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Resumo: Este estudo teve por objetivo avaliar a tolerancia a glicose e
a agdo periférica da insulina de ratas (90 dias) prenhas, sedentarias ou
treinadas (natagdo, 5 dias/semana, |h/dia, com sobrecarga de 5% do peso
corporal). Ao final da prenhez os animais foram submetidos aos testes de
tolerancia a glicose oral (TTG) e a insulina subcutanea (TTI). Foi efetuada
também avaliagdo da agdo da insulina sobre o metabolismo da glicose (cap-
tacio de glicose, sintese de glicogénio e produgéo de lactato) no musculo
séleo isolado. Peso da placenta, peso corporal e concentragio sérica de
glicose fetais foram semelhantes para animais sedentarios e treinados. Nao
houve diferencgas entre as mies treinadas e sedentarias quanto as curvas
de glicose e insulina durante o TTG. As treinadas apresentaram maior taxa
de remogio de glicose sérica durante o TTI do que as sedentarias. Ndo
houve diferenga significativa quanto ao metabolismo muscular da glicose
entre mies treinadas e sedentarias. Concluimos que o exercicio de natagdo
reduziu resisténcia periférica a insulina durante a prenhez nas ratas sem

afetar o desenvolvimento fetal.
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MODULATION BY PHYSICAL EXERCISE OF PERIPHERAL
INSULIN ACTION DURING PREGNANCY

Abstract: The present study was designed to evaluate glucose tolerance
and peripheral insulin action of young pregnant female rats (90 days) either,
sedentary or exercised (swimming, 5 days/week, |h/day, overloaded at 5%
of the body weight). The animals were submitted to oral glucose tolerance
test (OGTT) and subcutaneous insulin tolerance test (ITT) in late pregnancy.
It was also made an evaluation of insulin action on glucose metabolism
(glucose uptake, glycogen synthesis and lactate production) in the isolated
soleous muscle from these animals. Placental weight fetal, body weight and
fetal serum glucose were similar in sedentary and exercised animals. There
were no differences between exercised and sedentary dams concerning to
the glucose and insulin curves during OGTT. Exercised rats had a higher

serum glucose disappearance rate during ITT than the sedentary rats. There
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were no significant differences in muscle glucose metabolism between
exercised and sedentary dams. We concluded that swimming exercise was
effective in reducing peripheral resistance to insulin during pregnancy in the

rats without affecting fetal development.

Keywords: Insulin; Glucose; Pregnancy; Exercise; Rat.

I.INTRODUGAO

A gravidez é um dos quadros mais complexos de alteragdes e ajustes metabolicos que ocorrem no orga-
nismo e tem como principal funcdo a formagio de ambiente adequado para o desenvolvimento fetal. Durante
o periodo gestacional ocorrem muitas alteragdes metabdlicas, sobretudo durante a segunda metade. Existe
maior produgio dos horménios lactogénio placentario, cortisol, progesterona, estrégeno e prolactina. Essas
mudancas levam ao aumento da lipolise e, em consequiéncia, dos acidos graxos livres (AGL), favorecendo
assim a cetogénese. Ha também um aumento progressivo na produgio da insulina, com elevagio paralela de
sua degradacdo e diminuicdo de sua agio. Essas alteragdes geram maior conversio de glicose em triglice-
rideos, aumentando os depésitos de lipideos. Em conjunto, essas modificagdes produzem condigdes ideais
para o aparecimento da resisténcia periférica a insulina e ao desenvolvimento do diabetes mellitus gestacional
(ZUNIGA-GONZALES, 1998).

O diabetes gestacional é uma desordem da utilizacdo da glicose ou intolerancia ao carboidrato que produz
complicagdes entre 1% e 12% das gestacdes. Os fatores de risco para a ocorréncia do diabetes gestacional sdo:
idade superior a 30 anos, obesidade, hipertensio, glicosuria, antecedente de diabetes na familia, macrosomia
e diabetes em gestagdes anteriores. A hiperglicemia materna durante a gravidez esta associada a aumento do
risco de patologias tanto na mde como no feto. Por exemplo, diabetes gestacional com controle glicémico
inadequado provoca maiores riscos de pré-eclampsia, infecgdes e hemorragia pés-parto (KENNETH e WELLER,
1996). O controle da diabetes gestacional é dificil e tradicionalmente inclui tanto dieta como terapia com
insulina, sendo esta administrada quando a euglicemia ndo pode ser controlada somente pela dieta. Mais recen-
temente, exercicio, especialmente o aerdbio, tem sido administrado como terapia alternativa ndo somente no
controle do diabetes gestacional, mas também em sua prevencdo. Estudos demonstram que exercicio, dieta e
monitoramento da glicemia, em pacientes que necessitam de insulina, sdo as melhores estratégias aplicadas no
controle do diabetes gestacional. O exercicio é recomendado para controlar os niveis de glicose no diabetes,
melhorando a tolerancia ao substrato (ZUNIGA-GONZALEZ, 1998). Durante a gestagio, o exercicio é uma
atividade segura com efeitos benéficos para mie e feto somente se realizado com orientagio profissional e
moderagio, ou seja, o tipo de exercicio, a freqliéncia semanal, o periodo de cada sessio e a intensidade devem
ser muito bem controlados nesses pacientes. Estudos demonstram que mulheres que realizaram exercicio
durante a gravidez tiveram bebés mais pesados, menor risco de parto prematuro, aumento do crescimento
fetal, menos dor de parto, trabalho de parto facilitado, menos complicagdes e maior bem-estar durante a
gestagdo. O exercicio aliado a dieta pode conseguir adequado controle do metabolismo da glicose e reduzir
o risco de desenvolvimento do diabetes néo insulino dependente (NIDDM). Ademais, exercicio durante a
gravidez especificamente tem resultado em reducdo no nimero de mulheres cujo diabetes gestacional necessita
de controle com insulina e vem sendo prescrito para mulheres gestantes diabéticas com intuito de reduzir a
necessidade de insulina (KENNETH e WELLER, 1996; ZUNIGA-GONZALEZ, 1998). Sabe-se que o estresse
combinado do diabetes e da gestagio cria um ambiente metabodlico desfavoravel ao binémio mie-feto. Com
o ambiente metabdlico materno alterado, cria-se uma situagio na qual o feto fica exposto a niveis anormais
de substratos energéticos. O comprometimento do metabolismo fetal subseqtiente precipita uma variedade
de complicagdes desenvolvimentais (FREINKEL, 1980; METZGER, 1991).
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A taxa de crescimento fetal estd associada ao equilibrio glicémico materno, mas um dos principais deter-
minantes para o maior peso do feto ao nascimento parece ser a sensibilidade materna aumentada a insulina
acompanhada pelo ganho de peso gestacional, porém, se existir um rigido controle glicémico durante o primeiro
e segundo trimestres da gestagio, poderia ser reduzida a incidéncia de fetos excessivamente pesados e com
macrosomia (RAYCHAUDHURI e MARESH, 2000). Filhotes de ratas hiperglicémicas durante o tergo final da
prenhez mostram alteracdes ao nascimento e na vida adulta semelhantes aquelas de recém-nascidos de mies
diabéticas (GAUGUIER, 1990). Além disso, a hiperinsulinemia em fetos pode levar a crescimento acelerado
e obesidade. A persisténcia da resisténcia a insulina até a fase adulta pode provocar o desenvolvimento de
hipertensao, dislipidemia, diabetes tipo 2 e isquemia (VANHALA, 1999). Modificagdes na transferéncia placen-
taria de nutrientes tém impacto sobre o bem-estar do feto. O exercicio é uma intervengio usada durante a
gestacio que pode melhorar a glicemia e o estado metaboélico materno (RAYCHAUDHURI e MARESH, 2000;
DYE e OLDENETTEL, 1996). Segundo Mufioz et al. (1999), o exercicio aerébio moderado em ratas prenhes
ndo modifica peso corporal, consumo alimentar ou curso da gestagdo, mas aumenta a tolerdncia a glicose e
também diminui a ascensio de insulina plasmatica depois de ingestio de glicose. Efeitos semelhantes foram
descritos em seres humanos (RAYCHAUDHURI e MARESH, 2000).

Urie-Hare et al. (1989) demonstraram o efeito positivo do treinamento fisico trés semanas antes e durante
a gestacio sobre peso fetal e desenvolvimento morfologico de crias de ratas diabéticas. Os teores circulantes
materno de acidos graxos livres e triglicerideos, bem como a resisténcia a insulina, também melhoraram com
o treinamento fisico. Um protocolo de exercicio aerébio que atinja uma intensidade necessaria para reverter
a resisténcia a insulina materna em ratas nio afeta negativamente o peso ou tamanho fetal, além de reduzir
as tendéncias diabetogénicas presentes na gestagio (GOODYEAR et al., 1991).

Por outro lado, Vanheest e Rodgers (1997) demonstraram que a intervengio do treinamento fisico ini-
ciado precocemente em ratas severamente diabéticas influenciou negativamente a viabilidade das crias. Além
disso, existem estudos que mostram que a glicemia materna em 60 minutos de exercicio (55% VO, méx) em
mulheres gravidas ndo diabéticas foi comparavel a um jejum materno de 24 horas. Isso indica que nestes casos
as necessidades energéticas para o feto podem ser comprometidas pelo consumo de glicose materna durante
o exercicio prolongado (SOULTANAKIS, 1996).

Muitas das informacdes da literatura acerca dos efeitos do exercicio sobre a agio insulinica na gestagdo
foram obtidas em estudos com seres humanos. Visto que em seres humanos as analises sdo de dificil contro-
le, sdo necessarios mais estudos com modelos animais, em que amostragens maiores, avaliacdes teciduais e
celulares com melhor controle das variaveis interferentes sdo possiveis.

2. OBJETIVOS

O presente estudo tem por objetivo analisar os efeitos do treinamento fisico sobre aspectos da agio
insulinica na gravidez, em modelo experimental que utiliza ratas, por meio das seguintes avaliagdes no tergo
final da prenhez:

* in vivo: testes de toleradncia a glicose e a insulina;

* in vitro: captagio de glicose, sintese de glicogénio e produgio de lactato por musculo esquelético

isolado.

3. MATERIAL E METODOS
3.1 ANIMAIS E GRUPOS EXPERIMENTAIS

Foram utilizadas 30 ratas adultas virgens (90 dias) da linhagem wistar, que foram acasaladas com machos
da mesma linhagem e idade. Para o cruzamento, os ratos (4 fémeas e | macho) foram colocados em gaiolas
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coletivas de polietileno por uma noite. Em seguida, o macho foi retirado e realizou-se o esfregaco vaginal
nas fémeas. A presenca de espermatozéide no mesmo foi indicativo de cobertura e marco do inicio da ges-
tacdo. As fémeas prenhes foram transferidas para gaiolas de polietileno, onde foram mantidas até o 19° dia
de prenhez, quando foram sacrificadas. Durante esse periodo, tiveram livre acesso a 4gua e alimento (ragio
comercial para roedores).

No primeiro dia de prenhez as ratas foram separadas ao acaso em 2 grupos experimentais:

* sedentario: ndo submetidas a protocolo de treinamento fisico (n= 15);

* treinado: submetidas a protocolo de treinamento fisico (n= 15).

3.2 TREINAMENTO FiSICO

Os animais do grupo exercitado realizaram programa que consistiu em natagio, com sobrecarga equi-
valente a 5% do peso corporal de cada animal, acoplada ao térax, por 60 minutos diarios, 5 dias por semana,
durante 6 semanas. Tal protocolo foi escolhido uma vez que estudos anteriores de nosso grupo demonstraram
que ele corresponde a treinamento aerdbio e moderado para ratos (GOBATTO et al,, 2001). A temperatura
da agua foi mantida entre 30°C e 32°C em um recipiente com 100cm de comprimento, 70cm de largura e
60cm de profundidade.

3.3 AVALIACOES EFETUADAS ANTES DO SACRIFICIO
3.3.1 PESO CORPORAL

Durante o periodo experimental, foi registrado o peso corporal de cada animal semanalmente em balanga
eletrénica.

3.3.2 PARAMETROS SERICOS

Antes do cruzamento, sem jejum prévio, foi efetuada coleta de 600ul de sangue, por meio de corte na
extremidade distal da cauda, para a determinagdo dos teores de glicose, acidos graxos e insulina.

3.3.3 TESTE DE TOLERANCIA A GLICOSE ORAL (TTGO)

Cinco animais de cada grupo realizaram o TTGO antes do cruzamento e no |17° dia de prenhez ap6s jejum
de 15 horas. As ratas foram levemente anestesiadas com éter etilico e a primeira coleta de sangue (100pl) foi
realizada apos corte na extremidade da cauda do animal, correspondendo ao tempo zero (t0) do teste. Em
seguida foi administrada solucdo de glicose 20% (2g/kg de peso corporal) por meio de uma sonda gastrica de
polietileno, que foi introduzida até o estdmago por via oral. Posteriormente foram efetuadas coletas de sangue
(100pl) apds 30, 60 e 120 minutos, para as dosagens de glicose e insulina. Para a determinagio da glicose, 25l
do sangue coletado foram dissolvidos em 200ul de TCA 4% e, para a dosagem de insulina, 75ul do sangue foram
dissolvidos em 200pl de solugio fisiolégica (NaCl 0,09%). Foram calculadas as areas sob as curvas de glicose
(AG) e a insulina sérica (Al) durante o teste por meio do método trapezoidal (MATHEWS et al., 1990).

3.3.4 TESTE DE TOLERANCIA A INSULINA SUBCUTANEO (TTIS)

Cinco animais de cada grupo realizaram o TTIS antes do cruzamento e no |7° dia de prenhez. O teste
consistiu na aplicagdo de solugdo de insulina mista regular purificada (30mU/100g de peso corporal), via sub-
cutdnea na regido dorsal. Amostras de sangue (25pl) foram coletadas em capilares heparinizados nos tempos
0, 30, 60 e 120 minutos e diluidos em 200pl de solucio fisiologica (NaCl 0,09%) para determinacio da glicose




Revista Mackenzie de Educacio Fisica e Esporte — Ano 2, Nimero 2, 2003

Modulagdo pelo exercicio fisico da agdo periférica da insulina durante a prenhez em ratas

sérica. A taxa de remogdo de glicose (Kitt) durante o teste de tolerincia a insulina foi calculada utilizando
a formula (0,0693/t, ) x 100. A glicose sérica (t,,) foi calculada por meio da curva de analise dos minimos
quadrados dos teores séricos de glicose aos 0 e 30 minutos ap6s a administragio da insulina, quando as con-
centragdes de glicose decaem linearmente (LUNDBAEK, 1962).

3.3.5 Teste de esforgo

Com o objetivo de avaliar o condicionamento fisico dos animais, no 17° dia de prenhez 5 animais de
cada grupo foram submetidos a uma sessdo de natagio de 60 minutos, suportando sobrecarga de 5% do peso
corporal, com coletas de sangue a cada |0 minutos para avaliacio dos teores de lactato. O teste em questio e
aqueles descritos nos itens 3.3.3 e 3.3.4 foram realizados em lotes distintos de ratos devido a impossibilidade
de execugio simultinea de todos.

4. AVALIAGOES EFETUADAS APOS O SACRIFICIO

Os animais foram sacrificados por decapitagio no 19° dia de prenhez em repouso e estado alimentado
(os animais exercitados 48 horas apds a ultima sessio de exercicio). Foi coletado sangue do tronco para a
determinagio dos teores de glicose e insulina. Foram extraidas fatias do musculo séleo para procedimentos
de incubagio visando a determinagio da captagido de glicose, sintese de glicogénio e produgio de lactato.

4.1 PROCEDIMENTO DE INCUBACAO DO MUSCULO SOLEO ISOLADO
4.1.1 PREPARACAO DOS MUSCULOS

A preparagdo dos musculos, a pré-incubacio e a incubagio foram realizadas segundo procedimento basico
descrito por Kokubun (1990) e posteriormente modificado (GOBATTO, 1997; STEVANATO, 1999). Apés
sacrificio por decapitagio, o musculo séleo foi retirado inteiro e entio fatiado. As fatias com peso entre 25 mg
e 34mg foram submetidas ao procedimento de incubagdo. Fatias do mesmo musculo com peso semelhante
foram utilizadas para a determinacio da concentracio controle de glicogénio. O periodo de tempo entre o
sacrificio do animal e o inicio da incubacio foi de, no maximo, 6 minutos.

4.1.2 INCUBACAO DAS FATIAS DE MUSCULO

As fatias de muasculos foram colocadas em erlenmeyers de 25ml siliconizados, contendo 3,5ml de tampao
Krebs-Ringer bicarbonato. Os frascos foram selados com tampas de borracha e submetidos a 30 minutos de
pré-incubacio sob agitacdo em banho tipo Dubinoff a 60rpm e continuo gaseamento com O,/CO, (95%/5%).
Apos esse periodo de pré-incubagio, os musculos foram transferidos para outro frasco contendo 3,5ml
de meio de incubacio, durante 60 minutos, com gaseamento durante os primeiros |5 minutos. Frascos de
controle contendo meio de incubagdo sem musculo foram incubados em cada experimento. Apés o periodo
de incubagdo, Iml de amostra do meio foi desproteinizado em Iml de solugio de HCIO4 0,6N e a fatia de
musculo imediatamente digerida em 0,5ml de KOH para dosagem do glicogénio muscular. A temperatura na
pré-incubagio foi de 37°C.

4.1.3 MEIOS DE PRE-INCUBACAO E INCUBACAO

O tampio Krebs-Ringer consistiu de: NaCl 0,6%, HEPES 6,64mM, KCI 0,032%, CaCl, |,13mM, KH,PO,
0,015%, NaHCO3 0,19%, Mg.SO4 0,03%. A solucdo assim preparada foi gaseada durante 20 a 30 minutos em
0O,/CO, (95%/5%) e o pH ajustado a 7,4. A esta solugdo foram adicionados 20 volumes de albumina sérica
bovina livre de gordura para o meio de pré-incubagdo ou um total de 20 volumes de albumina livre de gordura
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(1,4%). Ao meio de pré-incubagéo foi adicionado piruvato de sédio para a concentracdo de 5,0mM. Ao meio de
incubagio, foram adicionadas glicose (5,5mM) contendo [U- 14C], glicose (0,25 pCi/ml), [3H] e 2-deoxyglicose
(2DG = 0,5 pCi/ml), e insulina (100 pUIl/ml). Feitas as adi¢des, o pH foi ajustado a 7,4 e os meios transferidos
para os frascos, que foram selados e equilibrados no banho de 37°C sob gaseamento em O,/CO, (95%/5%)
durante pelo menos |5 minutos. Todas as fatias de musculo foram submetidas a pré-incubagio e a incubagéo
em meio de igual composicio.

4.1.4 PREPARACAO DA INSULINA

Em 10ml de 4gua destilada e deionizada, contendo 100ul de 4cido acético glacial, foram adicionados
100mg de insulina bovina cristalizada (25,6Ul/mg). Aliquotas de |10pl dessa solugio foram armazenadas em
tubos plasticos e congeladas. Quando necessarias, foram preparadas solugdes de | Ul/ml em meio de incubagio
recém-preparado, das quais foram obtidas concentracdes desejadas de insulina, por diluicGes seriais com o
mesmo meio.

5. DETERMINACOES BIOQUIMICAS
5.1 CAPTACAO DE GLICOSE, SINTESE DE GLICOGENIO E PRODUCAO DE LACTATO MUSCULARES

Foram avaliadas captacéo da glicose (utilizando-se a 2-DG como marcador) e incorporacio do 14 carbono
a glicogénio (sintese), medindo-se a radioatividade do 14C da glicose e 3H da 2 DG contida, respectivamente,
no precipitado e na fase alcalina da extragio do glicogénio, utilizando contador de particulas beta (BECKMAN
LS6000TA). O lactato radioativo liberado no meio de incubacgio foi determinado por separagiao de metabélitos
em coluna de troca idnica (Dowex-2, Sigma), o que representa um indice do transporte de glicose.

5.2 GLICOSE, AGL, LACTATO E INSULINA CIRCULANTES

Os teores séricos de glicose e AGL foram determinados por métodos colorimétricos, conforme des-
crito por Nogueira et al. (1990). Os niveis de lactato sangtiineo foram medidos em analisador eletroquimico
de lactato (Yellow Springs Instruments (YSI) 2300 STAT) e os de insulina por radioimunoensaio (Kit DPC
Coat-A-Count).

6. ANALISE ESTATISTICA

Para a analise dos resultados foram utilizados teste t Student ou analise de variancia “One Way Anova”
quando apropriado, sendo o nivel de significincia preestabelecido em p<0,05.

7. RESULTADOS

As concentragdes séricas de glicose, insulina e acidos graxos livres no estado alimentado determinados
antes do cruzamento acham-se resumidas na Tabela I.

Tabela |

Glicose (mmol/L), insulina (nmol/L) e acidos graxos livres (AGL, Leq/L)
no soro das ratas antes do cruzamento

GLICOSE INSULINA AGL
Média (N = 5) 55+ 1,1 3+05 371 + 49

Resultados expressos como média * desvio-padrdo com o niUmero de animais entre parénteses.
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Figura |

Area total sob a curva de glicose (AG), area total sob a curva de insulina (Al)
durante o teste de tolerincia a glicose realizado antes do cruzamento
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Resultados expressos como média * desvio-padrao de 5 animais por grupo.

A Figura | contém os resultados referentes as areas totais sob as curvas de glicose (AG) e insulina (Al)
durante teste de tolerdncia a glicose. A taxa de remogéo da glicose sérica (Kitt) apés administragdo de insulina
exogena efetuada antes do cruzamento acha-se na Figura 2.

Figura 2

Taxa de remogio de glicose sérica (Kitt) calculada utilizando amostras de sangue
obtidas entre 0 e 60 min. ap6s a administracdo de insulina as ratas, antes do cruzamento

1,00 5 .
Kitt

0,75

0,50 — -‘V

% min

0,25

0,00 T ]

Resultados expressos como média * desvio-padrao de 5 animais por grupo.




Revista Mackenzie de Educacio Fisica e Esporte — Ano 2, Numero 2, 2003

Adriana Cristina Barriviera Prada e Maria Alice Rostom de Mello

Os resultados do teste de esforgo realizado durante a prenhez encontram-se descritos na Figura 3. O lactato
sangliineo aumentou significativamente em relacio aos valores basais aos 10 minutos do teste de esforco nas
ratas sedentarias e treinadas. Apos esse tempo houve estabilizacio do lactato sangliineo em ambos os grupos.
Até 20 minutos de teste, os valores de lactato sangiiineo das ratas treinadas tenderam a ser menores que os das
sedentarias (Figura 3). O ganho de peso das ratas prenhes treinadas durante o experimento foi significativamente
inferior ao das sedentarias, assim como as concentragdes séricas de glicose e acidos graxos livres (Tabela 2).
Nio houve diferenga nos teores séricos de insulina entre os dois grupos (Tabela 2). Peso da placenta, peso
corporal e glicose sérica fetais foram semelhantes para ratas sedentarias e treinadas (Tabela 3).

Figura 3

Concentracéo lactato sangtiineo obtido durante teste de esforgo, para avaliagio do
condicionamento fisico das ratas prenhes treinadas e sedentarias, no 17° dia da prenhez
Resultados expressos como média + desvio-padrio de 5 animais por grupo (T: treinadas; S: sedentarias)
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* Diferenca significativa em relagdo aos valores basais (TO).
Tabela 2

Ganho de peso (g) durante a prenhez e glicose (mmol/L), insulina (hmol/L) e
acidos graxos livres (AGL, leq/L) no soro das ratas no 19° dia de prenhez

GRUPOS Ganho de peso Glicose Insulina AGL
SEDENTARIAS (9) 60,79 + 13,03 4,92 + 0,03 8,63 + 3,42 2474 £ 85,6
TREINADAS (8) 48,42 + 6,77* 4,47 + 0,48* 6,76 + 1,44 44,6 + 18,2*

Resultados expressos como média + desvio-padrao com o n° de animais entre parénteses.

* Diferencga significativa (p< 0.05, teste t) em relagio as sedentarias.

Tabela 3

Peso da placenta (mg) e dos fetos (mg) e teores séricos de glicose (mmol/L)
dos fetos das ratas no 19° dia de prenhez

GRUPOS Peso Placenta Peso Feto Glicose Feto
SEDENTARIAS (12) 547,47 + 118,10 2+04 0,869 + 0,20
TREINADAS (15) 509,8 + 71,4 2,3 +0,6 0,858 + 0,154

Resultados expressos como média + desvio-padrdo com o nimero de miaes entre parénteses.
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Nao houve diferenca entre as ratas treinadas e sedentarias quanto as areas totais sob as curvas de gli-
cose e insulina durante o teste de tolerancia a glicose realizado no 17° dia de prenhez (Figura 4). A taxa de
remocao da glicose sérica (Kitt) apds administragdo da insulina das treinadas foi superior a das sedentarias
(Figura 5). Quando comparados aos valores pré-gestacionais, houve reducio significativa de AG e aumento
de Al das ratas prenhes sedentarias e treinadas (Figura | vs. Figura 4). Houve também redugio do Kitt nas
prenhes sedentarias em comparagio aos valores pré-gestacionais (Figura 2 vs. Figura 5).

Figura 4

Area total sob a curva de glicose (AG), area total sob a curva de insulina (Al)
durante o teste de tolerincia a glicose realizado no 17° dia de prenhez
Resultados expressos como média e desvio-padrio de 5 animais por grupo
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Figura 5

Taxa de remogio de glicose sérica (Kitt) calculada utilizando amostras de sangue obtidas
entre 0 e 60 min. apds a administragio de insulina as ratas, no |17° dia de prenhez
Resultados expressos como média e desvio-padrio de 5 animais por grupo
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* Diferenca significativa em relagdo as sedentarias.
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Nio foram constatadas diferencas significativas quanto a captacio de glicose, sintese de glicogénio
e producdo de lactato pelo musculo séleo isolado no 19° dia de prenhez entre ratas treinadas e sedentarias
(Figura 6).

Figura 6

Captagio de glicose, incorporacio de [U14C] em glicogénio (sintese de glicogénio) e produgio de lactato
por musculo séleo isolado de ratas no 19° de prenhez. Resultados expressos como média e desvio-padrio
de 14 fatias de musculo no grupo treinado e |5 no grupo sedentario
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8. DISCUSSAO

No presente estudo, a eficacia do protocolo de treinamento fisico foi avaliada por meio da determinagéo
do lactato sangiiineo. Durante a realizagdo do exercicio, a concentragio sangtiinea de lactato depende da relagio
entre a velocidade com que ¢ produzido pelo muUsculo e a velocidade com que é removido (WASSERMAN et
al., 1986). Sio diversos os mecanismos envolvidos no acimulo de lactato durante o exercicio (WASSERMAN
et al.,, 1986). Um dos principais é o aumento da intensidade do exercicio, pois provoca maior participacdo da
glicolise anaerdbia na produgio de energia (MCARDLE et al., 1992). A remogio do lactato durante o exercicio
deve-se, principalmente, a oxidagio pela propria musculatura esquelética, e pela musculatura cardiaca e, em
menor proporcio, a conversio em glicose no figado (DONOVAN e BROOKS, 1983).

Durante o exercicio de intensidades baixa ou moderada em seres humanos, o lactato sangliineo ndo
aumenta mais apo6s 3 a 5 minutos de atividade, voltando aos valores de repouso quando o exercicio se pro-
longa por mais de uma hora. Nessa situacdo a taxa de produgio de lactato acha-se em equilibrio ou mesmo
inferior aquela de remocio (BROOKS, 1991). Quando sdo executados exercicios de intensidade elevada, a
concentragdo sangtiinea de lactato eleva-se apds 3-4 minutos de atividade (WASSERMAN et al., 1986), indi-
cando que a taxa de producio supera a de remocao.

O treinamento reduz o acimulo de lactato no sangue durante o exercicio para a mesma intensidade
submaxima de esforco, devido a maior capacidade de remocio do substrato da circulagio (DONOVAN e
BROOKS, 1983). O teste de esforgo realizado ao final do periodo experimental demonstrou que o protocolo
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de treinamento utilizado levou a reducdo do acimulo de lactato durante o exercicio nas ratas prenhes. Isso
indica que o protocolo foi eficaz em melhorar o condicionamento aerébio desses animais, pois ha evidéncias
de que o lactato sangtiineo de ratos mostra padrio semelhante ao descrito anteriormente para seres humanos
durante o exercicio (PILIS et al., 1993). Os resultados desse teste também confirmam resultados anteriores
de nosso laboratério que demonstraram que em ratos exercitados por natagdo o equilibrio entre producio e
remocao do lactato da circulagio (steady state de lactato) ocorre quando os animais exercitam-se suportando
sobrecargas equivalentes a 5%-6% do peso corporal (GOBATTO et al., 2001).

A gestacdo é caracterizada por adaptagdes fisiologicas que visam a manter o crescimento fetal normal,
sem prejuizo materno, desde que a mie esteja em condicdes de salde e nutrigao adequadas. O ganho de peso
durante a prenhez na rata é progressivo e compreende duas fases metabdlicas distintas: a anabélica, da cépula
ao 14° dia de prenhez, e a catabolica, do 14° dia até o momento do parto. A primeira fase, caracterizada por
descréscimo do catabolismo protéico, é quando ocorre o preparo do organismo gestante para suportar o
crescimento fetal e a lactagdo. A segunda fase é caracterizada pelo crescimento fetal rapido. Em conseqiién-
cia, ha grande utilizagdo dos estoques maternos de gorduras e proteinas, acumulados durante a primeira fase
(NAISMITH e MORGAN, 1976; KNOPP et al., 1981). No presente estudo, as ratas treinadas apresentaram
ganho de peso significativamente inferior ao das sedentarias.

Os efeitos do exercicio sobre o ganho de peso materno sio variaveis em funcio da diversidade de pro-
tocolos empregados nos estudos que abordam o problema. Redugio do ganho de peso materno em ratas
exercitadas foi relatada por certos autores (JERKINS e CICCONE, 1980). Outros, contudo, constataram que
o exercicio n3o interferiu no ganho de peso (PARISKOVA, [975).

Os resultados do presente estudo mostraram que o protocolo de treinamento, apesar de ter reduzido o
ganho de peso e os teores circulantes de glicose e AGL maternos, ndo alterou o peso da placenta bem como
o peso e a glicemia fetais nem o curso da gestagio. O exercicio leve e moderado em mulheres gravidas pa-
rece nio prejudicar o bindmio mie-feto (ARTHAL e WISWELL, 1987), havendo indicacdes de que mulheres
saudaveis, com gravidez normal, podem manter niveis de exercicio até 70% do VO, max, 3 vezes por semana
e por tempo nio superior a 30 minutos (OLSEN, 1988).

Em relacio a estudos com animais experimentais, os resultados sdo conflitantes, em consequéncia da
variabilidade de espécies e protocolos experimentais utilizados. Alguns estudos realizados com animais como
ratas, camundongos fémeas, cabras e porcas indicam que o exercicio materno, em diferentes fases da prenhez
ou ao longo de toda ela, nio altera o tamanho da ninhada, a taxa de mortalidade fetal, o peso da placenta ou
corporal das crias (TERADA, 1969; BLAKE e HAZELHOOD, 1972; ORR et al., 1972; PARISKOVA, 1975;
JERKINS e CICCONE, 1980; MELLO, 1990). Outros autores relatam efeitos adversos ao curso da prenhez
em animais forgados a se exercitar, tais como: interrupgio de gestagio, incidéncia de fetos deformados e com
menor peso ao nascer (DHINDSA et al., 1978). Certos estudos indicam, ainda, metabolismo lipidico alterado,
queda da glicose sérica e aumento da insulina em crias de maes exercitadas cronicamente (LOTGERING et al.,
1987). Torna-se dificil estabelecer uma relacio direta entre estudos com modelos animais e aqueles efetuados
com seres humanos. Nos primeiros, em geral falta a correta identificagio da intensidade do esforgo realizado
pelo animal durante o exercicio. Essa é, ainda hoje, uma limitagdo importante na transposicdo dos resultados
obtidos em modelos animais para o ser humano.

Em concordéancia com relatos prévios (FAIN e SCOW, 1966; MAYEL-AFSHAR e GRIMBLE, 1983; FLINT,
1980), as ratas prenhes mostraram menores concentragdes séricas de glicose associadas a maiores concen-
tragdes de insulina no estado alimentado quando comparados aos valores pré-gestacionais.

Um mecanismo que contribui para a queda da glicemia na gestacdo é o aumento da remocao da glicose
sangliinea materna pelo feto, uma vez que a queda é revertida pela remocio do feto (SUTTER-DUB et al.,
1973). Outros mecanismos possivelmente envolvidos seriam limitagdo da liberacdo hepatica de glicose, cau-
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sada pela redugido da enzima glicose 6 fosfatase, e redugio da secregio de glucagon em relagdo a de insulina
(BURT e JULIAN, 1959; SAUDEK et al., 1975).

O desenvolvimento da unidade feto-placentaria provoca mudanga no balango hormonal materno. Os niveis
aumentados durante a gestacio de hormaonios antagonistas a insulina, como lactogénio placentario e estrogénios,
devem ter participagido na génese nao sé da hiperinsulinemia, como também da resisténcia periférica a agdo do
horménio, presente no final da gestagdo (CONCORDIA et al., 1978; SUTTER-DUB et al., 1973). A resisténcia
a insulina das ratas prenhes do presente estudo fica evidenciada pela redugio da taxa de remogio da glicose
durante o teste de tolerancia a insulina quando comparado aquele realizado antes do cruzamento.

O treinamento aumentou a remogio da glicose sérica em resposta a insulina exdgena, conforme indica a
taxa de desaparecimento da glicose sérica no TTI significativamente maior nas ratas treinadas em comparacao
com as sedentarias. Esses resultados reforgam relatos prévios da literatura (MUNOZ et al., 1999). Mostram,
também, que o protocolo de exercicio aerébio empregado corrigiu parcialmente a resisténcia a insulina da
gestagdo, uma vez que a taxa de remogio das ratas prenhes treinadas aproximou-se daquela observada antes
do cruzamento, mais uma vez concordando com os relatos de Mufioz et al. (1999). O exercicio fisico é co-
nhecido por melhorar a tolerdncia a glicose por aumento da sensibilidade periférica a insulina (DELA et al,,
1994), especialmente no musculo esquelético.

O transporte de glicose para o musculo esquelético é regulado tanto pela insulina como pela atividade
contratil (HENDRIKSEN et al., 1996), por meio da translocagdo de uma isoforma de transportadores de
glicose, o GLUT 4 (EZAKI, 1997). A capacidade de transportar glicose depende do conteido muscular de
GLUT 4 (HENDRICKSEN et al., 1996; EZAKI, 1997) e tanto os transportadores de glicose estimulados pela
insulina (HENDRICKSEN et al., [996) como a proteina GLUT 4 (EZAKI, 1997) estao aumentados no musculo
esquelético treinado pelo exercicio fisico. Dessa forma, esperar-se-ia aumento da captagio de glicose nas ratas
treinadas em relacdo as sedentarias, o que nédo foi observado no presente estudo.

Uma hipotese que n3o pode ser descartada na tentativa de explicar esse achado é que as condigdes a que
foram submetidos os musculos durante a incubacio in vitro nio reflitam as condicdes do meio interno do animal
prenhe. Isso parece bastante razoavel, uma vez que os procedimentos de incubagdo empregados no presente
trabalho, no que se refere a composicio quimica do meio de incubacio, foram iguais aqueles empregados para
musculos provenientes de animais ndo prenhes (GOBATTO, 1997; STVANATO, 1999; GALDINO et al., 2000).
Talvez o mais adequado fosse a preparagio de um meio de incubagdo adaptado, levando em consideragéo as
alteragdes da concentragdo de substratos e de horménios decorrentes da prenhez. Esse mesmo fato deve
ter concorrido para que nio tivessem sido observadas alteragdes na sintese de glicogénio e na producédo de
lactato entre as ratas sedentarias e treinadas.

Maior sintese de glicogénio em musculos treinados tem sido reportada e parece envolver processos com-
plexos, incluindo numerosos eventos regulatérios. Hendricksen e Ritter (1993) verificaram aumento rapido
da atividade do glicogénio sintetase ou reducio da fosforilase. Hendricksen et al. (1996) encontraram relagéo
direta entre aumento da glicogénese e maior transporte de glicose por mecanismos insulinodependentes,
que parecem envolver a presenca de Ca*™ liberado nos processos contrateis do musculo. Além disso, Ren et
al. (1993) observaram que o aumento intramuscular dos transportadores GLUT | e GLUT 4 implicou maior
transporte de glicose. Hendricksen et al. (1996) propuseram que aumentos na taxa de sintese de glicogénio
possam estar, entre outros fatores, relacionados ao maior transporte de glicose.

Em relagdo a liberagdo muscular de lactato no exercicio, Jacobs (1986), estudando seres humanos, sugeriu
que individuos treinados apresentam aumento na capacidade de transporte do lactato do musculo para o sangue.
Oyono-Enguelle et al. (1990) também associaram aumento da concentragio de lactato sangliineo com maior
liberagio muscular desse substrato no exercicio agudo em individuos treinados. Roth (1991), em estudo com
ratos treinados, verificou aumento da atividade de transporte do lactato para fora do musculo, com correlagio
positiva entre atividade do extrusdo do lactato a partir do musculo e a intensidade do exercicio.
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9. CONSIDERACOES FINAIS

O protocolo de treinamento empregado levou a redugio do acimulo de lactato sangiiineo durante o
exercicio nas ratas prenhes durante o exercicio, indicando que melhorou o condicionamento aerébio dos
animais. O treinamento, também, reduziu o ganho de peso e os teores circulantes de glicose e AGL maternos,
porém ni3o alterou o peso da placenta nem o peso corporal e a glicemia fetais. O treinamento, ainda, elevou
a taxa de remocdo da glicose sérica em resposta a insulina exdégena. Tomados em conjunto esses resultados
indicam que o treinamento aerdébio regular moderado melhorou a resisténcia periférica a insulina na prenhez
sem prejudicar o desenvolvimento fetal.
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