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ABSTRACT

The oxidative stress has been involved in the pathogenic processes of a
variety of diseases, including diabetes, and might play an important role on
diabetic complications. The exercise training may increase free radical pro-
duction and overwhelm antioxidant defences, resulting in oxidative insult.
Because patients with DT2 have impaired antioxidant defences and increased
oxidative stress, they could potentially be more susceptible to exercise-in-
duced oxidative stress. However, paradoxically, exercise is recommended in
the management of diabetes. This study intended to assess the metabolic pro-
file, the oxidative stress and the antioxidant defences in the Zucker Diabetic
Fatty (ZDF) rat as type 2 diabetes model and the putative influence of a
chronic swimming exercise training in these status.

Male ZDF (Gmi fa/fa) rats and their littermates (Gmi +/+), aged 8 weeks,
were randomly assigned in two groups: an exercise trained group and a seden-
tary one. Swimming training was conducted 1h/day, 3 days/week, for 12 weeks.
In order to minimize the acute effect of the exercise, the animals that practised
exercise were sacrificed 48 hours after the end of the last training session. Food
was removed from the animal cages in the night before the sacrifice.

The ZDF (fa/fa) rats when compared with their littermates have demonstrated a
metabolic profile of hyperglycaemia, dislipidaemia (total cholesterol and triglycer-
ides) and hyperinsulinaemia, accompanied with decreased activity of  superoxide
dismutase (SOD) and glutathione peroxidase (GPx) and an increased lipid peroxi-
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dation (MDA) and total antioxidant status (TAS). In the ZDF (fa/fa) rats that under-
went swimming exercise all the referred metabolic abnormalities were prevented
(p<0.001) and an increase in SOD activity (+46%) and TAS levels (+29%) as well
as a lipid peroxidation decrease (MDA: -25%) were observed.

The obtained results demonstrate that swimming exercise was able to par-
tially prevent the hyperglycaemic, dislipidaemic and hyperinsulinaemic pat-
tern observed in this model of type 2 diabetes as well as the oxidative stress
profile, thus representing a potential non-pharmacological therapeutic action
for the prevention/atenuation of T2D complications.

Key-words: Type 2 diabetes, chronic exercise, oxidative stress

RESUMO

O stress oxidativo parece estar envolvido na fisiopatologia de uma varieda-
de de doenças, incluindo a diabetes, e pode ter um papel importante nas suas
complicações. O exercício físico pode aumentar a produção de radicais livres e
comprometer as defesas antioxidantes, resultando num agravamento oxidati-
vo. Os indivíduos com Diabetes Tipo 2 são mais susceptíveis ao agravamento
do stress oxidativo induzido pelo exercício físico pois apresentam defesas an-
tioxidantes debilitadas e stress oxidativo aumentados. Contudo, paradoxalmente,
a prática regular de exercício físico (treino) tem sido recomendada como medi-
da de controlo da diabetes. Este trabalho pretendeu avaliar os possíveis efeitos
do exercício físico aeróbio, praticado de forma crónica, no perfil metabólico e
em alguns parâmetros de stress oxidativo e defesas antioxidantes de ratos ZDF.

Ratos ZDF machos (Gmi fa/fa) e os respectivos controlos (Gmi +/+), com
8 semanas de idade, foram divididos aleatoriamente em 2 grupos: um grupo
submetido a exercício físico e outro sem exercício (sedentário). O treino de
natação estabelecido foi 1h/dia, 3 vezes por semana durante 12 semanas. Os
animais foram sacrificados 48h após a última sessão de treino para minimizar o
efeito agudo do exercício. A dieta foi retirada na noite anterior ao sacrifício.

Os ratos ZDF (fa/fa) quando comparados com os controlos demonstraram
um perfil metabólico de hiperglicemia, dislipidemia (colesterol total e triglice-
rídeos) e hiperinsulinemia, acompanhados pelo decréscimo da actividade da
superóxido dismutase (SOD) e da glutationa peroxidase (GPx) e pelo aumento
da peroxidação lipídica (MDA) e do estado antioxidante total (TAS). Os ratos
ZDF (fa/fa) que praticaram exercício físico (natação) melhoraram todos os
parâmetros metabólicos alterados pela doença (p<0,001) verificando-se um
ainda um aumento de actividade da SOD (+46%) e dos níveis de TAS (+29%),
bem como pelo decréscimo da peroxidação lipídica (MDA: -25%).

Os resultados obtidos mostram que o protocolo de exercício utilizado foi
capaz de prevenir parcialmente as alterações metabólicas (hiperglicemia, hipe-
rinsulinemia e dislipidemia) e o stress oxidativo observado neste modelo expe-
rimental de Diabetes Tipo 2, constituindo assim uma potencial medida tera-
pêutica não farmacológica na prevenção/atenuação das complicações da DT2.

Palavras-chave: diabetes tipo 2, exercício crónico, stress oxidativo.
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INTRODUÇÃO

O exercício físico está associado
a um aumento de radicais livres, prin-
cipalmente devido ao consumo de
oxigénio pelos tecidos activos. A
maior parte do oxigénio consumido
é utilizado na mitocôndria para a fos-
forilação oxidativa onde é reduzido
a água. Entretanto, uma fracção pe-
quena, porém significativa, do oxigé-
nio consumido pode escapar da ca-
deia transportadora de electrões e
produzir radicais livres de oxigénio
(ROS)1. Mesmo o exercício físico
moderado pode produzir radicais li-
vres com consequente diminuição das
defesas antioxidantes, resultando
dano oxidativo2. Por outro lado, o
exercício regular (treino), quer de
endurance quer intervalado, parece
induzir a protecção antioxidante com
diminuição do dano oxidativo. O
exercício físico regular é capaz de
proteger o organismo contra o stress
oxidativo induzido por ele próprio3.
No rato, reduz os sinais inerentes ao
envelhecimento, aumentando a mé-
dia de esperança de vida em 10% e
melhorando a função imune4,5.

A diabetes é uma síndroma pluri-
metabólica fundamentalmente carac-
terizada por perturbações no metabo-
lismo dos hidratos de carbono e dos
lipídeos e diagnosticada pela presen-
ça de hiperglicemia. Esta patologia
constitui actualmente um problema à
escala mundial, devido a um aumen-
to da morbilidade e mortalidade car-
diovasculares resultantes do desen-
volvimento de complicações macro
e microvasculares. A prevalência des-
ta doença tem vindo a aumentar, não
sendo alheias a este aumento certos
factores ambientais tais como o se-
dentarismo e a obesidade.

O stress oxidativo, avaliado labo-
ratorialmente através de índices de
peroxidação lipídica e de oxidação
proteica, encontra-se aumentado na
DT2 e na DT16, mesmo em doentes
ainda sem graves complicações. Ape-
sar desta evidência de que o stress
oxidativo pode contribuir para a ma-
nifestação e progressão das compli-
cações diabéticas, resta ainda escla-
recer se o stress oxidativo estará
associado ou se é causa das modifi-
cações fisiopatológicas subjacentes à
diabetes. Tal deve-se sobretudo ao
facto da avaliação do stress oxidati-
vo ser feita de forma indirecta e ines-
pecífica. E, por isso, o mecanismo ou
mecanismos que conduzem ao stress
oxidativo na diabetes permanecem
por elucidar na sua totalidade. No
entanto, tem sido sugerida a existên-
cia de mecanismos interligados7, em
que há produção acrescida de radi-
cais livres como o superóxido e, si-
multaneamente, uma diminuição do
status antioxidante global8-9. Estes
mecanismos incluem a glucooxida-
ção10, a formação de produtos avan-
çados da glicação (AGE)11, a activa-
ção da via do poliol12, as alterações
da glutationa reduzida13, as alterações
do metabolismo do ascorbato, da
inactivação do monóxido de azoto
(NO) ou do metabolismo das prosta-
glandinas14-15.

O exercício físico praticado de
forma regular tem mostrado um efei-
to protector nas alterações desenvol-
vidas pelo sistema cardiovascular,
sendo amplamente recomendado
como uma medida preventiva e tera-
pêutica em doentes diabéticos16. To-
davia, nestes doentes, os mecanismos
através dos quais o exercício dimi-
nui a mortalidade cardiovascular não
são conhecidos. O exercício regular
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mantidos em gaiolas individuais, em
local com temperatura (22ºC), humi-
dade (60%) e luz (12 horas de luz) con-
troladas. Antes e durante a fase experi-
mental, foi fornecida aos animais ração
de manutenção para roedores (A-04
Panlab, Barcelona, Espanha), adapta-
da ao seu peso (100 mg/g de peso) e
água destilada ad libitum.

Às 8 semanas de idade foram sa-
crificados 8 ratos (+/+) e 8 ratos (fa/
fa) para caracterização deste modelo
animal, no tempo zero (T0). Os res-
tantes animais foram distribuídos ao
acaso em 4 grupos:

• Ratos controlo (+/+) sem exer-
cício: animais não diabéticos
magros (n=8) que não realizam
exercício físico para além do
naturalmente efectuado no espa-
ço confinado à gaiola;

• Ratos controlo (+/+) com exer-
cício: animais não diabéticos
magros (n=8) que inicialmente
são submetidos ao treino físico
7 dias/semana, durante 2 sema-
nas, até se adaptarem a nadar 1h
sem intervalo. Após este período,
nadam 1 hora, 3 vezes por sema-
na, durante mais 10 semanas;

• Ratos diabéticos (fa/fa) sem
exercício: animais diabéticos
obesos (n=8) que não realizam
exercício físico para além do
naturalmente efectuado no espa-
ço confinado à gaiola;

• Ratos diabéticos (fa/fa) com
exercício: animais diabéticos
obesos (n=8), submetidos ao
mesmo esquema de exercício
que o grupo (+/+).

O exercício foi realizado num tan-
que cilíndrico com 120 cm de diâmetro
e 80 cm de altura, contendo água a 30 –

poderá fortalecer as defesas antioxi-
dantes, reduzindo assim o stress oxi-
dativo provocado pelo exercício agu-
do e pela patologia consequente17.

Os ratos Zucker Diabetic Fatty
(ZDF) proporcionam um bom mode-
lo animal para o estudo da diabetes tipo
2 humana18. Descendentes dos ratos
Zucker hiperglicémicos e obesos,
apresentam uma mutação ao nível do
receptor da leptina19, o que vai com-
prometer o efeito da leptina, nomea-
damente ao nível de supressão do ape-
tite e dos efeitos termogénicos20.
Assim, estes animais apresentam obe-
sidade, níveis plasmáticos elevados de
colesterol e triglicerídeos18, hiperfagia,
poliúria e polidipsia21. O desenvolvi-
mento da diabetes é muito semelhan-
te ao que ocorre no homem, passando
de um estadio de insulino-resistência
(hiperinsulinémico - euglicémico) a
um estadio em que as células beta não
respondem ao aumento da glucose,
levando a uma redução da secreção da
insulina. Estes animais tornam-se as-
sim, com o tempo, hiperglicémicos e
com hipoinsulinemia relativa.

Este trabalho pretendeu avaliar os
efeitos do exercício físico aeróbio,
praticado de forma crónica, no perfil
metabólico e no stress oxidativo de
ratos ZDF.

MATERIAL E MÉTODOS

Animais e protocolo experimental

Foram utilizados 48 ratos ZDF ma-
chos, 24 euglicémicos magros (ZDF/
Gmi +/+) e 24 diabéticos obesos (ZDF/
Gmi fa/fa), com 6 semanas de idade
(peso inicial 136,0-179,5 g, respectiva-
mente), procedentes dos Laboratórios
Charles River (Barcelona, Espanha),



20 Boletim da SPHM Vol. 22 (1) Janeiro, Fevereiro, Março 2007

ARTIGO ORIGINAL / ORIGINAL ARTICLE Efeitos do exercício físico aeróbio...

32ºC. Os animais foram colocados no
tanque todos os dias à mesma hora (9h-
10h) e manipulados pela mesma pessoa.
A duração da natação, no período de
adaptação, foi inicialmente de 15 minu-
tos e foi gradualmente aumentada até
atingir 60 minutos após o que se iniciou
o treino propriamente dito. No final do
exercício, os animais foram secos e man-
tidos em ambiente aquecido.

Nos dias em que decorreram as
sessões de treino, os animais sedentá-
rios foram removidos das suas gaio-
las e colocados no recipiente, previa-
mente limpo e seco, onde decorrem
as sessões de natação, por períodos
de 60 minutos.

Os animais que praticaram exer-
cício foram sacrificados 48 horas
após o fim da última sessão de trei-
no, de forma a minimizar os efeitos
agudos do exercício.

Na noite que antecede o sacrifício
foi retirada a comida aos animais.

Colheita das amostras

Os ratos foram anestesiados por
via intraperitoneal com 2 ml/kg de
uma solução 2:1 (v/v) de 50 mg/ml
de cloridrato de cetamina (Ketalarâ

Parke-Davies, Pfeizer Laboratories,
Seixal,Portugal) em clorpromazina a
2,5 % (LargactilâRhône-Poulenc Ro-
rer, Laboratórios Vitória, Amadora,
Portugal) e o sangue foi recolhido na
veia jugular. O sangue assim obtido
foi dividido em alíquotas para obten-
ção de soro, plasma e sangue total,
para doseamento do colesterol total
(Total-c), triglicerídeos (TGs), glico-
se, HbA1c, insulina, MDA, estado
antioxidante total (TAS) e da activi-
dade da superóxido dismutase (SOD)
e da glutationa peroxidase (GPx).

Determinações experimentais

A quantificação dos níveis séricos
de T-col e TG foi feita num analisa-
dor Roche Hitachi 717 analyzer (Di-
amond Diagnostics, Holliston, MA,
USA) através de metodologia padro-
nizada para análises clinicas. Os re-
sultados foram expressos em mg/dL.
A concentração plasmática de glico-
se foi doseada através do método da
glicose oxidase (Vitros 250, Diamond
Diagnostics, Holliston, MA, USA).

O doseamento da hemoglobina
glicosilada (HbA1c) foi efectuado no
sangue total utilizando-se o método
de imunoaglutinação, DCA 2000
(Bayer Diagnostics, Alemanha). Na
determinação da insulina plasmática
recorreu-se a técnicas de Enzime
Linked-Immunosorbent–Assay (ELI-
SA, sandwich), através do kit comer-
cial da  Mercodia (Uppsala, Suécia).

A quantificação da peroxidação
lipídica foi efectuada no soro, avalian-
do-se a presença de malondialdeído
(MDA) pelo método de Yagi (1998),
utilizando o 1,1,3.3-tetraetoxipropa-
no (TEP) como padrão22.

A determinação da actividade da
SOD eritrocitária foi feita recorrendo ao
Kit RANSOD (Randox Lab. Ltd U.K.)
de acordo com McCord and Fridovich23.
A determinação da GPx foi realizada em
sangue total utilizando o Kit RANSEL
(Randox Lab. Ltd,  U.K.) de acordo com
Paglia and Valentine24. O doseamento do
TAS foi efectuado no plasma com o Kit
TAS (Randox Lab. Ltd U.K.) de acordo
com Miller et al25.

Análise estatística

Os resultados são apresentados
sob a forma de média ± erro padrão
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da média, sendo estatisticamente tra-
tados pelo teste de Fisher’s PLSD
(protected least significant differen-
ce) obtidos por ANOVA. São consi-
derados significativos os valores de
probabilidade inferior a 0,05.

RESULTADOS

Caracterização metabólica

Na Tabela 1 são apresentados os re-
sultados das determinações de glicemia,
HbA1c, colesterol total e TGs, insuli-
na efectuadas às 8 semanas de idade
(T0: tempo inicial) e às 20 semanas de
idade (Tf: tempo final), isto é, com 12
semanas de experimentação.

No T0, o grupo de ratos diabéticos
(fa/fa) exibia já diferenças significati-
vas relativamente ao seu controlo não
diabético (+/+) em todos os parâme-

tros avaliados. Com efeito, os ratos (fa/
fa) apresentaram um aumento signifi-
cativo da glicemia, HbA1c, Total-c e
TGs. Doze semanas depois, às 20 se-
manas de idade, não se verificaram
alterações significativas destes parâ-
metros nos ratos controlo (+/+), ex-
cepto para o peso que sofreu um au-
mento de 56%. Já no grupo de ratos
diabéticos (fa/fa) verificou-se um au-
mento ainda mais relevante e signifi-
cativo em todos aqueles parâmetros:
valores mais elevados de peso (+86%),
glicemia (+163%), HbA1c (+202%),
insulina (+32,13 %), colesterol total
(+77%) e triglicerídeos (+95%).

O exercício foi capaz de prevenir
de forma estatisticamente significa-
tiva o aumento daqueles valores no
grupo dos ratos diabéticos (fa/fa), isto
é, foram sempre obtidos valores sig-
nificativamente mais baixos do que
aqueles que não praticaram exercício:

Tempo inicial Tempo final (20 semanas de idade)
Parâmetro Grupo (8 semanas Efeito do exercício

de idade) Sem exercício Com exercício

Peso corporal (g)
(+/+) 199,00 ± 3,50 311,43 ± 5,12b*** 323.75 ± 6.58 ↑ +4.0% NS
(fa/fa) 228,40 ± 4,05a*** 425,50 ± 20,80b*** 438.00 ± 14.82 ↑ +2.9% NS

Glicose (mg/dl)
(+/+) 147,60 ± 11,85 133,30 ± 1,20 124.17 ± 1.31 ↓ -6.9% NS
(fa/fa) 234,60 ± 12,65 618,10 ± 3,60b*** 548.50 ± 15.40c*** ⇓ -11.3% S

HbA1c(%)
(+/+) 3,24 ± 0,08 3,16 ± 0,12 3.05 ± 0.10 ↓ -3.5% NS
(fa/fa) 4,20 ± 0,16a*** 12,56 ± 0,20b*** 11.73 ± 0.20c*** ⇓ -6.6% S

Insulina (pmol/L)
(+/+) 384,16 ± 6,58 380,66 ± 1,59 397.11 ± 3.94 ↑ +4.3% NS
(fa/fa) 1020,26 ± 9,20a*** 1348,07 ± 16,50a*** 1317.11 ± 5.24c** ⇓ -2.3% S

Total-c (mg/dl)
(+/+) 84,25 ± 3,79 78,14 ± 2,60 72.50 ± 1.77 ↓ -7.2% NS
(fa/fa) 113,38 ± 6,12a*** 200,63 ± 10,34b*** 165.90 ± 9.63c*** ⇓ -17.3% S

TGs(mg/dl)
(+/+) 60,75 ± 1,65 66,43 ± 1,80 61.75 ± 1. 96c*** ↓ -7.0% NS
(fa/fa) 218,40 ± 5,80a*** 426,40 ± 4,80b*** 289.38 ± 9.60c*** ⇓ -32.1% S

Os valores estão expressos como média ± e.p.m. para cada grupo. Significâncias estatísticas: a(fa/fa) vs (+/+) no tempo inicial; btempo final vs tempo inicial;
cratos com exercício vs ratos sem exercício e *, ** e *** para p<0,05, p<0,01 e p<0,001, respectivamente. ⇓ indica as variações estatisticamente significa-
tivas; ↓ e ↑ indicam variações tendenciais.

Tabela 1. Caracterização metabólica dos ratos não diabéticos ZDF (+/+) e diabéticos ZDF (fa/fa) no inicio da experiência (8 semanas de idade) e no final
do período experimental (20 semanas de idade), sem e com exercício durante 12 semanas. Em cada grupo e cada tempo n=8.
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glicemia (-11,3%), HbA1c (-6,6%),
insulina (-2,3%) colesterol total (-
17,3%) e triglicerídeos (-32%). Tam-
bém nos ratos não diabéticos (con-
trolo) que praticaram exercício se
observou uma tendência para valores
inferiores, aos obtidos em ratos que
o não fizeram, em todos aqueles pa-
râmetros avaliados, embora sempre
com diferenças estatisticamente não
significativas (Tabela 1).

Nos animais que praticaram exercí-
cio observou-se uma tendência para um
aumento de peso nas duas séries de ani-
mais: (+3,8%) para o grupo (+/+) com
exercício e (+2,8%) no grupo (fa/fa) com
exercício (Tabela 1), embora tal não seja
estatisticamente significativo.

Equilíbrio oxidativo

Os valores da SOD nos ratos ZDF
diabéticos (fa/fa) com 8 semanas de
vida (T0) diferem significativamen-
te dos apresentados pelos ratos não
diabéticos (+/+) com a mesma idade
(151,80±1,60 U/ml vs 164,86±1,66
U/ml; p<0,001) (Fig. 1). Doze sema-
nas depois, os dois grupos, (fa/fa) e
(+/+), registaram um aumento signi-
ficativo dos níveis de SOD: +12,56%
e +10,20, respectivamente.

O exercício físico aeróbio (nata-
ção) levou a um aumento significati-
vo (p<0,001) dos valores de SOD,
quer nos ratos diabéticos (fa/fa)
(+46%) quer nos ratos não diabéti-

Tempo final

Parâmetros Grupo Tempo zero (20 semanas de idade)
(8 Semanas de idade) 12 Semanas de treino

Sem exercício Com exercício

SOD(U/ml)
(+/+) 149,60 ± 1,86 164,86 ± 1,67b*** 193,38 ± 2,54c***

(fa/fa) 134,80 ± 0,37a*** 151,75 ± 1,60b*** 221,75 ± 0,86c***

Figura 1. Actividade da Superóxido Dismutase (SOD) eritrocitária observada nos ratos ZDF não diabéticos (+/+)
e ZDF diabéticos (fa/fa), no tempo zero (8 semanas de vida) e no tempo final (20 semanas de vida), sem
e com exercício durante um período de 12 semanas.  Os valores representam médias ± e.p.m de n = 8
ratos de cada grupo. Significância estatística *, ** e *** para p<0,05; p<0,01 e p<0,001, respectivamente.
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cos (+/+) (+17%), às 20 semanas de
vida (após 12 semanas de exercício).

Às 8 semanas de idade (T0) os ani-
mais pertencentes ao grupo (fa/fa)
apresentaram níveis de actividade da
GPx significativamente superiores
(p<0,001) aos apresentados pelo gru-
po controlo (+/+) (1018,00±0,84 U/l
vs 975,40±0,40 U/l). Às 20 semanas
de vida (Tf) observou-se um aumento
dos valores de GPx quer para o grupo
de ratos diabéticos (fa/fa), onde esse
aumento foi de (+22%; p<0,001), quer
para o grupo de ratos não diabéticos
(+/+),  para o qual se registou um
acréscimo de +45% (p<0,001) (Fig. 2).

O exercício físico não modificou
significativamente a actividade de GPx

nos grupos em estudo, apresentando,
no entanto, valores de actividade da
GPx tendencialmente aumentados.

Os valores encontrados para a ca-
pacidade antioxidante total (TAS) no
início do período experimental (às 8
semanas de idade dos ratos) para o
grupo diabético (fa/fa) e para o grupo
não diabético (+/+) não diferem sig-
nificativamente entre si (0,830±0,12
vs 0,820±0,12). Todavia, 12 semanas
depois (às 20 semanas de idade) veri-
ficou-se um aumento significativo do
valor de TAS para o grupo diabético
(fa/fa), com um acréscimo de +11,57%
(p<0,01), não havendo alterações para
o grupo controlo não diabético (+/+)
(Fig. 3).

Tempo final

Parâmetros Grupo Tempo zero (20 semanas de idade)
(8 Semanas de idade) 12 Semanas de treino

Sem exercício Com exercício

GPx(U/l)
(+/+) 975,40 ± 0,40 1414,00 ± 4,98b*** 1450, 50 ± 3,89
(fa/fa) 1018,00 ± 0,84a*** 1242,88 ± 5,80b*** 1260,12 ± 6,33

Figura 2. Actividade da Glutationa Peroxidase (GPx) em sangue total observada nos ratos ZDF não diabéticos (+/+)
e ZDF diabéticos (fa/fa), no tempo zero (8 semanas de vida) e no tempo final (20 semanas de vida), sem
e com exercício por um período de 12 semanas. Os valores representam médias ± e.p.m de n = 8 ratos de
cada grupo. Significância estatística *, ** e *** para p<0,05; p<0,01 e p<0,001, respectivamente.
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A natação promoveu o aumento da
capacidade antioxidante total
(+29,60%; p<0,001) quer no grupo
de ratos diabéticos ZDF (fa/fa) quer
no grupo de ratos não diabéticos (+/
+) (+ 6,97%; p<0,05).

A peroxidação lipídica, avaliada
pelos níveis de malondialdeído, esta-
va já aumentada no grupo de ratos di-
abéticos (fa/fa), relativamente ao seu
controlo de ratos não diabéticos (+/+)
(2,84±0,05 vs 2,36±0,04; p<0,001), no
início do período experimental, isto é
às 8 semanas de vida. Das 8 para as
20 semanas de idade, verificou-se um
aumento estatisticamente significati-
vo dos valores de MDA quer nos ra-

tos diabéticos (fa/fa) (+25,6%;
p<0,001), quer nos animais do grupo
não diabético (+/+) (+9,89%; p<0,01).

O exercício físico preveniu a ele-
vação dos valores de MDA no grupo
diabético (fa/fa) (-24,99%; p<0,001),
ao contrário do que aconteceu no gru-
po de ratos não diabético (+/+), em que
os valores de MDA não diferiram sig-
nificativamente dos verificados nos
mesmos ratos sem exercício(Fig. 4).

DISCUSSÃO

Algumas evidências apontam o
exercício físico aeróbio, praticado deFigura 9

Tempo final

Parâmetros Grupo Tempo zero (20 semanas de idade)
(8 Semanas de idade) 12 Semanas de treino

Sem exercício Com exercício

TAS (+/+) 0,82 ± 0,01 0,86 ± 0,02 0,92 ± 0,03c*

(mmol/l) (fa/fa) 0,83 ± 0,01 0,93 ± 0,02b** 1,20 ± 0,02c***

Figura 3. Estado antioxidante total (TAS) séricos nos ratos ZDF não diabéticos (+/+) e ZDF diabéticos
(fa/fa) no tempo zero (8 semanas de vida) e no tempo final (20 semanas de vida), sem e com
exercício por um período de 12 semanas. Os valores representam médias ± e.p.m de n=8 ratos de
cada grupo. Significância estatística *, ** e *** para p<0,05; p<0,01 e p<0,001, respectivamente.
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forma regular (treino), como uma
medida profiláctica das perturbações
metabólicas e cardiovasculares asso-
ciadas à DT226-27. Todavia, os meca-
nismos fisiopatológicos subjacentes a
estes efeitos benéficos no Homem têm
sido difíceis de elucidar, razão pela
qual é frequente a utilização de mode-
los animais. Neste contexto, a utiliza-
ção dos ratos ZDF (fa/fa) para o estu-
do dos efeitos do exercício físico na
DT2 e no stress oxidativo a ela asso-
ciado poderá ser de grande utilidade.

Este estudo confirma os efeitos
positivos do exercício regular na cor-
recção/prevenção da desregulação
metabólica que acompanha a DT228-29.

Com efeito, os animais diabéticos que
realizaram um programa de treino de
natação regular apresentaram valores
mais baixos de glicemia, HbA1c, co-
lesterol e triglicerídeos do que os ani-
mais que o não fizeram. Este decrés-
cimo significativo nos parâmetros
metabólicos não foi acompanhado de
alterações no peso corporal, obser-
vando-se mesmo uma tendência para
o seu aumento. Este resultado está de
acordo com o observado por outros
autores que encontraram um aumento
da massa muscular com a concomi-
tante diminuição do tecido adiposo
após o treino30,31. A melhoria meta-
bólica induzida pelo treino de nata-

Tempo final

Parâmetros Grupo Tempo zero (20 semanas de idade)
(8 Semanas de idade) 12 Semanas de treino

Sem exercício Com exercício

MDA (+/+) 2,36 ± 0,04 2,60 ± 0,03b** 2,61 ± 0,03
(µµµµµU/ml) (fa/fa) 2,84 ± 0,05a*** 3,56 ± 0,12b*** 2,67 ± 0,12c***

Figura 4. Concentração sérica de Malondialdeído (via TBARS) nos ratos ZDF não diabéticos (+/+) e ZDF
diabéticos (fa/fa) no tempo zero (8 semanas de vida) e no tempo final (20 semanas de vida), sem e
com exercício por um período de 12 semanas. Os valores representam médias ± e.p.m  de n = 8 ratos
de cada grupo. Significância estatística *, **, e *** para p<0,05; p<0,01 e p<0,001, respectivamente.
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ção poderá, assim, contribuir para a
diminuição da glicotoxicidade e lipo-
toxicidade observada nos ratos dia-
béticos ZDF (fa/fa).

Deverá salientar-se que, neste tra-
balho, as amostras foram recolhidas
em estado de jejum e 48 horas após a
última sessão de treino, reflectindo,
por isso, um estadio de cronicidade
que permitirá a extrapolação dos re-
sultados para as condições observa-
das no quotidiano.

É actualmente aceite que a hiper-
glicemia, a hiperinsulinemia e a in-
sulino-resistência aumentam a gera-
ção de radicais livres ou diminuem
as defesas antioxidantes, contribuin-
do desta forma para o stress oxidati-
vo na DT232,33. A avaliação do stress
oxidativo pode, por isso, contribuir
para o conhecimento dos processos
fundamentais envolvidos nas anoma-
lias metabólicas, uma vez que o au-
mento do stress oxidativo desempe-
nha um papel importante no
desenvolvimento e na progressão da
diabetes e no aparecimento das suas
complicações.

Os níveis de MDA, uma medida
indirecta da peroxidação lipídica, são
claramente diferentes entre os grupos.
Os ratos diabéticos que praticaram
treino de natação durante 12 sema-
nas apresentaram níveis de MDA
muito inferiores ao dos animais dia-
béticos sedentários, sugerindo efeitos
benéficos produzidos pelo exercício.

A natação foi também descrita
como capaz de aumentar as defesas
antioxidantes em vários órgãos e no
sangue de animais saudáveis34,35 e tam-
bém em ratos diabéticos36. Os resulta-
dos obtidos neste trabalho mostraram
que tanto nos ratos diabéticos ZDF (fa/
fa) como no seu controlo não diabéti-
co (+/+) a natação praticada de forma

regular durante doze semanas foi ca-
paz de prevenir a diminuição da acti-
vidade da SOD (Fig. 1), verificando-
se uma tendência para o aumento da
actividade da GPx nos ratos diabéti-
cos (fa/fa). Os resultados da GPx fo-
ram semelhantes aos obtidos por Sto-
ppa et al.37 em ratos diabéticos do Tipo
1. Por outro lado, sabendo que a SOD
funciona nas células como uma defe-
sa primária contra os radicais superó-
xido, poder-se-á afirmar que o aumen-
to dos seus níveis observado nos
animais diabéticos que praticam exer-
cício, corresponde a um aumento da
resistência ao stress oxidativo38.

A capacidade antioxidante total
(TAS) nos animais diabéticos seden-
tários (fa/fa) foi superior à observa-
da nos ratos controlo não diabético
sedentário, contrariando alguns auto-
res que mostraram uma diminuição
da actividade de TAS em diabéti-
cos39,40. Um grande número de méto-
dos tem sido desenvolvido para ava-
liar a capacidade antioxidante total,
medindo cada componente antioxi-
dante de forma separada. No entan-
to, o TAS não é necessariamente igual
à soma de todos os antioxidantes pre-
sentes no soro e a sua quantificação
dá-nos a ideia do equilíbrio dinâmi-
co entre os pró-oxidantes e os antio-
xidantes41. Este aumento do valor de
actividade do TAS ocorreu em parale-
lo com o aumento do MDA verifica-
do no grupo (fa/fa) e poderá indicar
uma capacidade do sistema antioxi-
dante para reagir à agressão oxidativa
numa tentativa para proteger os ratos
diabéticos sedentários (fa/fa) contra o
stress oxidativo. O treino de natação
regular durante 12 semanas foi capaz
de aumentar a actividade do TAS no
grupo diabético ZDF (fa/fa), o que
sugere um aumento da actividade an-



27Boletim da SPHM Vol. 22 (1) Janeiro, Fevereiro, Março 2007

ARTIGO ORIGINAL / ORIGINAL ARTICLE Efeitos do exercício físico aeróbio...

tioxidante do organismo de forma a
permitir a remoção dos ROS. Acresce
a este facto que a peroxidação lipídica
nos animais diabéticos (fa/fa) que pra-
ticaram exercício se mostrou também
diminuída (-25%).

De um modo geral, o exercício fí-
sico, quando praticado de forma regu-
lar (treino) aumenta o aporte de ener-
gia aos tecidos activos, criando
condições para o stress oxidativo (efei-
to conhecido como paradoxo do exer-
cício). Os resultados obtidos mostra-
ram que a natação praticada de forma
regular durante 12 semanas aumentou
a actividade das enzimas SOD e GPx
nos animais saudáveis (grupo contro-
lo não diabético (+/+)), tal como ob-
servado por outros autores35, sugerin-
do que é necessário um sistema
antioxidante eficiente para neutralizar
os radicais livres produzidos durante
o exercício. Por sua vez, o aumento
de actividade daquelas enzimas antio-
xidantes (SOD) foi ainda mais acen-
tuado nos ratos diabéticos ZDF (fa/fa),
sugerindo haver aqui um esforço
acrescido para contrariar não só o
stress oxidativo induzido pelo exercí-
cio como também o induzido pela hi-
perglicemia. Isto é, a disponibilização
de um suporte efectivo do possível
efeito protector/preventivo do exercí-
cio físico regular (natação) contra o
stress oxidativo na diabetes.

Em conclusão, considerando que
o stress oxidativo aumentado possa
estar na génese das perturbações car-
diovasculares observadas na DT242-

43, poder-se-á dizer, pelos resultados
obtidos neste trabalho, que o exercí-
cio físico regular poderá constituir
uma medida terapêutica importante
como coadjuvante da terapêutica far-
macológica, na prevenção do stress
oxidativo induzido pela DT2.
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