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RESUMO
Introducdo: O diabetes mellitus esta associado a um conjunto de doencas relacionadas
ao metabolismo da glicose, afetando a populacdo de forma crescente, sendo um sério
problema de saude publica. O exercicio aumenta a absor¢cdo muscular de glicose durante
o periodo pré e pdOs-esforco, portanto é visto como uma parte Gtil do tratamento para
manter o controle da glicemia no diabético. Estudos mostram que o consumo de cafeina
na dieta aumenta a concentracdo de Ca”* nas células B pancreaticas, estando envolvido
na secrecdo de insulina. No entanto, pouco se sabe a respeito destas adaptactes
hormonais e metabdlicas inerentes ao uso de cafeina de forma aguda em associacao
com o exercicio. O objetivo do presente estudo consiste em verificar os efeitos da
suplementacdo com cafeina associada ao exercicio fisico sobre a resposta glicEmica e
insulinica em ratos diabéticos. Métodos: Foram utilizados 48 animais, com 60 dias de
idade e 116 £+ 3 g de peso. A inducdo do diabetes foi realizada pela administracéo de 60
mg/kg de estreptozotocina (STZ). De forma aguda, os animais receberam 6 mg de
cafeina, ou 10 mg/kg sulfoniluréia e salina para os grupos controles. Os ratos
permaneceram em jejum de 6 horas. Apds a ingestdo do respectivo tratamento, houve 50
minutos de repouso até o inicio do exercicio. A glicose sanguinea foi medida por puncao
capilar por um glicosimetro portatil, nas situacbes de pré-tratamento, pré-exercicio e apds
0 exercicio. Ao final do exercicio, os animais foram sacrificados para coleta de sangue e
analises bioquimicas (glicose, glicerol, lactato e insulina) através de técnicas
colorimétricas usando kits bioquimicos. Antes e apds a prescricdo dos tratamentos,
houve um controle das respostas cardiovasculares, utilizando um pletismdégrafo de cauda.
Resultados e Discussao: A prescricdo de cafeina na dose de 6 mg/kg ndo alterou as
respostas cardiovasculares. No entanto, a cafeina promoveu uma significante redugéo na
glicemia sanguinea (42%) apds 60 minutos do protocolo de exercicio nos ratos diabéticos
em relacdo aos grupos controles. Os niveis de insulina aumentaram 127% com o
tratamento agudo com cafeina associado a sulfoniluréia comparado aos demais grupos

diabéticos. Conclusdo: Em conclusédo, os resultados mostram que a ingestdo aguda de



cafeina junto com exercicio pode aumentar a captacdo de glicose periférica para o
consumo no musculo esquelético, e sua associacdo com o farmaco sulfoniluréia
aumentam a liberacdo de insulina plasmatica pelo pancreas deficiente em células [3.

Palavras-chave: Diabetes, Cafeina, Exercicio, Glicemia.



ABSTRACT

Introduction: The diabetes mellitus associated with a group of diseases related to
glucose metabolism, increasingly affecting the population, being a serious public health
problem. The exercise increases the muscle glucose uptake during and post-effort.
Studies have shown that the consumption of caffeine in the diet increases the Ca?
concentration in pancreatic B cell, which is involved with insulin secretion in diabetic rats.
However, little is known about these hormonal and metabolic adaptations associated with
the acutely use of caffeine in association with exercise. The aim of this study is to
investigate the effects of supplementation with caffeine associated with physical exercise
on glucose and insulin response in diabetic rats. Methods: It was used 48 rats, with 60
days old and 116 * 3g of weight. The induction of diabetes was conducted by
administering 60 mg/kg of streptozotocin (STZ). Acutely, the animals received 6 mg/kg of
caffeine, or 10 mg/kg sulfonylurea and saline for control groups. The rats remained fasting
6 hours. After supplement intake, there were 50 minutes of rest until the beginning of the
exercise. Blood glucose was measured for capillary puncture by a portable glucometer, in
fasting, pre-exercise and after exercise. At the end of exercise, the animals were
sacrificed for blood collection and biochemical analyzes (blood glucose, glycerol,
lactateand insulin) by colorimetric techniques using biochemical kits. Before and after the
prescribing treatment, there was a control of cardiovascular responses using a tail
plethysmograph. Results and Discussion: Prescription of caffeine in the dose of 6 mg/kg
did not alter cardiovascular responses. However, caffeine promoted a significant reduction
in blood glucose (42%) after 60 minutes of exercise protocol in diabetic rats compared to
control groups. Insulin levels increased 127% to acute treatment with caffeine associated
with sulfonylurea compared to other diabetic groups. Conclusion: In conclusion, the
results show that acute ingestion of caffeine along with exercise can increase glucose
uptake in peripheral consumption in skeletal muscle, and its association with drug
sulfonylurea increase the release of insulin by the pancreas deficient in B-cells.

Key-words: Diabetes, Caffeine, Exercise, Glucose.
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1. INTRODUCAO

A alteracdo do estilo de vida ou incidéncias genéticas repercutem diretamente
na saude do individuo, podendo trazer desordens que culminem em deterioracéo de
sistemas do organismo, 0s quais sao importantes no controle do equilibrio metabdlico.
O diabetes mellitus (DM) é uma desordem metabdlica caracterizada pela alteracdo na
homeostase dos substratos energéticos causando hiperglicemia devido a reducéo da
liberacdo do horménio insulina pelo pancreas ou pela reducédo da resposta periférica
do receptor de insulina ao seu hormonio (NOLAN et al., 2011).

As manifestacbes clinicas desta doenca ocorrem tardiamente, quando as
manobras terapéuticas sdo menos eficazes em preservar a qualidade de vida e
longevidade (SBD, 2008).

O exercicio, a dieta e o tratamento farmacol6gico sdo considerados as
principais abordagens no tratamento do DM. A atividade fisica regular € recomendada
para pacientes com DM e hipertensdo arterial (HA), em razdo de seus efeitos
benéficos sobre o risco cardiovascular, controle metabdlico e prevencdo das
complicacdes crbnicas da doenca (IRIGOYEN et al., 2003).

A prevaléncia do DM estda aumentando de forma exponencial, adquirindo
caracteristicas pandémicas em varios paises, tanto desenvolvidos como os Estados
Unidos, possuindo um percentual de 64,5% de pessoas com sobrepeso e obesidade
(SULLIVAN et al., 2008), quanto nos paises em desenvolvimento como o Brasil, que
tem um percentual de 50,1% de sobrepeso e obesidade (IBGE, 2010).

Fatores de risco relacionados ao estilo de vida aumentam a incidéncia de DM.
A Obesidade e o ganho de peso aumentam consideravelmente o risco de
desenvolvimento da doenca, ja a inatividade fisica eleva o risco independentemente
da obesidade. Além disso, uma dieta pobre em fibras tem sido associada com altos

indices glicémicos, aumentando o risco de DM (HU et al., 2001).



O exercicio fisico proporciona importantes mudancas na homeostasia da
glicose, podendo diminuir os niveis sanguineos em pessoas diabéticas, sendo
necessario o controle glicémico durante a atividade planejada. O monitoramento do
estado glicémico e do consumo de farmacos devem ser realizadas antes do exercicio,
sendo fundamentais para uma préatica segura (ADA, 2006). Suplementa¢cdes com
substratos energéticos ou substancias que auxiliam no controle glicémico sao
consideradas boas estratégias para que nao ocorram sobrecargas cardiovasculares ou
rebote hipoglicémico durante e ap6s o esfor¢co (ACSM, 2010)

O uso de substratos enddgenos durante o exercicio é importante para controlar
o risco hiperglicémico da pessoa diabética. Além disso, a intensidade e a duragéo do
exercicio sdo bem conhecidas por serem os dois principais fatores que determinam o
balanco de utilizacdo de substratos durante a atividade fisica (GRAHAM et al., 2008).

O treinamento aerébico melhora a habilidade para o consumo de gordura
durante o exercicio de média para moderada intensidade, no entanto, a transicdo para
0 exercicio intenso leva ao predominio da oxidacdo de carboidrato (WACHOLTZ et al.,
2009).

A ingestdo de cafeina tem assumido um espaco de destaque na pesquisa
mundial, estando associada com efeitos no metabolismo energético, podendo desde
potencializar o desempenho esportivo (GRAHAM et al., 2011; ALTIMARI et al., 2008)
ou até mesmo controlar a glicemia do paciente diabético (CONDE et al., 2012).

A cafeina e sua influéncia na mobilizacdo de substratos energéticos para o
individuo tém sido pesquisada durante anos, pois esta substancia é facilmente
encontrada na dieta diaria, motivando pesquisas epidemioldgicas e experimentais, que
mesmo com divergéncias, trazem informa¢des que se complementam numa rede, que
podem tornar essa substancia necessaria ou ndo na alimentacéo diaria.

Os mecanismos em que a cafeina se mostra presente para alterar condigbes

normais na célula nos ddao caminhos que podem trazer beneficios no tratamento da



DM, embora sejam necessérias elucidagbes para que essa molécula associada ao
exercicio fisico possa fazer parte do cotidiano da pessoa diabética.

Dessa forma, este trabalho busca avaliar os efeitos dessa substancia
facilmente encontrada na dieta diaria associada a pratica de exercicio fisico, sobre o
metabolismo e as respostas cardiovasculares em ratos diabéticos induzidos

guimicamente pela droga estreptozotocina.

1.1 Justificativa

Atualmente, varios estudos tém mostrado o efeito da cafeina em parametros
metabdlicos no organismo, tanto voltado para o desempenho fisico, como em
trabalhos epidemiol6gicos com foco em patologias, como hipertenséo e diabetes, no
entanto, pouco tem se encontrado na literatura estudos relacionando a ingestado de
cafeina associada ao exercicio fisico em modelo experimental de diabetes.

Algumas evidéncias vém sugerindo uma possivel acdo da cafeina ou do
exercicio fisico aerébico sobre a resisténcia a insulina, entretanto € desconhecido o
efeito da associacdo de ambas estratégias no controle metabdlico da glicemia em
modelo de diabetes experimental.

Assim, o desenvolvimento de um estudo que mostre um potencial efeito da
cafeina no metabolismo lipidico e controle glicémico e insulinico, juntamente com o
efeito sensibilizador da insulina provocado pelo exercicio fisico, poderia contribuir para

novas estratégias no tratamento do diabetes.

1.2 Objetivos

1.2.1 Obijetivo Geral

Verificar os efeitos da ingestdo aguda com cafeina associada ao exercicio

fisico sobre a resposta glicEmica e insulinica em ratos diabéticos.



1.2.2 Objetivos Especificos

Os objetivos especificos deste estudo consistem em:

)

ii)

Avaliar se a ingestdo de cafeina associada ao exercicio fisico altera os
niveis glicémicos em ratos diabéticos ou ratos normais;

Analisar se a ingestdo de cafeina provoca algum efeito sobre a
concentracao de insulina sérica apés o exercicio;

Analisar se a ingestdo de cafeina altera os niveis plasméaticos de
glicerol apds o exercicio;

Quantificar os niveis de lactato sérico apds os tratamentos ao final do
exercicio;

Avaliar o efeito da ingestdo com cafeina sobre as respostas

cardiovasculares em jejum e pré-exercicio.



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Diabetes mellitus

O DM é uma desordem metabdlica, de muitas etiologias, comprometendo o
controle glicémico, resultando de defeitos na secre¢éo de insulina, na acdo da insulina,
ou ambos. Os efeitos crénicos do DM incluem dano e falha em varios érgaos. Pode-se
apresentar com caracteristicas clinicas como polidria, polidipsia, cegueira, diminuicdo
da sensibilidade da derme ou falha renal (WHO, 1999).

O nome “diabetes melito” tem origem na palavra do grego antigo para “sifao”,
porque os médicos antigos observaram que os diabéticos tendem a ter sede fora do
comum e urinar muito. A parte “melito” da denominacado provem da versao latina da
palavra do grego antigo para mel, utilizada porque os médicos, nés séculos passados,
diagnosticavam a doenca pela degustacdo adocicada da urina do paciente (NIEMAN,
2011).

O DM é uma doenca metabolica que afeta cerca de 346 milhGes de pessoas
no mundo (WHO, 2011). A prevaléncia dessa doenca vem aumentando, visto que, em
1985 em todo o mundo havia 30 milhGes de individuos com DM (WHO, 1999).
Segundo os dados epidemiolégicos do Ministério da Saude (2006), a incidéncia da DM
vem crescendo a percentuais de 10%, como foi observado entre 1996 a 2006.

No Brasil, a ocorréncia média de diabetes na populacédo adulta (acima de 18
anos) é de 5,2%, o que representa 6.399.187 de pessoas que confirmaram ser
portadoras da doenca. A prevaléncia aumenta com a idade: o DM atinge 18,6% da
populagdo com idade superior a 65 anos (MINISTERIO DA SAUDE, 2006). As cidades
das regides Sul e Sudeste, consideradas de maior desenvolvimento econémico do
pais, apresentam maiores prevaléncias de DM e de tolerancia a glicose (SARTORELLI

e FRANCO, 2001).



2.1.1 Classificagcdo do diabetes mellitus

A classificacdo atual do DM é baseada na etiologia e ndo no tipo do tratamento.
Deste modo, os termos DM insulino-dependente e DM insulino-independente néo
devem mais ser utilizados (SBD, 2008).

A DM recebeu sua classificacdo pela OMS em 1999, e buscou-se observar o
estagio clinico da doenca e o tipo etiolégico de hiperglicemia (WHO, 1999; ADA,
2006). O diabetes pode ser classificado como: a) Diabetes mellitus tipo 1 (DMT1);
b)Diabetes mellitus tipo 2 (DMT2); c) Diabetes gestacional; d) Outros tipos especificos

de diabetes.

2.1.2 Fisiopatologia do diabetes mellitus

As caracteristicas do DM tipo 1 e 2 sao relacionadas a redugéo na secrecdo do
hormbénio insulina e a resisténcia a esse hormdnio nos seus receptores,
respectivamente. Dados epidemiologicos apontam que 90% dos casos de DM no

mundo tem como prevaléncia o tipo 2, sendo o tipo 1 menos comum (VANZYL, 2009).

2.1.2.1 Fisiopatologia do DMT1

A origem do DM tipo 1 esta predominantemente relacionada com a destruicao
das células B-pancreéticas, responsaveis pela producdo de insulina, devido a uma
resposta auto-imune causada pelas células auto-reativas T-helper 1 (Thl). Como
resultado, as células Thl inibem a protegcdo natural das células B-pancreéticas,
ocorrendo aumento da secrecdo de citocinas, interleucinas pro-inflamatorias e
interferon, causando inflamacéo e necrose das células B-pancreaticas (MONTI et al.,

2009).



2.1.2.2 Fisiopatologia do DMT2

O inicio do DM tipo 2 estéa relacionado com a resisténcia ao horménio insulina,
causando aumento nos niveis glicémicos, podendo causar diversos tipos de
complicacdes, e em estagios avancados da doenca, levando a faléncia das células 3-
pancreaticas, causando reducdo significativa na producdo de insulina (PAULI et al.,
2011).

Os possiveis mecanismos que cercam a resisténcia a insulina incluem
polimorfismos genéticos na fosforilagdo da tirosina do receptor, inibicdo da fosforilagéo
dos substratos IRS 1 e 2, e consequente reducao na liberacéo de transportadores de

glicose para a membrana celular (WILCOX, 2005).

2.1.3 Diagnostico

Por décadas, o diagndstico do DM tem sido baseado sobre os niveis de
glicose plasmética ou glicose plasmatica de jejum (GPJ) ou com o teste oral de
tolerancia a glicose (TOTG). Em 1997, fez-se a primeira revisdo sobre os critérios para
diagnéstico do DM, o Expert Committee on the Diagnosis and Classification of
Diabetes mellitus, usando a associacdo entre os niveis de GPJ e a presenca de
retinopatia como fator-chave para identificar o nivel de glicose e seu limiar. Foram
examinados dados de 3 estudos epidemiolégicos que associaram retinopatia com
niveis de GPJ, 2 horas apdés TOTG e hemoglobina glicada. Esses estudos ajudaram a
informar um novo diagndstico para um nivel de glicose em 2126 mg/dl para GPJ e
apos duas horas de TOTG, com niveis glicémicos de 2200 mg/dl, para se diagnosticar
a pessoa com DM. A decisdo sobre qual o teste deve ser usado para avaliar um
paciente para o DM deve ser um critério do profissional de saude, tendo em conta a
disponibilidade e praticidade do teste para o paciente (ADA, 2010). Os critérios atuais

de diagnéstico do DM sao resumidos na tabela 1.



Tabela 1 — Valores de glicose plasméatica (mg/dl) para diagnostico do diabetes mellitus e seus
estagios preé-clinicos

Categoria Jejum* 2h apés 759 de glicose (TOTG)
Tolerancia a glicose diminuida 100 a 126 mg/dl <140 mg/dl
Diabetes mellitus 2126 mg/dI 2200 mg/dI

Fonte: SBD, 2006; ADA, 2010.

*O jejum é definido como a falta de ingestdo calérica por no minimo 6 horas.

2.1.4 Tratamento

O tratamento do DM, tanto tipo 1 quanto tipo 2, deve levar em conta os niveis
de glicemia do paciente, tempo de existéncia da patologia, fatores que influenciam o
surgimento da sindrome de resisténcia a insulina, como a obesidade e inatividade
fisica (SARTORELLI e FRANCO, 2003). O controle da hiperglicemia pode ser feita de
modo agudo por medicamentos, no entanto, a manutencdo da glicemia de forma
cronica, pelo controle dos fatores de risco, € de fundamental importancia, pois evita
danos em tecidos cardiovasculares, renais, neuronais, oftalmicos e em células imunes,
gue poderiam predispor o paciente a condi¢des de morbi-mortalidade (MURUSSI et
al., 2003; SCHEFFEL et al., 2004).
O tratamento do DM deve estar sincronizado com tratamentos que modifiquem
o estilo de vida, alterando comportamentos como o tabagismo, inatividade fisica e
maus habitos alimentares, e utilizando estratégias para controle de forma rapida ou

aguda, no caso do uso de farmacos (HU et al., 2001).

2.1.4.1 Tratamento nao medicamentoso

Devido a alta taxa de morbidade e mortalidade em pacientes com DM, a
deteccdo precoce ou sua prevengdo trds um enorme beneficio social, médico e
econdmico. A intervencdo no inicio da historia natural do DM com medidas nao

medicamentosas, no caso do DMT2, revertem defeitos fisiopatolégicos presentes no



estado pré-diabético e retardam ou até mesmo inibem o desenvolvimento da sindrome
(DEFRONZO e ABDUL-GHANI, 2011).

Para o paciente com DM tipo 1, deve-se ter como objetivo observar o controle
metabdlico, promovendo o bem estar fisico e psiquico, e evitando possiveis
complicacbes cronicas. Este tratamento deve ser realizado por uma equipe
multidisciplinar, que avalie o consumo calorico diario, o tipo de alimento ingerido, o
nivel de atividade fisica realizada, e a insulinoterapia como base para o tratamento
(GROSS et al., 2000).

Exercicio e dieta sao os primeiros meios de tratamento para pessoas
diagnosticadas com o0 DMT2. O controle de alguns fatores de risco modificaveis, como
0 peso, consumo alimentar habitual, uso do tabaco e pratica de atividades fisicas
mostrou possuir um potencial de reducéo de 88% no risco de desenvolver o DMT2 em
individuos com histérico familiar (HU et al., 2001).

A atividade fisica € uma estratégia importante para uma pessoa com
diagnéstico com DMT2, devido a reducdo do tecido adiposo, tecido este relacionado
diretamente com a resisténcia a insulina, e também no controle dos niveis glicémicos
advindos da tolerancia a glicose (PAULI et al., 2011). Os efeitos do exercicio fisico
também devem ser implantados na prevencdo da doenca, buscando observar a
reducdo de peso em pessoas obesas, e assim diminuindo este fator de risco.

O papel do controle nutricional para a manutencdo da DMT2 € muito
importante, levando em conta que 51% das pessoas que se alimentam
adequadamente tém uma menor probabilidade de ter a patologia (NIEMAN, 2011).

O tipo de carboidrato numa refeicdo deve ser escolhido com cautela, pois
alimentos com alto indice glicémico afetam diretamente os niveis de glicose no
sangue, dificultando o controle. Novas dietas, com formula¢des especificas para o
paciente com DM devem ser escolhidas pelo profissional capacitado, sendo um aliado
importante no controle dos niveis glicémicos, e por diminuir os indices de massa

corporal (VOSS et al., 2008).



10

O aumento no consumo de carboidratos de facil absor¢édo a longo prazo pode
aumentar o risco de desenvolvimento de DMT2 (WILLETT et al.,, 2002). Duas
hipéteses de mecanismo tém sido sugeridas, uma € mediada pelo aumento da
resisténcia a insulina e a segunda, pela exaustdo das células B-pancreaticas, devido

ao excesso de insulina liberada.

2.1.4.2 Tratamento medicamentoso

O DM esta associado ndo somente com a hiperglicemia, mas também com
outros fatores de risco aterogénicos, incluindo hipertensdo e dislipidemia, e
complicacbes como retinopatia, nefropatia e neuropatia. Assim, 0s objetivos do
tratamento do DM devem buscar o controle dos niveis de glicose no sangue,
diminuindo assim a incidéncia e gravidade das complicacbes a longo prazo
(GALLAGHER et al., 2008). Antes de se iniciar a agdo medicamentosa para o controle
glicémico, deve-se focar em alteracdo no estilo de vida, como inicio de atividades
fisicas e melhorar a alimentacdo (TUOMILEHTO et al., 2001; KNOWLER et al., 2002).

As principais classes de agentes farmacoldgicos disponiveis para o controle da

DM podem ser observados na tabela 2.
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Tabela 2 - Principais classes de agentes farmacoldgicos utilizados no controle do diabetesmellitus

. Meia-
Medicamento Classe Motlacanl§mo Administracao Vida Metabolismo Excrecdo
e Acéo
(horas)
. Secrecdo de - Renal e
Tolbutamida Insulina Oral 4-7 Hepatico Biliar
Sulfonilureia Glibenclamida Secreggo de Oral 6-12 Hepético Re_ngl €
Insulina Biliar
Lo Secrecdo de - Renal e
Glimepirida Insulina Oral 8-16 Hepatico Biliar
Sensibilizacédo
Biguanida Metformina periférica a Oral 2-4 Renal
insulina
Sensibilizacédo
Rosiglitazone periférica a Oral 3-4 Hepatico Renal
Tiazolidinediona insulina_
Sensibilizacédo
Pioglitazone periférica a Oral 3-7 Hepético Renal
insulina
. Exenatide Secreggo de Inje(;? 0 3,5 Hepatico Renal
Anélogos de Insulina subcuténea
GLP-1 Liraglutide Secreggo de Inje(;? 0 13 Hepatico Renal
Insulina subcutanea
Reducéo de
Acarbose ab_sor(;ao de Oral 2-4 T_rato . Renal
glicose pelo gastrointestinal
Inibidores da a- intestino
Glucosidase Reducéo de
Miglitol ab_sor(;ao de Oral 2,5-5 Hepaético Renal
glicose pelo
intestino
Nateglinida Seﬁqr;(;l?r(])ade Oral 15 Hepaético Renal
Secretagogos Secrecdo de Biliar e
Repaglinida ¢ Oral 1 Hepatico
Insulina Renal

Fonte: Adaptado de Chitre e Burke (2006).

Os medicamentos devem ser prescritos pelo médico responsavel, sendo

importante o conhecimento da agdo de tal farmaco pelos profissionais da érea da

salde que estardo em contato direto com esse paciente. Para evitar a hipoglicemia

pos-exercicio, o0s individuos devem

possivelmente depois do exercicio (GALBO et al., 2007).

regular a dosagem de

insulina antes e
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2.2 Exercicio e Diabetes

A inatividade fisica, dieta desequilibrada e o envelhecimento induzem ao
acumulo de gordura visceral e reducdo da sensibilidade a insulina no musculo
esquelético. A diminuicdo da sensibilidade a insulina provoca hiperinsulinemia e
reducdo de metabolizacéo da glicose (MICHISHITA et al., 2008).

O exercicio é caracterizado por aumentar o consumo de glicose pelo musculo
esquelético (BAJPEYI et al., 2009; GARETTO et al., 1984). Este efeito € mantido por
até de 48 horas durante a recuperacao de uma Unica sessao de exercicio aerdbico ou
anaerébico em individuos nao-diabéticos e em individuos que apresentam DMT2
(BOULE et al., 2005; GARCIA-ROVES et al., 2003; CARTEE et al., 1989). O aumento
da sensibilidade dos receptores de insulina na célula muscular esquelética e maior
expressao do transportador de glicose 4 (GLUT4) sao caracteristicas observadas do
exercicio fisico melhorando a captacao de glicose (PLOCKINGER et al., 2008; GILL et
al., 2007).

As respostas metabdlicas ao exercicio fisico crbnico podem apresentar-se
diferenciadas nos individuos com DM, quando comparados a individuos normais. O
exercicio fisico pode aumentar a sensibilidade a insulina em até 40%. Isso ocorre
devido o exercicio potencializar o efeito da fosforilagdo do receptor de insulina partindo
para o substrato do receptor de insulina 1 e 2 (IRS-1 e 2) e conseqliente mobilizacédo
de GLUT4 e captacéo de glicose (HOWLETT et al., 2002).

A importancia do sedentarismo como fator de risco para DMT2 e os efeitos
preventivos da atividade fisica tem sido bem estudados atualmente. Existe a hip6tese
gue a atividade fisica possa aumentar os niveis de tolerancia a glicose, bem como
melhorar a resposta dos receptores de insulina apds o exercicio, comparando pessoas
exercitadas com pessoas sedentarias (BAZZANO et al., 2005).

Eriksson e Lindgéarde (1997) realizaram um estudo por 5 anos, o qual

controlava a dieta, aumentava a atividade fisica e fazia check-ups regulares em
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diabéticos tipo 2. Os resultados mostraram melhora em 50% na metabolizacdo da
glicose nos sujeitos com intoleréncia a glicose e remissdo do quadro diabético. Além
disso, a pressdo arterial, dislipidemia e a hiperinsulinemia reduziram

significativamente.

2.2.1 Efeitos do exercicio sobre o metabolismo da glicose

A manutencdo dos niveis de glicose sanguinea no repouso e durante a
atividade fisica depende da coordenacdo e integracdo entre sistema nervoso e
sistema enddcrino (SUH et al., 2007).

Durante exercicios moderados de media duragdo em pessoas nao diabéticas,
a principal fonte energética até 5 minutos de exercicio sdo os carboidratos, sendo que
a captacdo de glicose aumenta e consequentemente ocorre liberacdo via hepatica
para manter os niveis glicémicos desejaveis para a manutencdo da fonte energética
utilizada. Em individuos com DMT2, durante o exercicio de média intensidade de
media duracdo, a captacdo de glicose pelos musculos € maior do que a producéo de
glicose pelo figado, levando a queda dos niveis da glicose sanguinea ao longo do
exercicio (MINUK et al., 1981).

Em idosos que apresentam o quadro de DMT2 associado a sarcopenia,
ocorre uma reducdo da massa muscular e consequente diminuicdo da forca, podendo
alterar o metabolismo energético e consequente aumento da glicemia. O exercicio
resistido é uma estratégia interessante para aumentar a massa muscular esquelética,
podendo reverter o quadro ja instalado, melhorando o quadro de resisténcia a insulina
(CIOLAC et al., 2002). Ambos exercicios, aerobico e de resisténcia, aumentam a
guantidade de GLUT4 e entrada de glicose no muasculo, mesmo na presenca de
resisténcia a insulina (WANG et al.,, 2009; O'GORMAN et al.,, 2006; CHRIST-
ROBERTS et al., 2004; CUFF et al., 2003).

A atividade fisica € um importante componente do tratamento da resisténcia a

insulina, sendo demonstrados seus efeitos tanto na primeira sessdo de exercicio,
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guanto ao treinamento cronico. Persghin et al. (1996) analisaram o efeito de uma
sessao aguda de uma mistura de exercicios aerdbicos e resistidos, e relataram os
efeitos do exercicio apds 6 semanas com o0 mesmo protocolo de treinamento sobre os
valores de insulina estimulada no musculo esquelético. Os resultados mostraram
aumento de 40% na sensibilidade da insulina com o treinamento cronico, e 22% com o
treino agudo, melhorando a metabolizacao da glicose apds as sessoes.

Uma semana de treinamento com exercicios aerdbicos podem melhorar a
sensibilidade a insulina em individuos com DMT2 (WINNICK et al., 2008). No musculo
esquelético, os exercicios aer6bicos podem aumentar a atividade da enzima
glicogénio sintase e a expressao da proteina GLUT4 sem a sinalizacdo da insulina
(CHRIST-ROBERTS et al., 2004). A oxidacdo dos acidos graxos pode aumentar a
acao da insulina, e o treinamento fisico aumenta a capacidade de B-oxidacdo no
tecido adiposo (KELLEY et al., 2007; DUNCAN et al., 2003; GOODPASTER et al.,

2003).

2.3  Exercicio, diabetes e cafeina

2.3.1 Cafeina

A cafeina é um alcaléide pertencente ao grupo das metilxantinas (1,3,7-
trimetilxantina) formada pelos grupos teofilina, paraxantina e a teobromina. Alcanca
um pico de contracao plasmatica em 30 a 60 minutos ap6s usa ingestao (RANG et al.,
2004).

Os efeitos fisiologicos da cafeina incluem a estimulagéo do sistema nervoso
central (SNC), aumento na producdo de urina, diminuicdo da resisténcia vascular
periférica, aumento de secretagogos gastricos, ativagcdo do mdusculo cardiaco e
relaxamento do musculo liso (GRAHAM, 1997).

A cafeina é completamente absorvida pelo trato intestinal, tendo

biodisponibilidade de 100% (SAWYNOK e YAKSH, 1993). A sua molécula se liga a
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proteinas plasmaticas, sendo a albumina uma das principais, com percentual entre
10% a 35% de todas as proteinas. A cafeina tem facilidade em passar pelas barreiras
celulares, bem como a hemato encefélica e a placenta, podendo atingir grandes
concentracdes por todo o organismo, inclusive no encéfalo, tendo acdo em varios
tecidos (TAVARES E SAKATA, 2012).

A cafeina é metabolizada no figado, com a remocao do grupo metila, na
posicdo 1 e 7. Catalisada pelo citocromo P450 1A2, forma trés grupos de metilxantina
(figura 1). A metabolizagcdo em humanos acontece na forma de paraxantina (84%),
teofilina (1,3 dimetilxantina) e de teobromina (3,7-dimetilxantina), através da troca do
grupo metila nas posigées 1,3,7 (NABHOLZ, 2007). O produto final € conhecido como
5-acetilamino-6-amino-3-metiluracil (CREWS et al., 2001).

O pico de excregao urinéria da cafeina ocorre em 2,5 horas. A meia-vida da
cafeina é de 1,5 a 10 horas, mas seu clearence € significativamente menor em relacao

a altas doses (ROBERTSON et al, 1981; KAPLAN, 1997).
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Figura 1 - Eventos para metabolizagdo da cafeina. Fonte: adaptado de Krul e

Hageman, 1998.
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Uma xicara de café (240 ml) pode conter em torno de 100 mg de cafeina,
porém, um recente estudo norte americano mediu a quantidade de cafeina em uma
xicara de café (240 ml), com diferenca na sua preparagdo (instantaneo, coado)

podendo variar em 70 a 130 mg (MCCUSKER, 2003) (Tabela 3).

Tabela 3 - Quantidade de cafeina em bebidas

Bebida Cafeina (mg)
Café (240 ml)

Coado 64-124

Instanténeo 40-108

Descafeinado 2
Cha (150 ml)

Mate 28-44

Preto 10-20

Verde 10-20

Branco 10-20
Chocolate (150 ml) 5-35
Refrigerantes (350 ml)

Coca-Cola 15-24

Pepsi Cola 15-24
Energéticos (150 ml) 80

Fonte: Adaptado de Paluska, 2003.

Os principais mecanismos exercidos pela cafeina sdo baseados na mobilizacdo
intracelular de Ca?*, aumento de catecolaminas e antagonismo dos receptores de

adenosina (PALUSKA, 2003; RIBEIRO e SEBASTIAO, 2010).
2.3.2 Cafeina e exercicio

Graham (2001), relatou as doses habitualmente utilizadas de cafeina em
experimentos, observando que as doses variam de 3 a 9 mg/Kg, sendo 6tima entre 3 a
6 mg/Kg.

Os mecanismos relacionados aos efeitos da cafeina no sistema metabdlico

no musculo esquelético estaria relacionado pelo aumento de bombas de Na'/K’,
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aumento da concentracdo calcio intracelular ([Ca®]) no tecido muscular esquelético
durante o estimulo fisico do exercicio, e também pelo aumento dos niveis de
adenosina monofosfato ciclico (AMPc), pela acdo direta de inibicdo da enzima
fosfodiesterase (PDE), responsavel pela degradacdo do AMPc. Todas essas acdes
teriam efeito direto sobre a regulacdo metabdlica, aumentando a mobilizacdo de Ca**
pelo reticulo sarcoplasmatico, aumentando sua disponibilidade para a contracao
muscular (NABHOLZ, 2007; GREENBERG et al., 2006).

A explicagdo quanto ao aumento da mobilizacdo de acidos graxos livres pela
cafeina ocorre devido ao aumento na liberacdo de catecolaminas pelo papel de
antagonismo dos receptores de adenosina. O aumento de acidos graxos no sangue e
no musculo acelera a oxidacdo desta fonte energética, mantendo os niveis de
glicogénio hepético e muscular normais, melhorando a performance durante o
exercicio (GLAISTER, 2008; GREENBERG, 2006; GRAHAM, 2001; MCARDLE et al,

2001; WILMORE e COSTILL, 2001).

2.3.3 Cafeina e controle da glicemia

A insulina € um hormonio polipeptidico anabdlico produzido pelas células
do péancreas e sua sintese e liberacdo ocorre devido ao aumento da glicose
sanguinea. A insulina tem acdo endocrina (tecido muscular, adiposo, hepatico,
nervoso), paracrina (células a-pancreaticas) e autdcrina (receptores especificos de
inibicdo de liberacdo nas células B-pancreéaticas) (HABER et al., 2001). Seus efeitos
enddcrinos na homeostase metabdlica estdo entre o aumento da captacéo de glicose,
sintese de proteinas, &cidos graxos e glicogénio, bem como inibicdo da
gliconeogénese, glicogendlise, lipblise e protedlise (ZECCHIN, 2007).

A pré-pro-insulina, forma inicial do hormdnio, é sintetizada no reticulo
endoplasmatico (RE) a partir do seu RNAm e transportada para o complexo de Golgi,
onde uma série de clivagens proteoliticas geram a insulina madura e um peptideo

residual, o peptideo C (KUMARet al., 2005).
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A captacdo de glicose pelas células B do pancreas € realizada por uma
proteina de transporte de glicose independente de insulina, o GLUT2. O GLUT2
transporta glicose para o citosol, depois ocorre conversdo dessa molécula e formagéo
de ATP. O aumento de ATP bloqueia os canais de K* sensiveis ao ATP, aumentando
K* intracelular, causando a despolarizacdo da membrana e entrada de Ca?*, através
dos canais da Ca®* voltagem-dependente. A elevacdo da concentracdo de [Ca®'];
estimula a secrecdo de insulina, presumivelmente através da liberagdo da molécula
armazenada nos granulos das células B (QUESADA et al., 2006; KUMAR et al., 2005;
YADA et al., 1995; HUGHES et al., 1990).

Park et al. (2007), mostraram em seu estudo que o consumo de cafeina na
dieta a longo prazo, aumenta a secrecdo de insulina e também aumenta no nimero
das células B pancreaticas, em ratos diabéticos induzidos por estreptozotocina.

Outros estudos também mostram aumento de insulina sérica com a ingestao
de cafeina (THONG et al., 2002; JOHNSTON et al., 2003; ROBINSON et al., 2004;
PETRIE et al., 2004; LANE, 2004; LEE et al., 2005; BATTRAM et al.,, 2006). Os
resultados obtidos nesses estudos mediram concentracBes de peptideo-C, o qual
estava elevado, respaldando a hipétese de que o aumento na concentracdo de
insulina no sangue se deve ao aumento na liberacdo desse hormonio pelo pancreas
(ROBINSON et al., 2004; LEE et al., 2005; BATTRAM et al., 2006) e consequente
reducdo da concentracdo da glicose sanguinea pela associa¢do da cafeina com um
efeito de melhor entrada de glicose obtido pela expressdo de proteinas
transportadoras (PARK et al., 2007; WINNICK et al., 2008).

A cafeina poderia ainda estar envolvida na inibicdo da glicogendlise e
gliconeogénese pelo blogueio dos receptores de adenosina localizados na membrana
do hepatécito (RIBEIRO e SEBATIAO, 2010; YASUDA et al.,2003), porém, esses

efeitos ainda ndo sao claros.
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2.3.4 Cafeina,exercicio,resisténcia a insulina e tolerancia a glicose

Nas células musculares esqueléticas, a glicose é transportada pelo GLUT-4
gue é mobilizado para a membrana pela acdo da insulina apés ocorrer fosforilacdes
até ativar a proteina transportadora ou por um estimulo na proteina quinase ativada

por AMP (AMPK) (HAWLEY e LESSARD, 2008) (figura 2).
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Figura 2 - Eventos para ativacdo do GLUT-4 na célula muscular esquelética. Fonte:
adaptado de Hawley e Lessard, 2008.

Desde 1968, é estudada a influéncia da cafeina sobre a insulina e o transporte
de glicose para as células (LANE, 2011; FEINBERG et al., 1968). Estudos clinicos tém
mostrado efeitos positivos da cafeina sobre o aumento da tolerancia a glicose e da
sensibilidade a insulina (CONDE et al., 2012; MATSUDA et al., 2011; YAMAGUCHI et
al., 2010; EGAWA et al., 2009; HUXLEY et al., 2009; PARK et al., 2007; JHONSTON
et al., 2003). A quantidade de cafeina usada nesses estudos est4 em torno de 100 a
200 mg.

Lane (2010) reportou em sua revisao estudos que mostram a cafeina como

prejudicial ao individuo diabético, tanto pela reducdo da tolerancia a glicose e pela
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diminuicdo da sensibilidade a insulina. Em seu estudo, ele destaca que as doses se
encontram em torno de 250 a 500mg.

Pimentel et al. (2009) mostraram em sua revisdo a relagédo entre o consumo de
café ou cafeina em individuos com DM. Os estudos avaliaram os efeitos do café ou da
cafeina nessa populacgéo, e foi revelado que o consumo moderado de café (=4 copos
de café/dia de 150 ml cada ou 2400 mg de cafeina/dia) tem sido relacionados com
uma diminuigdo no risco da resisténcia a insulina. Nessa mesma reviséo, a dose de
consumo esta diretamente relacionada com a reducéo dos riscos da DM.

A cafeina pode aumentar a expressdo de GLUT4 devido ao aumento das

concentracdes de [Ca®'];

e também por aumentar a expressdo da enzima AMPK
(PARK et al.,, 2007; CHU et al.,, 2011). A cafeina também estaria estimulando o
aumento do RNAm do GLUT-4 no musculo esquelético, aumentando a transcricdo do
gene dessa proteina transportadora (EGAWA et al., 2009).

Em relacdo ao consumo de cafeina e acdo do exercicio, 0s mecanismos para
0s possiveis efeitos da cafeina na estimulacdo do GLUT-4 no musculo esquelético
estariam relacionados aos efeitos positivos da utilizacdo da cafeina sobre a atividade
das bombas de Na*/K", a concentrac&o intramuscular de ions Ca®" durante a atividade

fisica, e os niveis aumentados de AMPc (NABHOLZ, 2007; GREENBERG et al.,

2006).

2.4  Modelos de diabetes mellitus experimental

O interesse em estudar as causas, 0S mecanismos e o0 controle da DM tem
rendido a comunidade cientifica modelos experimentais interessantes, tentando
mimetizar as caracteristicas clinicas da doenga e trazendo informacdes importantes
para explicar os complexos efeitos dessa patologia no organismo.

Os modelos existentes para indugdo de diabetes séo classificados como

dietético, quimico e genético (KIRSTEN et al., 2010).
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No modelo de diabetes conhecido como “dieta de cafeteria”, o rato é induzido a
obesidade pelo aumento de calorias na dieta, sabendo que a obesidade esta
relacionada com a resisténcia a insulina, por ser um dos seus principais fatores de
risco (HEYNE et al., 2009).

Os modelos quimicos sédo observados quando administradas drogas que levam
a hiperglicemia no animal, devido a reducdo de células B-pancreaticas. Duas drogas
sdo muito utilizadas para a inducéo do diabetes, a aloxana e a estreptozotocina.

A aloxana (2,4,5,6-tetraoxipirimidina; 5,6-dioxiuracil) tem retratado um quadro
de diabetes insulino dependente. Ap6s sua administragdo por via intraperitonial (ip),
entre as doses de 20 a 150 mg/kg, a droga é captada pela célula pelo transportador de
glicose. Dentro da célula, a aloxana exibe afinidade aos compostos sulfidricos,
ocorrendo producdo de radicais livres, e conseqiiente morte celular da célula B-
pancreédtica por um mecanismo de faléncia por liberacdo de insulina, envolvendo a

glicoquinase e a concentracéo de [Ca?'].

O interessante, é que esses radicais livres
nao causam danos as células hepaticas (SZKUDELSKI, 2001).

A estreptozotocina (STZ) (2-deoxi-2-(3-(metil-3-nitrosoureido)-D-glicopiranose)
é um analogo de glicose sintetizada pelo fungo Streptomyces achromogenes. E
utilizada para induzir tanto um quadro de diabetes insulino dependente (DM tipol),
como um quadro de diabetes insulino ndo dependente (DM tipo 2) (SZKUDELSKI,
2012). Apos sua administracdo, por via ip. ou intravenosa (iv), entre as doses de 50 a
75 mg/kg, é captada pela célula B-pancreatica pelo GLUT2 (TAKADA et al., 2007). Seu
efeitos sdo trifasicos, ocorrendo hiperglicemia durante as primeiras duas horas,
hipoglicemia durante as primeiras 24 horas devido ao excesso de liberagdo de
insulina, e hiperglicemia permanente apds este periodo (SZKUDELSKI, 2001). A
possivel explicacdo do efeito diabetogénico da STZ é devido a reducdo do conteudo
de nicotinamida adenina dinucleotideo (NAD®) nas células B. A STZ mantém a célula

continuamente ativada, depletando os estoques de NAD" celulares, causando a morte

da célula B (SHARMA, 2009; SZKUDELSKI, 2012). Quando apresentado hiperglicemia
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de jejum apos a administracdo de STZ, a destruicdo celular pode ficar entre 70-90%
no pancreas (JONES et al., 1980; ELAYAT et al., 1995).

Takada et al. (2007) ainda demonstraram em seu trabalho que a STZ reduz em
81% no numero de receptores de insulina nas células adiposas, efeito este ainda néo
explicado. A STZ piora a resposta ao teste de tolerancia a glicose (PORTHA et al.,
1979; TAKADA et al., 2007) e diminui a sensibilidade das células B aos niveis de
glicose plasméticos (GIROIX et al., 1983).

O modelo de diabetes induzido por STZ é um dos mais utilizados atualmente
devido a redugao expressiva de células B-pancreaticas, mimetizando o DM tipo 1, mas
também sendo observado reducao na sensibilidade periférica a insulina, caracteristica
observada no DM tipo 2 (TAKADA et al., 2007; SHARMA, 2009; SZKUDELSKI, 2012).

Os modelos genéticos de desenvolvimento espontaneo tém sido estudados em
amplo espectro por 2 fatores patogenéticos que se complementam: os defeitos
imunolégicos e a predisposicdo genética (KIRSTEN et al., 2010). Dois tipos de
modelos sdo muito utilizados hoje em dia, sendo eles os ratos BB (Biobreading) e os

camundongos NOD (Non ObeseDiabetic).
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Tipo de pesquisa

Este estudo se caracteriza pelo desenho experimental por ensaio, distribuicdo
randomizada da amostra, com controle das variaveis e processo duplo-cego de

aplicacdo do ensaio (GAYA et al., 2008).

3.2 Animais do experimento

Foram utilizados 48 ratos adultos machos da linhagem Wistar. Os animais
foram provenientes do Biotério da Universidade Estadual do Centro-Oeste. Os ratos
foram mantidos no Laboratério de Bioquimica do Exercicio (LABE/I), da Universidade
Estadual do Centro-Oeste. Apds o desmame, foram distribuidos em gaiolas coletivas,
quatro ratos por caixa, sob condicdes ambientais controladas de temperatura (25°C) e

ciclo claro/escuro (12h/12h) com agua e alimentac&o (racdo Purina®) ad libitum.

3.3 Avaliagdo ética do estudo

O experimento foi aprovado pelo Comité de Etica para o Uso de Animais

(CEUA) da Universidade Estadual do Centro Oeste (protocolo 026/2011).

3.4 Delineamentos experimentais

3.4.1 Inducéo a diabetes

O modelo experimental de diabetes foi induzido pela administracdo
intraperitonial (ip) de estreptozotocina (STZ) (60 mg/kg, Sigma Chemical Company, St.
Louis, MO, EUA) (YUN et al., 2006). A STZ foi dissolvida em tampao citrato (0,01M,
pH 4,5) e injetada cerca de cinco minutos apoés a diluicdo. Os animais foram mantidos
em jejum por 12 horas antes da inducdo. Foram incluidos nos grupos diabéticos os

animais que apresentaram glicemia de jejum >250 mg/dl.
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Os animais encontravam-se com peso corporal médio de 116,56 + 3,72 g no

dia da administracdo da STZ.

3.4.2 Distribuicdo dos grupos

Conforme a tabela 4, os animais foram divididos de forma aleatéria, compondo

6 grupos de acordo com a suplementacgéo recebida.

Tabela 4 - Formacao dos grupos experimentais. (n=48)

Grupos Intervencgéo N
1- Controle Exercicio + Salina 08
2- Controle Cafeina Exercicio + Ingestdo de Cafeina 08
3- STZ Exercicio + Salina 08
4- STZ Cafeina Exercicio + Ingestdo de Cafeina 08
5- STZ Sulfoniluréia Exercicio + Ingestao de Sulfoniluréia 08

6- STZ Cafeina+ Sulfoniluréia Exercicio+ ingestdo de Cafeina e Sulfoniluréia 08

35 Procedimentos e instrumentos de coleta

O protocolo experimental pode ser observado na figura 3, sendo composto por
analise das respostas cardiovasculares e glicémicas pré-tratamento (ap0s 6 horas de
jejum). A seguir foi administrada a respectiva substancia e a segunda analise das
respostas cardiovasculares e glicémicas foi realizada antes do exercicio. Ap6s o
protocolo de exercicio fisico, os animais foram sacrificados e as andlises bioguimicas

foram realizadas.
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Tratamento ") (Nado Forcado com 6% de sobrecarga - ‘ Sacrificio
(GOBATO et al., 2001) L
' > >
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Figura 3 — Protocolo Experimental. Os dados foram coletados durante o pré-tratamento,
pré-exercicio e pos-exercicio. As setas verticais representam o momento da coleta, as
setas horizontais representam o tempo da coleta.

3.5.1 Adaptacdo dos animais

Quando os animais estavam com 60 dias, foi iniciada a adaptag¢éo ao exercicio.
Todos os animais foram submetidos a um protocolo de natacdo durante trés dias que
antecederem o experimento, para que se adaptassem ao meio em que irdo realizar o
exercicio, atenuando fatores de intervencdo como adaptacdo ao nado e niveis de

estresse.

— 1° dia: 5 minutos de natac¢do com agua na profundidade de 40 cm;
— 2° dia: 10 minutos de natacdo com agua na profundidade de 40 cm;

— 3° dia: 15 minutos de natacdo com agua na profundidade de 40 cm.

3.5.2 Administracdo dos tratamentos

3.5.2.1 Cafeina

Logo apds jejum de 6 horas, foi administrada cafeina dissolvida em agua e
administrada por meio de gavagem (figura 4), com antecedéncia de 50 minutos ao
inicio do teste, em ordem aleatéria e pela mesma pessoa. O tempo de intervalo para o

efeito da substancia esta relacionado com seu pico de concentracdo plasmatica que
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esta em torno de 30 a 60 minutos (RANG et al., 2004). Ap6s a administracdo, os

animais permaneceram em repouso até o inicio da natacao.

Figura 4 — Demonstracdo da administracéo do tratamento por gavagem

A cafeina utilizada neste experimento foi proporcional ao peso médio dos

animais, na quantidade de 6 mg/kg, diluida em agua (GRAHAM, 2001).

3.5.2.2 Sulfoniluréia

A administracao de sulfoniluréia ocorreu antes do exercicio. A glibenclamida,
uma sulfoniluréia de segunda geracdo aumenta a secregao de insulina pelas células 3-
pancreaticas. Esta droga atua no blogueio do canal de K* sensivel a ATP (Katp), 0 que
aumenta o tempo de despolarizagdo das células B, permitindo maior secregcdo de
insulina e normalizagdo dos niveis glicémicos. No experimento, serd usada como
controle positivo na liberagéo de insulina em relagcdo aos demais grupos.

Os animais em jejum de 6 horas receberam, por gavagem, uma solugdo com o
farmaco sulfoniluréia glibenclamida (10 mg/kg) diluida em agua (1,4 mg/ml). A
guantidade foi determinada por Geisler et al. (2009). Apos 20 minutos da aplicacdo do
farmaco, foi realizado o teste de natagdo. O tempo de intervalo para o efeito da
substancia esta relacionado com seu pico de concentragdo plasmatica que esta em

torno de 10 & 30 minutos (RANG et al., 2004).
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3.5.2.3 Controle

Para o grupo controle foi administrado solucéo salina (dgua e NaCl) por meio

de gavagem, 20 minutos antes do teste de natacao.

3.6  Protocolo de exercicio fisico

O exercicio empregado no experimento entra como estimulador do consumo de
glicose, pois durante o exercicio, 0 musculo é exigido e necessita de nutrientes (GILL
et al., 2007; PLOCKINGER et al., 2008; RUFFO et al., 2009). Ap6s o exercicio, pode
se mensurar 0 quanto a cafeina auxiliou na captacdo de glicose pelo musculo, ou a
acdo da sulfoniluréia e/ou da cafeina na liberagcdo de insulina das células (-
pancreaticas na corrente sanguinea.

Apo6s serem devidamente identificados, os animais foram colocados em um
tanque coletivo com agua para o teste de natacdao. O tanque teve profundidade de
aproximadamente 40 cm, preenchido com agua aquecida e mantida a temperatura em
torno de 30 = 1°C (figura 5). Essa temperatura foi utilizada por ser considerada
termicamente neutra em relacdo a temperatura corporal dos ratos durante o exercicio

(AZEVEDO, 1994).

Figura 5 — Demonstracdo do teste de esforco em tanque de natacdo previamente

aquecido
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Os animais foram pesados um dia antes da realiza¢do do teste para confeccéo
dos coletes de chumbo, tendo sobrecarga de 6% proporcional ao peso individual,
sendo fixados no térax dos ratos. O sobrepeso utilizado teve por finalidade tornar o
exercicio compativel com a intensidade aerébica (KOKUBUN, 1990; GOBATO et al.,
2001). O teste de natacao teve duracdo de 60 minutos por rato.

Os animais foram colocados no tanque de natacdo com diferenca de 10

minutos entre um e outro, respeitando o tempo de tratamento por meio de gavagem.

3.7 Analises bioguimicas

Imediatamente apés o termino do exercicio, os animais foram sacrificados por
decapitacdo com guilhotina especifica e foram coletadas amostras de sangue (4 a 5
ml) para andlise da glicemia, glicerol, lactato e insulina. O sangue foi centrifugado em
a 2500 rpm por 10 minutos, e apos foi analisado pelo equipamento especifico para

analise.

3.7.1 Glicemia, glicerol e lactato

Os niveis de glicose, lactato e o glicerol plasmético foram analisados utilizando
o Kit enzimatico de glicose da Bio Técnica® em um analisador semi-automatico de

bioquimica (Diaglobe CA-2006, MA, EUA).

3.7.2 Analises hormonais

A insulina plasmatica foi determinada por quimioluminescéncia (DPCimmulite

2000R, Los Angeles, EUA).

3.8 Analises cardiovasculares

Os dados de pressao arterial sistolica, diastélica e a frequéncia cardiaca foram

obtidos através de um pletismografo de cauda (INSIGHT®, Brasil) (figura 6).
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Figura 6 — Pletismégrafo de cauda

O animal foi pré-aquecido com um secador de cabelo, para melhorar o fluxo
sanguineo na cauda. O animal foi imobilizado através de um contensor apropriado ao
seu tamanho.

Para a analise dos parametros, a cauda dos animais foi colocada em um
manguito de borracha a regido proximal da cauda e o aparelho desenvolvia movimento
de insuflar e desinsuflar automaticamente em intervalos fixos de aproximadamente 50
segundos.

Os animais passaram por adaptagdo de 2 semanas no aparelho para que estes
se acostumassem com o procedimento e se obtivessem medidas confidveis. No dia do
teste, antes e apOs o tratamento, cada animal teve seus dados cardiovasculares
mensurados por no minimo 3 trés vezes, fazendo-se dessa maneira uma media dos
valores ao final das medicdes.

A comunicagéo de dados entre o pletismografo e o computador se deu através
de um software préprio do aparelho denominado Medidor de Pressdo Caudal v.1.2

(INSIGHT®, Brasil) (figura 7).
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Figura 7 — Representacdo da janela de visualizacdo do software Medidor de Presséo
Caudal v.1.2° durante um experimento de medida indireta dos dados
cardiovasculares. Os quadros representam: A — Pressao Arterial (linha vermelha); B -
frequéncia cardiaca (linha vermelha ondulatéria). As linhas verticais azuis (quadro A)
indicam o ponto de aquisicao da presséo arterial sistolica (1) e diastélica (2).

3.9 Andlises Estatisticas

Todos os resultados foram representados como média + DP. Os testes
estatisticos foram realizados utilizando o software SPSS 13.0 para windows (Chicago,
IL, EUA). Inicialmente foi realizada a analise de normalidade das variaveis utilizando o
teste de Shapiro-Wilk, e apds aplicou-se o teste estatistico ANOVA de uma via,
considerando significAncia para p<0.05. Para identificar as diferencas significativas foi

utilizado o teste Post-hoc Student-Newman-Keuls.
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4 RESULTADOS

4.1 Dados cardiovasculares

Os dados relacionados a frequiéncia cardiaca (FC), pressdo arterial sistolica
(PAS) e pressao arterial diastélica (PAD) nao foram diferentes significativamente apés

as suplementacgdes em cada grupo.

Os resultados mostram que a cafeina ndo teve efeito sobre os dados

cardiovasculares com a dose de 6 mg/kg nos grupos do estudo (tabela 5).



Tabela 5 — Respostas cardiovasculares antes e ap0s os tratamentos. Dados representam a média + DP.
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FC (bpm)

PAS (mm/Hg)

PAD (mm/Hg)

Grupos (n = 48) Pré-tratamento

Pré-Exercicio

Pré-tratamento

Pré-Exercicio

Pré-tratamento

Pré-Exercicio

Controle 3755
Cafeina 450 + 24
STZ 434 + 17
STZ Sulfoniluréia 414 + 12
STZ Cafeina 436 + 19
STZ Cafeina + Sulfoniluréia 427 £ 17

336 +6

359 + 28

433 £ 17

416 + 17

433 £ 25

417 + 22

124 £ 2,4

125+1,0

126 + 1,3

123+ 1,7

123 +2,0

125+12,0

126 + 3

126 +2

1205

122 + 4

123 +1

124 + 4

Abreviacdes: FC: Frequéncia Cardiaca; PAS: Pressao Arterial Sistolica; PAD: Pressdo Arterial Diastolica.
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4.2  Dados bioquimicos

Os dados referentes a resposta da glicemia sanguinea pré-tratamento, pré-
exercicio e pos-exercicio podem ser observados na figura 8.

A glicemia plasmatica em jejum foi diferente estatisticamente entre os grupos
diabéticos e os animais normais (p<0.05).

Entre os grupos, ap6s o tratamento, o grupo STZ Cafeina teve reducéo
significativa de 25% (100 mg/dl) comparado aos grupos STZ e STZ
Cafeinat+Sulfoniluréia (p<0.05). Os valores glicémicos ndo foram diferentes
comparando os grupos STZ Cafeina com o grupo STZ Sulfoniluréia (p>0,05).
Comparando os grupos nao diabéticos, o tratamento com cafeina ndo alterou os
valores da glicemia sanguinea (p>0.05).

Quando se compara os valores glicémicos antes e apds o tratamento no
mesmo grupo, a cafeina reduziu significativamente em 23% (92 mg/dl) a glicose
sanguinea no grupo STZ Cafeina (p<0.05). No entanto, ndo se observou diferenca
entre 0s demais grupos.

Apés o nado forcado, a glicemia no grupo STZ Cafeina teve reducao
significativa de 42% (154 mg/dl) quando comparado ao grupo STZ (p<0.05). Nao foi
observada diferenca significativa entre 0s grupos com ratos normais, mesmo com o
tratamento com cafeina.

No grupo STZ Cafeina, ocorreu reducdo significativa de 50% na glicemia

sanguinea quando comparado o jejum em relacdo ao pos-exercicio (p<0.05).



Glicemia Sanguinea (mg/dL)
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Figura 8 - Comportamento da glicemia sanguinea durante a aplicacdo dos
tratamentos. Os valores estdo dispostos em média + DP (n=48). (8) estatisticamente
diferente em relacdo ao estado pré-tratamento no mesmo grupo (p<0.05); (*)
estatisticamente diferente em relacdo ao pré-exercicio no mesmo grupo (p<0.05);
(a,b,c,d) letras diferentes sdo estatisticamente diferentes entre os grupos (p<0.05;
Student-Newman-Keuls ap6s ANOVA one way).

Os valores de insulina plasmatica podem ser observados na figura 9. O grupo
STZ Sulfoniluréia+Cafeina teve sua insulina plasmatica diferente significativamente em
relacdo aos grupos STZ (127%; 0,94 Uu/mL), STZ Sulfoniluréia (127%; 0,94 UW/mL) e
STZ Cafeina (126%; 0,99 Uw/mL) apds sua ingestao e do exercicio fisico (p<0.05). Os
grupos diabéticos (STZ, STZ Cafeina e STZ Sulfoniluréia) tiveram suas médias de

insulina menores significativamente em relagédo ao grupo Controle (p<0.05).



Insulina Sanguinea (uU/mL)

Glicerol Sérico (mg/dl)
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Figura 9 — Valores de insulina plasmatica apds os tratamentos e o exercicio. Dados
representam a média + DP (n=48). (a,b) letras diferentes sdo estatisticamente
diferentes entre os grupos (p<0.05; Student-Newman-Keuls apés ANOVA one way).
Os dados relacionados aos niveis de glicerol sérico podem ser observados na
figura 10. Apds a ingestéo do respectivo tratamento e o exercicio, todos 0s trés grupos
gue receberam cafeina (Controle Cafeina, STZ Cafeina e STZ Cafeina+Sulfoniluréia)
tiveram diferencas significativas entre 80% e 100% em relacdo aos grupos controles,
tanto diabético quanto normal. O grupo STZ Sulfoniluréia também teve diferenca
significativa em 100% em relacdo aos grupos controles, tanto o diabético quanto o
normal.
240 -
200 -
160 A
120 -
80 -
40 -
0 -
Controle Cafeina STZ Cafeina  STZ Cafeina +

Sulfomlurela Sulfaniluréia

Figura 10 — Valores de glicerol ap6s o exercicio. Dados representam a média + DP
(n=48). (a,b) letras diferentes séo estatisticamente diferentes entre os grupos (p<0.05;
Student-Newman-Keuls apés ANOVA one way).



Lactato Sanguineo (mg/dl)
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ApOs o tratamento e exercicio, o lactato sanguineo foi maior no grupo STZ
Cafeina+Sulfoniluréia quando comparado aos demais tratamentos (p<0.05) (figura 11).
O grupo STZ Cafeina+Sulfoniluréia teve 45% de aumento comparado com aos grupos
controles com e sem diabetes (p<0.05), e 30% em relacdo aos grupos que receberam

cafeina, tanto diabético quanto normal (p<0.05).

[S=1
—]
]

S = N W A Ot & O R O
L

Controle Cafeina STZ STZ STZ Cafeina STZ Cafeina +
Sulfoniluréia Sulfoniluréia

Figura 11 — Valores de lactato sanguineo apds o exercicio. Dados representam a média +
DP (n=48). (a,b) letras diferentes sdo estatisticamente diferentes entre 0s grupos
(p<0.05; Student-Newman-Keuls apdés ANOVA oneway).
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5 DISCUSSAO

5.1 Dados cardiovasculares

Os valores obtidos de PAS, PAD e FC antes e apds os tratamentos
demonstram que nenhum tratamento teve efeitos nesses parametros. Como mostrado
por estudos anteriores, a cafeina aumenta a liberacdo de catecolaminas, o que
influencia diretamente o sistema nervoso simpatico e conseqiiente aumento da
pressdo arterial (NURMINEN et al., 1999; PALUSKA, 2003). Apesar de a cafeina ter
um efeito classico no aumento da PAS e na FC, devido sua acdo no sistema
adrenérgico, com a ingestdo de 6 mg/kg, ndo houve diferenca significativa em relacéo
ao estado pré-tratamento comparado ao pré-exercicio.

Em estudo realizado por Daniels et al. (1998) com 10 ciclistas treinados que
receberam 6 mg/kg cafeina e realizaram exercicio em um cicloergdmetro, a 65% do
consumo de oxigénio maximo (VO2xmax), N80 ocorreu diferenca significativa nos niveis
de FC e PA durante e apds o exercicio.

A cafeina pode modificar as acbes hemodindmicas cardiovasculares por ser
antagonista ndo seletivo aos receptores de adenosina, causando uma possivel acéo
vasoconstritora (RANG et al., 2004). No entanto, este efeito ndo foi observado a partir
da dose usada no presente estudo. O antagonismo da cafeina sobre os receptores de
adenosina também tem possivel acdo sobre o controle hemodindmico glomerular,
sendo que os receptores A; tem acao constritora sobre o vaso das arteriolas eferentes
no rim, e a cafeina pode estar controlando a pressdo glomerular por esta
via (MURRAY e CHURCHILL, 1985).

O estado hiperglicémico constante provocado pela estreptozotocina em ratos
causa dano renal, podendo alterar agbes hemodinamicas glomerulares, mas n&o

altera a presséo arterial nesses animais (DOBRZYNSKI et al., 2002).
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Noordzij et al. (2005), em sua meta andlise, concluiram que o consumo regular
de cafeina pode aumentar a presséao arterial, mas quando sua ingestéo é feita a partir

do consumo de café, o efeito da cafeina na pressao arterial ndo é significativa.

5.2  Glicemia e insulina sanguinea

A resisténcia a insulina é definida como uma menor resposta do receptor

Q

-

esse hormonio, resultando em menor agdo nos tecidos. Esse termo geralmente
aplicado quando se refere a reducdo de entrada de glicose na célula, aumentando a
glicemia sanguinea, causando hiperglicemia, e consequente hiperinsulinemia, pelo
excesso de estimulo a liberacao de insulina pelo pancreas (DEFRONZO, 2004).

A menor resposta metabdlica aos niveis circulantes de insulina contribui para
as anormalidades em tecidos periféricos (musculo, figado e tecido adiposo), no
sistema nervoso central (neurénios hipotalamicos envolvidos no controle alimentar) e
na célula B-pancreética (PRADA e SAAD, 2011). Em individuos obesos, sedentarios e
em diabéticos tipo 2, a resisténcia que as células encontram para sensibilizarem seus
receptores para insulina € aumentada, entre 75% no musculo esquelético e 2-3% no
tecido adiposo (DEFRONZO, 2004).

Como observado na figura 8, no grupo STZ Cafeina, os valores de glicose
sanguinea mostram que ocorreu reducdo significativa apés a suplementacdo sem o
exercicio, com percentual de 25% quando comparado com o jejum. Park et al. (2007)
mostraram aumento da expresséo de GLUT2 e glicoquinase no figado apds a ingestao
de cafeina, acdo essa que poderia estar envolvida na via da glicogénese. Chu et al.
(2011) mostraram que a administragdo de 0,05 mg/ml de café pode aumentar a
captacdo de glicose em adipdcitos isolados pelo possivel aumento do GLUTA4.

Quando se compara o0 grupo STZ com o grupo STZ Cafeina, ocorreu reducédo
em 42% nos niveis glicémicos ap6s suplementacdo com cafeina isolada e do nado
forcado. Estudos anteriores mostraram que a cafeina pode atuar como agente

sensibilizador da insulina no musculo esquelético e no adipocito devido & maior



39

expressdo de GLUTA4 relacionado ao aumento do Ca** na célula (MATSUDA et al.,
2011; CHU et al., 2011).

No grupo STZ Sulfoniluréia+Cafeina ocorreu reducdo de 32% na glicemia
sanguinea comparando pré-exercicio com pdés-exercicio. A explicacdo acerca do
percentual de reducdo na glicemia menor do que observado no grupo STZ Cafeina
comparando pré-exercicio com pds-exercicio poderia ser respondida pela acado do
farmaco, que é transportado pelo GLUT2 para dentro da célula (PORZIO et al., 1999)
acontecendo sua acao caracteristica na célula p-pancreatica, mas também com efeitos
em outros tecidos que apresentam esse transportador, como nos hepatdcitos (AGIUS,
2009), podendo estar atuando em alguma via de sinalizacdo no metabolismo glicémico
nesse tecido, mantendo os niveis de glicose plasmatica acima dos niveis encontrados
no grupo STZ Cafeina. Assim, o farmaco poderia estar alterando o metabolismo
glicémico hepético, sendo interessante novos estudos elucidando esta questéo.

No grupo STZ Sulfoniluréia+Cafeina ainda teve aumento na secrecdo de
insulina comparado aos grupos STZ, STZ Sulfoniluréia e STZ Cafeina, podendo estar
ocorrendo um efeito sinérgico do farmaco e da cafeina aumentando as concentracdes
de insulina plasmaticas, o que seria muito interessante no tratamento do DM. Quando
se associa sulfoniluréia e cafeina para os ratos com deficiéncia na producdo de
insulina, os niveis plasmaticos do horménio se equivalem ao dos ratos sem o quadro
de diabetes, o que poderia auxiliar no controle glicémico em portadores de DM tipo 1,
pela caracteristica reducdo de liberagdo de insulina encontrada nesses pacientes.
Entretanto, deve-se observar que o nimero de células  pancreaticas esta diminuido,
e esta superproducgédo de insulina poderia causar faléncia a longo prazo nas células -
pancreaticas restantes, as quais estdo entre 10-30%. Desse modo, um estudo
analisando o efeito da administragdo crbénica de sulfoniluréia associada a cafeina no
modelo de diabetes experimental poderia responder esta questdo acerca da

sobrevivéncia das células B-pancreaticas.
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A acdo da STZ no pancreas reduz a sintese e liberacdo de insulina, pois ocorre
a necrose das células B (SCHNEDL, 1994; SZKUDELSKI, 2001). O modelo STZ
demonstra caracteristicas de resisténcia a insulina, com reducéo de tecido adiposo, e
também reducéo expressiva nos receptores de insulina a nivel celular (81%) (TAKADA
et al., 2007). Desse modo, estudos anteriores mostram que a cafeina pode atuar em
uma maior expressdo de GLUT4 nas células musculares, devido a maior concentragao
de Ca* intracelular (PARK et al., 2009). Desta forma, a cafeina associada ao exercicio
seria uma estratégia interessante para o paciente diabético tipo 2, pela significativa
reducdo da glicemia sanguinea, podendo estar atuando por algum mecanismo
relacionado a resisténcia a insulina.

Outra explicacéo pode ser dada em funcdo ao antagonismo dos receptores de
adenosina (A; e A), relacionados com a glicogendlise muscular e hepatica, podendo a
cafeina estar participando no consumo e na preservacao da glicose em forma de
glicogénio (YASUDA et al., 2003), estimulando o consumo de acidos graxos pelo
musculo esquelético, devido & maior disponibilidade desse substrato (DONG et al.,
2001).

Y

O conhecimento dos acontecimentos relacionados a cafeina sobre a
resisténcia a insulina ou liberacdo de insulina pelo pancreas ainda sdo muito
escassos, mas em estudo realizado por Park et al. (2007), a cafeina melhorou a
homeostase da glicose pelo aumento da liberacdo de insulina, possivelmente pela
sinalizacéo do fator de crescimento de insulina 1 (IGF-1), sendo um fator encontrado
na cascata de liberagcdo do horménio nas células 3.

Conde et al. (2012) observaram em seu estudo que a ingestdo de 1 g/l de
cafeina controlou os niveis de glicose e insulina sanguinea de ratos diabéticos
induzidos por dieta extra-lipidica, modelo para inducéo de obesidade e resisténcia a
insulina. Os valores de insulina plasmatica chegaram a 5,48 pg/l nos ratos obesos que

nao receberam cafeina, reduzindo significativamente para 1,84 pg/l no grupo que

recebeu cafeina.
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Os resultados do presente estudo demonstram uma reducdo significativa de
19% na glicemia dos ratos STZ controle (de 426 para 343 mg/dl) comparando entre
pré-tratamento com o estado pds-exercicio no mesmo grupo. Howarth et al. (2007)
demonstraram em seu estudo reducdo de 25% da glicemia sanguinea comparando
ratos STZ antes e apds 0 exercicio.

Ja é bem aceito que o exercicio fisico pode estar relacionado com aumento da
sensibilidade a insulina, expressdo de GLUT4 e na atividade da enzima glicogénio
sintase nas células musculares no DMT2, e este estimulo pode permanecer por até 48

horas (CHRIST-ROBERTS et al., 2004).

5.3 Gilicerol sérico

A cafeina inibe a enzima PDE, responsavel pela degradacédo do AMPc (VAN
BAAK e SARIS, 2000). Devido a cafeina aumentar significantemente a concentracao
de AMPc rapidamente apds o inicio do exercicio, o AMPc tem estimulo na liberacdo de
catecolaminas (adrenalina e noradrenalina) (PALUSKA, 2003).

As catecolaminas sdo fundamentais na performance fisica por aumentar a
contragcdo muscular, aumentar a resposta cardiovascular, melhorar a entrada de
glicose na célula muscular, aumentar a lipélise e consequente mobilizacdo de acidos
graxos, preservando o glicogénio para posteriores estagios energéticos (SAYAMA et
al., 2000; MOUGIOS et al., 2003).

Os dados de glicerol sérico apresentados mostram aumento para 0S grupos
gue receberam cafeina, em relagdo aos grupos controles, tanto diabéticos quanto
normais, com diferencas médias de 90%.

Zheng et al. (2004) demonstraram que 0s niveis de glicerol e acidos graxos
livres aumentaram pela ingestdo de cafeina e catequinas (outro componente
encontrado no café). Segundo os autores, este efeito pode estar ocorrendo pela

estimulac@o simpética, elevando a oxidagao de triglicerideos nas células adiposas.
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Foi reportado que a cafeina melhora a oxidacdo de lipidios pelo musculo
esquelético apds o exercicio anaerébico (GRAHAM, 1997) e durante o exercicio
aerdbico de longa duracao (SILVEIRA et al., 2004) devido a inibicdo da PDE, inibindo
a enzima hexoquinase no muasculo esquelético, aumentando a glicogénese e
aumentando o consumo de acidos graxos.

No estudo reportado por Conde et al. (2012), os niveis de catecolaminas foram
124% maiores significativamente para o0 grupo que recebeu cafeina, mas sem
alteracdo nos niveis de acidos graxos livres, glicose plasmatica e dos dados
cardiovasculares em relacéo ao grupo controle.

Vergauwen et al. (1997) mostraram que o0 antagonismo nao-seletivo dos
receptores A; e A, pela cafeina diminui a glicogendlise no musculo esquelético,
demonstrando efeito modulador da cafeina no metabolismo dos carboidratos. No
entanto, ndo se sabe se este efeito sobre os receptores de adenosina tem acao no
metabolismo de acidos graxos.

Larsen et al. (1999) encontraram maior liberacdo de catecolaminas quando foi
associado sulfoniluréia ao exercicio comparado ao grupo controle, isso poderia
explicar o aumento da mobilizacdo de glicerol no grupo STZ Sulfoniluréia que
apresentou aumento de 100% no glicerol sérico. Assim, novos estudos comparando 0s
niveis de catecolaminas poderiam elucidar se esse aumento de glicerol sérico teria
influéncia apds a ingestdo de cafeina ou também sulfoniluréia, tanto isolados como

associados.

5.4 Lactato sérico

A quantidade de lactato no sangue € um importante indicador de esforgo fisico,
determinando o estado metabdlico do organismo, e relacionado com a intensidade de
esforco realizada e o substrato energético utilizado (GOBATTO, 2001).

Gobatto et al. (2001) consideram que ratos destreinados podem suportar entre

5 e 6 % de sobrecarga, estabilizando os niveis de lactato em 5,5 mmol/l.
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A cafeina, tanto no grupo diabético quanto n&o diabético, ndo teve efeito sobre
o lactato sanguineo em relagdo aos grupos controles, mesmo resultado encontrado
por Silveira et al. (2004) em seu estudo com ciclistas, que administraram cafeina
(5mg/kg) 60 minutos antes ao exercicio intermitente anaerébico de 11 minutos em
cicloergbmetro a 30% do limiar ventilatorio, ndo ocorrendo diferenca na concentracédo
de lactato com a suplementagdo em relacéo ao grupo controle.

Contudo, Anselme et al. (1992) mostraram que ap0s ingestdo de 250mg de
cafeina em exercicio anaerébico maximo, a cafeina aumentou significativamente o
lactato no sangue de ciclistas (8,32 mmol/l) em relacéo ao teste placebo (7,17 mmol/l),
mostrando melhora no desempenho pelo aumento da disponibilidade de glicose no
musculo em exercicio anaerdbico maximo.

Como observado na figura 11, ocorreu aumento entre 30 e 45% nos niveis de
lactato no sangue para o grupo STZ Sulfoniluréia+Cafeina comparado aos grupos
demais grupos, tanto diabéticos quanto normais.

O aumento da lactacidemia quando utilizou-se a sulfoniluréia glibenclamida
associada ao exercicio foi também observada por em estudo realizado por Larsen et
al. (1999), ocorrendo melhor resposta e maior degradacdo de glicose, aumento dos
niveis de lactato para o sangue, o qual vai ser ressintetizado em glicose no figado.
Entretanto, quando o farmaco foi utilizado isolado néo teve diferenca no lactato sérico,
sendo somente observado aumento da lactacidemia com a associacdo da cafeina.
Larsen et al. (1999) encontraram maior liberacdo de catecolaminas quando foi
associado sulfoniluréia ao exercicio comparado ao grupo controle, podendo ser um
dado interessante para o aumento do lactato sanguineo, pois estudos anteriores
mostram que a estimulagdo adrenérgica e a maior concentragdo de catecolaminas
estdo diretamente envolvidas no aumento de glicélise e conseqlente aumento de
lactato (HANSEN et al., 2005; LINDINGER, 2007).

Desse modo, a cafeina e a sulfoniluréia poderiam estar estimulando a reducéo

de piruvato na célula muscular esquelética, aumentando os niveis séricos de lactato,
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acdo que estaria envolvida com a estimulagdo adrenérgica na célula. Assim, novos
estudos observando os niveis de catecolaminas plasméaticas poderiam responder essa

guestéao.
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6. CONCLUSAO

ii)

A cafeina reduziu a glicemia nos ratos diabéticos apds sua administracao;

A cafeina associada a sulfoniluréia aumentou a concentragéo de insulina sérica
apés tratamento e exercicio fisico nos ratos diabéticos;

A cafeina aumentou os niveis de glicerol sanguineo apés a administracao e do
exercicio fisico em ratos diabéticos e em ratos normais;

A cafeina associada a sulfoniluréia aumentou os niveis de lactato sérico apos o
nado forcado em ratos diabéticos;

A cafeina ndo alterou os valores cardiovasculares em repouso tanto em ratos

normais como em ratos diabéticos.
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Senhor Professor,

1. Comunicamos que o projeto de pesquisa intitulado: “Efeito da cafeina e do exercicio
fisico sobre as respostas hormonais e metabdlicas em ratos diabéticos”, parecer 026/2011 foi
analisado e considerado aprovado pelo Comité de Etica em Uso de Animais de nossa
Instituicdo em Reunido Ordinaria no dia 02 de margo de 2012.

2. Em atendimento a Resolugdo 196/96 do CNS, devera ser encaminhado ao CEUA o
relatério final da pesquisa e a publicagdo de seus resultados, para acompanhamento do
mesmo.

3. Observamos ainda que se mantenha a devida atengdo aos Relatérios Parciais e
Finais na seguinte ordem:

- Os Relatérios Parciais deverio ser encaminhados ao CEUA assim que tenha
transcorrido um ano da pesquisa.

- Os Relatérios Finais deverdo ser encaminhados ao CEUA em até 30 dias
apos a conclusao da pesquisa.

- Qualquer alteracdo na pesquisa que foi aprovada, como por exemplo, ndmero
de sujeitos, local, periodo, etc. devera ser necessariamente enviada uma carta justificativa
para a analise do CEUA.
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