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RESUMO 
 

Introdução: O diabetes mellitus está associado a um conjunto de doenças relacionadas 

ao metabolismo da glicose, afetando a população de forma crescente, sendo um sério 

problema de saúde pública. O exercício aumenta a absorção muscular de glicose durante 

o período pré e pós-esforço, portanto é visto como uma parte útil do tratamento para 

manter o controle da glicemia no diabético. Estudos mostram que o consumo de cafeína 

na dieta aumenta a concentração de Ca2+ nas células β pancreáticas, estando envolvido 

na secreção de insulina. No entanto, pouco se sabe a respeito destas adaptações 

hormonais e metabólicas inerentes ao uso de cafeína de forma aguda em associação 

com o exercício. O objetivo do presente estudo consiste em verificar os efeitos da 

suplementação com cafeína associada ao exercício físico sobre a resposta glicêmica e 

insulínica em ratos diabéticos. Métodos: Foram utilizados 48 animais, com 60 dias de 

idade e 116 ± 3 g de peso. A indução do diabetes foi realizada pela administração de 60 

mg/kg de estreptozotocina (STZ). De forma aguda, os animais receberam 6 mg de 

cafeína, ou 10 mg/kg sulfoniluréia e salina para os grupos controles. Os ratos 

permaneceram em jejum de 6 horas. Após a ingestão do respectivo tratamento, houve 50 

minutos de repouso até o início do exercício. A glicose sanguínea foi medida por punção 

capilar por um glicosímetro portátil, nas situações de pré-tratamento, pré-exercício e após 

o exercício. Ao final do exercício, os animais foram sacrificados para coleta de sangue e 

análises bioquímicas (glicose, glicerol, lactato e insulina) através de técnicas 

colorimétricas usando kits bioquímicos. Antes e após a prescrição dos tratamentos, 

houve um controle das respostas cardiovasculares, utilizando um pletismógrafo de cauda. 

Resultados e Discussão: A prescrição de cafeína na dose de 6 mg/kg não alterou as 

respostas cardiovasculares. No entanto, a cafeína promoveu uma significante redução na 

glicemia sanguínea (42%) após 60 minutos do protocolo de exercício nos ratos diabéticos 

em relação aos grupos controles. Os níveis de insulina aumentaram 127% com o 

tratamento agudo com cafeína associado à sulfoniluréia comparado aos demais grupos 

diabéticos. Conclusão: Em conclusão, os resultados mostram que a ingestão aguda de 
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cafeína junto com exercício pode aumentar a captação de glicose periférica para o 

consumo no músculo esquelético, e sua associação com o fármaco sulfoniluréia 

aumentam a liberação de insulina plasmática pelo pâncreas deficiente em células β. 

Palavras-chave: Diabetes, Cafeína, Exercício, Glicemia. 
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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 Ca2+ 

concentration in pancreatic β 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 β-cells. 

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

A alteração do estilo de vida ou incidências genéticas repercutem diretamente 

na saúde do indivíduo, podendo trazer desordens que culminem em deterioração de 

sistemas do organismo, os quais são importantes no controle do equilíbrio metabólico. 

O diabetes mellitus (DM) é uma desordem metabólica caracterizada pela alteração na 

homeostase dos substratos energéticos causando hiperglicemia devido à redução da 

liberação do hormônio insulina pelo pâncreas ou pela redução da resposta periférica 

do receptor de insulina ao seu hormônio (NOLAN et al., 2011). 

As manifestações clínicas desta doença ocorrem tardiamente, quando as 

manobras terapêuticas são menos eficazes em preservar a qualidade de vida e 

longevidade (SBD, 2008). 

O exercício, a dieta e o tratamento farmacológico são considerados as 

principais abordagens no tratamento do DM. A atividade física regular é recomendada 

para pacientes com DM e hipertensão arterial (HA), em razão de seus efeitos 

benéficos sobre o risco cardiovascular, controle metabólico e prevenção das 

complicações crônicas da doença (IRIGOYEN et al., 2003). 

A prevalência do DM está aumentando de forma exponencial, adquirindo 

características pandêmicas em vários países, tanto desenvolvidos como os Estados 

Unidos, possuindo um percentual de 64,5% de pessoas com sobrepeso e obesidade 

(SULLIVAN et al., 2008), quanto nos países 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 incidência de DM. 

A Obesidade e o ganho de peso aumentam consideravelmente o risco de 

desenvolvimento da doença, já a inatividade física eleva o risco independentemente 

da obesidade. Além disso, uma dieta pobre em fibras tem sido associada com altos 

índices glicêmicos, aumentando o risco de DM (HU et al., 2001). 
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O exercício físico proporciona importantes mudanças na homeostasia da 

glicose, podendo diminuir os níveis sanguíneos em pessoas diabéticas, sendo 

necessário o controle glicêmico durante a atividade planejada. O monitoramento do 

estado glicêmico e do consumo de fármacos devem ser realizadas antes do exercício, 

sendo fundamentais para uma prática segura (ADA, 2006). Suplementações com 

substratos energéticos ou substâncias que auxiliam no controle glicêmico são 

consideradas boas estratégias para que não ocorram sobrecargas cardiovasculares ou 

rebote hipoglicêmico durante e após o esforço (ACSM, 2010) 

O uso de substratos endógenos durante o exercício é importante para controlar 

o risco hiperglicêmico da pessoa diabética. Além disso, a intensidade e a duração do 

exercício são bem conhecidas por serem os dois principais fatores que determinam o 

balanço de utilização de substratos durante a atividade física (GRAHAM et al., 2008). 

 O treinamento aeróbico melhora a habilidade para o consumo de gordura 

durante o exercício de média para moderada intensidade, no entanto, a transição para 

o exercício intenso leva ao predomínio da oxidação de carboidrato (WACHOLTZ et al., 

2009).   

A ingestão de cafeína tem assumido um espaço 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 cafeína e sua influência na mobilização de substratos energéticos para o 

indivíduo têm sido pesquisada durante anos, pois esta substância é facilmente 

encontrada na dieta diária, motivando pesquisas epidemiológicas e experimentais, que 

mesmo com divergências, trazem informações que se complementam numa rede, que 

podem tornar essa substância necessária ou não na alimentação diária. 

Os mecanismos em que a cafeína se mostra presente para alterar condições 

normais na célula nos dão caminhos que podem trazer benefícios no tratamento da 
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DM, embora sejam necessárias elucidações para que essa molécula associada ao 

exercício físico possa fazer parte do cotidiano da pessoa diabética. 

Dessa forma, este trabalho busca avaliar os efeitos dessa substância 

facilmente encontrada na dieta diária associada à prática de exercício físico, sobre o 

metabolismo e as respostas cardiovasculares em ratos diabéticos induzidos 

quimicamente pela droga estreptozotocina.  

1.1 Justificativa 

Atualmente, vários estudos têm mostrado o efeito da cafeína em parâmetros 

metabólicos no organismo, tanto voltado para o desempenho físico, como em 

trabalhos epidemiológicos com foco em patologias, como hipertensão e diabetes, no 

entanto, pouco tem se encontrado na literatura estudos relacionando a ingestão de 

cafeína associada ao exercício físico em modelo experimental de diabetes. 

Algumas evidências vêm sugerindo uma possível ação da cafeína ou do 

exercício físico aeróbico sobre a resistência à insulina, entretanto é desconhecido o 

efeito da associação de ambas estratégias no controle metabólico da glicemia em 

modelo de diabetes experimental. 

Assim, o desenvolvimento de um estudo que mostre um potencial efeito da 

cafeína no metabolismo lipídico e controle glicêmico e insulínico, juntamente com o 

efeito sensibilizador da insulina provocado pelo exercício físico, poderia contribuir para 

novas estratégias no tratamento do diabetes. 

1.2 Objetivos 

1.2.1 Objetivo Geral 

Verificar os efeitos da ingestão aguda com cafeína associada ao exercício 

físico sobre a resposta glicêmica e insulínica em ratos diabéticos. 
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1.2.2 Objetivos Específicos 

Os objetivos específicos deste estudo consistem em: 

i) Avaliar se a ingestão de cafeína associada ao exercício físico altera os 

níveis glicêmicos em ratos diabéticos ou ratos normais; 

ii) Analisar se a ingestão de cafeína provoca algum efeito sobre a 

concentração de insulina sérica após o exercício; 

iii) Analisar se a ingestão de cafeína altera os níveis plasmáticos de 

glicerol após o exercício; 

iv) Quantificar os níveis de lactato sérico após os tratamentos ao final do 

exercício; 

v) Avaliar o efeito da ingestão com cafeína sobre as respostas 

cardiovasculares em jejum e pré-exercício. 
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2. REVISÃO DE LITERATURA 

 

2.1 Diabetes mellitus 

O DM é uma desordem metabólica, de muitas etiologias, comprometendo o 

controle glicêmico, resultando de defeitos na secreção de insulina, na ação da insulina, 

ou ambos. Os efeitos crônicos do DM incluem dano e falha em vários órgãos. Pode-se 

apresentar com características clínicas como poliúria, polidipsia, cegueira, diminuição 

da sensibilidade da derme ou falha renal (WHO, 1999). 

O nome “diabetes melito” tem origem na palavra do grego antigo para “sifão”, 

porque os médicos antigos observaram que os diabéticos tendem a ter sede fora do 

comum e urinar muito. A parte “melito” da denominação provem da versão latina da 

palavra do grego antigo para mel, utilizada porque os médicos, nós séculos passados, 

diagnosticavam a doença pela degustação adocicada da urina do paciente (NIEMAN, 

2011). 

O DM é uma doença metabólica que afeta cerca de 346 milhões de pessoas 

no mundo (WHO, 2011). A prevalência dessa doença vem aumentando, visto que, em 

1985 em todo o mundo havia 30 milhões de indivíduos com DM (WHO, 1999). 

Segundo os dados epidemiológicos do Ministério da Saúde (2006), a incidência da DM 

vem crescendo a percentuais de 10%, como foi observado entre 1996 a 2006.  

No Brasil, a ocorrência média de diabetes na população adulta (acima de 18 

anos) é de 5,2%, o que representa 6.399.187 de pessoas que confirmaram ser 

portadoras da doença. A prevalência aumenta com a idade: o DM atinge 18,6% da 

população com idade superior a 65 anos (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2006). As cidades 

das regiões Sul e Sudeste, consideradas de maior desenvolvimento econômico do 

país, apresentam maiores prevalências de DM e de tolerância à glicose (SARTORELLI 

e FRANCO, 2001). 
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2.1.1 Classificação do diabetes mellitus 

A classificação atual do DM é baseada na etiologia e não no tipo do tratamento. 

Deste modo, os termos DM insulino-dependente e DM insulino-independente não 

devem mais ser utilizados (SBD, 2008). 

A DM recebeu sua classificação pela OMS em 1999, e buscou-se observar o 

estágio clínico da doença e o tipo etiológico 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 específicos 

de diabetes. 

2.1.2 Fisiopatologia do diabetes mellitus 

As características do DM tipo 1 e 2 são relacionadas à redução na secreção do 

hormônio insulina e à resistência a esse hormônio nos seus receptores, 

respectivamente. Dados epidemiológicos apontam que 90% dos casos de DM no 

mundo tem como prevalência 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 destruição 

das células β-pancreáticas, responsáveis pela produção de insulina, devido a uma 

resposta auto-imune causada pelas células auto-reativas T-helper 1 (Th1). Como 

resultado, as células Th1 inibem a proteção natural das células β-pancreáticas, 

ocorrendo aumento da secreção de citocinas, interleucinas pró-inflamatórias e 

interferon, causando inflamação e necrose das células β-pancreáticas (MONTI et al., 

2009). 
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2.1.2.2 Fisiopatologia do DMT2 

O inicio do DM tipo 2 está relacionado com a resistência ao hormônio insulina, 

causando aumento nos níveis glicêmicos, podendo causar diversos tipos de 

complicações, e em estágios avançados da doença, levando à falência das células β-

pancreáticas, causando redução significativa na produção de insulina (PAULI et al., 

2011). 

Os possíveis mecanismos que cercam a resistência à insulina incluem 

polimorfismos genéticos na fosforilação da tirosina do receptor, inibição da fosforilação 

dos substratos IRS 1 e 2, e consequente redução na liberação de transportadores de 

glicose para a membrana celular (WILCOX, 2005). 

 

2.1.3 Diagnóstico 

Por décadas, o diagnóstico do DM tem sido baseado sobre os níveis de 

glicose plasmática ou glicose plasmática de jejum (GPJ) ou com o teste oral de 

tolerância à glicose (TOTG). Em 1997, fez-se a primeira revisão sobre os critérios para 

diagnóstico do DM, o Expert Committee on the Diagnosis and Classification of 

Diabetes mellitus, usando a associação entre os níveis de GPJ e a presença de 

retinopatia como fator-chave para identificar o nível de glicose e seu limiar. Foram 

examinados dados de 3 estudos epidemiológicos que associaram retinopatia com 

níveis de GPJ, 2 horas após TOTG e hemoglobina glicada. Esses estudos ajudaram a 

informar um novo diagnóstico para um nível de glicose em ≥126 mg/dl para GPJ e 

após duas horas de TOTG, com níveis glicêmicos de ≥200 mg/dl, para se diagnosticar 

a pessoa com DM. A decisão sobre qual o teste deve ser usado para avaliar um 

paciente para o DM deve ser um critério do profissional de saúde, tendo em conta a 

disponibilidade e praticidade do teste para o paciente (ADA, 2010). Os critérios atuais 

de diagnóstico do DM são resumidos na tabela 1. 
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Tabela 1 – Valores de glicose plasmática (mg/dl) para diagnóstico do diabetes mellitus e seus 

estágios pré-clínicos 

Categoria Jejum* 2h após 75g de glicose (TOTG) 

Tolerância à glicose diminuída 100 à 126 mg/dl <140 mg/dl 

Diabetes mellitus ≥126 mg/dl ≥200 mg/dl 

Fonte: SBD, 2006; ADA, 2010. 

*O jejum é definido como a falta de ingestão calórica por no mínimo 6 horas. 

 

2.1.4 Tratamento 

O tratamento do DM, tanto tipo 1 quanto tipo 2, deve levar em conta os níveis 

de glicemia do paciente, tempo de existência da patologia, fatores que influenciam o 

surgimento da síndrome de resistência à insulina, como a obesidade e inatividade 

física (SARTORELLI e FRANCO, 2003). O controle da hiperglicemia pode ser feita de 

modo agudo por medicamentos, no entanto, a manutenção da glicemia de forma 

crônica, pelo controle dos fatores de risco, é de fundamental importância, pois evita 

danos em tecidos cardiovasculares, renais, neuronais, oftálmicos e em células imunes, 

que poderiam predispor o paciente a condições 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 física e 

maus hábitos alimentares, e utilizando estratégias para controle de forma rápida ou 

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

2.1.4.1 Tratamento não medicamentoso 

Devido a alta taxa de morbidade e mortalidade em pacientes com DM, a 

detecção precoce ou sua prevenção trás um enorme beneficio social, médico e 

econômico. A intervenção no início da história natural do DM com medidas não 

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

metabólico, promovendo o bem estar físico e psíquico, e evitando possíveis 

complicações crônicas. Este tratamento deve ser realizado por uma equipe 

multidisciplinar, que avalie o consumo calórico diário, o tipo de alimento ingerido, o 

nível de atividade física realizada, e a insulinoterapia como base para o tratamento 

(GROSS et al., 2000). 

Exercício e dieta são os primeiros meios de tratamento para pessoas 

diagnosticadas com o DMT2.  O controle de alguns fatores de risco modificáveis, como 

o peso, consumo alimentar habitual, uso do tabaco e prática de atividades físicas 

mostrou possuir um potencial de redução de 88% no risco de desenvolver o DMT2 em 

indivíduos com histórico familiar (HU et al., 2001). 

A atividade física é uma estratégia importante para uma pessoa com 

diagnóstico com DMT2, devido à redução do tecido adiposo, tecido este relacionado 

diretamente com a resistência à insulina, e também no controle dos níveis glicêmicos 

advindos da tolerância à glicose (PAULI et al., 2011). Os efeitos do exercício físico 

também devem ser implantados na prevenção da doença, buscando observar a 

redução de peso em pessoas obesas, e assim diminuindo este fator de risco. 

O papel do controle nutricional para a manutenção da DMT2 é muito 

importante, levando em conta que 51% das pessoas que se alimentam 

adequadamente têm uma menor probabilidade de ter a patologia (NIEMAN, 2011).  

O tipo de carboidrato numa refeição deve ser escolhido com cautela, pois 

alimentos com alto índice glicêmico afetam diretamente os níveis de glicose no 

sangue, dificultando o controle. Novas dietas, com formulações específicas para o 

paciente com DM devem ser escolhidas pelo profissional capacitado, sendo um aliado 

importante no controle dos níveis glicêmicos, e por diminuir os índices de massa 

corporal (VOSS et al., 2008). 
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O aumento no consumo de carboidratos de fácil absorção à longo prazo pode 

aumentar o risco de desenvolvimento de DMT2 (WILLETT et al., 2002). Duas 

hipóteses de mecanismo têm sido sugeridas, uma é mediada pelo aumento da 

resistência à insulina e a segunda, pela exaustão das células β-pancreáticas, devido 

ao excesso de insulina liberada.  

2.1.4.2 Tratamento medicamentoso 

O DM está associado não somente com a hiperglicemia, mas também com 

outros fatores de risco aterogênicos, incluindo hipertensão e dislipidemia, e 

complicações como retinopatia, nefropatia e neuropatia. Assim, os objetivos do 

tratamento do DM devem buscar o controle dos níveis de glicose no sangue, 

diminuindo assim a incidência e gravidade das complicações à longo prazo 

(GALLAGHER et al., 2008). Antes de se iniciar a ação medicamentosa para o controle 

glicêmico, deve-se focar em alteração no estilo de vida, como inicio de atividades 

físicas e melhorar a alimentação (TUOMILEHTO et al., 2001; KNOWLER et al., 2002). 

As principais classes de agentes farmacológicos disponíveis para o controle da 

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

Medicamento Classe 
Mecanismo 

de Ação 
Administração 

Meia-

Vida 

(horas) 

Metabolismo Excreção 

Sulfoniluréia 

 

Tolbutamida 
Secreção de 

Insulina 
Oral 4-7 Hepático 

Renal e 
Biliar 

Glibenclamida 
Secreção de 

Insulina 
Oral 6-12 Hepático 

Renal e 

Biliar 

Glimepirida 
Secreção de 

Insulina 
Oral 8-16 Hepático 

Renal e 
Biliar 

Biguanida Metformina 

Sensibilização 

periférica à 
insulina 

Oral 2-4 --- Renal 

Tiazolidinediona 

Rosiglitazone 

Sensibilização 

periférica à 

insulina 

Oral 3-4 Hepático Renal 

Pioglitazone 

Sensibilização 

periférica à 

insulina 

Oral 3-7 Hepático Renal 

Análogos de 

GLP-1 

Exenatide 
Secreção de 

Insulina 
Injeção 

subcutânea 
3,5 Hepático Renal 

Liraglutide 
Secreção de 

Insulina 

Injeção 

subcutânea 
13 Hepático Renal 

Inibidores da α-
Glucosidase 

Acarbose 

Redução de 
absorção de 

glicose pelo 

intestino 

Oral 2-4 
 Trato 

gastrointestinal 
Renal 

Miglitol 

Redução de 

absorção de 

glicose pelo 

intestino 

Oral 2,5-5 Hepático Renal 

Secretagogos 

Nateglinida 
Secreção de 

Insulina 
Oral 1,5 Hepático Renal 

Repaglinida 
Secreção de 

Insulina 
Oral 1 Hepático 

Biliar e 

Renal 

Fonte: Adaptado de Chitre e Burke (2006). 

Os medicamentos devem ser prescritos pelo médico responsável, sendo 

importante o conhecimento da ação de tal fármaco pelos profissionais da área da 

saúde que estarão em contato direto com esse paciente. Para evitar a hipoglicemia 

pós-exercício, os indivíduos devem regular a dosagem de insulina antes e 

possivelmente depois do exercício (GALBO et al., 2007).  
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2.2 Exercício e Diabetes 

A inatividade física, dieta desequilibrada e o envelhecimento induzem ao 

acúmulo de gordura visceral e redução da sensibilidade à insulina no músculo 

esquelético. A diminuição da sensibilidade à insulina provoca hiperinsulinemia e 

redução de metabolização da glicose (MICHISHITA et al., 2008). 

O exercício é caracterizado por aumentar o consumo de glicose pelo músculo 

esquelético (BAJPEYI et al., 2009; GARETTO et al., 1984). Este efeito é mantido por 

até de 48 horas durante a recuperação de uma única sessão de exercício aeróbico ou 

anaeróbico em indivíduos não-diabéticos e em indivíduos 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 

expressão do transportador de glicose 4 (GLUT4) são características observadas do 

exercício físico melhorando a captação de glicose (PLOCKINGER et al., 2008; GILL et 

al., 2007).  

As respostas metabólicas ao exercício físico crônico podem apresentar-se 

diferenciadas nos indivíduos com DM, quando comparados à indivíduos normais. O 

exercício físico pode aumentar a sensibilidade à insulina em até 40%. Isso ocorre 

devido o exercício potencializar o efeito da fosforilação do receptor de insulina partindo 

para o substrato do receptor de insulina 1 e 2 (IRS-1 e 2) e conseqüente mobilização 

de GLUT4 e captação de glicose (HOWLETT et al., 2002). 

A importância do sedentarismo como fator de risco para DMT2 e os efeitos 

preventivos da atividade física tem sido bem estudados atualmente. Existe a hipótese 

que a atividade física possa aumentar os níveis de tolerância à glicose, bem como 

melhorar a resposta dos receptores de insulina após o exercício, comparando pessoas 

exercitadas com pessoas sedentárias (BAZZANO et al., 2005).  

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

controlava a dieta, aumentava a atividade física e fazia check-ups regulares em 
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diabéticos tipo 2. Os resultados mostraram melhora em 50% na metabolização da 

glicose nos sujeitos com intolerância à glicose e remissão do quadro diabético. Além 

disso, a pressão arterial, dislipidemia e a hiperinsulinemia reduziram 

significativamente.  

2.2.1 Efeitos do exercício sobre o metabolismo da glicose 

A manutenção dos níveis de glicose sanguínea no repouso e durante a 

atividade física depende da coordenação e integração entre sistema nervoso e 

sistema endócrino (SUH et al., 2007).  

Durante exercícios moderados de media duração em pessoas não diabéticas, 

a principal fonte energética até 5 minutos de exercício são os carboidratos, sendo que 

a captação de glicose aumenta e consequentemente ocorre liberação via hepática 

para manter os níveis glicêmicos desejáveis para a manutenção da fonte energética 

utilizada. Em indivíduos com DMT2, durante o exercício de média intensidade de 

media duração, a captação de glicose pelos músculos é maior do que a produção de 

glicose pelo fígado, levando a queda dos níveis da glicose sanguínea ao longo do 

exercício (MINUK et al., 1981).  

Em idosos que apresentam o quadro de DMT2 associado à sarcopenia, 

ocorre uma redução da massa muscular e conseqüente diminuição da força, podendo 

alterar o metabolismo energético e consequente aumento da glicemia. O exercício 

resistido é uma estratégia interessante para aumentar a massa muscular esquelética, 

podendo reverter o quadro já instalado, melhorando o quadro de resistência à insulina 

(CIOLAC et al., 2002). Ambos exercícios, aeróbico e de resistência, aumentam a 

quantidade de GLUT4 e entrada de glicose no músculo, mesmo na presença de 

resistência à insulina (WANG et al., 2009; O’GORMAN et al., 2006; CHRIST-

ROBERTS et al., 2004; CUFF et al., 2003). 

A atividade física é um importante componente do tratamento da resistência à 

insulina, sendo demonstrados seus efeitos tanto na primeira sessão de exercício, 
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quanto ao treinamento crônico. Persghin et al. (1996) analisaram o efeito de uma 

sessão aguda de uma mistura de exercícios aeróbicos e resistidos, e relataram os 

efeitos do exercício após 6 semanas com o mesmo protocolo de treinamento sobre os 

valores de insulina estimulada no músculo esquelético. Os resultados mostraram 

aumento de 40% na sensibilidade da insulina com o treinamento crônico, e 22% com o 

treino agudo, melhorando a metabolização da glicose após as sessões. 

Uma semana de treinamento com exercícios aeróbicos podem melhorar a 

sensibilidade à insulina em indivíduos com DMT2 (WINNICK et al., 2008). No músculo 

esquelético, os exercícios aeróbicos podem aumentar a atividade da enzima 

glicogênio sintase e a expressão da proteína GLUT4 sem a sinalização da insulina 

(CHRIST-ROBERTS et al., 2004). A oxidação dos ácidos graxos pode aumentar a 

ação da insulina, e o treinamento físico aumenta a capacidade de β-oxidação no 

tecido adiposo (KELLEY et al., 2007; DUNCAN et al., 2003; GOODPASTER et al., 

2003). 

2.3 Exercício, diabetes e cafeína 

2.3.1 Cafeína 

A cafeína é um alcalóide pertencente ao grupo das metilxantinas (1,3,7-

trimetilxantina) formada pelos grupos teofilina, paraxantina e a teobromina. Alcança 

um pico de contração plasmática em 30 a 60 minutos após usa ingestão (RANG et al., 

2004).  

Os efeitos fisiológicos da cafeína incluem a estimulação do sistema nervoso 

central (SNC), aumento na produção de urina, diminuição da resistência vascular 

periférica, aumento de secretagogos gástricos, ativação do músculo cardíaco e 

relaxamento do músculo liso (GRAHAM, 1997).  

A cafeína é completamente absorvida pelo trato intestinal, tendo 

biodisponibilidade de 100% (SAWYNOK e YAKSH, 1993). A sua molécula se liga a 



15 
 

proteínas plasmáticas, sendo a albumina uma das principais, com percentual entre 

10% a 35% de todas as proteínas. A cafeína tem facilidade em passar pelas barreiras 

celulares, bem como a hemato encefálica e a placenta, podendo atingir grandes 

concentrações por todo o organismo, inclusive no encéfalo, tendo ação em vários 

tecidos (TAVARES E SAKATA, 2012). 

A cafeína é metabolizada no fígado, com a remoção do grupo metila, na 

posição 1 e 7. Catalisada pelo citocromo P450 1A2, forma três grupos de metilxantina 

(figura 1). A metabolização 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 posições 1,3,7 (NABHOLZ, 2007). O produto final é conhecido como 

5-acetilamino-6-amino-3-metiluracil (CREWS et al., 2001). 

O pico de excreção urinária da cafeína ocorre em 2,5 horas. A meia-vida da 

cafeína é de 1,5 a 10 horas, mas seu clearence é significativamente menor em relação 

a altas doses (ROBERTSON et al, 1981; KAPLAN, 1997).  

 

Figura 1 - Eventos para metabolização da cafeína. Fonte: adaptado de Krul e 

Hageman, 1998. 
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Uma xícara de café (240 ml) pode conter em torno de 100 mg de cafeína, 

porém, um recente estudo norte americano mediu a quantidade de cafeína em uma 

xícara de café (240 ml), com diferença na sua preparação (instantâneo, coado) 

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

 

Os principais mecanismos exercidos pela cafeína são baseados na mobilização 

intracelular de Ca2+, aumento de catecolaminas e antagonismo dos receptores de 

adenosina (PALUSKA, 2003; RIBEIRO e SEBASTIÃO, 2010). 

2.3.2 Cafeína e exercício 

Graham (2001), relatou as doses habitualmente utilizadas de cafeína em 

experimentos, observando que as doses variam de 3 a 9 mg/Kg, sendo ótima entre 3 a 

6 mg/Kg.  

Os mecanismos relacionados aos efeitos da cafeína no sistema metabólico 

no músculo esquelético estaria relacionado pelo aumento de bombas de Na+/K+, 

Tabela 3 - Quantidade de cafeína em bebidas 

Bebida Cafeína (mg) 

Café (240 ml)  

Coado 64-124 

Instantâneo 40-108 

Descafeinado 2 

Chá (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. 
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aumento da concentração cálcio intracelular ([Ca2+]i) no tecido muscular esquelético 

durante o estimulo físico do exercício, e também pelo aumento dos níveis de 

adenosina monofosfato cíclico (AMPc), pela ação direta de inibição da enzima 

fosfodiesterase (PDE), responsável pela degradação do AMPc. Todas essas ações 

teriam efeito direto sobre a regulação metabólica, aumentando a mobilização de Ca2+ 

pelo retículo sarcoplasmático, aumentando sua disponibilidade para a contração 

muscular (NABHOLZ, 2007; GREENBERG et al., 2006). 

A explicação quanto ao aumento da mobilização de ácidos graxos livres pela 

cafeína ocorre devido ao aumento na liberação de catecolaminas pelo papel de 

antagonismo dos receptores de adenosina. O aumento de ácidos graxos no sangue e 

no músculo acelera a oxidação desta fonte energética, mantendo os níveis de 

glicogênio hepático e muscular normais, melhorando a performance durante o 

exercício (GLAISTER, 2008; GREENBERG, 2006; GRAHAM, 2001; MCARDLE et al, 

2001; WILMORE e COSTILL, 2001).  

2.3.3 Cafeína e controle da glicemia 

A insulina é um hormônio polipeptídico anabólico produzido pelas células β 

do pâncreas e sua síntese e liberação ocorre devido ao aumento da glicose 

sanguínea. A insulina tem ação endócrina (tecido muscular, adiposo, hepático, 

nervoso), parácrina (células α-pancreáticas) e autócrina (receptores específicos de 

inibição de liberação nas células β-pancreáticas) (HABER et al., 2001). Seus efeitos 

endócrinos na homeostase metabólica estão entre o aumento da captação de glicose, 

síntese de proteínas, ácidos graxos e glicogênio, bem como inibição da 

gliconeogênese, glicogenólise, lipólise e proteólise (ZECCHIN, 2007). 

A pré-pro-insulina, forma inicial do hormônio, é sintetizada no reticulo 

endoplasmático (RE) a partir do seu RNAm e transportada para o complexo de Golgi, 

onde uma série de clivagens proteolíticas geram a insulina madura e um peptídeo 

residual, o peptídeo C (KUMARet al., 2005).  
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A captação de glicose pelas células β do pâncreas é realizada por uma 

proteína de transporte de glicose independente de insulina, o GLUT2. O GLUT2 

transporta glicose para o citosol, depois ocorre conversão dessa molécula e formação 

de ATP. O aumento de ATP bloqueia os canais de K+ sensíveis ao ATP, aumentando 

K+ intracelular, causando a despolarização da membrana e entrada de Ca2+, através 

dos canais da Ca2+ voltagem-dependente. A elevação da concentração de [Ca2+]i 

estimula a secreção de insulina, presumivelmente através da liberação da molécula 

armazenada nos grânulos das células β (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 cafeína na 

dieta à longo prazo, aumenta a secreção de insulina e também aumenta no número 

das células β pancreáticas, em ratos diabéticos induzidos por estreptozotocina. 

Outros estudos também mostram aumento de insulina sérica com a ingestão 

de cafeína (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 concentrações de peptídeo-C, o qual 

estava elevado, respaldando a hipótese de que o aumento na concentração de 

insulina no sangue se deve ao aumento na liberação desse hormônio pelo pâncreas 

(ROBINSON et al., 2004; LEE et al., 2005; BATTRAM et al., 2006) e consequente 

redução da concentração da glicose sanguínea pela associação da cafeína com um 

efeito de melhor entrada de glicose obtido pela expressão de proteínas 

transportadoras (PARK et al., 2007; WINNICK et al., 2008). 

A cafeína poderia ainda estar envolvida na inibição da glicogenólise e 

gliconeogênese pelo bloqueio dos receptores de adenosina localizados na membrana 

do hepatócito (RIBEIRO e SEBATIÃO, 2010; YASUDA et al.,2003), porém, esses 

efeitos ainda não são claros. 
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2.3.4 Cafeína,exercício,resistência à insulina e tolerância à glicose 

Nas células musculares esqueléticas, a glicose é transportada pelo GLUT-4 

que é mobilizado para a membrana pela ação da insulina após ocorrer fosforilações 

até ativar a proteína transportadora ou por um estimulo na proteína quinase ativada 

por AMP (AMPK) (HAWLEY e LESSARD, 2008) (figura 2).  

 

Figura 2 - Eventos para ativação do GLUT-4 na célula muscular esquelética. Fonte: 

adaptado de Hawley e Lessard, 2008. 

 

Desde 1968, é estudada a influência da cafeína sobre a insulina e o transporte 

de glicose para as células (LANE, 2011; FEINBERG et al., 1968). Estudos clínicos têm 

mostrado efeitos positivos da cafeína sobre o aumento da tolerância à glicose e da 

sensibilidade à 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 cafeína usada nesses estudos está em torno de 100 à 

200 mg. 

Lane (2010) reportou em sua revisão estudos que mostram a cafeína como 

prejudicial ao indivíduo diabético, tanto pela redução da tolerância à glicose e pela 
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diminuição da sensibilidade à insulina. Em seu estudo, ele destaca que as doses se 

encontram em torno de 250 à 500mg. 

Pimentel et al. (2009) mostraram em sua revisão a relação entre o consumo de 

café ou cafeína em indivíduos com DM. Os estudos avaliaram os efeitos do café ou da 

cafeína nessa população, e foi revelado que o consumo moderado de café (≥4 copos 

de café/dia de 150 ml cada ou ≥400 mg de cafeína/dia) tem sido relacionados com 

uma diminuição no risco da resistência à insulina. Nessa mesma revisão, a dose de 

consumo está diretamente relacionada com a redução dos riscos da DM. 

A cafeína pode aumentar a expressão de GLUT4 devido ao aumento das 

concentrações de [Ca2+]i e também por aumentar a expressão da enzima AMPK 

(PARK et al., 2007; CHU et al., 2011). A cafeína também estaria estimulando o 

aumento do RNAm do GLUT-4 no músculo esquelético, aumentando a transcrição do 

gene dessa proteína transportadora (EGAWA et al., 2009). 

Em relação ao consumo de cafeína e ação do exercício, os mecanismos para 

os possíveis efeitos da cafeína na estimulação do GLUT-4 no músculo esquelético 

estariam relacionados aos efeitos positivos da utilização da cafeína sobre a atividade 

das bombas de Na+/K+, a concentração intramuscular de íons Ca2+ durante a atividade 

física, e os níveis aumentados de AMPc (NABHOLZ, 2007; GREENBERG et al., 

2006). 

 

2.4 Modelos de diabetes mellitus experimental 

 

O interesse em estudar as causas, os mecanismos e o controle da DM tem 

rendido à comunidade cientifica modelos experimentais interessantes, tentando 

mimetizar as características clínicas da doença e trazendo informações importantes 

para explicar os complexos efeitos dessa patologia no organismo.  

Os modelos existentes para indução de diabetes são classificados como 

dietético, químico e genético (KIRSTEN et al., 2010).   
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No modelo de diabetes conhecido como “dieta de cafeteria”, o rato é induzido à 

obesidade pelo aumento de calorias na dieta, sabendo que a obesidade está 

relacionada com a resistência à insulina, por ser um dos seus principais fatores de 

risco (HEYNE et al., 2009). 

Os modelos químicos são observados quando administradas drogas que levam 

à hiperglicemia no animal, devido à redução de células β-pancreáticas. Duas drogas 

são muito utilizadas para a indução 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. Após sua administração por via intraperitonial (ip), 

entre as doses de 20 à 150 mg/kg, a droga é captada pela célula pelo transportador de 

glicose. Dentro da célula, a aloxana exibe afinidade aos compostos sulfídricos, 

ocorrendo produção de radicais livres, e conseqüente morte celular da célula β-

pancreática por um mecanismo de falência por liberação de insulina, envolvendo a 

glicoquinase e a concentração de [Ca2+]i. O interessante, é que esses radicais livres 

não causam danos às células hepáticas (SZKUDELSKI, 2001). 

A estreptozotocina (STZ) (2-deoxi-2-(3-(metil-3-nitrosoureido)-D-glicopiranose) 

é um análogo de glicose sintetizada pelo fungo Streptomyces achromogenes. É 

utilizada para induzir tanto um quadro de diabetes insulino dependente (DM tipo1), 

como um quadro de diabetes insulino não dependente (DM tipo 2) (SZKUDELSKI, 

2012). Após sua administração, por via ip. ou intravenosa (iv), entre as doses de 50 à 

75 mg/kg, é captada pela célula β-pancreática pelo GLUT2 (TAKADA et al., 2007). Seu 

efeitos são trifásicos, ocorrendo hiperglicemia durante as primeiras duas horas, 

hipoglicemia durante as primeiras 24 horas devido ao excesso de liberação de 

insulina, e hiperglicemia permanente após este período (SZKUDELSKI, 2001). A 

possível explicação do efeito diabetogênico da STZ é devido a redução do conteúdo 

de nicotinamida adenina dinucleotideo (NAD+) nas células β. A STZ mantém a célula 

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

da célula β (SHARMA, 2009; SZKUDELSKI, 2012). Quando apresentado hiperglicemia 
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de jejum após a administração de STZ, a destruição celular pode ficar entre 70-90% 

no pâncreas (JONES et al., 1980; ELAYAT et al., 1995). 

Takada et al. (2007) ainda demonstraram em seu trabalho que a STZ reduz em 

81% no número de receptores de insulina nas células adiposas, efeito este ainda não 

explicado. A STZ piora a resposta ao teste de tolerância à glicose (PORTHA et al., 

1979; TAKADA et al., 2007) e diminui a sensibilidade das células β aos níveis de 

glicose plasmáticos (GIROIX et al., 1983). 

O modelo de diabetes induzido por STZ é um dos mais utilizados atualmente 

devido a redução expressiva de células β-pancreáticas, mimetizando o DM tipo 1, mas 

também sendo observado redução na sensibilidade periférica à insulina, característica 

observada no DM tipo 2 (TAKADA et al., 2007; SHARMA, 2009; SZKUDELSKI, 2012). 

Os modelos genéticos de desenvolvimento espontâneo têm sido estudados em 

amplo espectro por 2 fatores patogenéticos que se complementam: os defeitos 

imunológicos e a predisposição genética (KIRSTEN et al., 2010). Dois tipos de 

modelos são muito utilizados hoje em dia, sendo eles os ratos BB (Biobreading) e os 

camundongos NOD (Non ObeseDiabetic). 
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3 MATERIAIS E MÉTODOS 

3.1 Tipo de pesquisa 

Este estudo se caracteriza pelo desenho experimental por ensaio, distribuição 

randomizada da amostra, com controle das variáveis e processo duplo-cego de 

aplicação 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 Laboratório de Bioquímica do Exercício (LABE/I), da Universidade 

Estadual do Centro-Oeste. Após o desmame, foram distribuídos em gaiolas coletivas, 

quatro ratos por caixa, sob condições ambientais controladas de temperatura (25oC) e 

ciclo claro/escuro (12h/12h) com água e alimentação (ração Purina®) ad libitum. 

3.3 Avaliação ética do estudo  

O experimento foi aprovado pelo Comitê de Ética para o Uso de Animais 

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

3.4 Delineamentos experimentais  

3.4.1 Indução à diabetes 

O modelo experimental de diabetes foi induzido pela administração 

intraperitonial (ip) de estreptozotocina (STZ) (60 mg/kg, Sigma Chemical Company, St. 

Louis, MO, EUA) (YUN et al., 2006). A STZ foi dissolvida em tampão citrato (0,01M, 

pH 4,5) e injetada cerca de cinco minutos após a diluição. Os animais foram mantidos 

em jejum por 12 horas antes da indução. Foram incluídos nos grupos diabéticos os 

animais que apresentaram glicemia de jejum >250 mg/dl. 



24 
 

Os animais encontravam-se com peso corporal médio de 116,56 ± 3,72 g no 

dia da administração da STZ. 

3.4.2 Distribuição dos grupos  

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

6 grupos de acordo com a suplementação recebida.  

 

 

3.5 Procedimentos e instrumentos de coleta  

O protocolo experimental pode ser observado na figura 3, sendo composto por 

análise das respostas cardiovasculares e glicêmicas pré-tratamento (após 6 horas de 

jejum). A seguir foi administrada a respectiva substância e a segunda análise das 

respostas cardiovasculares e glicêmicas foi realizada antes do exercício. Após o 

protocolo de exercício físico, os animais foram sacrificados e as análises bioquímicas 

foram realizadas. 

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

Grupos Intervenção N 

1- Controle Exercício + Salina 08 

2- Controle Cafeína Exercício + Ingestão de Cafeína 08 

3- STZ Exercício + Salina 08 

4- STZ Cafeína Exercício + Ingestão de Cafeína 08 

5- STZ Sulfoniluréia Exercício + Ingestão de Sulfoniluréia 08 

6- STZ Cafeína+ Sulfoniluréia Exercício+ ingestão de Cafeína e Sulfoniluréia 08 
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Figura 3 – Protocolo Experimental. Os dados foram coletados durante o pré-tratamento, 

pré-exercício e pós-exercício. As setas verticais representam o momento da coleta, as 
setas horizontais representam o tempo da coleta. 

 

3.5.1 Adaptação dos animais 

Quando os animais estavam com 60 dias, foi iniciada a adaptação ao exercício. 

Todos os animais foram submetidos a um protocolo de natação durante três dias que 

antecederem o experimento, para que se adaptassem ao meio em que irão realizar o 

exercício, atenuando fatores de intervenção como adaptação ao nado e níveis de 

estresse. 

– 1° dia: 5 minutos de natação com água na profundidade de 40 cm; 

– 2° dia: 10 minutos de natação com água na profundidade de 40 cm; 

– 3° dia: 15 minutos de natação com água na profundidade de 40 cm.  

3.5.2 Administração dos tratamentos 

3.5.2.1 Cafeína  

Logo após jejum de 6 horas, foi administrada cafeína dissolvida em água e 

administrada por meio de gavagem (figura 4), com antecedência de 50 minutos ao 

início do teste, em ordem aleatória e pela mesma pessoa. O tempo de intervalo para o 

efeito da substância está relacionado com seu pico de concentração plasmática que 
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está em torno de 30 à 60 minutos (RANG et al., 2004). Após a administração, os 

animais permaneceram em repouso até o início da natação.  

 

Figura 4 – Demonstração da administração do tratamento por gavagem 

A cafeína utilizada neste experimento foi proporcional ao peso médio dos 

animais, na quantidade de 6 mg/kg, diluída em água (GRAHAM, 2001). 

3.5.2.2 Sulfoniluréia  

A administração de sulfoniluréia ocorreu antes do exercício. A glibenclamida, 

uma sulfoniluréia de segunda geração aumenta a secreção de insulina pelas células β-

pancreáticas. Esta droga atua no bloqueio do canal de K+ sensível a ATP (KATP), o que 

aumenta o tempo de despolarização das células β, permitindo maior secreção de 

insulina e normalização dos níveis glicêmicos. No experimento, será usada como 

controle positivo na liberação de insulina em relação aos demais grupos. 

Os animais em jejum de 6 horas receberam, por gavagem, uma solução com o 

fármaco sulfoniluréia glibenclamida (10 mg/kg) diluída em água (1,4 mg/ml). A 

quantidade foi determinada por Geisler et al. (2009). Após 20 minutos da aplicação do 

fármaco, foi realizado o teste de natação. O tempo de intervalo para o efeito da 

substância está relacionado com seu pico de concentração plasmática que está em 

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

Para o grupo controle foi administrado solução salina (água e NaCl) por meio 

de gavagem, 20 minutos antes do teste de natação. 

3.6 Protocolo de exercício físico 

O exercício empregado no experimento entra como estimulador do consumo de 

glicose, pois durante o exercício, o músculo é exigido e necessita de nutrientes (GILL 

et al., 2007; PLOCKINGER et al., 2008; RUFFO et al., 2009). Após o exercício, pode 

se mensurar o quanto a cafeína auxiliou na captação de glicose pelo músculo, ou a 

ação da sulfoniluréia e/ou da cafeína na liberação de insulina das células β-

pancreáticas na corrente sanguínea. 

Após serem devidamente identificados, os animais foram colocados em um 

tanque coletivo com água para o teste de natação. O tanque teve profundidade de 

aproximadamente 40 cm, preenchido com água aquecida e mantida à temperatura em 

torno de 30 ± 1°C (figura 5). Essa temperatura foi utilizada por ser considerada 

termicamente neutra em relação à temperatura corporal dos ratos durante o exercício 

(AZEVEDO, 1994). 

 

 

Figura 5 – Demonstração do teste de esforço em tanque de natação previamente 

aquecido 
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Os animais foram pesados um dia antes da realização do teste para confecção 

dos coletes de chumbo, tendo sobrecarga de 6% proporcional ao peso individual, 

sendo fixados no tórax dos ratos. O sobrepeso utilizado teve por finalidade tornar o 

exercício compatível com a intensidade aeróbica (KOKUBUN, 1990; GOBATO et al., 

2001). O teste de natação teve duração de 60 minutos por rato.  

Os animais foram colocados no tanque de natação com diferença de 10 

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

3.7 Análises bioquímicas  

Imediatamente após o termino do exercício, os animais foram sacrificados por 

decapitação com guilhotina específica e foram coletadas amostras de sangue (4 a 5 

ml) para análise da glicemia, glicerol, lactato e insulina. O sangue foi centrifugado em 

à 2500 rpm por 10 minutos, e após foi analisado pelo equipamento específico para 

análise.  

3.7.1 Glicemia, glicerol e lactato 

Os níveis de glicose, lactato e o glicerol plasmático foram analisados utilizando 

o Kit enzimático de glicose da Bio Técnica® em um analisador semi-automático de 

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

3.7.2 Análises hormonais 

A insulina plasmática foi determinada por quimioluminescência (DPCimmulite 

2000R, Los Angeles, EUA). 

3.8 Análises cardiovasculares 

Os dados de pressão arterial sistólica, diastólica e a freqüência cardíaca foram 

obtidos através de um pletismógrafo de cauda (INSIGHT®, Brasil) (figura 6). 
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Figura 6 – Pletismógrafo de cauda 

O animal foi pré-aquecido com um secador de cabelo, para melhorar o fluxo 

sanguíneo na cauda. O animal foi imobilizado através de um contensor apropriado ao 

seu tamanho.  

Para a análise dos parâmetros, a cauda dos animais foi colocada em um 

manguito de borracha à região proximal da cauda e o aparelho desenvolvia movimento 

de insuflar e desinsuflar automaticamente em intervalos fixos de aproximadamente 50 

segundos.  

Os animais passaram por adaptação de 2 semanas no aparelho para que estes 

se acostumassem com o procedimento e se obtivessem medidas confiáveis. No dia do 

teste, antes e após o tratamento, cada animal teve seus dados cardiovasculares 

mensurados por no mínimo 3 três vezes, fazendo-se dessa maneira uma media dos 

valores ao final das medições. 

A comunicação de dados entre o pletismógrafo e o computador se deu através 

de um software próprio do aparelho denominado Medidor de Pressão Caudal v.1.2 

(INSIGHT®, Brasil) (figura 7).   
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Figura 7 – Representação da janela de visualização do software Medidor de Pressão 
Caudal v.1.2® durante um experimento de medida indireta dos dados 
cardiovasculares. Os quadros representam: A – Pressão Arterial (linha vermelha); B - 
freqüência cardíaca (linha vermelha ondulatória). As linhas verticais azuis (quadro A) 
indicam o ponto de aquisição da pressão arterial sistólica (1) e diastólica (2).   
 

3.9 Análises Estatísticas  

Todos os resultados foram representados como média ± DP. Os testes 

estatísticos foram realizados utilizando o software SPSS 13.0 para windows (Chicago, 

IL, EUA). Inicialmente foi realizada a análise de normalidade das variáveis utilizando o 

teste de Shapiro-Wilk, e após aplicou-se o teste estatístico ANOVA de uma via, 

considerando significância para p<0.05. Para identificar as diferenças significativas foi 

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

4.1 Dados cardiovasculares 

Os dados relacionados à freqüência cardíaca (FC), pressão arterial sistólica 

(PAS) e pressão arterial diastólica (PAD) não foram diferentes significativamente após 

as suplementações em cada grupo. 

Os resultados mostram que a cafeína não teve efeito sobre os dados 

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

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



32 
 

 

Abreviações: FC: Frequência Cardíaca; PAS: Pressão Arterial Sistólica; PAD: Pressão Arterial Diastólica. 

 

 

Tabela 5 – Respostas cardiovasculares antes e após os tratamentos. Dados representam a média ± DP. 

 

FC (bpm)  PAS (mm/Hg)  PAD (mm/Hg) 

Grupos (n = 48) Pré-tratamento Pré-Exercício  Pré-tratamento Pré-Exercício  Pré-tratamento Pré-Exercício 

Controle 375 ± 5 336 ± 6  124 ± 2,4 126 ± 3  80 ± 4 81 ± 3 

Cafeína 450 ± 24 359 ± 28  125 ± 1,0 126 ± 2  83 ± 3 81 ± 3 

STZ 434 ± 17 433 ± 17  126 ± 1,3 120 ± 5  83 ± 2 82 ± 3 

STZ Sulfoniluréia 414 ± 12 416 ± 17  123 ± 1,7 122 ± 4  80 ± 2 81 ± 2 

STZ Cafeína 436 ± 19 433 ± 25  123 ± 2,0 123 ± 1  82 ± 2 82 ± 4 

STZ Cafeína + Sulfoniluréia 427 ± 17 417 ± 22  125 ± 12,0 124 ± 4 
 

84 ± 5 83 ± 5 
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4.2 Dados bioquímicos 

Os dados referentes à resposta da glicemia sanguínea pré-tratamento, pré-

exercício e pós-exercício podem ser observados na figura 8.  

A glicemia plasmática em jejum foi diferente estatisticamente entre os grupos 

diabéticos e os animais normais (p<0.05). 

Entre os grupos, após o tratamento, o grupo STZ Cafeína teve redução 

significativa de 25% (100 mg/dl) comparado aos grupos STZ e STZ 

Cafeína+Sulfoniluréia (p<0.05). Os valores glicêmicos não foram diferentes 

comparando os grupos STZ Cafeína com o grupo STZ Sulfoniluréia (p>0,05). 

Comparando os grupos não diabéticos, o tratamento com cafeína não alterou os 

valores da glicemia sanguínea (p>0.05). 

Quando se compara os valores glicêmicos antes e após o tratamento no 

mesmo grupo, a cafeína reduziu significativamente em 23% (92 mg/dl) a glicose 

sanguínea no grupo STZ Cafeína (p<0.05). No entanto, não se observou diferença 

entre os demais grupos. 

Após o nado forçado, a glicemia no grupo STZ Cafeína teve redução 

significativa de 42% (154 mg/dl) quando comparado ao grupo STZ (p<0.05). Não foi 

observada diferença significativa entre os grupos com ratos normais, mesmo com o 

tratamento com cafeína. 

No grupo STZ Cafeína, ocorreu redução significativa de 50% na glicemia 

sanguínea quando comparado o jejum em relação ao pós-exercício (p<0.05). 
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Figura 8 - Comportamento da glicemia sanguínea durante a aplicação dos 

tratamentos. Os valores estão dispostos em média ± DP (n=48). (§) estatisticamente 

diferente em relação ao estado pré-tratamento no mesmo grupo (p<0.05); (*) 

estatisticamente diferente em relação ao pré-exercício no mesmo grupo (p<0.05); 

(a,b,c,d) letras diferentes são estatisticamente diferentes entre os grupos (p<0.05; 

Student-Newman-Keuls após ANOVA one way). 

 

Os valores de insulina plasmática podem ser observados na figura 9. O grupo 

STZ Sulfoniluréia+Cafeína teve sua insulina plasmática diferente significativamente em 

relação aos grupos STZ (127%; 0,94 Uµ/mL), STZ Sulfoniluréia (127%; 0,94 Uµ/mL) e 

STZ Cafeína (126%; 0,99 Uµ/mL) após sua ingestão e do exercício físico (p<0.05). Os 

grupos diabéticos (STZ, STZ Cafeína e STZ Sulfoniluréia) tiveram suas médias de 

insulina menores significativamente em relação ao grupo Controle (p<0.05). 
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Figura 9 – Valores de insulina plasmática após os tratamentos e o exercício. Dados 

representam a média ± DP (n=48). (a,b) letras diferentes são estatisticamente 

diferentes entre os grupos (p<0.05; Student-Newman-Keuls após ANOVA one way). 

 
Os dados relacionados aos níveis de glicerol sérico podem ser observados na 

figura 10. Após a ingestão do respectivo tratamento e o exercício, todos os três grupos 

que receberam cafeína (Controle Cafeína, STZ Cafeína e STZ Cafeína+Sulfoniluréia) 

tiveram diferenças significativas entre 80% e 100% em relação aos grupos controles, 

tanto diabético quanto normal. O grupo STZ Sulfoniluréia também teve diferença 

significativa em 100% em relação aos grupos controles, tanto o diabético quanto o 

normal. 

 

Figura 10 – Valores de glicerol após o exercício. Dados representam a média ± DP 
(n=48). (a,b) letras diferentes são estatisticamente diferentes entre os grupos (p<0.05; 
Student-Newman-Keuls após ANOVA one way). 
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Após o tratamento e exercício, o lactato sanguíneo foi maior no grupo STZ 

Cafeína+Sulfoniluréia quando comparado aos demais tratamentos (p<0.05) (figura 11). 

O grupo STZ Cafeína+Sulfoniluréia teve 45% de aumento comparado com aos grupos 

controles com e sem diabetes (p<0.05), e 30% em relação aos grupos que receberam 

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

 

 

Figura 11 – Valores de lactato sanguíneo após o exercício. Dados representam a média ± 
DP (n=48). (a,b) letras diferentes são estatisticamente diferentes entre os grupos  
(p<0.05; Student-Newman-Keuls após ANOVA oneway). 
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5 DISCUSSÃO 

5.1 Dados cardiovasculares 

Os valores obtidos de PAS, PAD e FC antes e após os tratamentos 

demonstram que nenhum tratamento teve efeitos nesses parâmetros. Como mostrado 

por estudos anteriores, a cafeína aumenta a liberação de catecolaminas, o que 

influencia diretamente o sistema nervoso simpático e conseqüente aumento da 

pressão arterial (NURMINEN et al., 1999; PALUSKA, 2003). Apesar de a cafeína ter 

um efeito clássico no aumento da PAS e na FC, devido sua ação no sistema 

adrenérgico, com a ingestão de 6 mg/kg, não houve diferença significativa em relação 

ao estado pré-tratamento comparado ao pré-exercício. 

Em estudo realizado por Daniels et al. (1998) com 10 ciclistas treinados que 

receberam 6 mg/kg cafeína e realizaram exercício em um cicloergômetro, à 65% do 

consumo de oxigênio máximo (VO2máx), não ocorreu diferença significativa nos níveis 

de FC e PA durante e após o exercício.  

A cafeína pode modificar as ações hemodinâmicas cardiovasculares por ser 

antagonista não seletivo aos receptores de adenosina, causando uma possível ação 

vasoconstritora (RANG et al., 2004). No entanto, este efeito não foi observado a partir 

da dose usada no presente estudo. O antagonismo da cafeína sobre os receptores de 

adenosina também tem possível ação sobre o controle hemodinâmico glomerular, 

sendo que os receptores A1 tem ação constritora sobre o vaso das arteríolas eferentes 

no rim, e a cafeína pode estar controlando a pressão glomerular por esta 

via (MURRAY e CHURCHILL, 1985). 

O estado hiperglicêmico constante provocado pela estreptozotocina em ratos 

causa dano renal, podendo alterar ações hemodinâmicas glomerulares, mas não 

altera a pressão arterial nesses animais (DOBRZYNSKI et al., 2002).  
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Noordzij et al. (2005), em sua meta análise, concluíram que o consumo regular 

de cafeína pode aumentar a pressão arterial, mas quando sua ingestão é feita a partir 

do consumo de café, o efeito da cafeína na pressão arterial não é significativa. 

5.2 Glicemia e insulina sanguínea 

A resistência à insulina é definida como uma menor resposta do receptor a 

esse hormônio, resultando em menor ação nos tecidos. Esse termo geralmente é 

aplicado quando se refere a redução de entrada de glicose na célula, aumentando a 

glicemia sanguínea, causando hiperglicemia, e conseqüente hiperinsulinemia, pelo 

excesso de estimulo à liberação de insulina pelo pâncreas (DEFRONZO, 2004). 

A menor resposta metabólica aos níveis circulantes de insulina contribui para 

as anormalidades em tecidos periféricos (músculo, fígado e tecido adiposo), no 

sistema nervoso central (neurônios hipotalâmicos envolvidos no controle alimentar) e 

na célula β-pancreática (PRADA e SAAD, 2011). Em indivíduos obesos, sedentários e 

em diabéticos tipo 2, a resistência que as células encontram para sensibilizarem seus 

receptores para insulina é aumentada, entre 75% no músculo esquelético e 2-3% no 

tecido adiposo (DEFRONZO, 2004). 

Como observado na figura 8, no grupo STZ Cafeína, os valores de glicose 

sanguínea mostram que ocorreu redução significativa após a suplementação sem o 

exercício, com percentual de 25% quando comparado com o jejum. Park et al. (2007) 

mostraram aumento da expressão de GLUT2 e glicoquinase no fígado após a ingestão 

de cafeína, ação essa que poderia estar envolvida na via da glicogênese. Chu et al. 

(2011) mostraram que a administração de 0,05 mg/ml de café pode aumentar a 

captação de glicose em adipócitos isolados pelo possível aumento do GLUT4. 

Quando se compara o grupo STZ com o grupo STZ Cafeína, ocorreu redução 

em 42% nos níveis glicêmicos após suplementação com cafeína isolada e do nado 

forçado. Estudos anteriores mostraram que a cafeína pode atuar como agente 

sensibilizador da insulina no músculo esquelético e no adipócito devido à maior 
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expressão de GLUT4 relacionado ao aumento do Ca2+ na célula (MATSUDA et al., 

2011; CHU et al., 2011).  

No grupo STZ Sulfoniluréia+Cafeína ocorreu redução de 32% na glicemia 

sanguínea comparando pré-exercício com pós-exercício. A explicação acerca do 

percentual de redução na glicemia menor do que observado no grupo STZ Cafeína 

comparando pré-exercício com pós-exercício poderia ser respondida pela ação do 

fármaco, que é transportado pelo GLUT2 para dentro da célula (PORZIO et al., 1999) 

acontecendo sua ação característica na célula β-pancreática, mas também com efeitos 

em outros tecidos que apresentam esse transportador, como nos hepatócitos (AGIUS, 

2009), podendo estar atuando em alguma via de sinalização no metabolismo glicêmico 

nesse tecido, mantendo os níveis de glicose plasmática acima dos níveis encontrados 

no grupo STZ Cafeína. Assim, o fármaco poderia estar alterando o metabolismo 

glicêmico hepático, sendo interessante novos estudos elucidando esta questão.  

No grupo STZ Sulfoniluréia+Cafeína ainda teve aumento na secreção de 

insulina comparado aos grupos STZ, STZ Sulfoniluréia e STZ Cafeína, podendo estar 

ocorrendo um efeito sinérgico do fármaco e da cafeína aumentando as concentrações 

de insulina plasmáticas, o que seria muito interessante no tratamento do DM. Quando 

se associa sulfoniluréia e cafeína para os ratos com deficiência na produção de 

insulina, os níveis plasmáticos do hormônio se equivalem ao dos ratos sem o quadro 

de diabetes, o que poderia auxiliar no controle glicêmico em portadores de DM tipo 1, 

pela característica redução de liberação de insulina encontrada nesses pacientes. 

Entretanto, deve-se observar que o número de células β pancreáticas está diminuído, 

e esta superprodução de insulina poderia causar falência a longo prazo nas células β-

pancreáticas restantes, as quais estão entre 10-30%. Desse modo, um estudo 

analisando o efeito da administração crônica de sulfoniluréia associada à cafeína no 

modelo de diabetes experimental poderia responder esta questão acerca da 

sobrevivência das células β-pancreáticas. 
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A ação da STZ no pâncreas reduz a sintese e liberação de insulina, pois ocorre 

a necrose das células β (SCHNEDL, 1994; SZKUDELSKI, 2001). O modelo STZ 

demonstra características de resistência à insulina, com redução de tecido adiposo, e 

também redução expressiva nos receptores de insulina a nível celular (81%) (TAKADA 

et al., 2007). Desse modo, estudos anteriores mostram que a cafeína pode atuar em 

uma maior expressão de GLUT4 nas células musculares, devido à maior concentração 

de Ca2+ intracelular (PARK et al., 2009). Desta forma, a cafeína associada ao exercício 

seria uma estratégia interessante para o paciente diabético tipo 2, pela significativa 

redução da glicemia sanguínea, podendo estar atuando por algum mecanismo 

relacionado à resistência à insulina. 

Outra explicação pode ser dada em função ao antagonismo dos receptores de 

adenosina (A1 e A2), relacionados com a glicogenólise muscular e hepática, podendo a 

cafeína estar participando no consumo e na preservação da glicose em forma de 

glicogênio (YASUDA et al., 2003), estimulando o consumo de ácidos graxos pelo 

músculo esquelético, devido à maior disponibilidade desse substrato (DONG et al., 

2001). 

O conhecimento dos acontecimentos relacionados à cafeína sobre a 

resistência à insulina ou liberação de insulina pelo pâncreas ainda são muito 

escassos, mas em estudo realizado por Park et al. (2007), a cafeína melhorou a 

homeostase da glicose pelo aumento da liberação de insulina, possivelmente pela 

sinalização do fator de crescimento de insulina 1 (IGF-1), sendo um fator encontrado 

na cascata de liberação do hormônio nas células β. 

Conde et al. (2012) observaram em seu estudo que a ingestão de 1 g/l de 

cafeína controlou os níveis de glicose e insulina sanguínea de ratos diabéticos 

induzidos por dieta extra-lipídica, modelo para indução de obesidade e resistência à 

insulina. Os valores de insulina plasmática chegaram a 5,48 µg/l nos ratos obesos que 

não receberam cafeína, reduzindo significativamente para 1,84 µg/l no grupo que 

recebeu cafeína. 
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Os resultados do presente estudo demonstram uma redução significativa de 

19% na glicemia dos ratos STZ controle (de 426 para 343 mg/dl) comparando entre 

pré-tratamento com o estado pós-exercício no mesmo grupo. Howarth et al. (2007) 

demonstraram em seu estudo redução de 25% da glicemia sanguínea comparando 

ratos STZ antes e após o exercício. 

Já é bem aceito que o exercício físico pode estar relacionado com aumento da 

sensibilidade à insulina, expressão de GLUT4 e na atividade da enzima glicogênio 

sintase nas células musculares no DMT2, e este estimulo pode permanecer por até 48 

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

5.3 Glicerol sérico 

A cafeína inibe a enzima PDE, responsável pela degradação do AMPc (VAN 

BAAK e SARIS, 2000). Devido a cafeína aumentar significantemente a concentração 

de AMPc rapidamente após o início do exercício, o AMPc tem estimulo na liberação de 

catecolaminas (adrenalina e noradrenalina) (PALUSKA, 2003).  

As catecolaminas são fundamentais na performance física por aumentar a 

contração muscular, aumentar a resposta cardiovascular, melhorar a entrada de 

glicose na célula muscular, aumentar a lipólise e consequente mobilização de ácidos 

graxos, preservando o glicogênio para posteriores estágios energéticos (SAYAMA et 

al., 2000; MOUGIOS et al., 2003). 

Os dados de glicerol sérico apresentados mostram aumento para os grupos 

que receberam cafeína, em relação aos grupos controles, tanto diabéticos quanto 

normais, com diferenças médias de 90%. 

Zheng et al. (2004) demonstraram que os níveis de glicerol e ácidos graxos 

livres aumentaram pela ingestão de cafeína e catequinas (outro componente 

encontrado no café). Segundo os autores, este efeito pode estar ocorrendo pela 

estimulação simpática, elevando a oxidação de triglicerídeos nas células adiposas. 
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Foi reportado que a cafeína melhora a oxidação de lipídios pelo músculo 

esquelético após o exercício anaeróbico (GRAHAM, 1997) e durante o exercício 

aeróbico de longa duração (SILVEIRA et al., 2004) devido a inibição da PDE, inibindo 

a enzima hexoquinase no músculo esquelético, aumentando a glicogênese e 

aumentando o consumo de ácidos graxos.  

No estudo reportado por Conde et al. (2012), os níveis de catecolaminas foram 

124% maiores significativamente para o grupo que recebeu cafeína, mas sem 

alteração nos níveis de ácidos graxos livres, glicose plasmática e dos dados 

cardiovasculares em relação ao grupo controle. 

Vergauwen et al. (1997) mostraram que o antagonismo não-seletivo dos 

receptores A1 e A2 pela cafeína diminui a glicogenólise no músculo esquelético, 

demonstrando efeito modulador da cafeína no metabolismo dos carboidratos. No 

entanto, não se sabe se este efeito sobre os receptores de adenosina tem ação no 

metabolismo de ácidos graxos. 

Larsen et al. (1999) encontraram maior liberação de catecolaminas quando foi 

associado sulfoniluréia ao exercício comparado ao grupo controle, isso poderia 

explicar o aumento da mobilização de glicerol no grupo STZ Sulfoniluréia que 

apresentou aumento de 100% no glicerol sérico. Assim, novos estudos comparando os 

níveis de catecolaminas poderiam elucidar se esse aumento de glicerol sérico teria 

influência após a ingestão de cafeína ou também sulfoniluréia, tanto isolados como 

associados. 

5.4 Lactato sérico  

A quantidade de lactato no sangue é um importante indicador de esforço físico, 

determinando o estado metabólico do organismo, e relacionado com a intensidade de 

esforço 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 níveis de lactato em 5,5 mmol/l.  
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A cafeína, tanto no grupo diabético quanto não diabético, não teve efeito sobre 

o lactato sanguíneo em relação aos grupos controles, mesmo resultado encontrado 

por Silveira et al. (2004) em seu estudo com ciclistas, que administraram cafeína 

(5mg/kg) 60 minutos antes ao exercício intermitente anaeróbico de 11 minutos em 

cicloergômetro à 30% do limiar ventilatório, não ocorrendo diferença na concentração 

de lactato com a suplementação em relação ao grupo controle.  

Contudo, Anselme et al. (1992) mostraram que após ingestão de 250mg de 

cafeína em exercício anaeróbico máximo, a cafeína aumentou significativamente o 

lactato no sangue de ciclistas (8,32 mmol/l) em relação ao teste placebo (7,17 mmol/l), 

mostrando melhora no desempenho pelo aumento da disponibilidade de glicose no 

músculo em exercício anaeróbico máximo. 

Como observado na figura 11, ocorreu aumento entre 30 e 45% nos níveis de 

lactato no sangue para o grupo STZ Sulfoniluréia+Cafeína comparado aos grupos 

demais grupos, tanto diabéticos quanto normais.  

O aumento da lactacidemia quando utilizou-se a sulfoniluréia glibenclamida 

associada ao exercício foi também observada por em estudo realizado por Larsen et 

al. (1999), ocorrendo melhor resposta e maior degradação de glicose, aumento dos 

níveis de lactato para o sangue, o qual vai ser ressintetizado em glicose no fígado. 

Entretanto, quando o fármaco foi utilizado isolado não teve diferença no lactato sérico, 

sendo somente observado aumento da lactacidemia com a associação da cafeína. 

Larsen et al. (1999) encontraram maior liberação de catecolaminas quando foi 

associado sulfoniluréia ao exercício comparado ao grupo controle, podendo ser um 

dado interessante para o aumento do lactato sanguíneo, pois estudos anteriores 

mostram que a estimulação adrenérgica e a maior concentração de catecolaminas 

estão diretamente envolvidas no aumento de glicólise e conseqüente aumento de 

lactato (HANSEN  et al., 2005; LINDINGER, 2007).  

Desse modo, a cafeína e a sulfoniluréia poderiam estar estimulando a redução 

de piruvato na célula muscular esquelética, aumentando os níveis séricos de lactato, 
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ação que estaria envolvida com a estimulação adrenérgica na célula. Assim, novos 

estudos observando os níveis de catecolaminas plasmáticas poderiam responder essa 

questão.  
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6. CONCLUSÃO 

i) A cafeína reduziu a glicemia nos ratos diabéticos após sua administração; 

ii) A cafeína associada à sulfoniluréia aumentou a concentração de insulina sérica 

após tratamento e exercício físico nos ratos diabéticos; 

iii) A cafeína aumentou os níveis de glicerol sanguíneo após a administração e do 

exercício físico em ratos diabéticos e em ratos normais; 

iv) A cafeína associada à sulfoniluréia aumentou os níveis de lactato sérico após o 

nado forçado em ratos diabéticos; 

v) A cafeína não alterou os valores cardiovasculares em repouso tanto em ratos 

normais como em ratos diabéticos. 
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