
 
 

UNIVERSIDADE NOVE DE JULHO 

PÓS-GRADUAÇÃO STRICTO SENSU EM MEDICINA 

 

 

 

 

 

 

EFEITOS DO TREINAMENTO FÍSICO AERÓBIO OU RESISTIDO 

EM RATAS OOFORECTOMIZADAS DIABÉTICAS: AVALIAÇÕES 

MORFOFUNCIONAIS E DE ESTRESSE OXIDATIVO CARDÍACO 

 

 

 

 

ALUNO: HUGO RODRIGO GARCIA QUINTEIRO 

 

 

 

ORIENTADORA: PROF. DRA. KÁTIA DE ANGELIS 

Co-orientadora: Prof. Dra. Iris Callado Sanches 

 

 

 

SÃO PAULO 

2013 



 
 

HUGO RODRIGO GARCIA QUINTEIRO 

 

 

 

EFEITOS DO TREINAMENTO FÍSICO AERÓBIO OU RESISTIDO 

EM RATAS OOFORECTOMIZADAS DIABÉTICAS: AVALIAÇÕES 

MORFOFUNCIONAIS E DE ESTRESSE OXIDATIVO CARDÍACO 

 

 

 

 

Dissertação apresentada à Universidade 

Nove de Julho como requisito parcial para a 

obtenção do título de Mestre em Medicina.  

 

Orientadora: Prof. Dra. Kátia De Angelis 

Co-orientadora: Prof. Dra. Iris C. Sanches 

 

 

 

SÃO PAULO 

2013 

 



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Quinteiro, Hugo Rodrigo Garcia. 

    Efeitos do treinamento físico aeróbio ou resistido em ratas ooforectomizadas 

diabéticas: avaliações morfofuncionais e de estresse oxidativo cardíaco. / Hugo 

Rodrigo Garcia Quinteiro. 2013. 

      98 f. 

          Dissertação (mestrado) – Universidade Nove de Julho - UNINOVE, São 

Paulo, 2013. 

     Orientador (a): Profa. Dra. Katia de Angelis. 

1. Treinamento Físico Aeróbio, Diabetes, 2. Treinamento Físico Resistido, 3. 
Avaliações Morfométricas, 4. Estresse Oxidativo Cardíaco. 

I.  Angelis, Katia de.      II.  Titulo                            

CDU 616 

 

 

 

          

      

 

 

 

 

   

 

 



 
 

 

 



 
 

DEDICATÓRIA 

 

Dedico aos meus pais, pelo apoio incondicional e ao “patrocínio” para que todo 

esse projeto de vida se tornasse realidade. 

Aos meus avos que morreram de doenças crônicas não transmissíveis e, além de 

todo apoio que me deram em vida, começaram a despertar o interesse em estudar tais 

doenças. 

A minha esposa, Morgana Buzin por todo apoio em todos os momentos da minha 

carreira profissional e da minha vida pessoal ao qual passei a ter o privilégio de dividir 

com ela. 

Aos colegas de laboratório que entenderam todas as minhas limitações e que, sem 

eles, não estaria aqui hoje. 

Dedico também a dois importantes professores da minha vida: prof. Leandro 

Afonso, por ter acreditado em um potencial que eu mesmo nem sabia que existia e a prof. 

Kátia de Angelis, igualmente pelo mesmo motivo (risos).  

A todos os diabéticos que espero que possam vir a usufruir, um dia, dos benefícios 

destes resultados experimentais. 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

AGRADECIMENTOS 

 

Agradeço profundamente a professora Kátia de Angelis por todo apoio, paciência e 

know-how para lidar com minha instabilidade de humor e insanidade mental. Desejo 

apenas tê-la deixado satisfeita com meu trabalho e esforço. 

Agradeço também a Morgana Buzin por ter sido uma companheira e não ter 

desistido de mim nos momentos que eu mesmo já tinha desistido e ter me mostrado o 

caminho por onde deveria seguir para voltar ao caminho da luz (risos). 

Outro agradecimento importante é para todos os colegas de laboratório, desde a 

iniciação científica até os professores doutores, por toda ajuda e experiência de vida que 

me cederam de tanta boa vontade e toda ajuda com a minha profunda limitação. 

Agradeço especialmente ao Diego Figueroa que, além da contribuição a este 

trabalho, me apresentou a uma pessoa incrível que é a Marilia Coutinho (que também sou 

grato e tem um pouco dela neste trabalho) e por eles terem me mostrado uma nova forma 

de encarar a vida. 

Agradeço a meus pais por terem de dado a melhor educação possível e terem, 

desde cedo, me instigado a pesquisar e procurar respostas. 

Por último, mas não menos importante, agradeço a todas as ratas que deram a 

vida para que este estudo fosse possível. 

 

 

 

 

 



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

“...infelizmente, o que concluo deste quadro 

é que, à semelhança de outras desordens 

crônicas de alta letalidade, o que a medicina 

faz hoje com os diabéticos é administrar sua 

morte lenta e dolorosa, sob a tortura da 

desinformação e do desconforto 

farmacológico”.  

Marilia Coutinho 



 
 

RESUMO 

A incidência de doenças cardiovasculares e de diabetes aumenta significativamente 
em mulheres após a menopausa. Dentre as complicações crônicas do diabetes destaca-
se a cardiomiopatia, a qual aumenta muito o risco de mortalidade cardiovascular. Por 
outro lado, o treinamento físico aeróbio induz atenuação de disfunções cardiometabólicas 
que acometem mulheres menopausadas e/ou diabéticas. Entretanto, estudos 
comparando o efeito do treinamento físico aeróbio e resistido são escassos e 
controversos. Dessa forma, os objetivos do presente estudo foram avaliar os efeitos do 
treinamento físico aeróbio ou resistido em parâmetros de morfometria, função e estresse 
oxidativo cardíacos em ratas submetidas à privação dos hormônios ovarianos e ao 
diabetes. Ratas Wistar (200-220g) foram dividas em um grupo controle euglicêmico 
sedentário (ES) e 3 grupos ooforectomizados (retirada bilateral dos ovários) diabéticos 
(estreptozotocina, 50 mg/kg, iv), sendo: sedentário (DOS), submetido a treinamento físico 
aeróbio em esteira (DOTA) e submetido a treinamento físico resistido em escada (DOTR). 
Após 8 semanas de treinamento resistido ou aeróbio, a função e a morfometria cardíaca 
foram avaliadas pelo ecocardiograma. O estresse oxidativo cardíaco foi avaliado por 
medidas de lipoperoxidação (QL), dosagem de proteínas carboniladas, atividades das 
enzimas catalase (CAT), glutationa peroxidase (GPx), e superóxido dismutase (SOD), 
bem como pela razão redox da glutationa. Os grupos diabéticos apresentaram menor 
peso corporal e maior glicemia no final do protocolo. O grupo DOS mostrou redução da 
capacidade física na esteira ao final do protocolo (vs. ES), o que não foi observado no 
grupo DOTR. O grupo DOTA apresentou maior tempo de teste na esteira em relação aos 
demais grupos estudados. No teste de carga máxima resistido em escada houve aumento 
adicional no grupo DOTR em relação aos demais grupos no final do protocolo. Nas 
avaliações de morfometria cardíaca realizada por ecocardiografia, a massa (MVE) e a 
espessura relativa da parede (ERP) do ventrículo esquerdo (VE) foram menores e a 
cavidade do VE na diástole (VEDIA) foi maior no grupo DOS em relação ao ES. Tais 
alterações foram revertidas nos grupos treinados. A função sistólica, avaliada pela fração 
de encurtamento (Fenc) e velocidade de encurtamento circunferencial (VEC), foi reduzida 
no grupo DOS quando comparado ao ES, sendo que tal disfunção foi revertida apenas 
pelo treinamento aeróbio. O tempo de relaxamento isovolumétrico (TRIV) e o tempo de 
desaceleração da onda E (Desac E) foram aumentadas no grupo DOS, e novamente, 
apenas o treinamento aeróbio foi capaz de reverter essas disfunções diastólicas. A QL 
apresentou-se aumentada no grupo DOS e diminuída em ambos os grupos treinados 
quando comparadas ao grupo ES. A carbonila e a CAT foram aumentadas em todos os 
grupos diabéticos quando comparadas ao grupo ES. A GPx estava aumentada no grupo 
DOS (vs. ES), com aumento adicional no grupo DOTR e, ainda maior no grupo DOTA. A 
SOD estava aumentada no grupo DOS e DOTR (vs. ES), com aumento adicional no 
grupo DOTA. A razão redox foi menor no grupo DOS quando comparado ao grupo ES, e 
essa alteração foi parcialmente revertida nos grupos treinados. Foram realizadas 
adicionalmente análises de correlação entre os grupos diabéticos que evidenciaram 
correlação positiva estatisticamente significante entre: QL e carbonila (r=0,63), QL e 
VEDIA (r=0,55), razão redox e ERP (r=0,62); além de correlação negativa 
estatisticamente significante entre: VEC e Desac E (r=-0,65), QL e ERP (r=-0,60), razão 
redox e QL (r=-0,45), razão redox e carbonila (r=-0,58). Concluindo, o treinamento físico 
aeróbio ou resistido induziu atenuação da disfunção morfométrica cardíaca associado à 
redução de estresse oxidativo em um modelo experimental de diabetes e menopausa. 
Todavia, somente o treinamento físico aeróbio dinâmico foi capaz de atenuar a disfunção 
sistólica e diastólica nesta condição.    



 
 

ABSTRACT 

 

The incidence of cardiovascular diseases and diabetes is significantly increased in women 
after menopause. Among the diabetes chronic complications stands out the 
cardiomyopathy, which greatly increases the risk of cardiovascular mortality. On the other 
hand, aerobic exercise training induced attenuation of cardiometabolic disorders that affect 
menopausal and/or diabetic women. However, studies comparing the effect of aerobic and 
resistance exercise training are scarce and controversial. Thus, the objectives of this study 
were to evaluate the effects of exercise aerobic or resistance exercise training on cardiac 
morphometric, functional and oxidative stress parameters in rats undergoing ovarian 
hormones deprivation and diabetes. Female Wistar rats ( 200 - 220g ) were divided into a 
sedentary euglycemic control group (ES) and 3 ovariectomized (bilateral removal of the 
ovaries) and diabetic groups (streptozotocin, 50 mg/kg, iv), as follows: sedentary (DOS), 
underwent aerobic treadmill exercise training (DOTA) and underwent resistance ladder 
exercise training (DOTR). After 8 weeks of resistance or aerobic training, cardiac function 
and morphology were evaluated by echocardiography. Cardiac oxidative stress was 
evaluated by measurement of lipid peroxidation (QL), protein carbonyls, catalase (CAT), 
glutathione peroxidase (GPx), and superoxide dismutase (SOD) activities and the 
glutathione redox balance. The diabetic group had lower body weight and higher blood 
glucose at the end of the protocol. The DOS group showed reduced physical capacity on 
the treadmill at the end of the protocol (vs. ES), which was not observed in DOTR group. 
The DOTA group had longer treadmill test compared to the other groups. At the maximum 
load test in ladder DOTR group showed additional gain as compared to other groups at the 
end of the protocol. Regarding cardiac morphometry evaluated by echocardiography, 
mass (LVM) and relative wall thickness (RWT) of the left ventricle (LV) were smaller and 
the LV cavity in diastole (LVDIA) was higher in the DOS group than in the ES. These 
changes were reversed in the trained groups. Systolic function, assessed by fractional 
shortening (FS) and velocity of circumferential shortening (VCF), was reduced in the DOS 
group when compared to ES, and such dysfunction was reversed only by aerobic training. 
The isovolumetric relaxation time (IVRT) and deceleration time of E wave (Desac E) were 
increased in the DOS group, and again, only the aerobic training was able to reverse these 
diastolic dysfunction. The QL was increased in DOS group and decreased in both trained 
groups compared to the ES group. Carbonyls and CAT were increased in all diabetic 
groups compared to the ES group. The GPx was increased in group DOS (vs. ES), further 
increasing the DOTR group, and even higher in the DOTA group. SOD was increased in 
the DOS and DOTR groups (vs. ES), further increasing in the DOTA group. The redox 
balance was lower in the DOS group compared to the ES group, and this change was 
partially reversed in the trained groups. Correlation analyzes between the diabetic groups 
showed statistically significant positive correlation between: QL and carbonyls (r=0.63), QL 
and LVDIA (r=0.55), and redox balance and RWT (r=0.62); as well as statistical significant 
negative correlation between: VCF and Desac E (r=-0.65), QL and RWT (r=-0.60), redox 
balance and QL (r=-0.45), and redox ratio and carbonyls (r =-0.58). In conclusion, aerobic 
or resistance exercise training induced attenuation of cardiac morphometric dysfunctions 
associated with reduction in oxidative stress in an experimental model of diabetes and 
menopausa. However, only dynamic aerobic exercise training was able to attenuate the 
systolic and diastolic dysfunction in this condition. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

1.1. Climatério, doença cardiovascular e diabetes 

 

As doenças cardiovasculares são a principal causa de mortalidade no sexo feminino 

em vários países, incluindo o Brasil (CASTANHO et al., 2001;  NAHAS, 2001;  

BOUCHARD, 2003), sendo que a sua incidência aumenta significativamente em mulheres 

após a menopausa (SOWERS, et al., 1995;  ROSSI et al., 2002;  MOSCA et al., 2007). 

Ainda que não estejam bem estabelecidos os mecanismos pelos quais a mulher 

apresenta aumento na prevalência de doenças cardíacas durante o climatério, sugere-se 

que o estrogênio promova essa cardioproteção nas mulheres antes da menopausa, 

reduzindo a incidência de doenças cardiovasculares em relação ao sexo masculino 

(MILLER, 1999).  

Além disso, o diabetes mellitus (DM) é um fator de risco mais importante para 

mulheres do que para homens (ROSSI et al., 2002), já que alguns estudos demonstraram 

que a hiperglicemia diabética dobra o risco de desenvolvimento de doenças 

cardiocirculatórias nos homens e triplica nas mulheres (MUIR et al., 1992).De fato, 

mulheres com DM tendem a ser mais obesas, hipertensas e com menores índices de 

High DensityLipoproteins(HDL) que as mulheres não diabéticas (KROLEWSKI et al., 

1987). É importante ressaltar que após a menopausa, as alterações impostas pela idade 

associadas à deficiência estrogênica agem negativamente na secreção pancreática e no 

fluxo sanguíneo para o músculo esquelético (GASPARD et al., 1995). Esses efeitos 

associados ao aumento do tecido adiposo abdominal e declínio do tecido muscular 

aumentam o risco de desenvolvimento de resistência à insulina e mudanças no 

metabolismo da glicose após a menopausa, tornando maior o risco de desenvolvimento 

de DM nesse período (SAMSIOE, 1998). 
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Segundo um importante estudo (VITTINGHOFF et al., 2003), 11 fatores de risco 

têm importância para evento cardiovascular em mulheres pós-menopausa, entre eles: a 

redução dos níveis de atividade física, a resistência à insulina e o DM, os níveis de 

pressão arterial, o perfil lipídico e a obesidade. Assim, tem se somado evidências de 

alterações cardiometabólicas em mulheres menopausadas, confirmando que a idade e o 

gênero têm uma significativa importância na incidência de risco cardiovascular.  

1.2. Diabetes Mellitus e Sistema Cardiovascular 

 

Os estudos de Framingham demonstram que o DM dobra o risco de 

desenvolvimento das doenças cardiocirculatórias no homem e triplica nas mulheres 

(MUIR et al., 1992). Os mesmos autores demonstraram, ainda, maior risco dos diabéticos 

apresentarem lesões coronarianas, maior risco para desenvolver insuficiência cardíaca 

congestiva, infartos recorrentes, arritmias e choque cardiogênico do que a população não 

diabética. Além disso, o diabetes, em geral, é associado à dislipidemia, observado-se 

aumento do LowDensityLipoproteins(LDL)-colesterol e redução do HDL-colesterol 

(MALERBI et al., 1992). 

 Modelos experimentais, como o da injeção da estreptozotocina (STZ), que é um 

agente citotóxico seletivo para células beta pancreáticas (JUNOD et al., 1969), têm sido 

empregados no desenvolvimento do diabetes experimental em ratos, levando à 

hiperglicemia, polidispsia, poliúria e perda de peso (YAGIHASHI, 1995). Alguns estudos 

demonstraram que animais diabéticos apresentam diminuição do fluxo sanguíneo 

(CAMERON et al., 1991), alterações na reatividade do músculo liso e do endotélio 

(TOMLINSON et al., 1992) e do músculo esquelético (DE ANGELIS, K. L. et al., 2000c), 

diminuição da contratilidade cardíaca (DE ANGELIS et al., 2000b) e aumento do estresse 

oxidativo (PIEPER et al., 1997;  DE ANGELIS et al., 2000a). 
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As alterações cardiovasculares decorrentes de neuropatias autonômicas estão 

entre as mais conhecidas complicações do DM. Estudos de nosso laboratório 

demonstraram que administração de STZ em ratos, promove hipotensão e bradicardia 

precocemente (MAEDA et al., 1995a;  MAEDA et al., 1995b;  DALL'AGO et al., 1997) ou 

tardiamente (DE ANGELIS et al., 2000b), além de redução do tônus vagal e da frequência 

cardíaca intrínseca (MAEDA et al., 1995b;  DALL'AGO et al., 1997;  DE ANGELIS et al., 

2000b). A constatação de que vários reflexos como os comandados pelos 

pressorreceptores e quimiorreceptores arteriais e o reflexo cardipulmonar participam na 

modulação do sistema cardiovascular, alterando a variabilidade da freqüência cardíaca 

(FC) a pressão arterial (PA) através da ativação ou desativação simpática ou 

parassimpática, vem motivando nosso laboratório, nos últimos anos, a estudar o controle 

reflexo da circulação no diabetes experimental por STZ em ratos. Dados de nosso grupo 

evidenciam prejuízo na sensibilidade dos presso e quimiorreceptores em ratos diabéticos 

(DALL'AGO et al., 1997). 

Alterações estruturais do miocárdio ocorrem normalmente ao longo do tempo, após 

agressões de diferentes etiologias, entre elas o DM. Tais alterações correspondem a uma 

condição de reestruturação e remodelação do miocárdio que pode desenvolver a 

hipertrofia ou hipotrofia do tecido. Essas alterações podem ocorrer em função da 

alteração do tamanho e número dos cardiomiócitos e/ou alteração da síntese de colágeno 

(KRIEGER et al., 1991). 

A disfunção miocárdica ocorre frequentemente em pacientes com diabetes mellitus, 

mesmo sem doença arterial coronariana, sustentando o conceito da cardiomiopatia 

primária diabética (REGAN et al., 1977). Anormalidades na função cardíaca, diminuição 

do pico de pressão ventricular, bem como, diminuição das derivadas de contração e 

relaxamento do ventrículo esquerdo, ocorrem em animais com diabetes por STZ (LITWIN 
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et al., 1990;  DE ANGELIS et al., 2000a). Aumento da massa e disfunção do ventrículo 

esquerdo foram observados em diagnósticos de pacientes com diabetes tipo II, com ou 

sem manisfestação de doença cardíaca (VANNINEN et al., 1992;  DI BONITO et al., 

1996). 

Anormalidades funcionais do miocárdio no diabetes tem sido relacionadas a 

hiperglicemia por alguns autores (FELICIO et al., 2000;  SANCHEZ-BARRIGA et al., 

2001), mas outros acham ser independente do controle glicêmico (BELJIC et al., 1994). 

Evidências clínicas e experimentais sugerem que embora a cardiomiopatia hipertrófica 

seja um resultado direto da elevação da pressão arterial, pode também estar associada 

com resistência à insulina, hiperinsulinemia e alteração da responsividadeadrenérgica 

(SOWERS, J. R. et al., 1993;  OHTA et al., 1996). Na falta de doença arterial coronariana 

e hipertensão, mudanças estruturais e funcionais do miocárdio em pacientes com 

diabetes tem sido atribuidas à cardiomiopatia diabética (BELL, 1995;  STANLEY et al., 

1997). Apesar destas evidências, ainda não está claro na literatura o papel da 

cardiomiopatia diabética na associação de fatores de risco em mulheres após a 

menopausa. 

 

1.3. Estresse oxidativo e disfunções cardiometabólicas do climatério  

 

Um número crescente de evidências sugere que a produção aumentada de radicais 

livres ou espécies reativas de oxigênio, como o ânion superóxido e o radical hidroxila, 

participam criticamente da patogênese das doenças coronarianas, hipertensão, 

aterosclerose e síndrome metabólica (SM) (DANTAS et al., 2000;  BELLO-KLEIN et al., 

2001). De fato, pacientes com hipertensão, hipercolesterolemia, diabetes, fumantes, e até 

mesmo no processo fisiológico do envelhecimento, demonstraram relação entre 

disfunções no endotélio vascular e aumento do estresse oxidativo (CAI et al., 2000;  
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BERRY et al., 2001;  ORIENT et al., 2007). Neste sentido, vale lembrar que quando 

ocorre um desequilíbrio entre a produção de espécies reativas de oxigênio e das defesas 

antioxidantes, ao ponto de deter a produção pró-oxidante, temos um quadro de estresse 

oxidativo (NORDMANN, 1994). Além disto, estudos relataram que a resistência à insulina 

e a hiperinsulinemia aumentam a peroxidação lipídica e diminuem os antioxidantes no 

plasma, sugerindo que os dois estejam interligados (XU et al., 1999;  MIZUNO et al., 

2004). O aumento do estresse oxidativo foi ainda relacionado com a hiperinsulinemia e 

com reduzida concentração da catalase (CAT) em animais (XU et al., 1999). Essas e 

outras evidências têm levado muitos investigadores a sugerir que o aumento excessivo de 

espécies reativas de oxigênio pode ser considerado um mecanismo envolvido no 

desenvolvimento de resistência à insulina, diabetes e doença cardiovascular.  

Vale lembrar que o óxido nítrico (NO) pode ser destruído pelo radical superóxido 

(GRYGLEWSKI et al., 1986;  RUBANYI, 1993) e pode ser protegido por mecanismos 

antioxidantes como a enzima superóxido dismutase (SOD), a CAT e a 

glutationaperoxidase (GPx) e pelos sistemas não enzimáticos, que podem ser medidos 

pela determinação da capacidade antioxidante total (TRAP) (DORMANDY, 1978;  SIES et 

al., 1986). Sugere-se ainda que a redução da biodisponibilidade de NOe/ou o aumento do 

ânion superóxido em situações de estresse exerça função em alterações dos 

pressorreceptores (LI et al., 1996;  SCHULTZ et al., 1998;  DE ANGELIS, K. et al., 1999;  

CHOWDHARY et al., 2000).  

Em relação ao sexo feminino, vale destacar que a cardioproteção que a mulher 

apresenta em relação ao homem até o climatério, e quem tem sido relacionada aos 

maiores níveis de estrogênio circulantes, pode ser mediada, ao menos em parte, pelo fato 

desse hormônio estar associado ao aumento da síntese de NO. De fato o estrogênio tem 

sido relacionado com várias ações cardioprotetoras como, por exemplo, vasodilatação, 

inibição da agregação plaquetária, antioxidativa e crescimento de células do músculo liso 
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vascular (MONCADA et al., 1991;  DUBEY, 1994;  DUBEY et al., 1995). Em nosso grupo, 

evidenciamos aumento do estresse oxidativo após a ooforectomia, caracterizada por 

aumento da lipoperoxidação de membrana e redução das enzimas CAT e SOD em tecido 

cardíaco (ROLIM LIMA et al., 2007). No entanto, parâmetros de estresse oxidativo ainda 

não foram bem estudados na associação de fatores de risco em modelos experimentais, 

principalmente em ratas ooforectomizadas.  

Neste sentido, neste estudo buscamos compreender a relação entre alguns 

marcadores de estresse oxidativo com as disfunções metabólicas, cardiovasculares em 

modelos experimentais de privação dos hormônios ovarianos associado ao diabetes, 

condição comum após a menopausa. Assim, testaremos a hipótese de que alterações na 

função e morfometria cardíaca estão relacionadas ao aumento de estresse oxidativo em 

ratas ooforectomizadas e diabéticas. 

 

1.4. Treinamento físico e manejo de risco após a menopausa  

 

Os efeitos benéficos do treinamento físico têm sido demonstrados na prevenção e 

tratamento da hipertensão, na resistência à insulina, no DM, na dislipidemia, na obesidade 

e na SM (ROSS, 1999;  HAGBERG et al., 2000;  NCEP, 2001;  TUOMILEHTO et al., 

2001;  GUIMARÃES et al., 2004;  PEDERSEN et al., 2006). De fato, uma revisão 

sistemática de estudos randomizados e controlados em mulheres na menopausa mostrou 

os benefícios do exercício no peso corporal, na massa óssea, na força e na resistência 

muscular, na flexibilidade, no consumo de oxigênio, na pressão arterial e no controle 

metabólico (ASIKAINEN et al., 2004). 

Estudos evidenciam que mulheres na menopausa são mais sedentárias. Neste sentido 

a adoção de um estilo de vida ativo tem sido preconizado em mulheres principalmente 

após a menopausa (MOSCA et al., 2007). Recentemente foi realizado um estudo com 



7 
 

homens e mulheres portadores de SM que mostrou que após um período de seis meses 

de treinamento físico aeróbio associado à dieta ocorreu a diminuição do índice de massa 

corporal, dos níveis de triglicerídeos, de colesterol, de glicose sanguínea, de pressão 

arterial sistólica e diastólica (DRAGUSHA et al., 2010). Já em pacientes com 

predisposição a SM, foi observado que o treinamento físico aeróbio aumentou a 

adiponectinasérica (RING-DIMITRIOU et al., 2006).  

Experimentalmente, machos e fêmeas espontaneamente hipertensos (SHR) 

apresentam melhora cardiovascular após o treinamento físico (SILVA et al., 1997;  

COIMBRA et al., 2008). Em nosso grupo, demonstramos que o treinamento físico aeróbio 

dinâmico em um modelo experimental de menopausa em ratas induziu redução do peso 

corporal, bradicardia de repouso, normalização dos valores de PA, melhora da 

sensibilidade dos pressorreceptores associado a redução de estresse oxidativo cardíaco 

(IRIGOYEN et al., 2005). Benefícios cardiovasculares e autonômicos foram também 

observados por nosso grupo em ratas diabéticas ooforectomizadas (SOUZA, S. B. et al., 

2007b), dislipidêmicas ooforectomizadas (HEEREN et al., 2009), bem como na 

associação de treinamento físico e reposição hormonal (FLUES et al., 2009). Além disto, 

evidenciamos em animais submetidos a treinamento físico aeróbio evidenciaram redução 

do estresse oxidativo e aumento das enzimas antioxidantes que foram correlacionados 

com melhora em parâmetros cardiovasculares inclusive em machos SHR e em ratas 

ooforectomizadas (DE ANGELIS, K. L. et al., 1997;  RABELO et al., 2001;  IRIGOYEN et 

al., 2005;  BERTAGNOLLI et al., 2006). Em ratos machos diabéticos por estreptozotocina 

evidenciamos que o treinamento físico aeróbio em esteira foi capaz de atenuar as 

alterações na função cardíaca (DE ANGELIS et al., 2000b). De forma semelhante, 

observamos melhora da morfometria e função cardíaca, bem como da modulação 

autonômica cardiovascular em ratos machos diabéticos infartados pós treinamento físico 

aeróbio (RODRIGUES et al., 2012). 
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Como pode ser observado, somam-se evidências dos benefícios induzidos pelo 

treinamento físico aeróbio dinâmico, apesar dos efeitos na associação de fatores de risco 

no sexo feminino ainda não terem sido bem estudado. Além disto, até pouco tempo atrás 

apenas os exercícios aeróbios eram recomendados, enquanto os exercícios resistidos 

eram ignorados quando a preocupação estava voltada para o sistema cardiovascular. 

Devido a esse fato, por muitos anos, pouquíssimos estudos foram realizados para avaliar 

os efeitos do exercício resistido - no qual a contração muscular é realizada contra uma 

força que se opõe ao movimento (FLECK et al., 1999) - para a função cardiovascular. 

Neste sentido, alguns benefícios também podem ser observados após o treinamento 

físico resistido como diminuição do peso corporal (HAUSER et al., 2004), controle do perfil 

metabólico (PRADO et al., 2002), controle da PA (MEDIANO et al., 2005), como também, 

manutenção ou diminuição da pressão arterial diastólica dependendo da população 

estudada (FORJAZ et al., 2003).  

Uma metanálise concluiu que o treinamento resistido tem um importante papel no 

controle de fatores de risco, como obesidade, hemoglobina glicada e pressão arterial 

sistólica, devendo ser indicado no manejo do DM e da SM (STRASSER et al., 2010). Vale 

lembrar que após a menopausa, a mulher apresenta redução na capacidade de exercício, 

na força muscular e na massa óssea, bem como aumento do peso corporal e da 

prevalência de DM, de osteoporose e de doenças cardiovasculares (SOWERS, M. R. et 

al., 1995). Somado a isso, pacientes em situações especiais normalmente são idosos e 

sedentários, possuindo força e resistência muscular reduzida (MELO et al., 2006). Nesse 

contexto, o treinamento resistido promove melhoras na força e resistência muscular e na 

capacidade funcional, contribuindo para a saúde geral e qualidade de vida (FLECK et al., 

1999;  ACSM, 2003), podendo também reduzir fatores de risco para o desenvolvimento de 

doenças cardiovasculares (WILLIAMS et al., 2007), como a resistência à insulina e a 

obesidade, muito comuns em pacientes diabéticos do tipo 2 (POLLOCK et al., 2000). Em 
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mulheres na pós menopausa, submetidas ao treinamento resistido, observou-se 

diminuição da porcentagem de gordura corporal e aumento da massa muscular e da força 

(ORSATTI et al., 2010).   

Considerando a associação de vários fatores de risco na mulher após o advento da 

menopausa, agravado pelo estilo de vida sedentário e o aumento na prevalência de 

obesidade, hipertensão e diabetes nessa população (KHOO et al., 2005), intervenções, 

farmacológicas e não farmacológicas, no sentido de prevenir ou minimizar a morbi-

mortalidade nessa população têm sido amplamente estudadas por pesquisadores. As 

grandes associações mundiais de profissionais da área da cardiologia, como o American 

Heart Association (AHA), o American CollegeofCardiology (ACC) e o 

EuropeanSocietyofCardiology (ESC) têm lançado campanhas de conscientização e 

auxílios especiais (como o Go For Red do AHA) para pesquisas que busquem o 

entendimento dos mecanismos envolvidos no desenvolvimento da doença cardiovascular 

especificamente na mulher. O AHA publicou um consenso que recomenda a prática da 

atividade física regular como forma de prevenção e controle dos efeitos adversos de 

doenças para mulheres saudáveis ou que já apresentem disfunções ou fatores de risco 

(MOSCA et al., 2007).  

Apesar do consenso da importância da recomendação da prática de exercícios 

regulares para a mulher, os benefícios desta abordagem na presença de diferentes 

fatores de risco cardiovascular e metabólico ainda não foram comprovados e os 

mecanismos fisiológicos envolvidos nesses benefícios foram muito pouco estudados no 

sexo feminino. De fato, a prática regular de exercícios físicos (treinamento físico) produz, 

entre outras coisas, efeitos benéficos sobre a função cardiovascular e redução dos fatores 

de risco para doenças cardiovasculares. Entretanto, esses benefícios têm sido 

observados, principalmente, em decorrência da atividade regular de física aeróbia 

dinâmica, enquanto resultados de estudos envolvendo outros tipos de exercícios são 
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escassos e controversos. Além disto, os dados disponíveis na literatura indicam uma 

associação inversa entre condicionamento cardiorrespiratório e prevalência de fatores de 

risco (ASIKAINEN et al., 2004;  JURCA et al., 2004;  MOSCA et al., 2007). Contudo, 

pouco se sabe sobre os benefícios do treinamento resistido nas disfunções metabólicas, 

cardíacas e na capacidade física, bem como o possível envolvimento do estresse 

oxidativo nesta condição de associação da privação dos hormônios ovarianos com o 

diabetes. 

Neste sentido, o presente trabalho tem por objetivo testar a hipótese de que 

otreinamento físico aeróbio ou resistidopossaminduzir benefícios metabólicos e cardíacos 

relacionados à redução de parâmetros de estresse oxidativo em ratas 

ooforectomizadasdiabéticas induzidas por estreptozotocina. 
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2. OBJETIVO 

2.1. Objetivo Geral 

O objetivo do presente estudo foi avaliar o papel do treinamento físico aeróbio ou 

resistido na morfometria, função e em parâmetros de estresse oxidativo cardíaco em ratas 

Wistaro oforectomizadas submetidas à indução de diabetes por estreptozotocina. 

 

2.2. Objetivos Específicos 

Este trabalho teve como objetivos específicos avaliar os efeitos do treinamento físico 

aeróbico ou resistido em ratas ooforectomizadas submetidas à indução de diabetes por 

estreptozotocina em parâmetros:  

 

 metabólicos (peso corporal e glicemia); 

 de capacidade física (teste máximo de corrida em esteira e teste de carga máxima em 

escada);  

função e morfometria cardíaca;  

 de estresse oxidativo cardíaco (lipoperoxidação de membranas, dano a proteínas, 

enzimas antioxidantes e balanço redox). 
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3. MATERIAIS E MÉTODOS 

 

3.1. Animais e grupos 

 

Ratos Wistar fêmeas (200-250g) provenientes do biotério da Universidade Nove de 

Julho foram utilizados neste trabalho. Este projeto foi aprovado no Comitê de Ética em 

Pesquisa da Universidade sob número AN002/12. Os animais foram mantidos agrupados, 

em ambiente com temperatura controlada (22° - 24°C) e com luz controlada em ciclo de 

12 horas (claro:escuro). Água e comida foram oferecidas de modo irrestrito. 

Foram utilizados 32 animais que foram divididos nos seguintes grupos:ES,DOS,DOTA 

e DOTR. 

Grupo euglicêmico sedentário (ES): 8 animais injetados com veículo (não 

diabéticos) que foram submetidos à avaliação ecocardiográfica na 10ª semana de 

protocolo, seguido de eutanásia e de coleta de tecido cardíaco. Estes animais foram 

usados como controle de normalidade para função cardíaca e medidas de estresse 

oxidativo.  

Grupo diabético ooforectomizado sedentário (DOS): 8 animais que foram 

submetidos à avaliação ecocardiográfica na 10ª semana de protocolo(10 semanas 

daooforectomia e do 9 semanas da indução do DM) seguido de eutanásia e coleta de 

tecido cardíaco.  

Grupo diabético ooforectomizado treinado aeróbio (DOTA): 8 animais que foram 

submetidos a treinamento aeróbio em esteira, iniciando após 2 semanas após a 

ooforectomia (1 semana após a indução do diabetes), com duração de 8 semanas. Eles 

foram submetidos à avaliação ecocardiográfica na 10ª semana de protocolo, seguido de 

eutanásia e coleta do tecido cardíaco. 
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Grupo diabético ooforectomizado treinado resistido (DOTR): 8 animais que foram 

submetidos a treinamento resistido em escada, iniciando após 2 semanas após a 

ooforectomia (1 semana após a indução do diabetes), com duração de 8 semanas. Eles 

foram submetidos à avaliação ecocardiográfica na 10ª semana de protocolo, seguido de 

eutanásia e coleta do tecido cardíaco.  

 

3.2. Procedimentos 

 

3.2.1. Ooforectomia Bilateral 

 

Na primeira semana de protocolo as ratas foram anestesiadas com cloridrato de 

cetamina (Ketalar) e cloridrato de xilazina (Rompum) e colocadas em decúbito dorsal para 

que se realize uma incisão (1cm) em paralelo com a linha do corpo na pele e na 

musculatura no terço inferior na região abdominal. Os ovários foram localizados e foi 

realizada a ligadura dos ovidutos, incluindo os vasos sanguíneos. Os ovidutos foram 

seccionados e os ovários removidos. A musculatura e a pele foram suturadas e uma dose 

de antibiótico foi administrada (Benzetacil, 40 000 U/Kg, i.m) (LATOUR et al., 2001;  

IRIGOYEN et al., 2005). 

 

3.2.2. Indução do diabetes  

 

Cinco dias após a ooforectomia, o DM foi induzido por uma única injeção 

endovenosa (e.v.) de estreptozotocina (50 mg/Kg, ev, Sigma ChemicalCompany, St. 

Louis, MO, EUA) pela veia da cauda (RERUP, 1970). A STZ foi dissolvida em tampão 

citrato (0,01M, pH 4,5) e injetada cerca de 5 minutos após a diluição. Os animais foram 
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mantidos em jejum por 6 horas antes da indução. O grupo ES foiinjetado 

endovenosamente somente com tampão citrato. Os animais que possuírem níveis 

maiores ou iguais a 300 mg/dL foram classificados como diabéticos e posteriormente 

selecionados para o estudo (DANESHGARI et al., 2006). 

 

3.2.3. Dosagem da glicemia  

 

As concentrações sanguíneas de glicose foram determinadas em jejum de 4 horas 

no início (2 dias após a indução do diabetes) e ao final do protocolo por meio do aparelho 

Advantage® da Roche© e suas fitas reagentes. A avaliação final dos animais foi realizada 

9 semanas após a indução do diabetes em função deste tempo induzir complicações 

crônicas decorrentes da hiperglicemia (HARTHMANN et al., 2007;  SOUZA, S. B. et al., 

2007b;  DE ANGELIS, K. I., M.C.; MORRIS, M. , 2009). 

 

3.2.4. Determinação da capacidade máxima de exercício  

 

Antes dos testes de esforço para determinação da capacidade máxima de 

exercício, todos os animais foram submetidos a um período de adaptação por 5 dias na 

esteira e na escada.  

Para a adaptação à esteira, os animais realizaram corrida a 0,3km/h durante 10 

minutos por 5 dias. Durante o período de adaptação ao exercício em escada, os animais 

foram colocados nos degraus inferiores e adaptados ao ato de escalar, sem nenhuma 

carga. Nenhuma recompensa ou alimento foi oferecido, tampouco foram utilizados 

incentivos como estimulação elétrica para que os animais executem o exercício. O único 

incentivo para o exercício, quando necessário, foi um toque da mão na base da cauda do 

animal. No topo da escada, os animais encontraram uma gaiola (20 x 20 x 20 cm),na qual 
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descansaram por 120 segundos. Este procedimento foi repetido até que os animais 

subam a escada voluntariamente 3 vezes consecutivas (SANCHES et al., 2013). 

 

3.2.4.1. Teste de esforço máximo (aeróbio dinâmico)  

 

Todos os grupos estudados foram submetidos a um protocolo de teste de esforço 

máximo (TE) em esteira ergométrica no início (antes da 1ª semana de treinamento físico), 

ao final da 4ª e da 8ª semanas de protocolo. Os resultados desses testes serviram de 

base para prescrição do treinamento físico para os grupos treinados, bem como para 

evidenciar melhora na capacidade de exercício após o período de treinamento físico, em 

comparação com os grupos sedentários. Para adaptação, os animais realizaram corrida 

leve (0,3km/h) durante 10 minutos por 5 dias.  

O teste consistiu em colocar o animal correndo na esteira a 0,3 km/h por 3 minutos, 

sendo esta carga incrementada em 0,3 km/h a cada 3 minutos até que o animal atingir a 

exaustão (BROOKS et al., 1978). Este protocolo de teste de esforço apresenta correlação 

significativa com a medida do consumo direto de oxigênio (VO2) em ratos 

machos(RODRIGUES et al., 2007), o que nos confere validade e fidedignidade para 

prescrição e controle do treinamento físico por meio desta avaliação(IRIGOYEN et al., 

2005;  FLUES et al., 2009;  FLORES et al., 2010;  SANCHES IC, 2011;  SANCHES, I. C. et 

al., 2012) 

 

3.2.4.2. Teste de carga máxima (resistido dinâmico)  

 

Para padronizar o teste de carga máxima (TCM), uma escada adaptada para ratos 

foi utilizada. A escada possui 54 degraus verticais, com 0,5cm de distância entre cada 

degrau, e uma pequena caixa de acrílico no topo, que foi coberta com um pano para que 
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fique escura e atrativa para os animais descansarem entre as subidas. Os pesos 

utilizados como carga foram montados a partir de pesos para iscas de pesca, sendo suas 

variadas formas e tamanhos aproveitados como diferentes cargas (intensidades). Esses 

pesos foram fixados na base da cauda do animal em um aparato preso com esparadrapo.  

O teste consistiu em uma escalada com carga inicial de 75% do peso corporal. 

Após 2 minutos de descanso, um peso adicional de 30 gramas foi aplicado no aparato da 

cauda, e assim sucessivamente com descansos de 2 minutos entre cada escalada, até 

que o animal não conseguisse completar a subida (SANCHES et al., 2013).  

 

3.2.5. Protocolo de treinamento físico aeróbio 

 

Após a realização do TE, o protocolo de treinamento físicofoi em esteira 

ergométrica com velocidade e carga progressivas durante 8 semanas, 5 dias por semana, 

e intensidade de 40 a 60% da velocidade máxima no TE inicial, conforme previamente 

descrito (IRIGOYEN et al., 2005;  SOUZA, S. B. et al., 2007b;  FLUES et al., 2009;  

SANCHES IC, 2011;  SANCHES, IRIS CALLADO, 2012). O Quadro1apresenta um resumo 

da prescrição do treinamento físico aeróbio. Vale ressaltar que, ao atingir o platô de 60 

minutos com intensidade a 60%, a progressão do treinamento foi baseada no aumento da 

duração da corrida na velocidade-alvo, ou seja, 60% da máxima obtida no teste de 

esforço. Ao final da 4ª semana, realizou-se um novo TE (intermediário) para reajuste da 

velocidade de treinamento, em função do novo nível de condicionamento físico.  
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Quadro 1.  Resumo da prescrição do treinamento físico aeróbio dinâmico em esteira  

Treinamento Aeróbio 

Semana Duração Intensidade (% da Velocidade do TE) 

1 45 min 40% 

2 60 min 40-50% 

3 60 min 50-60% 

4 60 min 50-60% 

5 60 min 50-60% 

6 60 min 50-60% 

7 60 min 60% 

8 60 min 60% 

 

3.2.6. Protocolo de treinamento físico resistido 

 

O protocolo de treinamento físico resistido foi realizado durante 8 semanas, 5 dias 

por semana, baseado no protocolo de treinamento físico resistido utilizado pelo nosso 

grupo nos últimos anos e recentemente publicado (IRIGOYEN et al., 2005;  SOUZA, S. B. 

et al., 2007b;  FLUES et al., 2009;  SANCHES, I.C.  et al., 2009 ;  FLORES et al., 2010;  

SANCHES et al., 2013), com intensidade moderada (40-60% da carga máxima) conforme 

recomendado para pacientes diabéticos (SIGAL et al., 2004;  WILLIAMS et al., 2007). 
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Quadro 2.  Resumo da prescrição do treinamento físico resistido dinâmico na escada. 

Treinamento Resistido 

Semana Duração aprox. Intensidade (% da Carga do TCM) 

1 30-40 min 40% 

2 30-40 min 40-50% 

3 30-40 min 50-60% 

4 30-40 min 50-60% 

5 30-40 min 40-50% 

6 30-40 min 50-60% 

7 30-40 min 50-60% 

8 30-40 min 60% 

 

 

3.2.7. Identificação da fase do ciclo estral  

 

A fim de evitarmos qualquer influência da oscilação dos hormônios sexuais 

femininos nos resultados observados nos grupos ES, foi realizada a identificação da fase 

do ciclo estral das ratas antes da avaliação ecocardiográfica.  

A secreção vaginal foi coletada com uma pipeta plástica com 10μL de solução 

salina (NaCl 0,9%) introduzida superficialmente na vagina da rata. O fluido vaginal foi 

colocado em uma lâmina de vidro para a observação do material em um microscópio 

óptico, nos aumentos de 10x e 40x. A caracterização da fase do ciclo estral foi baseada 

na proporção de três tipos de células na secreção vaginal: células epiteliais, células 

corneificadas e leucócitos. As avaliações foram realizadas em fases não-ovulatórias do 

ciclo estral das ratas: diestro (predominância de leucócitos) e metaestro (igual proporção 

de leucócitos, células epiteliais e corneificadas) (MARCONDES et al., 2002) variável, 
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foram calculados, posteriormente, a média, o desvio padrão da média e o erro padrão da 

média dessas medidas.  

 

3.2.8. Avaliações ecocardiográficas  

 

As medidas ecocardiográficas foram realizadas ao final do protocolo no Laboratório 

de Hipertensão Experimental do InCor – HCFMUSP e seguiram as recomendações do 

Comitê de Padronização do Modo M da Sociedade Americana de Ecocardiografia (SAHN 

et al., 1978). Os exames foram realizados por um único observador e em cada exame foi 

coletado um total de cinco medidas para cada variável, sendo calculados posteriormente, 

a média, o desvio padrão da média e o erro padrão da média dessas medidas.  

O exame ecocardiográfico foi realizado com os animais anestesiados (i.p.) com 

cloridrato de cetamina (50mg/Kg, Ketalar) e cloridrato de xilazina (12mg/Kg, Rompum, 

Bayer). O equipamento SEQUOIA 512 (ACUSON Corporation, Mountain View, CA) foi 

utilizado com um transdutor de 15 MHz. As imagens foram feitas a uma frequência de 

13,0 MHz, para otimização da resolução e a penetração do animal. Para registro das 

imagens foi utilizado gel de transmissão para ultrassom de viscosidade média/alta 

(General Imaging Gel, ATL. Reedsville, USA). As imagens foram armazenadas em fitas 

de videocassete (Sony SVO-9500 MD), em discos ópticos (Sony 128Mb).  

A partir da visualização do ventrículo esquerdo (corte transversal) ao nível dos 

músculos papilares foi realizado: diâmetro diastólico (DDVE) e sistólico (DSVE) do 

ventrículo esquerdo e a espessura do septo interventricular (SIV) e da parede posterior do 

ventrículo esquerdo (PP) em sístole e diástole. Após a realização das medidas foi 

calculada a massa do ventrículo esquerdo (MVE) segundo orientação da Sociedade 

Americana de Ecocardiografia, que estima a MVE através da utilização da seguinte 

fórmula matemática: MVE = [(DDVE+SIV+PP)3-(DDVE)3]x1,047, onde 1,047 (mg/mm3) 
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corresponde a densidade do miocárdio. Além da massa do ventrículo esquerdo,foi 

calculada a fração de encurtamento do ventrículo esquerdo (Fenc) (D% = [(DDVE-

DSVE)/DDVE]x100). 

As imagens obtidas através do Doppler foram utilizadas para se calcular os 

parâmetros da função diastólica do ventrículo esquerdo. O tempo de relaxamento 

isovolumétrico (TRIV) e o tempo de desaceleração da onda E foram medidos. Utilizando 

ainda o tempo de ejeção do fluxo de via de saída do ventrículo esquerdo foi calculada a 

velocidade de encurtamento circunferencial da fibra miocárdica (VEC = [(DDVE-

DSVE)/DDVE]/TE). Embora o VEC seja sensível a mudanças agudas da pressão arterial 

na sobrecarga hemodinâmica, em condições basais, na ausência de mudanças agudas 

da pressão arterial, o cálculo do VEC fornece informações quanto à contratilidade 

miocárdica. 

Para a fração de Ejeção (FE) utilizou-se o método de Simpson (RODRIGUES et al., 

2012). 

 

3.2.9. Eutanásia 

 

Após o treinamento aeróbio, resistido ou acompanhamento, as ratas foram 

eutanasiadas, método necessário para preservar a viabilidade do tecido que foi utilizado 

na análise do estresse oxidativo. Após a eutanásia, o coração foi rapidamente retirado, 

pesado e congelado em nitrogênio líquido. Os corações foram armazenados em freezer -

80oC para posterior análise dos níveis de estresse oxidativo. 
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3.2.10. Medidas de Estresse Oxidativo 

 

Preparação dos Tecidos: Os animais foram pesados e mortos através de 

eutanásia. O tecido cardíaco foi coletado e homogeneizado durante 30 segundos em um 

homogeneizador Ultra-Turrax, com KCl 1,15% e fluoreto de fenil metil sulfonila (PMSF), 

na concentração de 100mmol/L em isopropanol e na quantidade de 10µL/mL de KCl 

adicionado. Em seguida, os homogeneizados foram centrifugados por 10 minutos a 

3000rpm, em centrífuga refrigerada entre 0 e 4°C , e o sobrenadante foi congelado em 

freezer a -80°C para as dosagens (LLESUY et al., 1985). 

Dosagem de Proteínas: As proteínas foram quantificadas pelo método descrito por 

Lowry e colaboradores, que utiliza como padrão uma solução de albumina bovina na 

concentração de 1mg/mL (LOWRY et al., 1951). 

Medida de Lipoperoxidação (LPO) eQuimiluminescência iniciada por t-BOOH (QL): 

O método consiste em adicionar um hidroperóxido orgânico de origem sintética (o 

hidroperóxido de tert-butil – t-BOOH) ao homogeneizado de tecido, avaliando-se a 

capacidade de resposta produzida pela amostra. A QLfoi medida em um contador 

beta (TriCrab 2800TR, PerkinElmer) com o circuito de coincidência desconectado e 

utilizando o canal de trítio. As determinações foram realizadas em câmara escura, em 

frascos de vidro mantidos na penumbra para evitar a fosforescência ativada pela luz 

fluorescente. O meio de reação no qual foi realizado o ensaio consiste em 3,5 mL de uma 

solução tampão de fosfatos 20 mmol/L, contendo KCl 140 mmol/L (pH 7,4), à qual foi 

adicionado 0,5 mL de homogeneizado. Após esse momento, foi realizada uma leitura 

inicial, considerada como a emissão basal de luz pelo homogeneizado. O hidroperóxido 

de tert-butilfoi usado na concentração de 400 mmol/L, dos quais foram adicionados 30 µL 

no meio de reação para obter-se uma concentração final de 3mmol/L. Foi medida a 
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emissão de luz e desta foi descontada a emissão basal do homogeneizado para fins de 

cálculo (GONZALEZ FLECHA et al., 1991). 

Dosagem de Proteínas Carboniladas (dano a proteínas): O ensaio para detecção 

das carbonilas (CARB) é uma das técnicas utilizadas para a determinação de proteínas 

modificadas oxidativamente (REZNICK et al., 1994). A técnica se baseia na reação das 

proteínas oxidadas do plasma sanguíneo com 2,4 dinitrofenil hidrazina (DNPH) em meio 

ácido, seguido de sucessivas lavagens com ácidos e solventes orgânicos e incubação 

final com guanidina. Desta forma, a absorbância das carbonilasfoi medida em um 

espectrofotômetro a 360nm, num meio de reação contendo os seguintes reagentes: 

guanidina (6M) em ácido clorídrico (HCl) (2,5M) pH= 2,5; 2,4 DNPH em HCl (2,5M); ácido 

tricloroacético (TCA) 20%; TCA 10%; etanol - acetato de etila 1:1 (V/V). Paralelamente foi 

realizada a curva padrão de proteína, com albumina, com a absorbância lida em 280nm 

no espectrofotômetro. 

Catalase: A taxa de decomposição do peróxido de hidrogênio é diretamente 

proporcional à atividade da CAT. Desta forma, o consumo de peróxido de hidrogênio 

(H2O2) pode ser utilizado como uma medida de atividade da enzima CAT. O ensaio 

consiste em medir a diminuição da absorbância a 240nm, comprimento de onda onde há 

a maior absorção pelo peróxido de hidrogênio, utilizando-se cubetas de quartzo. Para a 

realização das medidas foi usada uma solução tampão constituída de fosfatos a 50 

mmol/L em pH 7,4. Foram adicionados 9µL deste tampão e 10µL de amostra de tecido na 

cubeta do espectrofotômetro, sendo esta mistura descontada contra um branco de 

tampão fosfato. A seguir foram adicionados 35µL de H2O2  (0,3 mol/L) e foi monitorada a 

diminuição da absorbância no espectrofotômetro (BOVERIS et al., 1973).     

Superóxido Dismutase (SOD): A técnica utilizada está baseada na inibição da 

reação do radical superóxido com o pirogalol. Uma vez que não se consegue determinar a 

concentração da enzima nem sua atividade em termos de substrato consumido por 
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unidade de tempo, se utiliza a quantificação em unidades relativas. Uma unidade de SOD 

é definida como a quantidade de enzima que inibe em 50% a velocidade de oxidação do 

detector. A oxidação do pirogalol leva à formação de um produto colorido, detectado 

espectrofotometricamente a 420 nm durante 2 minutos. A atividade da SOD é 

determinada medindo-se a velocidade de formação do pirogalol oxidado. No meio de 

reação, foram utilizados 20 µL de homogeneizado, 973 µL de tampão Tris-Fosfato a 50 

mmol/L (pH 8,2), 8 µL de pirogalol a 24 mmol/L, 4 µL de CAT a 30 µmol/L. Esta curva 

obtida foi utilizada como branco. Foi também feita uma curva padrão utilizando três 

concentrações distintas de SOD (0,25U, 0,5U e 1U), através da qual foi obtida a equação 

da reta para realização dos cálculos. 

Glutationa Peroxidase (GPx): Como a GPx catalisa a reação de hidroperóxidos 

com glutationa reduzida (GSH) para formar glutationa oxidada (GSSG) e o produto da 

redução do hidroperóxido, a atividade da enzima pode ser determinada medindo-se o 

consumo de NADPH na reação de redução acoplada à reação da GPx. A atividade da 

GPxfoi medida em um espectrofotômetro, sendo monitorada a diminuição de absorbância 

do NADPH a 340 nm. Na cubeta do espectrofotômetro, foram adicionados 330 µL de 

tampão, 50 µL do homogeneizado (amostra), 500 µL de NADPH, 10 µL de azida sódica, 

50 µL de GSH e 10 µL de glutationaredutase. Foi registrada a absorbância por um 

período de aproximadamente 2 minutos, para obtenção da linha de base. Após esse 

momento, foram adicionados 50 µL de hidroperóxido de tert-butila, e a diminuição da 

absorbância devida ao consumo de NADPH foi monitorada por mais 3 minutos(FLOHE et 

al., 1984).        

Balanço Redox: Razão GSH/GSSG. Foi adicionado à amostra de tecido ácido 

perclórico (2N), a qual foi colocada em eppendorf, homogeneizada e centrifugada. 
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 Glutationa Oxidada:  Separa-se 100µl do sobrenadante, ao qual se adiciona 25 µl 

de NEM e neutraliza-se a amostra com MOPS 0,3 MKOH 2M, pH=7,4. Após uma hora, 

extrai-se uma alíquota de 25 µl, adiciona-se 175 µl H20, 700 µl NADPH (10mM), 100 µl 

ácido ditionitrobenzóico (DTNB) 6mM, zera o espectro e adiciona-se glutationaredutase 

(10U/ml). A leitura da reação foi realizada em espectrofotômetro 414 nm(TIETZE, 1969). 

Glutationa Total: A glutationa total mede a reação de óxido redução entre GSH e 

GSSG. Separa-se 100µL do sobrenadante e neutraliza-se a amostra com MOPS 

0,3MKOH 2M, pH=7,4.  No momento do ensaio, extrai-se uma alíquota de 25 µL, 

adiciona-se 175 µL H20, 700 µL NADPH (10mM), 100 µL DTNB (6mM), zera o espectro e 

adiciona-se glutationaredutase (10U/ml). A leitura da reação foi realizada em 

espectrofotômetro 414 nm (BEUTLER et al., 1963). 

A GSH foi calculada a partir da subtração da glutationa total pela GSSG, e em 

seguida foi calculada a razão GSH/GSSG no tecido cardíaco.     

 

3.3 Análise estatística 

Os resultados são apresentados como média ± erro padrão da média. Os testes de 

Levene e de Mauchly foram utilizados para verificar a homogeneidade e esfericidade das 

variâncias. O teste de análise de variância (ANOVA) de um caminho, de dois caminhos 

(twoway), ou para medidas repetidas (peso corporal, glicemia, teste de esforço máximo e 

teste de carga máxima), seguidos do teste complementar de Student Newman-Keuls 

foram devidamente aplicados para comparação dos dados. Valores de p<0,05 foram 

considerados significantes. Nas correlações, utilizo-se o método de Pearson.  
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4. RESULTADOS 

 

4.1. Peso Corporal 

 

A Tabela 1 apresenta o peso corporal dos animais no início e ao final do experimento. 

No início do protocolo, quando os animais foram divididos em seus respectivos grupos 

para posterior realização da cirurgia de ooforectomia e da indução do diabetes por meio 

da injeção de estreptozotocina, o peso corporal foi semelhante entre os grupos. Ao final 

do protocolo, o grupo ES apresentou ganho de peso em relação à avaliação inicial. Os 

grupos DOS, DOTA e DOTR apresentaram peso corporal menor quando comparados ao 

grupo ES e semelhante aos seus valores no início do protocolo (Figura 1). 

 

Tabela 1. Peso corporal (g) dos grupos dos grupos euglicêmico sedentário (ES), diabético 

ooforectomizado sedentário (DOS), diabético ooforectomizado sedentário submetido ao 

treinamento aeróbio (DOTA) e diabético ooforectomizado sedentário submetido ao 

treinamento resistido (DOTR) no início e ao final do protocolo. 

 ES DOS DOTA DOTR 

Peso Inicial (g) 218,2±4,1 217,3 ±4,2 218,3±10,1 214,3±4,3 

Peso Final (g) 260,4 ±10,4# 213,0±5,6* 215,0 ±11,1* 206,8±2,8* 

Dados representam média ± erro padrão da média. # p<0,05 comparado ao inicial; * 

p<0,05 comparado ao grupo ES ao final do protocolo. 
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Figura 1. Peso corporal dos grupos euglicêmico sedentário (ES), diabético 

ooforectomizado sedentário (DOS), diabético ooforectomizado sedentário submetido ao 

treinamento aeróbio (DOTA) e diabético ooforectomizado sedentário submetido ao 

treinamento resistido (DOTR) no início e ao final do protocolo. As cores escuras 

representam os respectivos valores iniciais. # p<0,05 comparado ao inicial, * p<0,05 

comparado ao grupo ES ao final do protocolo. 
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4.2. Glicemia 

 

A Tabela 2 apresentam os valores da glicemia dos animais após jejum de 4 horas, 

no início (medidos dois dias após a indução do diabetes por estreptozotocina) e ao final 

do protocolo.  

Os animais diabéticos (DOS, DOTA e DOTR) apresentaram maior glicemia do que 

os euglicêmicos (ES) durante todo o protocolo. Adicionalmente, todos os grupos 

diabéticos apresentaram maior glicemia ao final do protocolo (Tabela 2, Figura 2).  

 

Tabela 2. Glicemia (mg/dL) dos grupos dos grupos euglicêmico sedentário (ES), diabético 

ooforectomizado sedentário (DOS), diabético ooforectomizado sedentário submetido ao 

treinamento aeróbio (DOTA) e diabético ooforectomizado sedentário submetido ao 

treinamento resistido (DOTR) no início e ao final do protocolo. 

 ES DOS DOTA DOTR 

Glicemia 
Inicial(mg/dl) 

89,0 ±1,7 408,0 ±23,9* 418,0 ±25,9* 416,0 ±18,9* 

Glicemia Final 
(mg/dl) 

102,0 ±4,6 475,0 ±17,4*# 486,0 ±41,0*# 486,0 ±20,5*# 

Dados representam média ± erro padrão.* p<0,05 comparado ao grupo ES, # p<0,05 

comparado ao grupo ES ao final do protocolo. 
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Figura 2. Glicemia (mg/dl) dos grupos dos grupos euglicêmico sedentário (ES), diabético 

ooforectomizado sedentário (DOS), diabético ooforectomizado sedentário submetido ao 

treinamento aeróbio (DOTA) e diabético ooforectomizado sedentário submetido ao 

treinamento resistido (DOTR) no início e ao final do protocolo. * p<0,05 comparado ao 

grupo ES, # p<0,05 comparado ao grupo ES ao final do protocolo. 
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4.3. Teste de esforço máximo em esteira 

 

A Tabela 3 apresenta o tempo de corrida no teste de esforço máximo realizado em 

esteira no início e ao final do protocolo. No início do protocolo não foram observadas 

diferenças entre os grupos. O grupo DOTA apresentou um aumento da capacidade de 

exercício quando comparado ao DOS. O grupo DOTR não apresentou tal melhora (Figura 

3). 

 

Tabela 3. Teste de esforço máximo em esteira (s) dos grupos dos grupos euglicêmico 

sedentário (ES), diabético ooforectomizado sedentário (DOS), diabético ooforectomizado 

sedentário submetido ao treinamento aeróbio (DOTA) e diabético ooforectomizado 

sedentário submetido ao treinamento resistido (DOTR) no início e ao final do protocolo. 

 ES DOS DOTA DOTR 

Inicial  750,75 ± 44,97 670,67 ± 20,53 768,80 ± 19,94 762,10 ± 36,09 

Final 700,92 ± 55,40 547,63 ± 33,47 * 952,60 ± 20,40* # † 646,25 ± 62,70 ‡ 

Dados representam média ± erro padrão.* p<0,05 comparado ao grupo ES ao final do 

protocolo; # p<0,05 comparado ao inicial;† p<0,05 comparado ao grupo DOS ao final do 

protocolo;‡ p<0,05 comparado ao grupo DOTA ao final do protocolo. 
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Figura 3. Tempo máximo de corrida no teste de esforço máximo em esteira (s) dos 

grupos euglicêmico sedentário (ES), diabético ooforectomizado sedentário (DOS), 

diabético ooforectomizado sedentário submetido ao treinamento aeróbio (DOTA) e 

diabético ooforectomizado sedentário submetido ao treinamento resistido (DOTR) no 

início e ao final do protocolo. As cores claras representam os respectivos valores finais. 

*p<0,05 comparado ao grupo ES ao final do protocolo. # p<0,05 comparado ao inicial; † 

p<0,05 comparado ao grupo DOS ao final do protocolo; ‡ p<0,05 comparado ao grupo 

DOTA ao final do protocolo. 
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4.4. Teste de esforço Máximo em Escada 

Todos os grupos apresentaram maior carga no final do protocolo em relação ao início 

do protocolo. Os animais submetidos ao treinamento físico resistido (DOTR) 

apresentaram aumento da carga máxima quando comparados aos animais sedentários 

(ES e DOS) ao final do protocolo de treinamento resistido (Tabela 4).  Tal aumento não foi 

evidenciado pelo grupo que foi submetido ao treinamento aeróbio (DOTA) (Figura 4). 

 

Tabela 4. Peso máximo normalizado pelo peso corporal (%) no teste de carga em escada 

dos grupos dos grupos euglicêmico sedentário (ES), diabético ooforectomizado sedentário 

(DOS), diabético ooforectomizado sedentário submetido ao treinamento aeróbio (DOTA) e 

diabético ooforectomizado sedentário submetido ao treinamento resistido (DOTR) no 

início e ao final do protocolo. 

 ES DOS DOTA DOTR 

Inicial (% do peso corporal) 128 ± 5 130 ± 4 119 ± 5 137 ± 3 

Final(% do peso corporal) 204 ± 11# 183 ± 9 # 167 ± 1 # 259 ± 9 #*†‡ 

Dados representam média ± erro padrão. # p<0,05 comparado ao inicial; *p<0,05 

comparado ao grupo ES ao final do protocolo. † p<0,05 comparado ao grupo DOS ao final 

do protocolo;‡ p<0,05 comparado ao grupo DOTA ao final do protocolo. 
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Figura 4. Peso máximo normalizado pelo peso corporal (%) no teste de carga em escada 

dos grupos euglicêmico sedentário (ES), diabético ooforectomizado sedentário (DOS), 

diabético ooforectomizado sedentário submetido ao treinamento aeróbio (DOTA) e 

diabético ooforectomizado sedentário submetido ao treinamento resistido (DOTR) no 

início e ao final do protocolo. As cores claras representam os respectivos valores finais. # 

p<0,05 comparado ao inicial; *p<0,05 comparado ao grupo ES ao final do protocolo. † 

p<0,05 comparado ao grupo DOS ao final do protocolo; ‡ p<0,05 comparado ao grupo 

DOTA ao final do protocolo. 

 

 

 

 

 

 

 

 

0

50

100

150

200

250

300

ES DOS DOTA DOTR

(%
 d

o
 p

e
so

 c
o

rp
o

ra
l)

#*†‡ 



33 
 

4.5. Avaliação da morfometria cardíaca  

 

A Tabela 5 apresenta os parâmetros morfométricos do ventrículo esquerdo (VE) nos 

grupos ES, DOS, DOTA e DOTR. A massa do ventrículo esquerdo (MVE) foi menor no 

grupo diabético (DOS) quando comparados aos animais controles (ES), porém esse efeito 

foi revertido com o treinamento físico (DOTA e DOTR). Quando avaliada a cavidade do 

VE em diástole (VEDIA), observou-se que os animais diabéticos (DOS) apresentaram 

maior VEDIA do que os animais euglicêmicos (ES) e novamente o treinamento físico 

reverteu esse parâmetro (DOTA e DOTR). A espessura relativa da parede (ERP) do VE 

também foi menor nos animais diabéticos (vs. ES) e, mais uma vez, o treinamento físico 

foi capaz de reverter esse parâmetro (DOTA e DOTR) (Figuras 5, 6 e 7). 

 

Tabela 5. Morfometria cardíaca avaliada pelo ecocardiogramados grupos euglicêmico 

sedentário (ES), diabético ooforectomizado sedentário (DOS), diabético ooforectomizado 

sedentário submetido ao treinamento aeróbio (DOTA) e diabético ooforectomizado 

sedentário submetido ao treinamento resistido (DOTR). 

 ES DOS DOTA DOTR 

MVE (g)  1,07 ±0,01 0,98 ±0,02* 1,06 ±0,02# 1,05 ±0,02# 

VEDIA (cm) 0,65 ±0,01 0,71 ±0,01* 0,67 ±0,01# 0,66 ±0,02# 

ERP  0,45 ±0,01 0,38 ±0,01* 0,43 ±0,02# 0,46 ±0,01# 

Dados representam média ±erro padrão. MVE: massa do VE; VEDIA: cavidade do VE na 

diástole; ERP: espessura relativa da parede do VE. * p<0,05 vs. ES; # p<0,05 VS. DOS. 
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Figura 5. Massa do ventrículo esquerdo (MVE) dos grupos euglicêmico sedentário (ES), 

diabético ooforectomizado sedentário (DOS), diabético ooforectomizado sedentário 

submetido ao treinamento aeróbio (DOTA) e diabético ooforectomizado sedentário 

submetido ao treinamento resistido (DOTR). * p<0,05 vs. ES; # p<0,05 VS. DOS. 
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Figura 6. Cavidade do ventrículo esquerdo na diástole (VEDIA) dos grupos ES, DOS, 

DOTA e DOTR. * p<0,05 vs. ES; # p<0,05 VS. DOS. 

 

Figura 7. Espessura relativa da parede do VE (ERP) dos grupos euglicêmico sedentário 

(ES), diabético ooforectomizado sedentário (DOS), diabético ooforectomizado sedentário 

submetido ao treinamento aeróbio (DOTA) e diabético ooforectomizado sedentário 

submetido ao treinamento resistido (DOTR). * p<0,05 vs. ES; # p<0,05 VS. DOS. 
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 A análise de correlação entre as variáveis nos grupos diabéticos (DOS, DOTA e 

DOTR, n= 5 a 7 animais por grupo) evidenciou correlação negativa entre ERP e VEDIA 

(r= -0,69, p< 0,05). 

 

4.6. Avaliação da função sistólica cardíaca 

 

A avaliação da função sistólica cardíaca é apresentada na Tabela 6. Os índices de 

avaliados foram a fração de ejeção (FE), a fração de encurtamento (FEnc)e a velocidade 

de encurtamento circunferencial (VEF) do VE. Não foram observadas diferenças na 

FEentre os grupos. O grupo DOS apresentou redução da VEF e FEncem comparação 

grupo ES, sendo que a o treinamento físico aeróbio foi capaz de atenuar esta disfunção. 

Neste sentido o grupo DOTA apresentou valores maiores de VEF e FEnc que os grupos 

DOS e DOTR, mas ainda reduzidos em relação ao grupo ES (Figura 8 e 9).  
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Tabela 6. Função sistólica cardíaca avaliada pelo ecocardiograma dos grupos 

euglicêmico sedentário (ES), diabético ooforectomizado sedentário (DOS), diabético 

ooforectomizado sedentário submetido ao treinamento aeróbio (DOTA) e diabético 

ooforectomizado sedentário submetido ao treinamento resistido (DOTR). 

 ES DOS DOTA DOTR 

FE (%) 80 ±1 76 ±2 80 ±1 75 ±1 

FEnc (%) 44±1  38± 2* 45± 1# 39±1*‡ 

VEC *10-4 (circ/seg) 54±1 36± 2* 45± 3*# 34±1*‡ 

Dados representam média ±erro padrão.FE: fração de ejeção,FEnc: fração de 

encurtamento, VEC: velocidade de encurtamento circunferencial. * p<0,05 vs. ES; # 

p<0,05 VS. DOS; ‡p<0,05 VS. DOTA. 

 

Figura 8. Fração de ejeção do ventrículo esquerdo (FE). dos grupos euglicêmico 

sedentário (ES), diabético ooforectomizado sedentário (DOS), diabético ooforectomizado 

sedentário submetido ao treinamento aeróbio (DOTA) e diabético ooforectomizado 

sedentário submetido ao treinamento resistido (DOTR).   
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Figura 9. Fração de encurtamento do ventrículo esquerdo (Fenc) dos grupos euglicêmico 

sedentário (ES), diabético ooforectomizado sedentário (DOS), diabético ooforectomizado 

sedentário submetido ao treinamento aeróbio (DOTA) e diabético ooforectomizado 

sedentário submetido ao treinamento resistido (DOTR). * p<0,05 vs. ES; # p<0,05 VS. 

DOS; ‡p<0,05 VS. DOTA. 
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Figura 10. Velocidade de encurtamento circunferencial (VCF) dos grupos euglicêmico 

sedentário (ES), diabético ooforectomizado sedentário (DOS), diabético ooforectomizado 

sedentário submetido ao treinamento aeróbio (DOTA) e diabético ooforectomizado 

sedentário submetido ao treinamento resistido (DOTR). * p<0,05 vs. ES; # p<0,05 VS. 

DOS; ‡p<0,05 VS. DOTA. 
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4.7. Avaliação da função diastólica cardíaca 

 

A avaliação da função diastólica cardíaca é apresentada na Tabela 7. Os índices 

avaliados foram o TRIV e a desaceleração da onda E (Desac E). O TRIV foi maior nos 

animais diabéticos (DOS) em relação aos euglicêmico (ES) e esse efeito foi 

parcialmenterevertido apenas pelo treinamento aeróbio (DOTA). A Desac E foi maior nos 

animais diabéticos (DOS) em relação aos euglicêmico (ES)e esse efeito foi revertido 

apenas pelo treinamento aeróbio (DOTA) (Figura 11 e 12). 

 

Tabela 7. Função diastólica cardíaca avaliada pelo ecocardiogramados grupos 

euglicêmico sedentário (ES), diabético ooforectomizado sedentário (DOS), diabético 

ooforectomizado sedentário submetido ao treinamento aeróbio (DOTA) e diabético 

ooforectomizado sedentário submetido ao treinamento resistido (DOTR). 

 

 ES DOS DOTA DOTR 

TRIV (ms) 23,50±0,69 32,60 ±1,26* 27,33 ±0,45*# 31,67 ±1,04*‡ 

Desac E (ms) 40,78±0,61 50,20 ±1,94* 43,20 ±0,68# 55,20±3,00*‡ 

Dados representam média ±erro padrão. TRIV: tempo de relaxamento isovolumétrico; 

Desac E: tempos de desaceleraçãoda onda E. * p<0,05 vs. ES; # p<0,05 VS. DOS; 

‡p<0,05 VS. DOTA. 
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Figura 11. Tempo de relaxamento isovolumétrico (TRIV) dos grupos euglicêmico 

sedentário (ES), diabético ooforectomizado sedentário (DOS), diabético ooforectomizado 

sedentário submetido ao treinamento aeróbio (DOTA) e diabético ooforectomizado 

sedentário submetido ao treinamento resistido (DOTR).  * p<0,05 vs. ES; # p<0,05 VS. 

DOS; ‡p<0,05 VS. DOTA. 
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Figura 12. Tempo de desaceleração da onda E (Desac. E) dos grupos euglicêmico 

sedentário (ES), diabético ooforectomizado sedentário (DOS), diabético ooforectomizado 

sedentário submetido ao treinamento aeróbio (DOTA) e diabético ooforectomizado 

sedentário submetido ao treinamento resistido (DOTR).  * p<0,05 vs. ES; # p<0,05 VS. 

DOS; ‡p<0,05 VS. DOTA. 

 

A análise de correlação entre as variáveis nos grupos diabéticos (DOS, DOTA e 

DOTR, n= 5 a 7 animais por grupo) evidenciou correlação negativa entre VEC e Desac E 

(r= -0,65, p< 0,05). 
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4.8. Avaliações de Estresse Oxidativo Cardíaco 

 

Os parâmetros de estresse oxidativo avaliados estão apresentados nas Tabelas 8, 9 e 

10.  

O diabetes associado à ooforectomia induziu aumento da lipoperoxidação de 

membranas, avaliados pelo QL, no tecido cardíaco nos animais do grupo DOS. O 

treinamento físico, aeróbio ou resistido,reverteu esse aumento inclusive quando 

comparado ao grupo ES(Figura 13).  

As proteínas carboniladas estavam aumentadas no grupo DOS e nos grupos DOTA e 

DOTR em relação ao grupo ES.  

 

Tabela 8. Quimiluminescência iniciada por t-BOOH (QL) e proteínas carboniladas (CARB) 

no tecido cardíaco dos grupos euglicêmico sedentário (ES), diabético ooforectomizado 

sedentário (DOS), diabético ooforectomizado sedentário submetido ao treinamento 

aeróbio (DOTA) e diabético ooforectomizado sedentário submetido ao treinamento 

resistido (DOTR). 

 ES DOS DOTA DOTR 

QL (cps/mg proteína) 2661 ±358 2987 ±318* 889±310*# 714 ± 54*# 

CARB (nmol/mg proteína) 3,00 ±0,23 13,27± 2,72* 14,14 ±0,98* 12,75 ±1,85* 

Dados representam média ±erro padrão. * p<0,05 vs. ES; # p<0,05 VS. DOS. 
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Figura 13. Quimiluminescência iniciada por t-BOOH (QL) no tecido cardíaco dos grupos 

euglicêmico sedentário (ES), diabético ooforectomizado sedentário (DOS), diabético 

ooforectomizado sedentário submetido ao treinamento aeróbio (DOTA) e diabético 

ooforectomizado sedentário submetido ao treinamento resistido (DOTR). * p<0,05 vs. ES; 

# p<0,05 VS. DOS; ‡p<0,05 VS. DOTA. 

A concentração da catalase apresentou-se aumentada no grupo diabético 

ooforectomizado (DOS) e nos grupos treinados (DOTA e DOTR) em relação ao grupo 

ES(Tabela 9, Figura 14).  

 A atividade da glutationa peroxidase foi maior nos grupos diabéticos em relação ao 

grupo controle (ES). Os grupos treinados (DOTA e DOTR) apresentaram aumento 

adicional desta variável quando comparado ao grupo diabético ooforectomizado (DOS). O 

grupo submetido ao treinamento aeróbio (DOTA) apresentou, ainda, um aumento 

adicional quando comparado ao grupo resistido (DOTR) (Tabela 9, Figura 15).  

A atividade da superóxido dismutase também se mostrou aumentada em todos os 

grupos diabéticos ooforectomizados quando comparado ao grupo controle (ES). No 

entanto, somente o treinamento físico aeróbio induziu um aumento adicional desta 

variável (DOTA) em relação aos grupos DOS e DOTR (Figuras 14, 15 e 16). 
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Tabela 9.Atividade das enzimas catalase (CAT), superóxido dismutase (SOD) e glutationa 

peroxidase (GPx) no tecido cardíaco dos grupos euglicêmico sedentário (ES), diabético 

ooforectomizado sedentário (DOS), diabético ooforectomizado sedentário submetido ao 

treinamento aeróbio (DOTA) e diabético ooforectomizado sedentário submetido ao 

treinamento resistido (DOTR). 

 ES DOS DOTA DOTR 

CAT (nmol/mg proteína) 0,80 ±0,04 1,31 ±0,13* 1,47 ±0,35* 1,34±0,23* 

GPX (nmol/min/mg proteína) 32,00±3,55 56,00 ±9,30* 112,0 ±15,00*# 84,00 ±15,00*#‡ 

SOD (USOD/mg proteína) 16,00±0,58 31,53 ±2,27* 50,35 ±5,66*# 33,86 ±1,77*‡ 

Dados representam média ±erro padrão. * p<0,05 vs. ES; # p<0,05 VS. DOS; ‡p<0,05 VS. 

DOTA. 
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Figura 14. Catalase (CAT) no tecido cardíaco dos grupos euglicêmico sedentário (ES), 

diabético ooforectomizado sedentário (DOS), diabético ooforectomizado sedentário 

submetido ao treinamento aeróbio (DOTA) e diabético ooforectomizado sedentário 

submetido ao treinamento resistido (DOTR). * p<0,05 vs. ES. 
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Figura 15. Glutationa Peroxidase (GPx) no tecido cardíaco dos grupos euglicêmico 

sedentário (ES), diabético ooforectomizado sedentário (DOS), diabético ooforectomizado 

sedentário submetido ao treinamento aeróbio (DOTA) e diabético ooforectomizado 

sedentário submetido ao treinamento resistido (DOTR). * p<0,05 vs. ES; # p<0,05 VS. 

DOS; ‡p<0,05 VS. DOTA. 
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Figura 16. Superóxido Dismutase (SOD) no tecido cardíaco dos grupos euglicêmico 

sedentário (ES), diabético ooforectomizado sedentário (DOS), diabético ooforectomizado 

sedentário submetido ao treinamento aeróbio (DOTA) e diabético ooforectomizado 

sedentário submetido ao treinamento resistido (DOTR). * p<0,05 vs. ES; # p<0,05 VS. 

DOS; ‡p<0,05 VS. DOTA. 
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treinados (DOTA e DOTR) tiveram uma atenuação desta alteração, já que apresentaram 

valores maiores da razão redox em relação ao grupo DOS (Figura 17). 

 

Tabela 10. Glutationa total, glutationa oxidada, glutationa reduzida e razão redox da 

glutationa no tecido cardíaco dos grupos euglicêmico sedentário (ES), diabético 

ooforectomizado sedentário (DOS), diabético ooforectomizado sedentário submetido ao 

treinamento aeróbio (DOTA) e diabético ooforectomizado sedentário submetido ao 

treinamento resistido (DOTR). 

 ES DOS DOTA DOTR 

GLUTATIONA TOTAL (mmol/g) 0,28 ±0,01 0,26 ±0,02 0,22 ±0,01 0,25 ±0,01 

GLUTATIONA REDUZIDA (mmol/g) 0,25 ±0,01 0,22 ±0,02 0,19 ±0,01* 0,23 ±0,01 

GLUTATIONA OXIDADA (mmol/g) 0,024±0,002 0,038±0,002* 0,028±0,001# 0,033±0,002* 

RAZÃO REDOX 10,39±0,58 5,8 ±2,27* 7,08 ±0,39*# 7,31 ±0,39*# 

Dados representam média ±erro padrão. * p<0,05 vs. ES; # p<0,05 VS. DOS. 
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Figura 17. Razão redox da glutationa oxidada/reduzida no tecido cardíaco dos grupos 

euglicêmico sedentário (ES), diabético ooforectomizado sedentário (DOS), diabético 

ooforectomizado sedentário submetido ao treinamento aeróbio (DOTA) e diabético 

ooforectomizado sedentário submetido ao treinamento resistido (DOTR). * p<0,05 vs. ES; 

# p<0,05 VS. DOS. 

A análise de correlação entre as variáveis nos grupos diabéticos (DOS, DOTA e 

DOTR, n= 5 a 7 animais por grupo) evidenciou correlação positiva entre QL e CARB. 

Adicionalmente houve correlação positiva entre QL e VEDIA, bem como correlação 

negativa entre QL e ERP (Tabela 11).  
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Tabela 11.Correlação entre quimiluminescência com carbonilas, diâmetro da cavidade do 

ventrículo esquerdo na diástole e espessura relativa de parede nos grupos diabéticos. 

 QL 

(cps/mg proteína) 

CARB(nmol/mg proteína) 0,63* 

VEDIA (cm) 0,55* 

ERP -0,60* 

* p<0,05 

A razão redox da glutationa foi inversamente correlacionada com a QL e com as 

carbonilas, assim como positivamente correlacionada com a ERP (Tabela 12) 

 

Tabela 12. Correlação entre razão redox da glutationa com quimiluminescência, 

carbonilas e espessura relativa de parede nos grupos diabéticos. 

 RAZÃO REDOX 

QL -0,45* 

CARB -0,58* 

ERP 0,62* 

* p<0,05 

Além disto, o estudo de correlação envolvendo os grupos DOS e DOTA evidenciou 

que a QL correlacionou-se negativamente com a FEnc (r= -0,6; p<0,05), assim como a 

razão redox correlacionou-se positivamente com a FEnc (r= 0,49; p<0,05).  
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5. DISCUSSÃO 

 

Apesar de uma grande quantidade de evidências acumuladas em estudos experimentais e 

clínicos mostrando que o treinamento físico aeróbio induz atenuação de disfunções 

cardiometabólicas que acometem homens e mulheres em diferentes fases da vida 

(JORGE et al.;  HARTHMANN et al., 2007;  SOUZA et al., 2007a;  SHAIBI et al., 2008;  

FEDEWA et al., 2013;  SANCHEZ-MUNOZ et al., 2013;  SOUZA, H. C. et al., 2013), os 

estudos que comparam o efeito do treinamento físico aeróbio com os do resistido são 

escassos e controversos. Desta forma, este estudo foi desenvolvido para testar os efeitos 

do treinamento físico aeróbio ou resistido em uma condição experimental que associava a 

presença de diabetes e menopausa. 

A principal conclusão deste estudo foi de que o treinamento resistido, além de não causar 

qualquer prejuízo aos animais diabéticos ooforectomizados, também foi capaz de induzir 

benefícios. Vale ressaltar que apesar de não melhorar a função sistólica e diastólica (benefícios 

obtidos somente com o treinamento aeróbio), o treinamento resistido foi capaz de impedir o rápido 

progresso das alterações causadas pela diabetes na morfometria cardíaca (WICHI et al., 2007). 

Além disso, o estudo de correlação evidenciou que a melhora na morfometria foi associada a 

redução de parâmetros de estresse oxidativo no tecido cardíaco, auxiliando no  entendimento dos 

mecanismos específicos que o  treinamento atua impedindo o progresso da cardiomiopatia 

diabética. Estes dados em conjunto mostram que, além da importância de se prescrever exercícios 

resistidos para manter a saúde articular e auxiliar no desempenho aeróbio, já bastante documentados 

na literatura, este tipo de treinamento pode ser uma  ferramenta no manejo das disfunções 

associadas ao diabetes e a menopausa. 
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5.1. Parâmetros Metabólicos 

 

Considerando que a menopausa tem sido associada a prejuízo na capacidade de 

exercício, força muscular (sarcopenia), densidade mineral óssea, bem como aumento no 

peso corporal, na prevalência de diabetes tipo 2, osteoporose, e doenças 

cardiovasculares (SOWERS, J. R., 1998;  MOSCA et al., 2007), no presente trabalho, 

para estudo das alterações decorrentes da privação dos hormônios ovarianos, foi utilizado 

o modelo experimental induzido através da ooforectomia, mimetizando o status da 

menopausa devido à supressão dos níveis de hormônios sexuais. Tal modelo induz 

redução dos níveis circulantes dos hormônios ovarianos, além de alterações metabólicas 

e cardiovasculares semelhantes as observadas em mulheres menopausadas 

(HERNANDEZ et al., 2000;  LATOUR et al., 2001;  IRIGOYEN et al., 2005;  FLUES et al., 

2009).  

O nosso estudo confirma os resultados obtidos em trabalhos anteriores que 

demonstraram os prejuízos metabólicos induzidos pelo diabetes pela STZ. A STZ foi 

descoberta e isolada primariamente pelos seus efeitos antibióticos e antineoplásicos. 

Posteriormente, foi utilizada por muitos investigadores para induzir o diabetes mellitus em 

modelos experimentais, por conta de seus efeitos destrutivos nas células  β pancreáticas 

(JUNOD et al., 1969;  BOLZAN et al., 2002). A ação diabetogênica da STZ mostra-se 

bastante eficiente na indução de um quadro grave de diabetes, apresentando alterações 

semelhantes às observadas em humanos diabéticos do tipo 1, como: hiperglicemia, 

hipoinsulinemia, poliúria, glicosúria e perda de peso (JUNOD et al., 1969;  TOMLINSON et 

al., 1992). No presente trabalho, os grupos diabéticos ooforectomizados apresentaram 

hiperglicemia e perda de peso corporal de acordo com trabalhos previamente publicados 

por nosso grupo (MAEDA et al., 1995a;  DALL'AGO et al., 1997;  SCHAAN et al., 1997;  

DE ANGELIS et al., 2000b;  WICHI et al., 2007;  SANCHES et al., 2013). Ao contrário do 
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observado nos grupos diabéticos, os animais normoglicêmicos (grupo ES) aumentaram o 

peso corporal durante as semanas de acompanhamento, conforme trabalhos previamente 

publicados por nosso grupo (SANCHES et al., 2013).  

Vale destacar que o treinamento físico aeróbio ou resistido não modificou o ganho de 

peso ou a glicemia nas ratas diabéticas ooforectomizadas. Neste sentido, é importante 

lembrar que este é um modelo de diabetes que se aproxima mais do diabetes do tipo I, no 

qual é consenso que o treinamento físico aeróbio não modifica o controle glicêmico.  Além 

disto, há evidências de nosso grupo que o treinamento físico aeróbio em esteira não 

modifica a glicemia em animais diabéticos por STZ machos (DE ANGELIS et al., 2000a) 

ou fêmeas ooforectomizadas (SOUZA et al., 2007a). 

 

5.2. Capacidade Física Funcional 

 

Os animais diabéticos por STZ frequentemente apresentam redução na capacidade de 

exercício, como corroborado neste estudo pelo menor desempenho do grupo diabético 

ooforectomizado (DOS) nos testes de esforço aeróbio (na esteira).  Nosso grupo já 

demonstrou uma correlação estatisticamente significativa (r=0,83) entre consumo de 

oxigênio e velocidade de corrida no teste de esforço em ratos sedentários (RODRIGUES 

et al., 2007), utilizando o mesmo protocolo de incrementos de velocidade em esteira 

ergométrica utilizado neste estudo. 

Em diabéticos, a medida do VO2 máx. também tem sido bastante utilizada 

clinicamente, uma vez que esses indivíduos encontram-se com capacidade física 

reduzida em função dos distúrbios metabólicos e cardiovasculares decorrentes dessa 

doença (SCHNEIDER et al., 2013). A redução do VO2máx. nos animais diabéticos pode 



55 
 

estar relacionada a redução da função ventricular e/ou muscular que foi observada após a 

indução do diabetes por STZ (ROUYER et al., 2007;  WICHI et al., 2007). 

Apesar dos efeitos do treinamento físico aeróbio terem sido amplamente investigados 

em várias situações fisiológicas (envelhecimento, menopausa) e patológicas (diabetes, 

hipertensão), nos últimos anos, a comunidade científica tem voltado sua atenção para os 

efeitos do treinamento físico resistido, devido à sua fácil acessibilidade e grande aceitação 

pela população, particularmente em academias e programas de incentivo à prática de 

atividade física. Diferentemente do treinamento aeróbio, a prescrição do treinamento 

resistido permite a modulação de vários parâmetros, como número de repetições, 

quantidade de séries, intensidade da carga, e tempo de intervalo entre uma série e outra 

(KRAEMER et al., 2004). As possíveis combinações dessas variáveis alteram os efeitos 

fisiológicos agudos e crônicos do treinamento resistido, dificultando o uso desse tipo de 

exercício para populações de risco. De fato, diretrizes internacionais têm sugerido cada 

vez mais o treinamento físico resistido, em associação ao aeróbio, como uma importante 

conduta não farmacológica na prevenção e/ou atenuação de vários fatores de risco para 

doenças metabólicas e cardiovasculares (POLLOCK et al., 2000;  WILLIAMS et al., 2007).  

No presente estudo, evidenciamos perda de capacidade física no grupo diabético, o 

que está de acordo com literatura prévia (SOUZA et al., 2007a), também evidenciamos 

ganho de capacidade física nos grupos treinados (DOTA e DOTR) com especificidade a 

modalidade de treino. O grupo DOTA apresentou melhora no teste de capacidade máxima 

em esteira e o grupo DOTR apresentou melhora no teste de carga máxima em escada 

que está de acordo com o principio básico de treinamento que é a especificidade (FLECK 

et al., 1999;  KRAEMER et al., 2004). 
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5.3. Avaliações da morfometria e função cardíaca 

 

          A ultra-sonografia das estruturas cardíacas e velocidade do fluxo sangüíneo pelo 

ecodopplercardiograma é largamente utilizada por proporcionar uma das mais acuradas 

medidas não invasiva para caracterização da massa ventricular e análise das funções 

sistólica e diastólica em humanos (DEVEREUX et al., 1977;  DEVEREUX et al., 1986;  

DEVEREUX, 1987). Em animais de experimentação, o uso do ecocardiograma como 

metodologia não invasiva da análise da função e estrutura cardíacas, também vem se 

tornando rotina graças ao avanço tecnológico e desenvolvimento de transdutores ultra-

sonográficos com freqüências maiores, que proporcionam uma resolução adequada a 

pequenas estruturas (PAWLUSH et al., 1993). Assim, essa prática vem sendo 

amplamente utilizada em estudos que requeiram análise anátomo-funcional do sistema 

cardiovascular no curso temporal de determinada patologia, exatamente por permitir a 

sobrevivência do animal até o final do experimento. 

Quando foi usado ecocardiograma para examinar o curso temporal (2, 4, 8, e 12 

semanas) das alterações na função ventricular de ratos diabéticos, os autores concluíram 

que as disfunções sistólica e diastólica foram efetivamente observadas após 12 semanas 

de diabetes pelo método do ecocardiograma, reforçando a viabilidade desse método para 

avaliação da função cardíaca em ratos, sem a necessidade de métodos invasivos (AKULA 

et al., 2003). De fato, o grupo diabético ooforectomizado (DOS) apresentou redução da 

espessura relativa do VE e da massa da VE, aumento do VE (VEDIA) em diástole, além 

de disfunção sistólica e diastólica, indícios da cardiomiopatia diabética. 

Em relação às avaliações da morfometria cardíaca, em nosso laboratório 

evidenciamos que o diabetes experimental por STZ induz redução da espessura da 

parede dos ventrículos de ratos (WICHI et al., 2007), o que corrobora com os nossos 
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dados no presente estudo, no qual houve diminuição do ERP e da MVE nos ratos 

diabéticos ooforectomizados quando comparados aos ratos controles. Tanto o 

treinamento físico aeróbio quanto resistido foi capaz de impedir que tais alterações. De 

fato, (DOBRZYNSKI et al., 2002) observaram redução do peso do coração e da MVE 

associado a disfunção cardíaca e renal após 21 dias de diabetes experimental por STZ 

em ratos. Dados de nosso estudo, assim como de (WICHI et al., 2007) demonstram que 

animais diabéticos por STZ apresentaram além das alterações estruturais, disfunções 

sistólica e diastólica. 

Além das alterações de massa do VE, a dilatação do VE tem sido evidenciada em 

animais diabéticos (WICHI et al., 2007). No presente estudo, também evidenciamos que o 

VEDIA encontrava-se aumentado nos animais diabéticos ooforectomizados e tanto o 

exercício aeróbio quanto o resistido foram capazes de impedir tais alterações, as quais 

são características do diabetes. Tais achados corroboram com achados de treinamento 

aeróbio de nosso grupo em modelo experimental de infarto do miocárdio em ratos machos 

(JORGE et al., 2011).  

Com relação aos parâmetros morfométricos, os animais submetidos a treinamento 

aeróbio (DOTA) ou treinamento resistido (DOTR) apresentaram redução da cavidade do 

ventrículo esquerdo na diástole associada a aumento da espessura relativa de parede, 

resultando em um aumento na massa do ventrículo esquerdo em relação ao grupo DOS, 

o que pode ser interpretado como uma atenuação dos efeitos deletérios da cardiomiopatia 

diabética. 

No presente estudo, confirmamos ainda dados da literatura com relação à disfunção 

cardíaca induzida pelo diabetes por STZ, evidenciados por prejuízo nas funções sistólica 

e diastólica do ventrículo esquerdo (DE ANGELIS et al., 2000b;  SCHAAN et al., 2004). 

Apesar de não termos observado diferenças na FE do VE entre os animais diabéticos 

(DOS, DOTA e DOTR) e os controles, houve prejuízo na tanto na VEC quanto na Fenc no 
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grupo DOS e atenuação da disfunção sistólica (VEC e Fenc) após treinamento aeróbio, 

mas não pelo treinamento resistido. Tal achado levanta a hipótese que as alterações de 

morfometria cardíaca causadas pelo treinamento resistido podem ser diferentes das 

induzidas pelo treinamento físico aeróbio. De fato, dados do nosso grupo demonstraram 

redução do débito cardíaco em ratos diabéticos por STZ (15 dias de duração)  (GAMA et 

al., 2002), o qual está provavelmente relacionada à redução da frequência cardíaca e da 

contratilidade miocárdica observada no diabetes por STZ (MAEDA et al., 1995a;  MAEDA 

et al., 1995b;  DALL'AGO et al., 1997;  DE ANGELIS et al., 2000b). Além disto, quando 

avaliado ratos machos diabéticos por STZ também demonstraram disfunção sistólica e 

diastólica cardíaca, tanto pelo ecocardiograma quanto pela medida direta da função 

através da cateterização do VE, semelhantes as observadas  no presente estudo (WICHI 

et al., 2007).  

Já a disfunção diastólica, caracterizada pelo aumento do TRIV, foi observada em 

todos os grupos diabéticos, exceto no grupo DOTA que apresentou normalização deste 

efeito deletério. O Desac E foi maior no grupo DOS e, novamente, apenas o exercício 

aeróbio foi capaz de impedir o aumento deste componente da função diastólica. Tais 

achados mais uma vez nos fazem pensar na hipótese de mecanismos diferentes 

associados as alterações de morfometria cardíaca induzidas pelos dois tipos de 

treinamento. É interessante notar que observamos uma correlação negativa entre o VEC 

e o Desac E, indicando que os animais com pior função sistólica apresentavam também 

pior função diastólica.  

Desta forma, as avaliações ecocardiográficas no presente estudo indicam presença de 

cardiomiopatia inicial nos animais diabéticos. Todavia, deve-se destacar que a associação 

de diabetes e treinamento físico (aeróbio ou resistido) atenuou o prejuízo em parâmetros 

morfofuncionais cardíacos. Vale ainda destacar, no entanto, que somente o treinamento 

físico aeróbio induziu melhora da função sistólica e diastólica. Tal achado  reforça que 
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esta forma de treinamento é uma ferramenta fundamental no manejo das complicações 

causadas pela cardiomiopatia diabética após a privação dos hormônios ovarianos. 

 

5.4. Estresse Oxidativo Cardíaco 

 

Atualmente, confere-se aos radicais livres a participação em diversos processos 

patológicos e também nas alterações verificadas durante o envelhecimento. Os radicais 

livres de oxigênio, chamado também de espécies reativas de oxigênio, são produzidos 

naturalmente em nosso organismo através dos processos metabólicos oxidativos e, 

muitas vezes, são de extrema utilidade, como nas situações em que há necessidade de 

ativação do sistema imunológico, na desintoxicação de drogas e nos processos que 

desencadeiam o relaxamento dos vasos sanguíneos em resposta a atividade do óxido 

nítrico, que é um radical livre (HALLIWELL, 1992). A produção de radicais livres e de 

outras substâncias altamente reativas em decorrência do metabolismo do oxigênio é  

contrabalanceado por muitos mecanismos de defesa antioxidante para limitar os níveis e 

impedir a indução de danos celulares (HALLIWELL, 2007).  

O desequilíbrio entre a produção de moléculas oxidantes e a capacidade de inativação 

dos mecanismos antioxidantes, que resulta na indução de danos celulares pelos radicais 

livres, tem sido chamado de estresse oxidativo, ou seja, quando há um desequilíbrio entre 

ações pró-oxidantes e a defesa antioxidante (HALLIWELL, 2007). Os danos oxidativos 

induzidos nas células e tecidos têm sido relacionados com a etiologia de várias doenças 

degenerativas tais como as cardiopatias, aterosclerose e problemas pulmonares (AMES 

et al., 1993). Esse importante papel no desenvolvimento de patologias vinculado aos 

radicais livres se deve a razão de que todos os componentes celulares são suscetíveis à 

ação das espécies reativas de oxigênio. No entanto, vale salientar que o estrogênio tem 

ação antioxidante e sua ausência acarreta danos no perfil oxidativo (NIKI et al., 1990;  
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KIM et al., 1996). Em um estudo também foi verificado que a ausência do estrogênio 

estava associada a aumento do estresse oxidativo (HERNANDEZ et al., 2000). No 

presente estudo, observamos prejuízo em parâmetros de estresse oxidativo no grupo 

DOS e tanto o treinamento físico aeróbio quanto o resistido dinâmico em ratas 

ooforectomizadas preveniu a redução do nível antioxidante e o aumento de lipoperóxidos, 

com melhora do balanço redox da glutationa. 

Nós observamos aumento da QL no grupo DOS se comparado ao grupo ES e o 

ambos os tipos de treinamento físico (DOTA e DOTR) reduziram esta variável. Tal achado 

está de acordo com dados anteriormente publicados por nosso grupo em ratas 

ooforectomizadas submetidas a treinamento aeróbio (IRIGOYEN et al., 2005). É 

importante salientarmos que a lipoperoxidação se inicia com o seqüestro do hidrogênio do 

ácido graxo poli-insaturado da membrana celular promovendo, dessa forma, a perda da 

seletividade na troca iônica e liberação do conteúdo de organelas, e formação de 

produtos citotóxicos culminando com a morte celular (HERSHKO, 1989). Neste sentido, a 

melhora nos grupos treinados pode ter estar associada a melhora morfofuncional 

cardíaca. De fato, observamos correlação positiva entre a QL e o ERP, evidenciando que 

as ratas diabéticas ooforectomizadas com menor lipoperoxidação de membrana no tecido 

cardíaco apresentavam a maior espessura relativa de parede. Adicionalmente, a QL se 

correlacionou com a VEDIA, mostrando que a redução da lipoperoxidação estava 

associada a menor dilatação do VE. Tais achados em conjunto evidenciam que a redução 

deste parâmetro de estresse oxidativo nos grupos treinados foi associada a melhora na 

morfometria cardíaca.    

As proteínas carboniladas encontram-se aumentadas em todos os grupos 

diabéticos (DOS, DOTA e DOTR) quando comparados ao grupo controle (ES). Este 

aumento, supostamente, pode estar relacionado tanto ao aumento de dano a proteína 

causada pela doença (grupo DOS) e, também, pelo aumento da catabolização protéica 
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causada pelo treinamento físico (grupo DOTA e DOTR). Apesar de não termos observado 

diferenças significantes nos grupos treinados diabéticos em relação ao sedentário 

diabético, houve correlação positiva entre QL e carbonila, evidenciando que as ratas com 

maior lipoperoxidação também apresentavam maior dano à proteína.  De forma 

semelhante, a razão redox foi inversamente correlacionada com a medida de carbonila, 

reforçando que com a redução de estresse oxidativo (melhora do balanço redox) foi 

acompanhada de redução das proteínas carboniladas. 

A catalase está aumentada nos grupos diabéticos (DOS, DOTA e DOTR) quando 

comparado ao grupo controle (ES). Porém, esse aumento difere de achados em outros 

modelos experimentais (IRIGOYEN et al., 2005). Uma hipótese para que essa diferença 

ocorra pode ser a condição de associação de fatores de risco, ou seja, ooforectomia 

associada ao diabetes, com produção excessiva de peróxido de hidrogênio possa ter 

induzido aumento da concentração desta enzima. Adicionalmente, entretanto, de forma 

um pouco menos consistente, estudos demonstram um aumento na atividade da enzima 

CAT em reposta a uma sessão aguda de exercício (JI et al., 1992) e também ao 

treinamento físico (QUINTANILHA et al., 1984; OH-TSHI et al., 1997), sendo necessário, 

contudo, mais estudos para que as evidências sobre esta variável se torne mais 

concretas. 

Outra enzima atuante no balanço redox da célula é a glutationa peroxidase (GPx), 

considerada uma das enzimas chaves que fazem parte das defesas antioxidantes 

primárias (MILLS, 1957;1960). A família das glutationas peroxidases (GPx) removem o 

H2O2 acoplando sua redução à água com a oxidação da glutationa reduzida (GSH). A 

GPx se utiliza de uma variedade de doadores de elétrons e também de glutationa 

reduzida (GSH), esta por sua vez pode ser oxidada (GSSG) pelo peróxido de hidrogênio, 

removendo-o e formando água. A glutationa peroxidase também catalisa a redução de 

lipoperóxidos, prevenindo, desta forma, a lipoperoxidação, ou seja, impedindo assim a 
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fase de propagação desse processo (DEL MAESTRO, 1980; SOUTHORN & POWIS, 

1988). A GPx tem alta afinidade no fígado e nos eritrócitos, moderada atividade no 

coração e nos pulmões e baixa atividade no músculo (MILLS, 1960). Nossos resultados 

demonstraram que houve diferença significativa entre os grupos diabéticos estudados; 

aumento no grupo DOS, aumento adicional no grupo DOTR e, novamente, aumento 

adicional no grupo DOTA na atividade da GPx no tecido cardíaco. Tais resultados são 

diferentes dos resultados obtido no tecido cardíaco de fêmeas somente ooforectomizadas 

e submetidas ao treinamento aeróbio (IRIGOYEN et al., 2005). Supõe-se que esse 

aumento seja conseqüência do diabetes em uma condição severa que foi induzido nos 

grupos DOS, DOTA e DOTR. De forma importante, os treinamentos foram associados a 

aumento desta importante defesa antioxidante, o que pode ter colaborado para redução 

da QL, bem como melhora da razão redox.  

Quando avaliada a SOD, os valores do grupo DOS encontravam-se aumentados 

quando comparados ao grupo ES. Houve um aumento adicional no grupo DOTA e novo 

aumento adicional no grupo DOTR. Este aumento no grupo treinado está de acordo com 

literatura prévia em outro modelo experimental e, mais uma vez, a especificidade do 

treinamento leva a supor que novos estudos deverão ser feitos para que se obtenha todos 

os mecanismos envolvidos nas respostas fisiológicas de diferentes tipos de treinamentos 

(IRIGOYEN et al., 2005).  

De fato, a diminuição do estresse oxidativo tem sido vinculada à melhora da atividade 

das enzimas antioxidantes e consequente melhora do perfil oxidativo (SCHNEIDER, C. D. 

et al., 2004). O treinamento físico diminuiu a peroxidação lipídica, sendo sua melhora 

associada ao aumento da CAT (ALESSIO et al., 1988). A enzima SOD é o principal 

mecanismo de inativação do radical superóxido durante o exercício e/ou após o exercício. 

Estudos já demonstraram de forma consistente que a atividade da SOD está aumentada 

após uma sessão de exercício (QUINTANILHA et al., 1983;  JI et al., 1992) bem como 
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após um período de treinamento físico (SEN et al., 1992). Essa resposta aumentada 

verificada na atividade da SOD é considerada uma adaptação do sistema para a 

aumentada produção de superóxido induzido pelo exercício físico (JI et al., 1992). De 

forma, importante, vale destacar que o treinamento aeróbio induziu aumento adicional 

tanto da SOD quanto da GPx em relação ao treinamento resistido, o que pode explicar a 

melhora adicional na função cardíaca nas ratas diabéticas ooofrectomizadas submetidas 

ao treino aeróbio em esteira. Além disto, vale destacar que os estudos de correlação 

envolvendo o grupo DOS e DOTA, evidenciaram que a melhor  função sistólica (Fenc) foi 

associada a redução de marcadores de estresse oxidativo (QL e razão redox) no presente 

estudo 

Outro importante agente antioxidante presente na maioria das células é a glutationa 

reduzida (GSH). A GSH pode ser considerada um dos agentes mais importantes do 

sistema de defesa antioxidante da célula, protegendo-a contra a lesão resultante da 

exposição a agentes como o íon ferro, a radiação e à luz utravioleta. Quando exposta ao 

agente oxidante, ocorre sua oxidação e forma-se a glutationa oxidadada (GSSG). A 

recuperação da GSH é feita através da enzima glutationa redutase, etapa essencial para 

manter íntegro o sistema de proteção celular (GILBERT & MC LEAN, 1990). Em situações 

em que o sistema de óxido-redução está integro, haverá recuperação da GSH. Entretanto, 

sob condições de excesso de agentes oxidantes e/ou deficiência do sistema protetor, 

haverá desequilíbrio entre o consumo de GSH e a produção de GSSG, o que caracteriza 

o estresse oxidativo (HALLIWELL, 1992). Dessa forma, a magnitude do estresse oxidativo 

pode ser monitorada pela razão GSH/GSSG.  

De forma semelhante ao observado com as outras enzimas antioxidantes, estudos 

demonstraram que o treinamento físico também produz efeitos sobre a enzima glutationa 

reduzida. Entretanto, os dados ainda são muito controversos, tendo o aumento e/ou a 
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diminuição da GSH nos diferentes tipos musculares sido encontrados em diversos 

estudos.  

Neste sentido, o achado mais importante deste estudo com relação ao estresse 

oxidativo a atenuação do prejuízo na razão redox da glutationa nos grupos treinados 

(DOTA e DOTR) quando comparado ao grupo DOS. Essa redução não foi uma 

normalização se comparada ao grupo ES, porém já indica uma melhora importante em 

uma variável que fornece uma visão geral sobre o balanço do estresse oxidativo. 

Interessantemente, as variáveis que levaram a essa alteração foram diferentes entre os 

grupos treinados. O grupo DOTA apresentou uma redução tanto no valor da glutationa 

oxidada quanto na reduzida (vs. DOS), enquanto o grupo DOTR apresentou apenas um 

aumento da glutationa oxidada, esta superior até em relação ao grupo ES. Vale destacar 

que de qualquer forma, ambas as abordagens não farmacológicas foram eficazes em 

reduzir este importante marcador de estresse oxidativo. Adicionalmente, vale destacar 

que a melhora no balanço redox foi correlacionado a redução da lipoperoxidação (QL) e 

do dano à proteínas (carbonila) nos grupos diabéticos ooforectomizados no presente 

estudo.   

Desta forma, as avaliações de estresse oxidativo evidenciaram maior dano em tecido 

cardíaco na associação de diabetes e privação dos hormônios ovarianos, tanto pela QL 

quanto pelas carbonilas, bem como balanço redox desfavorável, apesar de haver um 

aumento da atividade de enzimas antioxidantes (CAT, SOD e GPx), provavelmente na 

tentativa de contrabalançar o aumento de espécies reativas de oxigênios decorrente da 

associação de fatores de risco deste modelo. Os protocolos de treinamento físico 

aplicados, aeróbio ou resistido, induziram atenuação do quadro de estresse oxidativo, por 

redução do dano a membranas (QL) e melhora do balanço redox provavelmente em 

decorrência de uma resposta adaptativa ao treino de aumento das defesas antioxidantes. 
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As alterações de estresse oxidativo foram correlacionadas principalmente as alterações 

na morfometria cardíaca.    
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6. Conclusão 

 

Concluindo, o treinamento físico aeróbio ou resistido induziu atenuação da disfunção 

morfométrica cardíaca associado à redução de estresse oxidativo em um modelo 

experimental de diabetes e menopausa. Todavia, somente o treinamento físico aeróbio 

dinâmico foi capaz de atenuar as disfunções sistólica e diastólica nesta condição.    

Estes dados em conjunto mostram que, além da importância de se prescrever exercícios 

resistidos para manter a saúde articular e auxiliar no desempenho aeróbio, esses, não induzem 

efeitos adversos na cardiomiopatia diabética. Adicionalmente, provavelmente os exercícios 

resistidos dinâmicos de moderada-baixa intensidade quando associados ao aeróbio podem ser uma 

importante ferramenta no manejo da cardiomiopatia diabética após a privação dos hormônios 

ovarianos.  
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