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RESUMO 

 

A Cardiomiopatia Diabética está relacionada a mudanças na expressão de proteínas 

responsáveis pela regulação de cálcio intracelular. Os mecanismos do exercício físico sobre as 

proteínas que regulam a função contrátil do miocárdio ainda não são conhecidos. Artigo 1. 

Analisar os efeitos do treinamento aeróbio, resistido e combinado sobre a modulação de 

proteínas cardíacas de camundongos diabéticos. Artigo 2. caracterizar um protocolo 

experimental de treinamento combinado para roedores normoglicêmicos e diabéticos. O 

estudo foi conduzido com camundongos swiss randomizados aleatoriamente em cinco grupos. 

A indução da diabetes foi realizada de streptozotocin. O Treinamento Aeróbio(TA) foi 

realizado por meio de natação, o Treinamento de Força(TF) foi realizado por meio de 

escaladas e o Treinamento Combinado(TC) foi realizado pela junção do TA mais o TF. 

Amostras do ventrículo esquerdo foram coletadas ainda com o coração em funcionamento, e 

imediatamente foram armazenadas e analisadas por meio do Westen Bloot. Para estatística 

foram realizados o teste ANOVA one way. No artigo 1 As proteínas FKBP 12.6, 

Phosfolamban e SERCA2a apresentaram expressões aumentadas no TA, no TF e no TC. No 

artigo 2 o protocolo experimental de treinamento combinado apresentou modificações no 

condicionamento muscular dos animais estudados. No primeiro artigo os protocolos de 

treinamento mostram-se efetivos na modulação das proteínas contráteis do coração de 

camundongos diabéticos. No segundo artigo o protocolo experimental de treinamento 

combinado proporcionou condicionamento muscular e melhoria glicêmica nos camundongos 

diabéticos. 
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ABSTRACT 

 
 

Diabetic Cardiomyopathy is related to changes in the expression of intracellular calcium 

proteins. The mechanisms of physical exercise on the proteins that regulate a contractile 

function of the kernel are still not known. Article 1. Evaluation of the aerobic, resistance and 

combined effects on the modulation of diabetic mouse tablet chains. Article 2 characterize an 

experimental protocol of combined training for normoglycemic and diabetic rodents. The 

study was conducted with randomized randomized mice in five groups. Induction of diabetes 

was performed by streptozotocin. The Aerobic Training (TA) was performed through the 

swimming medium, Strength Training (TF) was performed through the climbing medium and 

the Combined Training (TC) was performed by the junction of the TA plus the TF. Left 

ventricle samples were collected while the heart was in operation, and were then stored and 

analyzed by Westen Bloot. The ANOVA one way test was performed. In article 1 As the 

FKBP 12.6, Phosfolamban and SERCA2 proteins did not increase in TA, TF and CT. No. 2, 

the experimental protocol of an experimental group was submitted to a muscular conditioning 

of the animals studied. No longer did the training bases prove effective in the modulation of 

the heart proteins of diabetic mice. The treatment of muscular and enhancement in diabetic 

mice. 

 

Keys Words: Diabetes. Exercise. Cardiovascular Diseases. 
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1 INTRODUÇÃO  

 

 A Diabetes Mellitus (DM) é um grupo heterogêneo de doença geralmente 

caracterizado pela não produção e/ou incapacidade de aumento da secreção de insulina pelas 

células β do pâncreas, a fim de compensar o estado de hiperglicemia (Mohajeri & Riddell, 

2015). A DM é uma doença crônica complexa que requer cuidados médicos contínuos com 

estratégias para redução de riscos multifatoriais além de um efetivo controle glicêmico 

(Association, 2017).  

A diabetes está sendo considerada uma epidemia mundial, onde 415 milhões de 

habitantes apresentam diagnóstico de diabetes e outros 318 milhões manifestam alguma 

alteração metabólica (Díaz Naya & Delgado Álvarez, 2016). Neste cenário há a incidência de 

90% - 95% dos casos de diabetes do tipo 2 e 5% - 10% de diabetes tipo 1 (Association, 2017). 

A diabetes mellitus tipo 1 resulta de uma destruição imunológica das células β 

pancreática resultando na completa deficiência insulínica (Atkinson & Eisenbarth, 2001).  

A autoimunidade da diabetes tipo 1 está relacionada com a presença de um ou mais 

marcadores de destruição da célula β pancreática tais como: o auto-anticorpo da célula das 

ilhotas, auto-anticorpo contra insulina, auto-anticorpo para GAD (GAD65), anticorpo para 

tirosina fosfatase IA-2, IA-2β e ZnT8 (Association, 2017). 

 A hiperglicemia resultante da diabetes pode levar a complicações crônicas que podem 

favorecer o desenvolvimento de doenças cardiovasculares, as quais são inclusas a hipertensão 

arterial sistêmica, a doença arterial coronariana e insuficiência cardíaca, as quais possuem um 

índice de mortalidade de 75% para indivíduos com diabetes (Kannel, Hjortland, & Castelli, 

1974). Em virtude dos efeitos decorrentes da diabetes no coração a cardiomiopatia diabética é 

considerada uma doença cardíaca específica que acomete 30% dos diabéticos tipo 1 

(Codinach Huix & Freixa Pamias, 2002; Okoshi, Guimarães, Muzio, Fernandes, & Okoshi, 

2007). 

 A Cardiomiopatia Diabética (CD) é uma condição patológica provocada pela diabetes 

e não relacionada a disfunções vascular, valvular e/ou a hipertensão arterial sistêmica (Okoshi 

et al., 2007). A níveis moleculares a CD é derivada por mudanças na expressão e/ou atividade 

de várias proteínas responsáveis pela manutenção e regulação de cálcio intracelular (Bidasse 

et al., 2003; Shizukuda, Reyland, & Buttrick, 2002).  

 As principais proteínas responsáveis pela homeostase de cálcio cardíaco são os 

receptores de rianodina (RyR2) e seu inibidor FKBP 12.6 (proteína de ligação FK506) que 
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mediam a liberação do retículo sarcoplasmático no momento da sístole; a Ca2+ ATPase 

Cardíaca (SERCA2a) e a sua proteína de regulação Phospholamban (PLB), que mediam a 

captação de Ca2+ no momento da diástole, e a Na2+ / Ca2+ sarcolemal que libera o cálcio 

intracelular no momento da diástole (Dincer, 2012; Duan et al., 2003; Le Douairon Lahaye et 

al., 2012; Sheikh et al., 2012). 

 Estudos com modelos animais mostraram que a diabetes resulta em uma anormal 

homeostase de cálcio (Ca2+) que precede clinicamente a uma disfunção cardíaca relatada na 

cardiomiopatia diabética (James & Morgan, 1991; Lebeche, Davidoff, & Hajjar, 2008). Estas 

alterações nos mecanismos de regulação de Ca2+ também foram caracterizadas em pacientes 

humanos com insuficiência cardíaca (James & Morgan, 1991). 

 O estado hiperglicêmico proporciona um aumento da oxidação da glicose, 

consequentemente aumentando a geração mitocondrial de superóxido. O excesso de estresse 

oxidativo provocado pela hiperglicemia leva a uma excessiva ativação da poli(ADP-ribose) 

polimerase-1que pode desencadear vários processos celulares incluindo a diminuição da 

enzima desidrogenase gliceraldeído fosfato,  que induz a formação de produtos finais de 

glicação avançada e formação de 3-nitro tirosina, um produto da reação entre o peroxinitrito e 

resíduos de tirosina (Beckman, 1996; Poornima, Parikh, & Shannon, 2006). A relação destes 

processos derivados da glicotoxidade já foram evidenciados com o desenvolvimento de 

disfunção miocárdica e insuficiência cardíaca (Beckman, 1996; Darrell D.   Belke & 

Dillmann, 2004; Díaz Naya & Delgado Álvarez, 2016; Poornima et al., 2006).   

 O Exercício Físico é uma importante estratégia para o tratamento não farmacológico 

da diabetes proporcionando efeitos benéficos nos aspectos de saúde, tais como melhoria do 

controle glicêmico, redução do risco cardiovascular, perda de peso (Association, 2017; 

Galassetti & Riddell, 2013). 

 Diversos são as configurações de treinamentos que podem ser realizados como 

tratamento da diabetes, treinamentos aeróbicos, sejam estes elaborados de forma contínua ou 

de forma intervalada de alta intensidade, e treinamentos de força; são recomendados e 

apresentam desfechos efetivos para indivíduos com diabetes (Batacan Jr, Duncan, Dalbo, 

Tucker, & Fenning, 2016; Colberg et al., 2016; Robertson et al., 2014). 

 As estratégias de treinamento aeróbico envolvem repedidos movimentos realizados de 

forma contínua e/ou intervalada envolvendo grandes grupamentos musculares que necessita 

primariamente do sistema de produção de energia via aeróbia. O treinamento de força utiliza 

pesos livres, peso corporal, maquinários específicos e bandas elásticas, que primariamente 
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necessita da produção de energia via o sistema anaeróbio (Colberg et al., 2016; Riddell et al., 

2017). 

 Os mecanismos referentes aos efeitos do exercício físico sobre as proteínas que 

regulam a função contrátil do miocárdio ainda são limitados, no entanto sabe-se que o 

treinamento aeróbico aumentou o transporte de cálcio de ratos hipertensos (Carneiro-Junior et 

al., 2013), aumentou a expressão das proteínas solicitadas na função miocárdica (Le Douairon 

Lahaye et al., 2012), proporcionando até a prevenção contra a diminuição da expressão da 

Ca2+ ATPase Cardíaca (SERCA2a) e dos receptores de rianodina (RyR2) (Babaee Bigi et al., 

2016). Já na vertente do treinamento de força e o treinamento combinado sabe-se até o 

momento o seu efeito benéfico em pacientes com insuficiência cardíaca e cardiopatias (Gary, 

Cress, Higgins, Smith, & Dunbar, 2011; Mazzoccante et al., 2016; Nascimento Júnior, 

Andrade, Cardim, & Brandão, 2017), mas esses desfechos resumem-se a benefícios macros 

(efeitos na pressão arterial, tolerância ao exercício, frequência cardíaca) não sendo ainda 

estudados efeitos mais específicos da cardiomiopatia, tais como os efeitos de ordem de 

proteínas contrateis. 

Considerando tal limitação, a presente dissertação foi elaborada utilizando modelos 

animais por serem amostras heterogêneas e de extrema confiança e proximidade com a 

repercurção em humanos apresentando dois estudos. Desta forma o pensamento metodológico 

desenvolvido aborda o contexto da microbiologia e fisiologia exercício que integram a grande 

área da biodinâmica.   

O objetivo da presente dissertação foi analisar o efeito de diferentes tipos de 

treinamento físico sobre a resposta glicêmica e a expressão de proteínas contráteis do coração 

de camundongos diabéticos. O primeiro estudo desenvolvido possuiu como objetivo a análise 

dos efeitos do treinamento aeróbico, resistido e combinado sobre a modulação das proteínas 

requisitadas no processo contrátil do miocárdio de camundongos diabéticos. O segundo 

estudo, teve como objetivo a caracterização de um protocolo experimental de treinamento 

combinado para camundongos diabéticos. 
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2 CARACTERIZAÇÃO DE UM PROTOCOLO EXPERIMENTAL DE 

TREINAMENTO COMBINADO PARA CAMUNDONGOS DIABÉTICOS 

 

 

 

INTRODUÇÃO 

 

 O exercício físico é uma atividade realizada com repetições sistemáticas de 

movimentos orientados, com consequente aumento no consumo de oxigênio devido à 

solicitação muscular, gerando uma série de respostas fisiológicas nos sistemas corporais e, em 

especial, no sistema cardiovascular e muscular  (Araújo, 2003; M. d. F. Monteiro & Sobral 

Filho, 2004). 

Dentre as diversas configurações do exercício físico encontram-se várias modalidades 

de protocolos de treinamento, a fim de gerar adaptações na quebra homeostática e acionar 

mecanismos que atendam ao aumento da demanda metabólica exigida em cada modalidade / 

protocolo (Gravelle & Blessing, 2000; Negrão, Rondon, Kuniyosh, & Lima, 2001; A. G. 

Nelson, Arnall, Loy, Silvester, & Conlee, 1990). 

O treinamento de força e o treinamento aeróbico, são protocolos de treinamentos que 

são reconhecidos como importantes componentes do programa de condicionamento físico 

para adultos devido à promoção de diversos benefícios à saúde.  No entanto, quando os 

programas de treinamento envolvem as duas modalidades, treinamento de força e aeróbico, 

podem ser mais eficazes nos parâmetros avaliados (Ferreira & Figueiredo, 2007; Guedes et 

al., 2016; Guttierres & Marins, 2008; M. E. Nelson et al., 2007; Russell R. Pate et al., 1995). 

Há um número bem consolidado de evidências de pesquisas com amostras animais que 

utilizam os protocolos de treinamento de força e aeróbico de formas isoladas (Brito Vieira et 

al., 2014; Hornberger & Farrar, 2004; Khamoui et al., 2016; Kim, So, Choi, Kang, & Song, 

2015; Rodriguez et al., 2012); contudo ainda são escassas as estratégias que utilizam o 

Treinamento Combinado (TC)  (Conti et al., 2015; Sanches et al., 2015; Xia et al., 2017) além 

de poucas publicações, estas não apresentam dosagens das variáveis de volume e intensidade 

do TC utilizado. 

A escolha de caracterizar um novo protocolo de treinamento combinado se fez da 

necessidade crescente de estratégias com volume e intensidades controladas que possam ser 

utilizadas para respostas fisiológicas em amostras animais. 
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Neste sentido, o objetivo deste estudo foi caracterizar um protocolo experimental de 

treinamento combinado para camundongos diabéticos.  

  

 

MATERIAIS E MÉTODOS 

 

Este estudo tem caráter quantitativo, de delineamento experimental, encontra-se 

vinculado ao Programa de Pós Graduação em Educação Física – Universidade Federal de 

Pernambuco (PPPGEF – UFPE) / Grupo de Pesquisa Exercício Físico e Doenças Crônicas 

Não Transmissíveis (GPEFDCNT – CNPq) / Laboratório de Imuno-Metabolismo 

Experimental - Instituto de Ciências Biológicas – Universidade de Pernambuco (LIME – ICB 

– UPE). Aprovado na Comissão de Ética em Uso Animais da Universidade de Pernambuco 

(CEUA-UPE) com o nº 002/2018. 

 

Modelos Animais 

 O estudo foi conduzido com camundongos (Mus musculus) machos da linhagem 

Swiss, provenientes do biotério convencional do Laboratório de Imunolpatologia Keizo 

Asami (LIKA) da Universidade Federal de Pernambuco (Recife – PE). 

Foram adquiridos 10 camundongos, com idade média de quatro semanas no momento 

do início do estudo, os quais foram randomizados aleatoriamente em dois grupos: Grupo 

Combinado Normoglicêmico (GCN, n = 5) e o Grupo Combinado Diabético (GCD, n = 5). 

 

Indução da Diabetes 

 A indução da diabetes no grupo GCD foi realizada por meio da administração 

intraperitoneal de estreptozotocin (STZ) (40 mg/Kg) diluída em tampão citrato 1M, pH 4,5 

durante cinco dias consecutivos (Furman, 2015). No primeiro dia de indução da diabetes os 

animais ficaram em jejum de quatro horas com oferta adlibtum de água não adocicada. Após a 

administração intraperitoneal da primeira dose de STZ, os animais voltaram à oferta de ração 

padrão com disposição de uma solução de água adocicada (10% de sucralose). As etapas 

anteriores repetiram-se até o quinto dia de indução da diabetes (Furman, 2015).  
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Para o GCN foram injetadas doses intraperitoneais de Tampão Citrato (250 µL) 

durante cinco dias, onde do primeiro ao quinto dia de administração os animais 

permaneceram em jejum de quatro horas com oferta ad libtum de água não adocicada.  

A confirmação da diabetes para o grupo GCD foi realizada no quinto dia após a ultima 

administração de SZT com os animais em jejum de 8 horas e com oferta de água não 

adocicada. Foram utilizados glicosimetros digitais da marca ABBOTT® modelo free style, e a 

condição de diabetes foi confirmada com a medida de glicemia igual ou maior que 270 mg/dL 

ou 15 mmol/L (Jolivalt et al., 2016).  

 

 

Sessões de Exercício Físico 

 A sessão de exercício físico foi realizada no Núcleo de Cirurgia Experimental Prof. 

Cesar Montezuma – NUCEX / UPE, no período matutino, a uma temperatura ambiente de 22º 

C. 

 

Protocolo de Treinamento Combinado 

 O Protocolo do Treinamento Combinado (TC) foi caracterizado pela junção do 

Treinamento Aeróbico (TA) mais o Treinamento de Força (TF). O TA utilizado para 

constituir o treinamento combinado apresentou um volume de trinta minutos de natação 

realizada em tanques de plástico com dimensões de 100 centímetros de altura, 50 centímetros 

de largura e 45 centímetros comprimento, com a temperatura da água a 32ºC monitorada 

constantemente por meio de um termômetro digital (INCOTERM®) e ao término da 

realização do treinamento os animais foram secados naturalmente em uma gaiola com tiras de 

papel absorvente. A prescrição do TA foi adaptada do estudo de Rodriguez et al (2012) e  

iniciou de forma gradativa (fase de adaptação), sendo realizado na primeira semana de 

intervenção de trinta minutos de natação apenas utilizando o Peso Corporal (PC). Na segunda 

semana foram adicionados 6 % do PC do animal, da terceira à oitava semana foram 

acrescentados mais 2 % do PC por semana. O ajuste percentual da sobrecarga fora realizado 

por meio da obtenção da medida do peso corporal do animal realizado no início de cada 

semana.  



19 
 

 

Tabela 1. Modificações da parcela aeróbia do Treinamento Combinado 

Artigo 
Fase de 

Adaptação 

Sem. 

2 

Sem. 

3 

Sem. 

4 

Sem. 

5 

Sem. 

6 

Sem. 

7 

Sem. 

8 
Tempo 

Rodriguez et 

al (2012) 

Peso 

Corporal  

+ 3% 

PC 

+ 1% 

PC 

+ 1% 

PC 

+ 1% 

PC 

+ 1% 

PC 

+ 1% 

PC 

+ 1% 

PC 

60 

minutos 

Presente 

Estudo 

Peso 

Corporal  

+ 6% 

PC 

+ 2% 

PC 

+ 2% 

PC 

+ 2% 

PC 

+ 2% 

PC 

+ 2% 

PC 

+ 2% 

PC 

30 

minutos 

PC: Peso Corporal; Sem.: Semana 

 Logo após a realização do TA foi realizado o protocolo do Treinamento de Força (TF), 

realizado em uma escada padronizada para treinamento resistido em roedores, a qual 

apresentava 110 centímetros de altura, 18 centímetros de largura, 2 centímetros de 

espaçamento entre os degraus, e 80º de inclinação, o protocolo teve uma frequência de três 

sessões semanais e ocorreu dentro uma periodização de oito semanas  sendo adaptado do 

estudo de Hornberger and Farrar (2004). Na primeira sessão do TF no TC foi realizada um 

teste de carga que consistia de quatro a oito subidas. A subida inicial foi realizada com uma 

sobrecarga de 75% do peso corporal do camundongo, mais os 60 segundos de intervalo para 

descanso na câmara de habitação. Atingindo o sucesso na escala, foi acoplado mais uma 

sobrecarga referente a 2 gramas, este procedimento foi realizado até o camundongo não 

conseguir realizar toda a escalada com efetividade. A carga máxima obtida na sessão do TF 

foi aquela que o camundongo realizou sua última escalada com efetividade. As sessões 

subsequentes a primeira sessão (Teste de Carga) consistiram de duas a quatro escaladas, 

sendo as duas primeiras subidas padronizadas com porcentagens da carga máxima da sessão 

anterior, ou seja, a primeira subida teve 75% do peso alcançado da carga máxima, na segunda 

teve 100% do carga máxima, da terceira a quinta subida  eram acrescentadas sobrecargas de 2 

gramas até o término da faixa de subidas e/ou a obtenção da nova carga máxima 

(incapacidade de completar uma subida). 
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Tabela 2. Modificações da parcela de força do Treinamento Combinado 

Artigo 
Teste de 

Carga 

1ª 

subida 

SS 

2ª 

subida 

SS 

3ª 

subida 

SS 

4ª 

subida 

SS 

5ª/10ª 

subida 

SS 

Volume  Descanso 

Hornberger 

& Farrar 

(2004) 

1ª subida 

75% PC 

+ 2g até 

SM 

50% 

SM 

75% 

SM 

90% 

SM 

100% 

SM 

+ 2 g 

até SM 

4 – 10 

subidas 

60 

segundos 

Presente 

Estudo 

1ª subida 

75% PC 

+ 2g até 

SM 

75% 

SM 

100% 

SM 

+ 2 g 

até SM 

+ 2 g 

até SM 

+ 2 g 

até SM 

2 – 5 

subidas 

60 

segundos 

SS: Subida Subsequente; PC: Peso Corporal; SM: Subida Máxima 

 

Medida da Glicose Sanguínea 

 A medida da Glicose Sanguínea (GS) foi medida na região ponta da calda de cada 

animal, utilizando glicosimetros digitais da marca ABBOTT® modelo free style, descartando 

sempre a primeira gota de sangue (Hortensius et al., 2011).  A GS foi medida no diagnóstico 

de diabetes, em toda terceira sessão de cada semana sendo realizada antes e após cada 

protocolo de treinamento e em todos os animais no momento pré extração do coração. 

 

Aprofundamento Anestésico 

 Todos os animais participantes deste estudo foram anestesiados 24 horas após a última 

sessão dos protocolos de treinamento. Foi ministrado intraperitonealmente uma dose de 

ketamina (75 mg/Kg) e xilazina (5 mg/Kg) suficiente para suprimir os reflexos dos 

camundongos. 
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 Análise Estatística 

 A análise estatística foi realizada pelo programa SPSS for windowns versão 20.0 e 

Grapd Prism 5. Foi realizado um teste para normalidade dos dados e fora aceitado a 

proposição de normalidade por meio do teste de Shapiro-Wilk.  Para comparação entre os 

grupos de intervenção e os grupos controles foi realizado o teste ANOVA one way juntamente 

com seu respectivo post hoc de bonferroni para múltiplas comparações de médias. Para 

análises de comparação de efeitos foram realizadas o Test t student pareado. Foram 

considerados desfechos significativos os resultados que apresentarem nível de significância de 

p≤0,05 

 

RESULTADOS 

 

Repercussões Glicêmicas 

Para o GCN o comportamento da glicose sanguínea apresentou uma cinética onde na 

primeira semana foram obtidos um aumento singelo de 28 mg/dL; na segunda semana mais 

18 mg/dL; na terceira semana mais 85 mg/dL; na quarta semana um aumento de 18 mg/dL; na 

quinta semana uma diminuição de 55 mg/dL (p=0,00); na sexta semana menos 5 mg/dL; na 

sétima semana mais 32 mg/dL e na oitava semana um aumento de 32 mg/dL. A Figura 1 

apresenta o comportamento da glicose sanguínea do GCN.  

Figura 1. Cinética da glicose sanguínea pré e pós-treinamento combinado do GCN. 

 

* significância estatística comparada ao estado pré-treinamento; Test t student (p=0,00) 
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No GCD a curva da glicose sanguínea apresentou deltas de variações pós exercício na 

primeira semana com menos 99 mg/dL; na segunda semana com menos 103 mg/dL; na 

terceira semana menos 77 mg/dL; na quarta semana menos 171 mg/dL (p=0,00); na quinta 

semana menos 193 mg/dL (p=0,02); na sexta semana menos 152 mg/dL (p=0,01); na sétima 

semana menos 118 mg/dL e na oitava semana menos 3 mg/dL. A figura 2 apresenta a curva 

da glicose sanguínea do GCD. 

 

Figura 2. Cinética da glicose sanguínea pré e pós-treinamento combinado do GCD. 

 

* significância estatística comparada ao estado pré-treinamento; Test t student (p=0,00) 

 

 

A repercurção glicêmica também pode ser avaliada comparando os estágios pré e pós 

de forma intergrupo. Na figura 3 é apresentada a comparação intergrupo da glicose sanguínea 

dos GCN e GCD. 
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Figura 3. Análise intergrupo da cinética glicêmica pré e pós treinamento do GCN e GCD 

 

* significância estatística (p<0,05) entre o PRÉ-GCN vs PRÉ-GCD. § significância estatística  (p<005)entre o 

PÓS-GCN vs PÓS-GCD. Teste ANOVA one way (p<0,05) 

 

Progressão de Carga (g)  

A progressão de carga do GCN apresentou da primeira semana para a segunda semana 

houve um aumento de 7,7 g (p=0,00); da segunda para a terceira semana foi apresentado um 

aumento de 7,4 g (p=0,00); da terceira para a quarta semana um aumento de 3,7 g (p=0,00); 

da quarta para a quinta semana  mais 2,7 g (p=0,01); da quinta para a sexta semana aumentou 

3,2 g (p=0,01); da sexta para sétima semana um aumento de 3,3 g e da sétima para a oitava 

semana apresentou um aumento de 1,6 gramas (p=0,01). A figura 4 apresenta a progressão de 

carga do GCN. 
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Figura 4. Progressão de Carga para o Grupo Combinado Normoglicêmico 

 

* Significância estatística comparando a semana anterior 

 

A progressão de carga do GCD durante as semanas apresentaram flutuações nos deltas 

de variação entre as semanas. Da primeira semana para a segunda semana houve um aumento 

de 4,6 g; da segunda para a terceira semana foi apresentado um aumento de 6,0 g (p=0,00); da 

terceira para a quarta semana um aumento de 1,9 g; da quarta para a quinta semana  mais 3,7 

g; da quinta para a sexta semana aumentou 3,2 g; da sexta para sétima semana um pequeno 

aumento de 0,6 g e da sétima para a oitava semana apresentou um aumento de 1,4 gramas. A 

figura 5 apresenta a progressão de carga do GCD. 
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Figura 5. Progressão de Carga do Grupo Combinado Diabético 

 

* Significância estatística comparando a semana anterior 

Progressão das Escaladas 

 As escaladas realizadas pelo GCN e GCD possuem relação com a sobrecarga imposta 

pelo protocolo. A figura 6 representa a curva de escaladas realizadas pelos camundongos do 

GCN e a figura 7 representa a curva de subidas realizadas pelos camundongos do GCD, 

expressando em ambas figuras os números de subidas extras após a escalada com peso 

referente a 100% da carga da sessão anterior.   
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Figura 6. Curva de Escaladas extras realizadas do treinamento de força do Grupo Combinado 

Normoglicêmico

 

* diferença estatisticamente significativa (p=0,00) comparando a semana anterior. ** diferença estatisticamente 

significativa (p=0,00) comparando a semana anterior. *** diferença estatisticamente significativa (p=0,00) 

comparando a semana anterior. Teste ANOVA one way (p<0,05) 

Figura 7. Curva de Escaladas extras realizadas do treinamento de força do Grupo Combinado 

Diabético 

* diferença estatisticamente significativa (p=0,00) comparando a semana anterior. ** diferença estatisticamente 

significativa (p=0,00) comparando a semana anterior. *** diferença estatisticamente significativa (p=0,00) 

comparando a semana anterior. Teste ANOVA one way (p<0,05) 
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DISCUSSÃO 

 O presente estudo propôs-se caracterizar um protocolo experimental de treinamento 

combinado para roedores normoglicêmicos e diabéticos. Por se tratar de uma nova 

caracterização de conduta experimental de treinamento para roedores os ajustes e 

comparações foram idealizados e realizados por meio de teorias de protocolos já existentes 

para humanos (Aparicio et al., 2016; Brennan, 2012; Coll-Risco et al., 2016; Conti et al., 

2015; Moro, Iop, da Silva, & Filho, 2012; Ribeiro et al., 2017; Rohling, Herder, Roden, 

Stemper, & Mussig, 2016; Sigal et al., 2007; Sillanpaa, Hakkinen, Holviala, & Hakkinen, 

2012). 

 Os animais camundongos swiss utilizados para caracterização deste protocolo de 

treinamento combinado e para os desfechos glicêmicos corroboram com estudos anteriores 

(Marinho et al., 2014; Soares et al., 2012; Treto, Cunha, Pinto, Souza, & Gutierrez, 2018) e 

fortalece o ideal do uso de amostras animais (p. ex. ratos e camundongos) para novas 

intervenções da analises fisiológicas, bioquímicas e anatômicas, sendo possível proporcionar 

efetivos e confiáveis desfechos advindos de um bom controle de qualidade (Braga, Mello, 

Manchado, & Gobatto, 2006; de Oliveira, Luciano, & de Mello, 2005; Voltarelli, Mello, & 

Gobatto, 2004).  

 Os achados advindos da caracterização experimental do treinamento combinado para 

roedores promoveram melhoras fisiológicas no contexto do condicionamento muscular e 

melhorias no perfil glicêmico pós-exercício que corroboram com estudos anteriormente 

comparados (Moro et al., 2012; R. Nascimento, Kanitz, & Kruel, 2015; Sigal et al., 2007). 

 Os resultados de diminuições glicêmicas pós exercício apresentados pelos 

camundongos que realizaram o protocolo de treinamento combinado corroboram com (Moro 

et al., 2012; Ribeiro et al., 2017; Sigal et al., 2007) Estas diminuições apresentaram-se 

efetivas tanto em momentos de análises agudas como de análises crônicas, mostrando-se 

efetivo o efeito proporcionado pelo treinamento combinado em maximizar a captação de 

glicose por meio da ação muscular e promover um desfecho de controle glicêmico visualizado 

a partir da quinta semana de experimentação. Sendo estas repercussões justificadas pelos 

potenciais mecanismos de ação do GLUT4 e principalmente a via de captação independente 

de insulina AMPK, que se apresentando aumentada possui uma necessidade de gerar ATP 

durante o exercício promove a translocação das vesículas de GLUT4 facilitando o transporte 
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da glicose para a musculatura utilizada (McGee et al., 2003; Ropelle, Pauli, & Carvalheira, 

2005). 

Uma das principais adaptações deste modelo de treinamento combinado apresentado 

no presente estudo são os ajustes na variável do volume de treino. Tais modificações podem 

apresentar efeitos benéficos de repercussão aeróbia, aumentando o VO2 máx e componentes 

relacionados ao condicionamento cardiorrespiratório (EL Cadore et al., 2012; EL  Cadore et 

al., 2011; Ferrari et al., 2013; Fisher et al., 2013) e efeitos de repercussão neuromuscular 

apresentando uma melhoria no condicionamento muscular (Ferrari et al., 2013; Fisher et al., 

2013). 

 No contexto da variável de força o protocolo experimental apresentado neste estudo, 

de caráter progressivo surtiu efeitos benéficos no principio da sobrecarga fazendo aumentar 

progressivamente a quantidade de gramas extras suportadas nas escaladas. Tal desfecho pode 

estar relacionado a uma melhoria na variável força muscular assim como apresentado nos 

estudos de comparação (E. L. Cadore et al., 2010; Campos et al., 2013; Ferrari et al., 2013; 

Fisher et al., 2013). 

 Tratando-se de condicionamento muscular, a melhora das escaladas extras 

apresentadas pelos camundongos no treinamento combinado, apresenta uma evolução no 

desempenho muscular,  resultantes de uma melhor capacidade de resistência muscular e 

linearmente um potencial aumento de força devido ao caráter de progressivo do aumento de 

carga suportada (W. Monteiro, Simão, & Farinatt, 2005; Pirauá et al., 2014; Vanni et al., 

2011). 

 A melhoria caracterizada pelo protocolo experimental de treinamento combinado 

envolve adaptações no condicionamento muscular que podem estar envolvidos com melhoras 

na integração com outros sistemas tais como o tecido nervoso periférico e em outros tecidos 

que estão diretamente envolvidos durante o treinamento. (Coffey & Hawley, 2017), além de 

aumentos na atividade ribossômica, aumento na função mitocondrial culminando nas 

respostas de aumento de força e resistência muscular  (American College of Sports, 2009; 

Logan et al., 2016; Longland, Oikawa, Mitchell, Devries, & Phillips, 2016; Menezes Júnior, 

Jesus, Israel, & Leite, 2017), apresentando modulações efetivamente corretas do volume e 

intensidade aplicados ao contexto das variáveis de condicionamento muscular (Grigoletto, 

Esteve, Brito, & Manso, 2013; Sakamoto & Sinclair, 2006). 
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 As potenciais limitações do presente estudo foram a não realização de variáveis 

bioquímicas de lactato para a parte aeróbia e a quantificação da creatinaquinase para a parte 

de resistência do treinamento combinado.  

Com base nos achados deste estudo podemos concluir que o protocolo de experimental de 

treinamento combinado foi efetivo na promoção de uma melhoria glicêmica (de ordem aguda 

e crônica) e na promoção de adaptações positivas no condicionamento muscular resultantes 

das modificações deste novo protocolo de treinamento combinado para camundongos 

diabéticos. 
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3  EFEITOS DO TREINAMENTO AERÓBICO, FORÇA E COMBINADO SOBRE A 

EXPRESSÃO DE PROTEÍNAS CONTRÁTEIS DO CORAÇÃO DE 

CAMUNDONGOS DIABÉTICOS 

 

 

 

INTRODUÇÃO 

 

 A diabetes é um crescente problema de saúde mundial com média de 382 milhões de 

diabéticos diagnosticados, a qual se associa ao desenvolvimento de outras patologias tais 

como: doenças cardíacas, doença arterial coronariana e a cardiomiopatia diabética (Darrell D.   

Belke & Dillmann, 2004; Li, Jia, Sun, Lou, & Hu, 2013). A Cardiomiopatia Diabética (CD) é 

caracterizada pela disfunção diastólica/sistólica ventricular que resultantes nas proteínas 

responsáveis pela manutenção de cálcio (Ca2+), diminuindo a desempenho contrátil do 

coração (Asghar et al., 2009; Bogeholz, Muszynski, & Pott, 2012). 

 Um grupo de proteínas é responsável pela homeostase de cálcio cardíaco no 

miocárdio, os receptores de rianodina (RyR2) e seu inibidor FKBP 12.6 (proteína de ligação 

FK506) que mediam a liberação do retículo sarcoplasmático no momento da sístole; a Ca2+ 

ATPase Cardíaca (SERCA2a) e a sua proteína de regulação Phospholamban (PLB), que 

mediam a captação de Ca2+ no momento da diástole, e a Na2+ / Ca2+ sarcolemal que libera o 

cálcio intracelular no momento da diástole (Dincer, 2012; Le Douairon Lahaye et al., 2012). 

 Tanto em modelos animais de diabetes tipo 1 quanto na diabetes tipo 2 a expressão, 

atividade e função de todas as proteínas transportadoras de Ca2+ envolvidas na contração 

miocárdica encontram-se alteradas (Hattori et al., 2000; Pereira et al., 2006; Trost et al., 

2002). Estas alterações nos mecanismos de regulação de Ca2+ também foram caracterizadas 

em pacientes humanos com insuficiência cardíaca (James & Morgan, 1991). 

 O Exercício Físico (EF) é um dos mais efetivos métodos para reduzir o progresso da 

cardiomiopatia, da desordem cardiovascular e morte em ambos os tipos de diabetes (Babaee 

Bigi et al., 2016). O EF apresenta potenciais de regulação das proteínas cardíacas por meio 

dos processos da regulação da fosforilação da proteína phospholamban, aumento da 

fosforilação treonina da CaMKII, e diminuição da O-glcNAcetilação e aumento da SERCA 

RNAm (Darrell D. Belke, 2011; Bennett, Johnsen, Shearer, & Belke, 2013; Bupha-Intr, 

Laosiripisan, & Wattanapermpool, 2009; O. J. Kemi et al., 2007). 
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 É consenso o efeito positivo do EF na regulação de cálcio miocárdico, no entanto estes 

desfechos estão relacionados exclusivamente aos efeitos do treinamento aeróbico (Babaee 

Bigi et al., 2016; Darrell D. Belke, 2011; Bennett et al., 2013; Bupha-Intr et al., 2009; 

Carneiro-Junior et al., 2013; O. J. Kemi et al., 2007; Le Douairon Lahaye et al., 2012), 

estando o treinamento de força e combinado tendo sua utilização por meio de desfechos 

macros (efeitos na pressão arterial, tolerância ao exercício, frequência cardíaca) não sendo 

ainda estudados efeitos mais específicos da cardiomiopatia, tais como os efeitos sobre 

proteínas contráteis (Gary et al., 2011; Mazzoccante et al., 2016; Nascimento Júnior et al., 

2017). 

Sendo assim, o presente estudo, pioneiro na temática de diferentes métodos de 

treinamento associado a proteínas reguladoras de Ca2+ miocárdico teve por objetivo comparar 

efeitos do treinamento aeróbico, força e combinado sobre a expressão de proteínas contráteis 

do coração de camundongos diabéticos. 

 

MATERIAIS E MÉTODOS 

 

Desenho do Estudo 

 Este estudo tem caráter de tipo quantitativo, de delineamento experimental, vinculado 

ao Programa de Pós Graduação em Educação Física – Universidade Federal de Pernambuco 

(PPPGEF – UFPE) / Grupo de Pesquisa Exercício Físico e Doenças Crônicas Não 

Transmissíveis (GPEFDCNT – CNPq) / Laboratório de Imuno-Metabolismo Experimental - 

Instituto de Ciências Biológicas – Universidade de Pernambuco (LIME – ICB – UPE). 

Aprovado na Comissão de Ética em Uso Animais da Universidade de Pernambuco (CEUA-

UPE) com o nº 002/2018. 

Modelos Animais 

 O estudo foi conduzido com camundongos (Mus musculus) machos da linhagem 

Swiss, provenientes do biotério convencional do Laboratório de Imunolpatologia Keizo 

Asami (LIKA) da Universidade Federal de Pernambuco (Recife – PE). 

 Com o total de 22 animais adquiridos, com idade média de quatro semanas no 

momento do início do estudo, foram formados cinco grupos. De forma randomizada e 

aleatória (por meio de sorteio) foram selecionados para o Grupo Normoglicêmico Sedentário 
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(GNS, n = 5), Grupo Diabético Sedentário (GDS, n = 5), Grupo Aeróbico Diabético (GAD, n 

= 4), Grupo Força Diabético (GFD, n = 4) e o Grupo Combinado Diabético (GCD, n = 4). 

Todos os camundongos foram alojados no Núcleo de Cirurgia Experimental Prof. 

Cesar Montezuma (NUCEX – UPE) em uma sala com temperatura controlada a 22º C, com o 

ciclo circadiano dividido em 12 horas para o estado diurno e 12 horas para o estado noturno. 

 

Indução da Diabetes 

 

 A indução da diabetes nos grupos GDS, GAD, GFA e GCD foi realizada por meio da 

administração intraperitoneal de streptozotocin (STZ) (40 mg/Kg) diluída em tampão citrato 

1M, pH 4,5 durante cinco dias consecutivos. No primeiro dia de indução da diabetes os 

animais ficaram em jejum de 4 horas com oferta ad libtum de água não adocicada. Após a 

administração intraperitoneal da primeira dose de STZ, os animais voltaram à oferta de ração 

padrão com disposição de uma solução de água adocicada (10% de sucralose). As etapas 

anteriores repetiram-se até o quinto dia de indução da diabetes (Furman, 2015).   

Para o GSN foram injetadas doses intraperitoneais de Tampão Citrato (250 µL) 

durante cinco dias, onde do primeiro ao quinto dia de administração os animais 

permaneceram em jejum de 4 horas com oferta ad libtum de água não adocicada.  

A confirmação da diabetes para os grupos GSD, GAD, GFD e GCD foi realizada 

cinco dias após ultima administração de STZ com os animais em jejum de 8 horas e com 

oferta de água não adocicada. Foram utilizados glicosimetros digitais da marca ABBOTT® 

modelo free style, e a condição de diabetes foi confirmada com a medida de glicemia igual ou 

maior que 270 mg/dL ou 15 mmol/L (Jolivalt et al., 2016).  

 

Condução da Intervenção para os Grupos de Animais Sedentários 

 A condução das intervenções realizada nos animais constituintes dos grupos 

sedentários (GSN e GSD) foi realizada no Núcleo de Cirurgia Experimental Prof. Cesar 

Montezuma – NUCEX / UPE, no período matutino, a uma temperatura ambiente de 22º C. A 

intervenção foi conduzida por meio da retirada da ração padrão com a devida oferta de água 

mantida a vontade durante 60 minutos. 

Sessões de Exercício Físico 
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 As sessões de exercício físico foram divididas em três protocolos de treinamento, 

treinamento aeróbico, treinamento de força e treinamento combinado. Cada sessão foi 

realizada no Núcleo de Cirurgia Experimental Prof. Cesar Montezuma – NUCEX / UPE, no 

período matutino, a uma temperatura ambiente de 22º C. 

Protocolo de Treinamento Aeróbico 

 O protocolo do Treinamento Aeróbico (TA) teve duração total de 60 minutos, foi 

realizado três vezes por semana durante oito semanas. Para caracterização do TA foi utilizado 

à natação, que foi realizada em tanques de plástico com dimensões de 100 centímetros de 

altura, 50 centímetros de largura e 45 centímetros comprimento, com a temperatura da água a 

32ºC monitorada constantemente por meio de um termômetro digital (INCOTERM®), e ao 

término da realização do treinamento os animais foram secados naturalmente em uma gaiola 

com tiras de papel absorvente. 

 A prescrição do TA iniciou de forma gradativa (fase de adaptação), sendo realizado na 

primeira semana de intervenção sessenta minutos de natação apenas utilizando o Peso 

Corporal (PC). Na segunda semana foram adicionados 3 % do PC do animal, da terceira à 

oitava semana foram acrescentados mais 1 % do PC por semana. O ajuste percentual da 

sobrecarga foi realizado por meio da obtenção da medida do peso corporal do animal 

realizado no início de cada semana (Rodriguez et al., 2012). 

Protocolo de Treinamento de Força 

 O protocolo do Treinamento de Força (TF) foi realizado em uma escada padronizada 

para treinamento de força em roedores, com dimensões de 110 centímetros de altura, 18 

centímetros de largura, 2 centímetros de espaçamento entre os degraus, e 80º de inclinação, o 

protocolo teve uma frequência de três sessões semanais e ocorreu dentro uma periodização de 

oito semanas  segundo Khamoui et al. (2016); Kim et al. (2015) e Hornberger and Farrar 

(2004). 

Os camundongos foram submetidos a escaladas com sobrecargas, acopladas na região 

proximal de sua calda, fixadas por fitas de velcro de 1,5 centímetro de dimensão. Inicialmente 

para caracterizar a fase de familiarização ao TF, os camundongos foram motivados a subir a 

escada por meio de um pequeno estimulo elétrico (<0,3 mA) para o início do movimento, sem 

nenhuma sobrecarga acoplada em suas caldas. Ao final da escalada os animais tiveram 60 

segundos de intervalo de descanso em uma câmara de habitação (20 x 20 x 20 cm). Tal 
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procedimento ocorreu até a realização de três escaladas sucedidas do tempo de descanso sem 

a utilização do estimulo elétrico. 

 Três dias após a fase de familiarização, foi realizada a primeira sessão do TF que 

consistiu de quatro a oito subidas. A subida inicial foi realizada com uma sobrecarga de 75% 

do peso corporal do camundongo, mais os 60 segundos de intervalo para descanso na câmara 

de habitação. Atingindo o sucesso na escalada, foi acoplado mais uma sobrecarga referente a 

2 gramas, este procedimento foi realizado até o camundongo não conseguir realizar toda a 

escalada com efetividade. A não efetividade da escalada foi considerada a incapacidade do 

camundongo completar a subida com a utilização de três estímulos elétricos. A carga máxima 

obtida na sessão do TF foi aquela à qual o camundongo realizou sua última escalada com 

efetividade. 

 As sessões subsequentes consistiram de quatro a dez subidas, sendo as quatro 

primeiras subidas completas padronizadas com porcentagens da carga máxima da sessão 

anterior, ou seja, a primeira subida teve 50% do peso alcançado da carga máxima, na segunda 

teve 75% do carga máxima, na terceira subida teve 90% da carga máxima alcançada, e na 

quarta teve 100% da carga máxima obtida na sessão anterior. As demais subidas tiveram o 

caráter progressivo sendo acrescentadas sobrecargas de 2 gramas até o término da faixa de 

subidas e/ou a obtenção da nova carga máxima (incapacidade de completar uma subida). 

 

Protocolo de Treinamento Combinado 

 O Protocolo do Treinamento Combinado (TC) foi caracterizado pela junção do 

Treinamento Aeróbio (TA) mais o Treinamento de Força (TF). O TA utilizado para constituir 

o treinamento combinado apresentou um volume de trinta minutos de natação realizada em 

tanques de plástico com dimensões de 100 centímetros de altura, 50 centímetros de largura e 

45 centímetros comprimento, com a temperatura da água a 32ºC monitorada constantemente 

por meio de um termômetro digital (INCOTERM®) e ao término da realização do treinamento 

os animais foram secados naturalmente em uma gaiola com tiras de papel absorvente. A 

prescrição do TA iniciou de forma gradativa (fase de adaptação), sendo realizado na primeira 

semana de intervenção de trinta minutos de natação apenas utilizando o Peso Corporal (PC). 

Na segunda semana foram adicionados 6 % do PC do animal, da terceira à oitava semana 

foram acrescentados mais 2 % do PC por semana. O ajuste percentual da sobrecarga fora 
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realizado por meio da obtenção da medida do peso corporal do animal realizado no início de 

cada semana.  

 Logo após a realização do TA o TF foi realizado. O protocolo do Treinamento de 

Força (TF) constituinte do TC foi realizado no mesmo aparato de escalada para roedores 

utilizados no treinamento de Força. A fase de familiarização e teste de carga seguiu o mesmo 

procedimento exposto e utilizado no TF. A prescrição do TF para o TC foi adaptado seguindo 

os princípios de treinamento onde as sessões subsequentes à primeira sessão (Teste de Carga) 

consistiram de duas a cinco escaladas, sendo as duas primeiras subidas padronizadas com 

porcentagens da carga máxima da sessão anterior, ou seja, a primeira subida teve 75% do peso 

alcançado da carga máxima, na segunda teve 100% do carga máxima, da terceira a quinta 

subida  eram acrescentadas sobrecargas de 2 gramas até o término da faixa de subidas e/ou a 

obtenção da nova carga máxima (incapacidade de completar uma subida). 

 

 

Medida da Glicose Sanguínea 

 A medida da Glicose Sanguínea (GS) foi medida na ponta da calda de cada animal, 

utilizando glicosimetros digitais da marca ABBOTT® modelo free style, descartando sempre a 

primeira gota de sangue (Hortensius et al., 2011).  A GS foi medida no diagnóstico de 

diabetes, em toda terceira sessão de cada semana sendo realizada antes e após cada protocolo 

de treinamento e no momento pré extração do coração dos animais de todos os grupos. 

 

Aprofundamento Anestésico 

 Todos os animais participantes deste estudo foram anestesiados 24 horas após a última 

sessão dos protocolos de treinamento. Foi ministrado intraperitonealmente uma dose de 

ketamina (75 mg/Kg) e xilazina (5 mg/Kg) suficiente para suprimir os reflexos dos 

camundongos.  

 

Extração de Proteínas do Miocárdio 
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 Após a administração anestésica o controle do aprofundamento da anestesia foi 

realizado por meio da perda dos reflexos pedal (região da calda) e corneanos. Posteriormente 

a cavidade abdominal foi esterilizada com álcool 70%, foi realizada uma incisão sagital na 

cavidade abdominal, após identificação do músculo diafragma a caixa torácica foi aberta no 

sentido crânial perpendicularmente a região do mediastino. Após abertura da região 

mediastínica o coração foi identificado ainda em contração e o ventrículo esquerdo foi 

retirado, imediatamente o tecido extraído foi homogeneizado utilizando polytron da marca 

BIOBASE® modelo BK-HG160 operado em velocidade máxima por 5 segundos em tampão 

específico para conservação do tecido extraído (1% de Triton X 100, 100mM de Tris (pH 

7,4), 100mM de pirofosfato de sódio, 100mM de fluoreto de sódio, 10mM de EDTA, 10mM 

de ortovanadato de sódio, 2mM de PMSF e 0,1 mg/mL de aprotinina) a uma temperatura 4º 

C.  

O tecido do miocárdio (ventrículo esquerdo) homogeneizado foi centrifugado a 11000 

rpm por 40 minutos a 4° C. Após centrifugação as proteínas do sobrenadante foram 

armazenadas em um freezer com temperatura de -80º C. Posteriormente ao armazenamento as 

proteínas foram quantificadas no leitor de microplaca modelo EPOCH marca BioTeck® por 

meio do método de biureto e armazenadas em tampão de Laemmli contendo 100 mM DTT 

para posterior aplicação em gel de eletroforese. 

Western Blotting 

 Após cinco minutos de fervura, as amostras foram aplicadas em gel de poliacrilamida 

de 1,5 mm de espessura para separação por eletroforese (SDS-PAGE). As proteínas separadas 

em SDS-PAGE foram transferidas para membrana de nitrocelulose em aparelho de 

transferência de proteínas da Bio-Rad. A ligação do anticorpo com proteínas não-específicas 

foi minimizada pela pré-incubação da membrana de nitrocelulose com tampão de bloqueio 

(5% de leite em pó desnatado; 10 mmol/L de Tris; 150 mmol/L de NaCl; 0.02% de Tween 20) 

por 2 horas. Após retirada do excesso do tampão de bloqueio por meio de três lavagens com 

20 ml de TBS-T (10 mmol/L de Tris; 150 mmol/L de NaCl; 0.02% de Tween 20) durante 3 

minutos as  membrana de nitrocelulose contendo as proteínas transferidas foram incubadas 

com anticorpo anti-SERCA2a, anti-PLB, anti-FKBP 12.6 por um período de 12 horas  

“overnight” em uma temperatura de 4º C. A detecção das bandas foram realizadas utilizando 

anticorpo secundário de camundongos ligado a uma molécula de peroxidase, que reagiu à 2 

ml de solução de quimioluminescência (SuperSignal® West Pico Chemiluminescent 
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Substrate, Thermo Scientific) incubada por cinco minutos a uma temperatura ambiente e 

protegida de luz. As membranas  foram reveladas para identificação das bandas de proteínas 

por meio do equipamento de imagens ChemiDoc da Bio-Rad a uma configuração de 60 

imagens em 300 segundos. Após revelação das membranas as imagens foram analisadas e 

quantificadas por meio do software Image Lab da Bio-Rad. 

 

Análise Estatística 

 A análise estatística foi realizada pelo programa SPSS for windowns versão 20.0 e 

Grapd Prism 5. Foi realizado um teste para normalidade dos dados e fora aceitado a 

proposição de normalidade por meio do teste de Shapiro-Wilk.  Para comparação entre os 

grupos de intervenção e os grupos controles foi realizado o teste ANOVA one way juntamente 

com seu respectivo post hoc de bonferroni para múltiplas comparações de médias. O teste t 

student  pareado foi realizado para as análises intergrupo. Foram considerados desfechos 

significativos os resultados que apresentarem nível de significância de p≤0,05. 
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RESULTADOS 

Diagnóstico de Diabetes  

Após cinco dias da última dose de Streptozotocin (STZ) foram confirmados os 

diagnósticos de diabetes aos grupos: Grupo Sedentário Diabético (GSD) (pré: 103,6±17,1 vs 

pós: 418±60,7 p=0,00) , Grupo Aeróbico Diabético (GAD) (pré: 89,3±8,5 vs pós: 

394,0±106,2 p=0,00), Grupo Força Diabético (GFD) (pré: 100,6±11,0 vs pós: 461,6±40,0 

p=0,05) e Grupo Combinado Diabético (GCD) (pré: 90,0±46,6 vs pós: 419,2±48,1 p=0,00).   

Foram registrados apenas duas perdas amostrais no decorrer do experimento advinda 

da diabetes e/ou outra causa de mortes. A figura 1 apresenta os valores da glicose sanguínea 

dos camundongos antes da indução e cinco dias após a ultima administração de STZ. 

Figura 1. Glicose Sanguínea Pré e Pós Indução da Diabetes Mellitus Tipo 1 

 

* diferença significativa comparado ao estado pré indução; GSN-Grupo Sedentário Normoglicêmico; 

GSD-Grupo Sedentário Diabético; GAD-Grupo Aeróbico Diabético; GFD-Grupo Força Diabético; GCD-Grupo 

Combinado Diabético; Análise ao test t student pareado (p=0,00). 

Análise da Glicose Sanguínea nos Treinamentos 

 A cinética da glicose sanguínea avaliada antes e após a intervenção de cada protocolo 

de treinamento apresentou repercussões significativas para os grupos de camundongos 

estudados. Para o Grupo Aeróbico Diabético (GAD) a cinética pós treinamento apresentou 

deltas expressivos na maioria das semanas de intervenção (primeira semana -151 mg/dL 
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(p=0,04); segunda semana -109 mg/dL; terceira semana -37 mg/dL; quarta semana -194 

mg/dL; quinta semana -181 mg/dL; sexta semana -85mg/dL (p=0,05), sétima semana -84 

mg/dL; oitava semana +53 mg/dL. A figura 2 apresenta a cinética da glicose sanguínea do 

grupo GAD. 

Figura 2. Cinética da glicose sanguínea pré e pós-treinamento aeróbico 

 

* significância estatística comparada ao estado pré-treinamento; test t student pareado 

Para o Grupo Força Diabético (GFD) o comportamento da glicose sanguínea 

apresentou uma cinética onde na primeira semana foram obtidos um aumento singelo de 28 

mg/dL; na segunda semana uma diminuição de 12 mg/dL; na terceira semana uma queda de 4 

mg/dL; na quarta semana uma diminuição de 73 mg/dL; na quinta semana menos 34 mg/dL; 

na sexta semana menos 11 mg/dL; na sétima semana mais 2 mg/dL e na oitava semana uma 

diminuição de 8 mg/dL. A Figura 3 apresenta o comportamento da glicose sanguínea do GFD. 

Figura 3. Cinética da glicose sanguínea pré e pós-treinamento de força 

* significância estatística comparada ao estado pré-treinamento; test t student pareado 
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No Grupo Combinado Diabético (GCD) a curva da glicose sanguínea apresentou 

deltas de variações pós exercício na primeira semana com menos 99 mg/dL; na segunda 

semana com menos 103 mg/dL; na terceira semana menos 77 mg/dL; na quarta semana 

menos 171 mg/dL (p=0,00); na quinta semana menos 193 mg/dL (p=0,02); na sexta semana 

menos 152 mg/dL (p=0,01); na sétima semana menos 118 mg/dL e na oitava semana menos 3 

mg/dL. A figura 4 apresenta a curva da glicose sanguínea do GCD. 

Figura 4. Cinética da glicose sanguínea pré e pós-treinamento combinado 

 

* significância estatística comparada ao estado pré treinamento; Teste t student pareado (p<0,05) 

Em proporções percentuais todos os três tipos de treinamento proporcionaram 

reduções na média glicêmica das oito semanas de intervenção (figura 5), no entanto o GCD 

apresentou a maior percentagem de diminuição glicêmica (26,2%), seguido do grupo GAD 

com diminuição de 21,7% e por ultimo o grupo GFD (-3,1%). 
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Figura 5. Porcentagem das reduções glicêmicas nos grupos de treinamentos 

 

* diferença significativamente estatística comparando o GCD vs GAD e GFD. ǂ diferença significativamente estatística 

comparando o GAD vs GFD. GSN-Grupo Sedentário Normoglicêmico; GSD-Grupo Sedentário Diabético; GAD-Grupo 

Aeróbico Diabético; GFD-Grupo Força Diabético; GCD-Grupo Combinado Diabético; Teste ANOVA one way (p=0,00) 

Expressão da Proteína Phosfolamban (PLB) 

 A expressão da PLB encontra-se exposta na figura 6. O GSD apresentou 21% mais 

concentração de PLB comparado ao GSN, os demais grupos de treinamento apresentaram 

também concentrações superiores ao GSN, respectivamente o GAD apresentou 9,5%; o GFD 

32% e o GCD 33%. Todos os grupos comparados apresentaram significância estatística de 

p=0,00. 
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Figura 6. Expressão da Proteína Phosfolamban 

 

* diferença significativa dos GSD, GAD, GFD, GCD vs GSN. ǂ diferença significativa entre o GCD vs GFD, 

GAD e GSD. Ф diferença significativa entre GSD e GAD. GSN-Grupo Sedentário Normoglicêmico; GSD-

Grupo Sedentário Diabético; GAD-Grupo Aeróbico Diabético; GFD-Grupo Força Diabético; GCD-Grupo 

Combinado Diabético; Teste ANOVA one way (p<0,05) 

Expressão da Proteína FKBP 12.6 

 A expressão da FKBP 12.6 encontra-se exposta na figura 7. O GSD apresentou uma 

porcentagem de -5,6% de concentração de PLB comparado ao GSN, O GAD apresentou mais 

21,9% de concentração de FKBP 12.6 comparado ao GSN. O GFD expressou 38,3% superior 

ao GSN e o GCD apresentou a maior porcentagem de concentração da FKBP 12.6 (77%) 

comparado ao GSN. Todos os grupos comparados apresentaram significância estatística de 

p=0,00. 
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Figura 7. Expressão da Proteína FKBP 12.6 

 

* diferença significativa dos GSD, GAD, GFD, GCD vs GSN. ǂ diferença significativa entre o GCD vs GFD, 

GAD e GSD. Ф diferença significativa entre GAD e GSD. GSN-Grupo Sedentário Normoglicêmico; GSD-

Grupo Sedentário Diabético; GAD-Grupo Aeróbico Diabético; GFD-Grupo Força Diabético; GCD-Grupo 

Combinado Diabético; Teste ANOVA one way (p<0,05) 

 

Expressão Total da Proteína SERCA2a 

 Na análise da expressão total da SERCA2a foram identificadas diferenças 

estaticamente significativas na comparação do GSN vs GAD (8.404±0,5  vs 40.714±1206 p-

0,00) e GSN vs GCD (8.404±0,5  vs 22506±1542 p=0,00). O GAD (40.714±1206 ) 

apresentou um aumento bem expressivo e com p=0,00 quando comparado estatisticamente 

com o GFD (14.746±4158) e GCD (22506±1542). A representação gráfica da expressão total 

da SERCA2a está exposta na figura 8. 
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Figura 8. Expressão Total da SERCA2a 

 

* diferença significativa dos GSD vs GAD e GCD. Ф diferença significativa entre GAD e GFD e GCD. GSN-

Grupo Sedentário Normoglicêmico; GSD-Grupo Sedentário Diabético; GAD-Grupo Aeróbico Diabético; GFD-

Grupo Força Diabético; GCD-Grupo Combinado Diabético; Teste ANOVA one way (p<0,05) 

 

DISCUSSÃO 

 O presente estudo comparou os efeitos do treinamento aeróbico, força e combinado 

sobre a expressão de proteínas contráteis do coração de camundongos diabéticos. 

 O protocolo de múltiplas doses de streptozotocin utilizado para indução da diabetes 

mellitus tipo 1 (DM1) nos camundongos utilizados, apresentou um desfecho efetivo para 

condição de indução e diagnóstico de DM1 assim como mostram os estudos de (E. da Silva et 

al., 2016; Delfino et al., 2002; Furman, 2015) 

GFD 
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Esta forma de indução fisiologicamente danifica gradativamente as células β das 

ilhotas de Langherans localizadas no pâncreas por meio de um processo inflamatório 

(insulinite) que resulta na perda da função pancreática resultando em um estado 

descompensado e crônico de hiperglicemia (Furman, 2015; Kolb, 1987; Like & Rossini, 

1976; Weide & Lacy, 1991). Além da ação inflamatória nas ilhotas, a STZ pode, a nível 

celular, produzir espécies reativas de oxigênio capazes de promover lesões nas bases de ácido 

desoxirribonucleico (DNA) que quando reparadas causam alterações letais nas células β 

pancreáticas (Asplund, k, Marklund, & Bert, 1984). 

É evidente a ação benéfica do exercício físico na diabetes, contemplando sua 

utilização terapêutica com diversas configurações, diferentes volumes e intensidades 

resultando em melhorias de vias hemodinâmicas e de vias metabólicas (Awotidebe, 

Adedoyin, Afolabi, & Opiyo, 2016; Harrison, Shields, Taylor, & Frawley, 2016; Hu et al., 

2018; Roberts, Little, & Thyfault, 2013; Santiago et al., 2018; Schwingshackl, Missbach, 

Dias, Konig, & Hoffmann, 2014). E tais benefícios estiveram presentes nos efeitos positivos 

na cinética da glicemia dos animais que realizaram o treinamento aeróbico, resistido e 

combinado; os quais corroboram com os estudos anteriores (Chiasera, Ward-Cook, McCune, 

& Wardlaw, 2000; Egger et al., 2013; Hall et al., 2013; Moro et al., 2012; Ribeiro et al., 2017; 

Tomar, Hashim, & Al-Qahtani, 2013).  

A ocorrência desta resposta glicêmica (diminuição da glicemia pós-treinamento) 

justifica-se pela efetividade aguda do treinamento aeróbico, de força e combinado à promoção 

do aumento da capacidade de transporte de glicose para o interior do músculo, e a 

sensibilidade da célula à ação da insulina, a qual aumenta de forma semelhante ao aporte 

sanguíneo, permitindo a regulação, disponibilização e utilização deste substrato (glicose) para 

a musculatura por meio da translocação de compartimentos intracelulares dos GLUTs para a 

membrana plasmática (Cunha et al., 2015; Richter, Ploug, & Galbo, 1985; Roy & Marette, 

1996). Além da ativação da do GLUT-4 potenciais aumentos na ação da AMPK, PGC1α e da 

HSP72 mRNA sugerem tal ação benéfica ao controle glicêmico (Alahmadi, Hills, King, & 

Byrne, 2011; Bartlett et al., 2012; Christ-Roberts et al., 2004; Gibala et al., 2008; Hamasaki, 

2017; Psilander, Wang, Westergren, Tonkonogi, & Sahlin, 2010; Wojtaszewski, Nielsen, 

Hansen, Richter, & Kiens, 2000). 

 O efeito do exercício na cardiomiopatia diabética pode estar relacionado a efeitos no 

metabolismo da glicose (controle glicêmico) e as adaptações de proteínas responsáveis pela 
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contratilidade miocárdica (Babaee Bigi et al., 2016; E. da Silva et al., 2016; M. F. da Silva et 

al., 2011; Searls, Smirnova, Fegley, & Stehno-Bittel, 2004; Silva et al., 2013). 

Os desfechos das proteínas contráteis obtidos no presente estudo, apresentam 

similaridades com estudos que utilizaram intervenções de diferentes estratégias, incluindo o 

treinamento aeróbico como protocolo de intervenção, não existindo evidências com outros 

tipos de treinamentos (Babaee Bigi et al., 2016; Johnsen, Hoydal, Rosbjorgen, Stolen, & 

Wisloff, 2013; O. J. Kemi et al., 2007; Kubo et al., 2003; Le Douairon Lahaye et al., 2012; Li 

et al., 2013; Wisløff, Loennechen, Currie, Smith, & Ellingsen, 2002).  

Os desfechos da proteína SERCA2a mostrou-se aumentada nos protocolos de 

treinamento que continham a presença do estímulo aeróbio. O treinamento aeróbio foi o 

protocolo que apresentou maior repercussão da proteína seguido do treinamento combinado. 

Este achado pode potencialmente justificar-se pela ação da maior excitação do cardiomiócito 

e expressão do promovendo uma maior captação de cálcio de volta ao retículo 

sarcoplasmático (Jiao, Takeshima, Ishikawa, & Minamisawa, 2012; Moreira-Goncalves et al., 

2015).  

A presença aumenta das proteínas PLB e FKBP 12.6 apresenta a ação dos 

treinamentos sobre as proteínas, essa expressão aumentada com a utilização do treinamento 

resistido e do treinamento combinado ainda não foram investigadas anteriormente no entanto 

no presente estudo foi identificado tal aumento o que pode estar relacionado com a ação do 

produto da fosforilação destas proteínas tais como a presença da Ca+/calmodulina dependente 

quisane 2 que pode agir sobre a modulação da PLB e FKBP 12.6 (Ma, Cheng, Wu, & Wong, 

2009; Rullman et al., 2013; Vutthasathien & Wattanapermpool, 2015). 

Os mecanismos fisiológicos da ação do exercício físico sobre as proteínas de 

contração cardíaca ainda não estão elucidados. No entanto, várias manifestações clínicas 

comprovam seus benefícios, tais como a modulação nas expressões de proteínas totais (O. J. 

Kemi et al., 2007; Le Douairon Lahaye et al., 2012; A. M. Nascimento et al., 2016); a 

atenuação de mecanismos de glicação enzimáticas produzidas pela diabetes, a qual uma das 

suas funções é a deterioração das proteínas cardíacas (Bidasee et al., 2004; Bidasse et al., 

2003); melhoria da função mecânica do coração, melhorando a função sistólica e diastólica 

(Stølen et al., 2009; Zhong, Ahmed, Grupp, & Matlib, 2001); maior enchimento ventricular 

(Carneiro-Junior et al., 2013; Ole Johan  Kemi, Cecid, Condorellid, Smitha, & Wisloff, 2008); 

melhora no débito cardíaco (O. J. Kemi et al., 2005; Wisløff et al., 2002); aumento na ação na 
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fosforilação da proteína Thr-17 que regula a PBL (Cantilina T, Sagara Y, Inesi G, & LR, 

1993; MacLennan & Kranias, 2003) e consequentemente aumenta o conteúdo de SERCA2a 

total (Antipenko AY, Spielman AI, & MA, 1997); aumento da frequência da hidrolise de ATP 

e sensibilidade dos miofilamentos contráteis (E. da Silva et al., 2016; Shao et al., 2009); 

aumento da FKBP 12.6 que está associada a maior ativação dos receptores de Rianodina 

(RyR2) (Le Douairon Lahaye et al., 2012) e aumento da expressão do gene SERCA2a 

(Babaee Bigi et al., 2016; Kubo et al., 2003). 

Dentre as limitações do presente estudo estão a ausência da análise da proteína RyR 

que por meio de falta de financiamento não foi possível a sua realização; o limite máximo de 

500 mg/dL do glicosímetro utilizado, onde na condição de diabetes tipo 1, sem utilização de 

insulina pode ser facilmente encontrado valores glicêmicos maiores que 500 mg/dL. 

Mais estudos necessitam ser realizados sobre a temática das modulações de proteínas 

contráteis moduladas por meio do exercício, para mais informações serem obtidas seja em 

torno da expressão total, da fosforilação, nitração ou outras repercussões advindas do 

treinamento. Com base nos achados do presente estudo conclui-se que as estratégias do 

exercício físico utilizadas (treinamento aeróbico, de força e combinado), foram efetivas nas 

modulações das proteínas cardíacas, sendo na as proteínas phospholamban e FKBP 12.6 mais 

expressas no treinamento combinado e a proteína SERCA2a apresentando uma maior 

expressão no treinamento aeróbico. 
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4 CONCLUSÕES E CONSIDERAÇÕES FINAIS  

 

 

Foram obtidos por meio da investigação dos artigos  apresentados nesta dissertação 

desfechos satisfatórios e que atendem aos seus respectivos objetivos.  Adentrando a grande 

área da biodinâmica do exercício físico o estudo dos aspéctos bioquímicos e microbiológicos 

na especificidade das análises de glicose sanguínea e modulações proteicas são de extrema 

importância, e na presente dissertação foram apresentados resultados benéficos obtidos pelos 

treinamentos aeróbico, treinamento de força e o treinamento combinado sobre a curva de 

glicose sanguínea e as expressões de proteínas reguladoras da contração miocárdica de 

camundongos diabéticos. Além de apresentar para a comunidade científica uma nova 

ferramenta de pesquisa por meio de um protocolo experimental de treinamento combinado, o 

qual apresenta-se com proporções de volume e intensidade que respeitam os princípios do 

treinamento físico, podendo este ser utilizado em camundongos ígidos e com disturbios 

metabólicos, tal como a diabetes. Mais estudos são necessários para suprir as limitações 

existêntes nos artigos apresentados e que estes possam contribuir para novos desfechos tais 

como a fosforilação e nitração das proteínas contráteis e  a resposta da expressão e ativação 

dos genes de cada proteína submetida a estas estratégias de treinamento. 
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