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RESUMO

O objetivo do presente estudo foi investigar as respostas fisio-
lógicas ao exercício agudo em ratos Wistar obesos, tratados com
metformina. Os animais receberam injeção subcutânea de gluta-
mato monossódico (4mg/g peso corporal), para indução da obesi-
dade. Os animais foram divididos em 4 grupos, conforme o trata-
mento recebido: obesos controles (OC); obesos metformina (OM);
obesos controles exercitados (OCE) e obesos metformina exerci-
tados (OME). Foram analisados, antes e após uma sessão de exer-
cício agudo: glicose sérica (mg/dL), triglicerídeos (g/100g), coles-
terol total (mg/dL) e hematócrito (%). Os valores de glicose sérica
e colesterol total foram reduzidos significativamente no grupo con-
trole exercitado (OCE – 68,4 ± 14,7 e 70,8 ± 18,3) em comparação
ao grupo controle sedentário (OC – 83,6 ± 12,8 e 91,3 ± 9,6). A
administração de metformina isoladamente diminuiu a concentra-
ção de glicose de 83,6 ± 12,8 (OC) para 70,8 ± 5,9 (OM). Por outro
lado, a associação de metformina com exercício aumentou a dis-
ponibilidade de triacilgliceróis livres após a atividade (OM – 166,6
± 11,3, OME – 184,0 ± 4,3). Em conclusão o programa de inter-
venção utilizado (exercício físico agudo) mostrou-se eficiente na
homeostasia glicêmica, bem como, nos níveis circulantes de lipí-
dios em ratos obesos tratados com metformina.

ABSTRACT

Physiological responses to intense exercise in obese rats

treated with metformin

The purpose of the present study was to investigate the physi-
ological responses to intense exercise in obese Wistar rats treat-
ed with metformin. To induce obesity, all animals were infused
with monosodic glutamate (4 mg/g of body weight) via subcuta-
neous injection. The rats were divided in 4 groups according to
the received treatment: obese control (OC); obese metformin (
OM); obese control exercise (OCE) and obese metformin exercise
(OME). Before and after one session of intense exercise the fol-
lowing parameters were measured: serum glucose (mg/dl), trig-
lycerides (g/100g), total cholesterol (mg/dl) and haematocrit (%).
The values of serum glucose and total cholesterol were signifi-
cantly reduced in control exercise group (OCE – 68.4 ± 14.7 and
70.8 ±18.3) compared to obese control sedentary group (OC –
83.6 ± 12.8 and 91.3 ± 9.6). The isolate metformin infusion de-
creased the glucose concentration from 83.6 ± 12.8 (OC) to 70.8
± 5.9 (OM). On the other hand, metformin associated with exer-
cise increased the availability of free triglycerides after exercise
(OM – 166.6 ± 11.3, OME – 184.0 ± 4.3). In conclusion, the present
intervention program (intense physical exercise) showed to be
efficient on glicemic homeostasis, as well as on lipids circulatory
levels in obese rats treated with metformin.

INTRODUÇÃO

Nas últimas décadas, a obesidade tem sido considerada como
uma doença multifatorial resultante de uma complexa interação
de fatores culturais, genéticos, fisiológicos e psicológicos(1-2).

Existem evidências de que o excesso de gordura corporal de-
sempenha importante papel no comprometimento das funções
metabólicas, constituindo-se num dos fatores de risco mais signi-
ficativos para o aparecimento de doenças crônico-degenerativas
como: hipertensão arterial, hipercolesterolemia, diabetes mellitus
e doenças cardiovasculares(3).

O diabetes mellitus tipo 2 afeta aproximadamente 160 milhões
de pessoas em todo mundo e 90% do total de diabéticos, provo-
cando desse modo um estado fisiológico de resistência à ação da
insulina associado a uma deficiência de sua secreção nesses indi-
víduos(4). A ineficiência pancreática de secreção da insulina, junta-
mente com a resistência tecidual e celular desse hormônio, resul-
ta num aumento descomunal da glicose sanguínea levando o
indivíduo a um estado de hiperglicemia, elevando assim os riscos
de morbidade vascular entre outras complicações(5-6). Os princi-
pais agentes causadores dessa doença ainda não estão bem defi-
nidos, por outro lado sabe-se que a maior propensão encontra-se
em adultos acima de 40 anos, principalmente se estes são obe-
sos(7).

O tratamento do diabetes tipo 2 requer inúmeras vezes inter-
venções medicamentosas quando não se consegue reduzir os sin-
tomas apenas com mudanças no estilo de vida. Atualmente, são
crescentes os estudos que investigam o melhor tratamento far-
macológico para o diabetes mellitus tipo 2(8). No entanto, dentre
os fármacos mais utilizados, a metformina descoberta por Kalkhoff
et al.(9) e utilizada primeiramente por Mahler et al.(10) em pacientes
portadores dessa doença, vem sendo considerada um dos princi-
pais agentes anti-hiperglicemiantes responsáveis pela diminuição
da resistência periférica à insulina, precaução da hiperinsulinemia,
benefícios no controle lipídico, diminuição do risco de acidentes
vasculares, bem como prevenção dessa patologia em indivíduos
altamente propícios a essa desordem metabólica(7,11).

A atividade física, por outro lado, promove benefícios periféri-
cos em organismos normais e diabéticos bem como a ação da
metformina em relação ao aumento da: sensibilidade de insulina,
na translocação de transportadores para os principais sítios de ar-
mazenamento (GLUT 4 e GLUT 2) e reação IRS (Insulin Receptor
Substrate) resultando num melhor controle da glicemia(12). No en-
tanto, somente alguns estudos se preocupam em investigar o efei-
to potencializador do exercício físico juntamente a administração
dessas drogas anti-hiperglicemiantes(13-14).

A principal limitação em pesquisar ações medicamentosas em
humanos, é referente aos possíveis efeitos colaterais ocorridos
durante o uso primário de uma determinada droga. A utilização de
animais de laboratório na fisiologia tem sido ampliada, tendo como
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Figura 1 – Desenho experimental da divisão feita com os ratos e suas classificações

GRUPO 1 =

Obeso Controle
(OC). n = 5.

GRUPO 2 =

Obeso Metformina
(OM). n = 5.

GRUPO 3 =

Obeso Controle
Exercitado (OCE).

n = 5.

GRUPO 4 =

Obeso Metformina
Exercitado (OME).

n = 5.

finalidade um melhor acompanhamento das alterações sistêmi-
cas, celulares e moleculares decorrentes de intervenções primá-
rias e/ou duvidosas.

Desse modo, o objetivo do presente estudo foi verificar as res-
postas fisiológicas ao exercício agudo (única sessão de esforço)
em ratos Wistar obesos, tratados com metformina.

MÉTODOS

Animais e seu tratamento

Foram utilizados 20 ratos machos da linhagem Wistar (Rattus
Norvegicus albinus) recém nascidos, mantidos no Biotério do La-
boratório de Biodinâmica do Departamento de Educação Física da
UNESP – Rio Claro. Após o desmame, foram distribuídos em gaio-
las coletivas, sob condições ambientais controladas de tempera-
tura (25oC) e ciclo claro/escuro (12h/12h) com água e alimentação
ad libitum. Todos os experimentos seguiram as resoluções brasi-
leiras específicas de bioética de pesquisa com animais: lei no 6,638,
de 8 de março de 1979 e decreto no 645, de 10 de Julho de 1945.

Delineamento e grupos experimentais

O delineamento dos grupos ocorreu em duas etapas: na primei-
ra, todos os animais (n = 20) recém nascidos receberam Glutama-
to Monossódico (MSG) via subcutânea (4,0mg/g de peso corpo-
ral) a cada 2 dias, nos primeiros 14 dias de vida, para indução da
obesidade(15). Segundo Souza et al.(16), e Mello et al.(17), este mode-
lo de indução da obesidade caracteriza alterações fisiológicas se-
melhantes ao diabetes mellitus tipo 2.

Na segunda etapa com 130 dias de idade os ratos foram distri-
buídos em 4 grupos (figura 1).

• Grupo OC: não foram submetidos à administração da Metfor-
mina;

• Grupo OM: foram submetidos à administração da Metformi-
na;

• Grupo OCE: não foram submetidos à administração da Me-
tformina mas realizaram exercício;

• Grupo OME: foram submetidos à administração da Metfor-
mina e realizaram exercício.

Administração da Metformina

Os animais administrados com Metformina receberam a droga
diluída em água (1,4mg/ml) durante 15 dias(6).

Protocolo de exercício

Os animais foram submetidos a um período de 3 dias de adap-
tação com início no último dia de tratamento com metformina:

– 1a sessão: 5 minutos com água na profundidade de 5cm;
– 2a sessão: 10 minutos com água na profundidade de 15cm;
– 3a sessão: 15 minutos com água na profundidade de 40cm.
O protocolo de exercício para os grupos OME e OCE constituiu

de uma sessão de 30 minutos de natação sem carga adicional. O
exercício físico agudo foi realizado um dia após o término da adap-
tação, em um tanque com 70cm largura e mesma medida em
altura. A água foi mantida em 50cm de profundidade a temperatu-
ra de 31 ± 1oC.

Coleta e análise sanguínea

As amostras sanguíneas foram coletadas da extremidade da
cauda de cada animal antes e imediatamente após a sessão de
natação. O soro foi extraído por centrifugação para as seguintes
análises:

Glicose sérica: método enzimático colorimétrico da glicose oxi-
dase-peroxidase(18), com kit Wiener Lab. Após 15 minutos de incu-
bação em banho à 37oC, as absorbâncias das amostras e do pa-
drão foram lidas em espectrofotômetro a 505nm.

Triacilgliceróis (TG) e Colesterol total (CT): método enzimático
colorimétrico, com Kit Laborlab. Após 15 e 10 minutos (respecti-
vamente) de incubação em banho à 37oC, as absorbâncias das
amostras e do padrão foram lidas em espectrofotômetro a 505nm.

Hematócrito: método do micro hematócrito(19).

Análise estatística

Os dados foram analisados segundo o programa Statistica 5.0®

através da análise da variância (ANOVA) com medidas repetitivas
e a comparação de médias, pela diferença mínima significante de
p < 0,05 (LSD). Quando necessário foi utilizado o teste “t” stu-
dent para amostras independentes (p < 0,05).

RESULTADOS

Os valores de glicose e colesterol total foram reduzidos signifi-
cativamente no grupo controle exercitado (OCE) em comparação
ao grupo controle (OC). Já a administração de metformina isolada-
mente (OM) diminuiu a concentração de glicose em 27%. Por ou-
tro lado, a associação de metformina com exercício aumentou es-
tatisticamente a disponibilidade de triacilgliceróis livres após a
atividade (tabela 1).

TABELA 1

Glicose (mg/dL), triacilgliceróis (g/100g) e colesterol total (mg/dL)

séricos após o período experimental expressos em média ± DP

Glicose Triacilgliceróis livre Colesterol total

OC 83,6 ± 12,8 174,0 ± 05,4 91,3 ± 09,6
OCE *68,4 ± 14,7* 175,8 ± 09,8 *70,8 ± 18,3*
OM 70,8 ± 05,9 166,6 ± 11,3 89,1 ± 13,6
OME 73,9 ± 07,9 #184,0 ± 04,3# 77,9 ± 13,6

* Diferença significativa em relação ao OC. # Diferença significativa em relação ao OM.

O coeficiente de variação (CV – %) teve valores reduzidos em
todas as dosagens realizadas não excedendo 30% de variância
(tabela 2).

TABELA 2

Coeficiente de variação em % (DP/Média*100)

em todos os grupos experimentais

Glicose sérica Triacilgliceróis livre Colesterol total

OC 15,3 3,1 10,5
OCE 21,5 5,6 25,8
OM 08,3 6,8 15,3
OME 10,7 2,3 17,5



Rev Bras Med Esporte _ Vol. 13, Nº 6 – Nov /Dez, 2007 395

Os valores de hematócrito nesses animais após exercício (OCE
e OME) não demonstraram quadro de desidratação (figura 2).

tformina, o que pode estar relacionado com a estabilização da gli-
cose circulante, como conseqüência da ação da droga. Este fato
pode representar uma importante adaptação do organismo trata-
do, no sentido da manutenção da homeostase glicêmica. Tal adap-
tação poderia evitar uma eventual hipoglicemia, o que reduz a pos-
sibilidade de comprometer o organismo.

Avignon et al.(20), demonstraram que a metformina aumenta a
disponibilidade de carboidratos como fonte energética influencian-
do conseqüentemente sua oxidação em indivíduos diabéticos tipo
2. Contudo, toda forma de tratamento do diabetes tipo 2 deve ser
muito bem monitorada devido ao risco de hipoglicemia que esses
indivíduos podem apresentar(12).

A obesidade está diretamente relacionada ao diabetes tipo 2
devido ao aumento exacerbado das concentrações de gorduras
tanto nos adipócitos quanto na corrente sanguínea(6,21). Esse au-
mento intracelular dos depósitos de triacilgliceróis na musculatu-
ra, fígado e pâncreas nesses sujeitos, atenuam o metabolismo
glicolítico interferindo em toda atividade insulínica(21). Desse modo,
a dosagem de triacilgliceróis e colesterol total mostrou ser um
parâmetro confiável para melhor controle dos grupos obesos. No
entanto, o aumento das concentrações de triacilgliceróis desses
animais foi significativo no grupo metformina exercitado demons-
trando que a característica aeróbia do esforço físico utilizado, as-
sociada a ação da metformina atenuou o predomínio energético
da glicose. Este fato já havia sido verificado em diferentes condi-
ções de exercício físico(22). De acordo com alguns pesquisadores
o aumento lipídico sérico após o exercício, parece indicar que cro-
nicamente a disponibilidade aumentada do referido substrato após
inúmeras sessões de exercício pode levar o indivíduo a diminuir
seus estoques de gordura(11-12).

Vários modelos de obesidade animal têm sido estudados e já
foram classificados pela sua etiologia. Entre os modelos neurais,
a obesidade hipotalâmica é a mais conhecida(23). Há várias manei-
ras de indução da obesidade hipotalâmica, incluindo as injeções
sistêmicas de MSG(15,17). O MSG é um aminoácido neuro – excita-
tório lesivo ao sistema nervoso central quando em quantidades
excessivas, pois danifica núcleos pertencentes ao hipotálamo, ou
seja, provoca alterações no eixo hipotálamo – hipofisário(24). Em
função disso, a taxa metabólica basal dos animais tratados com
MSG decresce, favorecendo a instalação da obesidade(25-26). O tra-
tamento com metformina nesse estudo com ratos induzidos a obe-
sidade pareceu não controlar apenas o metabolismo lipídico, mas
também regulou a ingestão alimentar desses animais evitando con-
seqüentemente o excesso de peso. O fato de não ter sido encon-
trado diferença significativa no ganho de peso e na ingestão ali-
mentar entre os grupos controle pode ser atribuído ao número
reduzido de animais estudados.

Em conclusão, os resultados mostraram que as respostas gera-
das pela sessão única de exercício em ratos obesos foram seme-
lhantes às ações medicamentosas. Isso demonstra que o tipo de
exercício utilizado, mesmo em sessão única, pode atenuar a utili-
zação da metformina trazendo benefícios parecidos em relação à
homeostasia glicêmica e níveis circulantes de lipídios. Contudo,
acreditamos que um programa de atividade física a longo prazo
poderia melhorar ainda mais o estado clínico desses animais. No
entanto, são necessários mais estudos que elucidam melhor essa
relação.
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Figura 2 – Valores de Hematócrito (%) ± DP após exercício agudo nos
grupos OCE e OME
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Figura 3 – Peso médio dos animais ao longo do experimento nos grupos
controle e grupo metformina
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Figura 4 – Ingestão alimentar (g) calculada pela pesagem da ração consu-
mida semanalmente nos grupos metformina e controle
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O peso médio dos animais tratados com metformina foi inferior
ao peso do grupo controle antes e após o exercício (figura 3).

Para os valores de ingestão alimentar determinada pela pesa-
gem semanal da ração, os animais tratados com metformina apre-
sentaram menor ingestão alimentar em relação ao grupo controle
(figura 4).

DISCUSSÃO

Análises realizadas em diabéticos e/ou obesos têm demons-
trado que a concentração de glicose é o principal indicador do es-
tado desses indivíduos(7,11). Sendo assim, as concentrações desse
secretagogo no presente estudo demonstraram ser menores em
todas as intervenções utilizadas (metformina, exercício e metfor-
mina com exercício) tendo diferença significativa apenas no grupo
obeso exercitado quando comparado ao controle. Esses resulta-
dos corroboram com os de Tang e Reed(12) e Souza et al.(16), os
quais identificaram significativa queda da concentração de glicose
em ratos tratados com metformina e obesos (MSG), respectiva-
mente. No presente estudo, não houve redução da glicemia após
o exercício agudo (única sessão) entre obesos tratados com me-
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