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RESUMO

Introducao e objetivo: Sabe-se que o tabagismo pode provocar alteracdes cardiovasculares e reducdo na
sensibilidade a insulina, e que o exercicio fisico melhora este quadro. O objetivo do estudo foi avaliar o efeito
do tabagismo e da prética de atividade fisica sobre a sensibilidade a insulina em musculo cardiaco de ratos,
através da avaliagdo de expresséo do transportador de glicose GLUT4. Métodos: Ratos machos Wistar foram
divididos em quatro grupos: (CS) controle, (CE) controle exercitado, (FS) fumante sedentério e (FE) fumante
submetido ao exercicio fisico. Os grupos FS e FE foram submetidos a combustao de quatro cigarros/30 min/60
dias, 2x/dia. Os grupos CE e FE executaram corrida em esteira rolante durante 60 min/60 dias. Foi realizado
teste de tolerancia a insulina, e a expressdo de GLUT4 no coracéo foi feita através de Western Blotting — ECL
e RT-PCR. Foi utilizado método estatistico descritivo e o teste ANOVA, e as diferencas entre os grupos foram
consideradas significantes quando P < 0,05. Resultados: Nem o tabagismo nem a atividade fisica alteraram
0 peso corpéreo (CS: 364,7 + 9,7, CE: 3724 + 7,2, FS: 3689 + 6,7, FE: 376,4 + 7,89) e 0 peso do coracao (CS:
1,12 +0,05; CE: 1,16 + 0,04; FS: 1,14 + 0,05; FE: 1,19 + 0,059). A sensibilidade a insulina foi reduzida no grupo
fumante, porém, a prética de exercicio fisico melhorou este quadro (CS: 3,7 + 0,3; CE: 5,28 + 0,5% FS: 2,1 +
0,7% FE: 4,8 + 0,09%* %/min; *P < 0,05 vs. CS, **P < 0,05 vs. FS). Os conteidos de RNAm e de proteina nao
se alteraram entre os grupos. Porém, quando se calculou o contetdo total de proteina GLUT4 por grama de
tecido, observou-se que o tabagismo causou reducao e que o exercicio induziu aumento neste parametro
(CS:119,72 + 9,98; CE: 143,09 £+ 9,09; FS: 84,36 + 10,99%; FE: 132,18 + 11,40# UA/g tecido, *P < 0,05 vs. CS,
#P < 0,01 vs. FS). Concluséo: Conclui-se que o tabagismo reduz a sensibilidade a insulina e a capacidade do
coracao captar glicose. Ja a pratica de exercicio fisico moderado reverte este quadro por completo.

Palavras-chave: transportador de glicose, tabagismo, resisténcia a insulina, GLUT4.

ABSTRACT

Goal: Smoking can cause cardiovascular diseases and reduction on insulin sensitivity. This study evaluated
the effect of smoking and associated moderate physical activity on the insulin sensitivity in the heart by
GLUT4 gene expression. Methods: Male Wistar rats were divided into 4 groups: (C) control, (Ex) exercised, (SS)
sedentary smoker and (ES) exercised smoker. SS and ES groups were submitted to cigarette smoke exposi-
tion, 30 min/2x a day/60 days. Ex and EF groups performed running on a treadmill, during 60min/60 days.
GLUT4 protein and mRNA contents analysis was performed by Western Blotting and RT-PCR, respectively.
Results: The results showed that neither smoking nor physical activity changed body weight (C: 364.7 + 9.7,
Ex: 3724 +7.2,55:3689 + 6.7, ES: 3764 + 7.8 g) and heart weight (C: 1.12 £ 0.05; Ex: 1.16 £ 0.04; SS: 1.14 +
0.05; ES: 1.19 £ 0,05g). Insulin sensitivity was reduced in sedentary smoker group, and exercise improved this
condition (C: 3.7 £ 0.3; Ex: 528 £ 0.5 *; SS: 2.1 £ 0.7 % ES: 4.8 £ 0.09 **; *P <0.05 vs C, ** P <0.05 vs. SS). MRNA
and protein contents did not change among the groups. On the other hand, smoking caused reduction,
and exercise provoked increase in GLUT4 total content per gram of heart (C: 119.7249.98; Ex: 143.09+9.09;
SS: 84.36+10.99%; ES: 132.18+11.40# AU/ g tissue, *P<0.05 vs C, #P<0.01 vs SS). Conclusion: We concluded
that smoking reduces insulin sensitivity and the cardiac ability in uptaking glucose, which can be reversed
by moderate physical exercise.

Keywords: glucose transporter, smoking, insulin resistance, type 2 diabetes.

INTRODUCAO

O tabagismo é hoje um dos principais problemas de satide publica.
E notdria a participacdo do tabaco no aumento e/ou agravamento de
doencas cardiovasculares, pulmonares, circulatérias e numerosos tipos
de cancer, contribuindo para o incremento da morbidade e mortali-

dade populacional®.
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Sabe-se que o tabagismo altera o metabolismo celular em varios
aspectos, entre 0s quais se pode observar alteracéo na sensibilidade a
insulina com desenvolvimento de estado de resisténcia ao hormonio,
0 qual, se ndo cuidado em tempo habil, poderia culminar no desen-
volvimento de um quadro de diabetes tipo 2¢9. O fumo é, claramente,
associado com aumento da gordura abdominal (maior relacdo cintura-
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-quadril)®®, aumento de 4cidos graxos livres e mobilizacdo de glice-
rol, quadro de dislipidemias (aumento de LDL e diminuicao de HDL),
disfuncdo endotelial, aumento na viscosidade sanguinea e estado de
hipercoagulabilidade”®. O tabagismo estéd associado também a um
quadro de inflamacéo sistémica de baixo grau® e estresse oxidativo'?,
caracterizado pelo aumento de citocinas pro-inflamatérias'™. A litera-
tura aponta que o aumento de citocinas pro-inflamatorias participa
na génese da resisténcia a insulina, uma vez que podem interferir na
sinalizacdo insulinical’>14.

Sabe-se que, no nivel celular, a resisténcia insulinica esta associada
a alteracéo na via de sinalizacéo insulinica, a reducdo da expressao
do transportador de glicose GLUT4 ou a alteracdo na translocacao do
GLUT4 para a membrana plasmaética de células adiposas e musculares, o
que, em Ultima instancia, provoca menor a¢ao bioldgica do hormonio,
atrapalhando a homeostasia da glicose!!>).

A atividade contratil também estimula a captagcao de glicose,
promovendo maior quantidade de transportadores de glicose GLUT4
no sarcolema pelo aumento de translocacdo, independentemente
da presenca de insulina”). Estudos sugerem que existam diferentes
compartimentos intracelulares de GLUT4, um estimulado por insulina
e outro estimulado pelo exercicio, e que a combinacdo dos dois re-
sulta em efeitos aditivos em relacdo ao transporte de glicose!®'%. H4
evidéncias de que, devido ao aumento na propor¢ao entre [AMP]:[ATP]
e [creatina]:[fosfocreatina] pelas necessidades teciduais durante a con-
tracdo muscular, ocorre a ativacado de uma cinase denominada proteina
cinase dependente de 5-AMP (AMPK) a qual participaria da transloca-
cdo do GLUT4 estimulada pela atividade!'82,

O coracdo sendo um tecido muscular muito ativo é um o6timo
captador de glicose. Sabe-se que o tabagismo é uma das principais
causas de doencas cardiovasculares e circulatérias. Um aumento na
expressdo de transportador de glicose GLUT4 em musculo cardiaco
aumenta a oxidagao de glicose no miocardio, favorecendo a perfor-
mance cardiaca?”. Assim, a pratica de atividade fisica aparece como um
método importante para combater os maleficios causados pelo fumo,
modificando o risco dos individuos tabagistas para o desenvolvimento
de resisténcia a insulina e provéavel quadro de diabetes, bem como
melhorando a capacidade cardiaca.

Dentro deste contexto, este trabalho teve por objetivo quantificar
a proteina e o RNAm do GLUT4 no musculo cardiaco de ratos tabagis-
tas e submetidos a atividade fisica moderada em esteira rolante para
caracterizacao da sensibilidade a insulina periférica e possivel papel
do tecido cardiaco.

METODOS

Animais e programa de treinamento: Ratos machos Wistar foram
mantidos em biotério a temperatura média de 22 + 2°C, com ciclos de
12 horas de luminosidade, sendo das 7:00 as 19:00 horas (periodo claro)
e 19:00 as 7:00 horas (periodo escuro), e alimentados com racéo padrao
e 4gua fornecida ad libitum. Os animais foram divididos em quatro
grupos: (CS) controle sedentério, (CE) controle exercitado, (FS) fumante
sedentério e (FE) fumante exercitado. Os grupos FS e FE foram subme-
tidos a combustdo de quatro cigarros/vez, por 30 minutos, duas vezes/
dia, durante 60 dias. Como camara de inalacdo para o fumo passivo
foi utilizada uma caixa fechada dividida em dois compartimentos. Um
dos compartimentos da caixa foi utilizado para a colocacao de quatro
cigarros acesos em um suporte, e o outro compartimento foi destinado
a alocacao dos animais. Do lado que ficaram os cigarros, foi conecta-
da uma fonte de ar comprimido com fluxo de 10L/min permitindo a
combustao dos cigarros e propiciando a conducao da fumaca para o
outro lado da caixa, onde estavam os animais. No compartimento dos
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animais havia também um orificio de drenagem de ar, por onde era
feita a exaustdo da mistura.

Os grupos CE e FE executaram protocolo de corrida em esteira
rolante para animais de pequeno porte. A esteira foi acionada por um
motor de 12V que proporcionou uma velocidade de 10 metros por
minuto para o deslizamento da lona e consequentemente movimento
induzido do animal em estudo. A sesséo de treinamento teve duragao
de 60 minutos, realizado durante 60 dias, cinco dias por semana, sen-
do caracterizado como exercicio fisico moderado, ja que nao houve
aumento de intensidade.

Todos os procedimentos experimentais foram aprovados pelo
Comité de Etica em Pesquisa da FCT-UNESP. Campus de Presidente
Prudente, processo 262/2008.

Avaliacao da sensibilidade a insulina: Para a avaliagdo da sensi-
bilidade a insulina in vivo, foi realizado um teste de tolerancia a insulina
(ITT). Uma semana antes do sacrificio, seis animais de cada grupo foram
anestesiados intraperitonealmente (i.p.) com cloridrato de quetamina
e Cloridrato de xilazina (60mg/kg PC). Foi realizada pequena seccao
na extremidade distal da cauda dos animais para coleta das amostras
de sangue. A primeira coleta foi realizada antes da administracéo de
insulina (basal). Posteriormente, 0,5Ul/kg PC de insulina regular (Novolin
100U/ml, Novo Nordisk, Dinamarca) foi administrada. A dosagem de
glicemia foi realizada a cada cinco minutos, nos tempos 0 (basal) a
20 min ap6s a administracdo de insulina. A glicemia foi verificada por
meio de tiras reagentes e glicosimetro (Biocheck TD-4225 / Bioeasy
Diagnéstica Ltda. / MG — Brasil). Posteriormente, foi calculada a cons-
tante de decaimento (kITT, %/min.) a partir da regressao linear das
concentracdes de glicemia obtidas durante o teste®?.

Obtencédo de amostras: Apos 24 horas da Ultima sessdo de treina-
mento, os animais foram anestesiados com cloridrato de quetamina e
cloridrato de xilazina (60mg/kg PC) i.p. para a obtencao das amostras de
sangue e tecido. Apos a anestesia, foi feita a remogéo do musculo car-
diaco, e separados 0,1g para RT-PCR, e o restante para Western Blotting.

Quantificacdo de proteina GLUT4 - Western Blotting: A amos-
tra foi pesada, homogeneizada e centrifugada em tampdo TRIS HCl
10mM; EDTA TmM, sacarose 250mM, pH 7,4 obtendo-se fracdo total
de membranas celulares®”. A concentracdo de proteina total foi de-
tectada pelo método de Lowry??. Quantidades iguais de proteinas
foram solubilizadas em tampao Laemmli, sujeitas a SDS-PAGE (10%) e
entdo transferidas para membrana de nitrocelulose Hybond-C Super
(GE healthcare, AMERSHAM Biosciences, UK). Apds blogueio durante
uma hora com 3% de leite desnatado, as membranas foram incubadas
com anticorpo anti-GLUT4 (Chemicon International, Temecula Califor-
nia, EUA), diluicao 1:3000 em PBS (NaCl 0,8%, Na,HPO,[12H,0] 0,115%,
KCl 0,02%, KH,PO, 0,02%), adicionado de albumina bovina sérica (BSA
8%), durante trés horas a 37°C. Foi feita incubacdo com o anticorpo
secundario (anti-lgG de coelho), marcado com enzima peroxidase (HRP)
(GE Helthcare, Amersham, UK), diluido 1:6000 em solucdo bloqueadora
durante uma hora. Apds lavagem em tampao, a membrana foi exposta
a reacao de ECL (Luminol 1,1%, Acido P-Cumérico 0,48%, Tris TM pH
8,5 11,1%, H,O destilada) por dois minutos e posteriormente exposta
ao Hyperfilme (IGF — Corporation, New Jersey, EUA) para deteccao das
bandas resultantes. O filme foi fotografado por uma camera (Gel Logic
100, Kodak Molecular Imaging, EUA) e as imagens foram analisadas
por densitometria utilizando-se o software Scion Image for Windows
(Scion Corporation, EUA).

RT-PCR: Semi-Quantificacdo do RNAm do GLUT4: As amostras
de tecidos musculares foram processadas em homogeneizador modelo
OMNI TH - EUA (Lodan) com TRIZOL Reagent® (Invitrogen, EUA) para
extracdo de RNA total. Em seguida foi realizado o ensaio de RT-PCR. A
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transcricdo reversa foi feita de acordo com as instru¢des do manufatu-
rante (Invitrogen, EUA), utilizando-se cinco microgramas de RNA total
extraido do coracdo, enzima RT M-MLV Reverse Transcriptase (200 U/
mL; Invitrogen®, EUA), e mistura de dNTPs (10mM cada). Aliquotas de
um microlitro do produto final de RT (cDNA), foi adicionado a mistura
de 10pmol/uL de primers especificos do GLUT4 (Sense: 5- CCCCTC-
CAGGGCAAAGGAT - 3'; Antisense: 5-TCCTGGAGGGGAACAAGAA - 3'—
fragmento de 203pb), tampao especifico, mistura de dNTPs (10 mM),
enzima GoTag DNA Polymerase 5U/uL (Promega, EUA), e dgua destilada,
em um volume final de 50uL. As reacdes de PCR foram realizadas em
termociclador marca Techne, modelo Endurance TC-312 (Techne Inc.
New Jersey, EUA) em diferentes temperaturas, com 28 ciclos, e 54 °C
de temperatura de anelamento. Os produtos amplificados foram sub-
metidos a eletroforese em gel de agarose 2,0% e brometo de etidio
0,02%. As amostras no gel foram visualizadas com luz UV, e as imagens
adquiridas em equipamento de fotovideodocumentagao (Mod. Gel
Logic 100 ¢/ epi-iluminescéncia, Kodak Molecular Imaging, EUA). A
expressao do RNA do gene do GLUT4 foi normalizada pela expressao
do gene da proteina constitutiva B-actina (Sense: 5'— ATGAAGATCCT-
GACCGAGCGTG - 3'; Antisense: 5'= CTTGCTGATCCACATCTGCTGG - 3%
fragmento de 512pb; temperatura de anelamento: 54°C, e 24 ciclos),
calculada pela razao entre os valores da densitometria do gene de
interesse e do gene constitutivo.

Analise estatistica: Para andlise dos dados foi utilizado o método
estatistico descritivo, com 0s resultados apresentados como média +
EPM. A avaliacdo estatistica dos resultados foi feita através da compara-
¢ao das médias, utilizando o teste ANOVA, paramétrico, com pos-teste
quando necessério (Bonferroni). As diferencas entre os grupos foram
consideradas significantes quando o valor de P foi menor que 0,05.

RESULTADOS

Como verificado na tabela 1, o peso corpéreo médio e o peso
do tecido cardfaco no dia do sacrificio ndo diferiram entre os gru-
pos estudados, evidenciando que nem o tabagismo imposto nem o
exercicio fisico tiveram efeitos sobre parametros morfométricos dos
animais estudados. A glicemia de jejum também foi semelhante para
todos 0s grupos.

Tabela 1. Glicemia de jejum, peso corporal e peso do tecido cardiaco.

Grupo .(?Iicemia Peso corporal (g) Pe,s o
de jejum (mg/dL) coracdo (g)
CS 1480 £ 10,0 (n=15) 364,77 £9,7 (n=18) 1,12+005(n=17)
CE 1315+70(n=19) 37242+72(n=21) 1,16 +£0,04 (n=19)
FS 1395+96 (n=18) 36895+ 6,7 (n=22) 1,14 £ 0,05 (n=22)
FE 1306 £ 102 (n=18) 37642+ 78 (n=21) 1,19+ 0,05 (n=18)

A constante de decaimento da glicemia (kITT) (figura 1) evidenciou
menor sensibilidade periférica a insulina no grupo FS comparado aos
demais grupos (CS: 3,7 £ 0,3; CE: 53 + 0,5% FS: 2,1 £ 0,7* #; FE: 4,8 +
0,098* & n=6,*P < 0,05 vs. CS,*P < 0,03 vs. CE; &P < 0,05 vs. FS). Jd o
exercicio fisico reverteu este quadro.

O tabagismo imposto nao foi suficiente para causar alteragdo no
contetdo de RNAm do transportador de glicose GLUT4 quando com-
parado ao grupo nao-fumante (CS). Também néo foi observada alte-
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racao no conteido de RNAm de GLUT4 nos grupos exercitados CE e
FE quando comparados aos seus respectivos pares CS e FS (CS: 75,7 £
9,7;CE:82,12+£85;FS: 759+ 7,08, FE: 76,73 £ 7,8 UA, n = 10) (figura 2).

6 - *
o
T 5/
E
[0}
g
3= 3
o o
-
g
Q 11
(@]
0
CS CE FS FE

Figura 1. Teste de tolerancia a insulina in vivo (ITT). Média +/- EPM da constante
de decaimento da glicemia (KITT, expressa em 9%/min.), calculada a partir da re-
gressao linear das concentracoes de glicemia obtidas nos tempos de 0-20 minutos
do teste. Foram utilizados de trés a seis animais por grupo. Grupo controle (CS),
controle exercitado (CE), fumante sedentario (FS) e fumante exercitado (FE). Valores
significantes quando *P < 0,05 vs. CS, #P < 0,03 vs. CE; &P < 0,05 vs. FS. (ANOVA e
Bonferroni como pos-teste).
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Figura 2. Contelido de RNAm do GLUT4 corrigido pelo conteddo de RNAm de
-actina no tecido cardiaco do grupo controle (CS), controle exercitado (CE), fu-
mante sedentério (FS) e fumante exercitado (FE). Em A) imagens tipicas obtidas em
ensaio RT-PCR evidenciando RNAm de GLUT4 e de -actina em mesma sequéncia
de apresentacéo dos grupos; em B) gréfico representativo de valores obtidos em 10
diferentes experimentos, resultados expressos em UA (unidades arbitrarias), como
média + EPM.

Avaliando a quantidade de proteina GLUT4 expressa em unidades
arbitrarias por pg de protefna (UA/ug de proteina), ndo foram observa-
das diferencas significantes entre os grupos (CS: 100,9 + 6,2; CE: 109,2 +
47:FS: 959 + 7,3; FE: 107,9 + 6,4 UA, n = 10), evidenciando uma clara
correlagdo entre conteldo de proteina e conteldo de RNAm para o
gene do GLUT4 no tecido cardiaco (Figura 3).

A partir destes resultados expressos em UA/ug de proteina e de
valores de recuperacéo proteica, calculou-se o contetdo total de GLUT4
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por grama de tecido cardiaco?. Observou-se que o fumo causou uma
reducdo, e que o exercicio provocou um aumento significante do con-
tetdo total de GLUT4 por grama de tecido cardiaco (CS: 119,72 + 9,98;
CE: 143,09 + 9,09; FS: 84,36 + 10,99%; FE: 132,18 + 11,40" UA/g tecido,
*P < 0,05 vs. CS, *P < 0,01 vs. FS, n = 10 animais) (Figura 4).

0 GLUT4 45 kDa
120
~
5 T
=l
O
o 801
£
9
o
kL
8 40
(@)
=}
2
- |
0
CS CE FS FE

Figura 3. Conteudo de proteina GLUT4 em fracdo de membranas totais de tecido
cardiaco do grupo controle (CS), grupo controle exercitado (CE), fumante sedentario
(FS) e fumante exercitado (FE). 30 [ g de proteina foram submetidas a eletroforese e
imunodeteccdo, como descrito nos materiais e métodos. Em A) tipica autorradiogra-
fia obtida pelo ensaio de Western Blotting em mesma sequéncia de apresentacéo
dos grupos. Em B) gréfico representativo com valores obtidos em 10 diferentes
experimentos, expressos em unidades arbitrarias por micrograma de protefna (UA/
ug protefna) como média e erro padrdo da média.
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Figura 4. Conteudo total de proteina GLUT4 por grama de tecido, fragdo de mem-
brana total de tecido cardiaco do grupo controle (CS), grupo controle exercitado
(CE), fumante sedentario (FS) e fumante exercitado (FE). 30 (g de proteina foram
submetidas a eletroforese e imunodeteccao, como descrito nos materiais e métodos.
Valores expressos em unidades arbitrérias por grama de tecido (UA/g tecido) como
média e erro padrao da média. Valores significantes quando *P < 0,05 vs. CS e #P <
0,01 vs. FS (ANOVA e Bonferroni como pos-teste).

DISCUSSAO

Um crescente corpo de evidéncias indica que o tabagismo, tanto
ativo quanto passivo, esta associado com um quadro de resisténcia a
insulina e diminuicao da tolerancia a glicose®#®. A resisténcia a insu-
lina (RI) € uma caracteristica da sindrome metabdlica (SM) e diabetes
tipo 2 (DM2) e envolve tecidos-alvos, tais como tecido adiposo, figado,
musculos esquelético e cardiaco®.
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O fumo provoca inflamacéo das vias aéreas e inflamagao sistémica
de baixo grau® pela ativacdo de macréfagos, neutrofilos e linfocitos
T, que liberam proteases e espécies reativas de oxigénio (ROS). O au-
mento do estresse oxidativo leva a ativacao de fatores de transcricao
redox-sensfveis, que sdo criticos para a transcricdo de citocinas pro-
-inflamatorias”. Ha relatos de que a secrecao destas citocinas pro-
-inflamatdrias participa na génese da RI™ e estudos mostraram que a
reacao inflamatéria subclinica com presenca de IL-1, IL-6 e TNF-a tem
um papel importante da patogénese do DM2%.

A literatura atual apresenta que o exercicio fisico tem sido reco-
mendado para a prevencao e tratamento da Rl e DM2, uma vez que
pode aumentar a capacidade de transporte de glicose pelo musculo
independente da acdo insulina®?, através de aumento de expressao e
translocacdo de transportadores de glicose GLUT4 para a membrana
plasmética dos cardiomidcitos!’®.

No presente estudo, 0 peso dos animais estudados ndo variou entre
0s grupos. Uma provével hipodtese para isso ter ocorrido seria o tempo
(60 dias) de tabagismo ao que 0s animais foram expostos no estudo.
Talvez este tempo de exposicdo ndo tenha sido o suficiente para afetar
a ingestdo alimentar e, portanto, causar redu¢do na incorporagdo de
massa nos animais estudados, ndo ocorrendo, portanto, variagdo no
peso corpdreo. Porém, na literatura®”, foi verificado que o peso e o
consumo alimentar de ratos machos expostos a fumaca por apenas
30 dias foram inferiores aos dos ndo-expostos.

Embora a glicemia de jejum nédo esteja alterada com o tabagis-
mo, foi verificada uma importante reducéo na sensibilidade a insulina
dos animais fumantes. J& o exercicio fisico moderado melhorou este
quadro na presenca e na auséncia de tabagismo, demonstrando que
a pratica de exercicio fisico é fundamental para melhorar a homeosta-
sia glicémica e aumentar a sensibilidade periférica a insulina. Estudos
apontam que o exercicio fisico determina melhora na acdo insulinica®®®
e que, no coracao, os estimulos contratil e hipdxico provocados pelo
exercicio levam a translocagéo de GLUT4 a membrana plasmética pela
via sinalizadora da AMPK (proteina quinase AMP-ativada)‘®. O fator
desencadeador da queda na sensibilidade a insulina frente a exposicao
a fumaca de cigarro ainda precisa ser determinado.

Pela andlise dos resultados de contetdo de proteina GLUT4 em UA/
ug de proteina, verificou-se que o fumo ndo alterou a expressdo de
transportador na musculatura cardiaca. Estes resultados se correlacio-
nam com contetido de RNAm encontrado no grupo fumante. Estudos
na literatura apontam que a nicotina pode interferir na translocacao do
GLUT4, mas ndo diretamente em sua expressao®®. Assim, os resultados
aqui encontrados, a priori, condizem com os relatos da literatura.

Contudo, quando se analisou o contetido total de GLUT4 por grama
de tecido cardiaco, o que representa a capacidade do tecido em captar
glicose, verificou-se que o fumo causou redugdo de 24% comparado
ao controle, e que a pratica de exercicio fisico associado ao tabagis-
mo causou aumento de 56%. Ao se correlacionar estes valores com
a sensibilidade a insulina encontrada nos animais estudados, pode-se
sugerir que o coracao estd interferindo na homeostasia glicidica do
organismo, mesmo representando uma massa tecidual pequena com-
parado, por exemplo, a musculatura esquelética, tecido que também
sofre influéncia da insulina.

Verificou-se também que o exercicio per se aumentou a capacidade
do coracéo captar glicose, pois se detectou aumento na quantidade de
proteina GLUT4 por grama de tecido nos animais controles exercitados.
Este aumento pode contribuir para uma melhor oxidacao da glicose no
miocardio e melhorar o desempenho cardfaco no exercicio. Este me-
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canismo de aumento da captacdo de glicose pelo aumento de GLUT4
¢ importante para a protecao miocardica durante uma isquemia®?.
Diante desses resultados, conclui-se que fumar, a

ém de todas as
alteracOes ja descritas em literatura envolvendo doencas cardiopul-
monares e vasculares, pode também ser prejudicial a homeostasia
glicidica, com prejuizo na capacidade do tecido cardfaco captar gli-
cose. A prética de exercicio fisico moderado recorrente parece ser um
método importante para combater os efeitos deletérios causados pelo
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