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RESUMO 

 

 

CARDOSO, André Luiz Bandeira Dionizio. Efeitos biológicos do tratamento oral com 

extrato de Chenopodium ambrosioides (mastruz) associado com exercício de vibração de 

corpo inteiro em modelo animal de diabetes mellitus tipo 1. 2023. 103 f. Tese (Doutorado 

em Fisiopatologia Clínica e Experimental) – Faculdade de Ciências Médicas, Universidade do 

Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2023. 
 

O diabetes mellitus (DM) é uma doença metabólica crônica caracterizada por afetar a 

produção e/ou ação da insulina no corpo, causando hiperglicemia. Das várias categorias 

estabelecidas de DM, um subtipo da doença cujo interesse científico vem crescendo gradualmente 

ao longo dos anos é o diabetes mellitus tipo 1 (DMT1). O DMT1 acarreta comprometimentos 

funcionais, fisiológicos e comportamentais. Estratégias variadas, incluindo as não farmacológicas, 

como exercícios, têm sido propostas para o manejo do DM. O exercício de vibração de corpo 

inteiro (EVCI), uma intervenção na qual os sujeitos são expostos à vibração mecânica (VM) por 

meio de uma plataforma vibratória tem sido sugerida para o manejo de doenças crônicas, como a 

DM. Além disso, a avaliação da associação do EVCI com substâncias naturais de propriedades 

antidiabéticas, como exemplo, Chenopodium ambrosioides (mastruz), uma espécie vegetal 

utilizada na medicina popular, é sugerida. O objetivo do presente estudo foi avaliar respostas 

biológicas decorrentes do efeito individual e combinado do EVCI e do tratamento oral com 

extrato de mastruz em ratos diabéticos, segundo os parâmetros funcionais, fisiológicos e 

comportamentais. A diabetes foi induzida por aloxana (150mg/kg). Foram utilizados ratos Wistar 

(n=85), machos, divididos aleatoriamente em cinco grupos: controle saudável (CON), controle 

diabético (DC), diabético tratado com VM (D-VBR), diabético tratado com mastruz a 15 mg/mL 

(D-CHE) e diabéticos submetidos ao tratamento combinado (CHE+VBR) por 5 semanas. Foram 

avaliados a ingestão de alimentos, atividade locomotora e exploratória, composição corporal 

(massa corporal e índice de massa corporal (IMC)), consistência das fezes, determinação 

bioquímica e neuroquímica e biodistribuição de radiofármaco 99mTc-pertecnetato de sódio e 

comportamento do tipo ansioso. Os resultados  demonstraram em ratos diabéticos (DC) um 

aumento (p<0,0001) do consumo de alimentos, redução (p<0,01) de massa corporal e IMC, 

aumento (p<0,0001) da concentração sérica de glicose e porcentagem (%) de hemoglobina glicada 

(HbA1c) no sangue, aumento (p<0,01) de lipídeos (triglicerídeos e colesterol), lipoproteína 

(HDL), minerais (cálcio e magnésio), compostos nitrogenados (creatinina e ureia) e  (p<0,01) 

enzimas séricas (ALP, ALT e lipase), aumento (p<0,05) de serotonina, colina e ácido 

diidroxifenilacético (DOPAC) no hipocampo, também foi observado aumento (p<0,01) da 

captação do radiofármaco 99mTc-pertecnetato de sódio no intestino e pâncreas em relação ao CON. 

Não foram observados diferenças na consistência das fezes, na atividade locomotora e 

exploratória no grupo DC. No diabetes induzido, o tratamento individual com mastruz regulou o 

consumo de ração e impediu: a perda de massa corporal e IMC, o aumento da %HbA1c e níveis 

séricos de triglicerídeos; aumentou o comportamento exploratório dos animais e reduziu a % de 

radioatividade no pâncreas e intestino. O tratamento com EVCI impediu a perda de massa 

corporal, melhorou a atividade locomotora e exploratória dos animais, além do comportamento do 

tipo ansioso e aumentou a concentração de DOPAC no hipocampo. Por sua vez, o tratamento 

combinado impediu a perda de massa corporal e regulou o IMC, além dos níveis de HDL no 

sangue. Em conclusão, as respostas biológicas do tratamento individual com mastruz ou EVCI 

sugerem potencial terapêutico no manejo do DM induzido, podendo regular efeitos adversos 

causados pelo ação crônica da aloxana em ratos Wistar. Contudo, o tratamento combinado se 

mostrou pouco sensível no manejo do DM induzido. 
 

Palavras-chave: Chenopodium ambrosioides. Exercício físico. Neurotransmissor. 

Comportamento. Aloxano. 



ABSTRACT 

 

 

CARDOSO, André Luiz Bandeira Dionizio. Biological effects of the oral treatment with 

Chenopodium ambrosioides (mastruz) extract associated with whole-body vibration 

exercise in a type 1 diabetes mellitus animal model. 2023. 103 f. Tese (Doutorado em 

Fisiopatologia Clínica e Experimental) – Faculdade de Ciências Médicas, Universidade do 

Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2023. 

 
Diabetes mellitus (DM) is a chronic metabolic disease characterized by affecting the 

production and/or action of insulin in the body, causing hyperglycemia. From various established 

categories of DM, a subtype of the disease whose scientific interest has been gradually growing 

over the years is type 1 diabetes mellitus (T1DM). T1DM causes functional, physiological and 

behavioral impairments. Various strategies, including non-pharmacological, such as exercises, 

have been proposed for the management of DM. Whole-body vibration (WBV) exercise, an 

intervention in which subjects are exposed to mechanical vibration (VM) through a vibrating 

platform, has been suggested for the management of chronic diseases such as DM. In addition, the 

evaluation of the association of WBV with natural substances with antidiabetic properties, such as 

Chenopodium ambrosioides (mastruz), a plant species used in folk medicine, is suggested. The 

aim of the current study was to evaluate biological responses resulting from the individual and 

combined effect of WBV and oral treatment with mastruz extract in diabetic rats, according to 

functional, physiological and behavioral parameters. Diabetes was induced by alloxan 

(150mg/kg). Male Wistar rats (n=85) were used, randomly divided into five groups: healthy 

control (CON), diabetic control (DC), diabetic treated with MV (D-VBR), diabetic treated with 

mastruz at 15 mg/mL ( D-CHE) and diabetics submitted to combined treatment (CHE+VBR) for 5 

weeks. Food intake, locomotor and exploratory activity, body composition (body mass and body 

mass index (BMI)), stool consistency, biochemical and neurochemical determination and 

biodistribution of the radiopharmaceutical 99mTc-sodium pertechnetate and anxiety-like behavior 

were evaluated. The results demonstrated in diabetic rats (DC) an increase (p<0.0001) in food 

consumption, reduction (p<0.01) in body mass and BMI, increase (p<0.0001) in serum glucose 

concentration and percentage (%) of glycated hemoglobin (HbA1c) in the blood, increase 

(p<0.01) of lipids (triglycerides and cholesterol), lipoprotein (HDL), minerals (calcium and 

magnesium), nitrogenous compounds (creatinine and urea) and (p<0.01) serum enzymes (ALP, 

ALT and lipase), increase (p<0.05) serotonin, choline and dihydroxyphenylacetic acid (DOPAC) 

in hippocampus, also an increase (p<0.01) in the uptake of the radiopharmaceutical 99mTc-sodium 

pertechnetate was observed in the intestine and pancreas. No differences were observed in stool 

consistency, locomotor and exploratory activity in the DC group. In induced diabetes, the 

individual treatment with mastruz regulated feed intake, body mass loss and BMI, %HbA1c, 

serum triglyceride levels, and %radioactivity in the pancreas and intestine, on the other hand, 

increased exploratory behavior. While WBV intervention regulated body mass loss and BMI, 

concentration of DOPAC in the hippocampus improved locomotor and exploratory activity, in 

addition to anxiety-like behavior. In turn, the combined treatment regulated the loss of body mass 

and BMI, in addition to HDL levels in the blood. In conclusion, the biological responses of the 

individual treatment with mastruz or EVCI suggest therapeutic potential in the management of 

induced DM, being able to regulate adverse effects caused by the chronic action of alloxan in 

Wistar rats. However, the combined treatment proved to be insensitive in the management of 

induced DM. 

 

Keywords: Chenopodium ambrosioides. Physical exercise. Neurotransmitter. Behavior. 

Alloxan. 



LISTA DE FIGURAS 

 

 

Figura 1 – Exercício de vibração de  corpo inteiro .................................................... 18 

Figura 2 – Chenopodium ambrosioides Linn ............................................................ 20 

Figura 3 – Cronograma experimental ........................................................................ 24 

Figura 4 – Procedimento para realização do exercício de vibração de corpo inteiro. 28 

Figura 5 – Escala de consistência das fezes .............................................................. 29 

Figura 6 – Teste do labirinto em cruz elevado ........................................................... 30 

Figura 7 – Teste do campo aberto .............................................................................. 31 

Figura 8 – Consumo de ração em animais sadios e diabéticos durante 5 semanas.... 37 

Figura 9 – Massa corporal de animais sadios e diabéticos durante 5 semanas.......... 38 

Figura 10 – Enzimas determinadas em animais sadios e diabéticos .......................... 41 

Figura 11 – Consumo de ração em animais sadios e diabéticos durante 5 semanas .. 42 

Figura 12 – Massa corporal de animais sadios e diabéticos durante 5 semanas ........ 43 

Figura 13 – Índice de massa corporal de ratos sadios e diabéticos ............................  44 

Figura 14 – Enzimas determinadas em animais sadios e diabéticos ..........................  46 

Figura 15 – Efeitos do tratamento no teste do labirinto em cruz elevado ..................  48 

Figura 16 – Efeitos do tratamento no teste do campo aberto .....................................  49 

Figura 17 – Concentrações de neurotransmissores no córtex ....................................  50 

Figura 18 – Concentrações de metabólitos no córtex ................................................ 51 

Figura 19 – Razão DOPAC/dopamina e 5-HIAA/5-HT no córtex ............................ 51 

Figura 20 – Concentrações de neurotransmissores no hipocampo ............................ 52 

Figura 21 – Concentrações de metabólitos no hipocampo ........................................ 53 

Figura 22 – Razão DOPAC/dopamina e 5-HIAA/5-HT no hipocampo .................... 53 

Figura 23 – Consumo de ração em animais sadios e diabéticos durante 5 semanas.. 55 

Figura 24 – Massa corporal de animais sadios e diabéticos durante 5 semanas ....... 56 

Figura 25 – Índice de massa corporal de ratos sadios e diabéticos ........................... 56 

Figura 26 – Enzimas determinadas em animais sadios e diabéticos ......................... 59 

Figura 27 – Efeitos do tratamento no teste do labirinto em cruz elevado .................  61 

Figura 28 – Efeitos do tratamento no teste do campo aberto ....................................  62 

 



LISTA DE TABELAS 

 

 

Tabela 1 – Porcentagem (%ATI/g) de Na99mTcO4 em diferentes órgãos dos 

animais submetidos ao tratamento oral ................................................... 39 

Tabela 2 –  Concentração sanguínea de biomarcadores com 5 semanas em animais 

submetidos aos diferentes tratamentos .................................................. 40 

Tabela 3 – Concentração sanguínea de biomarcadores em animais sadios e 

diabéticos................................................................................................. 45 

Tabela 4 – 
Análise da consistência das fezes de ratos sadios e diabéticos ............... 

54 

Tabela 5 – Concentração sanguínea de biomarcadores com 5 semanas em animais 

submetidos aos diferentes tratamentos ................................................... 58 

Tabela 6 – 
Análise da consistência das fezes de ratos sadios e diabéticos ............... 

63 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS 

 

 

ACh Acetilcolina 

ANOVA Análise de Variância 

ALP Fosfatase Alcalina 

ALT Alanina Aminotransferase 

ALX Aloxana 

AST Aspartato Aminotransferase 

BA Braço Aberto 

BF Braço Fechado 

CA Campo Aberto 

C. ambrosioides Chenopodium Ambrosioides 

CEUA Comitê de Ética Para o Uso De Animais Experimentais 

CON Grupo Controle 

CHE Grupo Tratado Com Mastruz (C. Ambrosioides) 

CHE+VBR Grupo Diabético Submetido Ao Tratamento Combinado 

CK Creatina Quinase 

DA Dopamina 

DC Grupo Diabético Controle 

DM Diabetes Mellitus 

DMT1 Diabetes Mellitus Tipo 1 

DOPAC Ácido Diidroxifenilacético 

D-CHE Grupo Diabético Tratado Com Mastruz (C. Ambrosioides) 

D-VBR Grupo Diabético Submetido À Vibração Mecânica Gerada Em 

Plataforma 

E.P.M Erro Padrão Da Média 

EVCI Exercício De Vibração De Corpo Inteiro 

GABA Acido Gama-Aminobutírico 

HDL Lipoproteína De Alta Densidade 

HUPE Hospital Universitário Pedro Ernesto 

IBRAG Instituto de Biologia Roberto Alcantara Gomes 

IMC Índice de Massa Corporal 



LCE Labirinto em Cruz Elevado 

LDL Lipoproteína de Baixa Densidade 

PV Plataforma Vibratória 

RENISUS Relação Nacional de Plantas de Interesse do Sistema Nacional de 

Saúde 

STZ  Streptozotocina 

UERJ Universidade do Estado Do Rio De Janeiro 

VLDL Lipoproteína de Densidade Muito Baixa 

VM Vibração Mecânica 

5-HT Serotonina 

%ATI/g Porcentagem da Radioatividade Injetada Por Grama 

p P-Valor 

Na99mTcO4 Pertecnetato de Sódio 

μKat Microkatal 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



SUMÁRIO 

 

 

 INTRODUÇÃO.............................................................................................. 15 

1 OBJETIVOS.................................................................................................. 22 

1.1 Objetivo geral.................................................................................................. 22 

1.2 Objetivos específicos....................................................................................... 22 

2 MATERIAIS E MÉTODOS......................................................................... 23 

2.1 Etapas experimentais....................................................................................  23 

2.2 Procedimentos experimentais.......................................................................  24 

2.2.1 Animais ........................................................................................................... 24 

2.2.2 Indução a diabetes .......................................................................................... 24 

2.2.3 Análise do consumo de ração e da massa corporal ......................................... 25 

2.2.4 Análise bioquímica de biomarcadores sanguíneos ......................................... 25 

2.3 Linha experimental da etapa I ..................................................................... 26 

2.3.1 Material vegetal .............................................................................................. 26 

2.3.2 Desenho experimental .................................................................................... 26 

2.3.3 Biodistribuição do radiofármaco pertecnetato de sódio (Na99mTcO4) ............ 27 

2.4 Linha experimental da etapa II ................................................................... 27 

2.4.1 Exercício de vibração de corpo inteiro ........................................................... 27 

2.4.2 Desenho experimental .................................................................................... 28 

2.4.3 Análise da consistência das fezes ................................................................... 28 

2.4.4 Testes comportamentais .................................................................................. 29 

2.4.4.1 Teste de labirinto em cruz elevado ................................................................. 30 

2.4.4.2 Testes de campo aberto ................................................................................... 31 

2.4.5 Análise neuroquímica ..................................................................................... 32 

2.4.5.1 Reagentes ........................................................................................................ 32 

2.4.5.2 Análise cromatográfica ................................................................................... 32 

2.5 Linha experimental da etapa III ................................................................. 33 

2.5.1 Material vegetal .............................................................................................. 33 

2.5.2 Exercício de vibração de corpo inteiro ........................................................... 33 

2.5.3 Desenho experimental .................................................................................... 33 



2.5.4 Análise da consistência das fezes ................................................................... 35 

2.5.5 Testes comportamentais .................................................................................. 35 

2.5.5.1 Teste de labirinto em cruz elevado ................................................................. 35 

2.5.5.2 Testes de campo aberto ................................................................................... 35 

2.6 Elaboração de revisão sistemática ............................................................... 35 

2.7 Análise quantitativa ...................................................................................... 36 

3 RESULTADOS............................................................................................... 37 

3.1 Etapa I............................................................................................................. 37 

3.1.1 Consumo de ração ........................................................................................... 37 

3.1.2 Massa corporal ................................................................................................ 38 

3.1.3 Biodistribuição do radiofármaco .................................................................... 39 

3.1.4 Análise bioquímica ......................................................................................... 40 

3.2 Etapa II .......................................................................................................... 42 

3.2.1 Consumo de ração ........................................................................................... 42 

3.2.2 Massa corporal e IMC..................................................................................... 43 

3.2.3 Análise bioquímica ......................................................................................... 43 

3.2.4 Testes de comportamento ............................................................................... 47 

3.2.4.1 Testes do labirinto em cruz elevado................................................................. 47 

3.2.4.2 Testes do campo aberto ................................................................................... 48 

3.2.5 Análise neuroquímica ..................................................................................... 49 

3.2.5.1 Córtex Pré-Frontal .......................................................................................... 50 

3.2.5.2 Hipocampo ...................................................................................................... 52 

3.2.6 Consistência das fezes .................................................................................... 53 

3.3 Etapa III......................................................................................................... 53 

3.3.1 Consumo de ração ........................................................................................... 53 

3.3.2 Massa corporal e IMC .................................................................................... 54 

3.3.3 Análise bioquímica ......................................................................................... 57 

3.3.4 Testes de comportamento ............................................................................... 60 

3.3.4.1 Testes do labirinto em cruz elevado................................................................. 60 

3.3.4.2 Testes do campo aberto .................................................................................. 61 

3.3.5 Consistência das fezes .................................................................................... 62 

3.4 Revisão sistemática........................................................................................ 63 

4 DISCUSSÃO.................................................................................................. 64 



4.1 Efeitos dos tratamentos, individuais ou combinado, na função 

alimentar e consistência das fezes em ratos diabéticos induzidos por 

ALX (Etapas I, II e III) ................................................................................ 64 

4.2 Efeitos dos tratamentos, individuais ou combinado, em parâmetros 

murinométricos de ratos diabéticos induzidos por ALX (Etapas I, II e 

III) ................................................................................................................. 66 

4.3 Efeitos dos tratamentos, individuais ou combinado, nas alterações 

comportamentais de ratos diabéticos induzidos por ALX (Etapas II e 

III) ................................................................................................................. 67 

4.4 Efeitos dos tratamentos, individuais ou combinado, nas alterações 

bioquímicas de ratos diabéticos induzidos por ALX (Etapas I, II e III)... 69 

4.5 Efeito do tratamento individual por EVCI, sobre as alterações 

neuroquímicas de ratos diabéticos induzidos por ALX (Etapa II) ......... 70 

4.6 Efeito do tratamento individual por mastruz, sobre a alteração na 

biodistribuição de Na99mTcO4 em ratos sadios e ratos diabéticos 

induzidos por ALX (Etapa I)........................................................................ 71 

4.7 Respostas biológicas do EVCI no comportamento e funcionamento 

cerebral em estudos pré-clínicos (revisão sistemática publicada)............ 72 

 CONCLUSÃO................................................................................................ 75 

 REFERÊNCIAS............................................................................................. 76 

 ANEXO A - Formato da revisão sistemática publicada.................................. 91 

 ANEXO B - Comprovação de submissão do 2 artigo .................................. 103 

 

 

 

 

 

 

 

 



15 

 

INTRODUÇÃO 

 

 

O diabetes mellitus (DM) é uma doença metabólica crônica caracterizada pela 

alteração na produção e/ou ação da insulina, causando hiperglicemia persistente (níveis 

elevados de glicose no sangue) (ADA et al., 2005; WHO et al., 2019, ADA et al., 2021). Das 

várias categorias estabelecidas de DM, existem dois subtipos principais: o diabetes mellitus 

tipo 1 (DMT1) e diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) (Deepthi et al, 2017; WHO et al., 2019; 

Egan & Dinneen, 2019). O DMT1 é conhecido como uma condição autoimune órgão-

específica que comumente ocorre em crianças ou adolescentes, caracterizada pela destruição 

seletiva das células beta das ilhotas pancreáticas que leva a perda da produção de insulina e a 

hiperglicemia (Ilonen et al., 2019; Eizirik et al., 2020). O DMT2 geralmente ocorre em 

adultos e idosos que apresentam um quadro de hiperglicemia prolongada, decorrente da 

resistência à insulina e disfunção na sua secreção resultante do estilo de vida e escolhas 

alimentares inadequadas (WHO et al., 2019; Eizirik et al., 2020).  

A diabetes tornou-se um problema sério de saúde pública no mundo, sua incidência 

está aumentando e com base em sua prevalência, estima-se que a doença atinja mais de 578 

milhões de pessoas (10,2%) em 2030, e 700 milhões (10,9%) em 2045, trazendo ônus para a 

sociedade e sistema de saúde (Sun et al., 2022). No Brasil, a incidência é de 16,8 milhões de 

pessoas com diabetes (adultos de 20 a 79 anos) (Magliano et al., 2021). O DMT1 vem 

crescendo gradualmente ao longo dos anos (Katsarou et al., 2017; Magliano et al., 2021; Sun 

et al., 2022), estima-se que no mundo 8,75 milhões de pessoas vivem com a doença, sendo 

1,53 milhão de crianças e adolescentes com menos de 20 anos (Sun et al., 2022).  

Clinicamente, o início do DMT1 acarreta um declínio progressivo na função das 

células beta, que residem no pâncreas, especificamente na região das ilhotas de Langerhans, e 

o risco pode ser previsto com base em marcadores bioquímicos (Yi et al., 2018; Thomas et al., 

2019; Brenu et al., 2023), alterações funcionais e fisiológicas como a perda de massa corporal 

(Markowitz et al., 2015; Mottalib et al., 2017), polidipsia (Stipancic et al., 2011), polifagia 

(Kahanovic et al., 2017), poliúria (Stipancic et al., 2011), fadiga (Kahanovic et al., 2017), 

complicações gastrointestinais (Krishnan et al., 2013), distúrbios lipídicos (Kahanovic et al., 

2017), alterações circulatórias sistêmica, hematológicas e imunológicas, que lesam vários 

sistemas e órgãos a longo prazo (Li et al., 2014; Kahanovic et al., 2017, Schofield et al., 

2019), além de autoanticorpos circulantes para antígenos de células beta (Fousteri et al., 2017; 

Regnell & Lernmark, 2017). Ademais, complicações psicológicas estão associadas ao DM, 
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como ansiedade, transtorno obsessivo-compulsivo, fobias e ataques de pânico (Rechenberg et 

al., 2017; Alvarado-Martel et al., 2019; ADA, 2021). 

Comprometimentos da saúde mental ocorrem de 33 a 42% dos jovens com DMT1 

(Northam et al., 2005; Rechenberg et al., 2017), quase três vezes mais do que em jovens que 

não apresentam a doença. Os sintomas de ansiedade são prevalentes em jovens com DMT1, 

com 13 a 21,3% deles ocorrendo em algum momento durante a infância ou adolescência 

(Maahs et al., 2010; Rechenberg et al., 2017),  e em média 18,4% dos jovens com DMT1 são 

diagnosticados com transtorno de ansiedade (Chiang et al., 2018). Além disso, os sintomas 

depressivos ocorrem em torno de 11,3 a 27,5% dos jovens com DMT1 (Bernstein et al., 2013; 

McGill et al., 2018). Ambos os fatores estão associados a pior qualidade de vida, 

autogerenciamento e controle glicêmico (Bernstein et al., 2013; Alvarado-Martel et al., 2019). 

Evidências indicam um declínio na função cognitiva em pacientes com DM (Li et al., 

2017; Shalimova et al., 2019). Atualmente, a correlação entre diabetes e disfunção cognitiva é 

observada em indivíduos com diabetes que apresentam menor função cognitiva na velocidade 

de processamento de informações, tomada de decisão e memória, quando comparados a 

indivíduos saudáveis, portanto, tendo maior risco de demência (Marden et al., 2017; Lacy et 

al., 2018). Por sua vez, sugere-se que o diabetes pode servir como um fator de risco de 

comprometimento cognitivo, que prejudica a memória e a linguagem em indivíduos, diminui 

sua qualidade de vida e pode levar a um distúrbio de comportamento grave (Wang et al, 

2020). 

Com base nos mecanismos subjacentes (Katsarou et al, 2017, Fousteri et al., 2017; 

Regnell & Lernmark, 2017), os indivíduos que desenvolvem o estágio de múltiplos 

autoanticorpos de células beta progridem para diabetes clínico, portanto, quanto mais cedo o 

processo for iniciado, mais rápida será a progressão para DMT1 (Regnell & Lernmark, 2017). 

Assim, a introdução precoce do tratamento contra a doença é favorável para controlar seus 

efeitos.  

O tratamento com insulina (insulinoterapia) é o padrão-ouro no manejo do DMT1, e a 

insulinoterapia com regime de insulina basal-bolus, controlada e adaptada pelo paciente é a 

mais comum (Lechleitner & Hoppichler, 2011). Além disso, evidências recentes relataram o 

papel preventivo da administração oral de insulina nos primeiros meses de crianças com risco 

genético elevado para DMT1 (Ziegler et al., 2019; Assfalg et al., 2021). De fato, o tratamento 

do DMT1 é complexo e envolve automonitoramento da glicemia, administração de insulina, 

manejo dietético e atividade física regular para manter os níveis ideais de glicemia (Diabetes 

Prevention Trial–Type 1 Diabetes Study Group, 2002; Forouhi & Wareham, 2014; Knox et 
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al., 2019). No entanto, a insulinoterapia tem algumas desvantagens, incluindo resistência aos 

medicamentos (redução da eficiência), efeitos colaterais e até toxicidade (Grunberger, 2013; 

Rys et al., 2018). 

Em paralelo, estratégias não farmacológicas (p. ex. mudanças no estilo de vida) têm 

sido propostas para o manejo do DM (Frandsen et al., 2018). O exercício físico regular 

(treinamento) também tem se mostrado uma estratégia importante no tratamento do DM, 

contribuindo para o controle glicêmico, melhora da sensibilidade à insulina, balanço 

energético, melhora do metabolismo e normalização da pressão arterial (Gulve, 2008; Seeger 

et al., 2011; Kirwan et al., 2017). No entanto, a falta ou baixo nível de regime de atividade 

física devido ao sedentarismo ou complicações desencadeadas pelo diabetes e/ou terapia 

medicamentosa, são considerados fatores limitantes para diferentes populações, incluindo os 

indivíduos com DMT1 (Celik et al., 2015; Liu et al., 2017).  

 

Exercício de vibração de corpo inteiro 

Assim, o exercício de vibração de corpo inteiro (EVCI) é proposto como uma 

alternativa de exercício para aqueles indivíduos que não conseguem realizar exercícios físicos 

regularmente, como por exemplo, devido a complicações do DM (Bonanni et al., 2022). O 

EVCI é uma intervenção em que os sujeitos são expostos a vibração mecânica (VM) gerada 

por uma plataforma vibratória (PV) (Rittweger, 2010; Bonanni et al., 2022). A VM é um 

estímulo físico caracterizado por um movimento oscilatório, sinusoidal e determinista em 

torno de um ponto de equilíbrio (Rauch, 2010; Van Heuvelen et al., 2021). Durante o EVCI 

(Figura 1), VM são transmitidas por todo o corpo quando o indivíduo está com os pés em 

contato com a base de uma PV, em uma postura estática (p. ex. em pé, sentado sobre a base, 

sentado e somente com o pé sobre a base) ou dinâmica (Bemben et al., 2018; Van Heuvelen et 

al., 2021). Portanto, trata-se de uma forma de intervenção sistêmica e tem sido utilizada em 

diferentes populações (Bemben et al., 2018; Marin-Puyalto et al., 2020; Arenales Arauz et al., 

2023), e é gerado no indivíduo na terapia vibratória sistêmica (Sá-caputo et al., 2022). Os 

protocolos de EVCI são definidos por parâmetros biomecânicos como frequência (f), 

amplitude (A) ou deslocamento pico a pico (D) e pico de aceleração (aPeak) (Rauch, 2010), 

além de parâmetros como o tempo de exposição, número de séries, tempo de repouso entre as 

séries, e a duração do protocolo (p. ex. agudo ou crônico) (Rauch, 2010; Van Heuvelen et al., 

2021). 
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Com o tempo, o EVCI tem se tornado uma intervenção efetiva, segura, de fácil acesso, 

boa aderência por parte do paciente e adquiriu aceitação para uma série de condições clínicas, 

incluindo lesões esportivas (Arenalez Arauz et al., 2022), incapacidade física (Arenalez Arauz 

et al., 2023), esclerose múltipla (Abbasi et al., 2019), osteoporose (Jepsen et al., 2019), 

doença do disco lombar e dor lombar (Boucher et al., 2013; Kaeding et al., 2017), paralisia 

cerebral (Han et al., 2019), doenças metabólicas (Manimmanakorn et al., 2017; Reis-Silva et 

al. 2022; Dos Santos et al., 2023) e demência (Ikuo Odano et al 2022). Além disto, 

dependendo do protocolo (Van Heuvelen et al., 2021), o EVCI pode melhorar a resistência, 

equilíbrio, potência muscular, força muscular, mobilidade funcional, densidade mineral óssea, 

fluxo sanguíneo e frequência cardíaca (Herrero et al., 2011; Ritzmann et al., 2014; Bemben et 

al., 2017; Lai et al., 2021; Chang et al., 2021). Ademais, também foram relatados efeitos 

benéficos do EVCI no sistema nervoso central (SNC), incluindo o aumento da plasticidade 

sináptica do hipocampo, desempenho neuromuscular (Cariati et al., 2021; Oroszi et al., 2022), 

atenuação de danos cerebrais (Chen et al., 2022), melhora do humor (Choi & Mizukami, 

2020), aprendizado e desempenho da memória (Oroszi et al., 2022).  

Para o DM, semelhante ao exercício físico, é sugerido que o EVCI pode ser útil no 

manejo da diabetes, melhorando a atividade das células beta nas ilhotas pancreáticas e 

resistência à insulina, ou maior capacidade de resposta da captação de glicose muscular (Yu et 

al., 2019; Jawed et al., 2020; An et al., 2022). O EVCI pode amenizar sintomas do DM, como 

poliúria, polidipsia, osmolaridade da água e melhorar o metabolismo da glicose no fígado 

(Betik et al., 2021; Kitamoto et al., 2021; An et al., 2022). No entanto, no DMT1, o 

conhecimento sobre os mecanismos subjacentes à ação da VM ainda é limitado, mesmo em 

estudos clínicos e pré-clínicos.  

 

 
Legenda:  Posição do indivíduo na plataforma vibratória (A). Os pés em contato com a base da plataforma 

vibratória (B). Gráfico representativo de deslocamento contra o tempo em vibração sinusoidal (C). 

Fonte: Google imagens, Rauch et al., 2010. 

Figura 1 - Exercício de vibração de corpo inteiro 
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Extrato de plantas medicinais 

Por outro lado, a busca por terapias complementares a insulinoterapia tem estimulado 

estudos de validação sobre os efeitos de produtos naturais (Kooti et al., 2016; Jugran et al., 

2021). Muitos metabólitos de plantas demonstraram possuir vários efeitos biológicos, úteis no 

tratamento complementar de doenças metabólicas (Kooti et al., 2016; Furman et al., 2020), 

como as plantas medicinais que demonstraram propriedades antidiabéticas (Ezeja et al., 2015; 

Salehi et al., 2019; Willcox et al., 2021; Ahmad et al., 2021). A maioria dos metabólitos 

secundários, incluindo carotenoides, flavonoides, terpenoides, alcaloides e glicosídeos estão 

presentes em muitos extratos vegetais, sendo alguns desses metabólitos relatados com efeitos 

benéficos no tratamento do DM (Cysne et al., 2016; Wang et al., 2017; Emordi et al., 2018).  

No Brasil, a Relação Nacional de Plantas de Interesse do Sistema Nacional de Saúde 

(RENISUS) apresenta uma lista com 71 espécies de plantas utilizadas na medicina popular. 

Destaca, a necessidade de aumentar a compreensão dos mecanismos envolvendo as 

propriedades terapêuticas das mesmas e a importância do uso como fitoterápico (De Souza et 

al., 2015).  

O Chenopodium ambrosioides L. (C. ambrosioides) é uma espécie vegetal que faz 

parte dessa lista (Figura 2). Pertencente à família Amaranthaceae, C. ambrosioides é um 

arbusto herbáceo, anual ou perene, com forte cheiro aromático, amplamente distribuído na 

África Ocidental, América Central e do Sul. No Brasil, é popularmente conhecida como 

‘Mastruz’ ou ‘Erva-de-Santa-Maria’ (Song et al., 2011; Da Silva et al., 2014; Kasali et al., 

2021). Segundo a Organização Mundial de Saúde, C. ambrosioides está entre as plantas mais 

utilizadas na medicina popular no mundo (Da Silva et al., 2014; Sá et al., 2016), em 

particular, as folhas, raízes e sementes as partes mais utilizadas (Sá et al., 2016; Cardoso et al., 

2017; Kasali et al., 2021). De fácil cultivo, a planta cresce em solos leves (arenosos), médios, 

pesados, ácidos, neutros e alcalinos (pH variando de 5,2 a 8,3). É uma espécie cultivada e 

cosmopolita (Kasali et al., 2021). 
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Estudos sobre a composição química de C. ambrosioides (sinônimo: Dysphania 

ambrosioides) mostraram que esta planta possui muitos compostos bioativos, sendo 

terpenoides o principal composto (Patrício et al., 2008; Kasali et al., 2021), e o ascaridol o 

mais abundante (Dembitsky et al., 2008; Kasali et al., 2021), além de flavonoides, bem 

conhecidos por suas múltiplas funções biológicas, incluindo potencial antidiabético 

(Brahmachari et al., 2008; Brahmachari et al., 2008). Além disso, alguns efeitos de C. 

ambrosioides tem sido confirmado, tais como anti-inflamatório, antioxidante, cicatrizante, 

anti-helmíntico, antitumoral e antimicrobiano (Nascimento et al., 2016; Kumar et al., 2007; 

Patricio et al., 2008; Trivellatograssi et al., 2013; Da Silva et al., 2014; Cysne et al., 2016).  

Estudos pré-clínicos demonstraram um efeito hipoglicemiante do extrato metanólico de C. 

ambrosioides em camundongos diabéticos (Song et al., 2011) e sua capacidade de reduzir a 

glicose em ratos normoglicêmicos (Kasali et al., 2022). No entanto, nenhum estudo 

experimental relatou os efeitos crônicos de C. ambrosioides em modelos animais induzidos 

por meio de drogas diabetogênicas. 

 

Modelo experimental de DMT1 

 

Considerando a complexidade e os avanços dos casos de DM em todo o mundo, as 

pesquisas experimentais envolvendo modelos animais vêm se intensificando e somando 

esforços à pesquisa clínica, a fim de contribuir para soluções no tratamento/prevenção do DM 

(Wang et al., 2022). Consequentemente, agentes diabetogênicos, como a aloxana (ALX), são 

usados para imitar os efeitos do DM em estudos com animais. A ALX é um dos agentes 

comumente administrados e tem sido descrito por mimetizar efeitos característicos do DMT1 

em animais (Dunn & McLetchie, 1943; Lezen, 2008). O diabetes induzido por ALX é 

Figura 2 - Chenopodium ambrosioides Linn  

Legenda: Registro fotográfico do Mastruz (A). Ilustração original publicada por Blanco F.M, 2019 (B).  

Fonte: Disponível em https://www.gbif.org/occurrence/1424494213; Hardpress Publishing, 2019. 
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conhecido por uma forma de inibição da secreção de insulina induzida por glicose que ocorre 

como resultado da injeção desse fármaco (Gomori & Goldner 1945; Kume et al., 1994), a 

ALX promove a morte das células beta pancreáticas e causa alterações na homeostase 

glicêmica nos animais, como redução da insulina circulante, redução do glicogênio hepático e 

hiperglicemia (Lezen, 2008; Lucchesi et al., 2015). O uso deste análogo de glicose citotóxica 

já é bem estabelecido em uma variedade de modelos animais, como coelhos, camundongos, 

ratos, macacos e cães (Goldner & Gomori 1944; Cruz et al; 1961; Gibbs et al., 1966; Al-

Azzawie et al., 2006, Lucchesi et al., 2015). 

O diabetes induzido tem-se mostrado um background experimental relevante para a 

investigação de respostas biológicas de substâncias naturais (p.ex. extrato vegetal) a curto e 

longo prazo, considerando seu potencial terapêutico e seu valor translacional (Ezeja et al., 

2015; Macdonad Ighodaro et al., 2017; Elangovan et al., 2019; Cardoso et al., 2019; Kasali et 

al., 2022). Além disso, intervenções como o EVCI, que têm sido aplicada a (pequenos) 

animais têm alta relevância translacional (Cardoso et al., 2017; Cariati et al., 2021; Oroszi et 

al., 2022) para tentar entender as respostas biológicas ao exercício (agudo e cumulativo). 

Assim como, avaliar efeitos que possam ser observados em relação ao EVCI, considerando 

sua transferibilidade para investigações em humanos (Cardoso et al., 2017; Yu et al., 2019; 

Cariati et al., 2021; An et al., 2022; Oroszi et al., 2022b), são altamente desejáveis no estudo 

do DMT1. 

Apesar do grande número de estudos dos efeitos biológicos de produtos naturais ou do 

exercício físico no diabetes induzido por agentes diabetogênicos, existem poucos estudos em 

modelos animais que avaliam os efeitos de intervenção da associação de extrato vegetal com 

o EVCI (Cardoso et al., 2019). Além disso, existem poucos estudos sobre os mecanismos das 

respostas fisiológicas e comportamentais que o tratamento combinado desses agentes pode 

promover no DMT1. Considerando que a ação citotóxica do ALX é um fator de risco para o 

animal e que essa condição pode causar complicações fisiológicas e até mesmo psicológicas 

como a ansiedade (Caliskan et al., 2019; Gao et al., 2019), esse modelo de estudo envolvendo 

a associação de agentes possui relevância no entendimento das bases biológicas de 

intervenções crônicas. Assim, no presente estudo é testada a hipótese de que o tratamento 

combinado envolvendo o mastruz e o EVCI, exerça um efeito regulador, preservando a 

função fisiológica e cognitiva em ratos com DMT1.        
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1 OBJETIVOS 

 

 

1.1 Objetivo geral 

 

 

Analisar as respostas biológicas decorrentes do efeito individual e combinado da 

intervenção por exercício de vibração de corpo inteiro e tratamento oral com extrato de 

Chenopodium ambrosioides (mastruz) em ratos diabéticos, segundo os parâmetros funcionais, 

fisiológicos e comportamentais. 

 

 

1.2 Objetivos específicos 

 

 

a)  Avaliar, por meio de protocolo crônico, se há diferenças entre o tratamento 

feito de forma individual (com mastruz ou EVCI) ou combinado em ratos 

sadios ou diabéticos (indução por ALX) com base nos seguintes parâmetros: 

- No consumo de ração;  

- Na massa corporal e índice de massa corporal; 

- Na consistência das fezes; 

- Na função cognitiva 

- Na função locomotora; 

- Na biodistribuição do radiofármaco pertecnetato de sódio (Na99mTcO4); 

- Nas concentrações de biomarcadores relacionados com alterações 

metabólicas;  

- Na análise neuroquímica de tecidos do córtex pré-frontal e hipocampo. 

b)  Investigar, por revisão sistemática da literatura, respostas biológicas do EVCI 

no comportamento e funcionamento cerebral em estudos pré-clínicos.  
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2 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

 

As etapas experimentais deste projeto foram executadas no Laboratório de Vibrações 

Mecânicas e Práticas Integrativas (LAVIMPI), no Departamento de Biofísica e Biometria, 

situados no Instituto de Biologia Roberto Alcantara Gomes (IBRAG) da Universidade do 

Estado do Rio de Janeiro (UERJ). Os experimentos foram aprovados pelo Comitê de Ética 

para Cuidado e Uso de Animais Experimentais do IBRAG/UERJ (protocolo n 

CEUA/006/2019), em conformidade com a Lei n 11.794/2008, e de acordo com a Declaração 

de Helsinki e com o Guia de Cuidados e Uso de Animais de Laboratório adotado e 

promulgado pelos Institutos Nacionais de Saúde (National Health Institute) dos Estados 

Unidos. Além disso, uma revisão sistemática foi produzida e teve colaboração de 

pesquisadores do Groningen Institute for Evolutionary Life Sciences, da Universidade de 

Groningen, Holanda.  

 

 

2.1 Etapas experimentais 

 

 

A etapa I foi realizada em agosto de 2019 e avaliou o efeito do tratamento com extrato 

aquoso de mastruz (C. ambrosioides) em ratos sadios e diabéticos. A etapa II foi realizada em 

abril de 2021 e avaliou o efeito dos EVCI em ratos diabéticos expostos a VM gerada em PV 

(Globus-Vibe 800, Itália). A etapa III foi realizada em agosto de 2021 e avaliou o efeito do 

tratamento combinado de extrato aquoso de mastruz com os EVCI em ratos diabéticos (Figura 

3). 
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2.2 Procedimentos experimentais 

 

 

2.2.1 Animais 

 

 

Neste trabalho foram utilizados um total de 85 ratos machos (250-350 g), saudáveis, 

da linhagem Wistar, com 10 a 12 semanas de idade (jovem adulto), provenientes do biotério 

do Laboratório de Cirurgia Experimental do IBRAG. Foram criados e mantidos num ciclo de 

12 h claro/escuro (ciclo escuro a partir das 18h), com temperatura controlada (21 ± 1 C) e 

com acesso livre à água filtrada e comida (ração comercial para roedores). 

 

 

2.2.2 Indução a diabetes 

 

 

A indução da diabetes nos animais foi realizada em todas as etapas do estudo, sendo 

está por injeção intraperitoneal com doses de 150 mg/kg de aloxana (Sigma-Aldrich, St Louis, 

MO, EUA) preparada no momento do experimento em solução de NaCl a 0,9% (Olurishe et 

al., 2016). Uma dose única foi administrada a ratos por meio de uma seringa/ agulha de 0,5 

mL. O estado de diabetes de ratos foi confirmado após 1 semana através da coleta de sangue 

Figura 3 - Cronograma experimental  

Fonte: O autor, 2023. 
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da ponta da cauda (Chan et al., 2012). Ratos com níveis de glicose em jejum ≥ 11,1 mmol/L 

(200mg/dL) foram considerados diabéticos. 

 

 

2.2.3 Análise do consumo de ração e da massa corporal 

 

 

A análise da ingestão alimentar consistiu em uma oferta diária de 500g para cada 

grupo de animais estudados. As sobras de alimentos foram quantificadas em balança digital 

(FILIZOLA BP6, São Paulo, Brasil). Assim, a ingestão alimentar foi calculada como a 

diferença entre os 500 g fornecidos e as sobras de comida em cada dia (Cardoso et al, 2017). 

A massa corporal dos animais foi determinada semanalmente por meio de uma balança digital 

(FILIZOLA BP6, São Paulo, Brasil).  

A partir das etapas II e III foi realizada a medição do comprimento do corpo dos 

animais, essa medida considerou o eixo longitudinal do naso-anal (Novelli et al, 2007), entre 

o focinho e a base da cauda, e a distância entre eles foi avaliada por uma régua de medição 

não flexível no primeiro e no último dia das intervenções. Assim, o índice de massa corporal 

(IMC) foi determinado pela massa corporal (g)/comprimento2 (cm) (Novelli et al, 2007). 

 

 

2.2.4 Análise bioquímica de biomarcadores sanguíneos 

 

 

Vinte e quatro horas após o término dos tratamentos realizados nas etapas I, II e III, os 

animais foram anestesiados com quetamina (75 mg/kg) e xilazina (10 mg/kg) (Levin-Arama 

et al., 2016). Em seguida, foram coletadas amostras de sangue por punção cardíaca para a 

análise de biomarcadores sanguíneos. Os ratos foram mortos por exsanguinação por punção 

cardíaca seguindo as orientações do Conselho Nacional de Controle de Experimentação 

Animal (CONCEA)1, Brasil.   

 

 

 
1 CONCEA. Disponível em: https://www.gov.br/mcti/pt-br/composicao/conselhos/concea/paginas/publicacoes-

legislacao-e-guia/legislacao-do-concea 

https://www.gov.br/mcti/pt-br/composicao/conselhos/concea/paginas/publicacoes-legislacao-e-guia/legislacao-do-concea
https://www.gov.br/mcti/pt-br/composicao/conselhos/concea/paginas/publicacoes-legislacao-e-guia/legislacao-do-concea
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Nas etapas I, II e III, as concentrações de biomarcadores sanguíneos selecionados 

(glicose, creatinina, ureia, proteína total, albumina, globulina, triglicerídeos, colesterol total, 

lipoproteína de alta densidade-HDL, lipoproteína de baixa densidade-LDL, lipoproteína de 

densidade muito baixa-VLDL, cálcio, magnésio) foram determinadas. Assim como, a 

concentração de algumas enzimas (amilase, alanina aminotransferase-ALT, aspartato 

aminotransferase-AST, creatina quinase-CK, fosfatase alcalina-ALP e lipase). A análise foi 

realizada por equipamentos automatizados (COBAS INTEGRA 400 plus, ROCHE, Basel, 

Suíça) no Laboratório Central do Hospital Universitário Pedro Ernesto (HUPE) da UERJ. 

 

 

2.3 Linha experimental da etapa I 

 

 

2.3.1 Material vegetal 

 

Foi utilizado extrato comercial seco (Chá & Cia – Ervas Medicinais, São José dos 

Campos, SP, Brasil) de mastruz (Chenopodiaceae). Para preparar o extrato, 300 mg de C. 

ambrosioides foram adicionados a 20 mL de água deionizada (Permution, E.J Krieger & Cia 

Ltda-CNPJ, Curitiba, PR, Brasil) a 100°C e a preparação foi mantida em repouso durante 10 

minutos (Cardoso et al, 2017). Em seguida, foi filtrada (filtro de papel comercial, Melitta, São 

Paulo, Brasil) e o sobrenadante proporcionalmente considerado 15 mg/ mL com base no 

cálculo de pesagem do balão cheio com a água deionizada (20mL) e extrato (300mg). Como 

controle de qualidade de preparo do extrato foi considerado o valor de absorbância máxima 

(0,160 ± 0,010) a 440 nm, conforme descrito anteriormente por Cardoso et al., (2017). 

 

3.3.2 Desenho experimental 

 

Os animais foram distribuídos de forma aleatória em quatro grupos: grupo controle 

(CON, n=5), grupo tratado com extrato aquoso de mastruz (CHE, n=5), grupo diabético 

controle sem tratamento (DC, n=5) e grupo diabético tratado com extrato aquoso de mastruz 

(D-CHE, n=5). O tratamento foi realizado por gavagem (Celik et al., 2013) e consistiu em 

aplicação oral de 1,0 mL de mastruz (15 mg/ mL) para os animais do grupo CHE e D-CHE. 

Os animais do grupos CON e DC receberam de 1,0 mL de água deionizada. A gavagem foi 

realizada entre segunda e sexta-feira das 9h às 10h da manhã durante 4 semanas. 
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3.3.3. Biodistribuição do radiofármaco pertecnetato de sódio (Na99mTcO4) 

 

Foi realizada a biodistribuição do radiofármaco Na99mTcO4 para investigar o efeito do 

tratamento oral em diferentes órgãos. Após a etapa de anestesia, todos os animais anestesiados 

receberam 0,3 mL (550 kBq) do radiofármaco Na99mTcO4 (1,85 MBq/mL) via plexo ocular. O 

Na99mTcO4 foi eluído (60 min antes) de um gerador de 99Mo/99mTc (Frederico et al., 2017; 

Cardoso et al., 2019). Após 10 min, ao animais foram mortos e os seguintes órgãos foram 

coletados: tireoide, estômago, rim, intestino, fígado, pâncreas, coração, baço e bexiga, e a 

radioatividade foi determinada em um contador de poços (Cardoso et al., 2019). As 

porcentagens da radioatividade injetada por grama (%ATI/g) nos órgãos foram calculadas 

seguindo Frederico et al., (2017).  

Observação: Este procedimento não pode ser realizado nas etapas II e III devido ao 

período da pandemia de COVID-19 (2020-2021) que inviabilizou o uso do equipamento 

específico para o ensaio. 

 

 

2.4 Linha experimental da etapa II 

 

 

2.4.1 Exercício de vibração de corpo inteiro 

 

 

Para a realização do EVCI, os animais submetidos a intervenção foram colocados em 

um contensor (Figura 4) com compartimentos individuais e justapostos (medindo 10x6x4 cm 

para 5 animais, patente n BR 202015016054-8) fixo na base de uma PV de deslocamento 

sincrônico (Globus-Vibe 800, Itália). Esta plataforma oferece vibrações mecânicas verticais 

senoidais. Os animais foram submetidos a 4 sessões de EVCI de 30s por dia, com tempo de 

descanso de 1 min entre eles, 5 vezes na semana, durante 5 semanas (variáveis biomecânicas: 

f - 50 Hz, A - 780µm e aPeak - 7,85 g). Os ratos não receberam habituação prévia ao 

procedimento. Durante as intervenções, os animais não foram constrangidos, porém, 

apresentaram atividade motora levemente excitada durante a primeira semana de intervenção, 

mas a partir da segunda semana, permaneceram principalmente na contenção em posição 

estática. Foram seguidas as diretrizes propostas para estudos com EVCI em animais (Van 

Heuvelen et al., 2021). 
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2.4.2 Desenho experimental 

 

 

Os animais foram distribuídos de forma aleatória em três grupos: grupo controle 

(CON, n= 8), grupo diabético controle (DC, n= 8) e grupo diabético exposto a VM 50Hz (D-

VBR, n= 9). Os procedimentos experimentais foram aplicados 5 dias/ semana durante 5 

semanas. A intervenção foi realizada entre segunda e sexta-feira das 9h às 10h da manhã. Os 

animais dos grupos CON e DC foram também colocados no contensor, na base da plataforma 

por um período de 5min, porém estava desligada (Cardoso et al., 2019). 

 

 

2.4.3 Análise da consistência das fezes 

 

 

            A consistência das fezes foi avaliada de forma qualitativa seguindo a escala de 

consistência de fezes para ratos proposta por Frederico et al., (2017). Três avaliadores 

independentes analisaram diariamente a consistência das fezes antes das intervenções e 

Legenda:  Caixa de contenção com compartimentos individuais utilizados para ratos (Fig. 3A e 3B). Duas 

caixas foram fixadas na base da plataforma vibratória (Fig. 3C). Os animais são colocados nas 

caixas (na posição caudal-rostral) para procedimento de vibração de corpo inteiro (Fig. 3D). 

Fonte: O autor, 2023. 

  

 

Figura 4 – Procedimento para realização do exercício de vibração de corpo inteiro 

o. 
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escolheram um valor de acordo com a escala. Os valores variaram de 1 a 4 conforme descrito 

(Figura 5) com o Tipo 1 sendo fezes duras, secas e escuras; o Tipo 2 sendo normal com 

crostas na superfície; o Tipo 3 sendo liso e macio e o Tipo 4 sendo pedaços fofos com bordas 

irregulares (fezes moles). Foi considerada a mediana dessas três análises.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.4.4 Testes comportamentais 

 

 

Na última semana de tratamento, respeitando um tempo mínimo de 180 min após as 

intervenções conforme descrito por Keijser et al., (2017), os ratos foram submetidos a dois 

tipos de testes comportamentais descritos a seguir. No primeiro dia, os níveis 

comportamentais do tipo ansiedade foram avaliados no teste de labirinto em cruz elevado. 

Este teste foi realizado entre às 12 e às 15h. No dia seguinte, os camundongos foram 

submetidos ao teste de campo aberto, também entre 12 e 15h. Todos os testes foram 

realizados no mesmo período do ciclo circadiano dos ratos (fase leve do biotério). Os animais 

foram habituados por 5 minutos na sala de testes antes de iniciar o teste comportamental. 

Todos os ensaios foram realizados em uma sala de testes atenuada ao som ao lado do biotério 

e com luzes acesas. Para cada procedimento, os equipamentos foram limpos por meio de 

pulverização de solução de etanol 70% e papel toalha seco. 

 

 

 

 

 

Figura 5 – Escala de consistência das fezes  

 

Fonte: Frederico et al., 2017. 
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2.4.4.1 Teste de labirinto em cruz elevado 

 

 

O teste denominado “Labirinto em Cruz Elevado” (LCE) foi inicialmente realizado 

para avaliar a ansiedade (Rodgers & Dalvi, 1997). O equipamento LCE tem formato de sinal 

de cruz e é composto por dois braços “abertos” (sem paredes, 5 × 28,5 cm) e dois “fechados” 

(5 × 28,5 × 14 cm), fixados perpendicularmente a partir de 50 cm de altura acima do chão 

(Figura 6). O teste iniciava-se com o animal (individualmente) sendo posicionado no centro 

do equipamento, de frente para um braço aberto. Cada teste durou 5 minutos e todos os testes 

foram gravados em vídeo. Portanto, a porcentagem (%) de entradas nos braços abertos (o 

número de entradas nos braços abertos dividido pelo número de entradas nos braços abertos + 

fechados) foi usada como uma medida para ansiedade (Rodgers & Dalvi, 1997). Além disso, o 

aumento da % de entradas no braço aberto corresponde à diminuição do estado semelhante à 

ansiedade e vice-versa. Adicionalmente, o número de entradas nos braços fechados foi usado 

como uma medida de atividade locomotora (Biala & Kruk, 2009). O tempo gasto no centro 

(TC) do labirinto também foi mensurado. Todas as variáveis foram pontuadas pela análise das 

imagens de vídeo em cada teste. O teste foi realizado na última semana das intervenções, na 

segunda-feira, das 12 às 15h da tarde. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6 – Teste do labirinto em cruz elevado 

 

Legenda: (A) Equipamento, vista frontal; (B) Braço aberto, vista superior; (C) Braço fechado, vista 

superior.  

Fonte: O autor, 2023 

 

 

. 
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2.4.4.2 Teste de campo aberto 

 

 

O teste denominado “Campo Aberto” (CA) foi realizado para avaliar a atividade 

locomotora/exploratória (Walsh & Cummins, 1976). O teste foi desenvolvido em uma caixa 

de acrílico redonda com parede transparente (46 cm de comprimento x 46 cm de largura x 43 

cm de altura da parede) de forma que o animal não pudesse fugir (Figura 7). O piso da caixa é 

marcado por linhas pretas circulares e radiais (8 periféricos e 4 centrais) que são utilizados na 

quantificação da atividade locomotora do animal. Da mesma forma, pode-se utilizar o tempo 

despendido do animal no centro do CA como medidas de ansiedade. Cada rato foi colocado 

individualmente no centro da área de teste e foi permitido explorar livremente o novo 

ambiente por 5 minutos. O teste foi filmado para que os parâmetros comportamentais 

relacionados a locomoção, ansiedade, reatividade emocional e atividade motora vertical 

fossem avaliados posteriormente. As variáveis mensuradas foram o número de quadrados 

percorridos na periferia e no centro do equipamento, bem como o tempo (em segundos) 

despendido nestas duas áreas do CA. A atividade locomotora total correspondeu a soma do 

número de setores percorridos (na periferia e no centro). O teste foi realizado na última 

semana das intervenções, na terça-feira das 12 às 15h da tarde. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 7 – Teste do campo aberto 

 

Legenda: (A) Piso da arena marcado por linhas pretas circulares e radiais, sendo 4 centrais (vermelho) e 8 

periféricas (lilás), vista superior; (B) Equipamento, vista frontal; (C) Animal durante a realização do 

teste, vista superior.  

Fonte: O autor, 2023. 
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2.4.5 Análise neuroquímica 

 

 

Esta etapa foi executada entre o período de novembro de 2022 e fevereiro de 2023 no 

Laboratório Multiusuário de Pesquisa em Espectrometria de Massas aplicada a Biomoléculas 

(Laboratório MultiMassas), no IBRAG, situado no Pavilhão Haroldo Lisboa da Cunha 

(PHLC) na UERJ. 

 

 

2.4.5.1 Reagentes 

 

 

Os seguintes reagentes foram utilizados: Cloridrato de dopamina, cloridrato de 

serotonina, ácido 3,4-diidroxifenilacético (DOPAC), 5-hidroxiindol-3-acético (5-HIAA), 

ácido -aminobutírico (GABA), ácido L-glutâmico, L-glutamina, cloreto de colina, 

acetilcolina cloreto, L-fenilalanina, mistura de catecolaminas (norepinefrina e epinefrina), L-

tirosina, levodopa, L-triptofano e cloridrato de isoprenalina (Sigma-Aldrich). Acetonitrila de 

grau LC/MS, água e ácido fórmico (pureza >98%) fornecidos pela empresa Merck (LC-MS 

LiChropur™). 

 

 

2.4.5.2 Análise cromatográfica 

 

 

As análises cromatográficas foram realizadas em um sistema Acquity UPLC (Waters, 

Milford, MA, EUA), usando uma coluna Acquity Premier BEH Amida 1,7uM VanGuard (50 

mm × 2,1 mm) da empresa Waters. A detecção por espectrometria de massa foi realizada 

usando um espectrômetro de massa Waters TQD Tandem Quadrupole (Waters, Manchester, 

Reino Unido). As centrifugações foram realizadas em uma centrífuga Eppendorf® modelo 

5427R. O homogeneizador de tecidos Precellys 24 (Bertin Technologies) foi usado para 

homogeneização de tecidos. 

O tecido cerebral, córtex pré-frontal (PFC) ou hipocampo coletados após a análise 

bioquímica, foi transferido para tubos Precellys previamente identificados contendo 8uL de 

padrão interno de isoprenalina (1mM) e 500uL de ácido fórmico a 2% frio / 1mM de ácido 
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ascórbico diluído em água. As amostras foram homogeneizadas (Precellys programa: 6000 

rpm / 3 x 15 s / 20 s) mantendo a temperatura em torno de 12°C. O homogeneizado foi 

transferido para microtubos de 1,5mL com 500uL de água gelada LC-MS (volume final de 

1mL), homogeneizado e centrifugado a 14000 rpm (20817 x g) / 4° C / 30 min. O 

sobrenadante (200uL) foi transferido para um novo microtubo de 1,5mL e 800uL de 

acetonitrila gelada grau LC-MS foram adicionados para precipitação de proteínas. Após a 

homogeneização em vórtice, foi realizada outra centrifugação. Os sobrenadantes (±1000uL) 

foram transferidos para um novo microtubo de 1,5mL. Para o tecido PFC, 150 uL do 

sobrenadante foram transferidos para um frasco contendo 750uL do diluente (70% ACN + 

0,1% AF), já para o hipocampo foram utilizados 500uL de sobrenadante e 500uL de diluente. 

Em seguida, as amostras foram injetadas no LC–MS/MS. O restante do sobrenadante foi 

coletado e armazenado no freezer a -80°C como reserva. A diluição total para PFC de 

camundongo foi de 30x e para hipocampo foi de 10x a partir de tecido pesado e 

homogeneizado. 

Para cromatografia, os analitos foram separados com uma fase móvel composta por 

água com 0,1% (v/v) de ácido fórmico (eluente A) e acetonitrila com 0,1% (v/v) de ácido 

fórmico (eluente B) a uma vazão de 0,3 ml/min. Os analitos eram predominantemente polares, 

portanto, foi utilizada a coluna de amida (fase normal) com o eluente A como eluente 

principal. Foi conduzido um perfil de gradiente, partindo de 18% do eluente A, mantendo essa 

composição constante por 2min, aumentando para 22% até 2,5 min, para 24% até 3min e por 

último para 28% até 5min, onde todos os analitos de interesse foram eluidos. A etapa de 

limpeza começou aumentando de 28% (A) para 100% (A) em 30s. Esta composição foi 

mantida por mais 2,5 min em 100% (A), retornando às condições iniciais em 1 min, seguido 

por um tempo de reequilíbrio de 2 min, para dar um tempo total de execução de 11 min. 

Duplicatas da amostra de 1 e 5uL de volume foram injetadas no sistema cromatográfico. Com 

injeções de 5uL utilizadas para analitos com menor concentração ou que resultaram em menor 

desvio padrão e injeção com 1uL utilizadas para aqueles com interferência de matriz. 
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2.5 Linha experimental da etapa III 

 

 

2.5.1 Material vegetal 

 

 

Verificar item 2.3.1. 

 

 

2.5.2 Exercício de vibração de corpo inteiro 

 

 

Verificar item 2.4.1. 

 

 

3.5.3 Desenho experimental 

 

 

Os animais foram distribuídos de forma aleatória em cinco grupos: grupo controle 

(CON, n=8), grupo diabético controle (DC, n=8), grupo diabético tratado com EA de mastruz 

(D-CHE, n=8),  grupo diabético exposto a VM 50Hz (D-VBR, n= 8) e grupo diabético tratado 

com extrato aquoso de mastruz (CHE+VBR, n=8). O tratamento oral foi realizado por 

gavagem (Celik et al., 2013) e consistiu em aplicação oral de 1,0 mL de mastruz (15 mg/ mL) 

para os animais do grupo D-CHE e CHE+VBR, e de 1,0 mL de água deionizada para os 

animais do grupos CON, DC e D-VBR. A gavagem foi realizada entre seg. e sex. das 9h às 

9h30 da manhã durante 4 semanas. Em seguida, os animais dos grupos D-VBR e CHE+VBR 

foram colocados no contensor para realização do EVCI. Os animais dos grupos CON, DC e 

D-CHE foram também colocados no contensor, na base da plataforma por um período de 

5min, porém com ela desligada (Cardoso et al., 2019). A intervenção foi realizada entre 

segunda e sexta-feira das 9h30 às 11h da manhã. 
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2.5.4 Análise da consistência das fezes 

 

 

Verificar item 2.4.3. 

 

 

2.5.5 Testes comportamentais 

 

 

Na última semana de tratamento, os ratos foram submetidos aos testes de labirinto em 

cruz elevado e de campo aberto.  

 

 

2.5.5.1 Teste de labirinto em cruz elevado 

 

 

Verificar item 2.4.4.1. 

 

 

2.5.5.2 Teste de campo aberto 

 

 

Verificar item 2.4.4.2. 

 

 

2.6 Elaboração de revisão sistemática 

 

 

Artigo publicado em 5 de Agosto de 2022 na revista Behavioural Brain Research 

(fator de impacto 3,304), intitulado Beneficial effects of whole-body vibration exercise for 

brain disorders in experimental studies with animal models: a systematic review, volume 431, 

página 113933. Verificar ANEXO 1, página 84. 
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2.7 Análise quantitativa 

 

 

A análise dos dados foi realizada com auxílio do software GraphPad Prism 6.0. De 

forma preliminar, as distribuições de dados foram avaliadas quanto à normalidade pelo teste 

de Kolmogorov-Smirnov para uma amostra. As distribuições foram consideradas paramétricas 

para valores de p-valor ≥ 0,05 (bicaudal). As análises posteriores foram conduzidas 

considerando-se esta característica. Os dados com distribuição paramétrica foram expressos 

como médias ± erros padrão das médias. Diferenças estatísticas foram consideradas quando o 

p-valor < 0,05. 

 Massa corporal e consistência das fezes: os dados foram analisados usando-se o teste 

de análise de variância unidirecional (ANOVA) de repetição. O efeito do tratamento (ausente, 

individual e combinado) foi utilizado como fator e a semana como fator de repetição. 

 IMC: os dados (Antes ou Depois) intergrupos foram avaliados primeiro por ANOVA, 

para reduzir a probabilidade de erros tipo 1, o tratamento foi utilizado como fator. Depois, foi 

realizado o teste t-Student pareado para comparação (Antes e Depois) intragrupo. 

 Consumo: os dados foram apresentados como mediana e desvio interquartílico. Para 

esta variável, considerando os dados diários de ingestão, a ANOVA foi utilizada. O tratamento 

foi utilizado como fator 

Medidas sanguíneas: Os resultados foram avaliados primeiro por ANOVAs em cada 

variável (biomarcadores gerais e enzimas). O tratamento foi utilizado como fator. 

Medidas comportamentais: Para os dois testes, ANOVAs foram realizadas para cada 

variável (LCE: %Tempo BA, %Entradas BA, Entradas BF e Tempo Cen; CV: Tempo Cen, 

Ambulação, Atividade vertical, Reatividade emocional). Para as diferenças observadas, foi 

realizado o teste t-Student pareado para comparar o efeito do tratamento vs controle diabético. 

Medidas neuroquímicas: Os resultados foram avaliados primeiro por ANOVAs em 

cada variável (neurotransmissores, metabólitos e razão neurotransmissor/ metabólito). 

Diferenças entre grupos individuais foram analisadas utilizando o teste de múltiplas 

comparações de Tukey como post-hoc. 
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3 RESULTADOS 

 

 

3.1 Etapa I 

 

 

3.1.1 Consumo de ração 

 

 

Em relação ao consumo alimentar, observou-se aumento significativo (p<0,0001)  na 

média de consumo dos animais diabéticos, conforme mostrado na Figura 8. O grupo DC 

apresentou uma maior ingestão de ração (p<0,0001) quando comparado ao demais grupos ao 

longo das 5 semanas. Além disso, os ratos diabéticos tratados com mastruz (D-CHE) tiveram 

um aumento no consumo (p<0,0001) comparados aos animais sadios (p<0,0001). No entanto, 

houve uma diminuição no consumo nos ratos sadios que receberam o extrato (grupo CHE), 

em comparação aos outros grupos.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 8 – Consumo de ração em animais sadios e diabéticos durante 5 semanas 

Legenda:  Média de consumo de ração ao longo de 5 semanas de tratamento oral. CON – grupo controle 

(n=5); CHE – grupo tratado com mastruz (n=5); DC – grupo diabético controle (n=5); D-CHE – 

grupo diabético tratado com mastruz (n=5); Valores são expressos em mediana ± desvio 

interquartílico (IQR). Teste ANOVA,  ***p<0,0001. 

Fonte: O autor, 2023. 
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3.1.2 Massa corporal 

 

 

Os efeitos do tratamento oral foram avaliados entre os grupos, conforme a Figura 9. 

No dia 0, a massa corporal dos animais dos diferentes grupos foi considerada 100%. Após 5 

semanas, o TO com mastruz reduziu (p<0,01) a porcentagem de massa corporal nos ratos 

diabéticos (grupo D-CHE, 95,80±2,30) em comparação aos modelos sadios que não 

receberam o extrato (grupo CON, 103,9±2,76). Da mesma forma, uma diminuição 

significativa (p<0,05) foi confirmada em relação ao tratamento feito com mastruz em ratos 

diabéticos (grupo D-CHE, 98,2±1,55) e sadios (grupo CHE, 102,50±3,41). Nenhuma 

diferença estatística foi encontrada em relação ao grupo DC (100,3±0,66). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 9 – Massa corporal de animais sadios e diabéticos durante 5 semanas 

Legenda:  Porcentagem de massa corporal mensurada semanalmente. CON – grupo controle (n=5); CHE 

– grupo tratado com mastruz (n=5); DC – grupo diabético controle (n=5); D-CHE – grupo 

diabético tratado com mastruz (n=5); Valores são expressos em média ± erro padrão da média 

(E.P.M). Teste ANOVA de repetição, #p<0,01 D-CHE vs CON, #p<0,05 D-CHE vs CHE. 

Fonte: O autor, 2023. 
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3.1.3 Biodistribuição do radiofármaco 

 

 

A Tabela 1 mostra a porcentagem da dose injetada (%ATI/g) de Na99mTcO4 nos 

diversos órgãos isolados dos animais submetidos aos diferentes tratamentos. No grupo DC foi 

observado aumento significativo (p<0,05) na captação do radiofármaco Na99mTcO4 no 

intestino e pâncreas em relação ao CON. Por outro lado, o tratamento com mastruz (grupo D-

CHE) diminuiu (p<0,05) a captação de Na99mTcO4 no intestino e pâncreas de animais 

diabéticos em comparação ao grupo DC. 

 

 

 

 

Órgãos 
%ATI/g 

p-valor 
CON CHE DC D-CHE 

Baço 0,69 ± 0,21 0,66 ± 0,05 1,28 ± 0,66 0,67 ± 0,18 0,2820 

Bexiga 0,96 ± 0,24 1,64 ± 0,67 1,33 ± 0,39 0,99 ± 0,20 0,2483 

Coração 0,62 ± 0,23 0,73 ± 0,15 1,35 ± 0,59 0,63 ± 0,23 0,0659 

Estômago 5,83 ± 2,10 8,97 ± 1,74 9,36 ± 3,09 4,67 ± 2,41 0,0667 

Fígado 3,48 ± 3,59 1,99 ± 0,29 3,03 ± 0,24 1,77 ± 0,21 0,0765 

Intestino 0,77 ± 0,68 0,86 ± 0,39 1,67 ± 0,32* 0,31 ± 0,09# 0,0219 

Pâncreas 0,83 ± 0,03 0,72 ± 0,15 1,09 ± 0,27* 0,59 ± 0,17# 0,0337 

Rins 1,25 ± 0,36 1,48 ± 0,17 1,41 ± 0,41 1,09 ± 0,15 0,2065 

Tireoide 1,18 ± 0,92 1,48 ± 0,15 0,98±0,72 0,81 ± 0,17 0,3285 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabela 1 – Porcentagem (%ATI/g) de Na99mTcO4 em diferentes órgãos dos animais 

submetidos ao tratamento oral. 

 

. 

Legenda:  Porcentagem de dose injetada de Na99mTcO4 em órgãos isolados dos animais submetidos aos 

diferentes tratamentos. CON – grupo controle (n=5); CHE – grupo tratado com mastruz (n=5); DC 

– grupo diabético controle (n=5); D-CHE – grupo diabético tratado com mastruz (n=5); Valores 

são expressos em média ± desvio padrão (DP), p-valor. Teste ANOVA, *p<0,01 D-CHE vs CON, 
#p<0,05 D-CHE vs CHE. 

Fonte: O autor, 2023. 
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3.1.4 Análise bioquímica 

 

 

Os efeitos do tratamento oral na análise bioquímica do sangue confirmam o aumento 

significativo nos níveis de glicose (p<0,0001) em ratos diabéticos (DC e D-CHE) em 

comparação com grupos sadios (Tabela 2). Além disso, foi observado um aumento nos níveis 

de triglicerídeos (p<0,05) no grupo DC em relação aos animais sadios. No tratamento com 

mastruz houve uma diminuição (p<0,05) nos níveis de triglicerídeos em ratos diabéticos (D-

CHE). Por outro lado, houve um aumento nos níveis de proteína total (p<0,05) no grupo sadio 

tratado com mastruz (CHE) quando comparado com os grupos controle, DC e D-CHE. 

 

 

 

Biomarcadores séricos CON CHE DC D-CHE p 

   Glicose (mmol/L) 13,62 ± 1,91 10,18 ± 0,76 35,37 ± 0,05** 36,85 ± 3,55** 0,0001 

Compostos nitrogenados 

   Creatinina (μmol/L) 38,01 ± 8,84 39,78 ± 8,84 35,36 ± 8,7 42,43 ± 8,84 0,2401 

   Ureia (mmol/L)  10,95 ± 0,91 13,1 ± 2,94 13,61 ± 2,93 13,70 ± 3,91 0,3760 

Proteínas      

   Proteína total (g/L) 58 ± 4,0 64 ± 1,0a 57 ± 3,0 56 ± 4,0 0,0304 

   Albumina (g/L) 36 ± 1,0 38 ± 4,0 32,80 ± 1,0 33 ± 3,0 0,0504 

Lipídios      

   Triglicerídeos (mmol/L) 0,66 ± 0,14 0,69 ± 0,25 1,70 ± 0,74* 0,80 ± 0,24# 0,0246 

   Colesterol total (mmol/L) 1,2 ± 0,18 1,42 ± 0,36 1,59 ± 0,37 1,41 ± 0,28 0,5374 

   HDL (mmol/L) 1,24 ± 6,1 1,45 ± 12,8 1,47 ± 0,22 1,31 ± 0,23 0,4703 

Minerais      

   Cálcio (mmol/L) 2,4 ± 0,03 2,48 ± 0,1 2,52 ± 0,07 2,52 ± 0,1 0,1909 

   Magnésio (mmol/L) 1,07 ± 0,08 1,11 ± 0,2 1,03 ± 0,1 1,19 ± 0,08 0,1150 

 

 

 

 

 

Tabela 2 – Concentração sanguínea de biomarcadores com 5 semanas em animais 

submetidos aos diferentes tratamentos  

 

. 

Nota:  Determinação bioquímica do soro sanguíneo de ratos sadios e diabéticos. CON – grupo controle 

(n=5); CHE – grupo tratado com mastruz (n=5); DC – grupo diabético controle (n=5); D-CHE – 

grupo diabético tratado com mastruz (n=5); HDL – lipoproteína de alta densidade. Valores são 

expressos em média ± DP, p-valor. Teste ANOVA, *p<0,05 vs CON e CHE, **p<0,0001 vs CON e CHE, 
#p<0,05 vs DC, ap<0,05 vs CON, DC e D-CHE.  

Fonte: O autor, 2023. 
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Conforme mostrado na Figura 10, com 5 semanas de tratamento observou-se no soro 

sanguíneo dos ratos diabéticos (DC e D-VBR) um aumento significativo (p<0,01) na 

atividade enzimática de ALP em comparação com os animais sadios (CON e CHE). Além 

disso, foi observado um aumento (p<0,05) nos níveis de ALT e Lipase no grupo DC em 

relação aos demais grupos. Ademais, nos ratos sadios o tratamento com mastruz aumentou 

(p<0,05) os níveis de amilase em comparação com os ratos diabéticos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 10 – Enzimas determinadas em animais sadios e diabéticos 

Legenda:  Enzimas séricas determinadas em animais saudáveis e diabéticos. µkat – microkatal; AST – 

aspartato aminotransferase; ALT – alanina aminotransferase; ALP – fosfatase alcalina;  CON – grupo 

controle (n=5); CHE – grupo tratado com mastruz (n=5); DC – grupo diabético controle (n=5); D-

CHE – grupo diabético tratado com mastruz (n=5); Valores são expressos em média ± E.P.M. Teste 

ANOVA *p<0,05, **p<0,01.  

Fonte: O autor, 2023. 
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3.2 Etapa II 

 

 

3.2.1 Consumo de ração 

 

 

Na etapa 2, observou-se um consumo maior nos animais diabéticos, conforme 

mostrado na Figura 11. O grupo DC apresentou a maior média de consumo de ração entre os 

grupos durante o tratamento de 5 semanas. Adicionalmente, os grupos DC e D-VBR tiveram 

um aumento significativo no consumo (p<0,001) comparados aos animais sadios. Porém, não 

houve diferença no consumo entre os grupos DC e D-VBR.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 11 – Consumo de ração em animais sadios e diabéticos durante 5 semanas 

Legenda:  Média de consumo de ração ao longo de 5 semanas de tratamento. CON – grupo controle 

(n=8); DC – grupo diabético controle (n=8); D-VBR – grupo diabético exposto a VM 50Hz (n=9); 

Valores são expressos em mediana ± IQR, p-valor. Teste ANOVA, ***p<0,0001 

Fonte: O autor, 2023.  

 



43 

 

3.2.2 Massa corporal e IMC 

 

 

O efeito da intervenção por EVCI sobre a massa corporal é mostrado na Figura 12. No 

dia 0 (1 semana), a massa corporal dos animais dos diferentes grupos foi considerada 100%. 

Na  2 semana, a porcentagem de massa dos ratos diabéticos (DC, 104,9±3,33; D-VBR, 

108,2±3,56) aumentou de forma significativa (p<0,01) em relação ao controle (CON, 

100,6±2,45). Além disso, ao longo das 5 semanas o tratamento com EVCI (D-VBR, 

104,7±0,44) aumentou (p<0,01) a porcentagem de massa corporal dos ratos diabéticos em 

relação ao grupo controle (CON, 100,4±3,09). Contudo, nenhuma diferença foi encontrada 

em relação ao grupo DC (101,8±2,12). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A análise do IMC foi conduzida antes e após as intervenções (Figura 13). O IMC dos 

ratos diabéticos (DC, 0,56±0,02 [antes], 0,58±0,02 [após]; D-VBR, 0,53±0,02[antes], 

0,57±0,02 [após]) foi estatisticamente menor (p<0,05) do que em ratos sadios (CON, 

0,67±0,01 [antes], 0,67±0,01 [após]). Além disso, houve um aumento do IMC dos ratos 

diabéticos quando comparados os dados coletados antes e após o tratamento (DC, p=0,0209; 

D-VBR, p=0,0026).  

Figura 12 – Massa corporal de animais sadios e diabéticos durante 5 semanas. 

Legenda:  CON – grupo controle (n=8); DC – grupo diabético controle (n=8); D-VBR – grupo diabético 

exposto a VM 50Hz (n=9); Valores são expressos em média ± E.P.M, p-valor. Teste ANOVA de 

repetição, #p<0,01 DC vs CON.  

Fonte: O autor, 2023. 
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3.2.3 Análise bioquímica 

 

 

Na análise bioquímica realizada após 5 semanas de tratamento observou-se em ratos 

diabéticos (DC e D-VBR)  um aumento significativo (p<0,0001) nos níveis séricos de glicose 

e ureia em comparação aos ratos sadios (Tabela 3). Além disso, no grupo DC houve um 

aumento (p<0,01) nos níveis de triglicerídeos, colesterol total, HDL, cálcio e magnésio 

quando comparado ao grupo controle. Por outro lado, os animais do grupo D-VBR tiveram 

também um aumento (p<0,01) nos níveis de colesterol e HDL em relação ao controle. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 13 – Índice de massa corporal de ratos sadios e diabéticos. 

  Legenda:  Análise do IMC realizada antes (dia 0) e depois (dia 33) das intervenções. CON – grupo 

controle (n=8); DC – grupo diabético controle (n=8); D-VBR – grupo diabético exposto a VM 

50Hz (n=9); Valores são expressos em média ± E.P.M, p-valor. Teste t-Student pareado #p<0,01 

antes vs após. 

Fonte: O autor, 2023. 
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Biomarcadores séricos CON DC D-VBR p 

   Glicose (mmol/L) 13,4 ± 3,34 34,64 ± 2,82# 32,64 ± 4.92# <0,0001 

Compostos nitrogenados 

   Creatinina (μmol/L) 44,02 ± 2,65 53,92 ± 9,72 55,69 ± 11,49 0,0677 

   Ureia (mmol/L)  7,75 ± 0,57 17,57 ± 2,71# 16,74 ± 4,91# <0,0001 

Proteínas     

   Proteína total (g/L) 61,3 ± 1,8 60,60 ± 5,5 61,1 ± 4,1 0,9431 

   Albumina (g/L) 37,9 ± 1,4 36 ± 2,8 35,1 ± 2,4 0,2776 

   Globulina (g/L) 23,1 ± 1,7 24,9 ± 4,0 25 ± 4,0 0,5411 

Lipídios     

   Triglicerídeos (mmol/L) 0,52 ± 0,13 0,84 ± 0,17** 0,72 ± 0,14 0,0022 

   Colesterol total (mmol/L) 1,0 ± 0,06 1,35 ± 0,1** 1,34 ± 0,25** 0,0010 

   HDL (mmol/L) 0,45 ± 0,04 0,69 ± 0,09** 0,71 ± 0,16** 0,0002 

Minerais     

   Cálcio (mmol/L) 2,57 ± 0,05 2,92 ± 0,2** 2,75 ± 0,17 0,0021 

   Magnésio (mmol/L) 0,92 ± 0,05 1,11 ± 0,15* 1,09 ± 0,19 0,0365 

 

 

 

 

 

Conforme mostrado na Figura 14, após 5 semanas de tratamento observou-se no soro 

sanguíneo de ratos diabéticos (DC) um aumento significativo nos níveis enzimáticos de ALT 

(p<0,05), ALP e lipase (p<0,01), e uma diminuição nos níveis de amilase (p<0,01) em 

comparação com o grupo controle. Por sua vez, nos ratos que receberam a intervenção por 

EVCI observou-se também um aumento nos níveis de lipase (p<0,01) e diminuição da 

atividade enzimática de amilase (p<0,01).    

 

 

 

 

 

 

Tabela 3 – Concentração sanguínea de biomarcadores em animais sadios e diabéticos 

com 5 semanas 

 

 

. 

Nota:  Determinação bioquímica do soro sanguíneo de ratos sadios e diabéticos . CON – grupo controle 

(n=8); DC – grupo diabético controle (n=8); D-VBR – grupo diabético exposto a VM 50Hz 

(n=9); HDL – lipoproteína de alta densidade. Valores são expressos em média ± DP. *p<0,05 vs 

CON, **p<0,01 vs CON, #p<0,0001 vs CON.  

Fonte: O autor, 2023. 
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Figura 14 – Enzimas determinadas em animais sadios e diabéticos 

 

Legenda:  Enzimas séricas determinadas em ratos sadios e diabéticos. CON – grupo controle (n=8); DC – 

grupo diabético controle (n=8); D-VBR – grupo diabético exposto a VM 50Hz (n=9); µkat – 

microkatal; AST – aspartato aminotransferase; ALT – alanina aminotransferase; ALP – fosfatase 

alcalina. Valores são expressos em média ± E.P.M, p-valor. *p<0,05, **p<0,01.  

Fonte: O autor, 2023. 
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3.2.4 Testes de comportamento 

 

3.2.4.1 Teste do labirinto em cruz elevado 

 

Com base nas medidas utilizadas para avaliar comportamento associado a ansiedade 

no LCE (%Tempo BA e %Entrada BA), não houve influência do exercício no tempo de 

permanência dos ratos diabéticos nos braços abertos (Figura 15 A-B). Contudo, os animais 

expostos ao EVCI apresentaram aumento da atividade locomotora (Entrada BF: t=2,3, df=13, 

p<0,05; Figura 15 C) e aumento no tempo no centro do aparelho (F=5,4, df=2, p<0,05; Figura 

15 D).  
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3.2.4.2 Teste do campo aberto 

 

 

No teste do CA, os animais diabéticos (DC) apresentaram um tempo de permanência 

no centro do equipamento menor que os animais que fizeram o exercício (D-VBR), mas não 

Legenda:  Teste do labirinto em cruz elevado. (A) %Tempo BA – percentual de tempo nos braços 

aberto; (B) %Entrada BA – percentual de entrada em braços abertos; (C) Entrada BF – 

percentual de entrada em braços fechados; (D) Tempo Cen – tempo no centro; CON – 

grupo controle (n=8); DC – grupo diabético controle (n=8); D-VBR – grupo diabético 

exposto a VM 50Hz (n=9); Valores são expressos em média ± E.P.M. * p<0,05 vs CON; ** 

p<0,01 vs CON; # p<0,05 vs DC 

Fonte: O autor, 2023. 

  

 

Figura 15 – Efeitos do tratamento no teste do labirinto em cruz elevado 
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houve diferença estatística (Figura 16 A). Além disso, o tratamento por EVCI não foi capaz, 

neste teste, de afetar a ambulação total (Figura 16 B) e o comportamento exploratório 

avaliado pela atividade vertical (Figura 16 C). Porém, a avaliação da formação de bolos fecais 

durante o teste mostrou que no tratamento por EVCI a ação de defecar diminuiu (F=3,6, df=2, 

p < 0,05; Figura 13 D). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.2.5 Análise neuroquímica 

 

Com base nas variáveis utilizadas para avaliar o comportamento associado a 

ansiedade, adicionalmente foi investigado os efeitos do exercício a nível molecular, foi 

realizada análise de tecido cerebral do PFC e Hipocampo. 

 

 

Figura 16 – Efeitos do tratamento no teste do campo aberto 

 

Legenda:  Teste do campo aberto. CON – grupo controle (n=8); DC – grupo diabético controle (n=8); D-

VBR – grupo diabético exposto a VM 50Hz (n=9); Valores são expressos em média ± E.P.M. * 

p<0,05 vs CON 

Fonte: O autor, 2023. 
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3.2.5.1 Córtex Pré-Frontal 

 

 

Tendo em vista o estado diabético nos animais, independente de terem sidos tratados 

ou não com o EVCI, não houve nenhum efeito ou interações de neurotransmissores no PFC 

em relação aos ratos sadios (Figura 17).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

De acordo com a análise estatística (ANOVA), na análise das concentrações de 

metabólitos (Figura 18), nenhuma diferença nos níveis corticais de DOPAC, Colina e 5HIAA 

pode ser observada nos ratos diabéticos em relação ao grupo controle. Adicionalmente, a 

partir desses dados, foi calculada a razão DOPAC/DA e 5HIAA/5-HT (Figura 19), utilizada 

Figura 17 – Concentrações de neurotransmissores no córtex 

 

Legenda:  Cromatografia de alta eficiência em tecido do PFC. GABA – ácido gama-aminobutírico; ACh – 

acetilcolina; DA – dopamina; 5-HT – serotonina; CON – grupo controle (n=8); DC – grupo diabético 

controle (n=8); D-VBR – grupo diabético exposto a VM 50Hz (n=9); Valores são expressos em 

média ± E.P.M. *** p<0,0001 vs CON  

Fonte: O autor, 2023. 
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como medidas de turnover de dopamina e serotonina. Ao observar a razão DOPAC/DA, o 

exercício não indicou alteração dessa renovação, assim como da razão 5HIAA/5-HT quando 

comparado ao controle. 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 18 – Concentrações de metabolitos no córtex 

 

Legenda:  Cromatografia de alta eficiência em tecido do PFC. DOPAC – ácido diidrofenilacético; 5HIAA – 

ácido 5-hidroxi-indolacético; CON – grupo controle (n=8); DC – grupo diabético controle (n=8); D-

VBR – grupo diabético exposto a VM 50Hz (n=9); Valores são expressos em média ± E.P.M. Teste 

ANOVA e teste t-Student (DC vs D-VBR).  

Fonte: O autor, 2023. 

 

Legenda:  Cromatografia de alta eficiência em tecido do PFC. DOPAC – ácido diidrofenilacético; 5HIAA – 

ácido 5-hidroxi-indolacético 5-HT – Serotonina; CON – grupo controle (n=8); DC – grupo diabético 

controle (n=8); D-VBR – grupo diabético exposto a VM 50Hz (n=9); Valores são expressos em 

média ± E.P.M. Teste ANOVA e teste t-Student (DC vs D-VBR).  

Fonte: O autor, 2023. 

 

Figura 19 – Razão DOPAC/dopamina e 5-HIAA/5-HT no córtex. 
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3.2.5.2 Hipocampo 

 

No hipocampo, os ratos diabéticos que não receberam o exercício apresentaram uma 

aumento (t=3,0, df=10, p < 0,05; Figura 20) nas concentrações de serotonina em comparado 

aos ratos sadios. Contudo, não foram observados nenhum efeito ou interações de outros 

neurotransmissores.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Na análise das concentrações de metabólitos (Figura 21), de acordo com a ANOVA, no 

grupo DC houve diminuição nos níveis hipocampal de DOPAC (F=4,1, df=2, p < 0,05) e 

colina (F=4,3, df=2, p < 0,05) em comparação ao grupo controle. No entanto, o tratamento 

por EVCI (D-VBR) reverte a produção de DOPAC (t=2,4, df=10, p < 0,05). Adicionalmente, 

Figura 20 – Concentrações de neurotransmissores no hipocampo. 

 

Legenda:  Cromatografia de alta eficiência em tecido do hipocampo. GABA – ácido gama-aminobutírico; 

ACh – Acetilcolina; 5-HT – Serotonina; CON – grupo controle (n=8); DC – grupo diabético controle 

(n=8); D-VBR – grupo diabético exposto a VM 50Hz (n=9); Valores são expressos em média ± 

E.P.M. Teste ANOVA e teste t-Student (DC vs D-VBR),  * p<0,05 vs CON 

Fonte: O autor, 2023. 
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também foi calculada a razão DOPAC/DA e 5HIAA/5-HT (Figura 22), e ao observar a razão 

5HIAA/5-HT, é possível perceber uma diminuição no grupo DC em relação ao controle 

(t=3,3, df=10, p < 0,05). 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 21 – Concentração de metabolitos no hipocampo. 

 

Legenda:  Cromatografia de alta eficiência em tecido do hipocampo. GABA – ácido gama-aminobutírico; 

ACh – Acetilcolina; 5-HT – Serotonina; CON – grupo controle (n=8); DC – grupo diabético controle 

(n=8); D-VBR – grupo diabético exposto a VM 50Hz (n=9); Valores são expressos em média ± 

E.P.M. Teste ANOVA e teste t-Student (DC vs D-VBR), * p<0,05 vs CON; # p<0,05 vs DC 

Fonte: O autor, 2023. 

 

Legenda:  Cromatografia de alta eficiência em tecido do hipocampo. GABA – ácido gama-aminobutírico; 

ACh – Acetilcolina; 5-HT – Serotonina; CON – grupo controle (n=8); DC – grupo diabético controle 

(n=8); D-VBR – grupo diabético exposto a VM 50Hz (n=9); Valores são expressos em média ± 

E.P.M. Teste ANOVA e teste t-Student (DC vs D-VBR),  * p<0,05 vs CON 

Fonte: O autor, 2023. 

 

Figura 22 – Razão DOPAC/dopamina e 5-HIAA/5-HT no hipocampo. 
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3.2.6 Consistência das fezes 

 

 

A classificação da consistência das fezes seguindo a escala de Frederico ao longo das 5 

semanas de tratamento foi a do tipo 2 (fezes normais), indicando nenhuma alteração na 

consistência das fezes foi em ratos animais sadios e diabéticos.   

 

Tabela 4 - Análise da consistência das fezes de ratos sadios e diabéticos  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.3 Etapa III 

 

 

3.3.1 Consumo de ração 

 

 

Conforme mostrado na Figura 23, observou-se que os animais diabéticos tiveram uma 

média de consumo maior do que os animais sadios ao longo de 5 semanas. O tratamento 

individual com mastruz reduziu o consumo de ração (p<0,05) dos ratos diabéticos em 

comparado ao grupo DC. Além disso, houve um aumento significativo  no consumo de ração 

nos grupos diabéticos (D-CHE, p<0,05; DC, D-VBR, CHE+VBR, p<0,0001) em relação ao 

controle.   

 

 

Semana CON DC D-VBR p 

1 2 ± 0,39 2 ± 0,47 2 ± 0,50 0,5350 

2 2 ± 0,04 2 ± 0,29 2 ± 0,32 0,3083 

3 2 ± 0,03 2 ± 0,16 2 ± 0,20 0,1630 

4 2 ± 0 2 ± 0,11 2 ± 0,02 0,1152 

5 2 ± 0 2 ± 0,07 2 ± 0,01 0,2368 

Legenda:  Consistência das fezes em ratos Wistar. CON – grupo controle (n=8); DC – grupo diabético 

controle (n=8); D-VBR – grupo diabético exposto a VM 50Hz (n=9); Valores são expressos em 

média ± E.P.M. Teste ANOVA. 

Fonte: O autor, 2023. 
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3.3.2 Massa corporal e IMC 

 

 

Os efeitos dos diferentes tratamentos na massa corporal de ratos diabéticos é mostrado 

na Figura 21. Na  2 e 3 semana, a massa corporal dos animais do grupo DC (2semana, 

234,4±14,62; 3semana, 235,3±13,41) diminuiu significativamente (p<0,01) em relação aos 

animais sadios (2sem., 234,4±10,50; 3sem., 335,6±8,32), no entanto, não foram observadas 

diferenças nos grupos D-CHE, D-VBR, CHE+VBR. Adicionalmente, durante as 5 semanas, o 

tratamento individual por mastruz (D-CHE, 283,6±3,08) e EVCI (D-VBR, 282,7±3,76) 

reverteram significativamente a perda de massa (p<0,01) nos ratos diabéticos (Fig. 24). Da 

mesma forma, o tratamento combinado (CHE+VBR, 278±4,29) regulou a perda de massa nos 

ratos diabéticos com 5 semanas (p<0,05). Nenhuma diferença estatística foi encontrada 

quando comparado o tratamento combinado e o individual (p=0,5487).  

 

 

 

 

Figura 23 – Consumo de ração em animais sadios e diabéticos durante 5 semanas. 

Legenda:  CON – grupo controle; DC – grupo diabético controle; D-CHE – grupo diabético tratado com 

mastruz; D-VBR – grupo diabético exposto a VM 50Hz; CHE+VBR – grupo diabético exposto 

ao tratamento combinado;  Valores são expressos em mediana ± IQR, p-valor. Teste ANOVA, 

*p<0,05, ***p<0,0001 

Fonte: O autor, 2023. 
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A análise do IMC foi realizada antes e após as intervenções, conforme mostra a Figura 

22. Após 5 semanas de tratamento, o IMC dos animais diabéticos do grupo CHE+VBR 

(0,64±0,03[antes], 0,57±0,02[após]) e do grupo DC (0,63±0,01[antes], 0,52±0,02[após]) 

tiveram uma redução significativa  (CHE+VBR, p=0,0143 ;DC, p=0,0115). Nenhuma 

diferença foi observada nos demais grupos (CON, 0,61±0,02[antes], 0,63±0,01[após]).; D-

CHE, 0,62±0,02[antes], 0,58±0,02[após]; D-VBR, 0,64±0,05[antes], 0,57±0,03[após])     

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 24 – Massa corporal de animais sadios e diabéticos durante 5 semanas. 

Legenda:  CON – grupo controle; DC – grupo diabético controle; D-CHE – grupo diabético tratado com 

mastruz; D-VBR – grupo diabético exposto a VM 50Hz; CHE+VBR – grupo diabético exposto ao 

tratamento combinado; Valores são expressos em média ± E.P.M. Teste ANOVA de repetição 
#p<0,0001 CON vs DC, D-CHE, D-VBR, CHE+VBR; #p<0,01 DC vs D-CHE, D-VBR, CHE+VBR.  

Fonte: O autor, 2023. 

 

  

 

Figura 25 – Índice de massa corporal de ratos sadios e diabéticos. 

Legenda:  Análise do IMC realizada antes (dia 0) e depois (dia 45) das intervenções. CON – grupo 

controle; DC – grupo diabético controle; D-CHE – grupo diabético tratado com mastruz; D-VBR – 

grupo diabético exposto a VM 50Hz; CHE+VBR – grupo diabético exposto ao tratamento 

combinado; Valores são expressos em média ± E.P.M. Teste t-Student pareado, #p<0,05 antes vs após. 

Fonte: O Autor, 2023  
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3.3.3 Análise Bioquímica 

 

 

Após 5 semanas de tratamento a análise bioquímica confirmou um aumento 

significativo (p<0,01) nos níveis séricos de glicose em ratos diabéticos (DC, D-CHE, D-VBR 

e CHE+VBR) quando comparado com ratos sadios (Tabela 5). Assim como, o aumento dos 

níveis de glicose média estimada (p<0,0001) e porcentagem de hemoglobina glicada 

(p<0,0001) em ratos diabéticos dos grupos DC e CHE+VBR. Além disso, foi observado nos 

ratos diabéticos do grupo DC um aumento nos níveis de HDL (p<0,0001), ureia (p<0,01), 

cálcio e colesterol (p<0,05) em relação ao controle. Adicionalmente, o tratamento individual 

por mastruz e o tratamento combinado (CHE+VBR) reverteram (p<0,01) os níveis de HDL 

nos ratos diabéticos. Contudo, em comparação com o grupo DC, os níveis de ureia também 

foram aumentados (p<0,01) nos grupos D-CHE e CHE+VBR, bem como os níveis de 

colesterol que foram aumentados (p<0,05) no tratamento por EVCI.  
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Biomarcadores  CON DC D-CHE D-VBR CHE+VBR p 

   Glicose (mmol/L) 13,91 ± 1,17 29,86 ± 6,66** 25,39 ± 8,07* 27,55 ± 10,53* 27,81 ± 7,52** 0,0076 

   GME (mmol/L) 3,54 ± 0,19 9,35 ± 1.68** 6,05 ± 3,46 7,86 ± 3,47 8,26 ± 2,79* 0,0086 

   HbA1c (%) 3,85 ± 0,12 7,46 ± 1,53** 5,4 ± 2,15 6,52 ± 2,16 6,78 ± 1,74* 0,0084 

Compostos nitrogenados 

   Creatinina (μmol/L) 43,32 ± 3,54 52,16 ± 8,84* 53,92 ± 7,96** 54,81 ± 12,38* 57,26 ± 12,38* 0,0639 

   Ureia (mmol/L)  7,32 ± 0,07 22 ± 9,61** 14,2 ± 5,3** 15,9 ± 7,06** 19,07 ± 8,54** 0,0062 

Proteínas     
 

 

   Proteína total (g/L) 62,9 ± 3,4 62,1 ± 3,9 61,3 ± 4,2 62,4 ± 3 60,6 ± 2,7 0,7464 

   Albumina (g/L) 37,9 ± 1,1 35 ± 3,4 35,9 ± 3,4 34,3 ± 3 35 ± 2,4 0,1441 

   Globulina (g/L) 25 ± 3,9 27,1 ± 3 25,4 ± 4,3 28,1 ± 3,2 25,6 ± 2,7 0,4085 

Lipídios     
 

 

   Triglicerídeos (mmol/L) 0,32 ± 0,09 0,68 ± 0,21* 0,59 ± 0,74 0,59 ± 0,28 0,55 ± 0,26 0,0479 

   Colesterol (mmol/L) 0,95 ± 0,12 1,30 ± 0,26* 1,13 ± 0,37 1,29 ± 0,31* 1,05 ± 0,15 0,0167 

   HDL (mmol/L) 0,41 ± 0,03 0,63 ± 0,11# 0,51 ± 0,08a 0,57 ± 0,13* 0,52 ± 0,08a 0,0018 

   LDL (mmol/L) 0,37 ± 0,10 0,29 ± 0,05 0,35 ± 0,15 0,37 ± 0,13 0,27 ± 0,10 0,4757 

   VLDL (mmol/L) 0,14 ± 0,05 0,30 ± 0,11 0,34 ± 0,24 0,26 ± 0,14 0,28 ± 0,15 0,2724 

Minerais     
 

 

Tabela 5 – Concentração sanguínea de biomarcadores com 5 semanas nos animais 

submetidos aos diferentes tratamentos (conclusão)  

   Cálcio (mmol/L) 2,52 ± 0,11 2,69 ± 0,10* 2,62 ± 0,1 2,52 ± 0,1 2,59 ± 0,09 0,0271 

   Magnésio (mmol/L) 1,19 ± 0,09 1,31 ± 0,15 1,23 ± 0,1 1,19 ± 0,08 1,22 ± 0,16 0,3439 

 

 

 

 

 

 

 

Conforme observado na Figura 21, após 5 semanas de tratamento observou-se no soro 

sanguíneo de ratos diabéticos (DC) um aumento significativo nos níveis enzimáticos de ALT 

(p<0,05) e ALP em comparação com o grupo controle. Porém, nos ratos que receberam os 

tratamentos (individuais e combinado) nenhuma diferença estatística foi observada. 

Tabela 5 – Concentração sanguínea de biomarcadores com 5 semanas nos animais 

submetidos aos diferentes tratamentos (continua)  

 

. 

Nota:  Determinação bioquímica do soro sanguíneo de ratos sadios e diabéticos . CON – grupo controle; 

CHE – grupo tratado com mastruz; DC – grupo diabético controle; D-CHE – grupo diabético tratado 

com mastruz; D-VBR – grupo diabético exposto a VM 50Hz; CHE+VBR – grupo diabético exposto 

ao tratamento combinado;  GME – glicose média estimada; HbA1c – hemoglobina glicada; HDL – 

lipoproteína de alta densidade; LDL – lipoproteína de baixa densidade; VLDL – lipoproteína de 

densidade muito baixa. Valores são expressos em média ± DP. Teste ANOVA,*p<0,05 vs CON, 

**p<0,01 vs CON, #p<0,0001 vs CON, ap<0,01 vs DC. 

Fonte: O autor, 2023. 
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Legenda:  Enzimas séricas determinadas em ratos sadios e diabéticos. CON – grupo controle; CHE – grupo 

tratado com mastruz; DC – grupo diabético controle; D-CHE – grupo diabético tratado com mastruz; 

D-VBR – grupo diabético exposto a VM 50Hz; CHE+VBR – grupo diabético exposto ao tratamento 

combinado; HDL – lipoproteína de alta densidade; LDL – lipoproteína de baixa densidade; VLDL – 

lipoproteína de densidade muito baixa. Valores são expressos em média ± E.P.M. Teste ANOVA, 
*p<0,05 vs CON, **p<0,01 vs CON, #p<0,0001 vs CON.  

Fonte: O autor, 2023. 

 

  

 

Figura 26 – Enzimas determinadas em animais sadios e diabéticos 
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3.3.4 Testes de comportamento 

 

 

3.3.4.1 Teste do labirinto em cruz elevado 

 

 

Com base nas medidas utilizadas para avaliar comportamento associado a ansiedade 

no LCE (%Tempo BA e %Entrada BA, Figura 27 A-B), o exercício aumentou o tempo de 

permanência dos ratos diabéticos nos braços abertos em relação ao grupo DC (t=2,9, df=13, 

p<0,05; Figura 27 A). Ademais, os animais expostos ao EVCI apresentaram aumento da 

atividade locomotora (Entrada BF: t=3,5, df=14, p<0,01; Figura 27 C) e aumento no tempo no 

centro do aparelho (F=2,9, df=13, p<0,05; Figura 27 D).  
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3.3.4.2 Teste do campo aberto 

 

 

Os diferentes tratamentos, neste teste, não foram capazes de afetar o tempo de 

permanência no centro do equipamento (Figura 28 A). Contudo, o tratamento por EVCI 

aumentou a ambulação total (t=2,3, df=14, p < 0,05; Figura 28 B), enquanto o tratamento por 

mastruz aumentou o comportamento exploratório avaliado pela atividade vertical (t=2,4, 

df=13, p < 0,05; Figura 28 C). Ademais, nenhuma alteração foi observada na avaliação da 

formação de bolos fecais durante o teste (Figura 28 D). 

Legenda:  Teste do labirinto em cruz elevado. (A) %Tempo BA – percentual de tempo nos braços aberto; 

(B) %Entrada BA – percentual de entrada em braços abertos; (C) Entrada BF – percentual de entrada 

em braços fechados; (D) Tempo Cen – tempo no centro; CON – grupo controle; DC – grupo 

diabético controle; D-CHE – grupo diabético tratado com mastruz; D-VBR – grupo diabético exposto 

a VM 50Hz; CHE+VBR – grupo diabético exposto ao tratamento combinado. Valores são expressos 

em média ± E.P.M. Teste ANOVA, # p<0,05 vs DC; ## p<0,01 vs DC 

Fonte: O autor, 2023. 

  

 

Figura 27 – Efeitos do tratamento no teste do labirinto em cruz elevado 
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3.3.5 Consistência das fezes 

 

 

Conforme mostrado na tabela 6, o tipo de consistência das fezes classificado seguindo 

a escala de Frederico ao longo das 5 semanas de tratamento foi o tipo 2 (fezes normais). 

Contudo, nenhuma alteração na consistência das fezes foi observada nos animais sadios e 

diabéticos.   

 

 

 

 

Figura 28 – Efeitos do tratamento no teste do campo aberto 

 

Legenda:  Teste do Campo Aberto. CON – grupo controle; DC – grupo diabético controle; D-CHE – grupo 

diabético tratado com mastruz; D-VBR – grupo diabético exposto a VM 50Hz; CHE+VBR – grupo 

diabético exposto ao tratamento combinado. Valores são expressos em média ± E.P.M. Teste 

ANOVA, * p<0,05 vs CON 

Fonte: O autor, 2023. 
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Tabela 6 - Análise da consistência das fezes de ratos sadios e diabéticos seguindo a escala 

adaptada para ratos de Frederico et al., 2017 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.4 Revisão sistemática 

 

 Verificar ANEXO A.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Semana CON DC D-CHE D-WBV CHE+WBV p 

1 2 ± 0,37 2 ± 0,42 2 ± 0,47 2 ± 0,47 2 ± 0,49 0,6835 

2 2 ± 0,03 2 ± 0,32 2 ± 0,38 2 ± 0,58 2 ± 0,34 0,3285 

3 2 ± 0 2 ± 0,16 2 ± 0,20 2 ± 0,09 2 ± 0,24 0,1379 

4 2 ± 0 2 ± 0,13 2 ± 0,01 2 ± 0,06 2 ± 0,08 0,1050 

5 2 ± 0 2 ± 0,06 2 ± 0 2 ± 0,02 2 ± 0,03 0,2218 

Legenda:  Consistência das fezes em ratos Wistar. CON – grupo controle; DC – grupo diabético controle; D-

CHE – grupo diabético tratado com mastruz; D-VBR – grupo diabético exposto a VM 50Hz; 

CHE+VBR – grupo diabético exposto ao tratamento combinado. Valores são expressos em média ± 

E.P.M. Teste ANOVA. 

Fonte: O autor, 2023. 
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4 DISCUSSÃO 

 

 

Estudos pré-clínicos envolvendo a associação de substâncias naturais e o EVCI em 

animais sadios (Naghii et al., 2012, Cardoso et al., 2017, Frederico et al., 2017) e em animais 

diabéticos (Cardoso et al., 2019) tem estimulado a nossa investigação. O presente estudo, ao 

longo de 5 semanas avaliou em modelo animal para DMT1 o efeito do tratamento individual 

de mastruz e EVCI, e o seu tratamento combinado, segundo parâmetros funcionais, 

fisiológicos e comportamentais. Os resultados das etapas experimentais realizadas neste 

estudo indicaram um aumento significativo do consumo de ração em ratos diabéticos durante 

a investigação, porém uma diminuição da massa corporal e estado nutricional dos animais. A 

análise bioquímica confirmou o estado diabético dos animais com o aumento significativo dos 

níveis de glicose, GME e HbA1c. Verificou-se também em ratos diabéticos aumento dos 

níveis séricos de lipídeos, minerais e alguns compostos nitrogenados selecionados. 

Além disso, no presente estudo foram observadas alterações nas concentrações de 

enzimas séricas, de neurotransmissor e metabólitos cerebrais dos animais diabéticos, bem 

como nos parâmetros comportamentais tais como atividade locomotora e exploratória, tomada 

de decisão e comportamento relacionado à ansiedade. Ademais, foi observado nos animais 

diabéticos um aumento na biodisponibilidade de pertecnetato de sódio em diferentes órgãos. 

Adicionalmente em revisão sistemática da literatura, foram observados em estudos com 

modelos animais, efeitos benéficos da intervenção por EVCI no desempenho motor, força 

isométrica, coordenação, força muscular, controle comportamental, plasticidade neuronal e 

função sináptica.   

 

 

4.1 Efeitos dos tratamentos, individuais ou combinado, na função alimentar e 

consistência das fezes em ratos diabéticos induzidos por ALX (Etapas I, II e III) 

 

 

 O consumo de ração foi analisado diariamente ao longo de 5 semanas, observou-se 

que os animais diabéticos tiveram um aumento no consumo alimentar em relação aos animais 

sadios. Este aumento pode ser indicado pela condição polifágica (aumento da ingestão de 

alimento) observada em ratos induzidos por ALX (Rajagopal & Sasikala, 2008; De Carvalho 

et al 2016). Tal sintoma é bem reportado na literatura (Atkinson & Eisenbarth, 2014; Pasi & 
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Ravi, 2022), e no DMT1 normalmente ele é ocasionado pela descompensação do diabetes 

(taxas altas de açúcar) que leva ao aumento do consumo, atitude compensatória à perda de 

energia (p.ex. na forma de glicose) na urina, denominado glicosúria (Carpentier et al., 2019). 

No presente estudo, foi observado uma redução no consumo de ração pelos ratos 

diabéticos tratados com mastruz, o que sugere um efeito do extrato na condição polifágica 

citada acima. Alguns estudos têm demonstrado o efeito do mastruz na diminuição do consumo 

alimentar em roedores (Cardoso et al., 2017; Zambou et al., 2022) e cordeiros (Kato et al., 

2000), contudo este é o primeiro estudo a evidenciar este efeito do mastruz em ratos induzidos 

por ALX. Essa redução pode ser explicada pelo fato de Chenopodium ambrosioides possuir 

moléculas bioativas como o ascaridol e o óxido de cariofileno que lhe conferem uma 

atividade de inibição da cadeia respiratória em células e mitocôndrias de mamíferos (Gille et 

al., 2010), levando a redução na ingestão de alimentos. Por sua vez, o tratamento por EVCI e 

o tratamento combinado mantiveram os mesmos níveis de aumento do consumo alimentar 

vistos no grupo diabético controle.  

Com base na atividade observada nos ratos tratados com mastruz, esperava-se uma 

alteração também no tratamento combinado, no entanto, não houve diminuição no consumo. 

Isso sugere um possível efeito oposto entre os agentes (mastruz e EVCI). É bem evidenciado 

que o EVCI potencializa o consumo de ração em ratos sadios (Cardoso et al., 2017; Frederico 

et al., 2017; Cardoso et al., 2020), e em modelo animal para DMT1 foi evidenciado níveis 

similares de consumo entre grupo controle e tratado por EVCI (Cardoso et al., 2019). 

Segundo Wang e Kerrick (2002), a aplicação de vibrações de comprimento sinusoidal em 

fibras isoladas ou intactas promove aumentos específicos na captação de ATP por células do 

tecido musculo-esquelético. Durante o exercício, as células musculares utilizam ATP como 

moeda energética para produzir energia mecânica (Pauli et al., 2009; Dunn & Grider, 2022), 

isso sugere que o aumento no consumo pode ser estimulado pela realização do EVCI. 

Contudo o fato de no diabetes induzido o animais que realizaram o EVCI terem tido níveis 

similares de consumo ao grupo controle pode ser justificado pela alta disponibilidade de 

açúcar no sangue que facilita o transporte de glicose por difusão facilitada via proteína de 

transportadora de glicose (GLUT-4) (Sherman et al., 1993; Sato et al., 2017).    

É conhecida a ocorrência de complicações gastrointestinais no DMT1 (Lodefalk & 

Åman, 2010; Rodrigues & Motta, 2012), entre eles alguns sintomas são observados nas fezes 

(Hara et al., 2013). Em estudo anterior do nosso grupo, foi avaliado o efeito crônico do 

tratamento individual e combinado de mastruz e EVCI (f: 50 Hz) em ratos sadios e foi 

observada uma consistência normal das fezes (Cardoso et al., 2017). O presente estudo não 
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indicou alteração na consistência das fezes dos animais diabéticos, sendo também classificada 

como normal durante o experimento. Cardoso et al., (2019) avaliaram o efeito do tratamento 

individual com coentro e combinado com EVCI (f: 50 Hz) em ratos diabéticos e não 

observaram alterações na consistência das fezes. Contudo, Frederico et al., (2017) aplicaram o 

mesmo protocolo com coentro e combinado com EVCI (f: 50 Hz) em ratos sadios e 

observaram alterações na consistência das fezes dos animais que receberam o tratamento 

individual com o extrato, tendo uma característica dura e mais escura. 

  

 

4.2 Efeitos dos tratamentos, individuais ou combinado, em parâmetros murinométricos 

de ratos diabéticos induzidos por ALX (Etapas I, II e III) 

 

 

Um dos sintomas mais evidentes no DMT1 é a perda de massa corporal involuntária 

(Wang et al., 2022). Tal perda é um dos principais indícios da descompensação do diabetes em 

indivíduos com DMT1 (Danne et al., 2008; Scavone et al., 2010). No presente estudo, 

observou-se em ratos diabéticos uma perda progressiva de massa ao longo das 5 semanas de 

tratamento, de forma acentuada nas semanas iniciais. Contudo, os tratamentos conseguiram 

reverter a perda de massa. De fato, os nossos achados corroboram com o aumento do 

consumo observado nos ratos diabéticos, sugerindo que a disfunção metabólica gerada pelo 

quadro de hiperglicemia nos animais, leva-os a uma condição polifágica, que por sua vez leva 

o organismo a utilizar outras fontes (p. ex. reservas de gordura, proteínas) como 

compensação, levando a perda de massa não intencional (El-Mesallamy et al., 2018)   

A intervenção por EVCI regulou a perda de massa corporal nos ratos diabéticos 

reforçando um potencial ação do exercício no manejo da disfunção metabólica citada acima. 

Jacob et al., (2006) reportaram que a atividade física é uma das causas potenciais para ganho 

de peso no DMT1. Neste estudo, o nível de exercício ao longo do experimento foi controlado 

diariamente e com tempo de descanso entre sessões, isso sugere que o exercício controlado 

poderia ajudar no manejo da perda de massa involuntária preservando massa magra (Mottalib 

et al., 2017).   

Por sua vez, o tratamento com mastruz também regulou a perda de massa no protocolo 

de 5 semanas, e assim como o exercício evita a perda de massa não intencional observada nos 

ratos diabéticos não tratados. Os resultados demonstrados pelo mastruz na redução do 

consumo, da massa corporal e qualidade da consistência das fezes dos ratos, reforçam seu 
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papel de atuação no manejo de sintomas que podem ser ocasionados pelo quadro de 

hiperglicemia. Da mesma forma, o tratamento combinado regulou a perda de massa, 

corroborando com os desfechos reportados pelo uso destes agentes quando utilizados 

individualmente. 

Além disso, para verificar o estado nutricional dos animais, outro parâmetro 

murinométrico avaliado foi o IMC. Os resultados da análise feita antes e depois do estudo nos 

ratos submetidos aos diferentes tratamentos mostrou-se pouco sensível as variações nos ratos 

diabéticos, no entanto, confirma a diferença de estado nutricional entre animais sadios e 

diabéticos (Nunes et al., 2009).  

 

 

4.3 Efeitos dos tratamentos, individuais ou combinado, nas alterações comportamentais 

de ratos diabéticos induzidos por ALX (Etapas II e III) 

 

 

O Labirinto em Cruz Elevado foi o modelo de teste in vivo utilizado para avaliar os 

níveis de ansiedade nos ratos submetidos aos diferentes tratamentos. De forma geral, neste 

teste os animais mostram preferência pelas partes fechadas e protegidas pelas paredes do 

aparelho, e são mais aversivos as áreas abertas do labirinto (Carobrez & Bertoglio, 2005). O 

presente trabalho demonstrou que nos ratos diabéticos induzidos por ALX ( grupo DC) não 

houve característica ansiogênica. Contudo, nos ratos diabéticos submetidos ao ECVI (D-

VBR) observamos um aumento no tempo de permanência nos braços abertos e um aumento 

no tempo no centro do aparelho, variáveis associadas a ansiedade e a capacidade exploratória 

(Carobrez & Bertoglio, 2005), além do aumento da atividade locomotora, sugerindo um efeito 

ansiolítico do exercício. Outros estudos evidenciaram aumento da atividade locomotora e 

redução dos níveis de ansiedade associado ao treinamento físico tanto em animais sadios 

(Fulk et al., 2004; Barbosa et al., 2016; Seo, 2018) quanto em diabéticos (Caliskan et al., 

2019; Mohammadi & Zare, 2020). Por sua vez, não observamos efeitos do tratamento oral 

com mastruz e tratamento combinado nas variáveis associadas a ansiedade, apesar da 

característica ansiogênica ser menos evidente nos ratos que receberam estes tratamentos. Esta 

ausência de resultado, pode ser explicada pelo estado diabético crônico do animal e como ele 

influencia a absorção do extrato no longo prazo. Contudo, estudos anteriores confirmam o 

potencial ansiolítico do tratamento com mastruz em camundongos submetidos ao mesmo teste 
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(Bum et al., 2011), bem como a ação ansiolítica de compostos bioativos presentes no mastruz, 

como os flavonoides (Patil et al., 2003; Fernandez et al., 2009; Bezbaruah et al., 2020). 

O teste do campo aberto foi realizado para avaliar o comportamento de atividade 

locomotora e exploratória dos animais nas condições experimentais deste estudo. A ansiedade 

é uma das complicações psicológicas que estão associadas ao DMT1 (Rechenberg et al., 

2017), portanto na análise comportamental de roedores, tal condição pode ser avaliada através 

da exposição a condições ambientais aversivas. É bem evidenciado que roedores possuem 

uma tendência natural de maior sensação de segurança a ambientes fechados e escuros, mas 

uma aversão a espaços abertos (Sestakova et al., 2013). No presente ensaio, o comportamento 

relacionado à ansiedade pode ser medido pelo grau em que os animais evitam o centro do 

equipamento, permanecendo próximo às paredes do aparato. Por sua vez o aumento da 

atividade central indica baixos níveis de ansiedade e alto comportamento exploratório 

(Kraeuter et al., 2019)  

Os resultados deste trabalho mostraram que o tempo de permanência no centro do 

aparato pelos animais diabéticos foi menor que nos animais sadios, indicando uma 

caraterística exploratória reduzida e sugestiva de comportamento ansiogênico, corroborando 

com achados de estudos anteriores (De Senna et al, 2011; Kraeuter et al., 2019). Entretanto, a 

exposição ao EVCI aumentou a ambulação total dos ratos diabéticos e diminuiu a reatividade 

emocional com base no número de bolos fecais formados durante a realização do teste, 

indicando que o exercício reverte o efeito ansiogênico e potencializa a atividade motora do 

animal diabético, o que corrobora com os resultados descritos no teste de Labirinto em Cruz 

Elevado, reforçando a hipótese de que a intervenção por EVCI potencializa a atividade 

motora nos ratos diabéticos.  

Adicionalmente, o tratamento com mastruz aumentou o comportamento exploratório 

avaliado pela atividade vertical dos animais no aparato, contrastando com desfecho da 

atividade exploratória observada no teste do labirinto. Estudos relacionados a ação do extrato 

de mastruz na atividade locomotora utilizando o teste de campo aberto ainda são limitados 

(Dougnon & Ito, 2020). Portanto, este achado é relevante tendo em vista que na literatura não 

existem evidências do tratamento com C. ambrosioides em ratos diabéticos em avaliação 

comportamental por meio do teste de campo aberto. Ademais, nenhuma alteração foi 

observada nos ratos diabéticos que receberam o tratamento combinado. 
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4.4 Efeitos dos tratamentos, individuais ou combinado, nas alterações bioquímicas de 

ratos diabéticos induzidos por ALX (Etapas I, II e III) 

 

 

 As alterações bioquímicas decorrentes da descompensação do diabetes tem sido 

investigadas para auxiliar no diagnóstico e  manejo da doença (Ho et al., 2022). A ALX induz 

a DMT1 através da sua ação citotóxica nas células β, resultando em uma diminuição 

endógena da liberação de insulina no pâncreas (Rajagopal & Sasikala, 2008; De Carvalho et 

al 2016). Essa alteração é uma caraterística importante do DMT1 induzido, e por um curto 

período de tempo leva a descompensação (hiperglicemia), e portanto, a disfunção metabólica.  

 No presente trabalho, a análise bioquímica confirmou a hiperglicemia nos ratos 

diabéticos, com base no aumento dos níveis séricos de glicose, GME e porcentagem de 

HbA1c, biomarcadores principais no diagnóstico dessa característica. Ademais, foi observado 

também nos ratos diabéticos (grupo DC) o aumento dos níveis séricos de lipídios tais como 

triglicerídeos e colesterol, e lipoproteína (HDL). Além da hiperglicemia, a dislipidemia 

também é uma característica da DM (Mona et al., 2015). A elevação da concentração de 

lipídios no DM é associada ao aumento na mobilização de ácidos graxos livres dos depósitos 

periféricos de gordura, pois a deficiência na produção de insulina impede a inibição da lipase 

hormônio-sensível (LHS) (Coelho et al., 2011; Lucchesi et al., 2015), enzima que promove a 

conversão de ácidos graxos em lipídeos e lipoproteínas, e os libera no sangue (Lucchesi et al., 

2015).  

Entretanto, o tratamento individual com extrato de mastruz regulou o níveis séricos de 

triglicerídeos nos ratos diabéticos, assim como o tratamento combinado regulou os níveis de 

HDL, ambos em relação aos observados no grupo DC. Além disso, os ratos que só receberam 

o extrato de mastruz (D-CHE) tiveram a menor média de GME e %HbA1c entre os grupos 

diabéticos, estes achados sugerem que o tratamento crônico com mastruz apresenta potencial 

regulatório no manejo da dislipidemia e hiperglicemia em ratos induzidos por ALX. Em 

estudo anterior, Rajagopal e Sasikala, (2008) demonstraram também em ratos diabéticos 

induzidos por ALX efeitos anti-hiperglicêmico e antidislipidêmico do extrato de flor de 

Nymphaea stellata. 

 Além disso, os níveis séricos de creatinina, ureia, cálcio e magnésio foram 

aumentados nos ratos diabéticos não tratados. A indução por ALX tem demonstrado que a 

hiperglicemia plasmática corrobora com o aumento nos níveis de marcadores de dano renal 

tais como creatinina plasmática e nitrogênio ureico (Das & Sil, 2012; Preetha et al., 2015; 
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Radenkovic et al., 2016). Além disso, o aumento de minerais no grupo DC pode estar 

associado a descompensação do diabetes (Wongdee et al., 2017), embora este resultado não 

foi observado nos ratos diabéticos que receberam os diferentes tratamentos. Contudo, nos 

animais que receberam o tratamento por EVCI e o tratamento combinado, os níveis de 

creatinina, ureia e cálcio também se mantiveram elevados. Com 5 semanas de estudo, no 

tratamento por EVCI os níveis séricos de lipídeos, minerais e compostos nitrogenados 

selecionados foram similares aos do grupo DC. Com base nesses achados, o protocolo de 

EVCI adotado neste estudo não foi capaz de regular o aumento sérico dos marcadores citados 

acima. 

Também foi determinada a concentração de algumas enzimas séricas nos animais 

submetidos aos diferentes tratamentos. Nos ratos diabéticos observou-se um aumento nos 

níveis de ALT, ALP e lipase, e uma diminuição da concentração de amilase. Níveis elevados 

de ALP foram observados anteriormente em ratos diabéticos induzidos (Ravikumar et al., 

2010) e alterações na sua atividade podem indicar dano no fígado. O efeito adverso da ALX 

promove a migração de ALT, marcador da função hepática, do fígado para a circulação (Kala 

et al., 2012). Nossos achados corroboram com estudos anteriores que também observaram o 

aumento destas enzimas em ratos induzidos por ALX (Kala et al., 2012; Preetha et al., 2015; 

Lucchesi et al., 2015). A lipase é um importante biomarcador da função pancreática exócrina 

(Sherif et al., 2020), logo o seu aumento está associado com o a deficiência na produção de 

insulina causada pela ALX. Enquanto os níveis reduzidos de amilase sérica estão associados 

ao risco aumentado de síndrome metabólica e diabetes (Muneyuki et al., 2012). Contudo, os 

diferentes tratamentos não foram capazes de regular os níveis séricos destas enzimas nos 

animais diabéticos. 

 

 

4.5 Efeito do tratamento individual por EVCI, sobre as alterações neuroquímicas de 

ratos diabéticos induzidos por ALX (Etapa II) 

 

 

 A análise neuroquímica revelou que os ratos diabéticos não tratados apresentaram um 

aumento na concentração de serotonina (5-HT) no hipocampo. Além disso, observou-se uma 

diminuição dos níveis hipocampal de DOPAC, colina, e da razão 5HIAA/5-HT. O aumento 

dos níveis hipocampais de 5-HT nos animais diabéticos é consistente com achados reportados 

na literatura em ratos induzidos por ALX e STZ (Baranov et al., 1980-Lin et al., 2018). Este 
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achado sugere a importância do mecanismo de feedback entre os distúrbios metabólicos 

decorrentes da insuficiência de insulina e as alterações no nível de 5-HT no hipotálamo (Das 

et al., 2011). Ademais, a redução no turnover de 5-HT nos ratos diabéticos não tratados, bem 

como da metabolização de Colina e DOPAC indicam que a disfunção metabólica no animal 

pode ser a consequência de uma declínio na síntese, utilização e metabolismo de 

neurotransmissores no hipocampo.   

   

 

4.6 Efeito do tratamento individual por mastruz, sobre a alteração na biodistribuição de 

Na99mTcO4 em ratos sadios e ratos diabéticos induzidos por ALX (Etapa I) 

 

 

O desequilíbrio metabólico relacionado ao diabetes pode causar distúrbios secundários 

em múltiplos sistemas orgânicos, o que pode gerar alterações na biodistribuição de 

radioisótopos (Vallabhajosula et al., 2010; Goes et al., 2016). Além disso, estudos 

demonstraram a interferência da quimioterapia e das plantas medicinais na biodistribuição do 

pertecnetato de sódio (Azevedo et al., 2010; Khosravian et al., 2019). No presente trabalho, 

observamos um aumento na captação do radiofármaco Na99mTcO4 no intestino e pâncreas 

(%ATI/grama de tecido) em animais diabéticos. Os principais reguladores fisiológicos 

secretados pelo pâncreas (insulina e glucagon) responsáveis pelo metabolismo glicêmico e 

homeostase podem ter sua atividade prejudicada pelos efeitos do DMT1 (Quesada et al., 

2008). Além do pâncreas, no diabetes observa-se um desequilíbrio no intestino, órgão que 

exerce papel primordial na homeostase da glicose no sangue (Thomson, 1981). Portanto, o 

aumento da captação observado em ambos os órgãos pode indicar um distúrbio do 

metabolismo causado pela ALX, fator que pode alterar a biodistribuição do Na99mTcO4. 

Notavelmente, o tratamento com mastruz diminuiu a biodistribuição de Na99mTcO4 observada 

no pâncreas e intestino dos ratos diabéticos. Estudos anteriores demonstraram que plantas 

medicinais e seus derivados podem alterar a biodistribuição (Santos-Filho et al., 2007; 

Frederico et al., 2017) e, similarmente aos nossos achados, algumas plantas medicinais 

diminuíram a radioatividade de Na99mTcO4 (Amorim et al., 2003;  Moreno et al., 2007). Este 

resultado sugere que o extrato poderia produzir metabólitos ativos em estruturas específicas 

levando a alterações na fisiologia desses órgãos e na biodisponibilidade do pertecnetato de 

sódio. 
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4.7 Respostas biológicas do EVCI no comportamento e funcionamento cerebral em 

estudos pré-clínicos (revisão sistemática publicada) 

 

 

A intervenção por EVCI foi responsável por várias respostas, como a redução do dano 

cerebral pós-isquemia, em LME, e melhora do funcionamento neuromuscular e cerebral. 

Estudos anteriores demonstraram que o EVCI pode produzir alterações fisiológicas em vários 

níveis da estimulação dos receptores da pele, do sistema vestibular e dos fusos musculares, 

que levam a várias alterações na atividade cerebral, como no córtex somatossensorial, 

hipocampo, amígdala e tálamo (Heesterbeek et al., 2017; Boerema et al., 2018). Esses 

achados são consistentes com os resultados relatados pelos estudos incluídos nesta revisão. 

Dois estudos (Metthlach et al., 2014; Keijser et al., 2017) mostraram melhora no desempenho 

motor e na atenção. Além disso, a intervenção por EVCI aumentou a força muscular, a 

produção de força isométrica no músculo esquelético semitendinoso e diminuiu os efeitos 

fatigantes da estimulação muscular sináptica intensiva (Binder e Scharfman et al., 2004; 

Manthou et al., 2017). Além disso, o exercício melhorou a coordenação motora de 14 a 28 

dias pós-isquemia e a força muscular dos membros superiores aos 21 e 28 dias pós-isquemia 

(Huang et al., 2018), o que corrobora a noção de que o EVCI é conhecido por melhorar o 

desempenho neuromuscular (Rittweger, 2010). 

Em relação às mudanças comportamentais, o EVCI aumentou a latência para cair do 

rotarod em modelos pós-isquemia, aumentou a atividade motora inicial em um novo 

ambiente, diminuiu o limiar de retirada das patas traseiras e reduziu a excitação 

comportamental induzida experimentalmente (Metthlach et al., 2014; Zeeman et al., 2016; 

Boeram et al., 2018; Huang et al., 2018). Após o procedimento de isquemia e LME lombar 

em ratos, o EVCI de 8 e 15 Hz causou hipersensibilidade na pata traseira e dor desenvolvida 

logo após a exposição (Zeeman et al., 2016; Huang et al., 2018). Além disso, o EVCI 

produziu alodinia sustentada por longa duração durante 14 dias. De fato, apenas uma semana 

de exposição ao EVCI de 8 Hz foi capaz de induzir sensibilidade contínua com duração tão 

longa (Huang et al., 2018). Além disso, o EVCI de 30 Hz melhorou o comportamento 

exploratório em modelos induzidos por CRS (Peng et al, 2021). Portanto, esses achados 

comportamentais sugerem que os parâmetros utilizados no EVCI, como frequência, 

deslocamento pico a pico e número de exposições, desempenham um papel na resposta à dor 

e nos comportamentos semelhantes à depressão. 
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Considerando o funcionamento do cérebro, o EVCI revelou um efeito benéfico em 

modelos experimentais para isquemia cerebral e LME. Após isquemia, o EVCI de 40 Hz 

reduziu os níveis de citocina pró-inflamatória interleucina-1, proteínas do inflamassoma 

(caspase-1, domínio de recrutamento de caspase) e aumentou os níveis de BDNF e receptor de 

tropomiosina quinase B fosforilado (pTrK-B) no cérebro de ratos fêmeas de idade (Raval et 

al., 2018). Uma vez que a expressão de BDNF é aumentada nos neurônios por vários 

estressores (por exemplo, isquemia, trauma, hipoglicemia e epilepsia), essa exposição crônica 

confere neuroproteção (Metthlach et al., 2014). Além disso, durante a fase aguda após a 

isquemia, a neurogênese foi sutil a leve, mas potencializada pelo tratamento por EVCI de 15 

Hz por um período mais longo (Huang et al., 2018). Isso sugere o potencial do EVCI para 

intensificar a neurogênese quando os indivíduos são expostos à VM por longos períodos. 

Também dá suporte a hipótese de que o mecanismo subjacente da ação da EVCI pode estar 

fortemente relacionado a efeitos cumulativos (Zeeman et al., 2016). Esses resultados também 

estão de acordo com a observação de que o EVCI pode melhorar alguns aspectos do 

desempenho cognitivo em indivíduos saudáveis (Binder e Scharfman et al., 2004). Estudo 

recente usando ratos idosos saudáveis revelou, em um protocolo de intervenção ECVI de 5 

semanas com baixa intensidade (f: 30 Hz, A: 50–200 μm), uma diminuição no nível de 

ansiedade e melhora da memória espacial, próximo a desempenho motor melhorado (Oroszi 

et al., 2022). 

Adicionalmente, o papel do BDNF na promoção crescimento do nervo e a importante 

correlação entre a expressão de BNDF e dor, em modelos animais, dão suporte ao potencial 

do EVCI na regulação da dor no disco (Kartha et al., 2014). De fato, uma correlação 

estatística entre o aumento dos níveis BDNF de transcrição e proteína em discos expostos à 

vibração e aumento da sensibilidade comportamental à dor após os 14 dias de EVCI foi 

demonstrada (Kartha et al., 2014; Manthou et al., 2017). É sugerida uma possível ação do 

exercício através da modulação de BDNF, com aumento da hiperexcitabilidade neuronal no 

corno dorsal da coluna vertebral. Além disso, Peng et al., (2021) sugerem que o EVCI pode 

aliviar a perda dendrítica causada pela SRC.  

 Nosso grupo de pesquisa tem experiência no estudo dos efeitos biológicos da 

exposição crônica ao EVCI utilizando modelos animais. Nossa hipótese seria da  prevenção 

dos efeitos já reportados pela indução por aloxana realizando o tratamento individual e 

combinado dos agentes (EVCI e mastruz), ambos feitos no mesmo ensaio experimental, o que 

já tinha sido feito no nosso laboratório anteriormente. De modo geral, o tratamento individual 

promoveu efeitos de regulação nos três parâmetros avaliados (funcional, fisiológico e 
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comportamental), enquanto o tratamento combinado teve atividade somente no parâmetro 

fisiológico. Portanto, é razoável sugerir que os agentes, quando combinados, podem ter 

desencadeado uma ação antagônica. O tratamento individual que teve efeito biológico mais 

contundente nesse estudo, foi o tratamento oral com mastruz. 

 Com esse estudo foi implementada a avaliação comportamental e neuroquímica ao 

protocolo base do nosso laboratório e abrimos a possibilidade de ser uma ferramenta de 

indicação terapêutica e/ ou preventiva em outros projetos de pesquisa do laboratório. 

Ademais, outro ponto interessante desse trabalho é o fato de que os animais foram 

selecionados na fase juvenil (2-3 meses), que é considerado o período mais comum dos 

sintomas da DMT1.  

 A revisão sistemática publicada representa o primeiro estudo de revisão do nosso 

grupo de pesquisa com estudos pré-clínicos e contou com a colaboração internacional de 

pesquisadores da Universidade de Groningen, Holanda. Além disso, este estudo contribui para 

literatura científica, como a primeira publicação envolvendo os efeitos benéficos do EVCI no 

comportamento e funcionamento do cérebro em modelos animais. Assim, o conhecimento 

adquirido com este trabalho de revisão possibilitará com que mais trabalhos de revisão 

sistemática com abordagem pré-clínica sejam conduzidos no laboratório.     
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CONCLUSÃO  

 

 

Nos parâmetros funcionais, ao longo de 5 semanas o EVCI promoveu uma melhora na 

atividade locomotora e exploratória, além do comportamento do tipo ansioso dos ratos 

diabéticos. Por sua vez o tratamento oral com mastruz regulou a função alimentar e atividade 

exploratória, o que não se repetiu no tratamento combinado. 

Nos parâmetros fisiológicos, o tratamento oral com mastruz regulou a perda de massa 

corporal e IMC, além da %HbA1c e concentração de triglicerídeo no sangue, e 

%radioatividade no pâncreas e intestino. Por outro lado, o EVCI também pareceu impedir a 

perda de massa corporal e IMC, aumentar a concentração de DOPAC no hipocampo, contudo 

não foram observadas alterações neuroquímicas nos demais produtos analisados no 

hipocampo e no córtex. O tratamento combinado regulou somente a perda de massa corporal e 

IMC, além dos níveis de HDL no sangue.   

Os achados do presente estudo indicam que o tratamento individual foi capaz de 

produzir mais respostas biológicas do que o tratamento combinado. Estes achados sugerem a 

importância do mecanismo de feedback entre os distúrbios metabólicos decorrentes da 

descompensação do diabetes. Em conclusão, as respostas biológicas do tratamento individual 

com mastruz ou EVCI sugerem potencial terapêutico no manejo do DM induzido, podendo 

regular efeitos adversos causados pelo ação da aloxana.    

Na revisão sistemática, pode ser considerado que o EVCI parece ser uma terapia 

viável e eficaz para o tratamento de isquemia cerebral e LME. Além disso, também dão 

suporte ao uso do EVCI como intervenção para outras doenças cerebrais. As principais razões 

para esta conclusão são: (i) a existência de um conhecimento adequado dos parâmetros 

utilizados para aplicar o EVCI, evitando efeitos nocivos, (ii) as ações moduladoras do EVCI 

observadas ao nível das proteínas, enzimas, células imunitárias, neurônios, neurotrofinas e 

fatores neurotróficos, (iii) a constatação de achados com melhorias na função motora, 

atividade neuromuscular e sensibilidade comportamental por EVCI, (iv) e indicações de 

recuperação ou fortalecimento de certas funções cerebrais. O EVCI pode, portanto, 

representar uma intervenção de interesse para estudos clínicos. 
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ANEXO A – Formato da revisão sistemática publicada 
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ANEXO B – Comprovação de submissão do 2 artigo 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


