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RESUMO

A diabetes ¢ uma epidemia generalizada, e a diabetes mellitus tipo 2 — DM2 corresponde
a cerca de 90 a 95% de casos de diabetes em todo o mundo. E uma doenca silenciosa, causada
principalmente por fatores ambientais, como sedentarismo e obesidade, sendo uma das
principais causas de morbimortalidade mundial. Objetivo: Compreender a etiologia e
fisiopatologia da doenga e o efeito causado no organismo pela pratica regular de exercicio fisico
que ¢ capaz de reduzir os sinais, sintomas e progressao da doenga. Métodos: Foi realizada uma
revisao narrativa da literatura, por meio de uma busca de artigos em bancos de dados do Scielo;
Pubmed; Google Académico e sites oficiais de organizagdes internacionais de Diabetes, através
dos descritores: diabetes; diabetes mellitus tipo 2; diabetes e exercicio fisico; transportadores
de glicose; efeitos metabodlicos do exercicio fisico. Resultados: os estudos analisados
evidenciam os mecanismos que explicam de que forma a pratica regular de EF atua na remissao
dos sinais e sintomas da DM2, possivelmente ocorrendo a reversibilidade das células beta e
melhora da resposta a insulina, proporcionando melhor qualidade de vida e longevidade para o
individuo, além de retardar a deterioragdo do organismo pela doenca, reduzindo as
comorbidades associadas ao DM2, principalmente cardiovasculares. Conclusdo: Este
trabalhou evidenciou que o EF moderado pode levar a remissdo total ou parcial da DM2
precoce, no entanto em quadros mais avancados da doenga os danos macrovasculares sao
irreversiveis. De qualquer forma, o paciente se beneficiara da mudanga no estilo de vida, pois

o EF resulta em melhora fisica € emocional para esses pacientes.

Palavras-chave: Diabetes. Diabetes tipo 2. Remissao da diabetes. Exercicio fisico e diabetes.

Diabetes e exercicio.



ABSTRACT

Diabetes is a widespread epidemic, and type 2 diabetes mellitus — DM2 accounts for
about 90 to 95% of diabetes cases worldwide. It is a silent disease, caused mainly by
environmental factors, such as sedentary lifestyle and obesity, being one of the main causes of
morbidity and mortality worldwide. Objective: To understand the etiology and
pathophysiology of the disease and the effect caused in the body by the regular practice of
physical exercise that is capable of reducing the signs, symptoms and progression of the disease.
Methods: A narrative review of the literature was carried out, through a search for articles in
Scielo databases; Pubmed; Google Scholar and official websites of international Diabetes
organizations, using the descriptors: diabetes; type 2 diabetes mellitus; diabetes and exercise;
glucose transporters; metabolic effects of physical exercise. Results: the analyzed studies show
the mechanisms that explain how the regular practice of PE acts in the remission of the signs
and symptoms of DM2, possibly occurring the reversibility of the beta cells and improvement
of the insulin response, providing better quality of life and longevity for the individual, in
addition to delaying the deterioration of the organism due to the disease, reducing the
comorbidities associated with DM2, mainly cardiovascular. Conclusion: This work showed
that moderate PE can lead to total or partial remission of early T2DM, however, in more
advanced disease conditions, macrovascular damage is irreversible. Either way, the patient will
benefit from the lifestyle change, as PE results in physical and emotional improvement for these

patients.

Keywords: Diabetes. Type 2 diabetes. Diabetes remission. Physical exercise and diabetes.

Diabetes and exercise.
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INTRODUCAO

A diabetes mellitus tipo 2 (DM2), também chamada de diabetes mellitus ndo dependente
de insulina, ¢ uma sindrome metabodlica associada a problemas nas vias de utilizagdo
carboidratos, lipidios e proteinas. Inicialmente causada pela resisténcia insulinica, ou seja, pela
diminuicdo da sensibilidade dos tecidos alvo ao efeito da insulina. O resultado metabdlico disto
é reducdo da captacio eficiente e a utilizagdo da glicose, pela maioria das células do organismo.!

A DM2 ¢ uma sindrome metabolica de origem multipla, decorrente da falta de insulina
e/ou da incapacidade de a insulina exercer adequadamente seus efeitos. > 2 E uma condigdo
cronica, com fator de risco severo para outras doengas e danos macro e microvascular. A
insulina ¢ produzida no pancreas e ¢ responsavel pela manuten¢do do metabolismo da glicose
e aresisténcia ou a falta desse hormonio provoca déficit na metabolizacao da glicose. A diabetes
caracteriza-se por altas taxas de agucar no sangue (hiperglicemia) de forma permanente. >

Na maioria dos casos, a DM2 ocorre a partir dos 30 anos de idade, mais frequentemente
entre os 50 e 60 anos. Entretanto, nos tltimos anos tem acometido pessoas cada vez mais jovens,
com menos de 20 anos de idade. Essa tendéncia decorre do aumento da obesidade, principal
fator de risco para DM2, o estilo de vida mais sedentario e alimentagdo de alto aporte calorico.!

A pratica regular de EF ¢ um elemento chave na prevengao e gestao do DM?2. Estudos
de alta qualidade estabelecem a importancia do exercicio e da boa forma no diabetes, o EF
regular melhora o controle da glicose no sangue e pode prevenir ou retardar o diabetes tipo 2,
além de afetar positivamente os lipidios, a pressdo arterial, eventos cardiovasculares,
mortalidade e qualidade de vida.?

Dentre as doengas cronicas, a DM2, ¢ uma das comorbidades que mais afeta a populagao
mundial. 2 Por ser uma patologia inicialmente silenciosa é por vezes menosprezada pelo
portador. No entanto, apenas 25% dos casos ocorrem por riscos genéticos, os fatores ambientais

s30 os principais responsaveis pela causa da doenga. *2

1.1 JUSTIFICATIVA

A DM2 ¢ uma doenga silenciosa e cronica com complicagdo progressiva € grave, mas
apesar de ser uma doenca evitdvel tem um alto indice de mortalidade. Sobretudo, no atual
contexto de marcante alteracio no estilo de vida da humanidade, no qual temos uma populagao
cada vez mais sedentaria, obesa e ansiosa.

Como visto, apenas 25% dos casos de DM2 ocorrem por condigdo genética, os habitos de



vida sdo os principais fatores de risco para a ocorréncia da doenga. O tema busca atrair a atencao
dos profissionais da area de satde para a importancia de conscientizar os pacientes sobre os
fatores de risco, prevengao e tratamento da DM2.

Por meio de uma revisao narrativa, o presente trabalho traz um aparato de informagdes
acerca da modulagdo sistémica que ocorre no organismo quando hé pratica regular de exercicio
fisico e sua eficacia no tratamento da diabetes.

Para evitar a progressao e agravamento da DM2 ¢ de fundamental importancia a mudanga
no estilo de vida para reduzir/retardar as complica¢des sist€émicas e graves causadas pela
diabetes. Nesse sentido, esse projeto enfatiza a relevancia da percepcdo do que € a diabetes,
como ela causa alteragdes no organismo, € como o exercicio fisico ¢ essencial para tratar e

evitar as complicagdes da DM2.

1.2 PROBLEMA
Quais sdo os efeitos do exercicio fisico no organismo capaz de promover a remissdo dos

sinais e sintomas da DM2 ¢ a redu¢ao das comorbidades associadas?



2 OBJETIVO
2.1 OBJETIVO GERAL

Apontar as principais causas da DM2, as consequéncias fisiopatoldgicas da doenca e

estabelecer os beneficios da pratica regular de exercicio fisico no tratamento de pacientes

portadores da DM2.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Identificar o processo de resisténcia periférica a insulina.

Compreender o processo de perda da fungdo das células beta que causa a DM2.
Elencar como a perda de peso e redugdo do tecido adiposo, através do exercicio fisico,
atua no tratamento da DM2.

Abordar sobre o efeito do exercicio na diminui¢ao da glicose no sangue.

Compreender os mecanismos que levam a remissdo da DM2 em resposta ao EF.



3. FUNDAMENTACAO TEORICA

3.1 EPIDEMIOLOGIA

De acordo com os dados de 2021, a Federagao Internacional de Diabetes (IDF) reportou
um indice de 537 milhdes de portadores de diabetes no mundo, no Brasil os dados apontam
mais de 15 milhdes de adultos portadores da doenca. Ou seja, 1 a cada 10 adultos sdo portadores
da doenga. Sem gestdo e controle adequado a estimativa € que esse numero chegue a 784
milhdes em 2045. Em 2021, 6,7 milhdes de pessoas no mundo morreram de diabetes. Esta
tendéncia crescente na incidéncia da diabetes ¢ um encargo econdmico significativo, € no
mesmo ano a IDF estimou que a doenga provocou um gasto mundial com satde de US$ 966
bilhdes, alta de 316% nos ultimos 15 anos. E valido ressaltar que incidéncia da DM2 também
est4 relacionada aos determinantes sociais de saude de cada pais.’

Atualmente, o Brasil ocupa a sexta posi¢do mundial, com um aumento de 26,61% no
niimero de pacientes diabéticos nos tltimos 10 anos. > Essa alta incidéncia est4 diretamente
relacionada a obesidade causada, muitas vezes, por alimentagcao de baixa qualidade somada ao
sedentarismo, cenario de dificuldades sociais e econdmicas.’ Tais fatores observados nos
ultimos anos, atingiu com maior intensidade a populag@o feminina — com potencial impacto em
suas condi¢des para prevencdo do diabetes, como acesso a alimentacdo completa e de
qualidade, pratica de atividades fisicas regulares, hiperglicemia durante o ciclo gravidico-

puerperal, entre outros, sobretudo no contexto da pandemia. ®

3.2 FATORES DE RISCO

O desenvolvimento da resisténcia periférica a insulina é um processo gradual,
comegando com o excesso de ganho de peso e obesidade. ! Fatores genéticos e ambientais estio
fortemente implicados no desenvolvimento de diabetes tipo 2.°> A genética exata e os defeitos
sdo complexos e ndo claramente definidos, mas o risco aumenta com a idade, obesidade e
sedentarismo.! DM2 ocorre mais frequentemente em populagdes com hipertensdo ou
dislipidemia, mulheres com sindrome de ovario policistico e pessoas nao brancas, incluindo
nativas americanos, afro-americanos, hispanicos / latinos, asiaticos e pessoas nativas das ilhas

do Pacifico. ®

Os componentes do sistema imunoldgico sdo alterados na obesidade e no diabetes tipo
2, com as alteracdes mais aparentes ocorrendo no tecido adiposo, figado, ilhotas pancreéticas,

vasculatura e os leucocitos circulantes. ® Essas alteracdes imunoldgicas sugerem que a



inflamagao participa da patogénese do DM2 e prevaléncia das complicacdes associadas a esta

doenga. ’

A obesidade ¢ uma doenca crdnica caracterizada pelo acumulo excessivo de gordura
corporal que compromete a saude dos individuos e acarreta prejuizos, como alteracdes
metabolicas, dificuldades respiratérias e do aparelho locomotor. > 'O individuo obeso é aquele
que possui indice de massa corporal -relacdo entre peso corpéreo (kg) e estatura (m)*> - IMC

igual ou superior a 30. %1
33 CLASSIFICACAO DA DIABETES

A classificacdio da diabetes sera baseada de acordo com a etiopatogenia, que
compreende a diabetes tipo 1 (DM1), a diabetes tipo 2 (DM2), a diabetes gestacional (DMG) e
os outros tipos de diabetes de causa genética, ou secunddria a outra patogenia, como o uso de
drogas (glicocorticoides), infec¢des (citomegalovirus). Apesar de outras classificagcdes, 0o DM2
¢ o tipo mais comum, em média 90% dos casos, frequentemente associado a obesidade e ao

envelhecimento.'

A DMI1 ¢ uma doenga autoimune associada ao surgimento de anticorpos contra epitopos
das células beta, surge em fase mais precoce, geralmente em criancas e adolescentes, e
apresenta sintomatologia de hiperglicemia e aumento dos niveis de corpos cetonicos, e em casos

mais graves cetoacidose diabética. '?

Na DM2, individuos sedentarios e com dieta de alto aporte caldrico, de forma
prolongada, ocorre resisténcia a insulina a nivel do musculo e figado, as células beta produzem
insulina de forma compensatoria, essas c€lulas entram em exaustdo e deixam de produzir
insulina, outras células remanescentes sofrem apoptose pelo efeito de glico e lipotoxicidade ou
se tornam resistentes a a¢do estimulatoria do peptideo 1 semelhante ao glucagon (glucagon-like
peptide 1 [GLP-1])."* Ocorre hipoinsulinemia relativa que dificulta a manutencao dos niveis de

glicose no sangue normais e resulta em hiperglicemia persistente. » 13

A DM2 pode ocorrer como parte de sindromes hereditarias, incluindo as sindromes de
Turner, Klinefelter, Prader-Willi, Down e Wolfram, entre outras, e/ou ainda estar presente em

pacientes portadores de outras sindromes, como a sindrome de ovérios policisticos. #

A persisténcia dos altos niveis de glicose no sangue compromete a resposta a acao da
insulina, a nivel dos vérios tecidos e orgdos-alvo. Frequentemente a DM2 estd associada a
outras condi¢des relacionadas a insulinorresisténcia: obesidade central; hipertensdo arterial;

dislipidemia; esteatose hepdtica; hepatite ndo alcodlica; entre outras.!” O risco relativo de morte
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devido a complicagdes vasculares ¢ trés vezes maior nos pacientes com DM do que na

populacdo restante com as doengas cardiovasculares.'®

Seguindo a prevaléncia da epidemia de obesidade, inatividade fisica e aumento do
consumo de alimentos ultra processado e rico em agucares, o organismo de mulheres em
periodo gestacional sofrem algumas alteragdes do seu estado metabélico. !7!® Acredita-se que
alguns hormonios produzidos pela placenta causam resisténcia insulinica (temporaria) e durante
a gestagdo ocorre um mecanismo de compensacgdo da produgdo de insulina pelas células beta.
Logo, mulheres que ja estdo com a capacidade de secregdo das células no limite, tem aumento

insuficiente da insulina e podem desenvolver diabetes mellitus gestacional (DMG). !7-1%:1

E necessario realizar o rastreamento pré-natal e em mulheres que apresentaram quadro
de DMG o rastreamento pds-natal, ja que a detecgao e o tratamento precoce do diabetes tipo 2
reduzem o risco de complica¢des cardiovasculares e microvasculares nessas mulheres. 2 A
hiperglicemia durante a gestacdo também afeta os filhos dessas mulheres, aumentando os riscos

dessas criancas desenvolverem obesidade, sindrome metabolica e diabetes na vida adulta. 2!

3.4  QUADRO CLINICO E DIAGNOSTICO DA DM2

A DM2 Tem inicio insidioso e apresenta frequentemente caracteristicas clinicas
associadas a resisténcia a insulina, como acantose nigricans e hipertrigliceridemia. Na maioria
das vezes, as caracteristicas clinicas sdo suficientes para diferenciagdo entre os principais tipos
de DM. %2 Pacientes com DM2 podem viver durante muitos anos sem nenhuma manifestacio
da doenga, tendo o diagndstico somente apods lesao de 6rgao alvo. No entanto outros podem
apresentar sintomas tipicos de diabetes mais precocemente, poliuria, polidipsia, polifagia,
enurese noturna. !

De acordo com a Sociedade Brasileira de Diabetes — SBD, o diagnostico de diabetes
mellitus (DM) deve ser estabelecido pela identificacdo de hiperglicemia. Para isto, podem ser
usados a glicemia plasmatica de jejum, o teste de tolerancia oral a glicose (TOTG) e a

hemoglobina glicada (Alc). Em algumas situagdes, ¢ recomendado rastreamento em pacientes

assintomaticos.?
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Tabela 1. Critérios laboratoriais para diagnostico de DM2 e pré-diabetes

Critérios Normal Pré-DM DM2

Glicemia de jejum (mg/dl) * <100 100a125 >125
Glicemia 2h ap6és TOTG (mg/dl) * <140 140a199 >199
HbAlc (%) ** <5,7 5,7a6,4 >64

* Considera-se como jejum a cessagao de ingestao calorica por > 8 horas.
** Carga oral equivalente a 75g de glicose anidra diluida em agua.

Fonte: adaptada de SBD
E recomendado o rastreamento para todos os individuos com 45 anos ou mais, mesmo
sem fatores de risco, e para individuos com sobrepeso/obesidade que tenham pelo menos um

fator de risco adicional para DM2. %

Tabela 2. Critérios para rastreio de DM2 em adultos assintomaticos

Critérios para rastreamento de DM2 em adultos assintomaticos

o Idade a partir de 45 anos (para homens e mulheres)
o Sobrepeso ou obesidade
o + um fator de risco dentre os seguintes:

Historia familiar de DM2 em parente de primeiro grau
Etnia (afrodescendentes, hispanicos ou indigenas)
Doenga cardiovascular

Hipertensdo Arterial Sistémica

HDL menor que 35 mg/dL

Triglicérides maior que 250 mg/dL

SOP — sindrome dos ovarios policisticos
Sedentarismo

Presenga de acantose nigricans

Pacientes com pré-diabetes

Histéria de DMG

Individuos com HIV

Fonte: adaptada de SBD
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Tabela 3. Critérios para rastreio de DM2 em criangas e adolescentes assintomaticos

Critérios para rastreamento de DM2 em criancas e adolescentes assintomaticos

e Jovens com sobrepeso e obesidade com, pelo menos, um fator de risco:
Historia familiar de parente de primeiro ou segundo grau com DM2
Historia de diabetes materno
Etnia de risco

o Sinais de resisténcia a insulina:
acantose nigricans
hipertensao arterial
dislipidemia
adolescente com SOP
baixo peso ao nascimento

Fonte: adaptada de SBD

3.5 MANEJO DA DIABETES 2

O controle glicémico deve ser individualizado de acordo com a situagdo clinica do
paciente com diabetes. De maneira geral, ¢ recomendada a meta de HbAlc < 7,0% para
individuos com qualquer tipo de diabetes, para prevencdo de complicacdes micro e
macrovasculares em longo prazo, desde que ndo incorra em hipoglicemias graves e

frequentes.?> 24

A modifica¢do do estilo de vida, incluindo reducdo do peso com dieta saudavel e
aumento da atividade fisica, ¢ recomendada para a prevengdo do diabetes tipo 2 para todas as
pessoas com pré-diabetes.”> O exercicio fisico adequadamente orientado e praticado
proporciona beneficios significativos, constituindo ferramenta imprescindivel para o manejo
metabolico, perda de peso e reducdo do percentual de gordura para os individuos com diabetes

mellitus. 2% %7

Contudo, em alguns pacientes ¢ necessdrio acrescentar o uso exégeno de insulina e/ou
hipoglicemiantes para regular a glicose sanguinea.! O exercicio fisico (EF) agudo e cronico
promove respostas adaptativas que elevam a capacidade de transporte de glicose no musculo

esquelético. 2
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3.6 O EXERCICIO FISICO NO MANEJO DA DM2

De maneira geral o sedentarismo ¢ definido como a falta ou a grande diminui¢ao da
atividade fisica, e do ponto de vista médico, o sedentario € o individuo que gasta poucas calorias
com atividades funcionais e provoca o desuso dos sistema locomotor, cardiorrespiratorio e
orgdo solicitados durante a execu¢do do exercicio, causando regressdo funcional sistémica,
atrofia das fibras musculares, perda da flexibilidade articular, aumento do tecido adiposo, e

consequentemente, aumento da incidéncia de varias comorbidades e senilidade. *°

Em 2022 a Organizagao Mundial de Satde divulgou dados que entre 2020 e 2030, cerca
de 500 milhdes de pessoas desenvolverdo doengas cardiacas, obesidade, diabetes ou outras
doengas ndo transmissiveis devido a inatividade fisica. Segundo a andlise de dados de 194
paises, menos de 50% desses paises tém politicas publicas de atividade fisica, e menos de 40%
sdo funcionais; e apenas 30% das nacdes tém diretrizes nacionais de atividade fisica para todas

as faixas etarias. >°

3.6.1 Saciedade na DM2

O individuo com DM2 tem menor sensacao de saciedade devido a um a resisténcia a
acdo inibidora do apetite exercida pela insulina, leptina, GLP-1, amilina e péptido YY, bem
como uma diminui¢do nos niveis de dopamina e aumento de serotonina a nivel do sistema
nervoso central (SNC), o que contribui para o aumento do ganho de peso. *!

A leptina, conhecida como “hormoénio da saciedade”, é expressa e secretada de forma
pulsatil pelo tecido adiposo branco e pela placenta e circula na forma livre ou ligada a uma
proteina. ** 33 Tem acdo através de seus varios receptores centrais e periféricos encontrados em
muitos tecidos, incluindo o hipotalamo, plexo coréide, células B do pancreas, tecido adiposo,
figado, rins, jejuno, pulmdo, medula adrenal, ovarios, testiculos, placenta, coracdo e musculo
esquelético. #3336 A leptina tem fungio sinalizadora aferente no SNC atuando através de um
feedback negativo, ao inibir a expressao do gene da leptina, regulando a massa de tecido
adiposo, peso corporal e apetite. >

Algumas evidéncias sugerem que a leptina atua regulando a homeostase energética
através de acdes periféricas diretas no metabolismo lipidico. *® A leptina aumenta a oxidagio
de 4cidos graxos no musculo esquelético através da ativagdo da AMPK. AMPK ¢ uma
indicadora intracelular de energia e tem papel importante na regula¢do da oxidacdo de acidos
graxos (AG).>® Além disso, a leptina aumenta a incorporacio e oxida¢io de glicose no muisculo
esquelético, promove a deplegao de triacilglicerois (TAG), o que promove melhora na

sensibilidade a insulina. *°
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Em pacientes obesos, ocorre uma perda da sensibilidade a a¢do da leptina, o que a agrava
a doenca e aumenta o risco de sindrome metabdlica e DM2. *! Existe uma relagio de controle
homeostatico entre leptina e insulina e ambas se regulam. A leptina inibe a produg¢ao de insulina
nas cé€lulas beta, e a insulina estimula a producao de leptina no tecido adiposo. Logo, quando
ha um aumento do tecido adiposo, ocorre hiperleptinemia o que leva a perda dessa homeostase
e a leptina deixa de inibir a produ¢@o de insulina no pancreas, resultando em hiperinsulinemia,
resisténcia periférica a insulina, e DM2, 424344

Estudos apontam a reducdo em 10% de peso corporal em humanos obesos resultou na
reducdo de 53% da leptina sérica, e 10% de aumento do peso corporal causaram o aumento de
300% nos niveis de leptina. 4> *® Considerando-se o papel da leptina no gasto energético, a
resposta da leptina a alteragdes da composicao corporal, principalmente a perda de tecido
adiposo, gasto energético e insulina. Pode-se considerar que o exercicio fisico exerce um
importante determinante das concentragdes de leptina e insulina no organismo, implicando
possiveis efeitos cronicos do treinamento fisico. 474

Além da insulinorresisténcia ha outros mecanismos envolvidos na fisiopatologia da
DM2, alguns estudos revelam também que as células alfa e o glucagon poderao estar envolvidos
neste mecanismo patologico. *°

A etiopatogenia da DM2 tem como determinante a resisténcia a insulina nos tecidos
periféricos. Em individuos sedentarios e com dieta de alto aporte caldrico, principalmente em
obesos, as cé€lulas B pancredticas compensam a resisténcia periférica a insulina através do
aumento da producio de insulina, resultando em hiperinsulinemia.’®>! No entanto, a progressio
cronica da resisténcia a insulina eventualmente causa exaustdo das células B e deficiéncia de
insulina. Além disso, o acimulo de gordura e 4cidos graxos, amiloides e citocinas inflamatérias
induz células B a apoptose, levando a hiperglicemia sustentada e DM2. 3% 3!

Insulina e o transporte de glicose

A glicose ndo pode difundir-se através dos poros de membrana, devido ao seu peso
molecular, portanto existem dois mecanismos de transporte da glicose: co-transporte com o ion
sodio — SGLT independente de insulina; e o transporte facilitado — transportadores de
membrana especificos GLUT.! Cada grupo de transportadores possui propriedades cinéticas
unicas, caracterizando sua distribuicdo por diferentes tecidos, havendo uma estimativa de 12
tipos de transportadores de glicose que sdo expressos em proporcdes distintas em cada tipo de
célula. 132

A producao de insulina ¢ estimulada pelo GLUT2, presente nos hepatocitos, células

beta, mucosa intestinal e rins. A insulina ¢ produzida proporcionalmente a variagao glicémica
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que ¢ detectada pelas células beta pancreaticas e automaticamente inicia a secre¢ao de insulina.
A insulina estimula a acdo dos GLUT4 aumentando a captagdo ou liberagdo de glicose. Dieta
rica em carboidratos e hiperglicemia estimula a expressao de GLUT2 e aumento da liberagao
de insulina. ! Defeitos na expressdo da GLUT?2 estd associada a defeito de estimulagio de
insulina devido a variacdo da expressao de células beta que explicaria baixa ou nenhuma
liberacdo de insulina em pacientes portadores da diabetes tipo 1.2

Os GLUT4 sao os transportadores dependentes de insulina, sem o estimulo de insulina
esses transportadores estdo presentes em vesiculas citoplasmaticas € em volume extremamente
baixo nas membranas celulares. >* Com o estimulo da insulina, os GLUT4 sdo translocados para
a membrana e facilita o transporte da glicose. Sdo mais abundantes nas membranas de células
do musculo esquelético, cardiaco e tecido adiposo. >* Alteracdes nesse transportador reflete na
homeostasia glicémica, a expressao do GLUT4 diminui na obesidade estabelecida, e a
magnitude dessa redug¢d@o pode associar-se ao grau de resisténcia insulinica (RI), sendo mais
acentuada em DM estabelecido. **

A resisténcia a insulina acontece por anormalidade no pré-receptor, receptor ou poés
receptor. A insulina exerce a sua funcao juntamente com o IGF-1 (Insulinlike Growth Factor
1) pela via da P13K (fosfatidilinositol quinase) se ligando a receptores celulares de insulina
(IR), ocorrendo uma autofosforilagdo que vai ativar ou desativar algumas enzimas. Em estados
de hiperinsulinemia ocorre uma competicdo nos sitios de ligacdo pelos residuos de tirosina
(PTK), que gera a resisténcia as agdes da insulina nos tecidos periféricos, sobretudo musculos
e tecido adiposo.

Essa resisténcia leva a redugdo da secre¢do pancredtica de insulina, por disfun¢do ou
saturagdo das células beta, levando ao aumento da glicemia pos prandial e em jejum,
progredindo para a DM2. >° Experimentos em animais diabéticos apontam um nivel diminuido
de GLUT4 em adipocitos, células do musculo liso e cardiaco.*® A PI3K é a tinica molécula
intracelular considerada essencial para o transporte de glicose estimulado pela insulina, e a

reducio desse mediador metabolico e do GLUT4 causa um estado de resisténcia a insulina. >’
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Figura . 1: Captagdo de Glicose dependente de insulina.
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Fonte: Adaptada de “A diabetes como tema de ensino da quimica organica” - Brasilia 1999

O EF moderado praticado de forma regular estimula a translocacdo dos GLUT-4 e
promovem captagdo de glicose e redug¢ao da sua concentragdo sanguinea. Além disso, o sinal
transmitido pela PI3K ativa a sintese de glicogénio no figado e no musculo, e da lipogénese no
tecido adiposo.®®®! Durante o exercicio a PI3K ativa a via se sinaliza¢do da captagio de glicose,
a viada AMPK, como resultado da diminui¢ao energética celular. Na situacao em que a relagdo
AMP:ATP aumenta, ocorre uma mudanga conformacional na molécula, deixando-a suscetivel

a fosforilacdo e ativacdo pela AMPK quinase.®

A AMPK fosforilada ativa vias que geram o aumento de ATP, por meio da oxidagao de
acidos graxos, ao mesmo tempo que desativa as vias anabodlicas que consomem
o0 ATP, como a sintese de acidos graxos. O aumento da atividade da AMPK durante o exercicio
fisico promove a translocacdo das vesiculas contendo GLUT-4, facilitando o transporte de

glicose para o musculo de maneira semelhante a da insulina. &

A atividade das fibras de miosina e actina durante o0 movimento do EF, aumenta a
quantidade do ion célcio do interior das células musculares, levando ao aumento da sintese de
oxido nitrico (NO) pelo aumento de atividade da 6xido nitrico sintase (NOS). Ocorre o aumento

na concentracdo de bradicinina e hipdxia no tecido, o que pode estimular a captagdo de glicose
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através do aumento da translocacdo do GLUT-4 para a membrana durante a contracdo muscular.
64, 65, 66, 67

Figura. 2 Captagao de glicose pela via AMPK

Captacfio de glicose pela via
AMPEK

Fonte: Adaptado de Rafael O. Alvim et.al, 2014

Amilina - IAPP

Além da insulina, as células beta produzem a anilina (IAPP), um polipeptideo em forma
de mondmero soliivel que atua no metabolismo dos carboidratos em sinergia com a insulina.®
A amilina tem a fun¢do de modular a velocidade de influxo de glicose para o interior da célula
no periodo pos prandial, a supressdo da produgao de glucagon e lentificagdo do esvaziamento
géstrico, aumentando a sensac¢do de saciedade.

Quando produzida em excesso a amilina facilmente forma oligdmeros e pode ser
depositada nos tecidos, desencadeando processos decorrente da suatoxicidade.® Esses
depositos podem atuar como nanoparticulas toxicas e prejudicar o funcionamento de diversos
orgados, a DM2, pode ser decorrente desta agregagdo, na qual a amilina téxica em deposi¢cdo
destréi as células beta-pancreaticas e impede a secrecio da insulina.®>’° Da mesma forma, pode
agravar a DM2 levando a complicacdes da doenga, como retinopatias, polineuropatia,

neuropatia autondmica, macroangiopatia e nefropatias associadas com diabetes.”!
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Estudos mostram que quanto maior nivel de amilina menor a fung¢do das células beta.
Na hiperinsulinemia os niveis de amilina estio aumentados, em pacientes obesos, portadores
de sindrome metabdlica e DM2, logo fica evidente a participagdo da amilina na deterioragao
das células beta.”? A redugdo de gordura corporal, através do EF regular e diminui¢io do aporte

glicémico estard envolvido na regulag@o dos niveis séricos da amilina.

Incretinas

Existem varios mecanismos envolvidos na hemostasia da glicose, um desses sdo os
efeitos dos hormonios incretinas que fazem parte do eixo enteroinsular, liberados pelo trato
gastrointestinal e potencializam a a¢do da insulina. Sendo identificadas as incretinas, peptideo
insulinotrépico dependente da glicose (GIP) sintetizada pelas células K na por¢ao proximal do
intestino (duodeno e jejuno), e o peptideo analogo do glucagom 1 (GLP-1) sintetizado nas
células L no ileo distal e no célon. 7>

O GLP-1 ¢ um estimulador eficaz da secre¢do de insulina das células B pancreaticas
localizadas nas ilhotas de Langerhans, também tem propriedades semelhantes ao fator tréfico,
agindo para estimular o crescimento e a diferenciacdo das células b. ” Também atua nas células
alfa, inibindo a liberagio do glucagon e, desta forma, atenua o seu efeito contrarregulador.’
Em pacientes portadores de DM2 o eixo das incretinas se encontra disfuncional e ocorre uma
diminuicdo da resposta do GLP-1 a ingestio de alimentos.”’

Em estudo realizado com ratos obesos, o exercicio restaurou a ag¢ao insulinotrépica do
GLP-1 nas ilhotas pancreaticas. Esta melhora na resposta ao GLP-1 pode ser importante nos
mecanismos pelos quais o EF preserva a fungdo das células beta pancreaticas. ’® O GLP-1 tem
acao anorética e atua inibindo o esvaziamento gastrico e, assim, promovendo uma sensac¢ao de
saciedade prolongada. ”®

O peptideo YY, ou PYY ¢ um inibidor da fome, expresso pelas células da
mucosa intestinal imediatamente apds a ingestdo alimentar. Com o aumento dos niveis
plasmaticos pos prandial, sugere-se que ocorre uma regulacdo neural inibindo o apetite. ** Em
pacientes obesos e portadores de DM2, os niveis de GLP-1 e PYY pos prandial podem estar
diminuidos e isso leva a maior ingesta calorica devido a menor saciedade, pois esses hormonios

exercem a¢do importante na manuten¢ao do balango energético e controle do peso corporal.

3.6.2 Imunidade na DM?2
Como visto, a DM2 ¢ uma doenga sistémica e varios estudos relataram o aumento do

risco de infecgdes em pacientes diabéticos. Em estudos com camundongos obesos, no tecido
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adiposo ha aumento dos niveis de TNF-alfa (fator de necrose tumoral) que demonstraram estar
associados a resisténcia a insulina. 8! A IL-6 (interleucina-6) e outros importantes mediadores
da resposta inflamatoria, proteina C-reativa, inibidor do ativador do plasminogénio estavam
elevados no plasma de camundongos obesos.?>*?

A pratica regular de EF moderado tem se mostrado um eficiente aliado no combate aos
desbalancos fisioldgicos apresentados em diferentes patologias. O EF atua como modelador da
resposta imune, junto aos hormoénios e nivel energético. O dano muscular ocorrido durante o
EF eleva a concentragao plasmatica de citocinas anti-inflamatorias, € possivelmente essa reagao
inflamatoria provocada pelo estresse fisico reduz a produgdo de citocinas inflamatorias
associadas ao desenvolvimento de doengas como a diabetes.®*

No EF moderado o musculo tem aumento da produgado da IL-6 que € a principal citocina
(miocina) reguladora da resposta anti-inflamatoria, a qual promove adaptacao imunologica e
metabolica necessaria para a manutencao do EF, realiza a mobilizagdo energética, como lipolise
e glicogendlise hepatica para aumento do aporte energético pelo musculo. Apesar disso, a IL-6
pode estar aumentada em condi¢des patologicas como uma consequéncia da perturbacao
fisiologica e disfun¢io organica. 34

Em investigagdo realizada utilizando concentracdes de IL-6 similares as encontradas no
EF moderado (50 mcg/mL), viu-se que a IL-6 causou aumento significativo nas secregdes
cronicas e agudas de insulina e aumento do consumo de glicose pelas células beta. Além disso,
aumento da AMPK fosforilada, aumento da expressao de NOS2 de formagao de nitritos, vias
relacionadas ao metabolismo de 4cidos graxos. 34

Durante o EF a miocina IL-6 e as catecolaminas mobilizam reserva energética para a
execucdo do exercicio, inibindo a secrecdo da insulina. Ao término da atividade, na fase de
recuperagao, rapidamente os niveis de insulina aumentam, aumenta a captagao de glicose e
aminoacidos. A IL-6 também ¢ capaz de reduzir a produgdo de TNF-alfa, uma citocina
associada a protedlise e resisténcia a insulina.

TNF-alfa, 4cidos graxos livres, espécies reativas de oxigénio (ROS), e outras citoquinas
inflamatoérias presentes no tecido adiposo e no figado induzem a inibigdo do substrato do
receptor de insulina. > O TNF-alfa também leva a resisténcia a insulina por meio da inibigdo
da fun¢do do receptor gama ativado por proliferadores de peroxissoma, o qual tem fung¢do na
homeostase da glicose e adipogénese. %

As agoes da IL-6 sobre as células musculares e sobre as células beta levam a apontar
que o EF ¢ imprescindivel para o tratamento e a prevencao da Diabetes, pois aumenta a

sensibilidade das células beta e reduz a resisténcia a insulina. %



20

A obesidade aumenta a resposta imune inflamatéria devido a apoptose de adipdcitos e
aumento da liberagdo de citocinas, influxo de AGL e glicose, inibindo a sinaliza¢do da
insulina.>® Logo, o tecido adiposo obeso exacerba a inflamacao do tecido adiposo e resisténcia
periférica a insulina. 8% H4 longo prazo, ocorre o acimulo de AGL, amiloides, citocinas
inflamatorias e apoptose das células beta, resultando em DM2,3%9091

Vérios estudos apontam que a hiperglicemia sustentada e deficiéncia de insulina
suprime a resposta imunoldgica em portadores de diabetes. Ocorre defeitos da resposta imune
inata e disfuncdo da resposta imune adaptativa, enfraquecendo o sistema imune contra
microrganismos invasores, o que torna o paciente diabético mais susceptivel a doengas
infecciosas transmissiveis.>®

O aumento do tecido adiposo aumenta os niveis séricos de citocinas inflamatorias. O EF
promove uma resposta anti-inflamatéria por reduzir a gordura corporal e consequentemente a
produgdo dessas citocinas. Alguns estudos mostram que o EF ¢ capaz de reduzir os niveis
séricos de TNF-alfa e proteina C reativa, independente da perda de peso.”? Em experimentos
com animais, no musculo gastrocnémio houve o restabelecimento da sensibilidade a insulina
16 horas apés o EF. > Em experimentos com humanos, observou-se o bloqueio de fatores de
transcri¢do de proteinas pro-inflamatorias e redugcdo da expressdo de iNOS aumentando a
ativacdo da AMPK, resultando na melhora da sensibilidade a insulina. **%3

Ha vérias hipdteses que corroboram para os beneficios do EF no tratamento da diabetes,
uma delas € que apos uma sessao de EF ocorre o estimulo da expressao e atividade da AMPK
no musculo esquelético. Sabe-se que o EF ¢ capaz de promover melhoras significativas na
sensibilidade a insulina, no entanto, ha diversos fatores que ainda precisam ser investigados

nesses mecanismos, inclusive resposta hemodinamica.”®

3.6.3 Satde mental na DM2

Outro fator importante no curso da DM2 ¢ a disfuncdo do eixo hipotalamico, no qual o
estresse cronico leva a desregulagdo/embotamento da curva do cortisol diurno, uma
caracteristica relevante para o risco cardiometabdlico e aumento da incidéncia e agravamento
da DM2. Sobretudo, em individuos com a capacidade alostatica comprometida e naqueles que
desenvolvem depressdo.”’

O nivel de cortisol constantemente elevado em resposta ao estresse cronico pode causar
o aumento do apetite e do ganho de peso, pode deprimir o sistema imune e manté-lo suprimido.
Além de produzir sensacgdo persistente de ansiedade, impoténcia, fracasso, distirbios do sono,

perda da libido, alteracdo do apetite, aumento da frequéncia cardiaca e pressdo arterial
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sistémica, aumento de gordura no sangue, aumento da circunferéncia abdominal e do risco de
infarto agudo do miocardio. %

O estresse emocional, a ansiedade, sono de ma qualidade e depressao sdo fatores que
aceleram a evolugdo para a DM2. A pratica regular de EF previne e controla DM2, doengas
cardiacas e cancer, reduz os sintomas de ansiedade, depressdo e retarda o declinio cognitivo,
melhora a memoria e exercita a saide do cérebro, atuando beneficamente no processo de
senescéncia. *°

Durante o EF agudo, o estresse oxidativo sobre o SNC, aumenta a atividade de enzimas
antioxidantes, aumentando a capacidade de defesa contra os danos causados por espécies
reativas de oxigénio. Ocorre a liberacdo de diversos neurotransmissores, com aumento das
concentragdes de norepinefrina e seus precursores, aumento de serotonina e B-endorfinas.!®

A norepinefrina € o hormonio precursor da adrenalina, sua funcdo ¢ elevar a pressao
sanguinea através da vasoconstricao periférica generalizada e tem atuacdo no estado alerta e
boa memodria. A serotonina ¢ um hormonio envolvido principalmente na excitacdo de 6rgaos
e constricdo de vasos sanguineos, envolvida também no estimulo dos batimentos cardiacos,
inicio do sono e atua como precursora do horménio melatonina.'

A B-endorfina ¢ um peptideo opioide liberado na hipofise anterior, endorfinas possuem
efeitos analgésicos, euforicos e aditivos, tendo implicacdes em diferentes sistemas e fenomenos
do organismo relacionados ao bem-estar. '°! Apesar de ser um mecanismo pouco conhecido e
controverso, alguns estudos sustentam a hipotese de que o aumento das endorfinas circulantes
durante e apos o exercicio moderado estaria associado a sentimentos de euforia e uma redugao
da ansiedade, tensdo, raiva e confusdo mental. 1?2

Nesta perspectiva, o EF atua otimizando a satide mental, melhora o humor, a autoestima,
a cognicao, na redugdo da ansiedade, depressao, na melhoria do bem-estar e qualidade de vida

dos individuos, dessa forma agindo também no controle da fome e aumento da saciedade.

3.6.4 Exercicio fisico na fisiopatologia da DM2

No tratamento da diabetes tipo 2 o objetivo ¢ alcancar e manter os niveis 6timos de
glicemia, lipidio e pressao arterial (PA) para prevenir ou retardar complicagdes cronicas do
diabetes.! Isso pode ser alcangado, por algumas pessoas, seguindo um plano alimentar nutritivo
e programa de exercicios, perdendo excesso de peso, implementando comportamentos
necessarios de autocuidado e tomando medicamentos orais, embora outras pessoas possam

precisar de insulina e/ou hipoglicemiante suplementar.’
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Quando os medicamentos sdo usados para controlar o diabetes tipo 2, eles devem
aumentar as melhorias no estilo de vida, ndo os substituir. > No inicio do exercicio, o glicogénio
fornece a maior parte do combustivel para os miisculos em trabalho. A medida que as reservas
de glicogénio se esgotam, os musculos aumentam sua absor¢ao e uso de glicose circulante,
juntamente com 4cidos graxos liberados do tecido adiposo.?

O EF causa o aumento da absor¢do de glicose em musculos ativos equilibrados pela
producao de glicose hepatica, com maior dependéncia do carboidrato para alimentar a atividade
muscular 4 medida que a intensidade do exercicio aumenta. !

A glicose ¢ o unico nutriente que pode ser normalmente utilizado pelo encéfalo, retina
e epitélio germinativo das gonadas, em quantidade suficiente para supri-los de modo ideal com
a energia requerida.! O excesso da concentragio de glicose no sangue pode provocar
desidratacao celular e a perda de glicose na urina, essa ultima provoca diurese osmotica pelos
rins, que pode depletar o organismo de seus liquidos e eletrélitos.! A maioria dos beneficios do
EF no manejo e prevencao da DM2 sdo realizados por meio de melhorias agudas e cronicas na
acdo da insulina no controle da glicemia.?

Falha do pancreas para produzir insulina suficiente, agdo de insulina inadequada, ou
ambos, resulta em hiperglicemia. Isso esta associado com danos e falhas de varios 6rgaos e
tecidos, a longo prazo a resisténcia a insulina cronica leva a varias consequéncias, incluindo
danos macrovascular, complica¢cdes como aterosclerose, e complicagdes microvasculares,
como nefropatia, neuropatia e retinopatia. °>>! Apesar disso, alguns 6rgios do corpo mantém
sensibilidade inalterada a insulina respondem de forma compensatoria a esse estado metabolico.
Os rins, exercem uma hiperfuncdo na reabsor¢do de sodio insulino-mediada, participando da
fisiopatologia da hipertensao arterial. Em mulheres, a hiperinsulinemia induz a hipersecre¢ao
de androgenos e a sindrome dos ovarios policisticos. % >

As complicagdes microvasculares estdo fortemente relacionadas com a hemoglobina
Alc (HbAlc). A glucotoxicidade e a lipotoxicidade secundéarias a hipo/perglicemia,
hiperinsulinemia e disfun¢do das células B, estdo na base das complicagdes da DM2. E estes
eventos fisiopatoldgicos iniciais sdo, pelo menos parcialmente reversiveis. Porém, os danos
macrovasculares ¢ a doenca cardiovascular resultante de hiperglicemia em fases mais
avangadas se tornam irreversiveis. Este fato demonstra o impacto da interveng@o precoce para
melhorar a hiperglicemia e prevenir/atrasar as complicagdes da DM2.!%

O exercicio aerébico tem sido o modo tradicionalmente prescrito para prevencao e

manejo do diabetes, o treinamento pode aumentar a capacidade de resposta dos musculos
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esqueléticos a insulina com maior expressdo e/ou atividade de proteinas envolvidas no

metabolismo da glicose e na sinalizacdo da insulina, além da melhora na oxidacao da gordura.

Figura 3. Esquema resumo sobre a fisiopatologia da Diabetes Mellitus 2
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4 DISCUSSAO

O treinamento de resisténcia progressiva duas vezes por semana por homens mais
velhos com diabetes tipo 2 recém-diagnosticado, resultou em um aumento de 46,3% na acao da
insulina, uma redugdo de 7,1% nos niveis de glicemia em jejum e perda significativa de gordura
visceral.?

Tanto o treinamento aerdbico quanto o treinamento de resisténcia melhoram a agdo da
insulina, o controle glicémico, e a oxidagdio e armazenamento de gordura no musculo. * Para o
tratamento da DM2, ¢ importante para diminui¢ao do peso e da gordura visceral, os programas
mais bem sucedidos para controle de peso a longo prazo envolveram combinagdes de dieta,
exercicio e modificacdo de comportamento.*

Geralmente, o EF recomendado para o controle glicémico e reduzir o risco de doenga
cardiovascular sdo insuficientes para a grande perda de peso, provavelmente porque pessoas
obesas e idosos tém dificuldade em realizar exercicios suficientes para criar um grande déficit
energético e podem facilmente contrabalangar os gastos energéticos comendo mais.

Hé evidéncia de que dieta com restrigao caldrica em individuos obesos pode aumentar
a sensibilidade a insulina em até 40% e diminui a resposta aguda da insulina a glicose, além de
auxiliar na resposta melhorada das células beta a glicose. 195 1%

Portanto, a necessidade da pratica regular de EF, até 60 min/dia pode ser necessario
quando se baseia apenas no exercicio para perda de peso.’ O EF esta associado a reducio do
risco para diabetes tipo 2, independentemente do método de avaliagdo da atividade, faixas de
categorias de atividade e métodos estatisticos. I* > Tanto a caminhada moderada quanto a
atividade vigorosa tém sido associadas a um risco reduzido, e maiores volumes de EF podem
proporcionar a maior prevengao.’

O efeito de uma unica sessdao de EF na sensibilidade a insulina dura de 24 a 72 horas,
dependendo da duracdo e intensidade do exercicio. Geralmente, a duracao da sensibilidade a
insulina ndo ¢ superior a 72 horas, logo deve orientar a prescri¢cao ou utiliza¢do, ndo devendo
transcorrer mais de 72 horas entre sessdes sucessivas de exercicio.!?”- 108

A recomendagdo do EF varia de acordo com o gasto metabdlico para o objetivo
adequado para o paciente. Ha diversas ferramentas para o calculo da zona ideal de treinamento
que devem atingir os seguintes parametros: tipo de atividade fisica; duragdo; frequéncia e
intensidade. E pode ser feita por um educador fisico e/ou médico, a depender do perfil do

paciente.
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As zonas de treinamento sao classificadas de acordo com a frequéncia cardiaca maxima
(FCmax) e do consumo maximo de oxigénio (VO2 max). A exemplo, utilizaremos a

classificacdo de Karvonen.

Tabela 4 — Zonas de treinamento

Zona de FCmax VO2max Sessdo Trabalho
frequéncia

01 Regenerativa - 40-60%  Até 40% 20 min Reab. cardiorrespiratoria
reabilitacao e osteomuscular

02 Moderada 50-60%  Até 50% >30 min Queima metabolica

03 Controle de peso  60-70%  50a60%  >60 min Cardiorrespiratoria
04 Aerdbica 70-80%  60a75% 8—-30min Aerobica

05 Limiar aerdbico 80-90%  75a85% 5-6min Absorcao de lactato
06 Esforco madximo  85-100% 85a100% 1-5min  Anaerdbico

(Tabela adaptada de: ACSM — fonte: Filho, José Fernandes, 1999) 1%

Assim como a Sociedade Brasileira de Diabetes, quatro associagdes internacionais de
diabetes recomendam um treinamento regular com frequéncias que variam entre as zonas 02 e
04 (FC max. de 50 a 70-80%), no minimo 3 vezes por semana, para os pacientes com DM2, a

depender da avaliagdo individualizada. !'0!11-112:.113.114

Tabela 5. Recomendagdes de exercicios para adultos com DM2

Associa¢ao/ Tipo de Frequéncia Duragio Intensidade
Sociedade treinamento  Semanal Semanal

(min/sem)
ADA — Associacao TA; TR; TC >5 > 150 Aerdbio moderado
Americana de
Diabetes
CDA - Associacdo TA; TR; TC >5 >150 Aerobio moderado
Canadense de
Diabetes
EASD — TA; TR; TC >150 Aerobio moderado

Associacao
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Europeia de

Estudos de

Diabetes

UK Diabetes - TA 3-5 15-60 Aerbbio

Reino Unido min/sessao moderado/vigoroso
SBD - Sociedade TA; TC 3-5 > 150 min Aerobio
Brasileira de moderado/vigoroso
Diabetes

*TA — treinamento aerobio; TR — treinamento de resisténcia; TC — Treinamento combinado
Tabela de acordo com as informagdes disponiveis nos sites das associagdes/sociedade de
Diabetes.

Alguns ensaios randomizados mostraram que intervengdes no estilo de vida, incluindo
150 min/semana de atividade fisica, combinadas com perda de peso induzida por dieta,
reduziram o risco de DM2 em 58% numa populagio de risco.''> 1® Além disso, o EF isolado
mostrou ser tdo eficaz em termos de prevencdo da progressdo do diabetes tipo 2 quanto
programas de dieta isolada ou dieta e exercicios combinados.> O EF em pacientes com DM2
melhora o controle dos niveis de glicose no sangue, reduz o peso corporal, lipidios, pressao
arterial, doenca cardiovascular, mortalidade e qualidade de vida geral.

Virios estudos evidenciam os beneficios do EF quando praticado de forma regular para
a remissdo dos sinais e sintomas da DM2. A tabela abaixo demonstra o resultado de alguns

desses estudos 117,118,119,120,121,122,123

Tabela 6. Dados de estudos que corroboram com a remissao da DM2 em resultado ao EF

Nome do estudo Tipo de Exercicio Resultados

Resistance exercise versus TA/TR/TC 150 min Eficaz na Satde vascular e
aerobic exercise for type 2 (moderado) melhora nos resultados da
diabetes. 75 min (vigoroso) 3 a 5 DM2

VCZECS por s€mana

Type 2 diabetes remission 1 TA/TC moderado,de 150a O experimento durou 12
year after an intensive 360 min, 5 ou 6 vezes por meses, e dentre os 98
lifestyle intervention: A semana participantes, 23% tiveram
secondary analysis of a remissdo da DM2.

randomized clinical trial.
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Effect of an intensive lifestyle

intervention on glycemic

control in patients with type 2
A

diabetes: randomized

clinical trial.

TA/TR/TC moderado >150

min, 5 vezes por semana

Os participantes
apresentaram reducdo da
HbAlc,

controle

melhora no

glicémico e
melhora dos

no uso

hipoglicemiantes/insulina.

LKB1 in muscle is critical for

exercise capacity and

partially regulates glucose

transport.

TA/TC moderado >150

min/ semana.

Em 6 meses de EF

moderado houve
diminuicdo da massa de
gordura visceral e redugdo
de triglicerideos em
pessoas com DM2 e EF
sozinho foi mais eficaz do
que programas de dieta

hipocaldricas isoladas

Association of an intensive
lifestyle intervention with
remission of

type 2 diabetes

TA/TC moderado >150

min/ semana.

Em adultos com DM2 o
aumento do EF resultou em
remissao

parcial ou

completa da DM2 em
11,5% dos individuos no
primeiro ano de

interven¢do e outros 7%

tiveram remissao parcial ou

completa apos 4 anos.

Restoration of muscle
mitochondrial function and
metabolic flexibility in type 2
diabetes by exercise training
is paralleled by increased
myocellular fat storage and

improved insulin sensitivity.

TA/TC moderado,

5 vezes/sem

Apdés 12  semanas de
exercicio, 18 individuos do
sexo masculino com DM2
que apresentavam defeito
mitocondrial do musculo

esquelético  tiveram o
defeito completamente

anulados tendo uma
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melhora na sensibilidade a

insulina.

Low-volume  high-intensity HIIT 6 vezes por semana  Os individuos com DM2

interval training reduces tiveram um  aumento
hyperglycemia and increases acentuado na expressdo de
skeletal muscle mitochondrial GLUT4 no  musculo
capacity in patients with type esquelético e uma redugao
2 diabetes significativa nas

concentragdes de glicose
no sangue, além de melhora
da capacidade

mitocondrial.

*TA — treinamento aerdbio; TR — treinamento de resisténcia; TC — Treinamento combinado;
HIIT — Treinamento Intervalado de Alta Intensidade

A DM2 ¢ um distarbio multissistémico, com impacto negativo no sistema
cardiovascular com aumento de complicagdes deletérias. Num recente estudo, avaliou-se o
impacto cardiovascular na remissdo autdbnoma da DM2, associando a remissdao da DM2 a um
perfil de risco cardiovascular mais favoravel, a saber: triglicerideos circulantes mais baixos,
menor relagdo leptina-adiponectina, melhor homeostase da insulina e niveis mais elevados de
colesterol HDL em comparagdo com aqueles com DM?2 ativo de mesma duracao. Além disso,
houve melhora da capacidade de exercicio medida pelo pico de VO2, nesses pacientes. '2°

Contudo, nem todo paciente em remissdo terd o mesmo impacto, ha o fendmeno da
'memoria metabolica', pelo qual um ambiente hiperglicémico, ativa uma cascata de eventos
resultando na geracdo continua de estresse oxidativo, que exerce efeitos prejudiciais
persistentes no sistema cardiovascular, independentemente de um retorno as condigdes
normoglicémicas. Apesar de uma melhora metabolica nesses individuos ¢ preciso atengdo
continua para o controle dos fatores de risco. 12> 126

A recomendacdo do EF deve considerar a presenca de complicagdes relacionadas ao
diabetes, como DCV, hipertensdo, neuropatia ou alteracdes microvasculares. > Portanto, para os
individuos que desejarem participar de EF de baixa intensidade, como a caminhada, a
recomendacao de teste pré-exame deve ser de acordo com anamnese realizada pelo profissional
de saude. Para exercicios mais intensos do que andar rapido, pessoas sedentarias com DM?2

necessitardo de uma avaliacdo médica.®
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A lesdo celular provocada durante EF com contragdes excentricas excessivas, provoca
a ruptura da integridade celular, aumenta a secrecao do fator de necrose tumoral o (TNF-a) dos
mondcitos associado com a diminui¢do da atividade do receptor de insulina PI3K.'% Por sua
vez, a redugado desse receptor e do GLUT4 causa um estado transitorio de resisténcia a insulina
que persiste por até 48 horas ap6s o EF extenuante. 1057

Sessoes de exercicios realizados entre 70% e 85% do VO2max mostram uma resposta
positiva no aumento da sensibilidade a insulina em pacientes com DM2.!%7- 128 Inicialmente, o
exercicio para pacientes deve ser recomendado sem promover agressao aos tecidos musculares
(abaixo da zona do limiar aerébico) e deve ser associado a dietas com baixa ingestdo de
gorduras e carboidratos.'%

O EF aerobio ou de resisténcia melhoram a a¢do da insulina, pelo menos de forma
aguda, e podem auxiliar no gerenciamento dos niveis glicémicos, lipidios, regulacao da pressao
arterial, risco de doengas cardiovasculares, mortalidade e reducdo da gordura visceral, atuando
na reversibilidade das células beta. > Entretanto, para ter beneficios continuos o exercicio deve
ser realizado regularmente e de tipos variados, e a maioria dos portadores da diabetes tipo 2
pode realizar exercicios com seguranga, desde que certas precaucdes sejam tomadas. !

Dieta, exercicio fisico, hipoglicemiantes orais e educacdo em saude, sdo os quatro
pontos bésicos para o tratamento do diabetes, com o objetivo o melhorar o controle metabolico
de acordo com critérios clinicos e laboratoriais e aspectos sociais do paciente. '**

O EF regular promove beneficios imediatos e prolongados. A resposta aguda ao
exercicio leve a moderado, sera: aumento da agdo ¢ sensibilidade da insulina, aumento da
captagdo de glicose pelo musculo esquelético e no pds-exercicio, diminuicao da taxa de glicose,
melhora das fungdes cardiorrespiratorias, redu¢do do risco de doengas coronarianas e
decréscimo da ansiedade e da depressdo. !+ 124

De toda forma, os individuos que realizam exercicios para prevenir uma doenga cronica
se saem melhor do que aqueles que a empreendem para gerenciar uma ja existente. O exercicio
fisico associado a dieta de baixo aporte caldrico desempenha um papel importante na prevencao
e controle da resisténcia a insulina, pré-diabetes, DM2 e complicacdes relacionadas ao diabetes.
Logo, a inclusdo de um programa de exercicios regular ou outros meios de aumentar a eficiéncia

geral do exercicio ¢ fundamental para a saude ideal em individuos com diabetes tipo 2.
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Figura 4. Esquema resumo sobre efeitos do EF na remissdao da DM2

(figura anexo I)

Remissdo dos sinais e sintomas da DM2 em
resposta ao exercicio fisico
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5 METODOLOGIA

O método utilizado para essa pesquisa € a revisdo narrativa, no qual a técnica para coleta
de dados do estudo foi conduzida a partir da revisao de literatura, incluindo contetudos de artigos
de estudos produzidos, principalmente, nos ultimos 20 anos. Para a selecao dos artigos foram
utilizados bancos de dados: scielo; google académico; pubmed. Usando como descritores as
palavras-chaves: diabetes; diabetes mellitus tipo 2; diabetes e exercicio fisico; transportadores
de glicose; efeitos metabdlicos do exercicio fisico. A selecdo foi em portugués, inglés e
espanhol. Além dos artigos selecionados, também foram utilizados como base de dados os

artigos referenciados pelos artigos que foram selecionados.



32

6 CONCLUSAO

Por meio deste trabalho, foi possivel compreender a fisiopatologia da DM2 e as
alteragdes multissistémicas ocasionadas pela doenca. Além de conhecer os mecanismos que
ocorrem em resposta ao EF que ocasionam a remissao dos sinais e sintomas da DM2 e reduz os
fatores de risco e comorbidades associadas. Os estudos analisados apontam que os fatores
ambientais sdo os principais desencadeadores da DM2 e do seu agravo, dentre esses, se
destacando a obesidade, o sedentarismo e a condi¢ao social no desenvol vimento da doenga. Na
obesidade, o aumento do tecido adiposo eleva a liberagdo de citocinas inflamatorias que
desencadeia diversos mecanismos moleculares que aceleram os riscos metabdlicos e
cardiovasculares. A inatividade fisica associada a dieta de alto aporte calorico faz com que
ocorra menor gasto energético e mais hipertrofia do tecido adiposo.

Individuos em condi¢des de maior vulnerabilidade social e mulheres s3o mais expostos
a desenvolver a DM2 e os dados estatisticos mostram um crescimento “alarmante” da DM2 em
todo o mundo. Apesar disso, vimos que hd uma baixa adesdo dos paises em politicas publicas
de atividade fisica. Esses dados demonstram o quanto falta investir e implementar recursos para
a preven¢ao de doengas evitaveis, pois de um lado hé estimativa de mais de 500 milhdes de
pessoas com doencgas cardiovasculares, obesidade, DM2, por outro lado, ha nitida ineficiéncia
em medidas de prevencdo dessas doengas. Investe-se muito mais no tratamento de doencas do
que na prevenc¢do, 0 que torna mais oneroso os gastos com satude publica.

O EF ¢ um recurso simples, barato, acessivel, possui multiplas modalidades e
beneficios. Nos portadores de DM2 de grau leve a moderado que se dedicam a pratica regular
de EF moderado, ocorre diminui¢do expressiva do tecido adiposo central, com reducdo da
resposta inflamatoria e riscos cardiovasculares.

Como demonstrado por varios estudos, o paciente diabético tem reducao da saciedade,
o que significa dificuldade para manejar a doenga. A mudanca no estilo de vida exige disciplina,
persisténcia, motivacdo, acompanhamento e resultado, por vezes isso ¢ o que falta a esses
pacientes, especialmente os mais vulneraveis.

Ademais, a nivel de SNC o EF promove o aumento de enzimas antioxidantes, aumento
de norepinefrina, aumento da saciedade e reduz os sintomas de estresse agindo no controle da
fome e regulacdo do cortisol, promove sensagdo de bem-estar e contribui para a saude mental
do paciente.

Por fim, os estudos analisados indicam que possivelmente ocorre a reversibilidade das
células beta, levando a remissao dos sinais e sintomas da doenga em resposta ao exercicio fisico,

aumentando a expectativa de vida e redug@o da mortalidade desses pacientes.
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