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RESUMO

Os exercicios 1sicos sdo responsaveis por mudangas fisioldgicas no organismo. dentre
clas as alteragoes no perfil gliccmico. O presente estudo tem objetivo de revisar na
literatura a contribuicio do exercicio fisico nas alteragdes do perfil glicCmico. através
dos distintos mecanismos de regulacao glicémica ¢ a sua aludgdo para a prevengio.
controle ¢ tratamento do quadro patologico de Diabetes. De acordo com o Comite de
Diagnostico ¢ Classificagao do Diabetes Mellitus (2003). essa ¢ uma doenga metabdlica
caracterizada por um quadro de hiperghicemia. resultante da combinagdo ou acdo dnica
de defeitos na secregdo insulinica ou agdo da mesma. Estudos buscam  verificar a
contribuicao dos transportadores intra-celulares de membrana especiticos (GLUT). mas
at¢ o presente momento evidencia-se que a expressio do GLUT-4 ¢ mais responsiva as
alteragoes glicCmicas induzidas pela presenga de insulina ou a pratica de exercicios
fisicos. ¢ verificou-se que a aglo desses dois altimos sdo aditivos para a homeostase
eliccmica. Dados do Colégio Americano de Medicina Lisportiva (2002) indicam a
priatica exercicios aerdbios. exercicios de forca ¢ exercicios de flexibilidade, sendo gue
os exercicios acrdbios devem ser realizados 3 a 5 vezes por semana com duragdo entre
20 ¢ 60 minutos a 40 ¢ 85% do VO, maximo ou a 55 a 90% da lreqgiiéneia cardiaca
maxima. A atual proposta ¢ que distintos mecanismos datuam ¢ interagem para a
homeostase do perfil glicEmico e a falta de equilibrio entre estes mecanismos pode
gerar o desenvolvimento de Diabetes.

Palavras-Chave: Mccanismos Fisioldgicos: Perfil GlicGmico: Exercicio Fisico.
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1.0 INTRODUCAO

.1 Apresentagdo do Problema

A Lducagao Iisica ¢ uma ciéneia que possui midltiplas vertentes para o
desenvolvimento cientifico ¢ social. Através dos exercicios fisicos busca-se a aquisigio
ou a manutengao das condicoes adequadas da saude fisica ¢ psiguica das pessoas. Dada
a sua responsabilidade para a contribuicdo do progresso cientifico ¢ social. o seu
profissional. cducador fisico. tem por objetivo plancjar adequadamente a sua principal ¢
cliciente lerramenta de trabalho. os exercicios isicos. Lles 830 vastamente encontrados
na literatura cientifica como métodos de controle. profildticos ¢ integrantes ao controle
de diversas patologias. Mas para que seja utilizado de maneira eficiente ¢ preciso que
cle possua caracteristicas especificas a premissa de scu objetivo, ornando-se necessdrio
dosd-lo ¢ respeitando-se as variaveis de sua modulagio.

Durante a realizacido dos exercicios fisicos. muitas mudangas lisioldgicas podem
ser observadas no organismo. dentre elas. as alteragoes no perfil glicEmico vem sendo
estudada. A Organizacdo Mundial da Satde (OMS, 1994) indica o exercicio fisico
como um dos coadjuvantes para o tratamento interventivo ou prolilatico para a Diabetes
Mellitus, ja que a mesma atinge milhoes de pessoas ao redor do mundo. Tistudos
publicados por Wild er al (2004) estipulam que até¢ o ano de 2030, 366 milhdes de
pessoas apresentardao sinais indicativos de diabetes. sendo muitas as possibilidades para
seu desenvolvimento. podendo a sua causa estar atrelada a gendtica. a nutrigdo
inadequada ¢ ao sedentarismo.

A Diabetes Mellitus ¢ caracterizada por ser uma doenga “silenciosa™ ndo
ecrando um quadro evidente da sintomatologia de hiperglicemia, impedindo que grande
parte dos doentes possua proprio-percepgdao do avancado estado glicémico. agravando
as condigoes lisiologicas do perfeito funcionamento  metabolico. A concentracio
glicémica clevada por um longo periodo ¢ um contribuinte ao desenvolvimento de
indmeras complicagdes micro ¢ macro vasculares.

O presente estudo tem objetivo de revisar na literatura a contribuigao do
exereicio fisico nas alieragoes do perfil ghicémico ¢ a sua atuagdo para a prevengao.
conuole ¢ tratamento do quadro patologico de diabetes. Com a pesquisa bibliografica.
busca-sc esclarecer os mecanismos para regulagdo glicGmica. os complexos enzimaticos

envolvidos ¢ as possiveis deficiéncias de componentes Tundamentals ao processo de



reducdo da hiperglicemia. assim como os processos que regem os diversos sistemas de

homeostase ghicEmica no organismo.

o

Objetivos

o

1 Objetivo Geral
Verificar a contribuicdo dos diversos mecanismos de transportadores glicémicos,
complexos  enzimdticos ¢ componentes  fundamentais para o perfeito estado  de

concentragao gliccmica.

1.2.2 Objetivo Eispecifico
Listabelecer uma relagdo do exercicio fisico para profilaxia. controle ¢ tratamento
coadjuvante do Diabetes Mellitus. assim como as demais alteragdes positivas que o

exercicio fisico pode exercer nas patologias atreladas ao quadro do paciente diabético.



2.0 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Deflinigao ¢ Diagndstico do Diabetes Mellitus

Devido as grandes mudangas comportamentais. ao estilo de vida. aos aspectos
nutricionais. a inatividade fisica. ocorridas em um curto espago de tempo. Silva & 1ima
(2002) relatam gque essas mudangas induzem as alteraces fisioldgicas. dando origem a
diversas patologias. dentre elas o Diabetes.

-

Scegundo George ef al. (2005) a enfermidade  Diabetes Mellitus (DM) ¢
considerada problema de sadde publica em ascendénceia. oneroso do ponto vista social ¢
cconomico ¢. com potencial prevencio reconhecida.

Maia ¢ Aradjo (2002) citam que esta ¢ uma doenga cronica. de gravidade. ¢ que
apresenta evolucdo lenta ¢ progressiva. acometendo milhares de pessoas em  odo
mundo. que necessitam de uma adequada orientagdo ¢ tratamento intensivo.

O primeiro aspecto no que concerne o estudo trata-se da importincia para
definigao de Diabetes Mellitus ¢ a necessidade de diferenciagio do diagndstico. a gqual
classtfica o mdividuo como ja sendo diabético ¢ a aquele que apresenta sensibilidade
insulinica diminuida. Ou seja. o fator responsavel pelo desenvolvimento da doenga esta
licada a deficicneta da produgdo do hormoénio insulinico. a diminuicdo a sua
sensthilidade ou a existéneia de outros fatores que expliguem o desenvolvimento da
doenca. Através dessas dilerenciacdes. o profissional da sadde. dentro de o suas
atribuigoes. conduzira de maneira mais condizente o controle ou profilaxia da doenga.

De acordo com o Comite de Diagndstico ¢ Classificagio do Diabetes Mellitus
(2003). 0 Diabetes Mellitus ¢ uma doenca metabdlica caracterizada por um quadro de
hiperelicemia. resultante da combinagao ou agao unica de deleitos na seerecio
insulinica ou ac¢do da mesma. A hiperglicemia cronica esta associada a danos em longo
prazo. como: disfungdes ¢ fathas em virios Orgdos, principalmente rins. nervos. othos.
COTACAO € VASOS Sanguincos.

Scgundo  Gross  er al. (2002). o diagnéstico  do diabetes  baseia-se
fundamentalmente nas alteragdes da ghicose plasmatica de jejum ou apds uma
sobrecarga de glicose por via oral. O diagnostico através da glico-hemoglobina nio
apresenta acuracia adequada. desta forma. ndo deve ser utilizada para o diagnostico de
diabetes. Os critérios de diagniosticos basciam-se na glicose plasmdtica de jejum (8
horas). nos pontos de jejum ¢ de Zh apos sobrecarga oral de 75g de glicose (teste oral de

lerancia a glicose — TOTG)Y ¢ na medida da glicose plasmatica casual. O quadro



patolégico inclui as diversas categorias para diagndstico nos adultos e para o Diabetes
Gestacional. Para que o diagnéstico seja estabelecido em adultos fora da gravidez, os
valores devem ser confirmados em um dia subseqiiente, por qualquer um dos critérios
descritos. A confirmagdo ndo € necessaria em um paciente com sintomas tipicos de
descompensacdo e com medida de niveis de glicose plasmdtica > 200mg/dl. Para o
diagnéstico do diabetes em criangas que ndo apresentam um quadro caracteristico de
descompensacdo metabOlica com polidria, polidipsia e emagrecimento ou de
cetoacidose diabética, sdo adotados os mesmos critérios diagndsticos empregados para
os adultos. Quando houver a indica¢ao de um TOTG, utiliza-se 1,75g/kg de glicose
(méximo 75g).

Segue abaixo a tabela 1 apresentada por Gross et al. (2003) para o diagndstico
de DM.

Tabela 1. Diagnostico do Diabetes Mellitus e alteragdes da tolerdncia a glicose de
acordo com valores de glicose plasmatica (mg/dl).

CATEGORIA Jejum TOTG 75g - 2h Casual
Normal <110 <140 ’ -

Glicose plasmatica >110 e <126

de jejum alterada
Tolerancia a glicose <126 > 140 e <200

diminuida

Diabetes Mellitus > 126 > 200 > 200 com sintomas

Diabetes Gestacional > 110 > 140

Fonte: GROSS J. L., SILVEIRO S. P., CAMARGO J. L., REICHELT A. J., AZEVEDO M. J. Diabetes
Mellito: Diagnéstico, Classificagdo e Avaliagdo do Controle Glicémico. Arquivo Brasileiro
Endocrinologia e Metabologia; v.46, n.1, p.16-26, 2002.

2.1.2 A importancia do conhecimento da génese da doenca

Dados relatados por Dib et al. (2008) informam que desde a primeira descri¢ao
do Diabetes, no papiro de Eber (Egito, 1552 a.C.), como “polidria indolor e
emagrecimento”, e a dltima publicacdo da Associacdo Americana de Diabetes (ADA)
sobre a classificacdo de diabetes, sdo aproximadamente 57 etiologias diferentes para

essa doenga.



Como a doenga ¢ oriunda de diferentes etiologias, ela pode ser resultante de
alteragoes metabolicas ¢ fisiologicas ligadas a gendtica ou inerente a adaptacoes ao
estilo de vida, Por poderem co-existir ftores que norteiam  a doenga. faz-se a
necessidade de classifica-la de acordo com sua origem ¢ suas manifestacocs,

De acordo com Dib (2006). individuos com fungao de célula beta normal podem
modular a secregido de insulina para acomodar os diferentes graus de sensibilidade a
insulina ¢. deste modo. manter a glicemia dentro dos parametros normais.

Mas. por varios motivos. individuos diabéticos ndo respondem de maneira
cliciente  as alteragdes  fisiologicas  que  poderiam  compensar este estado de
hiperglicemia,

A parcela de contribuigdo genética ¢ relatada por Reis ¢ Velho (2002) como um
cleito quase que exclusivo, com pouca interferéneia dos fatores ambientais (formas
monogcnicas). 11 até o presente momento. conhece-se alguns genes causadores das
formas monogcnicas de Diabetes Mellitus tipo 20 No entanto, na grande maioria dos
casos desta forma de diabetes. a hiperglicemia ¢ resultante a defettos de um grande
erupo de genes (formas poligénicas). sem que conhegamos ainda quantos ¢ quais 0s
eenes envolvidos.

No entanto, Dib (2008) relata que enquanto ndo estiverem disponiveis meios
mais praticos ¢ abrangentes para a classificagdo dos tipos de diabetes, ¢ importante para
o profissional de sadde tratar individualmente o seu paciente com base no seu quadro
clinico. fendtipo ¢ caracteristicas bioquimicas.

Segue a tabela 2. apresentada por Gross et al. (2002) para o diagnostico de DM.



Tabela 2 Classificacdo etioldgica do Diabetes Mellitus.

L. Diabetes tipo | - -
* destruigdo das c€lulas beta, usualmente levando a deficiéncia completa de insulina
A. auto-imune
B. idiopatico
I1. Diabetes tipo Il
» graus variados de diminui¢do de secrecdo e resisténcia a insulina
IIL. Outros tipos especificos
A. Defeitos genéticos da fungdo da célula B
B. Defeitos genéticos da a¢do da insulina
C. Doengas do pancreas exdcrino
D. Endocrinopatias
E. Indug¢do por drogas ou produtos quimicos
F. Infeccoes
G. Formas incomuns de diabetes imuno-mediado

IV. Diabetes Gestacional

Fonte: GROSS J. L., SILVEIRO S. P., CAMARGO J. L., REICHELT A. J., AZEVEDO M. J. Diabetes
Mellito: Diagnéstico, Classificagdo e Avaliagdo do Controle Glicémico. Arquivo Brasileiro
Endocrinologia e Metabologia; v.46, n°1, p.16-26, 2002.

2.1.3 Diabetes Mellitus Tipo 1

Segundo Dib (2008) o Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) inclui todas as formas de
diabetes em que ocorre primariamente a destruicdo das células-beta pancredticas
produtoras de insulina, mediados pelos linfécitos T, e que através dos avangos
cientificos nas dreas da genética, biologia molecular e celular, imunologia e bioquimica,
tém-se mostrado que essa doenga pertence a um grupo de etiologia heterogénea.

A medida que os estudos do genoma humano evoluem, as respostas das
contribui¢des poligénicas para o desenvolvimento patolégico de Diabetes Mellitus Tipo
1 auto-imune (DMI1A) sdo decifrados, Dib et al. (2008) afirma haver fortissimas
associagOes tanto com a suscetibilidade quanto com a pretensdo para a doenga (esses
genes sdo responsaveis por aproximadamente 45% de sua suscetibilidade genética) com
determinadas moléculas do HLA DR e DQ, e através de outros genes, tais como:
CTLAA4 (cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4), IFIH1 (interferon induced with
helicase C domain 1), ITPR3 (inositol 1,4,5-triphosphate receptor 3), receptor da IL-2 e
PTPN22 (protein tyrosine phosphatase, nonreceptor type 22). Mas, devemos lembrar da
existéncia de casos de Diabetes Mellitus (DM1A) considerados monogénicos, como 08
apresentados nas sindromes IPEX (immune dysregulation, polyendocrinopthay,
enteropathy, X-linked) e SPAI-1 (autoimmune polyendocrine syndrome type 1)
relacionadas as mutacOes nos genes FoxP3 (forkhead box P3) ¢ AIRE (autoimmune

regulator).



Nessa forma awto-imune. Gross ef al. (2002) relata haver um processo de
insulite. estando presentes auto-anticorpos circulantes (anticorpos anti-descarboxilase
do acido glutamico. anti-ilhotas ¢ anti-insulina). De mancira geral. a instalagio do
quadro de Diabetes tipo 1 auto-imune ¢ relativamente abrupta ¢ em muilas vezes o
individuo pode identificar a data de inicio dos sintomas.

L relag@o daos processos ndo-auto-imunes. caracteristicos pela destruigio das
cllulas-beta. com excecdo dos agentes infecciosos. metabolicos, dlcool ¢ metais
pesados, Dib (2008) salienta a importancia em avaliar o grupo racial, as alteragdes em
mecanismos importantes para & secre¢do de insulina ¢ sobrevida das células-beta. o
comprometimento  da  parte  exdcrina pancredtica, a auséncia  dos marcadores
imunologicos da doenga. o modo de infcio do DM ¢ o fendtipo do individuo. 15 através
do conhecimento desta heterogeneidade. poderd Tazer dilerenga nas decisdes de como.
gquando ¢ quem deveria participar dos estudos de prevengido de modo mais fregiiente do
DML isto ¢, a auto-imune. ¢ na abordagem das formas atipicas ou hibridas da doenca.

Quanto a agoes de mtervengdes a0 desenvolvimento do quadro patoldgico.
Angelis et al. (2006) descreve que a prescricao cientifica ¢ segura de atividade fivica
para pacientes com DM 1 tem sido enfocada em revisoes recentes. ¢ Goodyear (1998)
informa que a atividade fisica tem a propricdade de aumentar a caplagdo de glicose
pelas células musculares ¢ induzir o aumento na sensibilidade a insulina.

Lm estudos longitudinais realizados por Landt ef al. (1985) em Khawali er al.
(2003), o treinamento (isico ndo demonstrou melhorar significativamente a homeostase
eliccmica em pacientes com DM 10 a despeito do aumento na sensibifidade a insulina
induzido pelo exercicio. Lste achado tem sido atribuido a um descontrole nutricional.
também a um aumento na ingestao calorica ou a redugdo inapropriada nas doses de
insulina durante o periodo de treinamento para evitar a hipoglicemia.

Listes achados reforgam as idéias de que os diversos (ratamentos  (terapia
cruzada) devem ser associados a 1im de obter-se um resultado positivo.

Outros estudos realizados por Cargar (1991) em Khawali et al. (2003).
envolvendo modificagdes no estilo de vida durante poucas semanas. indicam que foram
cfetivos em methorar o controle glicémico ¢ modilicar favoravelmente varios fatores de
risco cardiovascular no DM 1.

Khawali er al. (2003) conclui ¢m seu estudo que pacicntes com DM | e que
possuem problemas quanto ao seu pertil lipidico. ao aderirem a um programa regular de

atividade fisica otimizaram scus resultados.



Angelis ef al. (2006) ressalta que ndo existem dados na literatura com relagdo
aos henelicios metabolicos, cardiovasculares ¢ autondmicos. dos exercicios resistidos na
promogdo da saude em pacientes com DM 1L

Emoum estudo realizado Lehmann er al. (1997) em Angelis er al. (20006).
pacientes com DM L com pressdo arterial limitrofe. submetidos a um programa de
exercicios aerdbios por 3 meses. apresentaram aumento do VO, mdximo. reducao da
pressao arterial ¢ da freqiiéneia cardiaca. com melhora do perfil lipidico.

Scgundo dados do Colégio Americano de Medicina Lisportiva (2002) ¢em
Angelis et al. (2006). dentre os diversos exercicios para os individuos diabéticos. devemn
ser realizados trls tipos de exercicios: exercicios aerdbios, exercicios de ftorga ¢
exercicios de flexibilidade. Os exercicios acrobios devem ser realizados 3 a S vezes por
semana com duragdo entre 20 ¢ 60 minutos a 40 ¢ 85% do VO, maximo ou a4 55 a 90%

da fregiiCneia cardiaca maxima.

2.1.4 Diabetes Mellitus Tipo 2

Scegundo Reis er al. (2002)0 a4 constatagdo de que o DM IF ¢ geneticamente
heterogéneo  mmplica que haja diversos defeitos primarios que predisponham a
susceptibilidade para a doenga. I fatores ambientais. o sedentarismo ¢ a alimentagdo
desbalanccada. associados a obesidade. sao indispensaveis para o desenvolvimento
desta forma mais comum de Diabetes.

Para Ferannini (1998) a Diabetes Mellitus tipo T (DM 1) deve-se a diversos
fatores lisiologicos que estdo intimamente mterligados a resistiéneia insulinica ¢ também
& baixa secregdo insulinica.

Schaan ¢t al. (2004) confirma que esta enfermidade associa-se a varios fatores
de risco  cardiovasculares. incluindo  hipertensdo  arterial — sistémica,  obesidade.
resisténeia a insulina, microalbumindria ¢ anormalidades nos lipidios ¢ lipoproteinas
plasmdticas. caracteristicamente clevagiio de triglicerideos ¢ redugiio de colesterol
contido na lipoproteina de alta densidade (HDI.-C).

Scegundo Knowler er al. (2002) em Ropelle er al. (2005) estudos comprovaram a
reduciio de 58% as chances de desenvolver Diabetes em pacientes predispostos a
doengas. sendo submetidos a redugdo do peso corporal ¢ aumento da atividade fisica.

Sartorelli er al. (2006) analisou  diversos cnsaios clinicos  randomizados,

conduzidos em individuos portadores de fatores de risco. Listes resultados fornecem



evidéncias sobre a cficacia da intervencio no estilo de vida - com Cnfase em uma
nutrigdo saudavel ¢ pratica de exercicios fisicos - na redugdo do risco para o DM L
sendo tais medidas significativamente mais elicazes que a intervencdo medicamentosa.

Sitva er al. (2002) realizou estudo em individuos DM 1 como tratamento um
programa de exercicio fisico. com atividades aerdbias ¢ de resisténeia muscular
localizada. 4 vezes por semana. com sessdes de 60 minutos. os resultados 3o os
sceuintes: melhora na glicemia de jejum ¢ hemoglobina glicosilada medida pré-teste ¢
pos-teste: diminuigao de trighicerideos ¢ aumento de HDIL-C: diminui¢do da freqtiéneia
cardfaca de repouso. melhora na eficiéneia cardiaca ¢ auxiliar na diminuicio do Indice
de Massa Corporal.

() organograma 2 demonstra aleumas possiveis alteragoes citadas por Ciolac ¢

Guimardes (2004) sobre o quadro de Diabetes Mellitus tipo 11



Organograma 1. Lfeitos da diminuicao da forga ¢ da massa muscular,
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Diabetes Mellitus Tipo 1

Fonte: CIOLAC 1. G.. GUIMARALS G. V. Lixercicio fisico ¢ sindrome metabolica. Revista Brasileira
de Medicina do Esporte; v .10, n” 4. Jul/Ago, 2004.

2.2 IThotas de Langerhans

O pancreas ¢ tanto uma glandula exderina quanto enddcrinas. Suas fungoces

exderinas incluem a liberacio de enzimas digestivas ¢ bicarbonato. A sua tungdo




endocrina incluem a liberagio de hormonios somatostatina, glucagon ¢ insulina através
das c¢lulas de Tangerhans,

scgundo Jungueira ¢ Carneiro (1999), as ilhotas de Langerhans distinguem-se
em quatro tipos celulares. dentre os mais conhecidos 830 o tipo o ¢ B. A ilhota possui
um sensivel ¢ aperfeicoado mecanismo de regulacio glicémica. ocorrendo secregiao de
insuling através das células B fazendo haixar a glicemia. De modo antagonico a insulina.
as cClulas o seeretam o hormonio glucagon gue possui a fungdo de aumentar a
concentragao de glicemia circulante.

Conforme citado por Powers ¢ Howley (2000) a falta de insulina provoca um
acumulo de glicose no plasma. uma vez que os ecidos ndo conseguem capta-la. A
concentragdo  plasmitica de glicose pode se tornar 1o clevada a ponto de os
mecanismos renats de reabsor¢io serem superados ¢ oa glicose ser perdida através da
urina. levando consigo erande quantidades de dgua. gerando a condigdo de Diabetes

Mellitus.

2.3 Desnutrigio

m muitos paises, a prevaléneia do Diabetes Mellitus tem se clevado
vertiginosamente. com tendéncia de aumento na freqiiéneia em todas as faixas eldrias.
especialmente nas mais jovens, cujo impacto negativo sobre a qualidade de vida ¢ a
carga da doenga aos sistemas de sadde ¢ imensuravel. Nos paises em desenvolvimento
ha correlagoes entre Diabetes Mellitus ¢ desnutrigao, mas ndo esta claro uma ligagao
casual enure a duas condigdes permanentes.

Segundo Almetda (2004, recentes dados indicam que criangas nascidas em
drcas onde o baixo peso ¢ prevalente. apresentam niveis elevados de colesterol ¢ glicose
séricos, associados @ baixos teores circulantes de insulina ¢ hipertensdao.  Lissas
alteragoes metabdlicas ¢ cardiovasculares que levam a doengas cronicas como diabetes
¢ hipertensdo sdo iniciadas “in dtero™. iventos bioldgicos na mac. como desnutri¢do
lransmitiriam  sinais para 0 meio intra-uterino, que afetariam a programagao  do
crescimento ¢ a dilerenciacio  celular  alterando o funcionamento  de sistemas
CnzZimaticos.

O crescimento ¢ a ftuncdo dos sitios de acao da insulina (musculo, tecido adiposo
¢ {igado) também sdo alterados pela desnutrigao intra-uterina ¢ pos-natal. A resunigao
proteica modilica permanentemente a atividade das enzimas hepaticas tostoenolpiruvato

carboxiquinase ¢ glicoguinases.  envolvidas no  metabolismo  da - glicose. Fissa



modificagao que consiste na redugdo da atividade da glicoguinase ¢ no aumento da
atividade da  fosfoenolpiruvato  carboxiguinase.  indica  aumento  da  sintese ¢
comprometimento da utilizagdo da glicose (LATORRACA er al.. 1998 SOLIMAN ¢1
al.. 2000).

2.4 Processos Metabdlicos / Transportadores

Transportar glicose ¢ um processo fundamental para o continuo metabolismo
energdtico celular. ¢ a sua rota glicolitica ¢ empregada pelos ecidos para clivagem da
elicose ¢ fornecimento de energia na torma de ATP.

Sceundo Brown 2000y, a glicose ndo pode ditundir-se através dos poros da
membrana. visto que scu peso molecalar de 180 ¢ muito superior ao 100 maximo de
particula permeavel. Existem dois mecanismos transportadores de glicose através da
membrana celular: transporte facilitado. mediado por transportadores de membriana
espectficos (GLUT) ¢ o co-transporte com o fon Sodio (SGLT).

Deacordo com Souza Janior er al. (2007). apds a glicose ligar-se as suas
respectivas proteinas - transportadoras. seu transporte ocorrerd mediante mudangas
conformacionais entre o estado aberto ¢ fechado das comportas externas ¢ internas da
membrana.

Para Silva (2005) os transportadores de glicose mostram homologia significativa
em sua seqiiéneia primaria. mas apresentam um padrdo de expressdo com especiticidade
tecidual.O peso molecular das moléeulas carrcadoras ¢ de aproximadamente 45.000).
podem transportar outros monossacarideos. com estruturas semelthantes a da glicose.
incluindo. especialmente a galactose.

Conforme citado por Silva (2005) os transportadores de glicose GLUT 1 estao
amplamente difundidos por todo o corpo. sendo responsdveis pelo nivel basal de glicose
celular. A expressao de GLUTI relaciona-se com o crescimento do ¢érebro, sendo este
transportador mais abundante na infancia ¢ fase de desenvolvimento. tendo diminuida
sua expressdo nos tecidos adultos. Possuem alta capacidade de transporte ¢ alta
alinidade pela moléeula de glicose, mantendo rapidamente o nivel de glicose dentro da
célula. Nao tem atividade alterada pela presenga da insulina. O GLUTTE ¢ expresso nas
células endoteliais. sendo responsavel pelo transporte de glicose através da barreira
hemato-encetidlica. bm sitwagdes  fregiientes de hipoglicemia hd um aumento na
expressao de GLUTIL para maior captagdo de glicose. Segundo Souza Janior ef al.

2007y a proteina GLUT-T muscular ndo ¢ translocada @ membrana plasmatica ¢m



resposta a insulina ou & contragao muscular. Isso contrasta com o tecido adiposo em que
4 insuling aumenta a quantidade de GLUT-1 na membrana plasmatica em até § verzes,

Souza Junior et al. (2007) cita que as proteinas GLUT-2 ¢ GLUT-3 sdo
expressas principalmente no tecido hepdtico. ¢élulas 3¢ cérebro. sendo que esses
transportadores estio bem ajustados as suas fungdes por possuirem alto ¢ baixo Km.
respectivamente. A cinética alta (Kmy do GLUT-2 propicia o transporte de glicose para
o figado ¢ cClulas f pancredticas quase lincarmente. com o aumento da glicose
sanguined. de forma que seu transportador ndo ¢ limitado pelo aumento plasmitico de
glicose. Por outro lado. a baixa cinética (Km) de GLUT-3 garante um fluxo constante de
tecido para o tecido cercbral. mesmo na ocorréneia de Tutuagdes na concentragiao
plasmatica de glicose.

De acordo com Kakuda (1994) a cxpressao de GLUT2 ¢ estimulada pela
hiperglicemia. dictas ricas em carboidratos ¢ suprimida pela hiperinsulinemia. Defeitos
no GLUT2 resulta na Sindrome Tanconi-Bickel doenga caracterizada por: raquitismo.
acimulo  glicogénio  hepatico. glicosdria. perda de aminoacidos ¢ acidose renal.
sindrome descrita em humanos.

Segundo Kakuda (1994) o transportador GLLUT3 proporciona o transporte da
glicose do astrocito @o neurdnio. ¢ sud expressao estd associada & maturagao tuncional.
ou seja. quanto mais maduro ¢ evoluido maior a expressao deste transportador. sendo
menos presente no periodo fetal.

Souza Janior er al. (2007) intorma que a proteina transportadora GLUT-4 ¢
expressi quase que exclusivamente no musculo esquelético, cardiaco ¢ tecidos adiposos.
branco ¢ marrom. sendo denominado transportador de glicose dependente de insulina.

O GLUT4 ¢ o maior transportador de glicose expresso no midsculo esquelético. ¢
a sua translocacao do meio intracelular at¢ a membrana plasmatica ¢ wbulox T
constituem-se no principal mecanismo no qual insulina ¢ exercicio efetuam o transporte
de glicose no musculo esquelético (HAYASHI ef al.. 1997 GOODYLEAR:T KAHN.
1998).

Portanto. musculos constituidos principalmente por fibras tipo 1. que possuem
alto contetdo de GLUT-4. aumentam scu transporte de glicose em resposta a insulina
mais que musculos constituidos por fibras elicoliticas. que possuem pouco GLUT-4

(SOUZA JUNIOR et al.. 2007).



Segundo Souza Junior et al. (2007) a contragio muscular também pode
aumentar o transporte de glicose independente da presenca de insuling, ¢ seu eleito
nmaximo relaciona-se com a presenca de GLUT-4

Liste mecanismo de acio do transportador GLUT 4 através da contracio
muscular ¢ explicado por Hardie er ¢l (2003) como um aumento na taxa de transcricdo
¢ translocacao do GLUTH. sendo este processo mediado pelo AMP. formado em grande
quantidade durante o esfor¢o da musculatura. Este processo ¢ oriundo do decréscimo
energetico celular. no qual a relagdo AMPATE ¢ aumentada. causando mudanca
conformacional da molccula. deixando-a suscetivel a fostorilacdo ¢ ativacao pela
AMPK quinase (AMPKK). A AMPK fosforilada ativa vias que geram o aumento de
ATP. tais como a oxidagdo de acidos graxos a0 mesmo tempo em que desativa as vias
anabdlicas que consomem o ATP. como a sintese de acidos graxos.

Lsse aumento da atividade da AMPK em resposta a uma necessidade de gerar
ATP. durante o exercicio. promove a translocagdo das vesiculas contendo GLUT-4.
facilitando assim o transporte de glicose para o masculo de maneira semelhante a da
mnsuling. no entanto a agido ocorre por cascatas de sinalizacao diferentes ¢ independentes
(MCGIE:L er al.. 2003). Nessa situacdo. a redugdo da malonil-CoA permite o aumento da
acao da carniting acil transferase | que aumenta a cliciéneia do transporte de dacidos
2raxos para as mitocondrias ¢ conseqiiente oxidagdo (SIMONEAU ef al.. 1999).

O weinamento promove aumento na concentragao muscular de GLUT-40 ¢ a
melhor correlacdo entre transporte de glicose ¢ a presenca de GLUT-4 ¢ obtida quando
se associa a estimulacdo por insuling a contragio muscular. (SOUZA JUNIOR er al..
2007).

Como sdo varios fatores envolvidos. ndo unicamente a presenga ou nao do
receptor ou transportador. ndo hda uma correlacdo simples entre resisténeia a insulina ¢
os GLUT4, qualquer defeito na rota de wranslocacdo das vesiculas determina a
resisténeia ao estimulo da insulina, tornando assim o individuo um diabctico tipo 1L O
mecanismo de fusao vesicular esta envolvido na resisténeta a insulina.

Segue a figura 1 demonstrando como ocorre a estimulagdo de captagio de

glicose através da contragdo muscular:



Figura 1. Captacdo de glicose ativada pela contracido muscular.
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Figura 1. Modelo esquemadtico de captacao de glicose induzida pelo
exercicio fisico.

Fonte: ROPELLE E. R.; PAULI J. R.,, CARVALHEIRA J. B. C.
Efeitos moleculares do exercicio fisico sobre as vias de sinalizacao
insulinica. Motriz, Rio Claro, v.11 n.1 p.49-55, jan./abr. 2005.

Quanto as func¢des do GLUT-5, Silva (2005) cita que este transportador jd havia
sido descrito ha algum tempo, sendo uma proteina transportadora de frutose, com
pequena ou nenhuma afinidade pela glicose, sendo expresso principalmente no intestino
delgado. Dois genes codificantes, denominados por alguns autores como pseudogenes
ndo funcionais sdo responsdveis pela expressao dos GLUT6, possivelmente encontrados
nos leucocitos.

Relativo ao transportador GLUT-7, SOUZA JUNIOR et al. (2007) relataque sua
expressao acontece no figado. A reagdo € descrita da seguinte maneira: quando a glicose
¢ formada pela gliconeogénese ou glicogendlise, o passo final € a remogdo do grupo
fosfato da glicose 6 fosfato, a glicose 6 fosfatase ¢ responsavel por isso, e a glicose
liberada fica confinada no reticulo endoplasmatico. Para ser liberada do figado, a
glicose deve ser transportada para fora desse compartimento celular, o que € executado
pelo GLUT-7.

Segundo Silva (2005) as mais novas protefnas descritas sdo os GLUT-9
presentes no figado e rins, o GLUT-11 presente no coracdo e musculo esquelético,
GLUT-8 expresso nos blastécitos, e 0 GLUT-10 no figado e péncreas, porem suas reais

funcdes e as suas relevancias somente serdo esclarecidas através de maiores pesquisas.



Sceundo Macheda (2005) recentemente foi descoberto o GLUT-12. sendo
expresso em cllulas prostaticas ¢ mamarias neoplasicas. ¢ em adultos na musculatura
cardiaca, esquelética ¢ tecido adiposo normal. Tumores de ovadrio. com maior producio
de estradiol. podem estimular a expressio de GLUT no tecido neoplasico ¢ piorar o
prognostico. A hipoxia tecidual estimula a expressio dos GLUT nos tumores. o gue

aumenta o aporte de glicose ¢ debilita mais o quadro geral do paciente.

2.5 O papel da Glandula Pineal sobre o perfil glicémico

O metabolismo de carboidratos através da secregido de Melatonina pela da
elandula pincal vem sendo investigado. apresentando resultados contraditorios sobre
scus verdadeiros mecanismos de atuagdo (SERAPHIM er al.. 2000).

Relactonado as fungoes fisiologicas da glindula pincal. Bartness (1989) relata:
sinalizar para 0 meto interno. pela presenga ou ausencia de melatonina nos higuidos
corporais. se ¢ dia ou noite no meio exterior ¢ sinalizar. pelo perfil didrio do hormdonio.
qual a estagdo do ano. Desie modo. a pineal confere ritmos circadianos a uma série de
fungoes neuroenddcrinas que modula. determinando. por exemplo. o ciclo sono-vigilia.
a atividade reprodutora ¢ a atividade metabdlica de varias espécies.

A glindula pincal interfere na regulacdo do cixo hipotdlamo-hipolise-adrenal.
um importante modufador do metabolismo de carboidratos.  Scalera (1990) demonstra
que ratos pincalectomizados apresentam um aumento na corticosterona plasmatica ao
longo do dia. o que pode estar envolvido na alteragao da sensibilidade tecidual a
insulina ¢. consequentemente. no metabolismo de carboidratos.

I'm estudo realizado com ratos. Milcu (1971) demonstra que a pincalectomia
induz diminuigao na glicogenogénese hepdtica ¢ muscular. assim como aumento Ny
concentragdo de piruvato plasmatico. Adicionadmente. foi relatado que a infusao de
extrato de pineal promove redugdo glicémica. que envolve aumento na tolerancia a
elicose ¢ na glicogenogénese hepatica ¢ muscular. em resposta a uma sobrecarga
glicidica.

Pauly (1967) também demonstra que virios pardmetros metabdlicos. entre os
quais os niveis plasmaticos de glicose, apresentam  ritmo - diurno  independente do
comportamento alimentar. sugerinde que fatores endégenos. adicionalmente aos fatores
ambicntais  (alimentacdo ¢ ciclo  claro-escuro) modulam  as  Tuatuagoes  ritmicas

observadas no metabolismo dos carboidratos ao tongo do dia.



Para Oxenkrug (1984)0 a secrecao de insulina, estreitamente relacionada ao
metabolismo de carboidratos. também apresenta um ritmo que varia de acordo com o
periodo do dia. o que indica que esta fungdo possa estar atrelada a fisiologia da elandula

pincal.

2.6 Stnalizacdo Insulinica

Os tecidos em que a captagdo da glicose ¢ estimulada pela insuling sdo os
musculos. esquelético ¢ cardiaco. ¢ os tecidos adiposos. branco ¢ marrom. que sdo
chamados de tecidos insulino-sensivets. Nestes territorios a insulina estimula a captagio
da glicose para estogue de sua energia. seja na forma de glicogénio seja na forma de
triacilglicerol. conforme as caracteristicas de cada um. ou. ainda, para geraciio de calor.
como ocorre na lermogdénese do tecido adiposo marrom (SERAPHIM. 2000).

De acordo com Holloszy (2005) o aumento na sensibilidade d insulina de
musculos em humanos fisicamente treinados desaparece rapidamente (48 a 72 horas)
uma verz cessado o exercicio. sugerindo que emogrande parle os eleitos ¢stao
relacionados a altima sessdo de atividade fisica.

Carneiro (1994) informa que a insulina exerce seu efeito através da ligagdo a um
receptor especitico na menibrana plasmatica. O receptor de insulina ¢ uma glicoproteina
heterotetramérica, constituida por duas sub-unidades a. totalmente extracclular ¢ contém
0 sitio de ligacdo de insulina ¢ duas subunidades Boosendo uma proteina
transmembranica ¢ responsavel pelo inicio da transdugdo do sinal insulinico. Sceundo
Massague (1982) a sub-unidade B do receptor de insulina ¢ uma proteina-cinase.
estimulada pela insulina ¢ capaz de se autotostorilar ¢ de fostorilar outros substratos em
aminodcidos tirosina.

Segundo White (1998) até o momento. jd foram identificados dez substratos do
receptor de insulina. sendo quatro desses pertencem a familia dos substratos do receptor
de insulina. as proteias IRS. Quuros substratos incluem She. Gab- 1. p60dok.Cbl. JAK2
¢ APS (3-5). A tostorilacao em tirosina das proteinas IRS cria sitios de reconhecimento
para moléculas contendo dominios com homologia a Src 2 (SH2). Denure estas se
destaca a fosfatidilinositol 3—quinase (PI 3-quinase). De acordo com Araki (1994) as
funcoes fisioldgicas do IRS-1/2 foram recentemente estabelecidas atraves da produgao
de camundongos sem os genes que codificam o IRS-1 ¢ IRS-2 (camundongos knockout
para IRS-1 ¢ IRS-2). O camundongo que ndo expressa IRS-1 apresenta resisténeia a

insulina ¢ retardo de crescimento. mas nio ¢ hiperglicémico. Foi demonstrado gue o



IRS-2 poderia compensar parcialmente a auséncia de IRS-1, o que explicaria o fendtipo
de resisténcia a insulina sem hiperglicemia do camundongo knockout de IRS-1. Whiters
(1998) verificou que o camundongo que ndo expressa 0 IRS-2 foi recentemente gerado
e apresenta um fendtipo diferente do camundongo sem IRS-1: hiperglicemia acentuada
devido a diversas anormalidades na acao da insulina nos tecidos periféricos e a faléncia
da atividade secretéria das células B acompanhada de reducdo significativa da massa de
células B pancredticas. Em contraste, camundongos knockout para o IRS-3 e IRS-4 tém
crescimento e metabolismo de glicose quase normal (FATIN, 2000).

A figura 2 mostra um esquema simplificado das etapas de sinalizacdo
intracelular desde a ligacdo da insulina ao seu receptor até a ativagdo do transporte de

glicose.

Figura 2. Vias de Sinalizacao insulinica.
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Figura 2. As vias de sinaliza¢do da insulina. O receptor de insulina € uma tirosina quinase que se
autofosforila e catalisa a fosforilagdo de proteinas intracelulares como as proteinas IRS, Shc e Cbl. Apés a
fosforilacdo essas protefnas se ligam a outras moléculas de sinalizacio através de seus dominios SH2,
resultando na ativacdo de vias de sinalizagdo intracelular como a via da PI 3-quinase, a cascata da MAPK
¢ a ativagdo do TC10 via CAP/Cbl. Essas vias regulam o transporte de glicose, a sintese de glicogénio,
lipideos e proteinas, coordenando e integrando o metabolismo intermedidrio.

Fonte: CARVALHEIRA, José B. C.; ZECCHIN, Henrique G.; SAAD, Mario J. A. Vias de Sinaliza¢ao da
Insulina. Arquivo Brasileiro de Endocrinologia & Metabologia; v.46, n° 4, p. 419-425, 2002.




2.7 Exercteio Fisico ¢ Resposta GlicGmica

Piversos estudos apontam evidéncias de que o exercicio fisico ¢ capaz de
reduzir os niveis de o glicemia, sendo diversos os mecanismos que induziriam
homeostase para obtengdo da concentracio glicémica em patamares ideais.

De acordo com Souza Junior er «al. (2007). no misculo esquelético. trés
mecanismos regem a utilizagio de glicose, sendo: a concentracdo  sanguiea: a
capacidade do transportador: o metabolismo celular. A velocidade de transporte de
elicose depende de sua oferta do lado externo da membrana muscular. onde ¢ a
concentracdo intersticial de glicose.

A pratica regular de exercicio fisico induz a virias adaptagdes bioguimicas em
diferentes nivets organicos, como nos tecidos muscular ¢ hepdtico. Entre as adaptacoes
possiveis. o aumento das reservas energdticas ¢ evidenciado (LUCIANO & 1LIMA.
1997 LUCIANO & MELLO. 1999). Tal adaptagdo contribui com a capacidade do
organismo em  desenvolver ¢ manter o trabatho muscular. methorando  assim a
performance.

A seeregido insulinica ¢ uma varidvel que pode ocorrer a agdo da realizacdo do
exercicio fisico. ¢ assim influenciar a distribuicdo energdlica no organismo. jia que este
hormonio pode apresentar-se reduzido durante o exercicio. O treinamento [isico. por
outro lado modula 2 insulinemia. mantendo-a  diminuida  mesmo  no o repouso
(MCARDLL: KATCH: KATCH. 1998).

Alguns estudos t€m observado que o eleito da insulina ¢ da contragao muscular
sdo aditivos. sugerindo que a insuling ¢ o exercicio ativam os transportadores de glicose
através de mecanismos distintos (WALLBERG-HENRIKSSON., 1988: PASCOL:
Gi.ADDLEN. 1996),

Lm condighes de exercicio. diversos mecanismos podem agir localmente para
estimular a captagdo de glicose. os quais incluem: aumento do fluxo sanguineo
muscular. na ligacao da insulina ao receptor ¢ no turnover do receptor (GOODYEAR:
HIRSHMAN: HORTON. 1991: LUCIANO er al.. 2002).

Iim estudo realizado por Silva & Lima (2002) investigou-se o eleito do exercicio
fisico regular durante 10 semanas em 33 individuos diabéticos tipo 2. obtendo como
resultado: glicemia capilar média pré-teste = 179mge/dl. ¢ pos-teste = 148me/dl s
hemoglobina glicolisada média pré-tesic = 9.5% ¢ pos-teste = 8.5% ; glicemia de jejum

média pré-teste = 164.8mg/dl. ¢ pos-teste = 156.4me/dl.. A partir destes resultados



concluiu-se que o exercicio fisico contribuiu significativamente para diminui¢io da
hiperglicemia.

Zinker et al. (1999) em sua pesquisa com ués grupos de individuos diabéticos,
onde o primeiro grupo fez exercicios [isicos. o scgundo grupo usou medicamento
metlorming. ¢ o lereeiro grupo usou medicamento troglitazone. Identificou-se que o
erupo que obteve resultado mais signilicativo relativo a sensibilidade & insulina toi o
que fez exercicios fisicos. Teong & Wilding (1999) ¢ Gumbiner (1999) ambém
evidenciam que o eleito do exercicio fisico agudo em individuos diabéticos tipo 2
consisie num notavel aumento na utilizagao de glicose se comparado com individuos
diabéticos tipo 2 ndo treinados.

No estudo apresentado por Pauli ef af. (2003) o treinamento [isico de natagdo em
ratos wistar com ulilizagdo de 5% de carga em relagdo ao peso corporal associado a
administragao de msulina nao modilicou a glicemia ¢ a insulina enddgena. bem como as
reservas de glicogénio no musculo ¢ figado. No entanto. alguns resultados apontam para
adaptagoes metabdlicas ¢ endocrinas que podem ser importantes para 0 organismo ¢m
curto prazo. como manutengdao de glicemia, insulinemia ¢ estoques de glicogenio
hepatico. mas que podem ter algumas conseqiicncias em longo prazo. uma vez que o
figado parcce ser o principal respensavel pela manutengdo desta homeostase. por meio
da gliconcogdnese. conforme verificado pelo teor de proteinas hepaticas. Mas parece ser
relevante o aumento da mobilizagio de proteias totais no figado. fundamental para a

manutengdo da homeostase ghicémica.



3.0 CONCLUSOES

Durante a pratica de exercicios fivicos. diversas mudangas lisioldgicas podem
ser observadas no organismo na tentativa de se estabelecer a homeostase. dentre elas as
alteragoes no perfil glicémico.

Como visto. o transporte de glicose através da membrana celular ocorre atraveés
de dois mecanismos. sendo o transporte facilitado. mediado por transportadores de
membrana especilicos (GLUT) ¢ o co-transporte com o ion Sédio (SGLT). Muitos
estudos estao em andamento para verificar de maneira mais evidente a contribuicio
especilica dos transportadores intra-cefulares de membrana especificos (GLUT). mas
ald o presente momento evidencia-se que a expressio do GLUT-4 ¢ mais responsiva as
alteragoes glictmicas induzidas pela presenga de insulina ou a pratica de exercicios
fisicos. Mas. devemos lembrar que sdo virios fatores envolvidos para a homeostase
elicCmica. ndo unicamente a presenga ou ndo do receptor ou transportador, ndo hd uma
correlacdo simples entre resisténeia a insulina ¢ os GLUTHL sendo que qualquer defeito
na rota de translocagao das vesiculas determing a resisténcia ao estimulo da insulina.
podendo desenvolver o quadro patologico de diabético tipo L

I'm condigoes de exercicio. verilicou-se que a agdao do exercicio lisico ¢
estimulagdo msulinica sdo aditivos ¢, distintos mecanismos podem agir localmente para
estimular a captacao de glicose para o meio celular. os quais incluem: aumento do {Tuxo
sanguineo muscular, alteragdes na ligacdae da insulina ao receptor ¢ no turnover do
receplor.

Diversos estudos apontam um percentual clevado gendtico para a génese do
Diabetes Mellitus tipo el a instalagao desse quadro auto-imune ¢ relativamente abrupta.
sendo que na maioria das vezes o individuo pode identificar a data de inicio dos
sintomas. Dados apresentados por Dib (2008) indicam que o Diabetes Mellitus tipo 1
atd o momento, ndo pode ser prevenido. mas estratégias com o objetivo de modular a
resposta auto-imune. a ciéneia das células-tronco  embriondrias. o8 processos de
isolamento ¢ proliferagio das c¢élulas progenitoras das células das ilhotas estdo em
evolugdo.

Quanto ao Diabetes Mellitus tipo 1L o seu desenvolvimento esta atrelado ao

fendtipo do individuo. contribuindo de forma substancial o estilo de vida sedentdrio ¢



alimentagdo precaria. Constata-se que somente a pratica de exercicios fisicos de maneira
isolada. sem a associagdo de medidas coadjuvantes como um  balango nutricional
adequado. mesmo na fase fetal. sdo insuficientes para o controle ou desenvolvimento da
cnlermidade.

A proposta atual ¢ que distintos mecanismos agem ¢ interagem  para a
homeostase do perfil glicémico. ¢ a falta de equilibrio entre estes mecanismos pode
eerar 0 desenvolvimento do quadro patoldgico de Diabetes. No o entanto. muitos
mecanismos ¢ agoes de complexos enzimaticos. transportadores intra ¢ intercelular ¢
expressoes génicas devem ser compreendidos. sendo necessdrias mais pesquisas nessas

arcas para a clucidagdo desse complexo sistema.
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