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RESUMO

A Diabetes Mellitus tipo 2 (DMT2), a qual se associam um conjunto de outras
perturbagdes cardiometabdlicas, atinge actualmente grandes proporgdes. Esta “epidemia”
assume dimensdes tdo mais preocupantes quando se constata que nos Gltimos 20 anos a
prevaléncia da DMT2 aumentou dramaticamente entre criangas e adolescentes. Os
individuos com esta patologia apresentam um aumento da mortalidade precoce por enfarte
agudo de miocérdio (2/3 dos casos) e por acidente vascular cerebral (1/3 dos casos), de tal
modo que é considerada por alguns cardiologistas como uma doenca cardiovascular, cujo
marcador precoce € a hiperglicemia. Neste contexto, & fundamental instituir medidas de

prevencdo primaria e secundaria o mais eficazes possivel.

Um dos principais factores de risco para a DMT2 é o aumento da prevaléncia de
obesidade, resultante de dietas inapropriadas e do sedentarismo. A elevada actividade
metabolica nefasta da gordura visceral, associada a glicotoxicidade, fomentam um estado
de resisténcia a accdo da insulina em tecidos periféricos, que contribui decisivamente para
a deterioracdo das células-beta pancreaticas, agravando a progressdo da doenca para
estadios severos, nos quais as graves complicacdes micro/macrovasculares sdo uma

realidade.

Neste contexto, a adopcdo de medidas dietéticas adequadas e a prética regular de
exercicio fisico apresentam comprovados beneficios para a sadde, podendo eventualmente
constituir uma importante ferramenta terapéutica ndo-farmacolégica para a prevencao e/ou
tratamento da DMT2. Embora a avaliacdo do efeito preventivo do exercicio fisico na
DMT2 tenha sido estudada sobretudo de uma forma indirecta, através de estudos
epidemioldgicos retrospectivos, sabe-se que, quando praticado de forma regular, apresenta

efeitos benéficos no controlo glicémico, nomeadamente por melhorar a sensibilidade a
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insulina a nivel periférico, mas também por uma ac¢do anti-inflamatoria e antioxidante,
desempenhando assim um papel importante na prevencdo da progressdo da diabetes e das

suas complicagdes.

Assim, o principal objectivo do presente trabalho é o de proceder a uma revisdo da
literatura relativa a eficacia dos programas de modificacdo do estilo de vida na
fisiopatologia da DMT2 e suas complicacdes, tendo como especial enfoque a prética de
exercicio fisico, distinguindo-se o exercicio agudo do cronico. Como forma de
complementar esta analise com a avaliacdo dos efeitos a nivel celular e molecular e
considerando a dificuldade de o fazer em humanos, serd feita referéncia aos estudos
realizados no Instituto de Farmacologia e Terapéutica Experimental da Faculdade de
Medicina da Universidade de Coimbra num modelo experimental de diabetes tipo 2, o rato

Zucker Diabetic Fatty (ZDF).

De facto, os resultados obtidos confirmaram que o exercicio fisico, moderado e
regular, parece exercer efeitos benéficos comprovados a nivel metabdlico atraves de
mecanismos relacionados com a atenuacdo dos processos inflamatérios e de stresse
oxidativo subjacentes a fisiopatologia da DMT2. Deste modo, a pratica de um programa de
exercicio fisico regular podera ser vista como uma medida coadjuvante da terapéutica

farmacoldgica antidiabética.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus tipo 2 (DMT2), Terapéutica ndo farmacologica;

Medidas nutricionais; Exercicio fisico; Stresse oxidativo; Inflamacao.
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ABSTRACT

Type 2 diabetes mellitus (T2DM) currently reaches epidemic proportions. The fact
that in the last 20 years, the prevalence of T2DM has dramatically increased in children
and teenagers is of particular concern. Individuals suffering from this pathology show
increased precocious mortality, by acute myocardial-infarction (2/3 of the cases) and brain
vascular accident (1/3 of the cases), thus some cardiologists consider T2DM a
cardiovascular disease, whose earlier biochemical marker is hyperglycaemia. Having this

in mind it seems fundamental to assure the most efficient primary and secondary measures.

One of the main risk factors for T2DM is the increased prevalence of obesity, as a
result of inappropriate diets and physical inactivity. The harmful visceral fat high
metabolic activity, associated with hyperglycemia glucotoxicity, contribute to the
resistance to insulin action in peripheral tissues, which contributes significantly to the
deterioration of pancreatic beta-cells, exacerbating the progression to severe stages, in

which serious micro / macro vascular complications are a reality.

In this context, the adoption of appropriate diet and the regular practice of physical
exercise presents proven health benefits, eventually being able to constitute an important
therapeutic tool in the prevention and/or treatment of T2DM. Although the evaluation of
the preventive effect of physical exercise has been studied, mainly in an indirect way
through epidemiologic retrospective studies, it is known that, when practiced in a regular
way, it presents benefits in the glicemic control, namely in the attenuation of the insulin-
resistance, but also as an anti-inflamatory and anti-oxidant effects, playing an important

role in the prevention of the progression of diabetes and its complications.

Thus, the aim of this work is to undertake a review of the literature on the

effectiveness of lifestyle modification programmes in the pathophysiology of T2DM and



Resumo - Abstract

its complications, focusing on the practice of physical exercise, distinguishing acute from
chronic exercise. In order to complement this analysis with the evaluation of the cellular
and molecular effects of physical exercise and considering the difficulty of doing so in
humans, there will be reference to the studies at the Institute of Pharmacology and
Experimental Therapeutics of the Faculty of Medicine of Coimbra University, in an

experimental model type 2 diabetes, the Zucker Diabetic Fatty rat (ZDF).

In fact, the obtained results confirmed that moderate and regular exercise training,
seems to exert beneficial effects, proven at the metabolic level, through mechanisms
related with the attenuation of the inflammatory processes and of the oxidative stress
underlying the pathophysiology of the T2DM. Thus, the practice of a regular exercise

training program may be seen as an adjuvant measure for the anti-diabetic drug therapy.

Keywords: Type 2 diabetes mellitus (T2DM), non pharmacological therapeutic;

nutritional measures; physical exercise; oxidative stress; inflammatory processes.
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I. INTRODUCAO

1 — Diabetes Mellitus: defini¢des e caracterizagdo geral

A Diabetes Mellitus (DM) refere-se a um grupo de anomalias metabdlicas de
etiologia multipla, caracterizada por hiperglicemia crénica, com perturbacbes no
metabolismo dos hidratos de carbono, lipidos e proteinas, resultantes de deficiéncias na
secrecdo e/ou na acgdo da insulina. As maiores subclasses da DM incluem a DM
gestacional, a DM tipo 1, definida por uma deficiéncia dramatica da insulina em resultado

da destruicdo autoimune das células  do pancreas, e a DM tipo 2 (Marchetti e col., 2008).

A Diabetes Mellitus tipo 2 (DMT?2) € a desregulacdo enddcrina mais comum a nivel
mundial, abrangendo 90 a 95% dos casos de diabetes, sendo considerada a primeira causa
da elevada mortalidade e morbilidade cardiovascular. A DMT2 foi tradicionalmente vista
como uma patologia unicamente relacionada com a resisténcia a insulina e alteracfes na
sua secrecdo. No entanto, esta visao esta a ser rapidamente alterada. Hoje em dia, a DMT2
é vista como um continuo de alteragdes metabdlicas, que inclui a pré-diabetes e a sindrome
metabolica, envolvendo defeitos especificos no ciclo da insulina, bem como outras

perturbacdes metabdlicas (Dominiczak, 2003).

A sindrome metabolica é um termo que descreve um grupo de alteracGes
metabodlicas, que predispdem a doencas cardiovasculares (DVC) e diabetes, associando
factores de risco, tais como a resisténcia a insulina, a obesidade central, o aumento dos
triglicerideos (TG), a diminuicdo do colesterol das lipoproteinas de alta densidade (col-
HDL) e a pressdo arterial elevada. Na presenca destes factores verifica-se um risco

aumentado de cerca de 1,5 a 3 vezes maior para desenvolver doenca coronéria e de 3 a 5
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vezes superior para diabetes (Fig. 1) (Eckel, 2007). A alta prevaléncia desta sindrome

metabdlica € um motivo de grande preocupagdo no mundo global.

Sindrome metabélico

| 23

Sensibilidade a insulina

Secrecao de insulina

Factores de risco associados
¢ Hipertensao

¢ Dislipidémia

Complicacoes /
microvasculares =
Diabete®
P

Glicémi jej ia em jej
ia em jejum < Euglicémia ——y» Alteragao da glicemia em |El““|"
T
Diabetes tipo 2

Idade (anos)

Figura 1 - Representacdo esquematica do desenvolvimento da sindrome metabdlica na historia natural
da DMT2(Adaptado de Cefalu e Cannon, 2007). A medida que se desenvolve a sindrome metabdlica
verifica-se um aumento da prevaléncia dos factores de risco associados, que se observam muitos anos antes
do diagnostico da DMT2. Para além disso, o risco de DCV agrava-se substancialmente durante este periodo.
A DMT2 é uma doenca progressiva, com uma fase inicial em que o organismo
manifesta resisténcia a accdo da insulina, ocorrendo, como consequéncia disso, um
aumento da secrecdo de insulina pelas células beta pancreaticas (hiperinsulinemia) com o
intuito de manter o estado euglicémico (Fig. 2). Esta fase € denominada de pré-diabetes e
caracteriza-se pela anomalia da glicemia em jejum e diminuicdo da tolerancia a glicose. Ao
longo dos anos, o excesso da funcdo provoca uma faléncia das células B e,
consequentemente, uma diminuicdo da secrecdo da insulina que, por ter uma sensibilidade
diminuida nos seus receptores, resulta numa hiperglicemia. Inicia-se, assim, uma DMT2
caracterizada pela disfun¢ao das células B, pelo aumento da producdo de glicose pelo

figado e pelo aumento da resisténcia a insulina, inicialmente no misculo esquelético

(Virally e col., 2007).
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Histoéria natural da diabetes tipo 2

Gravidade da diabetes

Alteracdo da tolerancia Diabetes franca
a glicose

Y

Resisténcia a insulina
Producao hepatica de glicose

Insulina endégena
Glicemia pés-prandial
Glicemia em jejum

: Complicacées microvasculares

Complicacbes macrovasculares

<« Anosa >
Tempo  décadas Diagnéstico tipico de diabetes

Figura 2 - Representacdo esquematica da histéria natural da DM T2 (Adaptado de DeFronzo, 1992)

A obesidade € um dos principais factores de risco para o desenvolvimento de DMT?2.
Um indice de massa corporal (IMC) de 31 kg/m? confere um risco aumentado de 40 vezes,
e um IMC> 35 kg/m? equivale a um risco 90 vezes superior. Adicionalmente, a obesidade
é central para outras alteracdes cada vez mais prevalentes, como a pré-diabetes e a
sindrome metabdlica, representando um risco acrescido de diabetes e doencas

cardiovasculares (Day, 2007; Eckel, 2007).

Embora sendo uma desregulacdo metabdlica tipica da idade adulta (a partir dos 40
anos), a DMT2 comeca actualmente a ser diagnosticada em idades mais jovens, atingindo
mesmo os adolescentes, sugerindo uma relagdo com o aumento da obesidade. Em alguns
lugares do mundo, a frequéncia do seu diagnostico em pediatria tem sido superior a da
DMT1 (Zimmet e col., 2001). A obesidade e o sedentarismo sdo factores de risco centrais
para a progressdao da DMT2, pois o tecido adiposo (TA) produz diversos factores, tais
como &cido gordos livres (AGL) e adipocitocinas, que podem influenciar o metabolismo

da glicose (Gallwitz e col., 2006). Adicionalmente, h4 producdo de factores pro-
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inflamatorios e pro-trombdticos, pelo TA, que podem criar um estado inflamatorio
sistémico, aumentando o risco de doencas cardiovasculares e outras patologias
relacionadas. As alteragdes pro-inflamatérias e pro-oxidativas induzidas levam a uma

promocéo da insulino-resisténcia e da aterosclerose.

2 — Epidemiologia

A DMT?2 atinge proporgdes de uma verdadeira epidemia, estimando-se, segundo
dados da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), que atinja em 2030 o impressionante e
preocupante nimero de 360 milhGes de doentes em todo o Mundo (Fig. 3). Este quadro é
ainda mais dramatico quando constatado que nos ultimos 20 anos a sua prevaléncia
aumentou dramaticamente entre criancas e adolescentes. O crescimento da
incidéncia/prevaléncia das complicacGes diabéticas acarretara uma diminuicdo da
qualidade de vida dos doentes diabéticos e, necessariamente, um incremento nos custos em

saude.
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Figura 3 - Prevaléncia mundial de diabetes mellitus. A prevaléncia de diabetes em 2000 e a prevaléncia
projectada para 2030 por regido geogréafica (Adaptado de Wild e col., 2004).
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O aumento da diabetes parece ser, em grande parte, secundario ao aumento da
obesidade. E bem conhecido o aumento significativo da obesidade nos EUA, nas Gltimas
décadas. Como consequéncia, varios sdo 0s estudos que mostram como o aumento da
prevaléncia da diabetes parece espelhar 0 aumento das taxas de obesidade (Mokdad e col.,
2000) (Fig. 4). Embora o gréfico da fig. 4 apenas ilustre 0s nimeros crescentes nos EUA, a

diabetes e a obesidade sdo problemas graves a nivel mundial.
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Figura 4 - Prevaléncia de diabetes e obesidade nos EUA desde 1990. (Adaptado de Cefalu e Cannon.,
2007). O aumento da prevaléncia da diabetes parece espelhar 0 aumento das taxas de obesidade. E possivel
constatar que a prevaléncia da obesidade aumentou cerca de 61% entre 1991 e 2000. Estas observacdes
apoiam o conceito de que 0 aumento de peso € um factor de risco major para a diabetes.

Segundo o Estudo da Prevaléncia da Diabetes em Portugal, 11,7% da populacédo
portuguesa é diabética, representando mais 5,2% do total em relacdo a 2006. O cenario
torna-se ainda mais negro quando a estes nimeros se juntam os da pré-diabetes. Com
efeito, foi encontrada uma percentagem de 23,2% entre 0os 20 e 0s 79 anos, 0 que
corresponde a 1.782.663 pessoas com pré-diabetes. Os numeros tornam-se realmente
alarmantes, tanto mais quando é sabido que existem 2.687.698 portugueses com diabetes

ou em situacado de risco, o que significa mais de um quarto da populacéo (34,9%) (Fig. 5).
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Figura 5 - Prevaléncia da diabetes e pré-diabetes em Portugal, no ano de 2009 (Adaptado de Sociedade
Portuguesa de Diabetologia).

De acordo com resultados do estudo desenvolvido pela Sociedade Portuguesa de
Diabetologia (SPD), através do Observatorio Nacional de Diabetes, em conjunto com a
Associacdo Protectora dos Diabéticos de Portugal (APDP), o Instituto de Higiene e
Medicina Social da Faculdade de Medicina de Coimbra e com o apoio da Direc¢do Geral

da Saude (DGS), Portugal tem actualmente 905.035 diabéticos.

E de referir que a prevaléncia da diabetes é superior entre a populacdo masculina,
pois 14,2% dos homens portugueses tém diabetes. Sdo também os mais velhos quem
apresenta 0 maior nimero de casos. Mais de um quarto da populacdo portuguesa entre 0s

60 e 0s 79 anos é, actualmente, diabética: 26,3%, correspondentes a 497.485 pessoas.
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3 - Diagnostico

Numa fase inicial, a DMT2 é praticamente assintomatica, dificultando o seu
diagndstico. Contudo, € nesta fase que aparecem muitas das complicacGes associadas a
doenca. Por esse motivo, € importante 0 acompanhamento dos doentes em risco, tais como
individuos obesos, com antecedentes familiares da doenca, e mulheres que tenham

manifestado a forma de diabetes gestacional (Quadro 1).

Quadro 1 - Factores de risco para DMT2.

Historia familiar de diabetes (i. e, progenitor ou irméao com diabetes tipo 2)

Obesidade (IMC = 25 kg/m?)

Inatividade fisica habitual

Raca/etnia (p. e, afro-americano, latino, nativo americano, asiatico-americano, das
ilhas do Pacifico)

BGJ ou BTG previamente identificada

Histéria de DMG ou de parto de um bebé pesando > 4 kg (> 9 libras)

Hipertensao (presséo arterial = 140/90 mmHg) :

Nivel de colesterol HDL < 35 mg/dZ (0,90 mmol/£) e/ou um nivel de trigliceridios
> 250 mg/d¢ (2,82 mmol/¥)

Sindrome do ovério policistico ou acantose nigricans

Histéria de doenca vascular

Nota: IMC, indice de massa corporal; BGJ, intolerancia a glicose em jejum; BTG, intolerancia
a glicose; DMG, diabetes melito gestacional; HDL, lipoproteina de alta densidade.

(Adaptado da American Diabetes Association, 2007)

Sé&o trés os critérios aceites para o diagnostico de DM (Tabela 1):

= Sintomas de polidria, polidipsia e perda ponderal acrescidos de glicemia
ocasional > 200 mg/dl. Compreende-se por glicemia ocasional aquela realizada
a qualquer hora do dia, independentemente do horario das refeicdes.

» Glicemia em jejum > 126 mg/dl. Em caso de pequenas elevacdes da glicemia, o

diagndstico deve ser confirmado pela repeticéo do teste noutro dia.
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»  Glicemia > 200 mg/dl as 2h apds-sobrecarga oral de 75g de glicose (PTGO)
(Report of Expert Committee on the Diagnosis and Classification of

Diabetes Mellitus,2002; Engelgau e col. 2000);

Tabela 1 - Critérios de diagnostico da DTM2 e de outras anomalias da regulagdo da glicose

Normal Jejum <110 mg/dI
2 horas ap6s sobrecarga oral <140 mg/dl
Tolerancia diminuida a glicose Jejum < 126 mg/dl
(TDG)* 2 horas apos sobrecarga oral >140 mg/dl e <200 mg/dl
Anomalia da glicemia em jejum Jejum >110 mg/dl e <126 mg/dl
(AGJ)
Diabetes Mellitus Jejum >126 mg/dl ou

2horas apds apos-sobrecarga oral > 200 mg/dl ou

Ocasional > 200 mg/dl + sintomas classicos
*Qu anomalia de tolerancia a glicose (ATG)

E reconhecido um grupo intermediario de individuos em que os niveis de glicemia
ndo preenchem os critérios para o diagnéstico de DMT2. S&o, entretanto, muito elevados
para serem considerados normais (ADA, 1997). Nesses casos foram consideradas as
categorias de anomalia da glicemia em jejum (AGJ) e tolerancia diminuida a glicose
(TDG). Estas condigdes que predispdem para uma manifestacdo da diabetes ndo sdo
entidades clinicas, mas sim categorias de risco, uma vez que, quando ndo tratados, cerca de
7% dos individuos com estas anomalias progridem para diabetes em cada ano (Diabetes
Prevention Program Research Group, 2002; Tuomilehto e col., 2001). Para além disso,
anomalias na tolerdncia a glicose podem resultar num aumento do risco de doencas

macrovasculares (Stumvoll e col., 2005).
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4 — As complicacdes diabéticas

Devido a um curso silencioso da doenca, aliado a um diagnostico tardio, a diabetes
tem emergido como uma das principais causas de morbilidade e mortalidade em todo o
mundo. O seu desenvolvimento esta associado a complicacdes quer a nivel microvascular
(retinopatia, neuropatia e nefropatia) quer a nivel macrovascular (acidente vascular
cerebral, doencga coronéria e enfarte agudo do miocardio) (Fig. 6), originando sofrimento

humano e gastos significativos no contexto da economia da satde global.

Complicagdes da diabetes

Macrovasculares Microvasculares

Cérebro

Extremidades
Doenca vascular periférica

* Ulceras

* Gangrena

* Amputacses

Figura 6 - Demonstracdo esquematica das complicagcbes micro e macrovasculares da diabetes
(Adaptado de Cefalu e Cannon, 2007).

A frequéncia, gravidade e progressdo das complicacbes diabéticas relacionam-se
com os niveis de hiperglicemia, as alteracbes metabdlicas associadas, a duracdo da doenca

e a exposicdo a outros factores de risco e ambiente genético (Fig. 7).
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Sindroma Metabdlico Pré Diabetes DT2

Obesidade Deficiéncia do

pancreas

Insulina sérica

P.A

Dislipidemia

Macrovasculares

Glicose
sanguinea

Complicagdes

microvasculares

Tempo '

Doenga vascular aterosclerotica

Figura 7 - Evolucdo da DMT2 e aparecimento das complicacfes diabéticas.

Relativamente as complicacdes macrovasculares, que séo a principal causa de morte
na DMT2 (representam 75% dos 0Obitos), observou-se que sdo pouco afectadas quando a
intervencao terapéutica € dirigida a um melhor controlo glicémico (Juutilainen e col., 2006;
European Diabetes Epidemiology Group, 1999). Estando a obesidade associada a DMT?2, a
libertacdo excessiva de acidos gordos livres da origem ao fendtipo dislipidémico tipico da
diabetes — (aumento de triglicéridos e de lipoproteinas de baixa densidade oxidadas e
diminuicdo de lipoproteinas de alta densidade). Associada a dislipidemia, existe ainda a
hipertenséo, presente em 60% dos diabéticos tipo 2, o que aumenta significativamente as
taxas de enfarte do miocardio e de acidentes vasculares cerebrais. Apesar do tratamento
rigoroso da hiperglicemia ndo reduzir significativamente a incidéncia de enfarte do
miocéardio e de mortalidade, a maior parte da evidéncia epidemioldgica e fisiopatoldgica

sugere que a hiperglicemia aumenta as taxas de eventos cardiovasculares e agrava as
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consequéncias. De qualquer modo, a melhoria das consequéncias microvasculares,
justifica, por si sd, um esfor¢co enérgico para se controlar rigorosamente a glicemia
(Beckman e col., 2002), alertando-se uma vez mais, para o papel importante das medidas

preventivas no combate a DMT2,

Dado o grande nimero de pessoas afectadas por pré-diabetes e sindrome metabdlica,
significando um risco aumentado de diabetes, varios estudos clinicos tém sido
desenvolvidos no sentido de comprovar a necessidade de mudancas do estilo de vida para
prevenir o0 aparecimento da diabetes nestas populagdes em risco e/ou retardar a sua

progressao.

Pretende-se com este trabalho fazer uma revisdo geral dos principais aspectos
fisiopatologicos relativamente a patologia da DMT?2, salientando-se o papel do stresse
oxidativo e da inflamacdo na sua progressdo. De igual forma, pretende-se evidenciar o
papel da terapéutica ndo farmacoldgica relacionada com a modificacdo do estilo de vida.
Serdo abordados em particular os efeitos desempenhados pela pratica regular de um
programa de exercicio fisico (treino) no stresse oxidativo e na inflamacdo associada a
sindrome diabética, dando conta dos resultados obtidos no Instituto de Farmacologia e
Terapéutica Experimental da FMUC, em trabalhos efectuados num modelo experimental
de diabetes mellitus tipo 2 (rato Zucker Diabetic Fatty — ZDF) submetido a um programa

de exercicio fisico aerébio moderado, praticado regularmente.
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Il - PATOGENESE DA DMT2: Hiperglicemia, Insulino-Resisténcia e

Hiperlipidemia

1- Fisiopatologia da hiperglicemia

Para entender os mecanismos celulares e moleculares responsaveis pelo
desenvolvimento da DMT2 é necessario conhecer 0s processos pelos quais a glicemia é

controlada.

A insulina é a hormona chave para a regulacdo da glicose sanguinea. A
normoglicemia é mantida principalmente pelo equilibrio entre a secrecdo de insulina e a
eficacia das suas accdes, apesar de existir também a contribuicdo de uma hormona de
efeito contrario a insulina, a glucagina. Em jejum, a maior parte da glicose é produzida
pelo figado, sendo que cerca de metade é utilizada pelo metabolismo glicémico cerebral. A
restante € captada por varios tecidos, maioritariamente 0 musculo e, em menor escala, 0
TA. Nesta situacdo, os niveis de insulina sdo baixos e ndo tém efeito apreciavel sobre a
captacdo muscular de glicose. O figado normal é capaz de aumentar em quatro vezes ou
mais a producdo de glicose e o principal efeito dos niveis relativamente baixos de insulina
é a limitacdo da producdo hepatica de glicose. Ap6s uma refeicdo, a insulina € secretada
em grandes quantidades, o que diminui ainda mais a captacdo hepatica de glicose, levando

a um aumento da sua captacao pelo musculo e pelo TA (Stumvoll e col., 2005).
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A célula pancreatica normal pode adaptar-se as alteragdes na ac¢do da insulina, isto
é, uma diminuicdo da accdo da insulina é acompanhada por um aumento da sua secre¢do
pelas células pancreédticas (e vice-versa), originando uma situacdo de hiperinsulinismo
sustentado. A adaptacdo das células 3 pancreéaticas normais antecede o desenvolvimento de
diabetes em muitos individuos resistentes a insulina. A figura 8 ilustra a relagdo curvilinea
entre a funcdo normal das células B pancreaticas e a sensibilidade a insulina (Stumvoll e
col., 2005). Quando a adaptacdo das células 3 é insuficiente (“desvio na hipérbole”) os

individuos irdo desenvolver uma anomalia da tolerancia a glicose (ATG) ou DTM2.

Na DMT2, a funcdao das células P ¢ inadequadamente baixa para o grau de
sensibilidade de insulina e, infelizmente, agrava ao longo do tempo, pois quando a ac¢ao
da insulina diminui (com o aumento da obesidade, por exemplo) o sistema tenta compensar
através de um aumento da funcdo celular. Porém, a uma certa altura, as concentracdes de
glicose sanguineas em situacfes de jejum ou de 2h ap0s uma carga de glicose irdo
aumentar ligeiramente. Este aumento agrava-se com o tempo, transformando-se num dano
continuado, maioritariamente pela toxicidade da glicose, contribuindo para a faléncia das
células B (Stumvoll e col., 2005). Assim, mesmo com uma reserva celular teoricamente
ilimitada, a resisténcia a insulina abre o caminho para a hiperglicemia sustentavel que da

origem a DMT2.
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Figura 8 - Relacdo hiperbdlica entre a funcdo das células B pancreaticas e a sensibilidade a insulina
(Adaptado de Stumvoll e col., 2005). Em individuos com tolerancia normal a glicose (N) existe uma relacdo
hiperbdlica quase perfeita entre a fungdo das células B e a sensibilidade a insulina. Na diminuicdo da
tolerancia a glicose (DTG) e na DT2 ocorre um desvio a essa hipérbole.

Contribuindo para a fisiopatologia da hiperglicemia, encontra-se também a producéo
aumentada de glicose hepética. Esta é estimulada pela glucagina que, por sua vez, é
erradamente libertada devido a um defeito nas células o pancreaticas (Fig. 9).

Adicionalmente, também niveis aumentados de AGL libertados pelo TA, por exemplo em

caso de obesidade, estimulam o figado a sintetizar glicose.

Assim, o aumento da glucagina e a diminuicdo de insulina causam um aumento da
gluconeogénese hepatica e, desta forma, levam a uma subida da glicemia em jejum e pds-

prandial (Gallwitz e col., 2007).
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Figura 9 - Modificagdes primarias da DMT2. Observa-se uma diminui¢do dos efeitos da insulina, por
insulino-resisténcia nos tecidos alvo, como o figado, o musculo esquelético e 0 TA, e um aumento da
secrecdo da glucagina pelo pancreas, aumentando a producdo de glicose pelo figado.

2 — O papel da insulina

A insulina ¢ a maior hormona anabdlica e a sua accdo € essencial para o
desenvolvimento e crescimento de tecidos especificos e manutencdo da homeostase da
glicose. Esta hormona ¢ secretada pelas células B pancreaticas, principalmente em resposta
aos niveis circulantes aumentados de glicose (> 3,9 mmol/l) depois de uma refei¢do. A sua
accdo ocorre em varios tecidos periféricos, incluindo o figado, o musculo esquelético e o
TA. Os seus efeitos metabolicos imediatos incluem: aumento da captacdo de glicose,
principalmente no tecido muscular e adiposo, aumento da sintese de proteinas, acidos
gordos e glicogénio, bem como inibicdo da gluconeogénese, glicolise, lipdlise e

catabolismo das proteinas (Fig. 10).
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Figura 10 - Representacdo esquematica dos efeitos normais da insulina (Adaptado de Goldstein e
Miiller-Wieland, 2008). A secre¢do da insulina a partir do pancreas reduz normalmente o débito hepatico de
glicose, aumenta a captacdo de glicose pelo musculo esquelético e suprime a libertacédo de acidos gordos pelo
TA.

No estado de jejum, os baixos niveis de insulina elevam a producdo de glicose por
promoverem a gliconeogenese e glicogenolise no figado e por reduzirem a captacdo de
glicose nos tecidos sensiveis a insulina (musculo esquelético e TA), promovendo dessa
forma a mobilizacdo dos percursores armazenados, tais como aminoacidos e acidos gordos
livres (lipdlise). No perido pds-prandial, a insulina libertada pelas células § tem uma acgéo
reversa, pois inibe a glicogenolise e a gluconeogenese, aumentando a captacéo e utilizacéo
da glicose periférica e diminuindo a lipGlise e a protedlise. Este mecanismo acaba por
resultar num excesso de glicose que é convertida em glicogénio, triglicerideos (TG) e
proteinas. Portanto, quanto mais glicose chega as células do figado, maior é a
metabolizacdo e o armazenamento como glicogénio ou a conversdao em AGL. Estes sdo
condensados sob a forma de TG nas lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL), para

0 transporte no sangue e depositadas como gordura no TA (Guyton e col., 2006).
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A insulina favorece um grande numero de respostas metabdlicas e mitogénicas
através de uma rede de vias metabolicas altamente coordenadas. Assim, a sinalizacdo
intracelular da insulina comega com sua ligacdo a um receptor especifico de membrana,
uma proteina heterotetramérica com atividade tirosina-cinase intrinseca, composta por duas
subunidades alfa e duas subunidades beta, denominado receptor de insulina (Patti e Kahn.,
1998) (Fig. 11) Estes receptores da insulina estdo expressos fundamentalmente nas células
do TA, musculo esquelético e figado. Encontram-se ainda no pancreas, no sistema nervoso

central, nos rins e nas células linfaticas (Baudler e col., 2003).
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Figura 11 - A ligagdo da insulina ao seu receptor (Adaptado de Horton, 2002). A insulina liga-se a
subunidade alfa que vai activar as subunidades beta transmembranares. As subunidades estdo ligadas entre si
por pontes dissulfureto (S-S).

A activacdo do receptor de insulina resulta em fosforilacdo em tirosina de diversos
substratos, incluindo substratos do receptor de insulina 1 e 2 (IRS-1 e IRS-2) (Pessin e
Saltiel, 2000; White, 1998). Estas proteinas IRS servem como moldes de ligacdo para uma
variedade de proteinas de adaptacdo e levam a cascata de sinalizacdo. A fosforilagdo das

proteinas IRS cria locais de ligagdo para outra proteina citosdlica, denominada cinase 3-
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fosfatidil inositol (P1-3K), promovendo a sua activacdo (Backer e col., 1992). A PI-3K ¢
importante na regulacdo da mitogénese, na diferenciacdo celular e no transporte de glicose
estimulada pela insulina. A activacdo da PI-3K aumenta a fosforilacdo em serina da
proteina cinase B (Akt) e isso permite o transporte de glicose no masculo e no TA, através
da translocacdo da proteina GLUT-4 para a membrana celular (Czech e Corvera, 1999).
Portanto, a activacdo da Akt resulta na translocacdo do GLUT-4 para a membrana,
permitindo a entrada de glicose por difusdo facilitada. Os GLUT-4 sdo os principais
responsaveis pela captacdo da glicose circulante nos humanos. Portanto, a via PI13/Akt tem
um importante papel nos efeitos metabolicos da insulina. O esquema resumido das etapas
de sinalizacdo da insulina envolvida na captacdo de glicose encontra-se apresentado na

figura 12.
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Figura 12 - Vias de sinalizacdo da insulina que regulam o metabolismo da glicose nas células
musculares e adipdcitos (Adaptado de Cefalu e col., 2007).
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Nos individuos com DMT2 verificou-se que, quer a insulina quer os seus receptores
apresentam uma estrutura normal, consequentemente, as principais alteracfes que
conduzem a diminuicdo da capacidade da insulina para a regulagdo metabdlica e ao
aparecimento da insulino-resisténcia ocorrem nas vias de sinalizacdo intracelulares, apds

ligacdo ao receptor (Sesti, 2006).

2.1 - Secrecdo de insulina na DMT2

Como ja foi mencionado, a DMT?2 ¢é definida em resultado de defeitos na secrecéo de
insulina, na sensibilidade a ela e na funcdo das células B. A disfuncéo das células inclui
anomalias na pulsatilidade e na cinética da secrecdo de insulina, bem como anomalias na
quantidade ¢ qualidade da mesma, e perda das células B e sua evolugdo (Virally e col.,

2007).

A secrecdo de insulina é estimulada pela entrada de glicose nas células B do
pancreas, através dos transportadores de glicose-2 (GLUT2). Apds a sua captacdo, a
glicose é rapidamente degradada pelo metabolismo oxidativo da glicose, levando a
formacdo de ATP. Este esta envolvido na despolarizacdo da membrana da célula B através
do quociente ADP/ATP e do receptor 1 das sulfonilureias (SURL), que fecha os canais de
potassio adjacentes (canal potassium inward rectifier 6.2: KIR 6.2). O encerramento dos
canais de potassio leva a diminuicdo do potencial de membrana, o que leva a abertura de
canais de calcio dependentes da voltagem, o que induz a libertacdo de granulos contendo

insulina (Fig. 13).
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Figura 13 - Mecanismo de secrecdo de insulina dependente de glicose nas células B (Adapatado de
Stumvoll e col., 2005).

Em individuos normoglicémicos, a insulina expde variacbes rapidas de
concentracdes plasmaticas, com picos de secrecdo de 5 a 10 minutos e com oscilacGes
grandes de 60 a 120 minutos. Os picos de secrecdo na DMT2 encontram-se reduzidos ou
muitas vezes ausentes (Polonsky e col., 1988; O’Rahilly e col., 1988). Numa situacao
normal de estimulacdo, por glicose oral (refeicdo) ou i.v., a secrecdo de insulina é
caracterizada por um padrdo bifasico, com um primeiro pico bastante elevado de 10
minutos, seguido de uma fase mais lenta e progressiva, que permanece até ao fim da

administracao.

Na DMT2, os niveis plasmaticos de glicose estdo elevados e consequentemente,
também os niveis de insulina plasmatica. Embora os niveis de insulina aumentem por
vezes ligeiramente ap6s uma refeicdo, nos doentes com DMT2 este aumento €
consideravelmente inferior ao normal. Em estudos nos quais os niveis de glicose foram

aumentados através de infusdes de glicose (clamps hiperglicémicos) para niveis
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comparaveis em doentes diabéticos e controlos, foi evidente que a segunda fase de
secrecdo de insulina também diminui, embora em menor escala, presumivelmente devido a

uma base genética (Pimenta e col., 1995).

Na transi¢do do estado de jejum para o de saciedade, a fase inicial de secrecdo de
insulina é essencial, pois suprime a producdo de glicose hepética e lipGlise e atravessa a
barreira endotelial, onde prepara as células alvo para a ac¢do da insulina (Luzi e col., 1989;
Getty e col., 1999; Virally e col., 2007). Esta diminui¢do da primeira secrecdo tem lugar
logo numa fase inicial da doenca e progride com o tempo (Ratzmann e col., 1981; Virally e
col., 2007). Assim, a capacidade secretdria da insulina residual encontra-se 50% diminuida
na fase de diagnéstico, com uma diminuicdo adicional de 15% nos 6 anos seguintes e
tornando-se depois linear ao longo do tempo (Fig. 14) (UK Prospective Diabetes Study

Group, 1995).
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Figura 14 - Deficiéncia de insulina na DMT2 (Adaptado de Virally e col., 2007). Estudos indicam que a
capacidade de secrecdo de insulina residual encontra-se diminuida cerca de 50% na altura do diagnéstico.
Passados 6 anos esta capacidade diminui mais 15%, tornando-se linear ao longo do tempo.
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Com o auxilio de alguns ensaios imunoradiomeétricos, identificou-se a verdadeira
origem da deficiéncia da insulina. Através de um excesso circulante de prohormonas, como
proinsulina, slip 32-33 e proinsulina 64-65, contabilizadas em mais de 40% dos peptideos
circulantes (5% em ndo diabéticos) (Getty e col., 1999), descobriu-se que este excesso de
proinsulina € uma consequéncia de um defeito na biosintese da insulina, e ndo da
hiperestimulagdo das células B, uma vez que o excesso de proinsulina esta ausente em

estados de hiperinsulinismo secundério, como a obesidade e doencas hepaticas.

Pensa-se que, apés a instalagdo de um estado de resisténcia a insulina (obesidade,
inactividade fisica), um pancreas que ja apresente menor capacidade de secre¢do pode
adaptar-se menos do que o normal, 0 que pode levar a uma diminuicdo da tolerancia a
glicose ou a diabetes. Tem sido amplamente sugerida a existéncia de varios mecanismos
que podem agravar adicionalmente a disfuncéo secretdria de insulina das células B, dentro
0s quais se encontram elevados niveis de glicose e AGL nos tecidos, respectivamente
glicotoxicidade e lipotoxicidade. Também a glicosilacdo avancada, particularmente no
gene promotor da insulina, assim como os depdsitos de amilina nos ilhéus pancreaticos,
representa algumas das explicacdes avancadas (Matsuoka e col., 1997; Hoppener e col.,
2000). Mais pertinente é o papel das espécies reactivas de oxigénio (ROS), produzidas em
excesso huma diabetes ndo controlada, e responsaveis pela apoptose das células B (Butler e

col., 2003).
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2.2 - Insulino-resisténcia

A insulino-resisténcia (IR) ou resisténcia a insulina é definida como um estado
clinico no qual niveis normais ou elevados de insulina originam uma resposta biolégica
alterada. Especificamente, a capacidade da insulina em aumentar a captagcdo da glicose,
suprimir a lipélise e diminuir a neoglicogénese hepatica em tecidos periféricos, como o
figado, o masculo esquelético e o TA, estd diminuida. O resultado é o desenvolvimento de
um hiperinsulinismo “mantido”, o que requer a capacidade adaptativa e de reserva das

células 3 pancreaticas, surgindo entdo a hiperglicemia quando esta falha.

Enguanto os niveis de glicose aumentam, a intolerancia a glicose e a DMT2
evoluem. Desta forma, & possivel desenhar um espectro continuo de sensibilidade a
insulina, indo de uma resposta normal de insulina até a uma insulino-resisténcia severa

(Jellinger, 2007).

Na DMT2, a producdo hepatica de glicose é menos suprimida, e a utilizacdo de
glicose periférica € menos estimulada pela insulina, indicando que tanto o figado como os
tecidos periféricos e 0 TA sdo responsaveis pela resisténcia a insulina. Esta resisténcia
nestes tecidos ndo € tanto o resultado de uma diminuicdo do receptor de insulina, mas

sobretudo do defeito na sua via de sinalizacao.

Como resultado do avanco de novas tecnologias, tornou-se possivel a identificacdo in
vivo de todos os passos celulares defeituosos no musculo esquelético na DMT2. Desta
forma, tornou-se claro que a resisténcia a insulina no masculo esquelético é uma

consequéncia de um defeito no transportador de glicose dependente da insulina. Este
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defeito é despoletado por uma inibicdo da fosforilacdo do substrato receptor de insulina
(IRS), acabando por induzir uma diminuicdo da associagdo do IRS com a subunidade
regulatoria (p85) da fosfatidilinositol-3 cinase (P1-3K) e uma diminui¢do da cascata de
sinalizacdo responsavel pela estimulagdo do transportador de glicose. O transportador de
glicose é um passo do metabolismo da glicose no musculo esquelético, e a sua estimulagéo
em resposta a insulina resulta na translocacdo de transportadores de glicose (GLUT4),
localizados nas membranas das vesiculas intracelulares e que se dirigem para a membrana

plasmaética, para a libertacdo de glicose (Arner, 2003) (Fig. 15).

Na DMT2, a estimulacdo do transportador de glicose em resposta a insulina
encontra-se reduzida até 50% no musculo esquelético, assim como a concentracdo de

GLUT4 se encontra modestamente diminuida (Virally e col., 2007).
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Figura 15 - Mecanismos envolvidos na translocagdo dos transportadores de glicose GLUT-4 para o
interior das células musculares e adipdcitos (Adaptado de Cefalu e col., 2007).
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3 — A glicotoxicidade

A resisténcia a insulina é expressa primeiramente no musculo e no TA, enquanto 0s
outros tecidos, numa fase inicial, ainda mantém a sua sensibilidade a insulina. A
hiperinsulinemia compensatoria necessaria para manter a homeostase da glicose tem algum
impacto negativo em tecidos que permanecem sensiveis a insulina. Assim, a diferenciada
resisténcia a insulina e, consequentemente, a hiperglicemia, resultam numa toxicidade
observada em algumas sindromes clinicas associadas a insulino-resisténcia (Jellinger,

2007).

Quando as células séo expostas a niveis anormalmente elevados de glicose, elas séo
dotadas da capacidade de reduzir o transporte de glicose para o citoplasma, mantendo
assim as concentracfes internas de glicose a niveis proximos dos normais. Contudo,
algumas células ndo sdo munidas de rapidez suficiente para diminuir este transporte, 0 que
leva a niveis elevados de glicose dentro da célula. A hiperglicemia crénica é considerada
responsavel pelo desenvolvimento progressivo das complicagbes microvasculares
especificas: da retinopatia diabética, com potencial cegueira, da nefropatia diabética, que
pode conduzir a insuficiéncia renal, e/ou da neuropatia diabética, com risco de ulceracdes
nos pés, amputacoes, artropatia de Charcot e dos sinais de disfungdo autonémica, incluindo
disfuncdo sexual. Responsabiliza-se ainda a hiperglicemia cronica pela disfuncao
progressiva das células B com agravamento da resisténcia a insulina e aparecimento de

insulinopenia relativa.

Por sua vez, uma hiperglicemia mantida provoca a diminuicdo da ac¢do da insulina
ao nivel dos tecidos periféricos, através da diminuicdo da sintese e actividade do
transportador da glicose 4 (GLUT4), responsavel pela entrada de glicose no musculo (e

outros), por acgdo da insulina. A hiperglicemia interfere igualmente na supressdo da
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producdo hepética da glicose pela insulina, na medida em que compromete a activagdo da

glucocinase (Postic e col., 1993).

Os niveis elevados de glicose podem provocar, num individuo diabético tipo 2, por
estimulagdo de citocinas inflamatorias e de moléculas de adesdo celular e por inibicdo da
funcdo leucocitaria, uma inflamacdo vascular e, consequentemente, dano ao nivel do

sistema imunitério (Ling e col., 2005).

Através da producdo excessiva de radicais livres de oxigénio (como o superdxido)
em varios tecidos, a hiperglicemia também culmina num dano funcional e apoptose de
células. A titulo de exemplo, nas células endoteliais, o stresse oxidativo pode activar varias
vias de dano microvascular, o que sugere que a hiperglicemia pode ter um papel no

desenvolvimento e progressao da aterosclerose (Jellinger, 2007).

Em concluséo, a hiperglicemia induzida pela IR encontra-se associada a producéo de
ROS que causam, subsequentemente, o dano de alguns componente celulares como lipidos,
proteinas ou DNA e, por sua vez, estes danos encontram-se associados a um aumento da

resisténcia a insulina.

4 - Dislipidemia

A dislipidemia na DMT2 e na sindrome metabdlica é caracterizada por uma
hipertrigliceridemia, excessiva lipemia pds-prandial, baixas concentracdes de colesterol-
HDL e elevadas de colesterol de lipoprotreinas de baixa densidade (col-LDL). Esta triade
lipidica aterogénica contribui para um risco significativamente mais elevado de

aterosclerose e doenca cardiovascular (Marshall, 2000).

Numa situacdo normal a insulina inibe a lipolise no TA, diminuindo os niveis de

AGL. Na presenca de resisténcia a insulina, verifica-se um aumento do fluxo de &cidos
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gordos livres a partir do TA para o figado, como resultado de uma diminuicéo da inibicao
da lipase hormono-sensivel. Os AG estimulam o aumento da producdo e secrecao
hepaticas de lipoproteinas de muita baixa densidade (VLDL), que também aumentam com
a resisténcia a insulina e a hiperinsulinemia (Fig. 16). O aumento do débito hepético de
VLDL mantém-se no estado pés-prandial e compete com os TG exdgenos transportados
pelos quilomicrons pela lipoproteina lipase. Como resultado, verifica-se uma acumulacao
de lipoproteinas ricas em TG e um prolongamento da lipemia pos-prandial. A lipemia
estimula o aumento da transferéncia de lipidos através da proteina de transferéncia de
ésteres de colesterol (CETP), que substitui os TG por ésteres de colesterol entre
lipoproteinas ricas em TG e lipoproteinas de alta densidade. Como resultado, as LDL e as
HDL tornam-se ricas em TG e tornam-se substratos da lipase hepatica (HL) que hidrolisa

0s TG, produzindo LDL pequenas e densas e HDL pequenas e densas.

As LDL pequenas e densas sdo altamente aterogénicas dado terem maior
probabilidade de formar LDL oxidadas e de serem mais lentamente removidas da
circulacdo. As HDL pequenas e densas sdo catabolizadas mais rapidamente do que 0s
restantes tipos de HDL, o que leva a concentracGes plasmaticas mais baixas de HDL
(Rashid e col., 2003). As baixas concentracdes de colesterol HDL sdo um forte factor
preditivo do risco vascular na diabetes, do mesmo modo do que na populacdo geral
(Aronson e col., 1997). Adicionalmente, as HDL pequenas e densas ndo sdo capazes de
captar colesterol dos tecidos e de o transferir para o figado de forma téo eficiente como as

HDL de maior dimensdo (Sheperd., 2005) (Fig. 17).
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Figura 16 - Representacdo esquematica do defeito mais importante nos doentes com sindrome
metabdlico (Adaptado de Cefalu e col., 2007). A resisténcia as accdes celulares da insulina, em particular a
resisténcia a captacdo da glicose estimulada pela insulina.
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Figura 17 - Representacdo esquemdtica das consequéncias da hipertrigliceridemia e da génese da
dislipidemia aterogénica (Adaptado de Cefalu e col., 2007).
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Il — OBESIDADE E INFLAMACAO NA FISIOPATOLOGIA DA

DMT2

A obesidade é um distarbio crénico frequente, caracterizado por um excesso de
gordura corporal. Esta condicdo aumenta o risco de desenvolvimento de um conjunto de
consequéncias adversas para a salde humana, desde disturbios metabdlicos, nos quais se
inclui a DMT2, complicagdes cardiovasculares, até disturbios do sistema locomotor, entre
outros. Adicionalmente, a obesidade limita a qualidade de vida subjectiva dos individuos

afectados e sabe-se que diminui a esperanca de vida (WHO, 2000).

O diagnostico de obesidade baseia-se no indice de massa corporal (IMC), que se
correlaciona de forma razoavel com a massa gorda corporal (r=0,4-0,7). A classificacdo
actual de peso corporal de acordo com a OMS baseia-se no IMC, e fornece aos clinicos um
mecanismo de identificacdo dos doentes com risco aumentado de complicacdes associadas
a obesidade (Quadro 2). Estd bem estabelecido que os individuos considerados obesos
(IMC > 30 Kg/m?) tém um risco muito mais elevado de mortalidade cardiovascular do que
os considerados apenas com excesso de peso (IMC entre 25 e 29,9) (Klein e col., 2002)

(Fig. 18).
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Quadro 2 - Risco de doenca associado ao IMC.

Classe de

obesidade IMC (kg/m?)  Risco
Subnutricao < 18,5 Aumentado
Normal 18,5-24,9 Normal
Excesso de peso 25,0-29,9 Aumentado
Obesidade | 30,0-34,9 Elevado

Il 35,0-39,9 Muito elevado

Obesidade n =40 Extremamente
extrema elevado

iscos adicionais (1) circunferéncia abdominal > 40 polegadas nos homens e> 35 polegadas»n.as
nulheres; (2) aumento de peso > 5 kg desde 18-20 anos de idade; (3) fraca capacidade aerébica; e
'4) descendéncia sul-asidtica

(Retirado de Klein e col., 2002).

3,0
2,8
2.6 Homens
2,4 4 Mulheres
2,2
2,0 4
1,8
1,6 4
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<185 18,5-20,4 20,5-21,9  22,0-234 23,5-249 250-264  26,5-27,9 28,0-29,9 30,0-31,9 32,0-349 350-399 =>40,0

indice de massa corporal (kg/m?)

Figura 18 - Relagdo entre o IMC e a mortalidade cardiovascular em 302.233 homens e mulheres
adultos que nunca fumaram nem tiveram doengas anteriores (Retirado de Calle e col., 1999). As linhas
verticais indicam os valores de cut-off para excesso de peso e obesidade em funcdo de valores de IMC entre
25-29,9Kg/ m?, respectivamente.

A prevaléncia da obesidade atingiu proporc¢des epidémicas em todo 0 mundo e a sua
taxa continua a aumentar. De acordo com a OMS estima-se que mais de 1 bilido de adultos
em todo 0 mundo tém excesso de peso e que pelo menos 300 milhGes sdo considerados
obesos (Smyth e Heron, 2006). Muitos factores contribuem para este aumento, mas de
entre os factores major incluem-se o estilo de vida sedentario, o consumo de dietas
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caloricas ricas em gordura e a urbanizacdo crescente. Nos EUA, os Gltimos estudos
epidemioldgicos confirmaram o aumento marcado de obesos, especialmente acentuado a
partir de 1978, atravessando, de forma mais ou menos generalizada todos 0s grupos sociais
e étnicos (Kuczmarski e col., 1994). Os dados mais recentes, derivados do NHANES I
(1988-94; Third National Health and Nutrition Examination Survey) demonstraram que
cerca de 59,4% dos homens e 50,7% das mulheres tém sobrecarga ponderal (excesso de
peso) e que cerca de 20% dos homens e 25% das mulheres sdo obesos. Esta prevaléncia
deriva, essencialmente, do maior nimero de jovens adultos com excesso de peso e é mais
elevada nos negros, nos hispanicos e, de uma forma geral, nas populagcdes com menor nivel

educacional e social (Seidel, 1998).

Na Europa, a partir dos dados do estudo MONICA (Kuczmarski e col., 1994), 10-
20% dos homens e 15-25% das mulheres sdo obesos; mais de metade dos europeus, entre
0s 35 e 0s 65 anos, tém excesso de peso e este nimero é, sobretudo, mais acentuado entre
0s homens com um padréo de distribuicdo mais homogéneo, quando comparados com o
das mulheres e entre as populacdes da Europa de Leste. Em Portugal, de acordo com o
Inquérito Nacional de Saude (1998), o numero de individuos com sobrecarga ponderal
(IMC > 25Kg/m?) atinge quase metade da populagéo, dos quais 850.000 adultos s&o obesos
(Dias e Pereira, 1998), o que, naturalmente, condiciona custos directos e indirectos muito

elevados (Pereira e col., 1999).
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1 - A Obesidade como factor de risco paraa DMT2

Existe um forte conjunto de evidéncias com base em dados clinicos que demonstram
uma relagdo estreita entre a massa gorda corporal e o risco de diabetes. Em contraste com
outros disturbios metabdlicos associados a obesidade, o risco de diabetes comeca a
aumentar ainda no limite superior do normal do IMC. No Nurses'Health Study, as
mulheres que se encontravam no limite superior do normal, com um IMC entre 23,0 e 24,9
Kg/m?, tiveram um risco quatro a cinco vezes superior de desenvolvimento de diabetes
durante um periodo de observacdo de 14 anos comparativamente com mulheres com um
IMC < 22 kg/m? (Colditz e col., 1995). Nas mulheres com um IMC entre 29,0 e 30,9
Kg/m? o risco de diabetes foi 27,6 vezes superior ao do grupo de referéncia com mulheres
magras. Quase dois tercos dos casos de diabetes recém-diagnosticada corresponderam a
mulheres obesas na altura do diagnostico (Colditz e col., 1995). O Health
Professionals”Study apresentou resultados idénticos para uma populagdo masculina (Chan

e col., 1994).

Os riscos para a salde associados a obesidade, e em particular a diabetes, dependem
ndo s6 do grau e duracdo da diabetes, mas do padrdo de distribuicdo da gordura corporal.
Os depositos viscerais de gordura aumentados, que podem facilmente ser quantificados
através da medicdo da circunferéncia abdominal, estdo intimamente relacionados com o0s
disturbios metabdlicos. Num estudo realizado em individuos do sexo masculino, o padrdo
abdominal de distribuicdo da gordura corporal foi um factor de risco independente para a
DMT2 (Ohlson e col., 1985). Especialmente nos graus ligeiros de excesso de peso, 0
padrdo de distribuicdo da gordura é um forte factor preditivo do risco de diabetes e
sindrome metabdlica. Uma circunferéncia abdominal superior a 80 e a 88 cm nas mulheres
caucasianas e a 94 e a 102 cm nos homens caucasianos associa-se a um risco
moderadamente elevado e muito elevado, respectivamente, de complicagdes metabdlicas

38



Obesidade e inflamacéo na fisiopatologia da DMT2

(WHO, 2000). Deste modo, a circunferéncia abdominal deve fazer parte da avaliagdo de
rotina do risco de diabetes. Outras medidas mais especificas da massa gorda visceral
incluem a tomografia computorizada, a RM nuclear e, com algumas limitacGes, a DEXA

(dual energy X-ray absorptiometry) (Jebb e Elia, 1993).

2 - Obesidade, acidos gordos livres e inflamagéo na DMT2

Estando a obesidade associada a DMT2, a libertacdo excessiva de acidos gordos
livres da origem ao fenotipo dislipidémico tipico da diabetes — aumento de triglicerideos
(TG) e de lipoproteinas de baixa densidade oxidadas (LDL-ox) e diminuicdo de
lipoproteinas de alta densidade (HDL). Este aumento de lipidos circulantes pode ser
responsabilizado pela relagdo observada entre a obesidade e a insulino-resisténcia, num
processo denominado lipotoxicidade (Fig. 19). Nestas circunstancias, os niveis de acidos
gordos livres (AGL) circulantes cronicamente elevados conduzem a uma sobrecarga
hepatica e muscular de TG que, em conjunto com aqueles, concorrem para a inibi¢do da

accdo da insulina.
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Figura 19 - Representacio esquematica da lipotoxicidade. No estado de hiperglicemia a mobilizacédo de
AGL induz um aumento da sua oxidacéo ao nivel do musculo e figado, com uma menor utilizagdo de glicose
no primeiro e gluconeogénese hepatica, provocando hiperglicemia.

A distribuicdo no TA tem sem divida um impacto maior na sensibilidade a insulina.
Na verdade, a acumulacdo de gordura na viscera abdominal encontra-se bastante associada
com a IR, independentemente da obesidade total. Isto deve-se ao facto da gordura visceral
ser, aparentemente, muito mais reactiva as catecolaminas, com consequente aumento da
lipdlise, e muito mais resistente aos efeitos antilipoliticos da insulina. Além disso, na
gordura visceral, a libertacdo de AGL pelo adipdcito ndo é completamente inibida no
periodo pds-prandial e continuam, por isso, a serem drenados para a circulacdo portal e
sistémica, podendo interferir no metabolismo muscular e contribuir para a hiperinsulinemia

e para o agravamento da hiperglicemia e da hiperlipidemia pos-prandial (Fig. 20).
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Adicionalmente, este nimero elevado de AGL nas células de alguns tecidos origina
também uma perturbacgdo da redistribuicdo do substrato do receptor da insulina-1 (IRS-1) e
de fosfatidil ionositol-3 cinase (PI-3K) e uma reducdo da translocacdo de GLUT4 para a
membrana plasmatica, originando resisténcia a captacao de glicose estimulada por insulina,

no muasculo, no TA e no figado (Virally e col., 2007) (Fig. 21).

Circulacao venosa Circulagao arterial
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Obesos 14%
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Figura 20 - Associacdo entre excesso de gordura visceral e a resisténcia & insulina e a outras co-
morbilidades (Adaptado de Klein, 2004). Este esquema demonstra as concentracdes relativas aproximadas
de AGL libertados dos depdsitos de gordura subcutanea da metade inferior e superior do corpo e dos tecidos
esplancnicos para a circulagdo venosa sistémica e dos AGL libertados da gordura visceral e da circulagdo
arterial sistémica para a circulacdo portal em individuos magros e obesos.
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Figura 21 - Relacdo entre a obesidade e a resisténcia a insulina (Adaptado de Cefalu e col., 2007).

A obesidade é caracterizada por elevados niveis de AGL, o que ocorre também na
fase aguda do processo inflamatorio. A acumulacé@o de gordura no TA estimula a invaséo
dos macrdfagos nestas celulas que, por activacdo da via do NF-kB, aumenta a expressao de
moléculas de adesdo celular, assim como o blogueio de uma via de sinalizagéo da insulina,

aumentando assim a IR (Hotamisligil e col., 1995).

O TA actua, ndo apenas como um reservatorio passivo de armazenamento de
energia, mas também como 6rgdo endocrino importante (Kershaw e Flier, 2004). O TA,
mais especificamente a zona visceral, tem a capacidade de secretar varias substancias com
actividades parécrinas e autocrinas (Fig. 22). Este tecido segrega substancias chamadas
adipocitocinas, uma grande familia de moléculas com um papel importante a nivel

metabdlico.
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Figura 22 - Desenvolvimento da IR na inflamacéo induzida pela obesidade (Adaptado de Luca e Olefsky,
2006). Nos estados de obesidade, o TA encontra-se num estado constante de stresse metabdlico, o que resulta
na activacdo de uma resposta de stresse e inflamatoria, levando & acumulacdo de macrdfagos. Neste estado,
os adipdcitos libertam citocinas, adipocitocinas e AGL que podem actuar de forma paracrina ou autécrina
amplificando o estado pré-inflamatério a nivel do TA e causar uma IR localizada. O TA também actua como
6rgdo enddcrino através do qual estas citocinas, adipocitocinas e AGL viajam para o figado e musculo e
podem diminuir a sensibilidade a insulina

As adipocitocinas tém a capacidade de induzir a IR, a inflamacéo, a dislipidemia e a
disfuncdo endotelial, associados a sindrome metabdlica e aterosclerose. Porém, algumas
delas, como as adiponectinas, tém efeitos protectores. Assim, tornou-se evidente que tanto
o0 tecido adiposo visceral como os macrofagos infiltrados tém a capacidade de secretar
citocinas pro-inflamatérias, como a interleucina-6 (IL-6), a proteina C-reactiva (PCR) e o
factor de crescimento tranformante-f (TGF-B) e, com especial importancia, o factor de
necrose tumoral-a (TNF-a) onde a sua secregdo no TA, e também no musculo e no figado

de obesos viscerais é bastante elevada (Fulop e col., 2006; Mlinar e col., 2007) (Fig. 23).

43



Obesidade e inflamac&o na fisiopatologia da DMT2

.——TNF

IL-6

Figura 23 - Inflamacéo sistémica subcroénica (Adaptado de Petersen e Pedersen, 2005). A citocina TNF-a
¢ produzida no TA, estimula a producdo de IL-6 no TA e nas células mononucleadas. A IL-6 aumenta os
niveis sistémicos do antagonista do receptor da IL-1 (IL-1ra), do receptor do TNF (TNF-R), IL-10 e proteina
C reactiva (PCR).

O TNF-a, em particular, ¢ uma chave moduladora do metabolismo dos adipdcitos,
com um papel directo nos processos mediados pela insulina, a homeostase da glicose e o
metabolismo dos lipidos. O TNF-a regula a expressdo da lipoproteina lipase (LPL), da
proteina transportadora de AG (FATP) e da acetil CoA sintase (ACS), de modo a inibi-las,
e activando a lipdlise, contribuindo para o aumento de AGL e desenvolvimento da IR

(Arner, 2003).

Desta forma, torna-se evidente que o aumento da producédo de TNF-a no TA pode
explicar a ligacao entre a obesidade e a IR, tendo um papel importante no desenvolvimento
da DMT?2, sendo que a resposta inflamatéria induzida pela obesidade acentua a IR (Fig.
24). Esta citocina modula também a expressao e producdo de adipocitocinas, de forma a
aumentar a formacdo de leptina (um modulador da oxidacdo de AG no musculo) e do
inibidor do activador de plasminogenio-1 (PAI-1), e diminuindo a de adiponectina (Arner,

2003; Fulop e col., 2006).
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Figura 24 - Influéncia do TNF-a na insulino-resisténcia (Adaptado de Arner, 2003). Alguns factores
libertados pelos adipdcitos, como 0 TNF-a, a IL-6 e 0s AGL, parecem desempenhar um papel importante no
desenvolvimento da resisténcia a insulina, nos adipdcitos, por inibicdo da via de sinalizagéo.

A adiponectina é umas das mais importantes adipocitocinas com actividades anti-
diabéticas, anti-inflamatorias e anti-aterosclerotica (Matsuda e col., 2002) e, tal como o

TNF-0, tem também um papel regulador na homeostase dos lipidos e da glicose (Berg e

col., 2002).

A hipoadiponectinemia tem sido relacionada com a insulino-resisténcia e com a
DTM2. Com efeito, os ratinhos com deficiéncia em adiponectina desenvolvem resisténcia
a insulina, intolerancia a glicose e apresentam niveis aumentados de acidos gordos nao

esterificados. Este dismetabolismo é resultado da diminuicdo do afluxo de acidos gordos
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ndo esterificados, de um aumento da oxidacdo dos acidos gordos e de uma reducgdo da

producgdo de glicose ao nivel do figado.

Ao nivel do musculo, a adiponectina estimula a utilizacdo de glicose e a oxidagdo dos
acidos gordos (Kershaw e Flier, 2004). A melhoria da sensibilidade a insulina podera
fazer-se através de um eixo que envolve a estimulacdo da fosforilagdo do receptor da
insulina, a activacdo da cinase do AMPK e a modulagdo da actividade do factor NF-xB

(Kershaw e Flier, 2004; Yamauchi e col., 2002; Combs e col., 2001).

Em concluséo, os AGL promovem uma IR que, por sua vez, estimula uma maior
quantidade de AGL. Estes AGL induzem a producdo de citocinas pelo TA, resultando
numa inflamag&o que acentua o desenvolvimento da IR, tornando-se num “ciclo vicioso”.
Estas evidéncias sugerem que a obesidade ¢ um estado inflamatorio que contribui para a

IR, ambos mediados por AGL e adipocitocinas (Fulop e col., 2006) (Fig. 25).

Obesidade Inflamagao
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DIMINUICAO:
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Aterosclerose Resisténcia a insulina

Figura 25 - Influéncia da obesidade e da inflamacdo no TA e suas contribuicBes para o aumento da
insulino-resisténcia (Adaptado de Lazar, 2006).
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O aumento crénico de mediadores inflamatérios na DMT2 pode ndo so afectar a
sensibilidade a insulina nos tecidos, mas também as células B pancreaticas. Alguns
trabalhos evidenciaram que a exposigdo de células B a niveis elevados de acidos gordos
saturados (Maedler e col., 2003; Maedler e col., 2001) e lipoproteinas (Cnop e col., 2002;
Roehrich e col., 2003; Rutti e col., 2009) comprometem a sua sobrevivéncia, sendo esse
efeito potenciado pela hiperglicemia (El-Assaad e col., 2003; Poitout e Robertson, 2002).
Para além disso, o aumento dos niveis de glicose desencadeia, ao nivel das células
pancredticas a producdo de citocinas, nomeadamente de interleucina 1B (IL-1p) que induz

a apoptose das células (Welsh e col., 2005).
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IV — O PAPEL DO STRESSE OXIDATIVO NA FISIOPATOLOGIA

DA DMT2

O stresse oxidativo é definido como uma alteracdo do equilibrio entre a producéo de
espécies reactivas de oxigénio (ROS) e a capacidade oxidativa, resultando numa
acumulagdo de produtos oxidativos. Nas celulas existe uma série de fun¢Ges reguladas por
moléculas de radicais livres, actuando como sinais intra ou extracelulares e activando

algumas vias de sinalizag&o.

Assim como a inflamacéo, também o stresse oxidativo participa no desenvolvimento
de resisténcia a insulina e, consequentemente, no dano celular dos tecidos que levam a
complicag@es na diabetes. Contudo, ainda permanece por esclarecer se a diabetes é a causa
ou o resultado do stresse oxidativo aumentado. Existem certos factores caracteristicos da
diabetes, como a obesidade, a dislipidemia e a hiperglicemia, que contribuem para o stresse

oxidativo e a resisténcia a insulina (Stephens e col., 2009).

Recentemente, observou-se que a hiperglicemia gera ROS por diferentes vias, tais
como: aumento da producdo mitocondrial de ROS, glicosilacdo ndo enzimatica das
proteinas (reaccdo de Maillard, com formacéo de produtos avancados da glicosilacdo) e o

aumento da auto-oxidacéo da glicose (Brownlee, 2000; Brownlee 2001).

Normalmente, no desenvolvimento da obesidade, a ingestdo de calorias excede o
gasto de energia. Em muitas células diferentes (incluindo células endoteliais, hepatdcitos e
adipdcitos), 0 excesso energético sob a forma de glicose ou AGL entra no ciclo do acido
citrico, com a geracdo de Acetil-CoA e NADH. Quando a formacdo excessiva de NADH
ndo pode ser dissipada através da fosforilacdo oxidativa (ou outros mecanismos), ocorre a

formacdo de radicais livres, em particular de anido superéxido (Maechler e col., 1999).
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Alem disso, a hipertrigliceridemia e/ou hipercolesterolemia observada nos individuos
obesos pode facilitar a formacédo dos radicais livres. Esta demonstrado que as lipoproteinas
ricas em triglicéridos sdo mais susceptiveis a oxidacdo e que a cinética de pro-oxidacéo e a
diminuicdo da eficacia antioxidante dependem do contetdo do colesterol-LDL (Mosinger,
1999). De igual modo, alguns estudos sugerem que a expressao da enzima iNOS é induzida
no musculo e TA de modelos de obesidade, IR e de DTM2, e podera contribuir para os
efeitos deletérios sobre 0 metabolismo da glicose observado através de uma sobreproducao

de NO (Pilon e col., 2000; Perreault e Marette, 2001).

Ao stresse oxidativo é também atribuido a perturbacdo da redistribuicdo do IRS e PI-
3K, com seguinte diminuicdo da translocacdo de glicose pelo GLUT4 nos adipdcitos
(Rudich e col., 1998), figado (Ling e col., 2003) e musculo (Dokken e col., 2006), de

forma a contribuir para a IR (Fig. 26).
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Figura 26 - Efeitos do stresse oxidativo na resisténcia a insulina e na DMT2 (Retirado de Teixeira de
Lemos, 2007).
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Devido aos niveis muito baixos de enzimas antioxidantes, os ilhéus pancreéticos
tornam-se muito susceptiveis ao stresse oxidativo (Brunner e col., 2009). A hiperglicemia
cronica € a causa de uma diminuicdo da biosintese e secrecdo de insulina. Quando esta se
torna aparente no organismo, a fungdo das células B inicia um prejuizo gradual, que se
classifica como glicotoxicidade. Este mecanismo € em parte mediado por espécies
reactivas de oxigénio. De forma similar aos efeitos deletérios da hiperglicemia cronica, 0s
AGL, também essenciais no metabolismo, tornam-se toxicos quando estdo presentes em
niveis excessivos (lipotoxicidade) (Unger, 1995). As células B, quando expostas a elevados
niveis de AGL aumentam a libertacdo de insulina basal, mas inibem a secrecdo de insulina
estimulada pela glicose (Jacqueminet e col., 2000), provavelmente por inibicdo da
expressdo do gene da insulina. Aos AGL também lhes ¢ atribuido a apoptose das células 3

(Pick e col., 1998; Shimabukuro e col., 1998).

Nestas células pancreaticas existe um vasto nimero de fontes de producéo de ROS,
como a reaccdo de glicosilagdo ndo enzimatica, a cadeia transportadora de electrdes na

mitocdndria e a via de hexosamina.

O mecanismo pelo qual o stresse oxidativo reduz a actividade do gene promotor da
insulina envolve o pancreatic and duodenal homeobox factor-1 (PDX-1). O PDX-1,
também conhecido por IDX-1/STF-1/IPF1, é membro de uma familia de factores de
transcricdo e tém um papel crucial no desenvolvimento e diferenciacdo do pancreas, assim
como na manuten¢do da funcgdo das células B, por regulacdo de multiplos genes, como a
insulina, 0 GLUT2 e a glucocinase. Verificou-se, entdo, que a actividade do PDX-1
duodenal e pancredtica é bastante sensivel ao stresse oxidativo, confirmado por uma
diminuicdo da ligacdo deste ao gene da insulina. Assim, o stresse oxidativo induzido pela

DMT?2 origina a supressdo da sintese de insulina, acompanhado por uma reducdo da
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actividade do PDX-1 na ligacdo ao DNA (Kaneto e col., 2006; Kaneto e col., 2001;

Matsuoka e col., 1997) (Fig. 27).

Para avaliar o potencial dos antioxidantes (Probucol) como tratamento da DMT?2,
varios ratinhos obesos e diabéticos C57BL/KsJ-db/db foram tratados com antioxidantes.
Este estudo mostrou alguns resultados positivos no metabolismo destes ratinhos,
diminuindo os niveis de glicose sanguineos ¢ aumentando a massa das células 3, ainda que

de forma moderada (Kaneto e col., 2006; Gorogawa e col., 2002).

Assim, é possivel afirmar que o tratamento antioxidante pode proteger as células f

contra a toxicidade da glicose, caracteristica da diabetes.
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Figura 27 - Envolvimento do stresse oxidativo e da via de sinaliza¢io JNK na disfung¢io das células f
(Adaptado de Kaneto e col., 2006). O aumento do stresse oxidativo permite uma activacdo da via JNK que
suprime a transloca¢do do PDX-1 do citoplasma para o nucleo e, consequentemente, a diminuicdo da
biosintese e secrecdo da insulina.
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Também a retina, que tem uma elevada captacdo de oxigénio e oxidacao de glicose, é
vitima dos niveis elevados de ROS (Kowluru, 2003). Algumas complicacdes diabéticas
macrovasculares e microvasculares encontram-se associadas ao stresse oxidativo

caracteristico da DMT2.

Desta forma, existe um vasto nimero de razGes para considerar que a
glicolipotoxicidade, através do stresse oxidativo, contribui para a insulino-resisténcia e

para as complicacGes secundarias caracteristicas da diabetes, envolvendo multiplos tecidos.
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V. TERAPEUTICA NAO FARMACOLOGICA NA DMT?2

Considerando a natureza epidémica da obesidade e da DTM2 a nivel mundial e o
aparecimento cada vez mais precoce em criancas e adolescentes, € ainda mais urgente
tomar medidas no sentido de alterar esta realidade. Em particular, é necessario intervir a
nivel do estilo de vida das populagdes, através da adopcao de medidas dietéticas adequadas

e da prética regular de exercicio fisico.

O aumento do arsenal terapéutico para tratamento da DMT2 evidenciou uma
diminuicdo das complicagdes microvasculares, nomeadamente quando se recorria ao uso
de farmacos capazes de diminuir a presséo arterial e os niveis de glicemia que, no entanto,
se revelaram insuficientes para prevenir significativamente a incidéncia de eventos
cardiovasculares - a principal causa de morbilidade e mortalidade precoces do doente
diabético. Aparentemente, a melhoria da condigcdo cardiovascular do diabético dependera
ndo apenas da reducdo dos niveis de hemoglobina glicosilada (HbAlc), mas também de
outros factores, como a pressdo arterial. O estudo Steno-2 (Gaede e col., 2004) mostrou
claramente que este objectivo apenas podera ser atingido através de uma intervencao
multifactorial que associe as medidas farmacologicas modificagdes do estilo de vida.
Outros estudos demonstraram ainda melhorias nos parametros metabolicos entre o0s
individuos com alteracdo de tolerancia a glicose (ATG) ap0s intervencGes concebidas para
reduzir o aporte calérico e 0 aumento da actividade fisica, sugerindo que pode ser possivel
reduzir a incidéncia de DMT2. Na realidade, alguns estudos recentes de intervencéo
demonstraram o potencial da perda ponderal na reducdo do risco de progressdo de ATG
para DMT2. O Finish Diabetes Prevention Study (2006) incluiu 522 individuos com
excesso de peso com ATG divididos aleatoriamente num grupo controlo ou num grupo de
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intervencgdo intensiva no estilo de vida (dieta e/ou exercicio). A incidéncia cumulativa de
DMT2 ao fim de 4 anos foi de 11% no grupo de intervengéo e de 23% no grupo controlo.
O risco de DMT?2 foi reduzido em 58% e este resultado foi directamente atribuido as
alteracdes do estilo de vida (Tuomilehto e col., 2001; Lindstrom et col., 2006). O Diabetes
Prevention Program (1999) incluiu 3234 individuos de diferentes contextos étnicos com
ATG. Os participantes no programa de vida intensivo, do qual constou redugéo do aporte
calérico e aumento da actividade fisica, reduziram o risco de desenvolver DMT2 em 58%
durante 3 anos de follow-up e a reducdo do risco foi de 71% nos individuos com mais de
60 anos. De salientar o achado de que a metformina, o0 agente farmacoldgico usado neste
estudo, promoveu uma reducdo do risco de 31%, um valor menor do que a reducdo do

risco observada com a intervencao sobre o estilo de vida.

1 - Tratamento nutricional da DMT?2

Dado que ndo existe actualmente uma cura para a diabetes, todas as medidas que
possam contribuir para a prevencdo ou correccao dos distarbios metabdlicos que precedem
ou caracterizam a doenca devem ser explorados. O importante papel das modificacdes
nutricionais na prevencdo e tratamento da DMT2 é actualmente bem reconhecido (Hadden

e col., 1986; Feskens e col., 1995; Mann e col., 2000; ADA, 2004).

A maioria dos individuos com DMT2 tém excesso de peso e/ou resisténcia a
insulina. Muitos deles tém dislipidemia e hipertensdo, ambas frequentemente presentes
antes do diagndstico de DMT2. A intervencdo nutricional deve iniciar-se suficientemente
cedo de modo a alcancar os beneficios que sdo de esperar do tratamento médico

nutricional.
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O excesso de gordura corporal é provavelmente o factor de risco modificavel mais
importante para o desenvolvimento da DMT2 (Mann e Toeller, 2001; Hu e col., 2002).
Estima-se que o risco de DMT2 atribuivel a obesidade seja tdo elevado quanto 75%. A
consisténcia dos efeitos benéficos demonstrada em estudos de intervencdo, nos quais o
peso corporal foi reduzido, fortalece a recomendacgdo de que o0 aporte energético excessivo
relativamente as necessidades e 0 excesso de peso devem ser evitados, especialmente nos
individuos com predisposicdo familiar. Adicionalmente, o Finish Diabetes Prevention
Study (2006) mostrou recentemente efeitos benéficos das dietas ricas em fibras e pobres
em gordura na predicdo da perda de peso a longo prazo bem como na redu¢do do risco de

DMT2 (Lindstrom et col., 2006).

O tratamento nutricional ajuda a optimizar o controlo metabdlico e a reduzir os
factores de risco das complicacdes créonicas da diabetes. Isto inclui atingir niveis de
glicemia e de HbA1c tdo proximos quanto possivel do normal com seguranca e com perfis
lipidicos e lipoproteicos, bem como tensionais, que se associem a uma reducdo do risco de

doenca macrovascular.

1.1 - Restricao energética e peso corporal

A resisténcia a insulina aumenta com o aumento do peso corporal e a obesidade
também agrava a hiperlipidemia e a hipertensdo. Muitos estudos de curta duracéo,
demonstraram que a perda de peso, especialmente a relativa a gordura abdominal nas
pessoas com DMT2, se associa a uma diminuicdo da resisténcia a insulina, a melhoria do
controlo glicémico, a reducdo da pressao arterial e a melhoria da dislipidemia (Riccardi e

Rivellese, 2000; Astrup e col., 2000). Deste modo, a restricdo energética e a perda
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ponderal sdo objectivos terapéuticos importantes nos individuos obesos com DMT2 (ADA,

2002; Mann e col.,2004).

O U.K. Prospective Diabetes Study (UKPDS) (1990) relatou que a resposta glicémica
inicial nas pessoas com DMT2 se relaciona em particular com a reducdo do aporte
energético. Uma vez aumentado o aporte energético, os niveis de glicemia em jejum
aumentaram mesmo quando a perda de peso se manteve. A prevencao da recuperacdo do
peso parece ter um papel importante nos individuos que perdem peso mas, como é
evidente, é necessario uma restricdo prolongada do aporte energético para se manterem as
melhorias metabdlicas. Mesmo assim, uma redugdo modesta de menos de 10% do peso
corporal melhora a sensibilidade a insulina e a tolerdncia a glicose e reduz os niveis
lipidicos e a pressdo arterial. A perda de peso pode levar a melhorias adicionais dos
factores de risco cardiacos nos individuos com circunferéncia abdominal aumentada

(WHO, 2003).

Os doentes com excesso de peso devem ser encorajados a reduzir a ingestéo calorica
de modo a que o seu IMC se aproxime dos valores recomendados de 18,5 a 24,9 Kg/m?. O
aconselhamento relativo a reducéo de alimentos ricos em gorduras e calorias, em particular
dos ricos em gorduras saturadas e acUcares livres, € normalmente Gtil para se atingir a

perda ponderal. A ingestdo de fibras deve ser encorajada.

1.2 - Hidratos de carbono

A ingestdo recomendada de hidratos de carbono (HC) para as pessoas com diabetes é
de 45-60% da ingestdo caldrica total (quadro 3). Desde que os alimentos ricos em fibras e
com baixo indice glicémico predominem, ndo existem efeitos nocivos conhecidos com

estes limites de ingestdo de HC.

58



Terapéutica ndo farmacolégica na DMT2

Vegetais, legumes, fruta fresca e cereais integrais sdo as fontes preferenciais de HC.
Estes alimentos séo ricos em fibras, micronutrientes e vitaminas e ajudam a assegurar a

ingestéo recomendada de outros nutrientes.

Vaérios factores influenciam a resposta glicémica aos alimentos ricos em hidratos de
carbono, incluindo o tipo de amido (amilose, amilopectina, amido resistente), a quantidade
de fibra alimentar e o tipo de aclUcar. Hidratos de carbono diferentes tém respostas
glicémicas diferentes e, claramente, a quantidade de HC é um importante factor para os
niveis de glicose pos-prandial. No entanto, os alimentos com um baixo indice glicémico
podem conferir beneficios ndo apenas em termos de glicemia pds-prandial em individuos
com DMT2 mas também do seu perfil lipidico (Frost e col., 1994; Jarvi e col., 1999;
Bouché e col., 2002; Mann e col., 2002; Brand-Miller e col., 2003). Os alimentos com
baixo indice glicémico (por ex: legumes, massa, arroz cozido, pdo integral, aveia,
determinados frutos frescos) devem substituir, sempre que possivel, os alimentos com
indice glicémico elevado (por ex: pure de batata, arroz branco, pao branco e bolos, bebidas

acucaradas).

Os individuos com diabetes devem ser encorajados a escolher varios alimentos ricos
em fibras. Sabe-se que o aumento da ingestdo de fibras resulta em beneficios para o
controlo glicémico, hiperinsulinemia e lipidos séricos (Brown et col, 1999; Chandalia e
col., 2000; Jenkins e col., 2002). A ingestdo de fibras alimentares deve, idealmente, ser

superior a 40 g/dia, com cerca de metade sollveis.
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Quadro 3 - Recomendagdes nutricionais para adultos com diabetes

Carbohidratos 45 a 60% da energia total/dia

Fibras alimentares: idealmente 40 g/dia
(20 g/1000 kcal)

indice glicémico

Sucrose e outros agticares livres <10% da energia
total

Gordura alimentar total
Acidos gordos saturados mais acidos gordos
insaturados trans < 10% energia total

Acidos gordos polinsaturados (n-6) até 10% da
energia total
Considerar dcidos gordos insaturados n-3

Acidos gordos monoinsaturados cis 10 a 20%
da energia total/dia

Colesterol < 300 mg/dia

Proteinas 10 a 20% da energia total/dia

Alcool < 20 g/dia nos homens < 10 g/dia
nas mulheres

Nutrientes anti-oxidantes, vitaminas, minerais
e oligoelementos

Suplementos e alimentos funcionais

(Adaptado de Barry e Dirk, 2008).

As caracteristicas metabdlicas (HbA, , niveis de glicémia, lipidos
séricos) sugerem as ingestdes mais apropriadas dentro
destes limites: 225 a 300 g numa dieta de 2000 kcal; 170 a
225 g numa dieta de 1500 kcal

Devem preferir-se alimentos ricos em fibras e com baixo indice
glicémico (por ex.: legumes, vegetais, frutos frescos, cereais
integrais, arroz pré-cozinhado, massas)

Sdo aconselhados alimentos naturais ricos em fibra (por ex: 5
porcoes de vegetais ricos em fibra/dia, 4 doses de
legumes/semana; sempre que possivel, cereais integrais)

Os alimentos ricos em carbohidratos e com indice glicémico
reduzido sdo uma escolha adequada para além dos outros
atributos destes alimentos.

Monossacdridos e dissacaridos adicionados aos alimentos ou
aclcares naturais presentes no mel, melago ou sumos de
fruta < 50 g numa dieta de 2000 kcal; < 37 g numa dieta de
1500 keal

= 75 g numa dieta de 2000 kcal; < 55 g numa dieta de 1500 kel

Se o colesterol LDL estiver aumentado, <7% da energia total (as
gorduras trans estao presentes em varios produtos
confeccionados que contém gorduras parcialmente
desidrogenadas — ver os rétulos)

Milho, girassol, 6leos de soja e sementes

Peixes gordos (2-3 doses por semana) e 6leo de colza, dleo de
soja, frutos secos
Azeite, 6leo de colza

Se colesterol LDL, < 200 mg/dia

=100 g numa dieta de 2000 kcal; < 75 g numa dieta de
1500 kcal (foram observados efeitos benéficos da restrigao
para 0,8 g/kg do peso corporal ideal em diabéticos tipo 1
com macroalbumintria)

1 2 copos/dia (vinho ou cerveja)

Deve encorajar-se o consumo de alimentos naturalmente ricos
em anti-oxidantes alimentares (tocoferdis, carotendides,
vitamina C, flavendides, polifendis, acido fitico)

Nao existem recomendacdes. Sao necessarios estudos
adicionais.
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1.3 - Modificacao Lipidica

No San Luis Valley Diabetes Study (1994), a ingestéo elevada de gordura associou-se
a um risco aumentado de ATG e DMT2. No follow-up de 1 a 3 anos deste estudo, 0
consumo de gordura foi preditivo da progressdo para DMT2 nos individuos com ATG
(Marshall e col., 1994). Foi também encontrada uma associa¢do positiva entre as gorduras
saturadas e a hiperglicemia ou intolerancia a glicose em estudos transversais (Feskens e

col., 1995; Marshall e col., 1994).

A melhor evidéncia disponivel sobre o potencial efeito deletério dos acidos gordos
saturados provem do estudo KANWU (2001). Neste estudo, a substituicdo de uma
proporcdo de &cidos gordos saturados alimentares por acidos gordos monoinsaturados

associou-se a um aumento da sensibilidade a insulina (Vessby e col., 2001).

O primeiro objectivo relativo a ingestdo de gorduras alimentares nos individuos com
DMT2 é diminuir a ingestdo de é&cidos gordos saturados. Comparativamente com a
populacdo ndo diabética, as pessoas com diabetes tém um risco aumentado de doenca
cardiovascular e a ingestdo de gorduras saturadas ja € excessivamente elevada na maioria
dos paises com um estilo de vida ocidental. Para ajudar a alcancar niveis ideais (<100
mg/dl) de colesterol das lipoproteinas de baixa densidade (LDL) recomenda-se que a
ingestdo de acidos gordos saturados juntamente com &acidos gordos insaturados trans seja
limitado a ndo mais do que 10% do aporte energético total e a quantidade de colesterol
alimentar para <300 mg/dia (Mann e col., 2000; Laitinen e col., 1993). Nos doentes com
colesterol LDL elevado tem sido recomendada uma reducdo adicional de gordura saturada
para menos de 7% e do colesterol alimentar para <200mg/dia em individuos nédo diabéticos

com dislipidemia. Embora ndo existam estudos especificos em diabéticos que demonstrem
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de forma conclusiva os efeitos destes limites, os objectivos nos doentes com diabetes

continuam a ser 0s mesmos dos outros grupos de alto risco.

Os acidos polinsaturados n-3 (acidos gordos 6mega-3) tém o potencial de reduzir os
niveis de triglicerideos plasmaticos, especialmente nas pessoas com hipertrigliceridemia e

efeitos benéficos sobre a agregacdo plaquetar e trombogenicidade (Friedberg e col., 1999).

Os é&cidos gordos trans-insaturados sdo produzidos durante a hidrogenacdo de
gorduras insaturadas e encontram-se em muitos produtos processados, como biscoitos,
bolos, sopas e algumas margarinas. Quando estudados independentemente de outros &cidos
gordos, o efeito dos &cidos gordos trans no aumento do colesterol LDL é idéntico aos das

gorduras saturadas, pelo que o consumo de acidos gordos trans deve ser minimizado.

1.4 - Proteinas alimentares

Alguns estudos sugerem que as pessoas com DMT2 tém uma necessidade aumentada
de proteinas durante a hiperglicemia moderada e um mecanismo adaptativo alterado para a
poupanca de proteinas durante a perda ponderal, resultando em necessidades proteicas
aumentadas. No entanto, em muitos paises a ingestdo proteica dos doentes diabéticos é
relativamente alta e excede em muito as doses diarias recomendadas de 0,8 kg/dia do peso
desejavel em adultos. De acordo com as recomendacdes actuais para os individuos com
diabetes, as proteinas devem proporcionar 10 a 20% do aporte energético total. Nos
individuos com DMT?2 controlada, as proteinas ingeridas ndo aumentam as concentracdes

de glicose (Franz e col., 2002).

62



Terapéutica ndo farmacolégica na DMT2

1.5 - Alcool

O élcool é uma importante fonte de energia em diabéticos tipo 2 com excesso de
peso e o consumo de alcool pode associar-se a0 aumento da pressdo arterial e
hipertrigliceridemia. Nos individuos com diabetes, o consumo moderado crénico de alcool
(5-15 g/dia) associa-se a um risco diminuido de doenga cardiaca coronéria; no entanto,
existe uma forte associacdo entre a ingestdo excessiva de alcool (> 30-60 g/dia) e o
aumento da presséo arterial tanto em homens como em mulheres(Bell e col., 2000). Caso
os individuos diabéticos optem por beber alcool, a ingestdo nao deve ser superior a 10g/dia

nas mulheres adultas e a 20g/dia nos homens adultos.

O alcool pode ter um efeito hipo ou hiperglicemiante nas pessoas com diabetes,
dependendo da quantidade de alcool ingerida de forma aguda. Nos estudos em que as
bebidas alcodlicas eram ingeridas juntamente com alimentos HC por doentes diabéticos
ndo se observaram efeitos agudos sobre a glicemia ou sobre os niveis de insulina. Assim
sendo, o alcool deve ser consumido juntamente com alimentos de modo a reduzir o risco
de hipoglicemia e os individuos com diabetes sdo aconselhados a ndo omitir a ingestdo de
alimentos quando escolhem beber uma quantidade moderada de bebidas alcoolicas (Mann

e col., 2004; ADA, 2004).

1.6 - Vitaminas e minerais

Os individuos com diabetes devem ser aconselhados quanto a importancia das
vitaminas e minerais diarios presentes nas fontes alimentares naturais. O consumo regular
de varios vegetais, fruta fresca, legumes, leite magro, 6leos, frutos secos, cereais integrais e
peixe gordo deve ser encorajado para assegurar a ingestdo recomendada (Mann e col.,

2004; Franz e col., 2002). Por outro lado, os individuos com diabetes devem ser
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aconselhados a restringir a ingestéo de sal para menos de 6 g/dia, especialmente quando a

pressdo arterial elevada é um problema.

Os individuos com diabetes podem ter um aumento do stresse oxidativo, pelo que
tem havido um grande interesse em recomendar a ingestdo de vitaminas antioxidantes; no
entanto, os estudos controlados por placebo ndo conseguiram mostrar um beneficio claro
da suplementacdo com antioxidantes e, nalguns casos, foram sugeridos alguns efeitos

adversos, por exemplo, com a suplementagdo com beta-carotenos (Franz e col., 2002).

2 — O exercicio fisico como modalidade terapéutica na DMT?2

Os beneficios para a saude resultantes da préatica do exercicio fisico regular (EFR),
sdo multiplos e de tal modo diversificados que podera afirmar-se que nenhum sistema
organico escapa a sua influéncia. As doengas metabdlicas figuram entre as patologias que
mais beneficiam com o EFR ndo s6 em termos de prevencdo mas também em termos de
tratamento, podendo afirmar-se que, nestas patologias, o EFR contribui para a diminuicao

do risco de morte prematura.

Vérios estudos prospectivos associam o tempo gasto em actividades sedentarias,
como ver televisdo, utilizacdo de computador ou uso de video-jogos, ao aumento da
obesidade e ao desenvolvimento de DMT2 (Hu e col., 2003; Carvalhal e col., 2007). Deste
modo, o sedentarismo tem sido considerado um factor de risco para a mortalidade precoce,
ombreando com outras causas como o fumo, a dislipidemia e a hipertensdo arterial (Wang,

2009).

A prética regular de exercicio fisico (treino) mostrou ser capaz de diminuir 0 peso

corporal, melhorar a sensibilidade a insulina, aumentar os niveis circulantes de
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lipoproteinas de alta densidade (HDL), diminuir os niveis de triglicerideos e normalizar a
pressdo arterial (Li e col., 2008; Lindstrom e col., 2006), podendo ser uma forma eficaz de

combater a evolucdo da DMT?2.

2.1 - Prevencao primaria e secundaria

A eficécia da prética de exercicio fisico moderado na prevencdo do aparecimento da
DTM2 foi j& demonstrada por varios estudos epidemioldégicos (Warburton e col., 2001;
Laaksonen e col., 2005; Orchard e col., 2005), revelando-se da maior importancia numa
época em que se constata 0 aparecimento crescente de casos de DTM2 em individuos com
menos de 15 anos e se defende que a mudanca de estilo de vida, com aumento da
actividade fisica, deve comecar na infancia. De facto, a actividade fisica regular, realizada
por criangas, pode ter um efeito imediato em termos de saide, melhorando a sensibilidade
a insulina (Schmitz e col., 2002; Ferguson e col., 1999), além de diminuir o risco de morte

prematura.

Um programa de actividade fisica moderada, praticado pelo menos durante 150
minutos/semana, mostrou ser mais eficaz do que a metformina (isolada) na reducdo da

incidéncia de diabetes (Knowler e col., 2002)

O exercicio fisico é também eficaz no controlo da IR e da DTM2. Um estudo
longitudinal realizado por Gregg e col. (2003) mostrou que caminhar, pelo menos 2
h/semana, esta associado a uma reducdo do risco de morte prematura, associada a qualquer
causa (39%-54%) e a uma diminuicdo similar quando esse risco se deve a doenca
cardiovascular. Observacdes semelhantes foram relatadas em individuos com sindrome

metabolica (Katzmarzyk e col., 2005).

Com efeito, observou-se uma melhoria do controlo glicémico, traduzida pela

diminuicdo dos valores de hemoglobina glicosilada ou de glicose em jejum, documentadas
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apos a realizagdo de um programa de 6 a 12 semanas de exercicio aerobico (Devlin, 1992).
Por outro lado, aumenta a disponibilidade da glicose mediada pela insulina e melhora a
sensibilidade a insulina, independentemente dos efeitos observados na perda de peso e na
modificagdo da distribuicdo da gordura corporal (Bhaskarabhatla e Birre, 2005). O
aumento de sensibilidade a insulina melhora a homeostase da glicose, o que permite evitar
grandes doses de medicacdo. Esta sensibilidade a insulina, estimulada pela actividade
fisica, facilita a entrada eficiente de glicose para as células musculares e outros 6rgaos

(Wallberg-Henriksson e col., 1998).

2.2 - Efeitos cardiometabodlicos do exercicio fisico na DTM2

Os doentes com DTM2 sdo, por norma, sedentarios, apresentam sobrecarga ponderal
e possuem outros factores de risco associados, como hipertenséo arterial e dislipidemia.
Assim, é expectdvel que um programa de exercicio fisico moderado e praticado
regularmente, resulte num melhor controlo da glicemia (melhor tolerancia a glicose,
aumento da sensibilidade a insulina), numa melhoria das situaces de risco associadas e

ainda na prevencao da doenca macrovascular.

Como foi demonstrado por alguns estudos randomizados, o exercicio fisico (EF)
praticado regularmente contribuiu para a perda de gordura em individuos IMC normal, em
obesos, bem como em doentes com obesidade abdominal ou DMT2, diminuindo a gordura
total, visceral e subcutanea, independentemente da perda de peso (Ross e col., 2004; Lee e

col., 2005).

Trabalhos efectuados pelo Instituto de Farmacologia e Terapéutica Experimental
(IFTE) da Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra (Teixeira de Lemos e col.,

2007b; Teixeira de Lemos e col., 2007c; Teixeira de Lemos e col., 2009), utilizando ratos
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Zucker Diabetic Fatty (ZDF) fa/fa, um modelo animal de DMT2 com obesidade,
submetidos a um protocolo de exercicio regular (natacdo 1h/dia, 3X/semana, durante 12
semanas), e sacrificados 48h apds a ultima sessdo de treino, mostraram que, enquanto nos
animais do grupo controlo (ZDF (+/+)) ocorreu uma diminuigdo do peso corporal,
sugerindo uma utilizagdo preferencial da gordura, nos animais diabéticos ZDF (fa/fa) que
praticaram exercicio fisico foi evidenciada uma tendéncia para o aumento do peso corporal
(que podera dever-se apenas a um aumento da massa muscular) (Tabela 2). Embora nos
trabalhos referidos ndo tenha sido quantificada a quantidade de gordura corporal do
animal, poder-se-a considerar o efeito poupador de proteinas do EF, com consequente
aumento da massa muscular (Anton-Kuchly e col., 1993). Alias, também os trabalhos de
Boule e col. (2001) e de Mourier e col. (1997) evidenciaram, ap0s o treino, um aumento da
massa muscular com diminuicdo da massa gorda. Constatou-se ainda que o aumento de
peso ocorreu numa fase em que o grupo diabético ZDF (fa/fa) ndo submetido a treino
apresentou um agravamento do dismetabolismo, 0 que podera ainda indicar uma menor
severidade das anomalias nos animais diabéticos submetidos ao programa de exercicio

protocolado.

Tabela 2 - Efeitos do exercicio fisico em ratos ZDF diabéticos (fa/fa) vs ZDF controlo (+/+) ao nivel do
peso corporal e do pancreas

Control and diabetic ZDF rat metabolic characterization at TO and Tf in sedentary and exercised conditions™

ZDF groups TO (8 wk old) Tt (20 wk old) Exercise effect (%)
Sedentary Exercised
Body weight i(g) (+/4) 199.00 £ 4.00 311.00 = 5.004 324.00 + 7.00 T +4.0% NS
(falfa) 228.00 + 4.00t 426,00 + 2,104 438.00 * 1.50 t +2.9% NS
Pancreas (g) (+i4) 1.25 = 0.01 1.29 * 0.02 1.29 + 0.07 “ 0.0%
(fa/fa) 0.99 = 0.01' 1.01 = 0.02¢ 1.16 + 0.08% ft +14.9% S

(Retirado de Teixeira de Lemos e col., 2009)

Quando se procedeu a avaliacdo do peso dos 6rgéos (coracdo, figado, rins e masculo)
nos ratos controlo e nos ratos diabéticos, apds 12 semanas de treino, verificou-se o seu
aumento, o que confirma que o exercicio fisico quando praticado regularmente conduz a

adaptacdes fisiologicas e morfologicas importantes para a manutengdo da homeostasia do
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organismo (Hansen e col., 2005; Eaton e col., 1999). Para além disso, os resultados obtidos
permitiram inferir que a manutencdo no tempo da regularidade do exercicio-treino é um

factor importante para o aparecimento daquelas adaptagdes.

Parece haver consenso generalizado de que o exercicio praticado de uma forma
regular exerce um efeito antihipertensivo (Whelton e col., 2002; Chrysohoou e col., 2003).
Com efeito, 0 exercicio regular (exercicio-treino) é capaz de reduzir a frequéncia cardiaca
(Brum e col., 2004), melhorando a sensibilidade dos barorreceptores da aorta, o que
contribui para uma regulacdo mais eficiente da pressdo arterial (Brum e col., 2000).
Observaram-se ainda outros efeitos benéficos ao nivel da hipertensdo (diminuicdo da
pressdo arterial sistolica e diastélica), devidos ndo s6 a diminuicdo da actividade do
sistema nervoso simpatico como também a diminuicdo da actividade do sistema renina-
angiotensina. Os trabalhos do IFTE da FMUC mostraram que os ratos diabéticos obesos
ZDF (fa/fa), submetidos ao protocolo de natacdo apresentam uma diminuicdo da pressao
sistdlica, da frequéncia cardiaca e da pressdo média (Teixeira de Lemos, 2007a). Esta
alteracdo foi também observada nos animais do grupo controlo (ndo diabéticos e nédo
obesos), sugerindo que os efeitos benéficos decorrentes da pratica de exercicio fisico
regular sdo também observados em individuos saudaveis. Para além disso, a pratica do
programa de treino protocolado diminuiu a pressdo diferencial dos animais diabéticos
(fa/fa) para valores idénticos aos observados nos animais ZDF controlo, o que sugere um
papel importante do exercicio fisico na melhoria da compliance arterial vascular nos ratos
diabéticos, com diminuicdo do trabalho cardiaco, acompanhados por uma hipertrofia do

ventriculo esquerdo.
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Relativamente a insulino-resisténcia e a hiperinsulinemia, que precede o estado de
DTM2, o EF mostrou ter capacidade para auxiliar no seu controlo. E relativamente bem
conhecido o efeito “insulin-like” apresentado pelo exercicio, devido ao facto de ser capaz
de aumentar a capacidade do musculo para captar a glicose circulante e por diminui¢do da
gordura intramuscular. Assim, no musculo esquelético o exercicio fisico promove um
aumento da expressdo do transportador GLUT4 da glicose. Com efeito, aumentos da
expressao do GLUT-4 no musculo esquelético tém sido observados, tanto em humanos
como em ratos, depois de alguns dias de exercicio (Christ-Roberts et col., 2004; Chiu et
col., 2004; Zorzano et col., 2005; Wang et col., 2009). Observou-se ainda que no musculo
esquelético o exercicio fisico regular (treino) pode afectar a regulacéo transcripcional do
gene do receptor de insulina IRS-1 e a regulacdo postranscripcional da expressdo da Pl-
3Kmediada pela insulina (Sato e col., 2003; Sigal e col., 2004). Devera também
considerar-se 0 aumento da capacidade do musculo em oxidar gordura como resposta ao
EF aerobico, tido como um dos principais mecanismos atraves dos quais o EF promove a
melhoria da sensibilidade a insulina no masculo (McArdle e col., 2004; Goodpaster e col.,

2003).

Nos ratos Zucker Diabetic Fatty (fa/fa), verificou-se prevencdo do aumento dos
niveis sericos de glicose e de HbA;c que ocorria em ratos sedentarios congéneres (Teixeira
de Lemos e col., 2007b; Teixeira de Lemos e col., 2007c) (Tabela 3). Uma vez que a
reaccdo de glicosilagdo da hemoglobina esta directamente ligada aos niveis de glicemia,
estes valores traduzem um decréscimo da glicemia, mantido ao longo do tempo. Este efeito
¢ tanto mais importante quanto se considera que a HbA;c é um factor preditor da
microangiopatia diabética, sendo aconselhada a sua diminuicdo (UKPDS, 1999; Manley,
2003). No mesmo trabalho, foram ainda avaliados os niveis de insulina e a sensibilidade a

insulina, através do indice de HOMA-IR, verificando-se que, nos animais diabéticos, o
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protocolo de natacdo utilizado foi capaz de prevenir o aumento da insulino-resisténcia

(Teixeira de Lemos e col., 2007b; Teixeira de Lemos e col., 2007c) (Tabela 3).

No entanto, embora os ratos diabéticos submetidos a protocolo de exercicio tenham
apresentado valores de insulina significativamente diminuidos relativamente aos seus
homdlogos que ndo praticaram exercicio, essa diminuicdo foi muito menor que a
observada para a hiperglicemia e para a HbAlc, sugerindo uma resisténcia hepética a
insulina. Deste modo, o protocolo de natacdo instituido parece exercer um efeito
importante na melhoria da resisténcia periférica a insulina, embora a sua ac¢do ndo seja
marcada ao nivel da resisténcia hepatica, sugerindo que a hiperinsulinemia apresentada

possa ser reflexo da insulino-resisténcia a nivel hepatico, ndo melhorada pelo exercicio.

Tabela 3 - Efeitos do exercicio fisico em ratos ZDF diabéticos (fa/fa) vs ZDF controlo (+/+) ao nivel da
glucose, HbA1c, Insulin e indice HOMA-IR.

Initial Time Final time (Tf: 20 weeks old)
Parameter analyzed IDF Groups  (T0: 3 weeks old) Exerdse effect
n=16) Without exerdse (n=8) With exercise (n==8)
(+{+) 142.00£2.85 134.14£7.0 124.90+1.63 — —0.9%H5
Glucosa {mg,dl)
(fa'f) 220.704£3.25 £18.13£3.608 5485041540 Il 11.2%5
[+{+) 324008 316012 3050010 3 —3.5%MN5
Hb AT (%)
(fafrim) 4.20+0.16" 12,560,208 11.73:£0.20° I —0.6%5
[+{+) 354,160,060 380.67+1.58 397.12+1.61 — 432%N5
Insulin (pmal1) -
(fatm) 1020369208 1348.07£16.508 1170524 Il —2.3%5
[+{+) 19.02£1.60 1710082 16.44+1.31 — —3.9%N5
HOMA-IR (prmol /1)
(fafrim) 8020401 2821242506 214.30£36.05° U —25.0%5

(Retirado de Teixeira de Lemos e col., 2007c)

Também a dislipidemia diabética € melhorada pela pratica do EFR. Entre outros
beneficios, o EFR estimula a actividade lipolitica (com diminui¢do dos TG plasmaticos),
promove a utilizacdo dos AGL como fonte de energia e aumenta a concentracdo de HDL.
A médio prazo, contribui também para alteracdes favoraveis na quantidade e composicéao
de LDL. O principal mecanismo mediador dessas alteracdes parece ser a influéncia
benéfica do EFR na actividade das enzimas periféricas Lipoproteino-Lipase (LPL);

Lecitina Colesterol Acil Transferase (LCAT) e na Lipase Hepatica (LH) (Pronk e col.,
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1995; Berg e col., 1994). No estudo realizado no IFTE da FMUC, ji anteriormente
referido, foi patente a melhoria do perfil lipidico nos ratos diabéticos submetidos a
protocolo de exercicio, designadamente pela reducéo do Col-Total e dos TG (Adaptado de
Teixeira de Lemos e col., 2009) (Tabela 4). Relembra-se que, neste modelo experimental,
existe um quadro claro de hipercolesteremia e hipertrigliceridemia que, alids, esta

geralmente associado a DMT2.

Tabela 4 - Efeitos do exercicio fisico em ratos ZDF diabéticos (fa/fa) vs ZDF controlo (+/+) ao nivel do
colesterol e triglicerideos

Control and diabetic ZDF rat metabolic characterization at TO and Tf in sedentary and exercised conditions*

ZDF groups TO (8 wk old) Tr (20 wk old) Exercise effect (%)
Sedentary Exercised
Total cholesterol (mmaol/L) [-+,-"+) 208 £0.10 202 £ 007 .88 = 0.05 l —T7.26: NS
(faifa) 2.94 + 0161 520+ 027 430 = 0.25% U —173%S
Triacylglycerols (mmol/L) (+/+) 0.69 + 0.02 0.75 £ 0.02 0.70 + 0028 ] —7.0% NS
(fasfa) 247 + 0.07" 4.82 + .05t 327 + 0,108 U —32.1% 8

(Retirado de Teixeira de Lemos e col., 2009)

Face a estes dados, parece por demais evidente que a pratica regular de um programa
de exercicio exerce uma accdo positiva sobre o perfil dislipidémico exibido pelo doente

com DMT?2 que ndo podera ser negligenciado.

2.3 - 0 exercicio fisico e o stresse oxidativo na DMT2

O exercicio provoca um aumento da geracdo de radicais livres, principalmente em
resultado do aumento do consumo de O, pelos tecidos activos (Cooper e col., 2002;
Cazzola e col., 2003). Vérios estudos demonstraram que a quantidade de radicais livres nos
tecidos biologicos estd aumentada apds o exercicio agudo e/ou cronico, e que esse aumento
coincide com a presenca de danos teciduais (Bloomer e Goldfarb, 2004). A maior parte do
O, consumido € utilizado na mitocondria para a fosforilagdo oxidativa, onde o oxigénio é

reduzido a &gua. Entretanto, uma fraccdo pequena, porém significativa, do O, consumido
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pode sair da cadeia transportadora de electrdes e produzir ROS (Di Meo e Venditti, 2001).
Estima-se que cerca de 2 a 5 % do oxigénio utilizado pela mitocéndria é convertido em

radicais livres (Urso e Clarkson, 2003).

No entanto, sdo distintas as modificacbes induzidas pelo exercicio fisico numa sé
sessdo (exercicio agudo) praticada esporadicamente e de forma extenuante e o exercicio

moderado praticado regularmente (exercicio-treino).

2.3.1 - Alteragdes no equilibrio oxidativo induzidas pelo exercicio agudo
O stresse oxidativo induzido pelo exercicio agudo provoca respostas distintas que
parecem estar relacionadas com o tipo de tecido estudado e com os niveis de antioxidantes
endogenos presentes (Liu e col., 2002). Por outro lado, os danos associados ao stresse
oxidativo induzido pelo exercicio intenso estdo relacionados com a diminuicdo do
desempenho fisico, a fadiga muscular e os danos musculares consequentes (Konig e col.,
2001), para além dos resultantes da alteracdo do sistema imunitario (Vider e col., 2001).
Relativamente a regulacdo e distribuicdo dos radicais livres, os resultados
contraditérios encontrados nas diferentes fontes conduzem-nos a conclusdo de que nédo
existe uma unica fonte geradora de ROS durante o exercicio (Fig. 28). Assim, na
mitocéndria do musculo esquelético, ndo se comprovou haver producdo aumentada de
ROS (McArdle e col., 1999). Por outro lado, foi recentemente descrito o papel da
fosfolipase A, (PLA;) como uma fonte adicional de producdo de superdxido no musculo.
No entanto, esta enzima ndo existe exclusivamente na mitocondria, estando também
presente no sarcolema. Porém, a PLA, estd associada ao aumento de ROS intracelulares
durante as contraccdes musculares continuas (Nethery e col., 1999), aumento esse,
dependente da entrada de Ca™ extracelular por canais tipo L (Supinski e col., 1998).

Experimentalmente, nas mitocéndrias de ratos controlo ocorre libertagdo de peroxido de
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hidrogénio e esse sinal é estimulado pelo Ca™ e pelo AMP e diminuido por inibidores da
PLA,. Estas observagbes indiciam a mitocondria como uma das fontes principais da
geracdo de ROS no musculo esquelético e identificam a enzima PLA, como reguladora da
producdo de ROS, resultados que apoiam os publicados por Li e col. (1999) que também
apontaram a fonte mitocondrial como produtora de ROS em células musculares

estimuladas com TNF-a.
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Figura 28 - Representacéo esquematica da produgdo de radicais livres no musculo esquelético durante
a prética de exercicio fisico agudo(Retirado de Teixeira de Lemos, 2007a).

Também o dano muscular resultante da pratica de exercicio fisico agudo podera
contribuir para a producdo de ROS, ja que os neutrofilos foram apontados como seus
geradores (Crinnion e col., 1996): os neutrofilos activados utilizam a NAD(P)H oxidase
associada a membrana para gerar o radical superéxido que, por sua vez, pode reagir
directamente de modo a formar peroxido de hidrogénio. O peroxido de hidrogénio
converte-se em 4&cido hipocloroso (HOCI) pela mieloperoxidase, uma hemoproteina

segregada pelos neutréfilos e mondécitos. Ora, 0 HOCI é um mediador inflamat6rio e um
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composto com grande poder oxidante que gera outros metabolitos reactivos, como o
cloronitrito (NOCI), em presenca de nitrito (Eiserich e col., 1998). Para além disso, 0s
neutréfilos podem activar a mieloperoxidase e o peroxido de hidrogénio para converter o
nitrito em radical NO,, contribuindo para a formagéo de outros compostos potencialmente
nefastos (Patel e col., 1999).

Contudo, embora se tenha identificado a mitocondria como a principal fonte geradora
de ROS no exercicio agudo, sabe-se que espécies reactivas e carregadas electricamente
podem escapar aos sistemas antioxidantes da matriz mitocondrial, difundindo-se através da
membrana mitocondrial interna e externa, citosol e sarcolema, sem intervir em nenhuma
outra reac¢do quimica. Uma reaccdo processada através do endotélio capilar, no
compartimento vascular serd ainda menos provavel (Reid, 2001): a xantina-oxidase (XO)
representa uma fonte alternativa de ROS. No musculo esquelético, a XO localiza-se
principalmente no endotélio vascular (Linder e col., 1999). A administracdo de inibidores
da enzima diminui a libertacdo do radical superoxido no espaco vascular dos musculos em
contracgdo (Stofan e col., 2000). Assim, contrariamente ao que ocorre com a mitocondria,
que gera ROS no estado basal, os ROS derivadas da XO podem desempenhar um
importante papel na resposta inflamatdria (a0 exercicio excéntrico, ao exercicio fisico de
alta intensidade, ao exercicio prolongado) e na lesdo provocada por processos de isquémia-
reperfusdo (Kadambi e Skalak, 2000).

A hipoxantina forma-se no musculo durante o exercicio fisico intenso, verificando-se
um acentuado aumento da passagem desta purina do musculo para o sangue (Kaya e col.,
2006). Assim, a quantidade de hipoxantina que se acumula no sangue dependera
principalmente da intensidade do exercicio. Estes niveis de hipoxantina do plasma podem
servir de substrato para a xantina-oxidoredutase (XOR) na parede dos vasos dos diferentes

orgéos. Considerando a localizacdo da XOR, a formacdo da xantina e acido Urico ocorrera
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apos a saida da hipoxantina da célula muscular e quando ela alcanca a parede dos vasos
sanguineos ou de qualquer outro tecido, via sanguinea. Existem 2 vias através das quais a
XO parece participar no dano muscular induzido pelo exercicio fisico. A XO pode
danificar os lipidos da membrana celular, com consequente saida do contetdo citosolico,
perda de viabilidade celular e necrose tecidular. Esta hipotese implicaria que o exercicio
induzisse a conversao da xantina-desidrogenase (XDH) a XO no musculo e uma presenca

suficiente de hipoxantina (Fig. 29).

Exercicio
Agudo
2o Inflamacgao
Isquemlit XDH ¢
Reperfusiao \
Exercicio
(treino)
: . . XOor ) .
Hipoxantina $» Xantina » Acido Urico
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Figura 29 - Processo de isquémia — reperfusdo e dano associado (Retirado de Teixeira de Lemos, 2007a).
No exercicio praticado de forma aguda ocorre um processo de isquémia com a conversdo da Xantina -
desidrogenase (XDH) a Xantina - Oxidase (XO) e uma degradacdo dos nucleétideos de adenina a
hipoxantina. A reintroducéo do oxigénio molecular durante a reperfusdo pode gerar uma grande quantidade
de superéxido.

O exercicio intenso pode induzir a peroxidacdo lipidica, condicionando diversas
alteracdes como a inactivacao de enzimas da membrana celular, diminuicdo da actividade
do sistema imunitario e progressdo de doencas cronico-degenerativas, como 0 cancro e

doencas cardiovasculares (Viitala e col., 2004). A peroxidacdo lipidica é influenciada por
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diversos factores (Mataix e col., 1998). No entanto, os resultados de diversos estudos em
modelos animais envolvendo a medicdo de peroxidacdo lipidica resultante do stresse
oxidativo induzido pelo exercicio agudo em 6rgédos e tecidos revelaram-se divergentes
(Radak e col., 2001; Kayatekin e col., 2002; Turgut e col., 2003; Kinnunen e col., 2005).
Os factores que condicionam o aumento da peroxidacéo lipidica durante e apds o exercicio
sdo a intensidade desse exercicio, 0 nivel de aptiddo fisica, o estado antioxidante dos
individuos (Baer e Ayres, 2001), o tecido, a dieta (Mataix e col., 1998) e a recuperagdo

(Leaf e col., 1997).

2.3.2 - Alteracdes no equilibrio oxidativo induzidas pelo exercicio
cronico

Até agora destacaram-se os efeitos nocivos dos radicais livres gerados durante o
exercicio fisico agudo e extenuante. No entanto, sabe-se que o EF, sobretudo quando
praticado de forma moderada (exercicio-treino), constitui uma pratica sd e benéfica,
utilizada para a prevencédo de inimeras doengas.

O exercicio cronico, de intensidade moderada, revelou-se uma pratica favorecedora
da homeostase oxidativa de células e tecidos, ao diminuir os niveis basais de danos
oxidativos e aumentar a resisténcia ao stresse oxidativo (Niess e col., 1999; Di Meo e
Venditti, 2001; Cooper e col., 2002) sendo, neste sentido, benéfico para a salde. Na
verdade, o exercicio regular (exercicio-treino) promove adaptacGes na capacidade
antioxidante, protegendo as células dos efeitos nocivos do stresse oxidativo, prevenindo
danos celulares subsequentes (Aguilo e col., 2003). Embora os niveis das enzimas
antioxidantes dependam do tipo de exercicio e dos tecidos analisados (Alessio e col., 2000;
Semin e col., 2000; Terblanche, 2000; Oh-Ishi e col., 1997; Navarro-Arévalo e Sanchez-
Del-Pino, 1998), as ROS produzidas numa Unica sessdo de treino sdo capazes de estimular
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a expressao das enzimas antioxidantes (Ji, 1995; Sen, 1995) através de mecanismos que
ainda ndo estdo completamente esclarecidos (Ji, 2007).

Os individuos sujeitos a exercicio regular revelam uma boa adaptacdo ao stresse
oxidativo, evidenciada por uma diminuicdo do dano no ADN, pelos niveis mantidos de
oxidacdo proteica e por um aumento da resisténcia face a administragdo cronica de
peroxido de hidrogénio (Radak e col.,, 2000). O treino é, ainda, capaz de alterar o
metabolismo das purinas, diminuindo a disponibilidade do substrato para a XO, no

musculo treinado, e a concentracdo plasmatica de hipoxantina e acido Urico, no plasma.

2.3.3 - Exercicio fisico regular, stresse oxidativo EDMT2

O stresse oxidativo tem sido frequentemente implicado na patogénese das doencas
micro e macrovasculares observadas em individuos diabéticos. Alguns dados sustentam
um papel da actividade fisica na reducdo da peroxidacdo dos lipidos. Com efeito, se o
exercicio fisico regular pode mostrar um efeito protector contra o stresse oxidativo em
individuos com diabetes mellitus, entdo a sua utilizacdo, enquanto medida terapéutica ndo-
farmacoldgica para a DMT2, podera vir a tornar-se ainda mais atractiva (Atalay e col.,
2002).

As adaptacOes cardiovasculares, observadas pela pratica de exercicio fisico regular,
incluem, como ja referido, diminuicdo da pressdo arterial, da agregacdo e adesividade
plaquetares e o aumento do fluxo sanguineo cardiaco (Gielen e col., 2001). Estas
adaptacOes poderdo ser mediadas, pelo menos em parte, por uma sobrerregulacdo da
producdo basal de mondxido de azoto (NO). Consistente com esta ideia, estd o facto de
terem sido referidos aumentos na producdo de NO em individuos que praticaram exercicio
cronico, coincidentes com a diminuicdo da pressdo arterial e com a diminuicdo da

activacdo plaquetar (Dandona e col., 2001; Lewis e col., 1999). O aumento da producéo de
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NO, observado durante uma sessdo de exercicio, é capaz de induzir adapta¢des protectoras
por interac¢do com varios factores de transcri¢éo, influenciando, desse modo, a expresséo
génica de enzimas antioxidantes (Miyazaki e col., 2001; Meilhac e col., 2001; Bogdan,

2001; Fukai e col., 2000).

A exposicdo repetida a niveis moderados de stresse oxidativo, como ocorre no
exercicio-treino, pode desencadear, por parte do organismo, adaptacdes que visam reduzir
a agressdo oxidativa e que consistem na diminuicdo da producdo de superoxido ou na

sobreactivacdo das enzimas antioxidantes (Fukai e col., 2000).

Nos animais diabéticos submetidos a protocolo de natacdo observou-se um aumento
da actividade das enzimas antioxidantes com diminuicdo concomitante da agressdo
oxidativa (Retirado de Teixeira de Lemos e col., 2009). O decréscimo dos niveis de acido
drico encontrado nos animais diabéticos ZDF (fa/fa) submetidos a protocolo de exercicio
representa um efeito benéfico e sugere uma possivel regulacdo da actividade da enzima
xantina-oxidase (Fig. 30). Considerando que a diminuicdo da actividade da xantina-oxidase
podera constituir uma estratégia terapéutica para o tratamento de varias patologias
associadas a DMT2 (Manzato, 2007), o exercicio fisico moderado praticado de forma

regular podera constituir uma medida preventiva e coadjuvante da terapéutica.
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Figura 30 - Efeito do exercicio fisico regular (treino) nos niveis séricos de acido Urico em ratos
diabéticos ZDF fa/fa e seus controlos ZDF +/+ ndo diabéticos e ndo obesos. Significancia estatistica:
*fa/fa vs. +/+; "Tf vs. TO; ‘ratos exercitados vs. ratos sedentarios; *P < 0.05, and ***P < 0.001. 8 (TO0) e
20(Tf) semanas de vida (Retirado de Teixeira de Lemos e col., 2009).

A diminuicdo da agressdo oxidativa nos animais diabéticos submetidos a protocolo
de exercicio constituiu uma medida da efectividade do exercicio fisico como antioxidante.
A proteccdo encontrada podera dever-se a capacidade que o treino tem demonstrado em
aumentar 0s niveis de antioxidantes e a actividade das enzimas antioxidantes
(Leeuwenburgh e Heinecke, 2001), traduzido no trabalho de Teixeira de Lemos e col.,
2007b por um aumento da capacidade antioxidante total (TAS) e da actividade da

superdxido-dismutase (SOD) (Fig. 31).

79



Terapéutica nao farmacologica na DMT?2

250 1 A

200 1

150 7

100 1

SOD (U/ml)

50 1

HMMLIMDIdM

1,2 1 *

0,8 1

0,6 1

TAS (mmol/l)

0,4 1

0,2 1

C ok ok

ok k NS

%k

MDA (pU/ml)

(a0 (fa/fa) (+4) 4 (fa/fa) (Faffa)

Sedentary Sedentary Exercised Sedentary Exercised

Tinicial Tfinal
(8 weeks) (20 weeks)

Figura 31 - Efeito do exercicio fisico regular na actividade sérica de SOD (A), TAS(B) e nos niveis de
malondialdeido (MDA) (C) em ratos diabéticos ZDF fa/fa e seus controlos ZDF +/+ nao diabéticos e
nao obesos (Retirado de Teixeira de Lemos e col., 2007b).
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Por outro lado, o exercicio foi capaz de prevenir o aumento dos TG plasmaticos
(Tabela 3), diminuindo assim a sua contribuicdo para a peroxidagdo lipidica. Também o
decréscimo dos niveis de 3-nitrotirosina (3-NT) nos ratos diabéticos submetidos a
protocolo de exercicio reflecte uma diminuicdo significativa da presenca de peroxinitrito,
provavelmente devido a efeitos de adaptacdo e de aumento de actividade enzimética da
SOD (Fig. 31), que s6 pode ocorrer quando o exercicio praticado é moderado e se prolonga
por véarias semanas. Assim, o treino podera ser capaz de aumentar a expressao génica da

eNOS e a sua fosforilacdo (Fukai e col., 2000) e proteger as células endoteliais.

2.4 - 0 exercicio fisico e a inflama¢ao na DMT2

Face a crescente evidéncia de que a inflamacao contribui para a IR e a DMT2, tém
sido estudados, como predictores da doenca, diferentes citocinas e marcadores de fase
aguda. Sabendo-se que o EF desempenha um papel importante na prevencédo e tratamento
da patologia diabética, mediado em parte pelas alteracdes do estado inflamatdrio, afigura-
se importante examinar os efeitos do exercicio fisico na proteina C reactiva (PCR),

adiponectina, IL-6 € TNF-q.

A primeira questdo que se pde € a de saber de que forma o exercicio fisico regular
estd correlacionado com os marcadores de inflamacdo. Varios estudos clinicos onde se
avaliaram os niveis plasmaticos ou séricos de marcadores de inflamacdo, em doentes com
doenca corondria e em individuos sem patologia, evidenciaram apds a pratica de um
programa de exercicio regular uma diminuicdo dos niveis de citocinas pro-inflamatorias
(Church e col. 2002; Lakka e col. 2003; Kasapis € Thompson 2005), excepcdo feita ao

estudo realizado por Ferrier e col. (2004) em doentes obesos.
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A diminuigdo observada nos niveis de PCR sugere que a pratica de actividade fisica
possui actividade anti-inflamatdria. Petersen e Pedersen (2005) estudaram os efeitos anti-
inflamatorios do exercicio agudo em individuos saudaveis. Os autores relataram que nos
individuos que receberam baixas doses de E. coli e que ndo praticaram exercicio, a
endotoxina duplicou ou triplicou os niveis de TNF-a. No entanto, num grupo de individuos
previamente exercitados (3h de bicicleta estatica), a endotoxina foi incapaz de gerar

processo inflamatorio.

Constatou-se ainda que o exercicio induz uma resposta por parte das citocinas
diferente da que ocorre no caso da inflamacdo (Febbraio e Pedersen, 2002; Pedersen e
Hoffman-Goetz, 2000; Pedersen e col, 2001; Suzuki e col., 2002). A IL-6 é a primeira
citocina presente na circulacdo durante o exercicio (Fig. 32). Os niveis de IL-6 aumentam
de uma forma exponencial em resposta ao exercicio (acima de 100 vezes) e diminuem no
pos-exercicio (Febbraio e Pedersen, 2002). Acresce a este facto o relato de que a proteina
IL-6 esta expressa nas fibras contracteis do musculo esquelético (Penkowa e col., 2003;
Hiscock e col., 2004) e que ocorre libertacdo de IL-6 do musculo esquelético durante o

exercicio (Steensberg e col., 2001), o que nao acontece com 0 TNF-a.
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Exercicio

Figura 32 - Resposta das citocinas ao exercicio agudo (Adaptado de Petersen e Pedersen, 2005). A
resposta nao inclui TNF-a nem IL-1 mas mostra um aumento vincado da IL-6, o qual ¢é seguido pela IL-
1ra,TNF-R e IL-10. O aumento da PCR s6 se faz sentir 8-12 horas mais tarde.

2.4.1 - Efeitos do exercicio agudo nos marcadores de inflamag¢ao

Sabe-se que, quando praticado de forma aguda, o exercicio aumenta a secrecao da
IL-6 no musculo-esquelético e no TA (Pedersen e col., 2004), embora o mecanismo
subjacente a esse aumento seja diferente nos dois tecidos. No musculo-esquelético, o
aumento da secregdo parece estar relacionado com a contracgdo muscular per se e na
existéncia de baixos niveis de glicogénio muscular (Pedersen e col., 2004). Experiéncias
realizadas em humanos e animais indicaram que o exercicio ¢ capaz de induzir a
acumulagdo de receptores de IL-6, independentemente de um aumento concomitante nos
niveis de IL-6 (Keller e col., 2005). Por outro lado, a IL-6 apresenta também efeitos anti-
inflamatorios, na medida em que estimula a producdo de citocinas anti-inflamatorias, como
a IL-10 e a IL-1ra (Petersen e Pedersen, 2005), a0 mesmo tempo que suprime a produgdo

de TNF-a (Starkie e col., 2003).
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Se considerarmos que o musculo-esquelético € dos 6rgdos mais extensos do corpo
humano, a descoberta de que a contraccdo muscular produz citocinas leva-nos a encarar o
musculo-esquelético como um 6érgdo enddcrino que produz, em resposta a contraccao
muscular, miocitocinas capazes de influenciar o metabolismo e modificar a produgédo de
citocinas noutros tecidos e/ou 6rgaos, nomeadamente ao nivel do TA. Poderd até
considerar-se que as miocinas e as citocinas poderdo interagir e/ou até mesmo opor-se,

obtendo-se como resultado final os efeitos benéficos do exercicio (Fig. 33).
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Figura 33 - A contrac¢do das fibras musculares produz e liberta IL-6 que, por sua vez, apresenta
varios efeitos metabdlicos (Adaptado de Petersen e Pedersen, 2005).

Relativamente a PCR, observou-se um pequeno aumento dos seus niveis no dia

seguinte a pratica de exercicio agudo de longa duragédo (Pedersen e col., 2000).

A investigacdo dos efeitos do exercicio agudo nos niveis de adiponectina tem
mostrado resultados contraditérios. Alguns estudos referem ndo haver efeitos provocados
pelo exercicio agudo nos niveis de adiponectina em individuos saudaveis e com peso

84



Terapéutica ndo farmacolégica na DMT2

normal (Ferguson e col., 2004; Kraemer e col., 2003; Punyadeera e col., 2005). Por outro
lado, Jurimae e col. (2005) relatam, também em individuos saudaveis e com peso normal,
uma diminuicdo significativa imediatamente apds o exercicio e um aumento significativo
30 minutos apos o exercicio. J& Jamurtas e col. (2006), em estudo realizado em individuos
saudaveis mas com excesso de peso, ndo constataram alteracdo, nem imediata nem

prolongada, dos niveis de adiponectina.

2.4.2 - Efeitos do exercicio regular nos marcadores de inflamacao

Estudos longitudinais mostraram que o treino regular induz a reducdo dos niveis de
PCR, o0 que sugere que o exercicio fisico pode reduzir ou suprimir a inflamacéo subcronica
em idosos e em individuos com patologias como a DMT2, resisténcia a insulina, doenca
cardiovascular e outras (Fallon e col., 2001; Mattusch e col., 2000). Na verdade, o
exercicio fisico, quando praticado regularmente, associa-se ndo sé a diminuicdo da PCR
como também de TNF-a, IL-18 e IL-6 no mdsculo-esquelético de doentes com
insuficiéncia cardiaca (Gielen e col., 2003), havendo também atenuacdo da producdo de
citocinas aterogénicas (IL-l1a; TNF-a, Interferon-y) pelas células mononucleares ¢, em
simultaneo, aumento da producdo de citocinas ateroprotectoras (IL-4, IL-10 e TGF-R1)

(Smith e col., 1999).

Estes efeitos serdo, de facto, secundarios a libertacdo de IL-6 que, por sua vez, induz
0 aparecimento de proteinas anti-inflamatorias, IL-1ra e IL-10. Em simultaneo, a IL-6
inibe a producdo de TNF-o, confirmada por estudos efectuados em animais (Matthys ¢
col.,, 1995; Mizuhara e col., 1994). Mas, o exercicio suprime a secre¢do de TNFa por
outras vias que ndo a da IL-6, como mostram os resultados obtidos com ratinhos knock-out

para a IL-6 submetidos a protocolo de exercicio (Keller e col., 2004).
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Quanto aos efeitos da pratica de exercicio fisico regular nos niveis de adiponectina,
os resultados sdo dispares. Varios trabalhos mostraram que o exercicio cronico (programas
de exercicio praticados de 6 semanas a 6 meses) nao induzia modificacbes dos niveis de
adiponectina (Boudou e col., 2003; Hulver e col., 2002; Yatagai e col., 2003). J& Kriketos e
col. (2004) referiram, apds 2-3 sessbes de exercicio moderado, um aumento significativo
dos niveis de adiponectina (260%), que permanecem elevados durante 10 semanas, sem

modificacdo do peso corporal.

Nos trabalhos realizados no IFTE da FMUC, impunha-se saber se um programa de
exercicio fisico regular poderia ser capaz de reduzir o processo inflamatorio verificado nos
ratos diabéticos obesos ZDF (fa/fa), independentemente da existéncia ou nao de perda de
peso (Teixeira de Lemos e col., 2007c¢). Os resultados obtidos evidenciaram a capacidade
anti-inflamatoria do programa de exercicio protocolado, uma vez que preveniu 0 aumento
das citocinas pro-inflamatorias e da proteina de fase aguda (PCR) nos ratos submetidos a
exercicio, a0 mesmo tempo que promoveu 0 aumento da citocina anti-inflamatoria, a

adiponectina (Fig. 34).
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Figura 34 - Efeito do exercicio fisico regular (treino) nos niveis séricos de adiponectina (painel
esquerdo) e proteina C reactiva (painel direito) em ratos diabéticos ZDF fa/fa e seus controlos ZDF +/+
nao diabéticos e nao obesos Significancia estatistica: *fa/fa vs. +/+; "Tf vs. TO; ‘ratos exercitados vs. ratos
sedentérios; *P < 0.05, and ***P < 0.001. 8 (T0O) e 20(Tf) semanas de vida (Retirado de Teixeira de Lemos e
col., 2007c).
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A prética do protocolo de exercicio em estudo, durante 12 semanas, ndo sO preveniu
0 decréscimo dos niveis de adiponectina em ratos diabéticos ZDF (fa/fa) como foi mesmo
capaz de aumentar 0s seus niveis séricos. O aumento dos niveis de adiponectina é de
grande importéncia, na medida em que origina uma reducdo dos niveis de glicose. Este
efeito de diminuicdo da glicose causado pela adiponectina tem sido atribuido, em grande
parte, a activacdo da via da proteina-cinase activada por AMP (AMPK), que é também
uma via activada pelo exercicio. Desconhece-se, no entanto, a possibilidade de haver um
efeito aditivo ou sinérgico entre a estimulagdo da AMPK pela adiponectina e pelo
exercicio fisico. Tendo sido atribuida a adiponectina accao anti-inflamatoria, prevé-se que
ela desempenhe um papel na modulagédo dos niveis de PCR (Shulze e col., 2004; Ravin e
col., 2005). Os resultados obtidos no estudo em ratos ZDF, ja citado, mostraram que, no
grupo diabético ZDF (fa/fa) submetido ao protocolo de exercicio, houve prevencdo do
aumento dos niveis de PCR ao qual esta associada uma melhoria do perfil metabdlico
(Teixeira de Lemos e col., 2009). Nos animais diabéticos ZDF (fa/fa) que praticaram
exercicio, a diminuicdo observada nos niveis de PCR foi acompanhada de uma diminuicdo
importante da IL-6 e TNF-a circulantes (Fig. 35). Estes efeitos sdo particularmente
importantes, na medida em que os doseamentos foram efectuados 48 horas apds a Ultima
sessdo de treino, sugerindo, deste modo, um prolongamento do efeito anti-inflamatério
obtido aquando da préatica de uma Unica sessao de treino.

A questdo que imediatamente se coloca é a de saber de que forma o exercicio
provocou esse efeito quando o Unico facto que ocorreu nestes animais foi a contrac¢édo
muscular. De facto, estdo associados com esse aumento a melhoria na homeostasia da
glicose, a melhoria do perfil lipidico e da insulino-resisténcia. Desconhecem-se, no
entanto, os mecanismos capazes de ligar a contraccdo muscular aos efeitos benéficos do

exercicio fisico.
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Figura 35 - Efeito do exercicio fisico regular (treino) nos niveis séricos de IL-6 (A) e TNF- @ (B) em
ratos diabéticos ZDF fa/fa e seus controlos ZDF +/+ ndo diabéticos e ndo obesos Significancia estatistica:
*fa/fa vs. +/+; "Tf vs. TO; ‘ratos exercitados vs. ratos sedentarios; *P < 0.05, and ***P < 0.001. 8 (TO0) e
20(Tf) semanas de vida (Retirado de Teixeira de Lemos e col., 2009).

Assim, parece evidente que o efeito benéfico do exercicio pode resultar da
capacidade de diminuir a producdo de marcadores de inflamacédo e de, simultaneamente,
aumentar indices anti-inflamatorios, reduzindo, assim, nos doentes com DTM2 a

mortalidade e a morbilidade associadas as respectivas complicacfes diabéticas.
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2.5 - Que tipo de exercicio fisico prescrever na diabetes tipo 2?

A prescricdo de actividade fisica é util para motivar os individuos diabéticos a iniciar
um programa de actividade fisica, bem como para manter este habito por toda a vida. O
tipo de exercicio e a sua taxa de progressdao deverdo ser, tanto quanto possivel,

individualizados.

Para diabeticos sem complicacGes ou limitacOes significativas devem ser indicados
exercicios aerobicos, tais como caminhada, ciclismo, corrida, natacdo ou danca, visando
estimular a capacidade cardio-respiratoria, a massa corporal, a forca muscular e a
resisténcia muscular. Para estes individuos, é importante prescrever um tipo de actividade
que efectivamente possa maximizar o gasto energético, ja que a obesidade e a diabetes

estdo frequentemente associadas (ACSM, 2000).

A frequéncia, a intensidade, a duracdo e o tipo de actividade fisica sdo caracteristicas
a considerar. Quanto a frequéncia, o American College of Sports Medicine (ACSM)
recomenda, para todos os individuos, um programa de exercicio pelo menos trés a cinco
dias por semana. Em relacdo a intensidade, o ACSM recomenda, para a maioria dos
individuos com diabetes, 0 exercicio de intensidade baixa a moderada. Relativamente a
duracdo do exercicio, inicialmente, estes individuos devem ter sesses de 10 a 15 minutos
e, progressivamente, aumentar para 30 minutos, de modo a atingir o gasto calérico
recomendado, podendo a actividade fisica também ser repartida por trés sessdes de 10
minutos. A duracdo da actividade deve, depois, ser gradualmente aumentada para
aproximadamente 60 minutos, para acomodar a capacidade funcional e a condicgdo clinica

do diabético, dado que é comum estes serem obesos e idosos, precisando de longo periodo
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de adaptacdo. Em resumo, a duracdo do treino deve ser de 20 a 60 minutos por dia,

dependendo do nivel inicial de aptiddo fisica (ACSM, 2000).

Na prescri¢do do exercicio fisico, deve atender-se a existéncia ou ndo de excesso de
peso, isto porque, quando ha necessidade de reduzir a massa gorda, € necessaria a
recomendacdo da préatica de 80 a 90 minutos de actividade fisica ligeira e de 60 minutos de
actividade moderada (Saris e col., 2003). Esta podera ser praticada de forma continua ou
fraccionada ao longo do dia, de modo a que se atinja um dispéndio energético de pelo

menos 2000-2500 Kcal/semana, repartido por 5 dias.

E ainda de realcar que a quantidade de exercicio fisico (EF) é mais importante do
que a sua intensidade. Os habitos de marcha a velocidade normal ja melhoram, num curto
espaco de tempo, a sensibilidade a insulina, mesmo sem reducéo do peso (Hu e col., 1999;
Duncan e col., 2003). No entanto, apesar da quantidade de EF praticada ser o factor
determinante, a pratica de actividades mais vigorosas (pelo menos 90 min/semana de
exercicio aerobico vigoroso), poderd, nalguns casos, trazer beneficios acrescidos no estado
geral do individuo, na sensibilidade a insulina e na DTM2 em particular (McAuley e col.,

2002).

Em conclusdo, o valor terapéutico do exercicio fisico é amplamente reconhecido, no
entanto, € gravemente limitado pela incapacidade da grande maioria dos doentes em
implementar e manter as alteragdes do estilo de vida, sem supervisdo constante. A adeséo a

qualquer programa de intervencdo que advogue o exercicio fisico regular e a redugdo do
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peso é geralmente de curta duracdo, para além de que a grande maioria dos doentes nem

sequer considera a possibilidade de participar.

Em face do aumento persistente e crescente da incidéncia da incidéncia de diabetes
tipo 2, sdo urgentemente necessarias novas estratégias para lidar com este problema.
Temos de encarar 0 facto de que a maioria dos estudos realizados em adultos tem
apresentado resultados desanimadores a longo prazo, demonstrando que a motivacdo dos
doentes é o factor limitante nestas intervencfes. Os bons resultados sdo normalmente
limitados a um breve periodo de supervisdo apertada, para desaparecerem lentamente
assim que o doente volta a sua vida normal. A epidemia do excesso de peso e da
inactividade fisica atinge ja 0s grupos etarios mais jovens, sendo portanto fundamental

instituir a pratica do exercicio fisico regular desde muito cedo.
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VI. REFLEXOES FINAIS

Apesar dos grandes avancos na medicina durante os Ultimos anos, a cura para a
Diabetes Mellitus tipo 2 (DMT2) parece ainda inatingivel e a terapéutica farmacoldgica
mostrou-se insuficiente, surgindo a necessidade de medidas de mudanca de estilo de vida,
como forma de prevencdo do crescimento desta doenga, bem como do retardamento da sua

progressao.

Neste estado do conhecimento medico, ha que ter em conta o combate ao
sedentarismo, factor este que, a par com a alimentacdo, € da maior importancia pela
influéncia que pode exercer sobre o aparecimento e progressao da DMT2. A actividade
fisica moderada é benéfica para o diabético ndo s6 porque provoca uma melhoria da
disglicemia como também diminui a mortalidade global. No entanto, os seus efeitos ainda
ndo sdo totalmente conhecidos, pensando-se que o exercicio fisico quando praticado de
forma regular, podera contribuir para a melhoria geral do dismetabolismo diabético e para

a diminuicdo das complicagdes cardiovasculares.

A proposta recente de condensar num Unico farmaco varios principios activos
(polypill), a ser utilizado como ferramenta na prevencao primaria e secundaria da doenca
cardiovascular e da DMT2, é, em teoria, aparentemente muito atractiva. Porém, para além
dos efeitos secundarios quase inerentes a tdo grande leque de possiveis interaccdes
medicamentosas, uma polypill antidiabética precisara de ser adaptada a um ou varios
estadios do dismetabolismo diabético, na medida em que, como se sabe, estamos em

presenca de uma patologia que sofre agravamento progressivo. Merece também ser tomado
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em conta ndo s6 o tamanho e peso da formulagdo como também a perda de flexibilidade
terapéutica, essencial para controlar as alteragcbes metabolicas e para lidar com as

alteracdes da pressao arterial.

Ao longo do presente artigo de revisdo fizemos referéncia aos efeitos do exercicio
fisico na correcgdo dos factores de risco da DMT2, verificando-se similitude entre a sua
accdo e a da suposta polypill antidiabética, com a vantagem de ndo apresentar efeitos

secundarios e com eventual maior eficacia metabdlica.

O trabalho experimental desenvolvido no IFTE da FMUC (Teixeira de Lemos e
col., 2007b, 2007c e 2009), referido ao longo do texto, mostrou que a pratica de um
protocolo de natacdo (1h/3x/semana durante 12 semanas) por ratos ZDF (fa/fa), um
modelo de DMT2 com obesidade, hiperglicemia e hiperinsulinemia, embora ndo tenha
conseguido a reversdo total mas apenas 0 atraso no agravamento do dismetabolismo
diabético, comportou-se como um antidiabético ideal possuidor de efeito pleotrofico por
actuacdo a diferentes niveis. O exercicio regular deverd, por isso, ser utilizado como
coadjuvante da terapéutica medicamentosa, permitindo uma reducdo na dose de farmaco a
administrar, 0 que se revestira de particular importancia quando consideramos a epidemia

de obesidade e insulino-resisténcia que aparece ja em criancas e adolescentes.
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