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De modo a resumir a publicacdo, esta pesquisa foi dividida em 2 partes. Na 22 parte serdo
apresentados os topicos: (1) Introducéo, (I1) Problema, (111) Metodologia, (IV) Coleta de
dados, (V) A coleta de dados foi impedida de continuidade por causa da pandemia do
coronavirus, (V1) Consideragdes finais e (VI1) Anexos.

RESUMO

A Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) vem crescendo entre populagdes mais jovens.
Evidéncias comprovam que a inatividade fisica associada a uma dieta desequilibrada sdo
fatores de ativacdo de vias bioquimicas inflamatdrias que danificam a sinalizacdo
insulinica. E assegurado um controle mais efetivo da DM2 por meio da pratica regular de
atividade fisica ou exercicio fisico, quando comparados somente com a intervengao
medicamentosa. Através de uma periodiza¢do de treino com variabilidade metodoldgica
do Treinamento de For¢a (musculagao), o metabolismo com deficiéncia funcional de
insulina pode reobter mudancgas positivas no seu perfil glicémico. A presente pesquisa
acredita na seguranga e na eficacia do método de Hipertrofia com a intensidade de
esfor¢o planejada e gradualmente centralizada na margem de 75% a 85% de 1 repeti¢cao
maxima, entre o limiar e o inicio predominante da rota metabdlica anaerdbia. Problema:
Existe uma “janela metodoldgica” do Treinamento de For¢a que teoricamente tem sido
aconselhada para o tratamento da DM2, e diga-se de passagem, para a prevenc¢ao da
Resisténcia a Insulina, mesmo que a sua aplicagdo prdtica ainda seja pouco explorada.
Objetivo: Conceber e avaliar um programa de Treinamento de Forca com uma
periodizacdo distribuida nos métodos de Resisténcia Muscular e de Hipertrofia, na
glicemia de mulheres Diabéticas Tipo 2, na faixa etdria de 25 a 65 anos. Metodologia: A
primeira etapa do projeto coletard os dados de cerca de 10 diabéticas tipo 2, e realizara
um levantamento estatistico de caracterizacdo, onde 2 grupos serdo selecionados: grupo
de Intervencdo e grupo de Controle. Na segunda etapa, ambos grupos serdao submetidos
a Avaliacao Fisica, mas, somente o grupo Intervencao sera submetido aos procedimentos



de treino. Por seguranca, os principais dados frequentemente coletados serdo:
guestionario bem-estar, Glicemia e Pressao Arterial. O tratamento dos dados recorrerd
a estatistica descritiva como média, desvio padrdao, maximo e minimo.
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1. REVISAO DE LITERATURA

A Diabetes Mellitus (DM) tem sido responsabilizada por contribuir para
problemas, direta ou indiretamente, no sistema musculoesquelético, no sistema
digestivo, na funcdo cognitiva, e na saude mental, além de ser associada a diversos tipos
de cancer. Pouca atencdo tem sido dispensada as tendéncias globais das complica¢ées
da diabetes e ao modo como as caracteristicas da mortalidade associada a DM tém
mudado (Gregg et al, 2016).

Na maioria dos casos, o inicio da Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) ocorre depois
dos 30 anos de idade, frequentemente entre os 50 e 60 anos de idade, e a evolucdo da
doenca é gradual. Entretanto, nos ultimos anos, houve um aumento sistematico no
numero de individuos mais jovens, alguns com menos de 20 anos de idade. Esta
tendéncia parece estar relacionada principalmente ao aumento da prevaléncia da
obesidade, que é o fator de risco mais importante para a DM2 em criangas, assim como
nos adultos (Guyton & Hall, 2006).

A DM e as suas complicagdes constituem as principais causas de mortalidade
precoce na maioria dos paises: aproximadamente 5 milhGes de pessoas com idade entre
20 e 79 anos morreram por DM em 2015, o equivalente a um ébito a cada 6 segundos.
A doenga cardiovascular é a principal causa de ébito entre as pessoas com DM, sendo
responsavel por aproximadamente metade dos Obitos por diabetes na maioria dos
paises. A DM é responsavel por 14,5% da mortalidade mundial por todas as causas, e
isso é maior que a soma dos ébitos causados por doencas infecciosas (1,5 milhdo por
HIV/ AIDS; 1,5 milhdo por tuberculose e 0,6 milhdes por malaria) (International Diabetes
Federation, 2015).

Ap0ds deteccdo de resisténcia a insulina ou propriamente DM2, as medidas de
tratamento devem estabelecer-se através de estratégias nutricionais, farmacoldgicas,
exercicios e/ou atividade fisica. O conceito de exercicio fisico é a atividade fisica
planejada, estruturada, repetitiva e intencional. J& o conceito de atividade fisica é o
movimento corporal produzido pela contracdo muscular e que faz aumentar o dispéndio
de energia (Mcardle et al, 2003).

Dada a extensdo e a gravidade desta realidade, além da promoc¢ao da salude e da



prevencdo de doencas, é essencial promover o controle e o tratamento da DM2 como
estratégia de saude publica (Ministério da Saude, 2006), ponderando, inclusive, o seu
custo-beneficio (Bahia et al, 2011). Considerando a etiologia da DM2, o seu tratamento
exige cuidados de saude multidisciplinares, continuos e permanentes, integrando
alimentacdo saudavel, atividade fisica, autocontrole, autocuidado, uso de medicamentos
e suporte psicossocial (Ministério da Saude, 2006; SBD, 2014). A Sociedade Brasileira de
Diabetes, assegura que a adocdo de um estilo de vida saudavel, caracterizado pela
pratica regular de atividade fisica e alimentacdo sauddvel, é praticamente duas vezes
mais eficaz e eficiente que o tratamento farmacoldgico no controle da DM2.

No entanto, a efetividade do controle da DM2 baseada na mudanca dos habitos
de vida e nos cuidados permanentes, contrasta com as exigéncias fisicas e psicoldgicas
desse tipo de abordagem, frequentemente resultando em baixa adesdo ao tratamento
(Santos et al, 2005; Lerman, 2005). Estudos clinicos randomizados e controlados (ADA,
2017), mostram que individuos com maior risco de desenvolver DM2 (glicemia de jejum
alterada, tolerdncia a glicose diminuida ou ambas), podem diminuir a taxa de
desenvolvimento da DM2 com algumas intervencdes no estilo de vida. O Diabetes
Prevention Program (DPP) mostrou que intervengdes no estilo de vida reduziram em
58% a incidéncia de DM2 num periodo de 3 anos. Os dois principais objetivos da
intervencdo no estilo de vida do DPP foram atingir e manter 7% de perda de peso,
somado a manutencdo de 150 minutos de atividade fisica por semana (ADA, 2002). O
modelo estudado mostrou que a intervencao no estilo de vida do DPP teve boa relacao
custo eficacia (SBD, 2018).

Trés outros grandes estudos sobre intervencdes no estilo de vida para prevenir
DM2, indicam uma reducdo sustentavel na incidéncia da doencga: 43% de reducdo em 20
anos no “Da Qing Study” (Li et al, 2008); 43% de reducdo em 7 anos no “Finnish Diabetes
Prevention Study”; (DPS) (Lindstrom et al, 2006); e 34% de reducdo em 10 anos no
“Diabetes Prevention Program Outcomes Study” (DPPOS) (Knowler, 2009).

A perda de peso, reduz a incidéncia de DM2, independentemente da raga, sexo,
idade e vdrios niveis de atividade fisica, estimando-se que uma perda de 5 Kg pode
ocasionar uma redugao de 55% no risco de DM2 (Hamman et al, 2006). Por outro lado,
o: “The Finnish Diabetes Prevention Study”, demonstra que individuos que praticam
mais de 4 horas de atividade fisica por semana, mas que ndo conseguem perder peso,
obtém uma redugao de 70% na incidéncia de DM2 (Lindstrom et al, 2003).

O Treino de Forca é uma modalidade de exercicio que prioriza o trabalho
muscular, praticado com uso regular de pesos livres, aparelhos, ou até do peso corporal,
com a finalidade de gerar hipertrofia, resisténcia muscular e poténcia (Fleck & Simao,
2008). E conhecido por melhorar a satide e a aptidio fisica, reduzindo o desenvolvimento
de doencas degenerativas e cardiovasculares, em geral, se realizado no minimo duas
vezes por semana (Ribeiro et al, 2013).

O Treinamento de Forg¢a pode ser dividido em quatro métodos especificos: Forca
Madxima, Hipertrofia, Resisténcia Muscular (RM), e Poténcia de Forca (forca explosiva). A
forca maxima é a quantidade maxima de tensdao que um musculo ou grupo muscular
pode gerar durante uma repeticdo num determinado exercicio. E também a forca



maxima gerada por uma contracdo muscular, podendo ser desenvolvida por meio de
acoes concéntricas, excéntricas e isométricas. O treino de forca para Hipertrofia é
caracterizado como um aumento da massa muscular, pelo aumento de proteinas
contrateis no musculo esquelético. A Resisténcia Muscular é a habilidade de manter a
producdo de forca por um tempo prolongado, ou durante muitas repeticdes em
determinados exercicios. E uma manifestacdo de forca importante para que a pessoa
tenha capacidade fisica para realizar as tarefas do dia a dia. A Poténcia de Forca (forca
explosiva) é o produto da forca e da velocidade do movimento: poténcia = (forca x
distancia) / tempo. Também é considerada a habilidade de movimentar o corpo e/ou um
objeto no menor periodo (Prestes et al, 2010).

O treinamento de forca trara inUmeros beneficios para os portadores de DM2,
desde que os seus riscos sejam minimizados através de prescricdio adequada e
acompanhada por uma equipe multiprofissional. Entre estes beneficios pode ser
destacado o ganho de massa muscular, a melhoria na absorcdo de glicose, o aumento de
massa magra e consequente controle de peso (Zabaglia et al, 2009).

Um estudo que teve como objetivo verificar o efeito de 12 semanas de um
programa de exercicios de forca com pesos, na composicao corporal e na hemoglobina
glicosilada em DM2, realizou a pesquisa com 8 individuos sedentarios, com idades entre
47 e 58 anos, que realizaram o treino 3 vezes por semana. Apds a aplicacdo do programa,
observou-se aumento da massa magra, diminuicdo na relacdo cintura-quadril, no
somatdrio de 7 dobras cutdneas, e diminuicdo dos niveis de glicemia capilar pods-
exercicio em 80% das sessOes, variando entre 1,47% e 64,36% em relacdo a glicemia pré-
exercicio (Cambri & Santos, 2006).

Uma revisdo de literatura apresentou resultados indexados em bases de dados
eletrdnicas, sobre os efeitos que o treino de forca pode proporcionar aos portadores de
DM2, e os cuidados necessdrios ao se praticar este tipo de modalidade de treino fisico.
Ap0ds andlise, concluiu que os artigos selecionados demonstram que o treino de forga
promove melhoria na sensibilidade a insulina, reducdo glicémica, aumento de massa
magra e diminui¢ao da gordura corporal de diabéticos tipo 2, diminuindo os fatores de
risco para desenvolvimento de outras enfermidades (Dos Santos et al, 2016).

Outra pesquisa, utilizando o treino de forga no periodo de duas semanas em
todos os participantes portadores de DM2, que tinham idade média de 53,64 anos,
foram divididos em dois grupos: controle (n=11) e experimental (n=14). As sessdes de
exercicio foram de uma hora, duas vezes por semana. Os resultados obtidos, apds o
periodo experimental, demonstram uma redugao nos niveis de hemoglobina glicosilada,
fundamental para o controle da diabetes, e incremento da forga muscular no grupo
experimental. Os autores concluiram que este tipo de treino pode contribuir para o
controle glicémico em adultos com DM2 (Canche & Gonzalez, 2005).

Noutro trabalho de investigacdo, o qual tinha como objetivo verificar a eficacia
do treino de resisténcia no controle glicémico de adultos com DM2, foi realizado em 16
semanas, com 62 adultos de ambos os sexos. O controle glicémico, anormalidades da
sindrome metabdlica, composicao corporal, e as reservas de glicogénio muscular foram
determinadas antes e apds a intervencdao. Os resultados obtidos no estudo,



demonstraram reducdo dos niveis plasmaticos de hemoglobina glicosilada, aumento da
massa e do glicogénio muscular, além da diminuicdo significativa de medicamentos para
DM2 entre os voluntarios da pesquisa. Assim, os autores concluiram que o treino de
forca é viavel e eficaz no auxilio ao tratamento da DM2 (Castaneda et al, 2002).

O posicionamento inicial do Colégio Americano de Medicina Esportiva (ACSM,
2000) recomenda programas de atividade fisica para diabéticos tipos 2, com atividades
aerdbias que acumulem o minimo de 1.000 kcal por semana, assim como programas de
treino de forca que devam ser eficazes para melhorar a forca e a resisténcia muscular,
bem como em melhorar a composicdo corporal. As diretrizes, aconselham,
resumidamente, uma frequéncia de trés dias nao consecutivos e até cinco sessdes de
atividade fisica por semana (para melhorar a resisténcia cardiorrespiratéria e atingir o
gasto caldrico desejavel); intensidade baixa a moderada (40% a 70%) para melhorias
cardiorrespiratdrias e metabdlicas (aumento da sensibilidade a insulina e taxa de
depuracdo metabdlica geralmente ocorrem apds atividade fisica regular), mas, também
afirmam que alguns trabalhos mostraram mudancas metabdlicas favordveis com
exercicios de alta intensidade, por exemplo, 70% a 90% do VO2max); duracdo
diretamente relacionada com as necessidades de gasto calérico e inversamente
relacionada a intensidade; e no que respeita ao modo, atividades que proporcionem
maior controle de intensidade, apresentem pouca variabilidade interindividual no gasto
energético, sejam de facil manutencdo e requerem pouca habilidade. O treino de forga
deve ser incluido pelo menos 2 vezes por semana, com um minimo de 8 a 10 exercicios
envolvendo os principais grupos musculares, com um minimo de uma série com 10 a 15
repeticGes até quase a fadiga.

Algumas diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes preconizam que o tipo de
exercicio de resisténcia/fortalecimento muscular devem ser incluidos no plano de
atividades de diabéticos, ja que eles provocam elevacdo da sensibilidade a insulina de
maior duragdo; a duragdo depende da intensidade e da frequéncia semanal e deve ser
planejada para minimizar riscos de hipoglicemia, sendo a recomendag¢do mais atual de
150 minutos de exercicios de intensidade moderada, ou 75 minutos de exercicios de alta
intensidade por semana (ou combina¢do de ambos); a intensidade deve seguir o ideal
de uma prescricdo que contemple exercicios de moderada e alta intensidades,
afirmando ainda que: “hd evidéncias de que exercicios de maior intensidade apresentam
maior impacto no aumento da condicdo aerdbica e na reducdo da hemoglobina
glicosilada, do que o aumento do volume semanal (SBD, 2014).

Diretrizes mais recentes do ACSM para o treino de forca em diabéticos sdo: (1)
Frequéncia: deve-se realizar ao menos duas vezes por semana em dia ndo consecutivo,
mas o ideal sdo trés vezes, juntamente com atividades aerdbicas regulares; (2)
Intensidade: o treinamento deve ser moderado (50% de 1RM) ou vigoroso (75% a 80%
de 1RM) para a otimizacdo dos ganhos de forga e acdo da insulina; (3) Duragdo: cada
duracdo de treino deve incluir no minimo de 5 a 10 exercicios envolvendo grandes
grupos musculares (membros superiores, membros inferiores e core), envolvendo a
realizacdo de 10 a 15 repeticdes proximas da fadiga por cada série, progredindo
gradualmente para maiores cargas (ou resisténcia), que possam ser levantadas pelo
menos de 8 a 10 vezes. No minimo de 1 série por repeti¢cdes préximas da fadiga, mas
entre 3 ou 4 séries é o nimero recomendado para otimizacdo dos ganhos de forga; (4)



Modo: maquinas de resisténcia e pesos livres podem resultar em ganhos de forca e
massa muscular alvo; (5) Taxa de progressdo: para evitar lesdo, a progressdo da
intensidade, frequéncia e duragao das unidades de treino devem ocorrer lentamente.
Na maior progressao de treino, o aumento da carga ou da resisténcia sdo realizados
apenas quando o numero de repeticdes por série pode ser consistentemente excedido,
seguido pelo aumento no nimero de séries e finalmente pelo aumento progressivo da
frequéncia de treino, para sessGes semanais de 3 vezes com séries de 8 a 10 repeticoes
feitas com 75% a 80% de 1RM, com 8 a 10 exercicios ao longo de um periodo de 6 meses
(ACSM, 2010).

1.1 FISIOPATOLOGIA DA DIABETES MELITUS

A DM é uma sindrome do metabolismo deficiente dos hidratos de carbono,
lipidios e proteinas, causada tanto pela auséncia de secrecdo de insulina quanto pela
diminui¢ao da sensibilidade dos tecidos a insulina. Nos tipos de Diabetes Mellitus, o
efeito basico da auséncia de insulina ou da resisténcia a insulina sobre o metabolismo da
glicose é impedir a captacdo eficiente, e a utilizacdo da glicose pela maioria das células
do organismo, exceto pelo cérebro. Como resultado, a concentracdo de glicose
sanguinea aumenta, a utilizacdo celular da glicose cai ainda mais, e a utilizacdo dos
lipidios e das proteinas aumenta (Guyton e Hall, 2006).

Na DM2 ocorre resisténcia a insulina levando a diminuicdo da acdo nos tecidos
alvo, principalmente no figado, musculos e tecido adiposo. Tem a sua etiologia
relacionada com causas herdadas ou adquiridas, como obesidade androide, dislipidemia,
resisténcia insulinica, hipertensao arterial (sindrome metabdlica), sedentarismo, fatores
genéticos e ambientais (Vancini & Lira, 2004; De Angelis et al, 2006; Barrile et al, 2007).

Aresisténcia a insulina é uma disfuncdo metabdlica com alteragdes intracelulares
gue resulta em prejuizos na translocacdo de vesiculas que contém GLUT4, para a
membrana, diminuindo a capacidade do musculo esquelético e outros tecidos de captar
glicose para as células, levando a um estado hiperglicémico (Castro et al, 2013). Pode ser
causada por varios mecanismos, incluindo produg¢do cronicamente aumentada de
espécies reativas de oxigénio e disfuncdao mitocondrial (Robertson et al, 2004; Souto
Padron et al, 2015), estresse do reticulo endoplasmdtico (Donath & Schoelso, 2011),
lipotoxicidade e glicotoxicidade (Del Prato, 2009).

Ainsulina é um hormonio anabdlico secretada pelas células-beta do pancreas e a
sua sintese é estimulada pelo aumento da glicose sanguinea apds refeicdes, tendo agdo
no musculo esquelético, figado e tecido adiposo. As suas fungées metabdlicas incluem:
captacdo de glicose, aumento da sintese de proteinas, acidos graxos e glicogénio,
reduzindo a producdo hepatica de glicose, lipdlise e protedlise (Li et al, 2011).

Os mecanismos pelos quais esses fatores levam ao desenvolvimento da DM2,
podem ser em parte mediados pela ativacao de vias inflamatérias, ou exacerbado por
inflamacdo (Hotamisligil & Erbay, 2008). Na verdade, o aumento da circulacdo da
proteina C reativa (PCR) e vdrias citocinas proé-inflamatdrias, como o fator de necrose
tumoral a (TNF a) e a interleucina 6 (IL-6), sdo observados em pacientes com DM2
(Herder et al, 2006; Pickup et al, 1997; Spranger et al, 2003).



Tabela 1 - Critérios laboratoriais para diagndstico de normoglicemia, pré-diabetes e DM
(ADA, 2017), adotados pela Sociedade Brasileira de Diabetes.

Glicose Glicose 2 | Glicose ao HbAlc Observagodes
em jejum horas ap6s | acaso (%)
(mg/dL) sobrecarg
a
com75g
de glicose
(mg/dL)
Normoglicemi | <100 <140 - <5,7 OMS emprega
a valor de corte de
110 mg/ dL para
normalidade da
glicose em jejum.2
Pré-diabetes >100e< >140e< - >5,7e<6,5| Positividade de
ou risco 126* 200# qualquer dos
aumentado parametros
para DM confirma
diagnostico de pré
diabetes.
Diabetes > 126 > 200 > 200 com >6,5 Positividade de
estabelecido sintomas qualquer dos
inequivo parametros
cos de confirma
hiperglicemi diagndstico de
a DM. Método de
HbAlc deve ser o
padronizado. Na
auséncia de
sintomas de
hiperglicemia, ¢
necessario
confirmar 0
diagnoéstico pela
repeticao de
testes

OMS: Organizacdo Mundial da Saude; HbAlc: hemoglobina glicosilada; DM: diabetes
mellitus. * Categoria também conhecida como glicemia de jejum alterada. # Categoria
também conhecida como intolerancia oral a glicose.

1.2 ETAPAS INTRACELULARES DA CAPTACAO DE GLICOSE

A captacdo de glicose no musculo esquelético é formada por varias etapas
intracelulares, comegando com a sinalizagdo da insulina ao seu receptor especifico na
membrana, uma proteina com atividade quinase intrinseca, contendo duas
subunidades-alfa e duas subunidades-beta (IR). Apds a ligacdo extracelular da insulina
ao seu receptor alfa-IR, ocorre a fosforilacao intracelular no receptor beta em substratos
de tirosina, denominados IRS 1 e IRS-2 (Gonzalez & Mcgraw, 2006).



Em seguida, ocorre a fosforilacdo da proteina fosfatidilinositol 3-quinase (P13q),
considerada um componente chave para que ocorra a captacdo de glicose. Apds a sua
ativacdo, hd uma subsequente interacdo com p110 e p85, permitindo a fosforilacdo de
fosfatidilinositol 4,5-bifosfato (PIP2) para formar fosfatidilinositol 3,4,5-trifosfato (PIP3)
na membrana plasmatica, levando ao recrutamento de fosfatidilinositol-quinase
dependente de proteina 1 (PDK1) e Akt2, também chamado de proteina-quinase B (Dam
et al, 2005). As proteinas IRS-1 e Akt2 influenciam diretamente a captagdo de glicose por
dependéncia da insulina, onde a fosforilacdo de IRS-2 estd relacionada ao metabolismo
dos lipideos (Bouzakri et al, 2006).

A ativagao completa de Akt, fosforila 0 TBC1 membro da familia de dominio 4
(TBC1D4), antigamente conhecido como Akt substrato de 160 kDa (AS160), e assim
promove a translocacdo do GLUT4 em direcdo a membrana plasmatica para a captacao
de glicose (Sakomoto & Holman, 2008; Cleasby et al, 2007). No entanto alguns fatores
podem causar prejuizos nesta via molecular, induzida por insulina e assim resultar na
diminuicdo da captacdo de glicose para o meio intracelular levando a varios prejuizos
metabdlicos (Masharani et al, 2011).

O exercicio fisico estimula a concentracdo de AKT no meio intracelular. Na DM2,
a cascata de eventos promovida pela insulina é insuficiente e ndo consegue estimular o
trabalho do GLUTA4.

1.3 EXERCICIO FISICO E CAPTACAO DE GLICOSE

O exercicio fisico promove o aumento da captac¢do de glicose para as células do
musculo esquelético por uma via molecular distinta a da insulina, onde a contracdo
muscular ndo ativa necessariamente a fosforilacdo de IR (receptor de insulina) em
residuos de tirosina e subsequente ativacao da PI3q. Assim, foi descoberta uma enzima
chave na captacao de glicose pela contracdo muscular, denominada proteina ativada por
AMP (AMPK), podendo ativar a translocagdao de GLUT4 independentemente da insulina.
Confirmando esta hipdtese, o bloqueio farmacolégico de Pl3q, ndo alterou a captagao
de glicose pela contragdao muscular, sendo dependente da fosforilagdo de AMPK e
TBC1D4 para a translocacdao do GLUT4, ficando evidente que existem dois sinais de
transmissdo para a captacdo de glicose no musculo esquelético (Funai & Cartee, 2008).

A enzima AMPK é um sensor energético, a qual é ativada no exercicio fisico por
baixo estado de energia, situacao na qual o AMP aumenta, ativando vias que geram o
aumento de ATP como a oxidacdo de AGL (acido graxo livre). Ao mesmo tempo, essa
enzima bloqueia vias que consomem ATP como a sintese de AGL. Portanto, a estimulacao
da contragdo muscular, induz aumento de AMP e Ca?, situacdo em que o ATP aumenta,
e assim é ativada a enzima AMPK e subsequente ativacdo de TBC1D1 e translocagdo de
vesiculas que contém GLUT4 para a membrana plasmatica, facilitando assim a entrada
da glicose para o meio intracelular (Young et al, 2009).

O exercicio fisico estimula a captacdo de glicose aumentando a expressao e
fosforilacdo de proteinas chaves na via energética (Tabela 2), assim, tanto uma sessao
aguda de exercicio fisico como um treinamento crénico é capaz de aumentar a expressao
de AMPK, TBC1D1, TBC1D4, Aktl, Akt2 e GLUT4 do musculo esquelético de humanos
(Jessen et al, 2011; Vind et al, 2011). Em ratos diabéticos tipo 2 que realizaram um



protocolo crénico e agudo de exercicio fisico aerébio, ambos os protocolos resultaram
em maior captacdo de glicose por aumentar a expressao das proteinas AMPK, PKB, Akt1
e GLUT4, confirmando a importancia do exercicio fisico para a homeostasia glicidica
(Caos et al, 2012; Yu-Ching et al, 2011).

Tabela 2 - Efeito do exercicio fisico na via de sinalizacéo insulinica e néo insulinica.

diabéticos tipo
2

PROTEINA AMOSTRA INTERVENCAO EFEITO REFERENCIAS
AMPK e TBC1D1 Humanos Sessdo aguda Aumentou Funai, K. &
de 30min Cartee, G.D.
70%V02max (2008)
AMPK, PKB, Ratos diabéticos Natacdo 1h/d, Aumentou (Jessen, et al.
AKT e GLUT4 5d/sem por 8 2011)
semanas
PKB e GLUT4 Ratos diabéticos [ Natacgdo Aumentou (Caos, et al.
30min/d, 2012)
5d/sem por 4
semanas
AMPK, GLUT4, | Ratos diabéticos Natagao, Aumentou (Vind, et al,
AS160 30min/d, 2011)
progressao
até 180min/d
na ultima
semana
TBC1D4, Aktl, Humanos Bike Aumentou (Young, et al.
Akt2, GLUT4 e obesos estacionaria 2009)
AMPK diabéticos tipo 25min/d,
2 e obesos 5d/sem por 10
nao semanas

1.4 STRESSE MECANICO DA MUSCULATURA ESQUELETICA

O estresse mecanico causado pelas contragdes musculares esqueléticas, estimula
varias vias de sinalizacdo, independentemente das mudangas hormonais e dos fatores

de crescimento (Prestes et al, 2010):

1. PI3K e Akt (quinases serina/treonina) ou PKB (proteina quinase B)

2. mTOR (alvo da rapamicina em mamiferos)

3. AMPK (proteina quinase ativada por adenosina monofosfato)

4. MAPK (mitogénio ativado por proteina quinase)

Até o momento, trés isoformas humanas de IGF-1 foram encontradas: IGF-1a




(isoforma hepatica), IGF-1b e IGF-1c (MGF= fator de crescimento mecanico). O MGF
parece ser especialmente ativado em resposta a sinalizacdo mecanica do musculo
esquelético durante o treinamento de forca. A atividade contratil do mdusculo
esquelético estimula a secrecdo de IGF-1, o qual age como um fator de crescimento
autdcrino/paracrino, e liga-se ao seu receptor de membrana, iniciando uma cascata de
eventos moleculares. Basicamente, a ligacdo do IGF-1 induz a alteracdo conformacional
no seu receptor IGFR na face externa do sarcolema (membrana muscular), resultando na
fosforilagcdo do IRS-1 (substrato 1 do receptor de insulina) e na ativacdo de PI3K. Em
seguida, a PI3K promove a formacdo de fosfatidilinositol-trifosfato, que, por sua vez,
ativa a Akt, recrutando-a para a membrana plasmatica (Toigo et al, 2006).

Duas vias subsequentes da ativacdo da Akt podem mediar a hipertrofia muscular:
Akt Mtor e Akt-GSK-3B (glicogénio sintase quinase — 3B). A ativacdo de Mtor pela
fosforilacdo da Akt (Akt — mTOR) resulta num aumento da traducdo da proteina por: (1)
mMTOR ativa proteina S6 quinase ribossomal de 70kDa (p70s6k), um regulador positivo
29 que controla a etapa de iniciacdo da traducdo de proteina eLF-4E; (2) mTOR inibe a
atividade de 4EBP1(PHAS -1), um regulador negativo do fator de iniciacdo da traducao
de proteina (eLF-4E) (Glass, 2005). A proteina quinase mTOR é considerada o fator-chave
do crescimento celular que integra sinais de fatores de crescimento, nutricionais e de
estado energético celular (Sandri, 2008).

A fosforilacdo da Akt também resulta na inativacdo de GSK-3B. Essa proteina
guinase suprime a hipertrofia muscular, bloqueando a traducdo de proteina iniciada pelo
fator de iniciagdo eucaridtico (eLF-2B) (Glass, 2005). De uma forma geral, entende-se que
a ativacdo da Akt-mTOR durante/apds a sobrecarga muscular, conduz a sinalizacdo
efetora anabdlica e, ao mesmo tempo, atua como potente inibidora dos sinais
catabdlicos.

A via Akt-mTOR colabora também para o crescimento muscular por fosforilar a
GSK-3B e a FOXO (fork-head box O —da familia dos fatores de transcri¢do). A fosforilagao
da FOXO pela Akt, evita que a FOXO estimule a transcricdo das ubiquitinas ligases
proteoliticas, as quais promovem degradacao proteica (Sartorelli & Fulco, 2014), Léger
et al. (2006), citado por Prestes (2010), investigaram a cascata de sinalizagao da Akt apds
8 semanas de treino de forga para hipertrofia muscular, seguidas por 8 semanas de
destreino. O programa produziu incremento de 10% na area da sec¢do transversal do
guadriceps associado com o aumento na quantidade de proteinas fosforiladas como a
Akt, GSK-3b e mTOR. Esses dados, sugerem que o treino de forca promove o aumento
da fosforilagdo da Akt e de seus subsequentes alvos na cascata de sinaliza¢dao da sintese
de proteina (Akt, mTOR, GSK-3B, p70S6K, 4E-BPI e eLF-2B).

Deve-se lembrar que a importancia da via de sinalizagdo da AMPK e MAPK para
0s mecanismos envolvidos na adaptacdo ao treino de forga, precisam ser elucidados
(Prestes, 2010).

1.5 IMPACTO DO EXERCICIO FiSICO NA GLICEMIA DE DIABETICAS TIPO
2

Os beneficios adicionais para o individuo com DM2, que tém habitos regulares de
pratica do exercicio fisico, podem ser os de curto prazo e os de longo prazo. No curto
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prazo, podem ser citados: o aumento da ac¢do da insulina, aumento da captacdo da
glicose pelo musculo, captacdo da glicose no periodo pds-exercicio, diminui¢do da taxa
de glicose, e aumento da sensibilidade celular a insulina (Katzer, 2007). O ACSM (2003),
afirma que os beneficios da atividade fisica, sejam eles agudos ou crénicos, sdo muito
significativos, mas os beneficios do exercicio crénico sdo muito mais numerosos,
ressalvando que logo apés finalizar a atividade fisica, o musculo esquelético continua a
captar glicose com eficiéncia, com o objetivo de recompor o glicogénio muscular e
hepatico, bem como devolver o equilibrio do organismo, podendo ocorrer hipoglicemias
até 48 horas apos a finalizacdo do exercicio.

O efeito do exercicio fisico sobre a sensibilidade a insulina tem sido demonstrado
entre 12 e 48 horas apos a sessdo de exercicios fisicos, porém, volta as concentracoes de
pré-atividade em trés a cinco dias apds a ultima sessdo de exercicios fisicos, o que reforca
a necessidade de praticar atividades fisicas com frequéncia e regularidade (Guimardes &
Ciolac, 2004).

O fato de apenas uma sessdo de exercicio fisico melhorar a sensibilidade a
insulina, e do efeito proporcionado pelo treino regredir em poucos dias de inatividade,
levanta a hipotese de que o efeito do exercicio fisico sobre a sensibilidade a insulina é
meramente agudo. No entanto, foi demonstrado que individuos com resisténcia a
insulina melhoram a sensibilidade em 22% apds a primeira sessdo de exercicio, e em 42%
apos seis semanas de treino. Isso demonstra que o exercicio fisico apresenta tanto um
efeito agudo como cronico sobre a sensibilidade a insulina (Guimardes & Ciolac, 2004).

A reducdo da glicemia capilar apds uma sessdo de exercicio fisico, pode ser
explicada devido ao aumento da permeabilidade a glicose nas fibras musculares ativas,
mesmo na auséncia e/ou deficiéncia da acdo da insulina. Neste sentido, o exercicio fisico
regular aumenta a captacdo e o metabolismo da glicose pelo musculo, assim como,
incrementa a sintese e translocacdo de GLUT-4, transportadores de glicose no tecido
adiposo, musculo esquelético e musculo cardiaco (Frosing et al, 2007; Silva et al, 2011).

Numa pesquisa que avaliou a glicemia capilar pré e pds-sessao de exercicios
fisicos, verificou-se a diminuicao desta nos individuos diabéticos em 78,0% das sessdes
analisadas, com variagdes de 0,4 até 62,5% em relacdo a glicemia pré-exercicio.
Constatou-se ainda, que a reducao média da glicemia apds as sessOes de exercicios
fisicos foi de 18,0%. Outro estudo apresentou dados semelhantes que variaram entre
18,6% no G1, 19,9% no G2, e 12,5% no G3 (Cambri et al, 2007). Numa outra pesquisa,
houve momentos, quando o exercicio foi realizado de maneira continua, em que os
niveis de glicose chegaram a diminuir cerca de 50% do seu valor inicial (Volpato & Zaboti,
2008).

Durante o exercicio, o transporte de glicose na célula muscular (GLUT 4)
aumenta, assim como a sensibilidade da célula a a¢do da insulina. Isso ocorre pelo
aumento do aporte sanguineo que é um importante fator regulador, permitindo a
disponibilidade desse substrato a musculatura. O transporte de glicose ao musculo
esquelético ocorre primeiramente por difusdo facilitada através dos GLUTSs, cujos
principais mediadores s3do a insulina e o exercicio. Esse aumento na translocagao de
transportadores de glicose, pode ser dependente de insulina ou n3o. E possivel haver
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translocacdo de GLUT4 para a membrana muscular durante o exercicio mesmo na
auséncia de insulina (Barrile et al, 2007; Irigoyen et al, 2003; Frosing et al, 2007; Silva et
al, 2011).

Quando hd pratica de exercicios, os mecanismos moleculares envolvidos na
translocacdo dos transportadores de glicose, independentemente da acdo da insulina,
ndo sdo imediatos, porém, ndo ocorre fosforilacdo dos receptores nem ativacao da Pl 3-
guinase. Evidéncias, parecem indicar que um mediador do processo de translocacdo é o
calcio, pois este inicia ou facilita a ativacdo de moléculas sinalizadoras que leva aos
efeitos imediatos e prolongados do exercicio sobre o transporte de glicose no musculo.
Outros mediadores podem ser o éxido nitrico, a calicreina e a adenosina (Torres Leal et
al, 2009).

A insulina, assim como o exercicio, tem efeito hipoglicemiante pela melhoria na
captacao de glicose, porém, durante o exercicio, ocorre entrada de glicose na célula
independentemente da acdo da insulina. A liberacdo do cdlcio pelo reticulo
sarcoplasmatico durante a contracdo, desencadeia a cascata de sinalizacdo para a
translocacdo dos transportadores de glicose (Glut 4) presentes nas células musculares,
ocorrendo assim a entrada de glicose na célula e ocasionando o efeito hipoglicemiante
(Padua et al, 2009).

1.6 ESTIMULOS PARA HIPERTROFIA: MICROLESOES

O primeiro fator de aumento na forga muscular é fisiolégico e ocorre com o
aumento do numero de unidades motoras, em maior frequéncia de estimulacdo e
sincronia dos impulsos nervosos recrutados na contragdo. O segundo é na forma e no
tamanho do volume muscular (hipertrofia), que podem ser de adaptac¢ées: aguda, como
a hipertrofia sarcoplasmatica (ocorre imediatamente apds o exercicio e tem pequena
duracdo, consistindo na acumulacdo de catabdlitos das contragdes) e/ou crénica, como
a hipertrofia miofibrilar (surge em fun¢do da continuidade do treino, devido ao
anabolismo de proteinas contrateis ou aumento das organelas das fibras musculares,
como mitocéndrias, ribossomos etc). Convém ressaltar que, em fungao do treino, a
presenca de nucleos dentro da célula muscular cresce cerca de 46% (Prestes et al, 2010).

A hipertrofia muscular e as mudancgas no recrutamento de unidades motoras, sao
importantes fatores relacionados com o desenvolvimento de forca (McCarthy et al,
2002). Tal beneficio proporciona ao praticante a capacidade de gastar menos forga para
a realizagdo das basicas atividades de rotina.

Apesar de serem mais evidentes em virtude de agdes excéntricas, as contracdes
concéntricas também tém a capacidade de induzir microlesées (Gibala et al, 1995).
Normalmente, as microlesdes sao notadas nas linhas Z, mas diversos outros pontos
também sdo afetados, como o sarcolema, reticulo sarcoplasmatico, membrana basal,
mitocondrias e tecido conjuntivo. Para se entender como as micro lesdes podem
estimular a hipertrofia deve-se, em primeiro lugar, entender as consequéncias
fisiolégicas de uma lesdao. Quando um tecido é lesionado, ocorre uma complexa
sequéncia aguda de reagdes, incluindo dilatacdo dos vasos locais, aumento da
permeabilidade dos capilares e migra¢ao das células do sistema imunolégico.
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Nos primeiros minutos apds a inflamacao, surge a primeira linha de macréfagos,
gue iniciam a acdo fagocitdria. Depois da primeira hora, neutrdfilos vindos do sangue
iniciam a invasdo da drea inflamada, removendo corpos estranhos. Praticamente
simultanea a invasado de neutrodfilos, ocorre uma segunda acdo de macréfagos, originada
de mondcitos sanguineos. Esta segunda invasdo de macréfagos ocorre de forma gradual,
demorando cerca de dois dias para tornar-se efetiva (Hawke e Garry, 2001).

A segunda linha de macréfagos parece ser essencial ao processo de regeneracao,
por secretar fatores que regulam a atividade das células satélites (Hawke e Garry, 2001).
Tanto que a auséncia de macrofagos impede a regeneracdo muscular, enquanto uma
resposta aumentada eleva a proliferacdo e diferenciacdo das células satélites.

A capacidade migratdria das células satélites depende da integridade estrutural
da fibra. Em lesdes de maior porte, quando a membrana basal é rompida, as células
satélites podem migrar para fibras adjacentes. J4 nas microlesdes, quando os danos sdo
limitados (sem atingir a membrana basal), a migracdo ocorre dos locais intactos para os
locais de lesdo. Ha a suposicdo de que haja inibicdo mecanica na atividade das células
satélite, devido a compressao a que elas estdo sujeitas no estado de repouso. Deste
modo, a lesdo removeria a inibicdo ao provocar o edema, fazendo com que as células-
satélite migrassem para o local do trauma e iniciassem as suas atividades regenerativas

(Hawke e Garry, 2001).
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