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Introdução 

O músculo esquelético representa aproximadamente 40% 
da massa corporal total e exerce papel primordial no 
metabolismo da glicose (SMITH; MUSCAT, 2005). Este 
tecido é responsável por aproximadamente 30% do dispêndio 
de energia, e é um dos principais tecidos responsável pela 
captação, liberação e estocagem de glicose(NUUTILA et al., 
1992). Trabalhos das últimas décadas demonstram claramente 
que o exercício físico aumenta a captação de glicose pelo 
(JAMES et al., 1983; ERIKSSON et al., 1998; KENNEDY et 
al., 1999; LUCIANO et al., 2002). Além disso, recentemente 
foi demonstrado que a redução de peso corporal associada 
com o aumento da atividade física em indivíduos com risco 
aumentado para desenvolver diabetes reduz em 58% a 
incidência dessa doença (KNOWLER et al., 2002). 

Assim, atualmente o exercício físico é considerado uma 
das pedras angulares tanto do tratamento como da prevenção 
do Diabetes tipo 2. Os mecanismos moleculares envolvidos 
no aumento da captação de glicose muscular estão sendo 
intensamente pesquisados. Nesta revisão serão abordados 
alguns aspectos dessa fascinante área que está se 
desenvolvendo rapidamente. 

Exercício e sinalização insulínica: perspectiva 
histórica 

Em 1887 Chauveau e Kaufman reportaram redução da 
quantidade de glicose proveniente da musculatura do 
masseter de cavalos enquanto eles mastigavam 
(CHAUVEAU; KAUFMANN, 1887). Quatro décadas 
depois, foi demonstrado que a insulina tem o mesmo efeito do 
exercício na indução de captação de glicose pelos músculos 
(BURN; DALE, 1924). Estas pesquisas deram origem a uma 
série de investigações que buscaram elucidar a possível 
interação entre insulina e exercício na regulação da captação 
de glicose. 

Em 1972 Bjorntorp e colaboradores demonstraram 

melhora da tolerância à glicose e níveis de insulina menores 
em homens que participavam regularmente de esportes 
competitivos quando comparados aos seus controles. Este 
mesmo grupo de pesquisadores também reportou que 
mulheres hiperinsulinêmicas e obesas tiveram os níveis de 
insulina no plasma diminuída após 6 semanas de treinamento 
físico (BJORNTORP et al., 1970; BJORNTORP et al., 1972). 

Tais descobertas sugeriam que o exercício regular 
aumenta a sensibilidade à insulina no músculo e em outros 
tecidos, uma idéia que só foi confirmada na década de 80 por 
Carl Mondon e colaboradores (MONDON et al., 1980). 

Sistema de transporte de glicose 
A insulina é um hormônio anabólico produzido e 

secretado pelas células β das ilhotas pancreáticas (GEPTS; 
LECOMPTE, 1981). Seus efeitos metabólicos são de extrema 
importância, como por exemplo, a manutenção da 
homeostasia da glicose, crescimento e diferenciação celular 
dentre outros (MONDON et al., 1980). A secreção insulínica 
se dá em resposta ao aumento dos níveis circulantes de 
glicose (PORTHA et al., 1982). Esse hormônio é capaz de 
modular a homeostase da glicose, reduzindo a produção 
hepática e aumentando a captação periférica desse carboidrato 
principalmente no músculo e nos adipócitos (CROSS et al., 
1995; BRADY et al., 1997). 

A sinalização intracelular da insulina em tecidos insulino-
sensíveis inicia-se com a ligação do hormônio a um receptor 
específico de membrana, uma proteína heterotetramérica com 
atividade quinase intrínseca (PATTI; KAHN, 1998). O 
receptor de insulina (IR) é formado por duas subunidades α 
localizadas nas parte externa da membrana e duas 
subunidades β transmembrana. Uma vez ligada a subunidade 
α, a insulina estimula a autofosforilação da região intracelular 
do receptor, correspondendo a subunidade β (PATTI; KAHN, 
1998). A autofosforilação do receptor de insulina ativa a 
fosforilação de vários substratos proteicos como os membros 
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da família dos substratos do receptor de insulina (IRS-1,2,3 e 
4), Shc, Gab-1 e Cbl (PESSIN; SALTIEL, 2000). Os 
principais substratos do receptor de insulina são IRS-1 e o 
IRS-2, que quando fosforilados em tirosina se ligam e ativam 
proteínas com domínio SH2, como a PI 3-quinase 
(PI(3)K)(BACKER et al., 1992). 

A PI(3)K quando estimulada por insulina é essencial para 
o transporte de glicose (CZECH; CORVERA, 1999). No 
músculo esquelético, a inibição da PI(3)K pelo bloqueador 
farmacológico wortmannin comprova a importância da 
PI(3)K como uma molécula crucial para a translocação do 
GLUT4 estimulado por insulina (HAYASHI et al., 1997). 

Além da participação na sinalização para a captação de 
glicose a PI(3)K ainda participa de outros mecanismos 
celulares como a diferenciação e a mitogênese (SHEPHERD 
et al., 1995). Como resultado da ativação da PI(3)K ocorre 
fosforilação de uma serina quinase denominada Akt, que 
dentre outras funções, participa diretamente do transporte de 
glicose dependente de insulina (Figura 1), no entanto a 
interação da Akt com a proteína transportadora de glicose 
(GLUT-4) não está completamente elucidada, necessitando de 
novos estudos (KIM et al., 1999). 

 

 

 
 
 
 

Figura 1. Via de sinalização insulínica. 
 
 

 

Efeitos do exercício físico na via de sinalização 
da insulina 

Em diversas condições fisiológicas, o transporte de 
glicose através da membrana celular é um fator limitante na 
utilização de glicose pelo músculo esquelético (KUBO; 
FOLEY, 1986; CLINE et al., 1999). A insulina e o exercício 
físico são os estimuladores fisiologicamente mais relevantes 
do transporte de glicose no músculo esquelético (HAYASHI 
et al., 1997; GOODYEAR; KAHN, 1998). Embora 
agudamente o exercício não seja capaz de aumentar a 
fosforilação em tirosina do IR e nem de aumentar a 
fosforilação em tirosina do IRS-1 estimulada por insulina 

(HENRIKSEN, 2002), observa-se que o exercício 
potencializa o efeito da insulin na fosforilação do IRS-2 com 
conseqüente aumento da atividade da PI(3)K (HOWLETT et 
al., 2002). Além disso, ocorre também uma maior fosforilação 
em serina da Akt, proteína fundamental para iniciar a 
translocação do GLUT4 para a membrana citoplasmática 
(WOJTASZEWSKi et al., 1999). Resultados publicados por 
nosso laboratório mostraram que o exercício de endurance 
melhora a sensibilidade à insulina, aumentando a fosforilação 
do IRS-1 e IRS-2 bem como a associação dessas proteínas 
com a PI(3)K em animais estimulados com insulina quando 
comparados aos animais controle (LUCIANO et al., 2002). 
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O GLUT4 é o maior transportador de glicose expresso no 
músculo esquelético, e a sua translocação do meio intracelular 
até a membrana plasmática e túbulos T constitui-se no 
principal mecanismo através do qual ambos insulina e 
exercício efetuam o transporte de glicose no músculo 
esquelético (HAYASHI et al., 1997; GOODYEAR; KAHN, 
1998). A atividade contrátil do músculo pode estimular a 
translocação do GLUT4 na ausência de insulina (HAYASHI 
et al., 1997; GOODYEAR; KAHN, 1998), e alguns estudos 
sugerem que existem diferentes “pools” intracelulares de 
GLUT4, um estimulado por insulina e um estimulado pelo 
exercício (DOUEN et al., 1990; CODERRE et al., 1995). 
Portanto, os efeitos da insulina e da contração muscular são 
aditivos, sugerindo que a insulina e o exercício ativam os 
transportadores de glicose por diferentes mecanismos. 

Exercício físico e resistência à insulina 
O estilo de vida sedentário é um fator que contribui para o 

desenvolvimento ou aumento da resistência à insulina 
(BASSUK; MANSON, 2005). Estudos demonstraram que a 
sensibilidade à insulina pode aumentar com exercícios físicos, 
independentemente da redução do peso e de mudanças na 
composição corporal (O'DONOVAN et al., 2005), e que o 
principal efeito do exercício pode ser o aumento da expressão 
de elementos intracelulares da via de sinalização da insulina, 
em particular dos transportadores de glicose (GLUT-4) na 
musculatura esquelética (TERAN-GARCIA et al., 2005). 
Interessantemente em paciente com diabetes do tipo 2, o 
transporte de glicose estimulado pela contração muscular se 
mantém sem alterações (KENNEDY et al., 1999). 

Estudos experimentais demonstraram que o exercício 
físico em ratos diabéticos foi capaz de aumentar a 
fosforilação do receptor de insulina e da Akt, melhorando 
conseqüentemente a captação de glicose (HEVENER AL). 
Todos esses dados confirmam a importância da atividade 
física para a melhora da captação da glicose mediada por 
insulina. 

AMPK enzima chave na captação de glicose 
induzida pela contração muscular 

A AMPK é uma molécula heterotrimérica que contém 
uma subunidade catalítica (α), com duas isoformas (α 1 e α 
2), e duas subunidades relulatórias (β e γ), com as seguintes 
isoformas (β1, β2, γ1 γ2 e γ3) (HARDIE; CARLING, 1997). 
A AMPK é ativada pela fosforilação do resíduo de treonina 
172 da alça de ativação da subunidade α (HARDIE; 
CARLING, 1997).  

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 2. Estrutura molecular da AMPK: Apresentando uma 
subunidade catalítica (∞) e duas subunidades catalíticas (β e 

γ). 

A ativação é causada pelo decréscimo do status energético 
celular. Na situação em que a relação AMP:ATP é 
aumentada, ocorre mudança conformacional da molécula, 
deixando-a suscetível a fosforilação e ativação pela AMPK 
quinase (AMPKK) (HARDIE et al., 2003). A AMPK 
fosforilada ativa vias que geram o aumento de ATP, tais 
como a oxidação de ácidos graxos ao mesmo tempo em que 
desativa as vias anabólicas que consomem o ATP, como a 
síntese de ácidos graxos. 

Diferentes experimentos apontam que a contração 
efetivamente aumenta a atividade da AMPK. Por exemplo, foi 
demonstrado, que a contração muscular por estimulação 
elétrica in situ (VAVVAS et al., 1997; HAYASHI et al., 
2000), e contração isolada de músculo de ratos in vitro (FUJII 
et al., 2000; MUSI et al., 2005), aumenta significativamente a 
atividade da AMPK. O exercício de ciclismo também 
aumenta a atividade da α2 AMPK em humanos, no entanto, 
tal ativação é dependente, da intensidade e do tempo de 
duração do esforço (STEPHENS et al., 2002; MUSI et al., 
2003). A α2 AMPK é ativada durante o exercício de 
intensidade moderada quando, em geral, a isoforma α1 
AMPK parece ser mais resistente a ativação e é somente 
ativada em condições extremas como na contração isolada de 
músculo de ratos in vitro, durante o sprint no ciclismo e ou 
nos exercícios supramáximos em humanos (MUSI et al., 
2003). 

Esse aumento da atividade da AMPK em resposta a uma 
necessidade de gerar ATP, durante o exercício, promove a 
translocação das vesículas contendo Glut-4, facilitando assim 
o transporte de glicose para o músculo de maneira semelhante 
à da insulina embora por cascatas de sinalização diferentes e 

Proteína alvo

γ1- γ 2- γ 3
α1-α2

(atividade catalítica)

β1-β2

PATP

P

ADP

Subunidades 
regulatóriasThr172

Proteína alvo

γ1- γ 2- γ 3
α1-α2

(atividade catalítica)

β1-β2

PATP

P

ADP

Subunidades 
regulatóriasThr172



E. R. Ropelle, J. R. Pauli & J. B. C. Carvalheira 

Motriz, Rio Claro, v.11, n.1, p.49-55, jan./abr. 2005 52 

independentes (MCGEE et al., 2003). Nessa situação, a 
redução da malonil-CoA permite o aumento da ação da 
carnitina acil transferase 1 que aumenta a eficiência do 
transporte de ácidos graxos para as mitocôndrias e 
conseqüente oxidação (SIMONEAU et al., 1999). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figura 3. A contração muscular ativa a AMPK, resultando o 

aumento da captação de glicose. 
 

De maneira similar à contração muscular, a ativação da 
AMPK com AICAR, resulta em um aumento da captação de 
glicose no músculo, indicando de fato que esta enzima pode 
ter um papel determinante na entrada de glicose nesse tecido 
(WINDER et al., 2000). Observou-se, que a ativação crônica 
da AMPK por AICAR diariamente durante 4 semanas, para 
simular o treinamento com exercícios, foi associada com 
aumentos no conteúdo de GLUT-4 assim como a atividade 
das enzimas oxidativas mitocôndriais (AI et al., 2002). Esses 
dados sugerem que repetidas sessões de exercício físico 
podem gerar adaptações bioquímicas no músculo esquelético 
através da ativação repetida da AMPK.Desse modo, a AMPK 
tem se tornado um interessante alvo para o desenvolvimento 
de drogas. 

Recentemente, Musi e colaboradores examinaram a ação 
do exercício em diabéticos tipo 2 (MUSI et al., 2001). A 
atividade da α2 AMPK no músculo esquelético destes 
pacientes foi similar aos indivíduos controles do estudo, um 
indicativo de que indivíduos com essa doença tem um 
funcionamento normal da AMPK no músculo. 

Portanto, a ativação da AMPK durante o exercício 
promove aumento na captação de glicose, melhora na 
homeostase glicídica e sensibilidade à insulina e aumenta a 
capacidade oxidativa, tais adaptações são importantes não só 

para praticantes de atividades físicas ou atletas que realizam 
exercícios diariamente como também, para indivíduos 
diabéticos. 

Efeitos de uma sessão de exercício versus 
adaptações do treinamento físico 

O aumento na sensibilidade á insulina de músculos em 
humanos fisicamente treinados desaparece rapidamente (48 a 
72 horas) uma vez cessado o exercício, sugerindo que em 
grande parte os efeitos estão relacionados à última sessão de 
atividade física (HOLLOSZY, 2005). Por outro lado, o 
treinamento físico diminui a adiposidade, o tamanho da célula 
de gordura, os níveis de insulina no plasma e aumenta a 
expressão de GLUT-4 no músculo (HARDMAN, 1996; 
MENSINK et al., 2003; STUBBS; LEE, 2004), todos estes 
aspectos podem oferecer um suficiente estímulo ao transporte 
de glicose estimulado por insulina. Assim, a relativa 
importância de uma única sessão de exercício versus os 
efeitos crônicos do treinamento físico permanecem não 
totalmente compreendidos. 

Conclusão 
Houve um progresso científico considerável na 

compreensão dos mecanismos moleculares de ação da 
insulina e da contração muscular. No entanto, muitas lacunas 
não foram preenchidas. É necessário definir algumas das 
etapas das vias de transmissão do sinal e elucidar os 
mecanismos de inter-relação entre a insulina e a contração 
muscular. Esses estudos provavelmente irão propiciar uma 
melhor abordagem terapêutica para os pacientes portadores de 
diabetes, bem como fornecer medidas para sua prevenção. 
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