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Resumo

A diabetes mellitus tem emergido como um dos principais alarmes para a saude
humana no século XXI. Esta pandemia diminui a qualidade de vida dos doentes com custos
socioeconémicos elevados, sobretudo devido a morbilidade e mortalidade prematuras. A
pratica de exercicio fisico regular e moderado é capaz de atenuar a resisténcia a insulina e
controlar a glicemia e dislipidemia, por interferir com os mecanismos fisiopatoldgicos,
incluindo a captagao de glicose, stress oxidativo, inflamagao e S-nitrosilagio no musculo-
esquelético.

A inclusao de alimentos tipicos da dieta mediterranea e maior adesao a este padrao
alimentar saudavel pode constituir uma estratégia de prevencao e controlo da progressao da
patologia.

Neste contexto, as medidas n3ao farmacologicas sao imperativas para evitar
complicagoes, bem como polimedicagao, que esta associada a efeitos adversos graves e

interacoes medicamentosas.

Abstract

Diabetes mellitus has emerged as one of the main alarms to human health in the 21st
century. This pandemic causes deterioration of life quality with high socio-economic costs,
particularly due to premature morbidity and mortality. Regular and moderate intensity
physical exercise is able to attenuate insulin resistance and control glycaemia and
dyslipidaemia, by interfering with the pathophysiological mechanisms at different levels,
including glucose uptake, oxidative stress, inflammation and S-nitrosation in the skeletal
muscle.

The inclusion of foods typical of the Mediterranean diet and greater adherence to
this healthy pattern might present a new strategy toward the prevention and control of
diabetes at the population level.

In this context, non-pharmacological strategies are imperative to avoid complications,
as well as polymedication, which is associated with serious side-effects and drug-to-drug

interactions.
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Introducao

Ao longo dos ultimos anos, a pratica clinica de doengas croénicas deixou de estar
apenas dirigida para a doenga, mas também para o bem-estar do individuo, procurando
manter a vida com maiores niveis de qualidade. A percegao de que a pessoa tem sobre o seu
estado de salde tem sido considerada como coadjuvante nos resultados das terapéuticas.

A Diabetes Mellitus (DM), como doenga croénica, é vista como um conjunto de
patologias associadas, devido as varias complicagoes agudas ou tardias a que estd
diretamente relacionada. A incidéncia tem vindo a aumentar devido a fatores genéticos,
ambientais e comportamentais, entre os quais uma alimentagao hipercalérica e o
sedentarismo, que sao também os principais condicionantes da obesidade. Segundo dados da
Direcao Geral de Saude (DGS), a DM é a quarta causa de morte, apds as doengas
cardiovasculares, oncolégicas e respiratorias (DGS, 2012).

A prevencao e redugao do risco das complicagoes requer educagao especial e
cuidados de saude do individuo diabético. A um estilo de vida saudavel esta associado a
pratica de exercicio fisico, alimentac¢ao equilibrada e cuidados basicos de saude, nao so6 para
prevenir o aparecimento de doenga, mas também para proporcionar uma boa qualidade de
vida.

Num individuo diabético, o comportamento perante a saude ditara a evolugao do
estado da doenga e a ocorréncia, ou nao, de outras patologias associadas. De modo a
manter um nivel de vida minimamente saudavel, existem varias estratégias que permitem,
nao sé prevenir a DM, como atenuar a progressao da doenca.

A DGS prevé, no Plano Nacional para a Diabetes, “a prevencdo primdria da diabetes,
através da reducdo dos fatores de risco conhecidos modificaveis da etiologia da doenga”; a
“prevencdo secunddria, através do diagndstico precoce e do seu tratamento adequado de acordo
com o principio da equidade” e da “prevencdo tercidria, através da reabilitacdo e reinser¢do social
dos doentes e na qualidade da prestacdo dos cuidados a pessoa com diabetes”(DGS, 2012).
Segundo a Sociedade Portuguesa de Diabetologia (SPD), a tipologia | nao pode ser
prevenida. Contudo, estilo de vida saudavel (e.g. peso ideal e atividade fisica moderada)
podera prevenir o desenvolvimento da DM tipo 2 (SPD, 2016).

A relagao entre a pratica de exercicio fisico e as melhorias do estado clinico da DM
esta bem documentada através dos mecanismos dependentes e independentes de insulina.

Na verdade, sao varios os mecanismos subjacentes ao beneficio do exercicio fisico, quer ao
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nivel do controlo glicémico, da sensibilidade a insulina e ainda os efeitos anti-inflamatorios
que este proporciona num individuo obeso (Pauli et al., 2009).

A alimentacao equilibrada faz todo o sentido numa prevengao ou tratamento da
diabetes. O conhecimento do valor glicémico dos nutrientes que compoem a dieta permite
ao diabético ser capaz de, autonomamente, melhorar o seu estado de salde.

A terapéutica apresenta-se como uma medida farmacologica no controlo da diabetes
e, juntamente com o exercicio fisico e alimentagio compéem o triangulo perfeito para
controlo da progressio da DM. O individuo diabético, a par com o seu médico e
farmacéutico, devera relaciona-los e adapta-los. Isto, porque cada caso é Unico e pequenas
variagoes em cada um deles afetam os restantes, pelo que o maximo cuidado e educagao
para esta relagao é essencial num tratamento de qualidade.

Na presente monografia sao descritas evidéncias pelas quais a pratica de exercicio
fisico e a escolha de uma alimentagao adequada previnem e melhoram a progressao da DM,
sendo estratégias nao farmacologicas que deverao ser adotadas. No final do trabalho esta
presente um breve apontamento da relagao que estes mecanismos tém com a terapéutica

insulinica e antidiabéticos orais.
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Fisiopatologia da Diabetes

Segundo a SPD, a diabetes caracteriza-se por uma “desordem metabdlica de etiologia
multipla, caracterizada por uma hiperglicemia crénica com disturbios no metabolismo dos hidratos
de carbono, lipidos e proteinas, resultantes de deficiéncias na secre¢do ou agdo da insulina, ou de

ambas” (SPD, 2016).

A longo prazo, a DM provoca o desenvolvimento progressivo das complicagoes
especificas de retinopatia diabética com potencial cegueira, nefropatia que pode conduzir a
insuficiéncia renal, e/ou neuropatia com risco de ulceragoes nos pés, amputagoes, artropatia
de Charcot e sinais de disfuncao autondmica, incluindo disfungao sexual. As pessoas que
sofrem de DM tém um risco aumentado de doenga cardiovascular, vascular periférica e
cerebrovascular. Varios mecanismos patogénicos incluem a destruicio das células 3 do
pancreas com consequente deficiéncia de insulina, e outros que resultam na resisténcia a
acao da insulina. As perturbagoes nos metabolismos dos glicidos, lipidos e proteinas devem-
se a deficiente agao da insulina nos tecidos alvo que resulta da insensibilidade ou falta de

insulina (SPD, 2016).

Segundo a Norma 002/201 | da DGS, a DM tipo | resulta da destruigao das células 3
dos ilhéus de Langerhans do pancreas, com insulinopenia absoluta, passando a insulinoterapia
a ser indispensavel para assegurar a sobrevivéncia. A diabetes tipo | corresponde a 5-10% de
todos os casos de DM diagnosticados e ¢, em regra, mais comum na infancia e adolescéncia.
Por outro lado, a DM tipo 2 é a forma mais frequente de diabetes, resultando da existéncia
de insulinopenia relativa, com maior ou menor grau de insulinorresisténcia. Corresponde a

cerca de 90% de todos os casos de DM e, muitas vezes, esta associada a obesidade,

principalmente abdominal, a hipertensao arterial e a dislipidemia (DGS, 201 1).
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Exercicio fisico

Beneficios da pratica de exercicio fisico na captacao de glicose

A pratica de exercicio fisico apresenta diversas vantagens fisioldgicas no organismo.
Ao nivel da DM, os seus beneficios sao evidentes quer na prevengao, quer como adjuvante
da terapéutica. A captagao de glicose e a sensibilidade a insulina sao as principais vantagens
associadas a pratica regular de exercicio fisico.

Varios estudos evidenciam que individuos, de ambos os sexos, com risco aumentado
de desenvolver doengas cardiovasculares, conseguiram diminuir a incidéncia da DM em 58%
com modificagdes nos seus estilos de vida (Pauli et al., 2009). Os resultados mostraram ainda
que quatro horas por semana de exercicio fisico reduziu significativamente o risco de
desenvolvimento da DM tipo 2 (Teixeira-Lemos et al., 201 |).

Com base em resultados de uma meta-andlise de estudos em humanos, relativos ao
exercicio de intervengao de pelo menos 8 semanas em diabéticos tipo 2, verificou-se que o
exercicio aerobico regular tem um efeito estatistica e clinicamente significativo na
hemoglobina glicosilada, HgAlc (o mais importante marcador do controlo glicémico),
sugerindo que esta agao nao farmacologica melhora o controlo glicémico (Boulé et al., 2001).
Resultados semelhantes foram encontrados noutra meta-analise sobre o efeito da pratica de
exercicio, que incluiu 14 estudos (12 em exercicio aerobico e 2 em exercicio de resisténcia),
tendo sido demonstrado o efeito benéfico do exercicio na diminuicao dos niveis de HgAlc
(Boulé et al,, 2003).

Por outro lado, demonstrou-se que apds o exercicio fisico, a sensibilidade a insulina
aumenta (Hayashi, Wojtaszewski e Goodyear, 1997). De forma aguda ou regular, os efeitos
do exercicio sao benéficos na captagao de glicose e no metabolismo de glicogénio em
individuos com resisténcia a insulina, uma vez que essas alteragées podem afetar a regulagao
da homeostase da glicose na corrente sanguinea e no seu metabolismo.

Em suma, os efeitos benéficos do exercicio fisico no metabolismo da glicose podem
ocorrer principalmente através de trés mecanismos: regulagao positiva da via de sinalizagao
dependente de insulina, estimulagao do transporte de glicose para o musculo-esquelético e
aumento na agao de insulina nas células dos érgaos envolvidos, como resultado da pratica de
exercicio fisico regular. Estes mecanismos serao descritos, de seguida, na presente

monografia.
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Diferencas entre as varias fases do exercicio em estados nao patoldgicos

a. Em repouso

De forma a manter a homeostase da glicose, o organismo adota uma série de
mecanismos reguladores que siao responsaveis pelo equilibrio entre a entrada e saida de
glicose na corrente sanguinea. Desta forma, conseguem-se evitar complicagoes associadas ao
desequilibrio dos niveis glicémicos. Em jejum, o organismo consegue manter o intervalo de
valores gracas a sintese hepatica de glicose, sendo que a quantidade produzida é
proporcional a utilizada. Apos as refeigoes, o aumento do nivel glicémico conduz a produgao
de insulina, sendo este o principal mecanismo pelo qual ocorre a absorgao da glicose para o
meio intracelular, mas também pelo bloqueio da sintese de glicose no figado. Cerca de 90%
da absorgao da glicose da-se no musculo-esquelético por difusao facilitada através de
proteinas transmembranares especificas. O principal e maioritario transportador da glicose
no musculo esquelético é o transportador da glicose tipo 4 (Glut-4) (Crandial e Shamoon,

2016).

b. No exercicio

Durante a pratica de exercicio fisico, a energia provém da glicose e de acidos gordos
nao-esterificados. Durante os primeiros 5-10 minutos de exercicio de atividade moderada, a
energia obtida deriva da glicose armazenada sob a forma de glicogénio. Num treino
prolongado, a glicose e os acidos gordos presentes na corrente sanguinea sao os principais
responsaveis pela obtengao da energia produzida. Para responder a esta necessidade, a
resposta hormonal e do sistema nervoso autonomo provoca o aumento da produgao
hepatica e da captagao da glicose ao nivel dos tecidos, aumentando também a mobilizagao
dos acidos gordos nao esterificados a partir dos seus depodsitos no tecido adiposo. Esta é
produzida pelos baixos niveis de insulina circulantes, mas também pela presenca de
hormonas que irdo contrariar a agao hipoglicemiante da insulina. O aumento das
concentragoes plasmaticas destas hormonas (como a adrenalina, glucagon, cortisol e
hormona de crescimento), promove o aumento da sintese de glicose e mobilizagio de
acidos gordos nao esterificados a partir das reservas no tecido adiposo. Além disso, a
producao de glicose hepatica a partir de substratos, como o lactato, é reforcada.

Inicialmente, a estimulagao simpatica do pancreas e figado apos a contragao muscular pode

12
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ignorar o controlo hormonal, sendo a energia obtida através dos corpos cetdnicos e
mobilizagao de lactato a partir de glicogénio muscular inativo. A captacao de glicose nas
células ocorre novamente através do seu transporte pelos transportadores Glut-4, que se
movimentam em grande quantidade para a membrana celular devido a contragao muscular,
contudo, sem agao da insulina. Todos estes mecanismos descritos fazem com que o
organismo tenha energia necessaria para a pratica de exercicio fisico, evitando um episodio

hipoglicémico (Peirce, 1999).

c. Pos exercicio

No final da pratica de exercicio fisico, o corpo entra num estado de jejum, em que as
reservas de glicogénio no musculo e figado sao baixas, contudo a sintese de glicose no figado
esta acelerada. Os niveis hormonais dos indutores de sintese de glicose podem estar altos
até se atingir novamente a homeostase da glicose na corrente sanguinea. A partir daqui, da-
se novamente a sintese de glicogénio no figado e musculo, devido ao aumento do transporte
pelos recetores Glut-4 e aumento da sensibilidade a insulina. Perante um estado de
resisténcia a insulina, o armazenamento da glicose pode estar comprometido no musculo
devido ao fato do transporte ser incompleto e poder haver diminuicao da sintese de

glicogénio (Peirce, 1999).

Mecanismos de captacao de glicose

Diversos estudos relataram beneficios da pratica de exercicio fisico e contragao
muscular na prevengao e tratamento de DM tipo 2, devido a otimizagao da absorgao de
glicose pelas vias dependentes e independentes de insulina (Hayashi, Wojtaszewski e
Goodyear, 1997).

Os mecanismos apresentados serdo com base nos estudos realizados no musculo-
esquelético. Este representa 40% da massa corporal total e é responsavel por 30% do
consumo energético, possuindo um papel importantissimo no exercicio fisico e no

metabolismo da glicose (Pauli et al., 2009).
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I. Via dependente de insulina

A insulina é uma hormona polipeptidica anabodlica e a sua sintese é estimulada
durante o aumento dos niveis circulantes de glicose e aminoacidos, apds as refeigoes. Atua
metabolicamente no aumento da captagao de glicose (principalmente no tecido muscular e
adiposo), aumento da sintese proteica, acidos gordos e glicogénio, assim como no bloqueio
da sintese hepatica de glicose, lipdlise e protedlise. A sua agao desencadeia-se em varios
tecidos periféricos, incluindo o figado, mulsculo-esquelético e tecido adiposo.

A sinalizagao intracelular da insulina é um processo complexo e com varios
intervenientes como se encontra esquematizado na Figura |. Inicia-se com a sua ligagao ao
recetor especifico presente na membrana celular: IR (Recetor de Insulina). Trata-se de uma
proteina heterotetraédrica com atividade quinase intrinseca, composta por duas subunidades
alfa e duas subunidades beta. A ativagcao do IR pressupoe a fosforilagio dos residuos de
tirosina de varios substratos, incluindo substratos do recetor de insulina | e 2 (IRS-1 e IRS-
2). Esta fosforilagado potencia a criagdo de um local de ligagdo a uma proteina muito
importante e presente no meio intracelular, a fosfatidilinositol 3-quinase (PI3K). Apos a
ativagao da PI3K, aumenta a fosforilagao da serina da proteina quinase B (AKT), levando a
translocagao dos Glut-4 para a membrana e permitindo, devido a isso mesmo, o transporte
facilitado da glicose para o meio intracelular no musculo e tecido adiposo. Por outro lado, a
PI3K também pode ativar a sintese de glicogénio no figado e no musculo, contribuindo de

forma significativa para a homeostase da glicose (Pauli et al., 2009).

P o
< (/Glicose

Insulina

rs-12 @P® ¢ L PI-3K

o€l a

AKT

Figura I: Via de sinalizagao da insulina na captagao de glicose mediada pelos Glut-4 (Pauli et
al.,, 2009).
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A pratica de exercicio fisico intervém na via de sinalizagao dependente de insulina, na
medida em que melhora a sua agao no musculo-esquelético, em individuos com resisténcia a
insulina, e aumenta a expressao dos transportadores Glut-4 (Reichkendler et al., 2013).

O exercicio fisico provoca a fosforilagado do recetor de insulina nos residuos de
tirosina e melhora a expressao do IRS-1 (Hevener, Reichart e Olefsky, 2000). Num estudo
realizado com diabéticos tipo 2 foi possivel observar que, apods 24 horas de uma sessao de
exercicio, houve um aumento da fosforilagao do IRS-1 em tirosina no musculo-esquelético
(Cusi et al., 2000).

A associacao de treinos aerodbicos, de resisténcia e treino combinado, conduzem a
melhorias no controlo glicémico em diabéticos tipo 2. Além disso, o treino de resisténcia

aumentou em 90% a expressao de IRS-1 (Luiza et al., 201 I).

2. Vias independentes de insulina

A pratica de exercicio fisico tem uma agao insulin-like, por provocar a captagao da
glicose por mecanismos semelhantes ao da insulina, sem a sua intervengao (Hayashi,
Wojtaszewski e Goodyear, 1997). A principal finalidade destes mecanismos passa pela
translocagao dos Glut-4 para a membrana celular.

De seguida, serao apresentados mecanismos complementares que potenciam a

entrada de glicose para as células, sem a necessidade de insulina.

a. Via de sinalizagao da AMPK

Um dos principais mecanismos que ¢é ativado pelo exercicio fisico consiste na via de
sinalizagdo da Adenosina Monofosfato Quinase (AMPK), que estimula a captagao da glicose
no musculo-esquelético por uma via independente de insulina (Pauli et al., 2009).

A AMPK é uma enzima que atua no figado, musculo-esquelético e adipocitos através
do aumento da oxidagao de acidos gordos, diminuigao da sintese de colesterol, lipogénese,
modulagao da secregao de insulina e, mais importante para esta monografia, diminui os niveis
de glicose pela estimulagao dos Glut-4 (Teixeira-Lemos et al, 201 1).

A estimulagao da AMPK resulta da contragao do musculo-esquelético e ativa-se
quando existe um aumento da razao de AMP:ATP e diminuicao da razao
creatina:fosfocreatina (Alvim et al., 2015). Ou seja, quando existe um decréscimo energético

nas células musculares. Isto faz com que haja uma alteragao conformacional na AMP e esta
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fique mais suscetivel a fosforilagao. Posteriormente, a AMPK fosforilada ativa varios
mecanismos que permitem a obten¢ao de ATP, como a oxidagao de acidos gordos e o
bloqueio das vias anabolicas que consomem o ATP, como a sintese de acidos gordos. O
aumento da atividade da AMPK em consequéncia do aumento da necessidade da producao
de ATP faz com que haja uma translocagao dos Glut-4 para as membranas celulares,
permitindo a captacao da glicose. A via de sinalizagao é semelhante a da insulina, contudo
trata-se de um processo diferente e independente. Também nesta situagao existe a redugao
do malonil-CoA, permitindo com que o aumento da agao da carnitina acil transferase | faga
com que ocorra o transporte de acidos gordos para as mitocondrias e consequente

oxidagao (Pauli et al., 2009).

b. Aumento da concentragao de calcio no interior da célula

A contragao repetida do musculo-esquelético leva a um aumento na concentragao de
calcio intracelular e este aumento tem sido relacionado com a translocagao dos Glut-4 e
transporte da glicose (Alvim et al., 2015).

A contragao do musculo € iniciada pela despolarizagao da membrana plasmatica, que
desencadeia a libertagao de calcio do reticulo endoplasmatico. Determinados estudos
demonstraram que o transporte de glicose deve-se a frequéncia das contragdes musculares
e nao a intensidade ou tensao geradas. No entanto, a concentragao de calcio aumenta
rapidamente durante a contragao muscular, pelo que o transporte de glicose para o meio
intracelular apenas é afetado durante o treino (Hayashi, Wojtaszewski e Goodyear, 1997).

Os supostos mecanismos pelos quais o célcio estimula a captagao de glicose nao sao,
ainda, totalmente conhecidos. A proteina quinase C (PKC) é um exemplo de um
intermediario de sinalizagio dependente de cilcio que pode ser ativada por contragao
muscular. Uma regulagao negativa de PKC por tratamento de longo prazo com ésteres de
forbol e a inibicao de PKC utilizando polimixina B tém ambos sido associados com a
diminuicao do transporte de glicose estimulado por contragoes. No entanto, a interpretagao
destes dados deve ser cuidadosa, porque a polimixina B nao é um inibidor especifico da
PKC, e estes tratamentos podem resultar numa diminuicio da contragio das fibras
musculares. Também a calmodulina quinase (CaMK) parece ser uma proteina envolvida nesta
via de sinalizagao. A interagao entre o calcio e a CaMK provou ser um mecanismo adicional
na ativagao da AMPK, bem como outros efeitos possiveis na translocacao dos Glut-4 para a

membrana celular (Alvim et al., 2015).
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A hipdtese de que a captagao da glicose fosse devida a despolarizagao da membrana e
nao ao calcio foi rejeitada, uma vez que na presencga de cafeina, agente que causa contragao
muscular por induzir a libertagao de cilcio do reticulo endoplasmatico e de forma
independente da despolarizagao, existe um aumento da captagao de glicose. O uso de
dantrolene também corrobora que o calcio seja o responsavel, uma vez que este composto
bloqueia a libertagao a sua libertagao, tendo sido observado que, nesta situagao, nao ocorre

captagao de glicose (Hayashi, Wojtaszewski e Goodyear, 1997).

¢. Aumento da concentragao de bradicinina

A bradicinina € uma hormona vasodilatadora que medeia efeitos fisiologicos
importantes, como a inflamagao, a permeabilidade vascular, a hipotensao, o edema, a
contragao do musculo liso e o metabolismo da glicose. Estudos tém demonstrado que a
bradicinina intervém em vias dependentes e independentes da insulina (Motoshima et al.,
2000). Tem sido demonstrado que a administragao da bradicinina aumenta a absorgao de
glicose em adipdcitos e no musculo esqueléticos do antebrago em humanos (Duka et al,
2001).

A concentragao plasmatica de bradicinina aumenta significativamente durante o
exercicio agudo e este aumento é afetado pelos niveis de glicose em diabéticos (Taguchi et
al., 2000).

Estudos relataram que a bradicinina aumenta a fosforilagao em tirosina do IRS-1 e,
portanto, melhora a afinidade da ligagao do IRS-1 com a subunidade reguladora P85 de PI3K,
o que aumenta a translocagao de Glut-4 para a membrana plasmatica. Portanto, a absorgao
de glicose dependente de insulina é melhorada (Motoshima et al., 2000). No entanto, alguns

mecanismos ainda nao estao claros e sao necessarias novas investigacoes neste campo.

d. Oxido Nitrico

O Oxido Nitrico (NO) é uma molécula de sinalizagio ubiqua, envolvida na regulagio
de varias fungoes fisiologicas, bem como na mediagao de varios processos fisiopatoldgicos.
Para além das suas implicagoes no sistema cardiovascular (e.g. vasodilatagao), varios estudos
apontam para que o NO possa ter um papel importante na captagao de glicose pelo

musculo-esquelético (Merry, Lynch e Mcconell, 2010). Estudos em animais e humanos
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relatam que esta captagao € independente de insulina e da contragao muscular (Higaki et al.,
2001).

Nos humanos, a inibicao de NO diminuiu a absorcao de glicose em diabéticos tipo 2
sem afetar o fluxo total de sangue (Bradley, Kingwell e McConell, 1999). Alguns ensaios tém
demonstrado que o NO desempenha um papel importante no metabolismo da glicose,
independente da via da insulina: mesmo apos a inibigao farmacologica de PI3K, a captagao de
glicose estimulada por NO ¢ ainda preservada (Tanaka et al, 2003). O mecanismo de
captagao de glicose via NO é independente, para além da via de insulina, da contragao
muscular (Alvim et al., 2015).

Um fator a ter em conta neste mecanismo é a enzima de sintese de NO — 6xido
nitrico sintase (NOS). Existem varias isoformas desta enzima e a que é responsavel pela
sintese e captagao da glicose é a eNOS, presente no endotélio. Outra isoforma é a iINOS,
que intervém nos processos inflamatorios. Mais a frente sera descrito como a iINOS esta
relacionada com a resisténcia a insulina num individuo obeso e a sua relacio com o exercicio

fisico (Pauli et al., 2009).

e. Stress oxidativo

Um dos aspetos fisiopatologicos do exercicio esta relacionado com o aumento da
formacgao de radicais livres, principalmente pelo aumento do consumo de oxigénio pelos
tecidos. Varios estudos demonstraram o aumento de radicais livres apds a pratica de
exercicio fisico, agudo ou croénico, com a consequente ocorréncia de danos nos tecidos.
(Bloomer e Goldfarb, 2004). A maior parte do oxigénio consumido € utilizado na
mitocondria para a fosforilagao oxidativa. No entanto, uma pequena fragao de oxigénio pode
deixar a cadeia transportadora de eletroes para produzir espécies reativas de oxigénio
(ROS); estima-se que aproximadamente 2-5% de oxigénio utilizado pela mitocondria sao
convertidos em radicais livres. (Teixeira-Lemos et al., 201 1).

O stress oxidativo tem sido frequentemente associado na patogénese de doengas
micro e macrovasculares observadas em individuos diabéticos. Alguns dados suportam o
exercicio fisico como prevencao na oxidagao lipidica. O exercicio regular de intensidade
moderada altera positivamente a homeostase oxidativa das células e tecidos, diminuindo os
danos oxidativos e aumentando a resisténcia ao stress oxidativo (Cooper et al., 2002).

No musculo-esquelético, a produgao de ROS pode ser promovida por varios

estimulos, incluindo a hipoxia, a insulina e a contragao muscular (Merry, Lynch e Mcconell,
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2010). Evidéncias relevantes demonstraram a capacidade do perdxido de hidrogénio
exogeno para estimular a captagao basal no musculo-esquelético isolado (Cartee e Holloszy,
1990). Corroborando com pesquisas anteriores, demonstrou-se que o tratamento com N-
acetilcisteina (NAC) e antioxidantes reduzem o aumento de ROS por contracao e reduzem
a absorgao de glicose (Sandstrom et al, 2006). Por outro lado, estudos em humanos
demonstraram que a infusaio de NAC nao diminuiu a absorgao de glicose estimulada pelo
exercicio (Teixeira-Lemos et al., 201 ).

Evidéncias apontam para que as ROS produzidas durante a contragao do musculo-
esquelético desempenham um papel na regulagao da absorcao de glicose (Merry e McConell,
2012)._No entanto, os mecanismos moleculares pelos quais as ROS podem regular a
absorgao de glicose no musculo-esquelético ainda nao sao claros. Foi demonstrado que a
NAC diminuiu a atividade da AMPK e reduziu as contragoes musculares (Sandstrom et al.,
2006). Assim as ROS parecem regular a captagao de glicose no musculo-esquelético por via
independente da AMPK. Além disso, alguns estudos tém mostrado uma possivel interagao de

ROS com as vias de sinalizagao de calcio e NO (Erickson e Anderson, 2008).

f. Mecanismos convergentes de captagao de glicose: o papel do AS160

e TBCIDI

A insulina estimula a translocagao dos Glut-4 por mecanismos moleculares distintos
da via de contragao (Goodyear et al, 1990). No entanto, estas duas vias convergem em
algumas moléculas envolvidas na sinalizagao da translocagao dos Glut-4: AS160 e TBCIDI.

A AS160 é uma proteina que modula os Glut-4: através da sua fosforilagao,
estimulada pela insulina, liberta os Glut-4 das vesiculas onde estao inseridos (Kane et al,
2002). Estudos anteriores relataram o aumento da fosforilagio do AS160 com contragoes in
vitro em musculos de rato (Bruss et al, 2005). Isto sugere que o AS160 funciona como um
ponto em comum das vias de sinalizagao de insulina e de contragao do musculo.

Por outro lado, a TBCIDI, proteina envolvida no crescimento e diferenciagao
celular, também revelou ser um ponto de convergéncia. Foi observado que o aumento da
fosforilagao da TBCIDI in vivo estimulada por insulina, contragao e pela via de AMPK
(Taylor et al, 2008). Outros estudos confirmam o papel da TBCIDI| na regulagao do
metabolismo da glicose no musculo-esquelético em resposta aos estimulos da contragao e

da insulina (An et al., 2010).
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Figura 2: A contragdo muscular e a sua influéncia na translocagao dos Glut-4 (Alvim et al,, 2015).

Resisténcia a insulina e obesidade

Os mecanismos pelos quais ocorre a resisténcia a insulina ainda nao estao totalmente
conhecidos, contudo acredita-se que resultem de alteragoes na via de sinalizagao da insulina
a afetem a translocagao dos transportadores Glut-4 para a membrana e, consequentemente,
a provoquem uma diminui¢ao da sensibilidade da insulina no musculo-esquelético e tecido
adiposo (Pauli et al., 2009).

A obesidade esta diretamente relacionada com a resisténcia a insulina, na medida em
que ocorrem alteragoes em diversos pontos da via de sinalizagao de insulina, com redugao
na concentragao e atividade quinase do IR-1 e IR-2, na atividade da PI3K, na translocagao dos
Glut-4 e na atividade de enzimas intracelulares. Desta forma, o aumento da quantidade de
tecido adiposo esta diretamente relacionado com a diminuicao da via de sinalizagao da
insulina, com diminuigao da captagao de glicose no musculo-esquelético e tecido adiposo
(Knowler, Barret e Fowler, 2003).

A presenga de elevados niveis de acidos gordos circulantes esta associada a uma
menor fosforilagado e a uma menor atividade de proteinas-chave da via de sinalizagao de
insulina (IRS/PI3K). Evidéncias cientificas apontam uma relagao direta entre acidos gordos
livres e resisténcia a insulina, que pode ser devida a acumulagao de triglicéridos e aumento

dos metabolitos derivados da oxidagao de gorduras no musculo e no figado (Pauli et al,
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2009). Estes aumentos potenciam a fosforilagao em serina do IR e dos seus substratos - uma
vez fosforilados em serina por estas proteinas inflamatorias, a possibilidade de os IRS serem
fosforilados em tirosina fica comprometida, provocando a resisténcia insulinica (Shulman,

2004).

|. Efeitos anti-inflamatorios do exercicio fisico na obesidade e resisténcia a

insulina

O tecido adiposo é capaz de produzir diversas proteinas inflamatorias que parecem
estar relacionas com a resisténcia a insulina, como TNF-a e outras subjacentes a este (Waki
e Tontonoz, 2007). Os acidos gordos de origem animal provenientes da dieta sao capazes de
ativar proteinas de membrana, os TLR-4, um dos tipos de toll like receptors, que funcionam
como mediadores da via inflamatoria.

Estudos experimentais em murganhos com mutacao genética nos TLR-4,
comprovaram a melhor utilizagao da glicose, menor depdsito de gordura e auséncia de
resisténcia a insulina, mesmo quando submetidos a dietas ricas em gordura. Portanto, a
ligacdo dos acidos gordos a este recetor membranar, acionam proteinas inflamatorias,
incluindo a JNK (c-jun N-terminal kinase) e IKK (lkappa kinase), que bloqueiam a a¢ao da
insulina, por fosforilarem os IRS-1e IRS-2 em serina (Waki e Tontonoz, 2007).

Diferentes estudos apontam para uma forte associagao entre a pratica de exercicio
fisico e a redugao do processo inflamatério decorrente da obesidade. Apesar de parecer
logico que o beneficio do exercicio passe pela redugao da gordura corporal, e consequente
diminuicdo da produgao de proteinas inflamatorias, estudos em roedores e humanos
revelaram que o exercicio fisico pode reduzir os niveis de citocinas proé-inflamatoérias sem
que haja alteragao do peso corporal (Pauli et al., 2009).

Evidéncias experimentais demonstraram diferentes mecanismos responsaveis pelo
processo anti-inflamatério no musculo-esquelético apos o exercicio (Pauli et al, 2008). A
perfusao de acidos gordos permitiu observar a reducao da fosforilagao da JNK e o bloqueio
da via IKK (observado também em diabéticos com o impedimento da transcrigio de
proteinas pro-inflamatérias), ocorrendo uma diminuicao sérica de TNF-a (Sriwijitkamol et
al, 2007). O exercicio também reduz a atividade da PTPIB, uma tirosina-fosfatase que
aumenta a resisténcia a insulina, mediada pela desfosforilagao do IR e do IRS-I (Pauli et al,

2009).
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2. S-Nitrosilagao e resisténcia a insulina

A redugao da expressao de iNOS e a s-nitrosilagao de proteinas da via de sinalizagao
da insulina é outro meio positivo no aumento da sensibilidade de insulina, durante a pratica
de exercicio fisico em individuos obesos. Uma das hipoteses pelas quais ocorre uma redugao
da expressao da iNOS ¢ a ativagao da via da AMPK (Pauli et al., 2009). Dados da literatura
indicam que a ativagdo da AMPK reduz a produgao de NO mediada por iNOS (Pilon,
Dallaire e Marette, 2004). Assim, o aumento na atividade da AMPK pode contribuir para o
aumento da sensibilidade a insulina pela redugao indireta na s-nitrosilagao de proteinas da via

de sinalizagao da insulina.

Como descrito anteriormente, o NO potencia a captagao de glicose, pela
estimulagao da eNOS. No entanto, o mesmo nao acontece em individuos obesos. Em
condigoes de obesidade induzida por dietas ricas em gorduras, a sintese de NO pela iNOS
esta associada a resisténcia insulinica (Pauli et al., 2009).

Uma das suas limitagoes destes dados é o fato de a iINOS nao ser expressa no
musculo-esquelético e somente induzida quando existe resisténcia a insulina, como na
obesidade. Contudo, parece claro que o exercicio apresenta beneficios na sensibilidade da
insulina em musculos de individuos nao obesos, sendo que este mecanismo constituira
apenas um dos meios pelos quais a sensibilidade da insulina € melhorada em individuos com

dietas ricas em gordura.

Insulina @Q

Exercicio
fisico

Figura 3: Exercicio e resisténcia insulinica na obesidade. A: exercicio reduz
expressao/atividade de PTPIB, INK, IKK e iNOS, aumentando a sensibilidade a insulina e captagao da
glicose em obesos; B: aumento do metabolismo da glicose em individuos exercitados pela via de
insulina; C: translocagao dos Glut-4 pela via AMPK (Pauli et al., 2009).
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O caso especial da diabetes tipo | e exercicio fisico

A administragao de insulina é essencial no controlo da glicemia na DM tipo |. Apesar
de, na pratica de exercicio fisico, a entrada de glicose para as células do musculo-esquelético
poder ocorrer sem a presenga de insulina, pelos mecanismos ja descritos, podera ocorrer
uma hiperglicemia no caso de uma administragao insuficiente de insulina, ou uma
hipoglicemia pelo aumento da sensibilidade da insulina e os baixos niveis de reservas de
glicose apos o exercicio (Peirce, 1999).

Apos o inicio do exercicio fisico, o aumento de hormonas, como o glucagon e a
adrenalina, provoca o aumento da sintese hepatica e da captagao de glicose no musculo,
levando a um aumento da glicemia. Esta hiperglicemia parece ser a principal responsavel pelo

aparecimento inicial de cetoacidose no individuo.

I. O risco do exercicio fisico na diabetes tipo |

Os riscos do exercicio fisico para diabéticos tipo | poderao ser fatais. Embora o
exercicio moderado possa nao provocar um estado de hipoglicemia em pacientes com DM
tipo |, durante uma atividade vigorosa este risco esta ainda mais acrescido. A hipoglicemia
pos-exercicio e a hipoglicemia tardia poderao ocorrer de 4 a 24 horas apos o exercicio,
respetivamente (Peirce, 1999).

Ainda sao poucos os estudos sobre os beneficios da pratica de exercicio fisico em
diabéticos do tipo |. Mais recentemente, um estudo mostrou que pequenas mudangas na
dieta e exercicio foram suficientes para melhorar as medidas de controlo glicémico e
lipoproteina mediadora do risco da doenga coronaria. Além disso, algumas evidéncias
sugerem que o tempo de exercicio é um fator importante, sendo que o exercicio pos-

prandial regular melhora o controlo glicémico a longo prazo (Kennedy et al., 2013).
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Alimentacao

A grande maioria de dietas recomendadas na prevengao e tratamento de DM
caracteriza-se por elevado aporte de vegetais e um baixo consumo de produtos de origem
animal, de gorduras e de produtos processados.

Apesar de a American Diabetes Association (ADA) afirmar que nao existe uma dieta
especifica para diabéticos, a Dieta Mediterranica apresenta um padrao caracteristico baseado
maioritariamente em produtos de origem vegetal evidenciando beneficios para a saude das
populacoes nomeadamente na diminuicdo da doenga cardiovascular, cancro, sindrome

metabdlico e na DM tipo 2 (Martins, Correia e Lemos, 2014).

Dieta Mediterranica

A Dieta Mediterranica caracteriza-se pelo consumo de alimentos de origem vegetal e
seus derivados, estando associada a uma maior sobrevivéncia e menor mortalidade (Martins,
Correia e Lemos, 2014). A sua importancia é reconhecida pela UNESCO e em 2013 foi
considerada Patriménio Imaterial da Humanidade. E denominada Mediterranica pelas
observagoes feitas na zona do Mediterraneo. Por isso, devido as diferengas geogrificas,
sociais, economicas e culturais, nao existe um modelo de dieta mediterranica unico, contudo
possuem aspetos transversais a todas: elevado consumo de alimentos de origem vegetal,
como frutas, vegetais, legumes, cereais (incluindo os integrais) e frutos secos; o azeite como
principal fonte de gordura; preferéncia pelo consumo moderado de peixes e aves, em vez de
carne vermelha; consumo regrado de vinho, preferencialmente as refeicoes (Martins,
Correia e Lemos, 2014). Trata-se de uma dieta rica em fibras, antioxidantes, gorduras
insaturadas, reduzida ingestao de gorduras de origem animal e, principalmente, pelo
equilibrio entre a ingestao caldrica e as necessidades energéticas do organismo.

O padrao alimentar desta dieta recomenda o consumo de 55-60% de hidratos de
carbono, dos quais 80% deverao ser complexos (pao, massa, batata, arroz); 10 a 15% de
proteina, 60% de origem animal (especialmente carne branca e peixe); 25 a 30% de gorduras,
preferencialmente de origem vegetal e sendo o azeite a gordura privilegiada) (Martins,

Correia e Lemos, 2014).
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A Dieta Mediterranica e a Diabetes

Ao longo dos dltimos anos tém-se efetuado varios estudos relacionando os fatores
nutricionais e as doengas cardiometabolicas, sendo a Dieta Mediterrinea adequada para a
prevencao da Diabetes (Lazarou, Panagiotakos e Matalas, 2012).

Mozaffarian analisou 8291 italianos, com ocorréncia recente de enfarte agudo do
miocardio, durante cerca de 3 anos e inicialmente sem ocorréncia de Diabetes. Verificou
que a maior adesao a Dieta Mediterrania reduziu o risco de Diabetes tipo 2 na ordem dos
35% (adesao avaliada pela pontuagiao baseada no consumo de alguns componentes tipicos da
Dieta Mediterrania tradicional) (Mozaffarian et al, 2007). Adicionalmente, Martinez-Gonzalez
demonstrou que esse risco foi de 83% num estudo de coorte em 13380 universitarios
espanhois, segundo as mesmas condicionantes (Martinez-Gonzalez et al.,, 2008). Num estudo
mais longo, de 20 anos, De Koning observou que, em 41615 profissionais de saude
saudaveis, o risco de desenvolvimento de diabetes foi reduzido em 25% com a adesao a
Dieta Mediterrania, e ainda descreve que esta diminuigao foi maior nos participantes com
excesso de peso do que nos participantes com peso normal (Koning, De et al., 201 1).

Também na diabetes gestacional, a dieta mediterranea apresenta vantagens. Tobias
observou 4423 mulheres, durante |4 anos e relatou que o risco de desenvolvimento de
diabetes tipo 2 foi de 40% (Tobias et al., 2012).

Dadas as evidéncias, € questionavel o porqué dos beneficios desta dieta na prevengao
e tratamento de diabetes. Schroder (2007) considera que os efeitos desta dieta nesta
patologia ocorrem de forma indireta (pelo controlo de peso) e direta (pelo consumo de
alimentos ricos em nutrientes com propriedades benéficas, nomeadamente, compostos
antioxidantes e acidos gordos mono, polinsaturados e émega-3 (Martins, Correia e Lemos,

2014).

|I. Dieta Mediterranica e Inflamacao

Outro beneficio da Dieta Mediterranea esta associado ao fato de, comparada com
outras dietas, apresentar uma relagao inversamente proporcional a obesidade e, como ja foi
descrito nesta monografia, resultar na resisténcia a insulina. Esta dieta mostrou ser capaz de
diminuir significativamente os marcadores da inflamagao e a insulinorresisténcia (pelo
aumento dos niveis de adiponectina - citocina anti-inflamatoria), diminuicao da produgao de

citocinas inflamatorias (TNF-a e IL-6) e da proteina de fase aguda (PCR) no plasma e um
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aumento antioxidante total, desempenhando um papel muito importante no stress oxidativo

(Martins, Correia e Lemos, 2014).

r Dieta Mediterranica

Adiponectina PCR,TNF-q, IL-6

¥ Estado Pro-Inflamatério

.

Sensibilidade a
insulina

L v Diabetes Tipo 2

Figura 4: Representacio esquemitica simplificada do efeito anti-inflamatério da Dieta
Mediterranea. (Adaptado de Martins, Correia e Lemos, 2014).

Fun¢io Endotelial

Nutrientes e diabetes

a. Hidratos de carbono

As dietas ricas em hidratos de carbono aumentam os niveis de glicose e de insulina
em 12% e 9%, respetivamente (Lazarou, Panagiotakos e Matalas, 2012)

O consumo de alimentos de baixo indice glicémico melhorou os niveis de glicose
(Thomas e Elliott, 2009) e HgAlc, podendo reduzir o risco de ocorréncia da diabetes tipo 2
(Schulze et al.,, 2004). Por outro lado, alimentos ricos em hidratos de carbono de elevado
indice glicemico tém sido relacionados com o aumento do risco de diabetes tipo 2
(Hallfrisch, Facn e Behall, 2000). Outra evidéncia sugere que, substituindo os acidos gordos
por hidratos de carbono ou aumento do consumo de hidratos de carbono com elevado
indice glicémico podem causar resisténcia a insulina (Villegas et al, 2007). O consumo de
simples agucares, como a sacarose e a frutose, tem sido associado a redugao da sensibilidade

a insulina (Merat et al., 1999).
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No contexto de um estudo transversal com 2810 diabéticos tipo |, foi salientado que
o indice glicémico dos alimentos esta diretamente relacionado com a HgAlc (Buyken et dl,
2001).

Com base nestes estudos, a ADA recomenda que os alimentos que contém sacarose
podem ser substituidos por outros hidratos de carbono no plano de refeicdes ou, se
adicionada ao plano de refeicao, deve-se administrar insulina ou outros medicamentos

hipoglicemiantes. Deve-se ter em atengao o consumo de energia em excesso (Franz et al,

2008).

b. Fibras

As fibras podem melhorar o controlo glicémico e lipidico em diabéticos. Dietas ricas
em fibras soluveis resultam numa diminuigao da insulina e da glicose no plasma, assim como
o aumento da sensibilidade a insulina. As fibras soliveis tém resultados imediatos sobre os
niveis de glicose (Lu et al., 2000). Contudo, tem sido argumentado que serao necessarias
grandes quantidades de fibras soliveis para observar a diminuicao imediata dos valores

plasmaticos da insulina, glicose e lipidos (Lazarou, Panagiotakos e Matalas, 2012).

c. Lipidos

De todas as gorduras, os acidos gordos saturados de cadeia curta e os acidos gordos
trans parecem ser aqueles que provocam consequéncias mais prejudiciais. O consumo
elevado de acidos gordos saturados tem sido relacionado com o aumento do risco de o
consumidor desenvolver diabetes, bem como a progressaio da doenga (Lazarou,
Panagiotakos e Matalas, 2012).

Por outro lado, os acidos gordos insaturados tém sido associados com a estagnagao
da progressao da diabetes (Summers et al., 2002). Os acidos gordos de cadeia longa, como o
omega-3, nao provaram ter efeito sobre a sensibilidade a insulina (Risérus, Willett e Hu,
2009).

A substituicido de acidos gordos saturados por acidos gordos mono-insaturados
mostrou uma melhoria significativa da sensibilidade a insulina, o que foi interpretado como

uma diminuigao do risco de progressao da Diabetes de tipo 2 (Vessby et al., 2001).
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d. Micronutrientes

A diabetes esta associada ao stress oxidativo, principalmente em individuos obesos,
pelo que a ingestao de antioxidantes, pela alimentagao ou suplementos alimentares, podera
parecer benéfica no sistema cardiovascular (Bartlett e Eperjesi, 2008). No entanto, a ADA
afirma que suplementos com o crémio, os antioxidantes (como [-caroteno e vitaminas C e
E) ou outros suplementos minerais ou vitaminicos, nao fornecem qualquer beneficio

adicional e nao devem ser recomendados (Franz et al., 2008).

e. Alcool

O consumo moderado de alcool parece ser uma influéncia benéfica no risco de
desenvolvimento de diabetes tipo 2 e melhora o perfil de insulina. Uma meta-analise sugeriu
um risco reduzido em aproximadamente 30% da diabetes de tipo 2 no consumo moderado
de alcool (Koppes et al, 2005). No entanto, o problema prende-se com o excesso da sua
ingestao e o consumo concomitante de hidratos de carbono.

A ADA recomenda: "Se os adultos com diabetes optarem por consumir alcool, a sua
ingestao didria deve ser limitada a uma quantidade moderada (uma dose por dia, ou menos,

para as mulheres e duas doses por dia, ou menos, para os homens)" (Franz et al., 2008).

f. Obesidade

A redugao de peso é um objetivo terapéutico primario para as pessoas com diabetes
tipo 2. Para além do que ja foi referido sobre as complicagdes subjacentes a obesidade, a
redugao da ingestao de gordura reduz 25% do risco da mortalidade total e 28% da

mortalidade cardiovascular e diabetes (Lazarou, Panagiotakos e Matalas, 2012).
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Relacdo entre Terapéutica e Exercicio Fisico

Todos os mecanismos anteriormente descritos poderao auxiliar o controlo e
tratamento da Diabetes. Contudo, a terapéutica nao deixa de se tornar essencial consoante
o tipo e gravidade do estado clinico do individuo. Toda esta anadlise devera ser efetuada para
que a ocorréncia de complicagoes e desequilibrios nao ocorra.

Das estratégias anteriormente apresentadas, o exercicio € aquele que necessita de
maior destaque, pelas vias paralelas que influencia a captagao da glicose. A principal
complicagdo a ter em consideragao € a hipoglicemia. Na verdade, a associagao dos
mecanismos destes firmacos com as vias de captagao de glicose, estimuladas pelo exercicio,
poderao provocar uma diminuigao significativa da glicemia. Estas situacoes devem ser
controladas para que complicagoes maiores ocorram, como a cetoacidose ou até o coma.
Varios sao os fatores a ter em conta: duragao, intensidade e niveis glicémicos antes e apos o

exercicio, assim como a farmacocinética e farmacodinamica da terapéutica aplicada.

|. Diabetes tipo |

A administracao de insulina num diabético tipo | devera sempre ser uma pratica
contante no controlo desta patologia. Contudo, ajustes terao de ser efetuados de modo a
que nao ocorra um episédio de hipoglicemia.

A estratégia podera passar pela reducao, ou até inibicao, da administragao de insulina
basal e/ou rapida. O diabético podera optar por bombas de insulina, com libertagao
constante, ou lispro, em que a agdo da insulina é bastante rapida e, com isso, facilita o
controlo glicémico (Peirce, 1999). Numa situagao de preparagao para a pratica de exercicio
fisico, o individuo devera também administrar a insulina em locais afastados dos membros
exercitados e ingerir hidratos de carbono antes, durante ou apos o treino de forma a evitar

a hipoglicemia (Gulve, 2008).

2. Diabetes tipo 2

Os antidiabéticos orais sao a terapéutica disponivel para diabéticos tipo 2. Existem
varios grupos e estes diferem na farmacocinética e farmacodinamica, tendo mecanismos e
locais de agao diferentes entre si. Desta forma, as orientagoes da pratica de exercicio fisico

combinada com antidiabéticos orais nao se podem generalizar.
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Nem todos os antidiabéticos orais poderao induzir a hipoglicemia. Contudo, com a
pratica de exercicio regular, os niveis de glicose plasmatica melhoram e a administragao
destes farmacos podera ser reduzida. De seguida serao apresentados alguns firmacos que
necessitarao de um ajuste mais rigoroso em diabéticos tipo 2 e a realizarem exercicio
frequentemente.

As sulfonilureias sao capazes de induzir hipoglicemia durante o exercicio de longa
duragao (> 60 minutos) em individuos bem controlados e que pratiquem exercicio de forma
regular. Nesses casos, podera ser necessario um ajuste da dose (ou mesmo a interrupgao)
da sulfonilureia antes do exercicio. Um estudo realizado em diabéticos tipo 2 a serem
tratados com glibenclamida demonstrou que a combinagao do farmaco com o exercicio
melhorou os niveis glicémicos mais do que qualquer um dos fatores isolados. Por outro lado,
a redugao na dose dos inibidores da alfa glicosidase intestinal nao é necessaria, uma vez que
nao tém o risco de induzir hipoglicemia (Larsen et al., 1999).

O risco de ocorrer uma hipoglicemia devido ao uso de gliptinas pode ser menor do
que com as sulfonilureias, uma vez que estes farmacos tém um efeito mais rapido e mais
curto, bem como uma menor efeito de redugao de glicose (Gulve, 2008).

Contudo, deve-se ter em conta que a redugao da dose, ou até mesmo a interrupgao
da terapéutica, nao tem de ser obrigatoriamente imediata. Ao longo do tempo e com um
controlo melhorado dos niveis glicémicos devido ao exercicio fisico, podera ser feito o
ajuste na terapéutica (Duclos et al., 2013).

Desta forma, os diversos efeitos adversos da medicagao poderao ser evitados, assim

como a interagao medicamentosa em doentes poli-medicados (Teixeira-Lemos et al., 201 I).
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Conclusao

As complicagoes e diversas patologias associadas a progressao da Diabetes fazem
com que a sua prevengao seja necessaria em individuos diabéticos. A consciéncia do
tridngulo de intervencao no controlo da doenca devera sempre fazer parte da consciéncia
do diabético de modo a evitar episddios de hipo ou hiperglicemia.

Para além dos cuidados basicos, que passam pela medigao regular dos parametros
bioanaliticos, estratégias poderao ser adotadas no quotidiano destas pessoas. O exercicio
fisico regular e uma alimentagao adequada, juntamente com a terapéutica farmacologica
serao, entao, os principais fatores responsaveis pela melhoria do estado da doenca e,
consequentemente, melhor qualidade de vida.

O exercicio fisico potencia varios mecanismos pelos quais o metabolismo da glicose é
otimizado. A regulagao positiva da via de sinalizagdo dependente de insulina devido a
fosforilagao do recetor de insulina nos residuos de tirosina e melhoria na expressao do IRS-
I. A estimulagao do transporte de glicose para o musculo-esquelético, por diversos
mecanismos: via de sinalizacao da AMPK, aumento da concentragcao de calcio, aumento da
concentracao de bradicinina, influéncia do NO, stress oxidativo e ROS. O aumento na agao
de insulina nas células devido ao efeito anti-inflamatério e nitrosilacio do exercicio fisico.

O exercicio fisico sera sempre benéfico, contudo o diabético devera ter em atengao
os seus valores de forma a evitar uma hipoglicemia durante a sua pratica.

A nivel alimentar, os efeitos da Dieta Mediterranica nesta patologia ocorrem de
forma indireta (pelo controlo de peso) e direta (pelo consumo de alimentos ricos em
nutrientes com propriedades benéficas, nomeadamente, compostos antioxidantes e acidos
gordos mono, polinsaturados e émega-3. Adicionalmente, esta dieta mostrou ser capaz de
diminuir significativamente os marcadores da inflamagao e a insulinorresisténcia, diminuigao
da produgao de citocinas inflamatodrias da proteina de fase aguda no plasma e um aumento
antioxidante total, desempenhando um papel muito importante no stress oxidativo.

A adaptagao da terapéutica ao exercicio fisico devera ser realizada de modo a que
nao ocorra um episddio de hipoglicemia durante ou apds a pratica do treino. Podera ser
necessaria uma diminuicao da administracao de insulina ou da dose de anti-diabéticos orais.

Assim, o prognostico da diabetes podera ser significativamente alterado de acordo
com as estratégias nao farmacologicas adotadas pelo utente, contribuindo para melhorias das

condigoes fisiologicas associadas a esta patologia, assim como a sua profilaxia.
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