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RESUMO: O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) atinge mais de 95%
dos casos de diabetes globalmente. Sua principal caracteristica é a
resisténcia a insulina que é responsivel pelo desenvolvimento dos
quadros de hiperglicemia e hiperinsulinemia. O objetivo deste estudo
foi verificar, através de uma revisio de literatura, os beneficios do
exercicio resistido (ER) na resisténcia a insulina e o entendimento
desta. O ponto chave no metabolismo do DM2 e seus principais
potencializadores sio a proteina quinase B (AKT) e a fosfaidilinositol-
3-quinase (PI3-K). A resisténcia a insulina estd associada a falhas de
ativacio dos receptores de insulina 1 e 2 e/ou a baixa ativagio da PI3-K
e/ou o pouco deslocamento do GLUT-4, que é um transportador de
glicose e sua movimentacio intracelular depende da sinalizacio da
AKT. O ER de alta intensidade tem a capacidade de promover maior
fosforilacio dos receptores de insulina e/ou aumenta a atividade da
PI3-K e/ou eleva a translocagio do principal transportador de glicose
durante a atividade fisica e, ap0s esta, o GLUT-4, através de uma maior
ativagio da AKT. O ER intenso combate a resisténcia a insulina e
favorece o maior e melhor funcionamento da via da PI3-K.

PALAVRAS-CHAVE: Diabetes Mellitus Tipo 2; Exercicio Resistido;
Resisténcia a Insulina.

REPORT ON THE RESISTANCE TO INSULIN AND THE
BENEFITS OF INTENSE EXERCISE IN DIABETES T YPE 2

ABSTRACT: Diabetes mellitus type 2 (DM2) comprises more than
95% of diabetes cases worldwide. It main characteristic is its resistance
to insulin which causes the development of hyperglycemia and
hyperinsulinemia. Current study analyzes through a revision of the
literature the benefits of resisted exercise in the resistance to insulin
and its understanding. The key point in DM2 metabolism and its main
causes are the protein kinase B (AKT) and Phosphatidylinositol-3-
kinase (PI3-K). Resistance to insulin is associated with defects in the
activation of receptors of insulin 1 and 2 and/or low activation of PI3-K
and/or the slight displacement of GLUT-4, a transporter of glucose. Its
intracellular movement depends on AKT signalization. High intensity RE
is capable of promoting a greater phosphorylation of insulin receptors
and/or increasing the activity of PI3-K and/or raising the translocation
of the main glucose vehicle during physical activity and GLUT-4, by a
greater activation of AKT. Intense RE strives against insulin resistance
and favors a greater and better functioning of the PI3-K pathway.

KEY WORDS: Diabetes Mellitus Type 2; Resisted Exercise; Resistance
to Insulin.
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INTRODUCAO

O diabetes mellitus (DM) é um problema de
saide mundial. Em 2002 havia 173 milhoes de pessoas
doentes do diabetes no mundo e esse indice estd
aumentando com previsao de alcancar 300 milhoes em
2030, sendo considerada a quinta patologia de maior
indice de morte no mundo (SBD, 2014). O diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) atinge 95% dos casos de DM
(PEREIRA; FRANCISCHI; LANCHA JUNIOR, 2003; SBD,
2014). O DM2 possui como sua principal caracteristica a
resisténcia a insulina (SNEL et al., 2012). O exercicio fisico
¢ uma ferramenta importante na prevencio e combate ao
DM2 (VAN DIJK et al., 2012). Foi realizada uma revisiao
de literatura baseada em artigos cientificos oriundos das
bases de dados do pub med, scielo e google académico
com intuito de verificar os principais efeitos do exercicio
resistido (ER) frente ao quadro da resisténcia a insulina
que acontece no DM2.

A reducio na sensibilidade a0 hormonio insulina
induz as células betas pancredticas a secretarem maiores
concentragoes de insulina para garantir a homeostase
glicémica. Como consequéncia haverd o desenvolvimento
de hiperglicemia e hiperinsulinemia caracterizando o DM2
e possibilitando o surgimento de outras complicacoes
micro e macrovasculares (INZUCCHI et al., 2012).

A insulina é o principal horménio anabdlico
do nosso organismo. Este hormonio é produzido pelas
células beta das ilhotas pancredticas. A insulina predomina
no controle do metabolismo da glicose e sua principal
atuacio sinalizadora para captura da glicose ocorre apos
as refeicoes (VIND et al. 2012). A fosforilagao, adigao de
um grupo fosfato a uma proteina ou outra molécula da
glicose, € o ponto chave no metabolismo e seus principais
potencializadores sio a proteina quinase B (AKT) e a
fosfaidilinositol-3-quinase (PI3-K) (SRIVER et al., 1989).
Avia da PI3-K ¢ acionada durante o exercicio fisico (SNEL
et al., 2012). O objetivo deste estudo foi verificar, através
de uma revisao de literatura, os beneficios do exercicio
resistido (ER) na resisténcia a insulina e o entendimento
desta.

2 DESENVOLVIMENTO

A resisténcia a insulina envolve alteracoes
moleculares em diversos momentos da captacio de
glicose pelo tecido alvo, sendo evidenciadas modificacoes
na sinalizacdo intracelular do receptor para insulina (IR)
e do IGF1 (IGF1R), como reduc¢ao da concentracio e
também daatividade quinase do receptor, da concentragio
e da fosforilacio do substrato receptor de insulina 1
e 2 (IRS-1 e IRS-2), da atividade da PI3-K, da atividade
enzimatica intracelular e da translocagio dos diversos
transportadores de glicose (GLUT “s). (CARVALHEIRA;
ZECCHIN; SAAD, 2002; PEREIRA; FRANCISCHI; LANCHA
JUNIOR, 2003; PINHEIRO et al, 2009; ZECCHIN;
CARVALHEIRA; SAAD, 2004; ZIERATH, 2002).

Os transportadores de acucares sio os GLUTs
que vao de 1-13. O GLUT-2 € o do intestino que permite
uma difusao facilitada da glicose e galactose. O GLUT-
5 € o transportador da frutose. O SGLT (transportador
sodio glicose acoplado) s6 libera a passagem de glicose
se houver sddio atuando concomitantemente. O GLUT-4
¢ encontrado no tecido adiposo e no musculo estriado
(esquelético e cardiaco), os maiores tecidos no corpo
a responderem a insulina (PEREIRA; FRANCISCHI;
LANCHA JUNIOR, 2003; ZECCHIN; CARVALHEIRA; SAAD,
2004; ZIERATH, 2002).

O GLUT-4 € o tnico que nio estd localizado na
membrana. Ele permanece estocado em vesiculas no
interior da célula. Enquanto nos demais GLUTS a glicose
passa para a célula por difusio facilitada, no caso do
GLUT-4 é necessdrio existir uma sinalizacio para ele se
translocar até a membrana, e quem inicia este processo
de sinalizacio ¢ a insulina através da ativacio do seu
receptor e dos substratos do seu receptor (PEREIRA;
FRANCISCHI; LANCHA JUNIOR, 2003).

Os receptores, além de poderem ser fosforilados
em tirosina, aminodcido do codigo genético, também
podem ser fosforilados em serina, aminodcido nio
essencial também codificado pelo codigo genético e
presente nos glicolipideos das células dos animais.
Isso atenuaria a sinalizacio através da diminuicio
da capacidade de autofosforilacgio do receptor em
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tirosina, apds estimulo com insulina. Deste modo,
uma retroalimentacdo negativa seria gerada na cadeia
insulinica levando a um quadro de resisténcia a insulina
(CARVALHEIRA; ZECCHIN; SAAD, 2002; HOTAMISLIGIL
et al., 1996).

A sinalizacdo intracelular da insulina inicia com a
sua ligacao ao seu receptor especifico de membrana. Este
receptor € uma proteina heterotetramética e possui duas
subunidades alfa e duas beta. Ela possui a capacidade
de atuar como uma enzima alostérica, podendo as
subunidades alfa inibirem a atividade tirosina quinase das
subunidades beta. A ligacdo da insulina a subunidade alfa
leva a uma atividade quinase da subunidade beta, através
da inibigao da atuacio da subunidade alfa. Este fato leva a
uma alteracio conformacional e uma autofosforilacao do
seu receptor (PATTI; KAHN, 1998).

Quando ativado, o IR ativa varios substratos
protéicos, dos quais quatro sao pertencentes a familia dos
IRS. A fosforilacio em tirosina dessas proteinas IRS faz
surgirem sitios de reconhecimento para moléculas que
possuem dominios com homologia a Src 2 (SH2), onde a
atividade mais importante serd desenvolvida pela PI3-K.
Estudos em camundongos modificados geneticamente
identificaram e avaliaram as funcoes e importancia dos
IRS (ARAKI et al., 1994; FANTIN et al., 2000; WITHERS
et al., 1998), onde falhas na ativacio do IRS-1 nio leva
a hiperglicemia, apesar de causar resisténcia 2 insulina
e retardo de crescimento (ARAKI et al., 1994). O IRS-2
pode compensar, em parte, a auséncia da atividade do
IRS-1, o que explica a resisténcia a insulina acoplada ao
nio desenvolvimento da hiperglicemia (WHITERS et al.,
1998). O IRS-3 e IRS-4 possuem uma normalidade no
metabolismo glicémico, estando estes mais relacionados
com a sintese e degradacao protéica (FANTIN et al., 2000).
Falha em qualquer parte da cadeia insulinica ativada pelo
seu receptor transmembrana na cadeia do IRS-1 e/ou IRS-
2, via da PI3-K, podem levar ao DM2 (ARAKI et al., 1994;
FANTIN et al., 2000; WITHERS et al., 1998).

Neste sentido, a PI3-K ¢ vital para o transporte
de glicose proveniente do estimulo insulinico, atuando,
também, na regulacio da mitogénese e diferenciacio
celular, ou seja, no aumento do nimero de células de
um tecido através da mitose e especializacio das mesmas

para realizar uma fungio, respectivamente (FOLLI et al.,
1992; SAAD et al., 1992; SAAD et al., 1993; SHEPHERD;
NAVE; SIDDLE, 1995).

A PI3-K é um dimero composto de uma proteina
que age como uma subunidade catalitica (p110) e outra
proteina que atua como uma subunidade regulatoria
(p85) (BACKER et al., 1992). A conexao dos sitios que
sdo fosforilados das proteinas IRS ao dominio protéico
SH2 da subunidade p85, da PI3-K, ativa a pl110. A
subunidade catalitica ird atuar na fosforilagio dos
fosfoinositideos na localizacio 3 do anel de inositol, e
isso levard a producio de fosfaidilinositol-3-fosfato e/ou
3,4-difosfato e/ou 3,4,5-trifosfato. Um dos alvos protéicos
da PI3-K é a AKT, sendo que a atividade sinalizadora
da AKT permite a translocacio e saida do GLUT-4 da
vesicula celular até a membrana celular para captacio de
glicose (BACKER et al., 1992; CZECH;CORVERA4, 1999).
O produto fosfaidilinositol-3,4,5-trifosfato atua, também,
na regulacao da PDK-1, que é uma isoforma da piruvato
desidrogenase, que fosforila isoformas da proteina
quinase C (PKC). A PDK1 encontra-se no coragao,
ilhotas pancredticas e rins e sua maior agio é pos-
prandial (BOWKER-KINLEY et al., 1998). A resisténcia a
insulina oriunda da obesidade ¢ decorrente da ativacio
da PKC, a qual também pode atuar como uma proteina
reguladora da AKT, porém, em situacio diferente do
ER (CARVALHEIRA; ZECCHIN; SAAD, 2002; ZECCHIN,
CARVALHEIRA, SAAD, 2004).

A maior parte dos portadores de DM2 sio obesos
ou apresentam sobrepeso (SBD, 2014). O ganho de massa
gorda estd associado a0 DM2 e pode gerar o quadro da
obesidade, principalmente a obesidade andréide ou
central (localizada acima da cintura).

A obesidade central pode favorecer um aumento
da liberacio de 4cidos graxos livres, frutos da lipdlise,
devido a sua elevada sensibilidade através da agdo das
catecolaminas (epinefrina, norepinefrina e dopamina).
Estes hormonios inibem bastante a captura da glicose o
que pode ocasionar uma hiperglicemia e posteriormente
a uma hiperinsulinemia. Isto pode vir a favorecer uma
maior vasoconstric¢io e ocasionar retencdo hidrica que
levard a hipertensao. Portanto, a manutencio dos niveis
glicémicos dentro do nivel considerado normal, para
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manutencdo dos valores pressoricos como prescrito
nas Diretrizes Brasileiras de Hipertensio (2010) é
fundamental para favorecer um maior e melhor controle
da pressio arterial e para ajudar na prevencio e combate
ao DM2, a obesidade e a hipertensao arterial (SBD, 2014).
O exercicio fisico ¢ uma ferramenta essencial para que
isso aconteca (CARVALHEIRA; ZECCHIN; SAAD, 2002;
ROPELLE; PAULI; CARVALHEIRA, 2005).

O ER, tipo de exercicio fisico, é caracterizado por
contragoes musculares voluntdrias e intervaladas, que sio
provenientes de um segmento corporal que atua contra
uma resisténcia externa (HOWLEY, 2001). Nas novas
diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD, 2014)
ha a possibilidade do uso do exercicio intenso, porém,
com dura¢ao méaxima de 75 minutos semanalmente ou do
moderado com 150 minutos pelo mesmo periodo para
os exercicios aerbios. Com relagio ao ER, é relatado que
este deve ser realizado duas a trés vezes por semana, com
sets incrementais, de dois a trés, variando o nimero de
repeticoes de oito a dez no maximo e com uso de peso
que seja condizente com as repeticoes propostas (SBD,
2014). Nao hd relato do percentual da carga maxima do
ER a ser executado, bem como da ordem da execucio do
ER, pois mudanca na ordem da execucao do ER poderia
interferir no seu resultado, de acordo com a escolha dos
grupos musculares trabalhados (CARVALHO et al., 1996;
PINTO; LUPIR; BRENTANO, 2011).

Entre os diversos efeitos do ER, alguns autores
sugerem que as consequéncias imediatas do exercicio
agudo na homeostase da glicose ocorrem primariamente
no nivel do trifico do GLUT-4 para o sarcolema através
de uma via de sinalizacio que nao é dependente da
ativacao da PI3-K e do sinal refor¢ado de insulina no nivel
dos receptores de insulina, IRS-1, IRS-2, ou da prdpria
PI3-K (PEREIRA; FRANCISCHI; LANCHA JUNIOR, 2003;
ZIERATH, 2002).

Porém, outros autores (HOWLETT et al., 2002;
WOJTASZEWSKI et al., 1999) defendem que o ER agudo
intenso tem a capacidade de promover maior fosforilagio
dos receptores de insulina e/ou aumentar a atividade
da PI3K e/ou elevar a translocacio do GLUT-4. O fato
¢ que o processo fisiologico da contracio muscular
permite, através do exercicio, uma maior ativacio do

GLUT-4, que incidird em maior captacio de glicose no
musculo esquelético e favorecerd a normalizacio da
glicemia (JORGENSEN; JENSEN; RICHTER, 2007) e,
consequentemente, este processo serd favordvel a uma
melhor regulacio da pressao arterial.

A ativacdo de possiveis diferentes vias para
captacio de glicose, estimuladas pela insulina e pelo
exercicio, sio aditivos (ROPELLE; PAULI; CARVALHEIRA,
2005). Isso acontece porque o tecido muscular é o grande
responsavel pela captacio da glicose que depende de
insulina. O ER de alta intensidade pode ser, portanto,
um fator essencial para o combate a hiperglicemia e,
consequentemente, a0 DM2.

O ER de cunho cronico tem a capacidade de
promover aumento do nimero de mitocondrias e a
expressao dos transportadores de gordura e glicose
favorecendo o processo de oxidagio no musculo
esquelético (TUNSTALL et al., 2002). Logo, o maior
controle glicémico favorecerd a reducio do peso
corporal de acordo com a literatura (JORGENSEN;
JENSEN; RICHTER, 2007; TUNSTALL et al, 2002).
Estudos cronicos especificos sobre metabolismo lipidico,
diabetes, obesidade e ER sdo necessirios para verificar
adaptacoes ocasionadas pelo ER intenso na via da PI3-K
e consequentes possiveis mudangas associadas a PKC.
Hé, portanto, a possibilidade de se combater o DM2 e
favorecer mudancas antropométricas para beneficio nos
individuos que, além de possuirem a patologia, sejam
obesos através do ER intenso. Este quadro favorece a
reducdo: da pressao arterial, das medidas de perimetria,
das dobras cutineas, dos niveis glicémicos e tudo isso
influencia no maior e melhor controle do DM2.

3 CONSIDERACOES FINAIS

O ER intenso combate a resisténcia a insulina
e favorece o maior e melhor funcionamento da via da
PI3-K através da sua capacidade em: reduzir os niveis
glicémicos; diminuir o peso corporal, ajudando na
reducio do indice de massa corporal; controlar a pressio
arterial. Tudo isso ajuda na melhoria da qualidade de vida
do individuo com DM2.
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