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Resumo — Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) ¢ uma doenca metabdlica caracterizada
por hiperglicemia e disfunc¢des cardiovasculares, as quais podem ser controladas
com exercicios fisicos, controle dietético e tratamento farmacolégico. Pesquisas
recentes tém demonstrado associagdes entre DM2 e alguns polimorfismos genéticos,
em especial do gene da Enzima Conversora de Angiotensina (ECA). A proposta
desse estudo foi abordar a fisiopatologia do DM2 e a pritica de exercicio fisico
como forma de controle ndo farmacoldgico da glicemia e pressdo arterial destes
pacientes, bem como a associa¢do entre 0 DM2 e polimorfismos do gene da ECA.
A pesquisa incluiu livros da drea de saide, bem como artigos de revisio e originais
referentes ao tema abordado, pesquisados nos bancos de dados disponiveis na in-
ternet: Pubmed, Scielo e Portal Capes. As palavras chave utilizadas foram “blood
glucose”, “type 2 diabetes”, “exercise”, “blood pressure” e “ACE gene polymorphism”,
e suas tradugdes para a lingua portuguesa. Os principais assuntos do presente artigo
referem-se 2 préatica didria de exercicios, tipo e intensidades adequadas que tém se
mostrado eficazes no controle glicémico e hemodindmico, assim como as possiveis
relagdes com os polimorfismos da ECA, que ainda se apresentam incipientes, pois
a constatacio de associacdes entre estes podem ser fortemente influenciadas pelo
tipo de populacdo estudada. Os beneficios do exercicio sdo indiscutiveis e suas
recomendagdes apresentadas nesta revisdo. Porém a literatura ainda é carente de
estudos analisando os efeitos do exercicio fisico para diabéticos, considerando sua
relag@o com aspectos genéticos, o que coloca este assunto em evidéncia como objeto
de estudo na atualidade.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus; Exercicio fisico; Polimorfismo genético.

Abstract — Type 2 Diabetes mellitus (DM2) is a metabolic disease characterized by
hyperglycemia and cardiovascular dysfunctions that can be controlled with physical exer-
cise, dietary control and pharmacological treatment. Recent research has demonstrated
associations between DM2 and some genetic polymorphisms, especially alterations to
the gene that codes for Angiotensin Converting Enzyme (ACE). The purpose of this
study was to discuss the pathophysiology of DM2 and the use of physical exercise as a
non-pharmacological method for controlling these patients’ glycemia and blood pressure.
The relationship between DM2 and polymorphisms of the ACE gene was also covered.
The literature search included textbooks in the healthcare field in addition to review
articles and original articles found on the databases Pubmed, Scielo and Portal Capes.
Keywords used were “blood glucose”, “type 2 diabetes”, “exercise”, “blood pressure”
and “ACE gene polymorphism” and their translations in Portuguese. The main subject
of this article is the practice of daily exercise, the types and intensities that have proven
effective for glycemic and haemodinamic control and possible relationships with the ACE
polymorphism, which are currently still tentative, since the evidence of associations can
be strongly influenced by the population studied. The benefits of exercise are unquestio-
nable and the recommended forms are discussed in this review. However the literature
is still lacking studies that analyze the effects of physical exercise on diabetics and take
into account the relationship with genetic aspects. This area is evidently an appropriate
subject for further research.

Key words: Diabetes mellitus; Physical exercise: Genetic polymorphisms.
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INTRODUCAO

O Diabetes Mellitus (DM) é uma doenca endé-
crina caracterizada por um grupo de desordens
metabdlicas, incluindo elevada glicemia de
jejum (hiperglicemia) e elevagio das concen-
tracdes de glicose sanguinea pés-prandial,
devido a uma menor sensibilidade insulinica
em seus tecidos alvo efou por reduzida secrecio
de insulina'.

De acordo com a ADA! jexistem 4 classifi-
cagdes de DM: tipo 1 ou insulino-dependente
(DM1); tipo 2 ou ndo insulino-dependente
(DM2); gestacional; e secunddrio a outras
patologias. Independente da classificacio, a
principal caracteristica do DM é a manuten-
¢do da glicemia em niveis acima dos valores
considerados normais. O retardo para o inicio
do tratamento do DM pode acarretar no de-
senvolvimento de doengas cardiovasculares,
retinopatias, neuropatias autondmicas e peri-
féricas, nefropatias, doenga vascular periférica,
aterosclerose, doenca cerebrovascular, hiper-
tensdo, susceptibilidade a infecgdes e doencas
peridontais.

O DM tipo 2 ¢ associado a fenétipos como
o sedentarismo e a obesidade, e esses fenétipos
interagem com alguns genes que podem ser
responsdveis por uma maior susceptibilidade a
essa patologia®.

O gene da ECA (Enzima Conversora de
Angiotensina) tem sido considerado um candi-
dato que pode estar envolvido nessas respostas
metabdlicas diferenciadas entre os individuos.
Seus polimorfismos apresentados sdo de delecio
(alelo D) ou insercio (alelo I), que resultam em
alta ou baixa atividade da ECA, respectivamen-
te, a qual atua no sistema renina-angiotensina,
convertendo a angiotensina I (Ang I) em angio-
tensina II (Ang II), um potente vasoconstritor,
causando elevacio da pressdo arterial’.

Niveis aumentados de ECA circulantes,
observados na presen¢a do alelo D, resultam
em elevacio da pressdo arterial quando compa-
rado a individuos que apresentam o alelo [, e
também resultam em menor biodisponibilidade
da enzima bradicinina (BK), responsével por
promover vasodilata¢io’ e diminui¢fo da resis-
téncia a insulina nas células musculares®.

Diabéticos tipo 2 apresentam 1,77 mais
vezes o polimorfismo de dele¢cio nos dois alelos —
homozigotos DD — quando comparado a pessoas
saudaveis (48% em diabéticos e 27% em ndo
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diabéticos)’, o que pode resultar em respostas
diferenciadas ao exercicio fisico, considerando
que 52% desses diabéticos podem ser homozigo-
tos para insercdo (II) ou heterozigotos (ID).

Ainda assim, o controle do DM2 pode
ser feito por meio da associacio de uma dieta
alimentar adequada de baixo indice glicémico,
pratica de exercicio fisico e uso de medicamen-
tos hipoglicemiantes'.

Muitos estudos®!!' tém demonstrado que o
exercicio fisico resulta em melhoras significati-
vas para os portadores de DM2, como a redu-
¢do da glicemia ap6s a realizacio de exercicio,
reducdo da glicemia de jejum, da hemoglobina
glicada (HbA1c), bem como melhora da fun¢fo
vascular?.

Os estudos ainda ndo esclarecem totalmen-
te as associagdes observadas entre o polimor-
fismo do gene da ECA, diabetes tipo 2, sistema
renina-angiotensina e exercicio fisico. Mediante
isso, essa revisdo de literatura tem como objetivo
abranger aspectos relacionados a fisiopatologia
da doenga em questdio, incluindo associacdes
genéticas do polimorfismo da ECA a fim de
colaborar para o maior entendimento dos da-
nos que o DM2 ocasiona, o papel do exercicio
fisico como tratamento ndo medicamentoso
do diabetes tipo 2 e, finalmente, abordar as
possiveis relacdes entre as respostas ao exercicio
e polimorfismos do gene da ECA.

DIABETES MELLITUS E PREVALENCIA

Pessoas adultas acima dos 40 anos sdo mais aco-
metidas por DM2, que pode vir acompanhado
de obesidade, hipertensdo arterial sistémica
(HAS), dislipidemia, e disfun¢do endotelial.
Sintomas como sede e diurese excessiva, do-
res nas pernas, altera¢des visuais e aumento
de peso' sdo caracteristicos de portadores de
DM2.

O DM2 ¢ caracterizado pela incapacidade
da insulina exercer normalmente suas fungdes.
A resisténcia a agio da insulina impede o de-
sencadeamento de respostas enzimdticas, que
envolvem a auto-fosforilagio da tirosina-quinase
para o substrato IRS-1"? e IRS-2 (substrato do
receptor de insulina 1 e 2), os quais fosforilam
diversas protefnas, como o fosfatidilinositol
3 quinase (PI 3-quinase), que estd associada
a sintese e translocacdo dos transportadores
de glicose (GLUT) para a membrana celular.
Assim, no DM2, a transloca¢io de GLUT-4



(transportador de glicose 4) e a captacio de
glicose pelas células ficam prejudicadas, levando
a hiperglicemia cronica®.

Além da hiperglicemia cronica, anorma-
lidades no metabolismo de lipidios (excesso
de 4cidos graxos livres circulantes no sistema
portal) sdo observadas com freqiiéncia em dia-
béticos tipo 2!, contribuindo para a formagio de
ateromas e aparecimento de lesdes no musculo
liso dos vasos sanguineos, além de disfuncdes
endoteliais desencadeadas pela resisténcia 2
insulina'.

O DM ¢ uma doenca de ordem mundial,
que freqiientemente acomete adultos, sendo
que para o ano 2000 a estimativa foi de 171
milhdes de novos casos. Calcula-se que esse nu-
mero alcance, aproximadamente, 366 milhdes
até 2030. A populacio urbana, mais afetada
por essa patologia, deve dobrar em pafses em
desenvolvimento entre 2000 e 2030. Esta mu-
danca demografica estd associada ao aumento
na prevaléncia de diabetes, além do aumento da
proporcio de pessoas com mais de 65 anos de
idade, mais freqiientemente acometidas por essa
doenca. No Brasil, acredita-se que esse niimero
alcance 11,3 milhdes de pessoas®.

Além disso, 0 DM2 aumenta em 2 a 3 vezes
orisco de se desenvolver doenga arterial corona-
riana, e a maior incidéncia de mortalidade em
diabéticos tipo 2 est4 intimamente relacionada
ao estado diabético e a associagio da doenga
com outros fatores de risco cardiovasculares,
como sedentarismo, obesidade, hipertensio
arterial sistémica, dislipidemia, entre outros'.

INSULINA E DIABETES TIPO 2

A insulina é um hormdnio importante para
a manuten¢do da homeostase glicémica e
também para o crescimento e diferenciagio
celular. Tem fun¢do anabdlica e é secretada pelo
pancreas (células  das [lhotas de Langerhans),
em funcio da elevagio da glicemia, dos niveis
circulantes de aminodcidos e de dcidos graxos li-
vres, como ocorre apds a realizagio de refei¢des.
Esta secrecio aumentada de insulina promove
a captacdo de glicose pelas células adiposas e
musculares, inibindo processos catabélicos'.
A captacgio de glicose é possivel devido a
indmeras reagdes enzimdticas desencadeadas
pela insulina quando em contato com seu re-
ceptor transmembrana, sendo uma subunidade
a, localizada no exterior da célula, e uma su-

bunidade B, localizada no citoplasma da célula.
A subunidade o possui o sitio de ligagdo para a
insulina e a subunidade B transmite os sinais e
possui atividade tirosina quinase, com caracte-
ristica de autofosforilacio, fosforilando a familia
IRS, que entdo ativa a PI 3-quinase e esta por
sua vez ativa a transloca¢io do GLUT para a
superficie da membrana celular, possibilitando
a captacio de glicose '®.

A inibi¢do da a¢do da insulina leva ao
desenvolvimento de resisténcia a insulina e do
DM2, podendo ser ocasionada pela adiposida-
de central, fator cldssico para o aparecimento
da resisténcia a insulina, estando associada
ao aumento dos niveis de triglicérides, baixas
concentragdes de lipoproteina de alta den-
sidade (HDL) e pressdo arterial aumentada'®
resultando no desenvolvimento de disfun¢des
macrovasculares.

Essa resisténcia a insulina pode ser resultado
de alteracdes intracelulares, nos pés-receptores
de insulina, na interacio IRS e PI 3-quinase,
diminuindo a translocac¢io dos transportadores
de glicose para a superficie da membrana, alte-
ragOes relacionadas com fatores como o excesso
de 4cidos graxos livres circulantes, inflamacfo
e estresse oxidativo do reticulo endoplasmatico,
aumentando a ativacio de algumas enzimas que
resultam em inativagio do IRSY.

A resisténcia a insulina, com inibicdo do
IRS-1, leva a uma hiperinsulinemia compen-
satéria e ao desenvolvimento de disfungio en-
dotelial, uma vez que o IRS-1 inibido impede a
ativagio da PI 3-quinase, que estd envolvida na
geracio do estimulo para a producio de éxido
nitrico nas células endoteliais. Com a dimi-
nuicio do estimulo para a produgio do éxido
nitrico, a atividade contratil da angiotensina II
se torna mais evidente, produzindo vasocons-
tricdo e reducdo da contratilidade vascular',
bem como nefropatia, retinopatia, neuropatia
e hipertensio®.

FATORES GENETICOS

Polimorfismos de Insercdo e Delecdo do
Gene da ECA: Rela¢des com o Diabetes
Mellitus Tipo 2 e a Hipertensao Arterial
Sistémica

O Sistema Renina-Angiotensina (SRA) € res-
ponsavel pela homeostase de sédio e pela regu-
lagdo da pressdo arterial, tendo a Ang Il como
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o principal efetor desse sistema. A formagdo da
Ang Il ¢ dada pela acdo da ECA, responsdvel
pela conversdo da Ang I, a qual tem pouco ou
nenhum efeito sobre a presso arterial, em Ang
II, um potente vasoconstritor, atuando sobre os
receptores AT1 e AT2%.

A ECA tem presencga abundante na superfi-
cie endotelial do pulmio e além de formar Ang
11, também inativa a a¢io de peptideos vasoati-
vos como a bradicinina (BK) e a calidina*.

Polimorfismos de Insercdo (I) e Delecio (D)
para o gene da ECA, responsdvel pela expres-
sd0 dessa enzima, podem estar associados com
niveis normais ou elevados da ECA circulante.
Os polimorfismos podem ser do tipo ID (hetero-
zigotos insercio/delecdo), Il (homozigotos para
insercdo) e DD (homozigotos para delecdo),
estando este dltimo associado a maiores con-
centracdes e atividade da ECA’.

O gene da ECA est4 localizado no cromos-
somo 17 com insercdo (alelo I) ou delecdo (alelo
D) de 287 pares de bases (pb) no intron 16.

Arzu Ergen et al.” verificaram polimorfismos
do gene da ECA em diabéticos tipo 2 e ndo
diabéticos, e a freqiiéncia de polimorfismo de
DD (homozigoto para dele¢io) em diabéticos
tipo 2 foi de 48%, enquanto que, em pessoas
sauddveis, a presen¢a desse polimorfismo DD
foi de 27%, estando o polimorfismo de DD do
gene da ECA 1,77 vezes maior em diabéticos
do que em pessoas sauddveis, sugerindo risco
de desenvolvimento de nefropatia, j4 que o
polimorfismo DD da ECA ¢ considerado fator
de risco independente para essa doenca?®..

Individuos que possuem o alelo D apre-
sentam maior atividade da ECA circulante, a
qual converte a Ang I em Ang II, promovendo
vasocontri¢gio. Como a ECA degrada a BK,
responsdvel pela vasodilacio, maiores niveis de
ECA reduzem a biodisponibilidade de BK, po-
tencializando a vasocontri¢io, e com isso niveis
de pressdo arterial mais elevados sdo observados
em func¢io do alelo D quando comparados a
individuos que apresentam o alelo 1.

Niveis aumentados de ECA estfo associados
com a hipertensdo arterial, hipertrofia cardfa-
ca?, e com a nefropatia no DM27.

A BK também atua na captacgio de glicose
pelas células musculares, ligando-se ao receptor
de membrana B2, aumentando a a¢io da insuli-
na, mas devido a sua menor biodisponibilidade
pela a¢do da ECA na presenca do alelo D, essa
atuacgio é diminuida®.
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Diabéticos tipo 2 homozigotos para dele-
¢do apresentam niveis maiores de insulina em
jejum em relacdo a diabéticos homozigotos para
insercdo. Essas diferengas ndo foram verificadas
em individuos ndo diabéticos™.

Molnar et al.”? analisaram polimorfismos de
I/D do gene da ECA em 145 diabéticos tipo 2
e verificaram que aqueles que carregam o alelo
D foram os que apresentaram maiores niveis de
frutosamina (maioria das proteinas glicosiladas
circulantes) em rela¢do aos que carregavam o
alelo I. Além disso, os autores constataram um
nivel aumentado da atividade de gama-GT e de
albuminuria, marcadores de estresse oxidativo
e danos endoteliais respectivamente naqueles
que carregam o alelo D. Assim, o alelo D pode
contribuir para a elevac¢do da glicacio, bem
como do estresse oxidativo, contribuindo com
o desenvolvimento de alteragdes orginicas
prejudiciais em diabéticos tipo 2.

O polimorfismo de I/D do gene da ECA
foi associado com a existéncia de sindrome
metabdlica (SM) em Chineses com DM2, pois
86,1% dos diabéticos tipo 2 tinham o gendtipo
DD de ECA e apresentavam SM, sugerindo que
o sistema renina-angiotensina tem relacio com
danos metabdlicos em diabéticos tipo 2%.

Costa et al.”> pesquisaram polimorfismos de
insercio/delecio do gene da ECA em brasileiros
diabéticos, j4 que esse polimorfismo é conside-
rado fator de risco para desencadear doencas
como HAS, DM2 e doenca arterial coronariana
(DAC), porém nfo encontraram associagio do
polimorfismo com a presenga de SM em pessoas
diabéticas. Os pesquisadores atribuiram esses
resultados a grande miscigenacdo dos brasilei-
ros, sugerindo estudos que identifiquem a etnia
prevalente no grupo pesquisado.

J4d Wang et al.?! pesquisaram 1.281 Chineses
com DM2 durante aproximadamente 41 meses,
observando a ocorréncia de problemas renais,
cardiovasculares e mortes, analisando os poli-
morfismos de I/D do gene da ECA apresentados
por esses pacientes. Foram constatadas asso-
ciagdes do alelo D com o desenvolvimento de
nefropatia na presenga de outros fatores de risco
como dislipidemia, hipertensdo e DM2, devido
a maior concentragio da ECA circulante.

O uso de medicamentos inibidores da a¢io
da ECA no organismo foi associado com dimi-
nui¢io nos riscos de mortalidade e ocorréncia
de faléncia renal em Chineses diabéticos tipo 2,
mas esses beneficios foram mais evidentes entre



diabéticos tipo 2 que carregam polimorfismo
II e ID comparados aos diabéticos tipo 2 que
apresentaram polimorfismo DD*.

Da mesma forma que os medicamentos
podem resultar em maior ou menor atuagio de
acordo com o tipo de polimorfismo do gene da
ECA em diabéticos tipo 2, talvez isso ocorra
também com relacio ao exercicio fisico. Essas
interagdes genéticas e fisioldgicas do DM2 nio
estdo bem esclarecidas.

O que se sabe é que o exercicio fisico,
quando realizado de forma adequada, promove
beneficios importantes para o paciente diabéti-
co de forma mais ou menos aparente.

Papel do Exercicio Fisico no controle
glicémico e hemodinamico

Os beneficios proporcionados pela prética de
exercicio fisico no individuo diabético e que
geralmente é hipertenso? podem ser agudos (em
curto prazo) ou cronicos (longo prazo).

Larsen et al.} compararam o comportamen-
to das concentragdes sanguineas de glicose e
insulina pés-prandial em diabéticos tipo 2 apds
realizacdo de exercicio efou ndo (controle). Os
pacientes submeteram-se a exercicio fisico em
cicloergdmetro, em intensidades intermitentes
(Bmin a 57+4% do VO, __, 4min a 98+5% do
VO, ), com intervalos de recuperagio de 6
min, por 46 min. Foram observados decréscimos
considerdveis na glicemia e nas concentragdes
de insulina durante o exercicio e também no pe-
riodo pés-exercicio, quando comparados ao dia
controle. Apés 140 min de recuperagiio pds-exer-
cicio, os participantes receberam uma refeicio,
composta de carboidratos (53%), lipideos (31%)
e protefnas (16%), sem diferencas significativas
observadas para respostas da insulina e glicemia,
entre as sessdes de exercicio e controle.

Poirier et al.’ avaliaram, em diabéticos
tipo 2, as respostas da glicemia e insulinemia
durante e apés realizacio de exercicio fisico (1
hora a 60% do VOZpicﬂ) nas condigdes de jejum
e alimentado. O efeito do exercicio em reduzir
a glicemia foi melhor quando os participantes
se alimentaram duas horas antes de sua realiza-
¢do. Segundo os autores, a ingestdo alimentar
antes do exercicio fez com que os praticantes
realizassem 0 mesmo com a insulinemia mais
elevada, e que somado ao efeito do exercicio em
captar glicose por vias independentes 2 acdo da
insulina, isto teria contribuido para um maior
efeito hipoglicemiante pés-prandial em relacio

a condicio jejum.

Alteragdes hormonais em resposta ao
exercicio resultam nesse efeito hipoglicemiante,
via sinalizagdo dos receptores de membrana,
independentes da agio da insulina, a qual est4
inibida durante o exercicio pela acio de cate-
colaminas (epinefrina e norepinefrina). Assim,
o aumento da captacio de glicose pelas células
musculares, mediante a translocagio do GLUT-
4 ¢ feito por mecanismos independentes da agio
insulfnica, por meio de contra¢cdes musculares
efou aumento da bradicinina plasmatica’.

A utilizagio de fosfatos para producio de
energia e 0 aumento da concentra¢io de adeno-
sina mono-fosfato (AMP), fosforilam e ativam as
isoformas IRS-1 e IRS-2, associando-as a diver-
sas protefnas, como a enzima fosfatidilinositol
3-quinase (PI 3-quinase), que provavelmente é
responsavel por ativar a translocacio de GLUT-
4 no sarcolema, aumentando a captagio de
glicose durante o exercicio®.

Taguchi et al.?’, submeteram diabéticos tipo
2 a 20 minutos de exercicio fisico incremental
em cicloergdmetro e verificaram os niveis de
bradicinina plasmdtica no repouso, a cada 5
minutos de exercicio e ao término do exerci-
cio. Os diabéticos com elevados percentuais
de HbAlc apresentavam menor formacio de
bradicinina apds o exercicio do que os diabéticos
com percentuais menores de HbAlc.

A BK estd envolvida na sinalizac¢do do
GLUT-4, ativando sua translocagio para a
borda da membrana nas células musculares, au-
mentando a captacio da glicose do sangue para
o interior das células’, bem como melhorando a
a¢do da insulina no periodo pés-exercicio?”’.

Henriksen et al.?8, verificaram o aumento
da BK por meio do decréscimo da a¢do da Ang
II, inibindo a ECA em ratos obesos. Com a
inibi¢io da ECA houve maior estimulo para
a captacgio de glicose no musculo. A maior
disponibilidade de BK incrementou a a¢do
da insulina, além de aumentar a produgio de
6xido nitrico.

A inibi¢do da ECA pode reduzir a pressdo
arterial, bem como aumentar a a¢io da insulina
na captacio de glicose quando h4 o quadro de
resisténcia a insulina’®.

O exercicio fisico promove reducio da
pressdo arterial abaixo dos valores observados
no repouso, fendmeno denominado hipotenso
pés-exercicio (HPE). Esse fendmeno pode ser
verificado em normotensos® e hipertensos® e
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durar de 12° a 22 horas®® em hipertensos®’, com
decréscimo de até 20 mmHg?".

MacDonald et al.*? verificaram resposta hi-
potensora na pressdo arterial média (PAM) em
hipertensos “borderline”, apresentando redu-
¢des significativas aos 5 e 15min de recuperagio
p6s-exercicio, independente da intensidade de
exercicio (50 ou 75% VOzpim).

Branddo Rondon et al.*® verificaram a HPE
da pressdo arterial sistélica e da PAM em hiper-
tensos idosos, apds exercicio em cicloergdmetro
a 50% do VO, permanecendo diminuidas de
forma significante quando comparadas com os va-
lores obtidos no repouso, deixando em evidéncia
o efeito hipotensor proporcionado pelo exercicio
de longa dura¢io em hipertensos idosos.

Os mecanismos fisiolégicos envolvidos na
HPE estdo associados, principalmente, a redu-
¢io da resisténcia vascular periférica, mediada
pela atuacio do sistema de calicrefnas-cininas,
que promove vasodilatagio por aumento da
liberacdo da BK e conseqiientemente dilatago
vascular®; resultando em reducio dos niveis
presséricos e contribuindo para reducio de
disfungdes micro e macrovasculares.

A reducdo da pressdo arterial apés a reali-
za¢o de exercicio foi verificada em hipertensos
submetidos a corrida na 4gua, devido ao aumen-
to das concentra¢des de BK pés exercicio*. O
polimorfismo da ECA nio foi identificado, bem
como nio foram avaliadas as concentracdes de
ECA. No entanto, talvez possa ter havido maior
formagdo de BK e menor degradacio da mesma
por meio da ECA, devido 2 supressdo do sistema
renina-angiotensina.

Nio se sabe ao certo se diabéticos tipo 2
apresentam essa mesma redu¢io da pressdo
arterial pés-exercicio, uma vez que dependendo
dos valores de hemoglobina glicada a produ¢io
de BK pode ser maior ou menor pés-exercicio®,
além de também estarem associados ao polimor-
fismo da ECA.

Com relagfio aos beneficios cronicos obtidos
pela prética de exercicio fisico, Silva e Lima'
submeteram diabéticos tipo 2 a um programa
de 10 semanas de exercicios fisicos aerdbios e
resistidos combinados, e obtiveram reducdes
nos percentuais de HbAlc (-1,0%), reducdes na
glicemia de jejum (-8,65 mg.dL-!), freqiiéncia
cardfaca de repouso (-10 bpm) e indice de massa
corporal (-0,65 kg/m?).

Steen et al.”’, estudaram a interacio do
treinamento fisico e a inibi¢io da ECA na a¢fo
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da insulina em ratos obesos durante 6 semanas.
Os ratos tratados somente com o treinamento
fisico e os treinados com combinacio de ini-
bidores da ECA reduziram a hiperinsulinemia
de jejum, obtiveram reducio da drea abaixo da
curva de glicose e insulina no teste de tolerancia
a glicose, com aumento da a¢io da insulina no
transporte de glicose para o interior da célula
muscular.

O exercicio fisico promove beneficios
importantes para o paciente diabético e hiper-
tenso, desde que seja empregado na intensidade
e dura¢do adequada, respeitando o estado
diabético.

Exercicios Fisicos Recomendados para
Diabéticos Tipo 2

Os exercicios recomendados sdo aqueles de
caracteristica aerébia como caminhar, nadar,
correr, andar de bicicleta, etc, que envolvem
grande massa muscular, com freqiiéncia de
trés a quatro vezes semanais e duragio 20 a 60
minutos, ndo devendo ultrapassar a intensidade
de 85% do VO, podendo este controle de
intensidade ser feito também com base na PSE
(Percepcio Subjetiva de Esforco)*.

Homens japoneses diabéticos tipo 2 foram
comparados com ndo diabéticos, durante teste
incremental em cicloergdmetro com anilise
ventilatéria, no qual os pacientes diabéticos
apresentaram capacidade reduzida para realizar
exercicio, tendo as intensidades de exercicio
calculadas para 60% da FC__ e Percepcio
Subjetiva de Esforco (PSE) de 12, utilizando-
se escala Borg de 15 pontos®, principalmente,
para aqueles diabéticos com idades avancadas.
Em estudo recente®, foram verificadas as in-
tensidades de exercicio correspondentes aos
limiares de lactato, ventilatério e glicémico de
diabéticos tipo 2 sedentdrios, de individuos ndo
diabéticos sedentdrios e também de diabéticos
tipo 2 fisicamente ativos, e estas correspondiam
a PSE préxima de 13 na escala de Borg de 15
pontos. De modo geral, para a maioria dos pa-
cientes nfo seria recomendével a prescri¢io de
exercicios aerébios de intensidades superiores
aos limiares (de lactato ou ventilatério), uma
vez que em estudo realizado em nosso labora-
tério, foi observado que em exercicio aerébio
realizado no dominio intenso (ex. 10% acima do
limiar anaerébio) as respostas da pressdo arterial
sistSlica e do duplo produto de diabéticos tipo
2 aumentavam significativamente ao longo de



20 minutos de exercicio, podendo resultar em
maiores riscos cardiovasculares aos pratican-
tes¥. Assim, apesar de termos evidenciado que
a intensidade do exercicio desempenha papel
importante na reducio da pressdo arterial de
DM2 pés-exercicio (maior HPE na intensidade
10% acima VS 10% abaixo do limiar anaero-
bio)*’, intensidades préximas e ligeiramente
abaixo do limiar anaerébio tem se mostrado
mais seguras® e também resultam em beneficios
para o controle glicémico e hemodindmico de
diabéticos tipo 24 4.

A pritica regular de exercicios fisicos por
individuos diabéticos, dentro das intensidades
recomendadas, podem resultar em redugio
de 10% a 20% na hemoglobina glicosilada, e
também em melhor transporte de oxigénio pela
corrente sanguinea'.

Para proporcionar melhora da aptiddo fi-
sica, tem sido recomendada a associa¢io entre
exercicios aerébicos e resistidos, com cargas
baixas. Este tipo de associacio colabora para
o aumento da capacidade cardiorrespiratéria,
da forca e resisténcia muscular, as quais sdo
necessdrias para uma melhor qualidade de vida,
facilitando a execucgdo de atividades da vida
digria, como subir escadas, carregar compras
do supermercado, etc., além de contribuir para
o controle da glicemia''.

Embora existam recomendagdes quanto
a intensidade e duracio do exercicio para o
melhor controle do diabetes e da hipertensio,
uma vez que os diabéticos geralmente desen-
volvem a HAS, as relagdes entre o sistema
renina angiotensina, calicrefna-cininas para
cada tipo de polimorfismo da ECA nfo estdo
bem estabelecidos.

Por meio dessa revisdo, verifica-se que o
exercicio pode colaborar para o aumento da li-
beracio de bradicinina, aumentando a capta¢io
da glicose durante e apés realizacio de exercicio,
e também colaborar para uma reducio aguda
da pressdo arterial pés-exercicio, mesmo com
a expressdo aumentada de ECA em diabéticos
que apresentem o alelo D.

Esse efeito agudo precisa ser investigado,
averiguando o tempo de a¢io e o nimero de
vezes que a bradicinina pode aumentar e ser
efetiva na captacio de glicose e, por conse-
guinte, na reducio dos niveis presséricos em
diabéticos homozigotos para deleciio, inser¢io
e heterozigotos.

Estudos futuros poderiam investigar e pro-

por protocolos de exercicio e recuperagio pds-
exercicio especificos, que sejam sensiveis para
avaliar o grau de comprometimento vascular/
endotelial (ex. ocorréncia ou ndo de dilata¢o
endotélio dependente efou de hipotensio pds-
exercicio) e metabdlico (ex. avalia¢io da redu-
¢do da glicemia durante e apds o exercicio), e
com isso avaliar tanto a gravidade da patologia
em alguns individuos, e a predisposi¢io em
outros. Este tipo de avaliacio tornaria ainda
possivel a prescri¢do de programas de exercicio
mais especificos para cada caso.

CONSIDERACOES FINAIS

Com base nas evidéncias apresentadas por essa
revisdo de literatura, pode-se concluir que o
DM2 afeta de maneira efetiva os ajustes fisio-
légicos relacionados ao metabolismo de carboi-
dratos, trazendo conseqiiéncias desastrosas para
os demais sistemas fisiolégicos, principalmente
o vascular, resultando em doencas que podem
em ultima instincia, levar & morte. O DM2
¢ um problema de sadde publica e pesquisas
envolvendo genética, como o estudo dos po-
limorfismos da ECA e formas de tratamento
ndo-farmacolégico, como o exercicio fisico,
sdo fundamentais para garantir futuramente a
prevenc¢do e melhorar a eficdcia do tratamento
do diabetes tipo 2, promovendo melhora no
prognéstico dessa doenga. Estudos adicionais
envolvendo exercicio fisico, diabetes mellitus
tipo 2 e polimorfismos da ECA ainda preci-
sam ser realizados, com o intuito de analisar
as respostas fisiolégicas ao exercicio fisico e
suas associacdes com polimorfismos genéticos
especificos.
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