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APRESENTACAO

Em 2011, foi criada a Comissdo Especial de Saude do
Conselho Regional de Educacéo Fisica do Estado de Sdo Paulo
(CES — CREF4/SP) com o objetivo de: planejar e realizar cursos,
palestras, encontros cientificos e de discussdo de temas variados
na area da saude; preparar e indicar membros para as diversas
Camaras e Conselhos da Saude; discutir e propor pautas para
apresentar no Féorum dos Conselhos de Atividade Fim de Saude
— FCAFS; analisar a veracidade de equipamentos e publicacdes
referentes a area da saude, providenciando pareceres técnicos;
respaldar tecnicamente profissionais de educacgdo fisica em
novos projetos voltados a saude, a pesquisa, em academias,
clinicas ou similares, representagdo junto aos érgaos reguladores
como ANS e ANVISA.

Além desses objetivos, a CES busca organizar documentos
oficiais associados a prescricdo do treinamento para pessoas
saudaveis (criancas-adolescentes; adultos; idosos; gestantes)
e para grupos especiais, em fun¢do da crescente prevaléncia
de pessoas que desenvolveram as Doencas Crdénicas ndo
Transmissiveis nos ultimos anos.

O que nos motivou (na época) e nos motiva (atualmente) a
desenvolver estas elaboracdes é a percep¢do dos membros da
CES emrelagédo ao fato de que nem todos os Cursos de Graduagéo
em Educacdo Fisica abordam de modo amplo a discussédo
sobre esses temas, fazendo com que muitos profissionais se
baseiem em diretrizes internacionais para a atuacdo com
maior profundidade em grupos especiais e pessoas saudaveis.
A escassez e a dificuldade em encontrar material cientifico
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DIABETES E EXERCICID

atualizado muitas vezes atrapalham a capacitagdo profissional
na busca de conhecimento e orientacéo.

Desde o inicio do projeto, sucederam-se inumeras reunides
objetivando indicar: o perfil dos profissionais mais adequados
para escrever cada Documento Oficial (denominados
Recomendacgdes), qual a profundidade dos textos, quais as
populagbes que seriam atendidas por estas e qual o modelo
seguiriam na organizagéo.

Os profissionais escolhidos para formar os Grupos de
Trabalho (GT) sdo indicados pelos membros da Comissdo
Especial da Saude, considerando o reconhecimento profissional
por atuarem na prescricdo de exercicios/treinamentos para o
grupo temadtico, e/ou ainda entre os profissionais de Educagéo
Fisica que estejam pesquisando e publicando sobre o assunto,
tendo no modelo ideal, profissionais que atuem nas duas frentes
concomitantemente. Apds a indicacdo da CES, estes nomes
sdo encaminhados para a Reunido Plenaria do CREF4/SP, que
referenda os membros do GT.

Com a defini¢do de cada GT, um dos membros é escolhido
como responsavel pela organizacio das Recomendacdes,
sendo-lhe facultada, na primeira reunido, a tarefa de dividir os
topicos e indicar os profissionais para escrevé-los (pela sua area
de atuacdo). Este profissional responsavel é quem organizara e
compilara o texto, criando uma construgéo logica dos conceitos
necessarios na atuagéo profissional, subsidiando uma atualiza¢do
responsavel por parte do CREF4/SP.

O CREF4/SP, por meio do seu site oficial, disponibilizara

gratuitamente todos os documentos elaborados no formato
“PDF” aos profissionais registrados, bem como encaminhara
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APRESENTAGAD

estes mesmos documentos no formato impresso para as
principais bibliotecas do Estado de Sdo Paulo e do Brasil.

Em um primeiro momento, a CES identificou como prioridade
as recomendacdes que pudessem estabelecer relacdes entre a
prescricdo do exercicio/treinamento para: Obesidade, Diabetes,
Criangas e Adolescentes, Envelhecimento, Adultos Saudaveis,
Avaliacdo Fisica, Cardiopatia, Hipertensdo, Gestantes, Portadores
de Cancer e HIV e outros.

Em continuidade as publicagdbes da CES-CREF4/SP, foi
elencado, para este momento, o documento que aborda as
recomendacdes para portadores de Diabetes Mellitus. Espero
que possam aproveitar a leitura e aplicar os conhecimentos
adquiridos em suas atividades profissionais.

Prof. Dr. Waldecir Paula Lima
CREF 000686-G/SP
Presidente da Comissdo Especial de Saude —2016/2018
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PREFACIO

Foi com alegria que recebi o convite da Comissdo Especial de
Saude (CES) do CREF4-SP para prefaciar estas Recomendacgdes
“Diabetes e Exercicio”.

A meu ver o grande mérito das presentes Recomendacgdes é que
estas, pelo grau de detalhamento com o qual abordam a Diabetes
Mellitus (DM), permitem ao profissional de Educacdo Fisica
(PEF) tornar sua prescri¢cdo mais “consciente e individualizada”.
Explico. Quando se trata da prescricdo de exercicio para doengas
cronicas (devido a varios fatores, mas creio, principalmente, pelo
ritmo no qual o conhecimento é “produzido”), percebe-selogo que
essas recomendagdes sdo bastante “genéricas” (especialmente
quando as patologias a serem tratadas séo de um mesmo tipo
tais como metabdlicas, cardiovasculares ou imunologicas).

Nessa perspectiva, a “unica defesa” do PEF é perceber “a
natureza” propria de cada patologia especifica para elencar
pardmetros para monitorar seu trabalho, bem como enfatizar
cada aspecto a ser tratado de seu cliente (que com uma genética
Unica terd, portanto, particularidades unicas — ex. resposta ao
treino; motivacdo; idade bioldgica dentre tantos outros). Veja,
por exemplo, que a recomendacdo para a pratica de exercicio
aerobio é “universal”, mas ao trabalhar com o diabético é
preciso saber a glicemia maxima/minima para se iniciar o
exercicio (assim como o tempo de “pico” de acdo da insulina
exoOgena em relacdo ao inicio do exercicio), enquanto que para
um individuo com insuficiéncia cardiaca o entendimento de
como um beta-bloqueador (no mesmo exercicio aerébio) pode
prejudicar a termorregulacdo seria umas das prioridades. Ja

0 CREF4/SP



PREFACID

para um individuo que sofreu um acidente vascular cerebral (ou
encefalico ou, popularmente, derrame) a questdo do equilibrio
influencia o tipo de exercicio aerdbio a ser realizado.

Portanto, gostaria de concluir enfatizando que as presentes
Recomendagbes sdo extremamente uteis e oportunas para
os profissionais que militam na Educagdo Fisica. Enfim, uma
excelente iniciativa da CES/CREF4-SP.

Prof. Dr. Reury Frank Pereira Bacurau

CREF 001877-G/SP

Prof. Assistente do Curso de Educacédo Fisica e Saude

Escola de Artes, Ciéncias e Humanidades da Universidade de
Sdo Paulo (EACH/USP)

www.crefsp.gov.br “
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APRESENTAGAD

INTRODUCAO

A Diabetes Mellitus (DM), também podendo ser denominado
de o Diabetes tipo II, é considerada um problema de saude pu-
blica no Brasil e no mundo, e tem sido intensamente investigada
por especialistas da drea da saude. Entre as varias formas de pre-
vencdo e tratamento da DM, tem-se dado grande importancia a
pratica regular da atividade e do exercicio fisico, devido aos bons
resultados e ao baixo custo. Contudo, para obter os beneficios
desse tipo de intervencéo, é fundamental a orientagdo adequada
de um profissional de Educacéo Fisica.

Dessa forma, o presente documento visa apresentar reco-
mendacgdes que orientem a conduta e o procedimento dos pro-
fissionais de Educacéo Fisica para que possam, a partir da DM
diagnosticada, prescrever exercicios fisicos que possibilitem
uma melhoria do quadro patolégico e de seus respectivos efeitos
colaterais. Para atingir tal objetivo, foram abordados os seguintes
assuntos: DM: Defini¢do e classificagdo; Prevaléncia da DM no
Brasil e no mundo; Diagnéstico da DM, Fisiopatologia e compli-
cacdes agudas e cronicas; Tratamento para portadores de DM;
Transportador de glicose na célula muscular (GLUT4): Vias in-
tracelulares dependentes e independentes de insulina; Efeitos do
exercicio fisico na DM e na sua prevengéo; Prescri¢cdo do exerci-
cio na DM e Aspectos nutricionais relacionados & DM.

E importante ressaltar que as recomendacdes apresentadas
neste trabalho foram elaboradas por um grupo de especialistas
em prescricdo de atividade fisica para portadores dos mais varia-
dos tipos de DM, os quais trabalharam com informacées atuali-
zadas e baseadas em evidéncias cientificas.

Entende-se que este documento seja de extrema relevancia
para o sucesso das intervengdes do profissional de Educacéo Fi-
sica no combate a esta patologia cronico-degenerativa que aco-
mete grande parte da sociedade atual.

www.crefsp.gov.br |3



DIABETES E EXERCICID

1.

Diabetes Mellitus: definicao e

classificacao etiolégica

Prof. Dr. Waldecir Paula Lima, Prof. Ms. Antonio Roberto Doro e
Profa. Ms. Denise Alonso

A Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) relata, em suas

diretrizes mais recentes (2016), que a Diabetes Mellitus (DM) nédo
é uma unica doenca, mas um grupo heterogéneo de disturbios
metabolicos que apresenta em comum a hiperglicemia, resultada
de defeitos na acdo da insulina, na secrecdo de insulina ou em
ambas. Trata-se de uma patologia crénico-degenerativa que
exige um tratamento continuo, além da necessidade do paciente
ser cuidado e educado por equipe interdisciplinar, incluindo o
processo de automonitoramento.

Segundo a 7% edicdo do Atlas (diretrizes) da International

Diabetes Federation — 1DF, publicada no ano de 2015, existem trés
tipos principais de diabetes:

14

a. Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1): tem origem idiopatica
ou é causada por uma reagdo autoimune, na qual o sistema de
defesa do organismo ataca e promove faléncia das células beta
das ilhotas de Langerhans, secretoras de insulina no pancreas.
Como resultado, o corpo ndo apresenta condi¢des de produzir a
insulina que necessita. A doenga pode afetar pessoas de qualquer
idade, mas seu inicio, geralmente, ocorre em criangas € jovens.

b. Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2): presente em mais de 90%
dos casos no mundo. Geralmente ocorre em adultos, embora
seja cada vez mais frequente em criancas e adolescentes.
Na DM2, o organismo é capaz de produzir insulina, mas
apresenta elevada resisténcia a recepg¢do deste hormdnio nos
tecidos periféricos, o que promove ineficacia em sua acgéo e,
consequentemente, a hiperglicemia. Com o passar dos anos,
a secrecdo de insulina pode tornar-se insuficiente.

CREF4/SP



(. DIABETES MELLITUS: DEFINIGAD E CLASSIFICAGAD ETIOLOGICA

c. Diabetes Mellitus Gestacional (DMG): trata-se de
qualquer intolerancia a glicose, de magnitude varidvel, com
inicio ou diagnostico durante o periodo de gestacéo.

Contudo, a IDF (2015) também relata que existem tipos
menos comuns de diabetes, que incluem a diabetes monogénica
e a diabetes secunddria.

A diabetes monogénica caracteriza-se pelo resultado de uma
mutagdo genética. Exemplos de diabetes monogénicas incluem
a diabetes do jovem no inicio da maturacdo (maturity-onset
diabetes of the Young-MODY) e a diabetes neonatal. De acordo
com Kropff et al, (2011) e com Fendler et al.,, (2012), cerca
4% a 13% da prevaléncia de diabetes em criangcas ocorre em
funcédo de diabetes monogénicas. Ja a diabetes secundaria, surge
como uma complicacdo de outras doencas, tais como algumas
alteracdes de secrecdo hormonal que poderiam gerar patologias
relacionadas ao surgimento da diabetes, como a doenca de
Cushing e a acromegalia, ou por certas doengas do pancreas,
como a fibrose cistica.

A American Diabetes Association-ADA (ADA, 2016), indica uma
classificagdo muito semelhante a apresentada pela IDF (2015),
embora aponte que a Diabetes pode ser classificada em quatro
categorias gerais:

e Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1);

e Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2);

e Diabetes Mellitus Gestacional (DMG);

e Diabetes de tipos especificos, devido a outras causas.

A Diabetes de tipos especificos devido a outras causas,

elencadas na classificacdo como o quarto tipo de diabetes pela
ADA (2016), representam a diabetes de tipos menos comuns,

www.crefsp.gov.br IE



indicada pela IDF (2015). Cabe resaltar, que a ADA (2016) amplia
a etiologia do tipo de diabetes secundaria (citada pela IDE
2016), incluindo, além das doencas hormonais e pancredticas,
a utilizacdo de drogas e medicamentos (tais como o uso de
glicocorticoides, medicamentos para o tratamento de HIV/AIDS
e pos-transplante) como causa deste tipo de diabetes.

A SBD (2016) denomina a DM1 de origem autoimune como
DMI1A e a Ideopatica como DM1B. A SBD (2016) também
cita “classes intermediarias no grau de tolerdncia a glicose”,
referindo-se a estados intermediarios entre a homeostase normal
da glicose e o DM. A categoria glicemia de jejum alterada refere-
se as concentragdes de glicemia de jejum inferiores ao critério
diagnéstico para DM, porém mais elevadas que o valor de
referéncia normal. A tolerdncia a glicose diminuida representa
uma anormalidade na regulacdo da glicose no estado pods-
sobrecarga, diagnosticada por meio de teste oral de tolerancia
a glicose (TOTG), o qual inclui a determinacdo da glicemia de
jejum e de 2 horas apds a sobrecarga com 75 g de glicose. A
glicemia de jejum alterada e tolerancia a glicose diminuida sédo
categorias de risco aumentado para o desenvolvimento do DM
e o termo “pré-diabetes” também é utilizado para designar essas
condicdes.

Cabe ressaltar que, posteriormente neste documento,
serdo abordados, de forma mais aprofundada, os mecanismos
relacionados a fisiopatologia dos diversos tipos de diabetes
elencados neste capitulo.

|G CREF4/SP



2. Diabetes Mellitus no mundo e no
Brasil: dados epidemiolégicos

Prof. Dr. Waldecir Paula Lima

A Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) citaem suas diretrizes de
2016, que uma epidemia de Diabetes Mellitus (DM) esta em curso,
caracterizando um grande problema de saude publica. Segundo
dados publicados na 7% edigcdo do Atlas (diretrizes) da Federacdo
Internacional de Diabetes — IDF no ano de 2015, estima-se que,
no mundo, a quantidade dos adultos portadores de diabetes
em 2015 foi de 415 milhdes, com um aumento projetado para
atingir até 642 milhdes de adultos em 2040. Significa dizer que,
em 2015, a cada onze adultos um era diabético e que, em 2040,
a cada grupo de dez adultos um deles sera diabético. Além disto,
destaca-se o valor financeiro que o planeta investiu e tera que
investir paratratar os portadores de DM: US$ 673 bilnoes em 2015,
com estimativa de US$ 802 bilhdes no ano de 2040 (Quadro 1).

Quadro 1 — Dados de estimativas globais relacionados & DM.

DM: dados de estimativas globais
2015 2040
Populagéo total do mundo 7.3 bilhoes 9.0 bilhoes

Populacédo adulta (20 até 79 anos) |  4.72 bilhdes 6.16 bilhoes
Diabetes (20 até 79 anos)

Prevaléncia global 8.8% 10.4%
Numero de pessoas com 415 milhoes 642 milhoes
diabetes

Numero de mortes em fungédo da

diabetes 5.0 milhées —

www.crefsp.gov.br |7



DM: dados de estimativas globais

afetados

2015 2040
Diabetes Tipo 1 (0 até 14
anos) S N
Numero de criangcas com DM1 542 mil -
Numero de novos casos .

. . 86 mil -
diagnosticados (por ano) R R
Hiperglicemia na gravidez
(20 até 49 anos) R
Proporcéo de nascidos vivos 16.2% N

Numero de nascidos vivos 20.9 milhdes .
afetados

Diminuicdo da tolerancia a
glicose SN N
Prevaléncia global 6.7% 7.8%

Numero de pessoas: tolerancia a

glicose diminuida 318 milhdes 481 milhoes

Investimento financeiro

Gasto financeiro em funcéo da - N N ''''''
diabetes (dolares/USS) 673 bilhoes 802 bilhoes

Fonte: Adaptado de Atlas IDF, 2015.

Quando o fato é observado do ponto de vista relativo,
Guariguata et al, (2014) apontam que cerca de 80% dos
portadores de diabetes vivem em paises de média e baixa renda,
conforme mostrado no Quadro 02.

|8 CREF4/SP



2. DIABETES MELLITUS NO MUNDD E NO BRASIL: DADOS EPIDEMIOLOGICOS

Quadro 2 - Os 10 paises/territérios do mundo com maior prevaléncia
(%) de portadores de DM.

Prevaléncia (%) de portadores de DM (20-79 anos)
em 2013 e projetado para 2035

paises/ % paises/ %
territorios populacao territorios populacéo
2013 2035
Toquelau [ 375 | Toquelau R
Estados
f/fitcarcci)cr);;(;derados 35.0 ngerado§ 35.1
Micronesia
Tlhas Marshall | 349  |llhasMarshall | 350
Kirbati | 288 |Kiribati 289
Tlhas Cook | 257 |Ilhas Cook 257
Vanuatu | 240 |ArabiaSaudita | 245
Ardbia Saudita | 240 | Vanuatu LAz
Republica de Nauru 23.3 EZEI;Ehca de 23.3
ket | 231 | Kuvait N
Catar .............. rpe o e

Fonte: Adaptado de Guariguata et al., 2014.

Todavia, voltando para os numeros absolutos e no tocante
a relacdo: populacédo diabética x pais/territério, a IDF (2015)
indica que paises como a China e os EUA estdo entre os
trés primeiros do mundo com maior numero de individuos
diabéticos. Importante ressaltar, que o Brasil ocupa o 4° lugar no
ranking atual (2015) e também no projetado (2040), conforme
evidenciado no Quadro 3.

www.crefsp.gov.br 19



Quadro 3 — Os 10 paises/territorios do mundo com maior numero
absoluto de portadores de DM.

Numero de pessoas (em milhdes) portadoras de DM (20-79
anos) em 2015 e projetado para 2040

paises/territorios | milhoes

paises/territérios | milhoes

2015

2040

China

India

'Estados Unidosda |
Ameérica
14.3

Brasil

Federacédo Russa

Meéxico

Indonésia

Egito

Japdo

Bangladesh |

109.6

11.5

China

69.2

India

29.3

Estados Unidos da

América

Brasil

12.1

Meéxico

Indonésia

10.0

Egito

7.8

Paquistdo

7.2

Bangladesh |

7.1

Federagdo Russa

Fonte: Adaptado de Atlas IDFE 2015.

Relacionando a populacdo diabética infantil (DM1) com o
pais/territério, a IDF (2015) indica que os EUA apresentam o
maior numero de pacientes, sendo que o Brasil ocupa o 3° lugar
no ranking atual, conforme evidenciado no Quadro 04.

20
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2. DIABETES MELLITUS NO MUNDD E NO BRASIL: DADOS EPIDEMIOLOGICOS

Quadro 4 - Os 10 paises/territérios do mundo com maior nimero
absoluto de criangas portadoras de DM1.

Numero de crian¢as (em milhares) portadoras de DM1 (0-14
anos) em 2015

paises/territorios mil
Estados Unidos 84.1
o . R
B 00
G s
T P
Federacio B e
g o T
o e
Nigera aa
L o

Fonte: Adaptado de Atlas IDE 2015.

Outra importante forma de verificar a prevaléncia e incidéncia
da DM na populagdo mundial é a partir das rela¢gdes com a faixa
etdria, género e local de moradia. Nota-se, pelo exposto no
Quadro 5, que a DM esta mais presente, em numeros absolutos,
nos homens e na faixa etaria entre 20 a 64 anos. Contudo, cabe
ressaltar que quando os numeros sdo analisados relativamente,
tanto os homens quanto as mulheres diabéticas, na faixa etaria
acima de 65 anos, perfazem em torno de 20% do total desta
mesma populagdo, enquanto os homens e mulheres diabéticos
entre 20 e 64 anos, representam uma porcentagem bem menor
do todo da populacdo desta mesma faixa etaria. Fica evidente,
também, a prevaléncia da DM na populacdo que mora na regido
urbana, provavelmente relacionada ao estilo de vida (habitos
alimentares, sedentarismo e stress, entre outros) destas pessoas.
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Quadro 5 — Dados globais de pessoas com DM relacionados a faixa
etaria adulta, género e local de moradia.

Numero de pessoas com DM

Idade
2015 2040
..20 ate 64 anos .”"320 5 mllhoes 441 3 m1lhoesm”
65 até 79 anos 94.2 mllhoes 200 5 milhdes
. Numero de pessoas com DM
Género
2015 2040
Masculino | 2152milhdes | 3284 mihdes
Feminino 199.5 milhdes 313 3 milhdes

Numero de pessoas com DM

Local de Moradia

2015 2040
Zona Urbana .”"269 7 mllhoes e 477 9 mllhoes.w
Zona Rural 145.1 mllhoes 163 9 milhGes

Fonte: Adaptado de Atlas IDFE 2015.

Levando-se em consideracéo os tipos ja descritos de DM, a maior
prevaléncia na popula¢do mundial é relacionada a DM2, que perfaz um
total entre 90 a 95% dos casos. A DM1, compde cerca de 5 a 10%
dos casos. Destaca-se que a DMG tem uma prevaléncia mais baixa
na populacdo em relacdo as DM2 e DM1, muito embora, segundo
a SBD (2016), baseando-se em um estudo classico de Dornhorst et
al.,, (1992), pode ocorrer entre 1 a 14% das gestantes, dependendo
de alguns fatores, como a etnia e o critério de diagnéstico utilizado.
Enfatiza-se o atual estudo de revisdo de Yuen e Wong (2015), no qual é
citado que a prevaléncia de DMG parece ser particularmente elevada
entre as mulheres do sul e do sudeste Asiatico (entre 3% a 21.2%),
em comparagdo com gestantes das comunidades caucasianas, afro-
americanas e hispanicas.

Malerbi e Franco (1992) relataram que, no final da década de 80, a
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2. DIABETES MELLITUS NO MUNDD E NO BRASIL: DADOS EPIDEMIOLOGICOS

prevaléncia de DM na populacéo adulta brasileira (entre 30 e 69 anos)
era de 7,6%. A IDF (2015) aponta que, em 2015, 10,2% da populagédo
adulta brasileira séo portadores de diabetes, estimando um numero
absoluto de 14.250.800 pessoas, na faixa etaria de 20 a 79 anos, com
diabetes no Brasil. Observando cronologicamente, o aumento absoluto
de portadores de diabetes no Brasil deve continuar, pois a prépria
IDF (2015) prevé, para 2040, que tenhamos cerca de 23.000.000 de
diabéticos no pais.

Coutinho e Silva Jr (2015) indicam, em seu estudo de revisdo, que as
DM1 e a DM2 estdo associadas com um grande impacto econémico e
social no Sistema Unico de Satde do Brasil (SUS). Os autores apontam
que, com a DM1 no ano de 2010, o SUS teve um custo médio de US$
1.319,15 por paciente/ano adicionado a US$ 1.216,33 por paciente/
ano de custo com medicamentos e insumos, totalizando US$ 2.535,48
por paciente/ano. Com a DM2, que representa aproximadamente 90%
da populacdo diabética do pais, o SUS tem um gasto médio de US$
2.108,00 por paciente/ano, considerando o seguinte fracionamento:
US$ 1.114,00 por paciente/ano ao nivel de cuidados primarios,
US$ 2.445,00/ano para os pacientes que necessitam de cuidados
secunddrios e US$ 2.810,00/ano para os pacientes que necessitam de
cuidados terciarios.
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3. Diagnéstico da Diabetes Mellitus

Prof. Dr. Waldecir Paula Lima, Prof. Ms. Antonio Roberto Doro e
Profa. Ms. Denise Alonso

Utilizam-se, como estratégias para verificar se o individuo é
portador de DM, o diagnéstico clinico e o diagnéstico laboratorial.

3.1 Diagnéstico clinico

O Diabetes Mellitus (DM) apresenta sinais e sintomas que
permitem um bom diagnéstico clinico que, frequentemente,
deve ser confirmado por um diagnéstico laboratorial. Tais sinais
e sintomas, decorrentes principalmente da hiperglicemia, estdo
inevitavelmente presentes no diagnéstico do DM1. Por outro
lado, a progressdo do DM2 é lenta e o individuo pode permanecer
assintomatico por varios anos. Segundo a SBD (2016), os sinais
e sintomas sdo:

+ Poliuria (aumento do volume urindrio)

» Polidipsia (sede em demasia)

» Polifagia (fome excessiva)

* Perda de peso

* Desidratagdo

* Nausea

* Dor abdominal

» Perda de sodio, potéssio, cloro e fésforo (pela urina)
» Caimbras

+ Tontura

* Confusdo mental

* Fraqueza

» Hiperventilacdo com respiracédo ruidosa de Kussmaul
* Coma
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3. DIAGNSTICO DA DIABETES MELLITUS

A hiperglicemia leva a diurese osmética, que, por sua vez,
ocasiona desidratacdo e sede. A nausea, a dor abdominal, a
perda de sédio, potassio, cloro e fésforo, as cidimbras e a tontura
sdo consequéncias da desidratacdo. A reducdo do estoque
de nutrientes em tecidos e 6rgdos ocasiona emagrecimento,
fraqueza e fome. A visdo turva pode ser sinal de hiperglicemia.

3.2 Diagndstico laboratorial

O diagnostico laboratorial de diabetes é realizado pela medida
da concentracédo de glicose no plasma (glicemia).

De acordo com as diretrizes da SBD (2016) e da ADA (2016),
atualmente sdo aceitos trés critérios para diagnéstico de diabetes:

- glicemia de jejum (minimo de oito horas) igual ou superior
a 126 mg/dL;

- glicemia de duas horas pos-sobrecarga de 75g de glicose
acima de 200 mg/dL;

- sintomas de poliuria, polidipsia e perda ponderal, acrescidos
de glicemia casual acima de 200 mg/dL.

Os critérios adotados para o diagnoéstico laboratorial da DMG séo:

- glicemia em jejum igual ou superior a 92 mg/dL;

- glicemia de uma hora pés-sobrecarga de 75g de glicose igual
ou superior a 180 mg/dL;

- glicemia de duas horas pos-sobrecarga de 75g de glicose
igual ou superior a 153 mg/dL.

Os valores de glicemia considerados normais séo: menor que
100 mg/dL em jejum e menor que 140 mg/dL duas horas pos-
sobrecarga com 75g de glicose. Os valores de glicemia entre
100 e 125 mg/dL correspondem as categorias de glicemia de
jejum alterada ou tolerancia a glicose diminuida, de acordo com
o Quadro 6.
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Quadro 6 - Critérios de diagnéstico da diabetes em funcéo dos valores
de glicemia (mg/dL), segundo SBD, 2016 e ADA, 2016.

Glicemia 2
Categorias Glicemia | hapos 75 g | Glicemia
g de jejum* | de glicose casual**
oral
Ll g ] < 100 < 140 -
Glicemia de jejum >100e< _ _
Jalterada | 126
Tolerancia a glicose B >140e< B
diminuida ] 200
2 200 (com
Diabetes Mellitus > 126 > 200 sintomas
classi-
cos)***

Fonte: SBD, 2016 e ADA, 2016.

Notas:

* O jejum e definido como a falta de ingestéo calérica por no minimo
8 horas;

** Glicemia plasmatica casual e aquela realizada a qualquer hora do
dia, sem se observar o intervalo desde a ultima refeicéo;

*** Os sintomas classicos de DM incluem poliuria, polidipsia e perda
nao explicada de peso.

**** O diagnostico de DM deve sempre ser confirmado pela repeticdo
do teste em outro dia, a menos que haja hiperglicemia inequivoca com
descompensacdo metabolica aguda ou sintomas 6bvios de DM.

Gillett (2009) relata que uma comissdo de especialistas
foi convocada para redefinir o diagnéstico de diabetes (em
individuos nédo gravidas) usando a hemoglobina glicada ou
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3. DIAGNSTICO DA DIABETES MELLITUS

glicosilada (HbA1lc) como um dos critérios. Os membros desta
comissdo foram nomeados a partir da indicagdo da American
Diabetes Association (ADA), da European Association for the
Study of Diabetes (EASD) e da International Diabetes Association
(IDF), sendo que, ao final dos trabalhos, a comissdo apresentou
argumentos convincentes para a ado¢iao de HbA1lc como um teste
de diagnostico para DM. A publicacdo dos critérios adotados para
inclusdo do HbA1lc como teste diagndéstico foram publicados em
2009, na ediggo de julho do periodico Diabetes Care.

Os critérios publicados sdo:

» Diabetes — HbAlc > 6,5% a ser confirmada em outra
coleta. Dispensével em caso de sintomas ou glicemia >
200 mg/dL.

* Individuos com alto risco para o desenvolvimento de
diabetes — HbA1c entre 5,7 e 6,4%.

No entanto, existem alguns problemas para a aplicagdo
desse pardmetro como critério diagnoéstico do DM, mesmo
excluindo algumas imperfei¢cdes na padronizagéo, tais como as
hemoglobinopatias, anemias hemolitica e ferropriva.

Ziemer et al., (2010) questionaram a influéncia das etnias,
pois é consenso que os individuos da raga negra possuem niveis
mais elevados de HbA1lc quando comparados aos individuos da
raca branca para os mesmos valores de glicemia nas situacdes
de tolerancia normal a glicose, pré-diabetes e DM.

Em 2011, a World Health Organization (WHQO) recomendou
que HbA1lc de 6,5% seja compativel com o diagnéstico de DM,
embora tenha considerado que as concentracdes de HbAlc entre
6 e 6,4% seriam um bom pardmetro para indicar que o individuo
teria um alto risco para evoluir a uma DM.

Em conclusdo, a HbAlc como critério diagnostico para DM
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apresenta algumas vantagens, como a auséncia de necessidade
de jejum e menores varia¢gdes por conta de interferéncias da
vida diaria. No entanto, face as suas desvantagens (maior custo,
baixo acesso em algumas regides, varia¢cdes de resultados em
diferentes etnias), sua utilizagdo como critério diagnéstico ainda
precisa ser melhor elucidada. Vale ressaltar que, sua utilizagéo,
como monitora¢do do controle glicémico, estd mantida.

Outros exames laboratoriais ou ambulatoriais podem ser
realizados com o objetivo de monitoracido do controle glicémico,
mas ndo sdo utilizados com fins diagnosticos:

- Glicosuria — Concentracdo de glicose na urina. Ocorre nas
glicemias elevadas, acima de 180 mg/dL;

- Glicemia capilar — Concentra¢do de glicose no sangue,
medida por punc¢édo na ponta do dedo ou l6bulo da orelha;

- Continuous Glucose Monitor System (CGMS) — Sistema de
monitoramento continuo da glicose, que mede a variabilidade
da concentragéo de glicose no intersticio. Em situacdes estaveis,
a concentracdo serd semelhante a plasmatica (ou capilar). No
entanto, quando houver oscilagdes na glicose sanguinea, esta
pode estar entre 1,3 e 2,6 mmol/L (23,4 a 46,8 mg/dL) acima
do valor medido pelo CGMS, em razdo do atraso biologico
que ocorre entre a concentragdo de glicose no intersticio e no
plasmal.
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4. Fisiopatologia e complicacées agudas e
cronicas da Diabetes Mellitus

Prof. Dr. Waldecir Paula Lima e Prof. Dr. Ricardo Zanuto Pereira

Como ja descrito neste documento, entende-se que a
Diabetes Mellitus (DM) ndo é uma unica doenca, mas um grupo
heterogéneo de disturbios metabdlicos que apresenta em comum
a hiperglicemia, oriunda de defeitos na acdo da insulina, na
secrecdo de insulina ou em ambas (SBD, 2016). Estes disturbios
resultam nos diversos tipos de DM também ja indicados neste
estudo. Este capitulo tem por objetivo discorrer a respeito dos
mecanismos fisiopatolégicos destes tipos de DM, além de relatar
as complicagdes agudas e cronicas associadas a esta patologia.

4.1 Fisiopatologia da Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1)

Pirot, Cardozo e Eizirik (2008) citam que a DM1 tem como
caracteristica uma grave deficiéncia na secre¢do de insulina
que resulta da destrui¢do da células P-pancreaticas, crdnica
e progressiva, pelo sistema imune. O desencadeamento da
autoimunidade contra a célula  é causado, provavelmente,
por agentes ambientais que atuam quando existe predisposi¢do
genética. Uma vez ativadas, células imunes invadem as ilhotas,
e os efeitos deletérios sobre as células  s@o mediados por
mecanismos relacionados a Fas/FasL, a perforina/granzima,
a espécies reativas de oxigénio e nitrogénio, assim como a
citocinas pro-inflamatorias.

A ligagdo destas citocinas com seus receptores na célula 3,
ativa MAPK e fatores de transcricdo STAT-1 e NFkB, provocando
prejuizo funcional, estresse de reticulo endoplasmatico e, por
fim, apoptose. Com objetivo didatico, a Figura 01 mostra uma
sequéncia de eventos que culmina com a apoptose das células
secretoras de insulina. S4o0 eles:
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(A) Nas fases iniciais da insulite!, a atividade local das
Antigen Presenting Cells (APC) ou células apresentadoras de
antigeno (APC) recruta e ativa as células T helper CD4+ por meio
da migracdo dos linfonodos pancreaticos, pela apresentacdo de
antigenos para as células B-pancreaticas e pela libertacdo de
citocinas/quimiocinas;

(B) As células T helper CD4+, por sua vez, estimulam as APCs
a secretarem citocinas e

6xido nitrico;

(C) Estas citocinas induzem a secregdo de outras citocinas/
quimiocinas pelas células endoteliais que intensificam o
recrutamento de células imunes para as Ilhotas de Langerhans
que, junto com as citocinas, ativam as células T citotoxicas
CD8+;

(D) As células B-pancreaticas também secretam citocinas/
quimiocinas em resposta a infeccdo viral e as citocinas,
aumentando ainda mais o recrutamento e a ativagdo das células
imunes. Por sua vez, a atividade das células T citotéxicas CD8+,
véo induzir a apoptose das células B-pancreaticas por meio:

(E) da via Fas;

(F) do sistema Granzima/Perforina;

(G) da Interleucina-1p (IL-1p), ativando o NF-kB, PKC quinase,
p38 e JNK;

(H) do Fator de necrose tumoral a (7NFa), ativando a
caspase-8, NF-kB, MAPK (p38 e JNK);

(I) e do Interferon y (IFN-y) ativando Stat-1 e da ERK quinase.

1 E processo de destruicdo das células B-pancreaticas que ocorre pela agres-
sdo imunolégica mediada por células linfocitarias e macréfagos, caracterizan-
do, portanto, a presenca de infiltrado inflamatério do tipo linfomononuclear.
Destaca-se, entdo, que este é um processo dependente da imunidade celular
(BALDA; PACHECO-SILVA, 1999).

30 CREF4/SP



4. FISIOPATOLOGIA E COMPLICAGOES AGUDAS E CRONICAS DA DIABETES MELLITUS
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Figura 1 - Representacéo esquematica da agdo autoimune nas células
B-pancreéaticas em portadores da DM1.
Fonte: Adaptado de Pirot et al., 2008.
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4.2 Fisiopatologia da Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2)

Por muito tempo, considerou-se que a faléncia na secrecdo
das células Beta das ilhotas de Langerhans do péncreas era
uma condicdo especifica dos portadores da DM1, assim como
as formas genéticas de diabetes e diabetes oriundas da perda
funcional do pancreas influenciada por agentes externos ou por
doenca pancreatica da porcdo exocrina influenciando na funcéo
endécrina. Entretanto, a literatura académica atual indica que a
DM2 também ocorre em individuos geneticamente predispostos
e expostos a influéncias do ambiente, associados a fatores
diversos como género, idade e etnia, entre outros.

Palmer et al. (2015), em recente estudo de coorte desenvolvido
com populacdo americana de origem hispanica, relatam forte
contribuicio de fatores genéticos na alteracdo da secregéo
pancredtica e sensibilidade periférica ao hormoénio insulina,
resultando em alteracdo glicémica com consequente DM2. Cnop
et al,, (2007) citam que, por predisposi¢do genética, parentes de
primeiro grau de portadores de DM2 tém maior probabilidade de
apresentarem resisténcia periférica a insulina (RPI), resultando em
intolerancia a glicose e, posteriormente, possivelmente em DM2.

Os fatores ambientais possuem um importante papel no
desenvolvimento da DM2, destacando-se o sedentarismo e a
ingestdo de alimentos com excessiva concentracdo caldrica.
Estas situa¢des convergem para que o individuo saia da condicdo
eutrofica e atinja niveis de sobrepeso e obesidade, hipertrofiando
o tecido adiposo branco.

Queiroz et al., (2009) citam que o tecido adiposo deixou de
ser visualizado pela comunidade académica como um simples
tecido para “depositar lipidios” a partir da descoberta de algumas
moléculas bioativas que este sintetiza. Alguns destes peptideos
bioativos, com caracteristicas hormonais, justificam a inclusdo
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do tecido adiposo branco na relacdo dos 6rgdos endocrinos.
Estas secregdes enddcrinas sdo conhecidas como adipocinas.

Entre as diversas adipocinas secretadas pelo tecido adiposo,
algumas apresentam funcéo relacionada a secrecéo e a recepcdo
da insulina nos tecidos periféricos, impactando na resisténcia
periférica a insulina e na hiperglicemia. Sdo elas: Resistina
(ZHANG et al., 2016), Adiponectina (DE BOER et al., 2016),
Apelina (KARBEK et al., 2014), Visfatina (LIANG et al., 2016),
Vaspina (DIMOVA; TANKOVA, 2015; ZHUANG et al.,, 2015)
e Omentina (HERNANDEZ-DIAZ et al.,, 2015; Al-GAREEB;
ALRUBAI; SULIAMAN, 2016), entre outras.

O envelhecimento (LALIA et al., 2016) e a gravidez (GUPTA et
al., 2016) também podem ser considerados fatores importantes
que desencadeiam ou aceleram o surgimento da DM2.

Relacionados aos mecanismos envolvidos na fisiopatologia
da DM2, Defronzo et al, (2009) citam oito problemas
hormonais e metabdlicos que colaboram com o surgimento da
hiperglicemia, denominando-os de “octeto sinistro”. A Figura
2 aponta e enumera estes problemas, que serdo descritos a
seguir;

1- AlteracOes na secrecdo de Glucagon pelas células
alfa das ilhotas de Langerhans do pancreas: ocorre
aumento na secrec¢do de glucagon, promovendo maior
estimulagdo da “producdo” hepatica aumentada de
glicose (entenda-se o termo “producdo” pelos processos
de gliconeogénese e glicogenolise hepéaticas), resultando
em hiperglicemia;

2- Alteracdes na secrecdao de insulina pelas células
beta das ilhotas de Langerhans do pancreas:
ocorre diminuicdo da secrecdo de insulina, impactando
diretamente a glicemia de jejum e poés-prandial,
promovendo aumento;
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Alteracdo na secrecdo das incretinas pelos
enterdcitos do intestino: ocorre uma diminuicdo da
secrecdo de peptideo semelhante ao glucagon ou glucagon-
like peptide-1 (GLP-1) e polipeptideo inibitério gastrico ou
glucose-dependent insulinotropic polypeptide (GIP), além de
uma resisténcia a esses hormoénio junto a célula beta das
ilhotas de Langerhans do pancreas, promovendo redugéo
da secrecdo de insulina pés-prandial, aumentando os
niveis de glicose plasmatica (OH, 2016);

Aumento da lipélise em adipdcitos: ocorre aumento na
concentracdo de 4cidos graxos livres (AGL), maximizando
a resisténcia periférica a insulina (RPI) e prejudicando as
funcbes secretoras das células beta pancreaticas, com
consequente aumento da glicemia;

Aumento da reabsorcao de glicose nos rins: ocorre
em funcdo dos DM2 apresentarem uma maior expressao
génicas das proteinas SGLT2 (cotransportador de sédio
e glicose do tipo 2), que sdo responsaveis por cerca de
90% da reabsorcdo renal de glicose. Este fato promove
exacerbada reabsor¢cdo de glicose com consequente
glicotoxicidade, aumento do RPI e disfungdo das células
beta pancreéticas (DEFRONZO et al.,, 2012);

Diminuicdo da captacdao de glicose pela célula
muscular: ocorre em fungdo do aumento da RPI,
promovendo o aumento da glicemia de jejum e pods-
prandial;

Disfuncdo de neurotransmissores: No cérebro, a
secrecdo alterada de alguns neurotransmissores como a
serotonina (OH, 2016) e o acido aminogamabutirico ou
Gamma Aminobutyric Acid (GABA) (WAN et al., 2016) em
conjunto com a resisténcia a insulina, promovem falhas
em diversas vias de sinalizagdo, podendo acarretar na
elevacdo da glicemia (OH, 2016);
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8- Aumento da “producdo” de glicose hepatica ou
Hepatic Glucose Production (HGP): ocorre em estado
basal mesmo com a presenca da hiperinsulinemia em
jejum, caracterizando a RPI. Ocorre também no periodo
pos-prandial.

Diminuigdo do efeito
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de Insulina S N
Células a - llhotas .LLL. g ‘.I'r’

'

“%yu
?@,ﬁ _ HIPERGLICEMIA o ()

Aumentoda
Lipolise

eabso
1 G|IE:M
ﬂLII'I'IBI'ItD |
saecragao de " -
Glucagon —
Diminu IFI [+]
Cap tlagao de
=39 Glicase
Disfuncio de
8 Neurctra n;srnis:ore s 6
7

Figura 2 — “Octeto Sinistro” da patogénese do DM2. HGP: Hepatic
Glucose Production ou producédo hepética de glicose.
Fonte: Adaptado de De Fronzo et al., 2009.

4.2.1 Resisténcia a insulina e Diabetes Mellitus tipo
2 (DM2)

Dedoussis et al., (2007) citam que, na populagdo em geral, a
resisténcia a insulina (RI) pode surgir muitos anos antes do inicio
da DM2, tendo origem multifatorial, inclusive genética. ARl e a
reducédo na producédo de insulina sdo as principais caracteristicas
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relacionadas a patogénese DM2. Os mesmos autores relatam
que o estilo de vida moderno associado ao sedentarismo, além
da obesidade abdominal e a excessiva secre¢do de algumas
adipocinas séo fatores que podem causar a RI.

Na fase inicial, a tolerdncia normal a glicose é preservada e
compensada pela hiperinsulinemia (aumento da concentracdo
de insulina no sangue). Posteriormente, ocorre um aumento da
RI com uma continua diminui¢do da secreg¢do de insulina, em
funcdo de um aumento da glicemia e dos &cidos graxos livres
(AGL), levando a uma superprodugéo de Reactive Oxygen Species/
ROS ou Espécies Reativas de Oxigénio/EROs com o aumento
do estresse oxidativo e alteracdo da via de transducdo de sinais
da cascata hormonal (de insulina). Este fato causaria inibi¢cdo da
atividade e da secrecdo da insulina, acelerando o inicio da DM2,
conforme mostrado na Figura 3.

glicose hepdtica 4 a
sinlese de acidas
EFaNos

—(— Hipergheemla | —— ‘
11 I:::I ’ \
glicose sanguinea P [—‘—-‘ o—
o e
1
|

AGL
J consumo da
glicose transportada | 4 atividade Insulina

|

Resisténcla 3 insulina

Figura 3 — Desenvolvimento daresisténcia a insulina e sua consequente
disfuncéo das células B-pancreaticas

Fonte: Adaptado de Tangvarasittichai, 2015.

*Nota: AGL: Acidos Graxos Livres (presentes no plasma sanguineo).
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4 FISIDPATOLOGIA E COMPLICACOES AGUDAS E CRONICAS DA DIABETES MELLITUS

Importante ressaltar que o excesso de AGL influencia
diretamente na RI, pois ativa os receptores de membrana
denominados Toll like Receptors-4 (TLR-4), estimulando algumas
vias inflamatoérias que podem alterar a captagdo de glicose a
partir da sinalizacdo da insulina (DASU; JIALAL, 2010).

Sendo assim, Andreasen et al., (2011) citam que no momento
que os AGL sdo receptados pelos TLR-4 na membrana celular,
ativam um processo inflamatério a partir do c-jun N-terminal
kinase (JNK) e do Ikappa B kinase (IkK), para agirem junto ao
Insulin Receptor Substrate-1 (IRS-1) ou Substrato-1 do Receptor de
Insulina, prejudicando sua fosforilagdo em residuos de tirosina
(facilitando em serina), o que alteraria a atividade do segundo
mensageiro Phosphatidylinositol 3-Kinase (PI3-K) e resultaria
em uma posterior diminui¢do da expressdo e translocacdo do
Glucose Transporter-4 (GLUT-4) ou Transportador de Glicose do

tipo 4 até a membrana.

4.2.2 Dislipidemia e Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2)

Lima (2009) cita em seu livro Lipidios e Exercicio: Aspectos
fisioldgicos e do treinamento, que a dislipidemia é muito frequente
na DM, principalmente na DM2.

Vijayaraghavan (2010), em seu artigo de revisdo, mostra que a
dislipidemia afeta cerca de 50% dos pacientes com DM2, além de
ser considerada um fator de risco cardiovascular caracterizado
por elevada concentracdo plasmadtica de triacilglicerol — Very
Low-density Lipoprotein (VLDL) ou Lipoproteina de Muito Baixa
Densidade e de Low-density Lipoprotein (LDL) ou Lipoproteina
de Baixa Densidade e baixa concentracdo plasmatica de High-
density Lipoprotein (HDL) ou Lipoproteina de Alta Densidade,
conforme mostrado na Figura 4.
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Figura 4 - Dislipidemia aterogénica e alteragdes no metabolismo
das lipoproteinas associada com DM2. A resisténcia a insulina esta
associada com: a sintese aumentada de VLDL, IDL e sdLDL, além da
diminuicdo do ADL.

Fonte: Adaptado de Nesto, 2005.

*Nota: IDL: intermediate-density lipoprotein ou Lipoproteina de
Densidade Intermediéria.

sdLDL: small, dense low-density lipoprotein ou Lipoproteina pequena de
Baixa , porém mais densa, Densidade.

Lima (2009) ainda cita que a alteracdo lipoproteica na
diabetes mais comum ¢ a elevagédo plasmatica de triacilglicerol/
VLDL, em virtude de uma superproducdo hepatica de VLDL,
talvez decorrente de um maior fluxo de substratos para sua
sintese em direcdo ao figado, como glicose e &cidos graxos
livres.

Com a falta de agdo adequada da insulina, decorrente da
resisténcia a insulina no DM2, ou em razdo de sua auséncia no
DM1 ndo tratado, a lipolise aumenta. Ndo é apenas por essa
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razdo que ocorre superproducdo de VLDL, ja que a insulina
possui efeito permissivo na sintese de VLDL no figado. O estado
de resisténcia a insulina, que é caracterizado pela presenca
de hiperinsulinemia, pode levar a uma maior sintese dessa
lipoproteina.

Além disso, em virtude, principalmente, da resisténcia a
insulina, a remoc¢do de VLDL e triacilglicerol no plasma esta
prejudicada, pois a insulina é capaz de estimular a enzima
endotelial lipase lipoproteica/LPL, que hidrolisa os lipidios das
lipoproteinas para captagédo tecidual de acidos graxos livres.

Adiels et al, (2005), em um estudo experimental com
30 homens, sendo 10 portadores de DM2, apontam que a
resisténcia a insulina e a DM2 estdo associadas com o excesso
de producdo hepatica de particulas VLDL1 semelhantes
em tamanho e composicdo a de individuos ndo diabéticos,
sugerindo que a hiperglicemia é uma “for¢a motriz” que agrava
a superproducédo de VLDL1 no DM2.

Lima (2009) apud Jenkins et al. (2003), relata dados que
demonstram que as elevacdes na concentragdo de LDL sdo
mais comuns em pacientes com DM2 do que em individuos
nédo diagnosticados diabéticos. Porém, tanto o colesterol total
quanto o LDL ndo sdo comumente elevados nos diabéticos, ou
sdo apenas levemente alterados, comparados com individuos
controle. Apesar de, em geral, os individuos diabéticos ndo
apresentarem alteracdo na concentracdo do LDL, é normal
que demonstrem alteracdes na particula do LDL. A alteracéo
mais comum nesses individuos é uma maior concentragdo de
uma particula de LDL mais densa e menor, conhecida como
sdLDL ou subclasse do tipo B. Atualmente, existem evidéncias
demonstrando que maiores concentracdes dessa particula
estdo associadas ao risco de desenvolvimento de doenca
coronariana.

Em relagcdo a HDL, Lima (2009) apud Jenkins et al., (2003)
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e Laakso (1997) cita que a concentracdo de HDL plasmatico
estd geralmente reduzida em pacientes com diabetes,
quando comparados com individuos normoglicémicos. Uma
possivel causa dessa redugdo de HDL é um maior ritmo de
retirada dessa lipoproteina do plasma, o que confirmaria sua
reducdo. Outro fator que poderia levar a essa reducgédo é a
alteragdo no metabolismo de VLDL, por meio da redugdo de
sua retirada do plasma em razdo da baixa atividade da lipase
lipoproteica. Ndo s6 com o LDL como também com o HDL
ocorre alteracdo em suas particulas. O HDL, em individuos
diabéticos, apresenta uma particula com conteudo de lipidios
aumentado. A redugdo do HDL e sua alteragdo comumente
encontrada em diabéticos estdo associadas ao maior risco
de doencas cardiovasculares.

4.3 Fisiopatologia da Diabetes Mellitus Gestacional
(DMG)

Fasshauer et al., (2014) apontam que, na gravidez normal,
a resisténcia a insulina aumenta no segundo trimestre para
niveis similares aos atingidos na DM2. Os mesmos autores
citam, contudo, que a maioria das mulheres permanece
normoglicémicas devido a adequada compensacdo das células
B-pancreédticas com maior secrecdo de insulina. No entanto,
pode ocorrer o desenvolvimento da DMG nos casos em que a
compensacdo das células (-pancredticas torna-se inadequada
para o nivel de resisténcia a insulina e a produgdo hepatica de
glicose.

A GDM é uma condicdo de intolerancia aos carboidratos
com inicio, ou com primeiro reconhecimento, durante a gravidez
(METZGER et al., 2010).

A incidéncia de GDM é mais alta quando a gravida apresenta
idade avancada e obesidade (TEEDE et al., 2001). Conforme
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4 FISIDPATOLOGIA E COMPLICACOES AGUDAS E CRONICAS DA DIABETES MELLITUS

modelo proposto de inflamagdo e resisténcia a insulina em
obesidade, gravidez e DMG por Abell et al., (2015) (Figura 5),
as mulheres obesas tém caracteristicas de inflamacdo cronica
de baixo grau, manifestada pelo aumento do Tumour Necrosis
Factor alpha (TNF-a) ou Fator de Necrose Tumoral alfa, das
interleucinas 6 e 12 (IL-6 e IL-12) e da high sensitivity C-reactive
protein (hsCRP) ou proteina C-reativa de alta sensibilidade.

A obesidade e a obesidade na gravidez podem contribuir para
o surgimento da resisténcia a insulina com consequente DMG em
fungdo de promover alteragdo na secrecdo de algumas adipocinas,
tais como uma elevada secrecdo de leptina, resistina, visfatina,
retinol-binding protein-4 (RBP4) ou retinol vinculado a proteina-4 e
adipocyte fatty acid-binding protein (AFABP) ou proteina de ligagédo
dos acidos graxos no adipécito e uma diminuicéo significativa da
secrecdo de adiponectina (FASSHAUER et al., 2014).

As mulheres gravidas e obesas caracterizam-se pela
presenca de inflamacdo e ainda por uma resposta imune
predominante (linfocitos Th-2), o que pode contribuir para
complicagdes na gravidez. Alguns hormoénios da placenta,
assim como a producdo anormal de alguns fatores de
crescimento e de remodelacdo de tecidos, podem contribuir
para a inflamacdo e aumento da resisténcia a insulina. A DMG
também se desenvolve quando ocorre alguma disfuncéo das
células B-pancredticas ou por anormalidades na secrecdo de
outras adipocinas e citocinas, aumento de acidos graxos livres
(AGL) e triacilglicerol plasmatico (TAG), baixa concentragédo de
vitamina D e disfuncdo endotelial.
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Figura 5 — Modelo proposto de inflamacéo e resisténcia a insulina em
obesidade, gravidez e Diabetes Mellitus Gestacional (DMG).
Fonte: Adaptado de Abell et al., 2015.

*Notas: AGL: Acido Graxo livre; TAG: Triacilglicerol; Th1: Linfocitos
T helper do tipo 1; Th2: Linfécitos T helper do tipo 2; RBP-4: retinol-
binding protein-4 ou Retinol vinculado a proteina-4; TNF-a: Tumour
Necrosis Factor alpha ou Fator de Necrose Tumoral alfa; AFABP:
adipocyte fatty acid-binding protein ou Proteina de ligacdo dos &cidos
graxos no adipocito; IL6: Interleucina 6; IL12: Interleucina 12;
hsCRP: high sensitivity C-reactive protein ou proteina C-reativa de alta
sensibilidade.

Segundo a SBD (2016), os fatores de risco para o aparecimento
de DMG sao:

e Idade = 35 anos;

e Sobrepeso, obesidade ou ganho de peso excessivo na
gravidez atual;

Deposicéo central excessiva de gordura corporal;
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e Historia familiar de DM em parentes de primeiro grau;

e Crescimento fetal excessivo, polidraimnio (excesso de
liquido amniético), hipertensdo ou pré-eclampsia na
gravidez atual;

Antecedentes obstétricos de abortamentos de repeticéo,
malformacgdes, morte fetal ou neonatal, macrossomia (recém-
nascido com peso elevado) ou DMG;

e Sindrome de ovarios policisticos;

e Baixa estatura (menor que 150 cm).

As mulheres que apresentam DMG devem ser reavaliadas
de quatro a seis semanas apos o parto e reclassificadas como
apresentando normoglicemia, glicemia de jejum alterada,
tolerdncia a glicose diminuida ou DM (SBD, 2016).

O Quadro 7 foi desenvolvido com o objetivo de apontar
superficialmente, de forma comparativa, as principais
caracteristicas fisiopatologicas e gerais dos dois tipos mais
encontrados de DM na populagéo.

Quadro 7 — Caracteristicas das DM1 e DM2.

Caracteristicas DM1 DM2
Frequéncia 5-10% dos casos de | 90-95% dos casos

7 q 7 diabetes 7 - de diabetes
Criangas e Adultos acima de

ldade e §omatot1po adolescentes magros | 40 anos obesos
Historia familiar Rara (menos de 6%) Frequente (20-

..... 40%) o
Producdo de insulina | Baixa ou ausente Baixa, normal ou
77 7 o elevada
Anticorpos: IAA, ICA, Presentes Ausentes

anti-[A2 e anti-GAD | "
Sinais e sintomas da Geralmente
bpm  |presentes

Sem sintomas em
até 50% dos casos
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Caracteristicas DM1 DM2

. " . Estado
Complicacao aguda Cetoacidose hiperosmolar
Antidiabéticos
orais;
Tratamento Insulina

Insulina pode ser
necessaria apos
anos de doenga

Fonte: Adaptado de De Angelis el al., 2010.

4.4 Complicacoes agudas e cronicas da Diabetes
Mellitus

4.4.1 Complicagbes agudas

As complicac¢des agudas do tratamento no portador de
DM séo a hiperglicemia (alta concentragdo de glicose no sangue)
e hipoglicemia (baixa concentracédo de glicose no sangue).

As hiperglicemias no portador de DM tratado podem
ocorrer por doses insuficientes de insulina, ndo uso do
antidiabético oral, menor frequéncia e duracdo da atividade
fisica habitual, alimentacdo excessiva, transtorno de ordem
emocional e doengas infecciosas. No que tange aos episédios
de hipoglicemia, entendem-se como principais determinantes as
doses elevadas de insulina, os exercicio com frequéncia, duracdo
e/ou intensidade maiores que o habitual e a alimentagdo
insuficiente (COSTA; ALMEIDA NETO, 2009).

Segundo a ADA (2016), as hipoglicemias podem ser
classificadas em trés categorias: leve, moderada ou grave. Sdo
definidas da seguinte forma:

e Hipoglicemia leve (glicemia entre de 61 e 70 mg/dL): ndo
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afeta o estado neurolégico do individuo, podendo esse
resolvé-lo sem dificuldades. Tem como principais sintomas
taquicardia, palpitacdes, sudorese, tremores, tontura e
visdo borrada.

e Hipoglicemia moderada (glicemia entre de 51 e 60 mg/
dL): o estado de consciéncia do individuo esté alterado,
mas 0 mesmo continua a ter o grau de alerta suficiente
para detectar e tratar a situacdo. O individuo apresenta
alteracédo das fungbes motoras e confusdo mental;

e Hipoglicemia severa (glicemia abaixo de 50 mg/dL):
quando o individuo ndo é capaz de resolver por si mesmo
este estado, necessitando do auxilio de outras pessoas. Leva
o individuo a perda de consciéncia, coma e convulsdes.

Gongalves (2009) cita que, no seu dia a dia, um individuo
ndo portador de DM estd sujeito a oscilacdes permanentes na
concentracdo plasmatica de glicose — o nivel glicémico tende a
aumentar apdés uma refeicdo e a diminuir progressivamente no
intervalo entre refei¢cdes. Para manter a homeostase da glicemia,
apesar destas oscilagdes de concentracéo, o organismo dispde de
um complexo sistema de regulacdo e contrarregulacdo, baseado
em hormoénios, que previne situacdes extremas, mantendo a
concentracdo plasmatica de glicose numa gama estreita de
valores, que segundo a ADA (2016), varia entre 70-200 mg/dL.
A Figura 6 ilustra parte desse sistema de regulagdo homeostatico
da glicemia.
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Figura 6 — Manutencdo homeostatica da glicemia, relacionada a acéo
dos hormonios Insulina e Glucagon secretados pelo pancreas com
acédo no figado

Fonte: Adaptado de Gongalves, 2009.

4.4.2 Complicagées crénicas

As complicagdes crénicas no portador de diabetes podem
ocorrer devido a suscetibilidade genética, por falha no tipo de
tratamento, que ndo corrige a hiperglicemia, e ainda por fatores
agravantes, como hipertensdo arterial, tabagismo, padroes
alimentares, dislipidemias, que associados a hiperglicemia
favorecem o seu aparecimento (SBD, 2016).

As complicagdes cronicas sdo divididas em microangiopatias,
que englobam as retinopatias e nefropatias, macroangiopatias
coronariana, cerebral e de membros inferiores, e neuropatias
periférica e autonémica.

A retinopatia diabética é uma das principais complica¢des
relacionadas ao DM e a principal causa de cegueira em idade
produtiva, ou seja, entre 20 e 74 anos (ESCARIAO et al., 2008).
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Segundo estudo cléssico de Foss et al., (1989), ap6s 20 anos de
diagnostico, 90% dos portadores de DM1 e 60% dos portadores
de DM2 apresentardo algum grau de retinopatia. A principal
causa de diminui¢do na acuidade visual na retinopatia diabética
é 0 edema macular, que pode estar presente das fases iniciais da
retinopatia até casos onde ha doenga proliferativa grave.

A retinopatia diabética tem classificacdo de acordo com a
gravidade, podendo ser nédo proliferativa leve, ndo proliferativa
moderada, ndo proliferativa grave e proliferativa, quando hé a
neovascularizacdo e hemorragia vitrea pré-retiniana (ESTEVES
et al., 2008).

A nefropatia diabética é uma complicacdo cronica do
diabetes associada a um importante aumento da mortalidade,
principalmente por doenca cardiovascular (VALMADRID et
al., 2000) e é a principal causa de insuficiéncia renal crénica de
pacientes em didlise (GROSS et al., 2005). Gross et al. (2005)
ainda citam que a nefropatia diabética esta presente em 40% dos
portadores de DM1 e entre 5% e 20% dos portadores de DM2-

A macroangiopatia no portador de diabetes é a propria
doenca aterosclerdtica que incide na populagdo em geral,
porém de maneira mais precoce, mais frequente e mais grave
no portador de diabetes. Apresenta risco de desenvolvimento
de doencga cardiovascular igual ao de uma pessoa sem diabetes
que ja tenha tido um evento cardiovascular. Portanto, o individuo
com diabetes é considerado um potencial paciente de doenca
cardiovascular (SBD, 2016).

Segundo Boulton et al., (2005), a neuropatia diabética é o
disturbio neurolégico demonstravel clinicamente ou por métodos
laboratoriais em pacientes portadores de diabetes, excluindo-
se outras causas de neuropatia. Em geral, o acometimento
patolégico do sistema nervoso é muito amplo e, muitas vezes,
bastante grave no portador de diabetes. A prevaléncia da
neuropatia diabética atinge niveis elevados com a evolucédo
temporal da doenca, chegando a 50% de lesdes neuropéticas
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As neuropatias apresentam-se de duas formas: polineuropatia
sensorio-motora simétrica e neuropatia autonémica.

A polineuropatia sensério-motora simétrica é a mais frequente
e tem como sintomas dorméncia ou queimagdo em membros
inferiores, formigamentos, pontadas, agulhadas em pernas e pés,
desconforto ou dor ao toque de lengois e cobertores e queixa de
diminuicdo ou perda de sensibilidade térmica, tatil ou dolorosa
(SBD, 2016), contribuindo assim para o “pé diabético” e o
malperfurante plantar. Ainda que a maior parte dos sintomas se
localize nos membros inferiores, os membros superiores podem
também ser afetados.

A neuropatia autondémica apresenta anormalidades no
controle pressoérico como hipotensdo postural e hipertensédo
noturna, diminui¢do da resposta cardiovascular a estimulos como
o exercicio, por exemplo, visdo noturna diminuida, diminuicdo
da termorregulagdo, disfuncdo erétil, bexiga neurogénica e
gastroparesia.
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5. Proteina transportadora de glicose

na célula muscular (GLUT-4): vias
intracelulares dependentes e independentes
de insulina

Prof. Dr. Waldecir Paula Lima

Ribeiro et al. (2011) relatam, em especifico estudo de reviséo,
que a regulagdo da captacdo de glicose dependente de insulina
pelas células musculares ocorre por meio da ativacdo de uma série
de proteinas intracelulares. Saltiel e Kahn (2001) demonstram,
na Figura 7, que a ligacdo da insulina com a subunidade alfa de
seu receptor (IR) causa um aumento da atividade da tirosina
kinase da subunidade beta, levando a autofosforilacdo deste
receptor e a fosforilacdo do Insulin Receptor Substrate-1 (IRS-1)
ou Substrato-1 do receptor de insulina. A partir deste ponto,
ocorre a sinalizacdo de duas vias distintas, cujos finais ocorrem
por meio da transloca¢do da Glucose Transporter type 4 (GLUT-
4) ou proteina transportadora de glicose para a membrana
sarcoplasmatica e para os tubulos T, captando a glicose por meio
da difusdo facilitada.

Na primeira via, o IRS-1 se liga a subunidade regulatéria do
fosfatidilinositol 3-kinase (PI3-kinase), que ativa a subunidade
catalitica 110 desta enzima. A PI3-kinase catalisa a producdo das
metades dos fosfoinositideos, que ativam as kinases dependentes
dos fosfoinositideos (PDK), incluindo a PDK-1. Um alvo desta
cascata de sinalizacdo e a Akt/proteina kinase B (Akt/PKB).
A ativacdo dessas proteinas resulta na translocacdo do GLUT-
4 (HENRIKSEN, 2002). Ja a segunda via esta relacionada ao
gene Cb 1, que se encontra associado a proteina CAP (RIBON;
SALTIEL, 1997). Quando o Cb 1 é fosforilado, ocorre translocacédo
do complexo Cb 1-CAP, que recruta a proteina Crk II. Esta
proteina também forma um complexo com a proteina C3G, que
quando translocada, fosforila a proteina G da proteina TC10. A
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TC10, uma vez ativada, providencia um segundo sinal para o
GLUT-4 (CHIANG et al., 2001).
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Figura 7 - Recepcdo e mecanismos intracelulares ativados pelo
hormonio Insulina.
Fonte: Adaptado de Saltiel e Kahn, 2001.

Conforme ilustrado na Figura 8, Alvim et al. (2015) apontam
que o transporte de glicose para as células musculares também
é estimulado por mecanismos independentes da insulina, como
a contragdo muscular que aumenta, entre outras, a ativagdo da
enzima Adenosine Monophosphate Kinase/ AMPK ou Proteina
Quinase ativada por Monofosfato de Adenosina. A AMPK é
uma enzima ativada pela diminui¢do da carga energética celular
(KURTH-KRACZEK et al., 1998), que aumenta a translocacgéo de
GLUT-4 para a superficie da membrana plasmatica (sarcolema).
Um dos mecanismos responsaveis pela maior ativacdo da AMPK
é o0 aumento nas razoes AMP/ATP (Adenosine Monophosphate/
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Adenosine Triphosphate) e creatina/fosfocreatina (KEMP et
al., 1999). A atividade contratil altera o status energético das
células musculares esqueléticas, e dependendo da intensidade
das contracbes pode haver diminui¢des significantes nas
concentracdes de fosfocreatina e ATP, levando a uma maior
ativagdo da AMPK (JESSEN; GOODYEAR, 2005). Outro
mecanismo a ser citado é o aumento da concentragcdo miocelular
de calcio devido a contracdo muscular (ALVIM et al., 2015;
HOLLOSZY; HANSEN, 1996).

A contracdo muscular ¢ iniciada pela despolarizacdo da
membrana sarcoplasmatica e dos tubulos T, disparando o
gatilho para a liberacdo de calcio do reticulo sarcoplasmatico.
O aumento intracelular de célcio leva a uma interacdo entre os
filamentos de actina e miosina, permitindo o desenvolvimento de
tensdo nas fibras. A calcium/ calmodulin-dependent protein kinase
kinase/ CaMKK ou célcio/calmodulina dependente da proteina
kinase, uma molécula sensivel ao célcio ionizado, é ativada e,
consequentemente, aumenta a ativagdo da AMPK (JORGENSEN;
ROSE, 2008; JESSEN; GOODYEAR, 2005).
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AS160
TBC1D1

Figura 8 — A contracdo muscular promovendo a translocacdo das
proteinas transportadoras de glicose (GLUT-4) para a membrana
celular a partir da ativacdo de moléculas sinalizadoras.

Fonte: Adaptado de Alvim et al., 2015.

*Notas: Ca++: Calcio, NO: Oxido Nitrico, ROS: Espécies Reativas

de Oxigénio, AMPK: Proteina Quinase ativada por Monofosfato de
Adenosina, AS160: substrato Akt de 160 kDa.
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6. Tratamento para portadores de
Diabetes Mellitus

Prof. Ms. Antonio Roberto Doro, Profa. Ms. Denise Alonso e
Prof. Dr. Waldecir Paula Lima

De maneira geral, o tratamento para o portador de DM esta
baseado na educacéo, tratamento medicamentoso, alimentacdo
e exercicio fisico. Em funcdo disto, vislumbra-se a importancia
do trabalho desenvolvido por uma equipe multiprofissional, que
inclui diversos profissionais da area da satde, como os médicos,
enfermeiros, nutricionistas, psicélogos, profissionais de educacgéo
fisica e outros.

No que tange ao tratamento medicamentoso, sdo utilizadas
insulina e antidiabéticos orais, que podem ser hipoglicemiantes,
anti-hiperglicemiantes ou estimulantes da secrecdo de insulina
de forma glicose-dependente e supressores da secrecdo de
glucagon (SBD, 2016).

Com o objetivo de reduzir a hiperglicemia, os antidiabéticos
orais agem aumentando a secrecdo de insulina, diminuindo a
resisténcia periférica a acdo da insulina, diminuindo a liberacédo
da glicose hepatica e diminuindo a absorcdo de carboidratos
apos as refeicdes, conforme mostrado no Quadro 8.
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Quadro 8 -

Descricdo do nome comercial, tempo de acdo dos

antidiabéticos orais utilizados no tratamento do DM2 e risco de
hipoglicemia durante o exercicio.

Risco de
Medica- Mecanismo Nome Agdo h1pog}1-
= . em cemia
mento de acao comercial
horas | durante o
exercicio
SULFONILUREIAS
Clorpropa- | T Produgdo | Diabinese®
. . . 40 a 60
mida de insulina;
Glibencla. | | RecePto- [ Daonil®, Li-
. res de insu- | 501ucon®, 6a12
mida lina no teci- | Eyglucon®
Glipizida | 90 Museular [ vab® 4210
— =~ !e adiposo;
! Producéo Azukon MR®,
Glicazida he:pética de 1]\D/Iil::micron® até 24 ALTO
glicose.
Amaryl®,
. .. Azulix®, )
Glimepirida Glimesec®, até 24
Bioglic®
BIGUANIDAS
T Niumero | Glucofor-
Metformina | de recep- min®, Dime- 9212
tores de for®, Glifa-
insulina; ge®
! Formagio
de glicose
pelo figado; BAIXO
¥ Absorgao | Glifage® XR,
de glicose | Metta® SR até 24
no intestino.
INIBIDOR ALFA-GLICOSIDASES
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b. TRATAMENTO PARA PORTADORES DE DIABETES MELLITUS

Medica-
mento

Mecanismo
de acdo

Nome
comercial

Acao
em
horas

Risco de
hipogli-
cemia
durante o
exercicio

Acarbose

Bloqueio
por com-
peticdo em
receptores
de enzimas
digestivas;
Retarda a
absorc¢io de
carboidrato.

Glucobay®,
Aglucose®

Periodo
pos-ali-
mentar

BAIXO

GLITAZONAS

Rosiglita-
zona

Pioglitazona

T A sensibi-
lidade dos
receptores
de insulina
no tecido
muscular e
adiposo;

! A pro-
ducao de
glicose pelo
figado.

Avandia®

até 24

Actos®

até 24

MEDIO

METIGLINIDAS

Repaglinida

Nateglinida

T A produ-
cao de insu-
lina de for-
ma rapida

e de curta
duracao.

Prandin®,
Novonorm®

3ad

Starfix®

BAIXO
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Risco de
Medica- Mecanismo Nome Agdo hIPOg.h-
~ i em cemia
mento de acao comercial
horas | durante o
exercicio
GLIPTINAS
T A pro-
Stagliptina fiugaf) de Januvia® até 24
insulina
de forma
glicose-de-
pendente; BAIXO
Vidagliptina | { A produ- Galvus® 12a24
cao de glu-
cagon.

Fonte: Adaptado de SBD, 2016; Costa e Almeida, 2009.

Ja citadas nestas recomendagdes, as incretinas sdo
hormonios produzidos e secretados pelo intestino em resposta a
alimentacéo. De forma glicose-dependente, tem como principais
funcdes aumentar a secrecdo de insulina e diminuir a secrecdo
de glucagon. Existem dois hormoénios principais: o Glucagon
LikePeptide 1 (GLP-1) e o Glucose Dependent Insulinotropic Peptide
(GIP). O GLP-1 é o mais importante na patogenia do DM2.

O GLP-1 tem vida média de dois a trés minutos, pois é
inativado pela Dipeptidyl Peptidase 4 (DPP-4), que é uma enzima
também presente no aparelho digestivo.

Nos portadores de DM2, o GLP-1 esta ativo, porém em
menor quantidade, e o glucagon se encontra aumentado apoés a
alimentag¢do (COSTA; ALMEIDA, 2009).

As gliptinas agem como inibidores da DPP-4, aumentando
assim a vida média do GLP-1.

Outra forma de tratamento é a utilizagdo com aplicagdes
subcuténeas dos andlogos sintéticos de GLP-1 (Quadro 9), que
nao séo inativados pela DPP-4.

0B CREF4/SP



b. TRATAMENTO PARA PORTADORES DE DIABETES MELLITUS

Quadro 9 - Descreve o nome comercial e mecanismo de agdo dos
analogos de GLP-1.

Risco de

Medica- Mecanismo de Nome Agdo HIPOg.h-

- comer- | em ho- cemia
mento acao .
cial ras durante o
exercicio
ANALOGO GLP-1
T Nivel
de GLP-1;

Exenatida | T Sintese e Byetta® 12 -
secrecao da NAO EXIS-
insulina TE

. . I Producido de | Victo-

Liraglutida Glucagon 2a® 24

Fonte: Adaptado Costa e Almeida, 2009.

Para o tratamento do DM2 sdo comuns as associagdes, no
mesmo medicamento, de antidiabéticos orais com diferentes
sitios de acdo, como mostrado no Quadro 10. Além disso, em
muitas situacdes podera haver a necessidade de inclusdo da
insulina como parte do tratamento.

Quadro 10 - Associacéo de diferentes classes de antidiabéticos orais.

Associacdo de antidiabéticos orais Nome comercial
Glibenclamida + metformina Glucovance

d Nré'rt'eglinida + rﬁéff&mina ) Starform

" Rbéiglitazona + metformina . Avandamet

" St'é'gliptina + metformina ) Janumet®

" Vidég]iptina + rr‘l‘é‘t‘ft‘)‘rmina ) Galvus® Met

" Gﬁfhepirida + metformina . Amaryl® Flex

Fonte: Adaptado Costa e Almeida, 2009.
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Para o tratamento do DM1 utiliza-se insulinoterapia,
frequentemente combinando uma insulina de ag¢do prolongada
com uma de ac¢do ultrarrapida.

Também é indicado para a insulinoterapia, o sistema de
infusdo continua, que utiliza apenas insulina ultrarrapida.

As insulinas tém tempos de acdo diferentes, como mostrado
no Quadro 11.

Quadro 11 - Descrigdo do tempo de agdo das insulinas e risco de
hipoglicemia durante o exercicio.

. . Risco de
Tipo , . Periodo ~ . .
Nomes - Inicio ~ Duracao | hipogli-
de in- de acdo ~ >
comer- . da - da acdo cemia
. - sulina ~ maxima
ciais acao . (horas) | durante o
(fonte) (pico) .
exercicio
ACAO ULTRARRAPIDA
Humalog | LISPRO | 122 | 30minutos |, ALTO
minutos | a 2,5 horas
Novora- | ASPAR- | 10220 | 0y ool 345 ALTO
pid TE minutos
. GLULI- lab 30 minutos
Apidra SINA | minutos | a 2,5 horas 3ad ALTO
ACAO RAPIDA
Humolin .
R Regular | 30 mi-
—— 1 (huma- | nutosa | 2a 3 horas 6a8 ALTO
Novolin na) 1 hora
R
ACAO INTERMEDIARIA
Humolin NPH
N 2a4 6 a 10 ho- MUITO
— 1 (huma- 14a18
Novolin na) horas ras ALTO
N
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b. TRATAMENTO PARA PORTADORES DE DIABETES MELLITUS

. . Risco de
Tipo . Periodo ~ . .
Nomes - Inicio ~ Duracao | hipogli-
de in- de acdo ~ >
comer- . da - da acao cemia
. - sulina ~ maxima
ciais acao . (horas) | durante o
(fonte) (pico) .
exercicio
ACAO PROLONGADA
GLAR-
Lantus GINA Até 24
(humana .
analogo) 1a2 Sem~p1c9 BAIXO
horas de acéo sig-
D]\EJ}E_ nificativo
Levemir 18a24
(humana
analogo)
ACAO INTERMEDIARIA + ULTRARRAPIDA
LISPRO
Huma- 25 + 15 mi-
log Mix | NPL 75 1 hora 10a14 | MEDIO
nutos
25 (humana
analogo)
LISPRO
Huma- 50 + 15 mi-
logMiix | NPL 50 1 hora 10a14 | MEDIO
nutos
50 (humana
anélogo)
Asparte
30 +
Novo- | \pa7o | 19820 | 5yores | Ate24 | MEDIO
Mix 30 minutos
(humana
analogo)
ACAO INTERMEDIARIA + RAPIDA
Novolin
90/10 o )
Novolin | (" | P | 6atoho- | 0 | MUITO
80/20 ras ALTO
———— mana) 1 hora
Novolin
70/30

Fonte: Adaptado de Costa e Almeida, 2009.
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O risco relacionado a episédios de hipoglicemia est4 baseado
no periodo de agdo maxima das insulinas e deve ser controlado
ajustando-se dose de insulina e momento da realizacdo de
exercicio e monitorando-se a glicemia antes e depois de sua
realizacdo.

No Diabetes Mellitus Gestacional (DMG), a primeira
intervencdo ap6s o diagnostico se refere & mudancga no estilo
de vida com orientagédo nutricional e atividade fisica. Caso essa
intervencédo ndo apresente sucesso nos niveis glicémicos inicia-
se o tratamento farmacolégico (SBD, 2016).

Para o tratamento do DMG s&o utilizadas insulinas humanas
de acdo intermedidria e rdpida. Jovanovic et al. (1999), em estudo
comparando a insulina humana de agdo rapida e o andlogo
de insulina lispro, mostraram que ocorreram menos episédios
de hipoglicemia no grupo que recebeu lispro como parte do
tratamento, sendo assim indicado para uso no DMG.
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7. Efeitos do exercicio fisico no
tratamento da Diabetes Mellitus

Prof. Dr. Ismael Forte Freitas Junior e Prof. Dr. Fabio Santos de Lira

Como amplamente divulgado neste documento, a DM Tipo
2 (DM2) é a doenca metabdlica mais prevalente no mundo,
caracterizando-se por defeitos na secrecdo da insulina e da
resisténcia periférica no musculo, tecido adiposo e figado (ESSER
et al, 2014).

Pacientes com DM2 tendem a apresentar disfuncdo diastélica
no ventriculo esquerdo, disfuncdo endotelial e inflamacdo
sistémica de baixo grau com aumento de alguns marcadores
inflamatoérios, como Proteina C reativa e Interleucina 6, que estdo
relacionados a génese da DM2 (PRADHAN et al.,, 2001). Como
consequéncia, ha um valor prognéstico negativo com respeito a
essas doencas e taxa de mortalidade precoce.

Na célula muscular e no adipécito, a insulina é importante
para promover a captacdo de glicose e sua utilizagdo como fonte
energética bem como a estocagem do excedente, quer na forma
de glicogénio, ou na forma de gordura, apés sua transformacéo
na via da lipogénese.

A captacdo de glicose nesses tecidos depende da estimulagdo
pela insulina da translocacdo dos transportadores de glicose,
os chamados GLUTs para a membrana celular. A insulina reduz
ainda a liberagdo de acidos graxos destes tecidos. Além disso,
sabe-se que a resisténcia a agdo da insulina pode ser causada
por uma anormalidade na transdugéo do sinal, isto é, em eventos
pos-receptor; na interacdo do horménio com seu receptor ou
mesmo em eventos anteriores a esta etapa, como por exemplo,
a reducgéo da sensibilidade a insulina (TANIGUCHI et al., 2006;
TSUKUMO et al., 2007; WENG et al.,, 2008) devido ao alto
consumo de &cidos graxos, obesidade e sedentarismo (SATIA,
2010; PIMENTEL, 2010).
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A préatica de exercicios fisicos é considerada um dos trés
pilares na prevencdo e tratamento da Diabetes Mellitus (DM),
juntamente com a dieta e o uso de medicamentos (PEDERSEN;
SALTIN, 2015), pois estd fortemente associada ao controle
glicemico, melhora da sensibilidade a a¢do da insulina e
controle de comorbidades que elevam o risco de desenvolver
DM, tais como: obesidade, dislipidemia, sindrome metabdlica
e inflamacdo sistémica de baixo grau (SBD, 2015), aumento do
enchimento ventricular esquerdo (KELEMEN et al., 1990; LEVY
et al, 1993) e aumento da funcdo vasodilatadora endotelial
(HIGASHI et al., 1999 a,b).

Os estudos de Cochrane (THOMAS, 2006) caracterizam-se
por revisdes sistematicas sobre pesquisas de cuidados com a
saude humana e sdo aceitas e reconhecidas internacionalmente
como o mais elevado padrédo de fontes de cuidados com a saude
baseados em evidéncias.

Em revisdo sobre pratica de exercicios fisicos no controle
da DM publicada em 2006, Cochrane apontou que a pratica de
exercicio fisico promove aumento da sensibilidade a acdo da
insulina, o que leva a reducdo da resposta a insulina (THOMAS
et al., 2006). Esta revisdo confirma, também, o que ja havia sido
publicado em outra revisdo sobre o assunto em 2001, sobre o
impacto de um programa de treinamento fisico de, no minimo,
sobre o controle glicémico (BOULE et al., 2001).

Para melhor entendimento sobre os beneficios do exercicio
fisico na DM, é necessario entender alguns fatores que podem
levar ao quadro de resisténcia a insulina e, consequentemente
a DM.

A obesidade é um dos principais fatores de risco para DM
e, apesar de ndo estar totalmente explicada, sabe-se que a
resisténcia a acdo da insulina relacionada a obesidade progride
para a DM2 por uma falha nas células pancreaticas que, para
compensar essa resisténcia, leva a um quadro de hiperglicemia
cronica. Adicionalmente, a inflamagdo sistémica de baixo
grau e uma ativagdo do sistema imune, que sdo observados na
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7. EFEITOS DO EXERCICIO FISICO NO TRATAMENTO DA DIABETES MELLITUS

obesidade abdominal, parecem exercer funcdo na patogénese
de disfungdes metabolicas relacionadas a obesidade abdominal
(DONATH; SHOELSON, 2011; CHAWLA et al., 2011; OUCHI et
al., 2011).

A literatura cientifica é vasta em publicagdes que relacionam
o exercicio fisico com diminui¢do da hiperinsulinemia com
ou sem o controle dietético em pacientes com DM, apesar de
estudos ainda néo identificarem diminui¢do da insulina logo ap6s
o treino, ndo existe evidéncias que ela aumente, o que é um mais
um ponto positivo para o exercicio, pois a hiperinsulinemia é
um fator de risco para aterosclerose e hipertensdo (PEDERSEN;
SALTIN, 2015).

A dosagem da glicose em jejum ou da Hemoglibina Glicada
(HbAlc) ndo representa controle glicémico preciso porque
nédo reflete o que ocorre ap6s uma refeicio e durante o dia
em condi¢cdes de vida diaria (KEARNEY; THYFAULT, 2016),
embora, como ja abordado neste documento, seja um parametro
importante no diagnéstico da patologia.

Atualmente existe um corpo substancial de evidéncias que
sugerem que a flutuagdo da glicemia poés-prandial estd mais
intimamente relacionada com morbidades micro e macrovascular
e com mortalidade do que a hemoblobina glicada e glicemia em
jejum e, ao contrario dos medicamentos que tém pouco efeito
para melhorar a glicemia pés-prandial, ja esta bem documentado
que a pratica de exercicios fisicos, mesmo em poucos dias, é
efetiva em reduzir a glicemia pés-prandial (MACLEOD et al,,
2013; KEARNEY; THYFAULT, 2016).

Em relacdo a inflamagdo sistémica de baixo grau, varios
relatos da literatura referem que algumas citocinas, tais como
o TNF-a e algumas interleucinas, (IL-1b, IL-6) que tém efeitos
pro-inflamatorios prejudicam a cascata de sinalizagdo da insulina
aumentando a resisténcia a acdo desse hormoénio em diversos
tecidos, como no musculo esquelético, tecido adiposo e figado
(SHOELSON et al., 2006). Adicionalmente, a IL-6 tem efeitos
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pro-inflamatorios, como aumento da producdo de proteinas de
fase aguda pelos hepatocitos, aumento da maturagéo e atividade
de linfécitos B, macrofagos, monécitos e células NK, além de
aumentar a expressdo de IL-1 e TNF-a nestas células.

Estudos tém demonstrado que a IL-10 tem sua producdo
aumentada em DM (COPPACK, 2001; LIRA et al., 2009a). Essa
linhaderaciocinio sugere que aIL-10 atuaria como um mecanismo
de retroalimentacdo negativa ao excesso de adipocinas pro-
inflamatoérias, como por exemplo, o TNF-a (DAFTARIAN et al.,
1996; LIRA et al., 2009Db).

A adiponectina, outra adipocina anti-inflamatoria, tem efeito
sistémico, e sua concentracdo plasmatica estd inversamente
relacionada com a massa de tecido adiposo e ao IMC (GIL
CAMPOS et al., 2004). Esta adipocina aumenta a sensibilidade
a insulina, no musculo esquelético e no tecido adiposo (LARA-
CASTRO et al,, 2007; GIL CAMPOS et al,, 2004); tem efeitos
anti-inflamatérios sobre as células do sistema imunolégico
(WULSTER-RADCLIFFE, et.al., 2004), e reduz a formacdo de
placa de ateroma. Portanto, a diminui¢do da concentracdo de
adiponectina no plasma, pode estar associada com aumento do
quadro inflamatério, com a diminuig¢do na sensibilidade a insulina
e problemas cardiovasculares, frequentemente observados em
obesos (SCHOBER et al., 2007).

Outro fator que pode estar envolvido com a reducdo dos
fatores de risco para as doencas inflamatérias é a concentragédo
plasmatica de adiponectina. Fatouros et al., (2009) verificaram
que idosos com sobrepeso submetidos a um protocolo de
exercicio resistido agudo (80-90% de 1RM) apresentaram
aumento das concentracdes de adiponectina até 24 horas apoés a
sessdo de exercicio.

Umalligacdo entre aparticipacdo dos acidos graxos na ativacdo
dos TLRs é o diabetes. As concentracdes circulantes de acidos
graxos ndo esterificados (NEFA) estdo geralmente aumentadas
no individuo obeso diabético, indicando alteracdes acentuadas
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da lipolise basal, que sdo observadas em todas as regides do
tecido adiposo analisadas. Essa taxa de lipdlise basal aumentada
tem uma forte correlacio com o tamanho da célula adiposa
(ENGFELDT, et. al., 1988), porém, os mecanismos moleculares
por tras desta relacdo néo estdo totalmente conhecidos, mas sdo
ao menos em parte explicados pelo fato das células adiposas
hipertrofiadas terem os conteudos de monofosfato de adenosina
ciclico (AMPc) aumentados (ARNER, 2005). Esse aumento nas
concentracdes dos acidos graxos em obesos pode engatilhar,
em parte, o inicio da resisténcia a acdo da insulina via ativacdo
de alguns receptores localizados na célula adiposa (TLRs e do
NFxBp50/p65).

A participacdo dos TLRs no metabolismo de individuos
sedentarios ocorre pelo aumento dos 4&cidos graxos
extracelulares que se ligam a receptores (TLR2 e 4) e ativam uma
cascata de sinalizacdo de diversas proteinas que implicam em
estresse celular e processo inflamatério. Além disso, evidéncias
indicam que a ativacdo desses receptores pelo acidos graxos ndo
esterificados (NEFA), podem levar principalmente a resisténcia
insulinica hepéatica e muscular. Em contrapartida, tanto o
exercicio aerébio como o resistido, podem diminuir a expressdo
desses receptores e das proteinas em diversos tecidos. Portanto,
este pode ser um mecanismo pelo qual o exercicio tem efeito
protetor contra o desenvolvimento da resisténcia a insulina, do
diabetes, da obesidade e da inflamacdo (FRANCAUX, 2009;
ZANCHI et al,, 2010).

Recentemente foi demonstrado em humanos treinados
submetidos a uma sessdo de esforco aerdbio (75% do VO, por
1,5h) que ocorre diminui¢do da expressdo do TLR4 (OLIVEIRA,;
GLEESON, 2010). Lambert et al., (2008), ao avaliarem humanos
que fizeram um programa de exercicios fisicos aerébio e
resistido (90min cada sessdo), observaram reducdo da expressao
de diversas proteina inflamatérias, como TLR4, IL-6 e TNF-a.
Deste estudo, vale ressaltar que os individuos eram idosos e que

www.crefsp.gov.br EE



inicialmente eles foram submetidos a exercicio de intensidade
moderada (75% do VOZPICO) e a intensidade do exercicio foi
gradualmente aumentada até atingir 80-90% do VO
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Figura 9 — Mecanismos que o exercicio fisico atua inibindo aresisténcia
insulinica e o processo inflamatério no musculo e tecido adiposo.

Fonte: Adaptado de Pimentel, 2010.

*Nota: IR: receptor de insulina, IRS-1: substrato do receptor de insulina
1, PI3-K: fosfatidilinositol 3 quinase, PIP2: fosfatidil inositol difosfato,
PIP3: fosfatidil inositol trifosfato, PDK1: proteina-quinase dependente
de fosfoinositoéis, PKB/Akt: proteina quinase B, PKC: proteina quinase
C, GSK-3: glicogénio sintetase quinase 3, GLUT-4: transportador
de glicose 4, MyD88: gene preliminar da resposta do diferenciacdo
mieldide, TRAF6: receptor associado ao fator f, NF«B: fator de nuclear
kappa B, IL-6L interleucina 6, IL-8: interleucina 8, IL1f: interleucina 1
beta, TNF-a: fator de necrose tumoral alfa, SOCS3: supressor do sinal
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de citocinas 3.

Como anteriormente citado, € bem estabelecido o aumento na
producdo de adipocinas pré-inflamatérias no tecido adiposo de
individuos obesos e, a participacédo destas adipocinas na inducédo
de resisténcia a insulina e outras comorbidades associadas a
obesidade. Pesquisadores da area tém desenvolvido estudos
utilizando diferentes estratégias na tentativa de estabelecer
protocolos para minimizar e/ou restaurar tais alteracdes
(PERALDI et al,, 1997; POLAK et al., 2006).

Em 1991, Fiorentino et al. 1991, observaram que um fator
produzido por células T ativadas foi capaz de inibir a producéo
de citocinas pro-inflamatorias. Este fator foi nomeado de
interleucina 10 (IL-10).

A IL-10 atua em uma variedade de tipos celulares, inibindo a
producéo de varias citocinas pré-inflamatérias, tais como: TNF-a.,
IL-1B e IL-6, e estimulando a sua prépria producdo (MOORE et
al., 1993). Juge-Aubry et al., (2005), demonstraram que o tecido
adiposo é uma fonte importante de IL-10, e sua secrecdo esta
aumentada em individuos obesos quando comparados com
eutroéficos.

Além da IL-10, outra adipocina envolvida na resposta anti-
inflamatoria em adipocitos demonstrou ser capaz de amenizar os
efeitos deletérios induzidos pelas adipocinas pré-inflamatérias: a
adiponectina (YAMAGUCHI et al., 2005).

7.1 Exercicio e Diabetes Tipo I

Pacientes com DM tipo I (DMI) apresentam alto risco de
eventos cardiovasculares (KROLEWSKI, 1987) e a pratica de
exercicios fisicos é uma excelente estratégia preventiva (MOY
et al., 1993).

Uma revisdo sistemdtica publicada em 2014 apresenta
resultados de intervengbdes com criancas e adolescentes com
DMI em artigos publicados entre 1964 a 2012 sobre os potenciais
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beneficios do exercicio aerébio em pacientes com DMI. Os
resultados indicam beneficio no controle do excesso de gordura,
HbAlc, triglicérides e colesterol (QUIRK et al., 2014). Outros
estudos recentes envolvendo grande quantidade de pacientes
com DMI observaram beneficios da pratica regular de exercicio
fisico na diminuicdo da HbA1lc (CARRAL et al., 2013; BERAKI et
al., 2014). Evidéncias também relatam diminui¢do do colesterol
total e triglicérides, além do aumento do HDL colesterol
(LAAKSONEN et al., 2000) e melhora da fungdo endotelial
(FUCHSJAGER-MAYRL et al., 2002).

Apesar da maioria dos estudos focarem exercicio aerébio,
pacientes com DMI podem realizar exercicios resistidos ou
praticar qualquer tipo de esporte se as devidas precaucdes
mencionadas forem tomadas.
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8. Prescricao de exercicios fisicos para
individuos com Diabetes Mellitus

Prof. Dr. Ismael Forte Freitas Junior e Prof. Dr. Fabio Santos de Lira

O baixo nivel de aptiddo fisica esta relacionado com uma
elevada taxa de mortalidade e uma piora do prognostico da DM.
Para que o exercicio fisico atinja os objetivos propostos, ele deve
ser prescrito e supervisionado por um profissional que tenha
condigbes de empregar os principios do treinamento fisico.

Em recente estudo de revisdo publicado por Pedersen e Saltin
(2015), foi destacado que a pratica, quer seja de exercicio aerébio,
resistido ou combinado, por no minimo 150 min/semana,
promove efeitos positivos no controle glicémico e diminuicédo
da Hemoglobina glicada (HbA1c) de pacientes com DM. Porém,
os autores ressaltam que a pratica deve ser supervisionada e
justificam tal necessidade baseando-se nos resultados do estudo
Look AHEAD (Action for Health in Diabetes). Trata-se de um
estudo multicéntrico realizado em 16 locais com 5.145 pacientes
diabéticos com média de idade de 60 anos, apresentando
sobrepeso e obesidade, e que foram acompanhados entre os
anos de 2001 e 2012. Nesse estudo, um grupo, denominado
intervengdo, recebeu orientacdo para fazer restricdo caldrica e
aumentar a pratica de atividade fisica visando atingir 175 min/
semana de atividade moderada e vigorosa, enquanto os pacientes
do grupo controle receberam somente suporte educacional para
controlar a doenga.

Os resultados foram, de certa forma, frustrantes uma vez que,
apesar dos pacientes do grupo intervencédo terem apresentado
maior perda de peso, a aptiddo fisica melhorou somente no
inicio do estudo, apontando que este tipo de intervencdo
com acompanhamento a distdncia produziu pouco efeito nos
niveis de aptiddo fisica e ndo reduziu a ocorréncia de eventos
cardiovasculares nesses pacientes.

Esse resultado sustenta que apenas a orientagdo para praticar
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exercicios, porém sem supervisdo e acompanhamento, ndo
produz os resultados desejados. Deve ser ressaltado, ainda, que
melhores resultados ocorrem quando a pratica do exercicio
fisico é combinada com a orientagédo nutricional (UMPIERRE et
al,, 2011).

Outra revisdo sistematica de Cochrane publicada em 2006,
incluindo 14 estudos de investigacdo clinica controlada e
randomizada, analisou os efeitos de intervencdes com exercicio
fisico (resistido, aerébio e combinado) em pacientes com DM, com
duracédo de oito a 10 meses, trés vezes/semana. Os resultados
apontam uma melhora significativa no controle glicémico, com
reducdo da HbAlc em 0,6% (THOMAS et al., 2006).

Em relacdo ao modelo de treinamento e a intensidade do
esforco, os resultados ndo sdo totalmente coincidentes. Em uma
revisdo sistematica publicada em 2014, foram comparados trés
modelos de exercicio fisico (resistido, aerébio e combinado)
e concluiu-se que ndo existem diferengas nos trés tipos de
exercicio quanto ao controle glicémico e risco cardiovascular.
O estudo aponta no sentido de que é mais importante para o
paciente com DM praticar algum tipo de exercicio fisico ao invés
de permanecer sedentario (YANG et al., 2014).

Church et al,, (2010), por sua vez, apontam que exercicios de
alta intensidade promovem maior controle glicémico quando
comparado aos de baixa intensidade. Apesar disto, tais autores
indicam que o exercicio combinado (aerébio + resistido) parece
ser a forma mais indicada de prescri¢do para pacientes com DM2.

Reforcando essa evidéncia sobre os efeitos da intensidade do
exercicio em DM, Boulé et al., (2003) realizaram uma metandlise
e observaram os efeitos de, no minimo, oito semanas de exercicio
fisico, concluindo que existe uma relagdo entre exercicio de alta
intensidade e diminui¢do da hemoglobina glicada (HbAlc) (r
= -0.91, P = 0.002). Entretanto, ndo foi observada diminuig¢do
significativa de HbA1lc com altos volumes de treinamento.

A intensidade do exercicio parece desempenhar um papel
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8. PRESCRIGAD DE EXERCICIOS FISICOS PARA INDIVIDUOS COM DIABETES MELLITUS

crucial no controle glicmico com reducdo da HbA1c, pois esses
resultados foram obtidos tanto em um estudo que envolveu o
exercicio aerdbio com intensidade de 70% do VO2max por oito
semanas, frequéncia semanal de seis vezes e duragcdo entre
45 min/dia (RONNEMAA et al., 1986), como em um estudo
com intensidade de 75% do VO2pico, trés vezes/semana com
duragédo de 55min/sessdo (MOURIER et al., 1997).

Esforgos intervalados também demonstram efeitos positivos
no controle glicémico. Hood et al.,, (2011) realizaram, por duas
semanas, seis sessoes (trés/semana) de esforgo intervalado com
duragdo de um minuto de esforco em cicloergdmetros (60%
da poténcia pico) e o mesmo tempo de intervalo. Os autores
observaram que a atividade do GLUT4 aumentou 260% e a
sensibilidade insulina aumentou 35%. Resultados similares foram
obtidos em outros estudos que utilizaram esforc¢o intervalado de
baixa a moderada intensidade (METCALFE et al.,, 2012). Tais
autores ressaltam que a aderéncia foi de 97%, o que também é
um importante fator a ser considerado.

Babraj et al.,, (2009), observaram que individuos sedentérios
saudaveis, realizando um protocolo de exercicio fisico de alta
intensidade (6 sessées, 4-6 x sprints de 30 segundos cada sessdo)
com apenas 250kcal de trabalho por semana, melhoraram a acédo
da insulina em 23%.

A frequéncia semanal de exercicio é uma varidvel que deve
ser considerada quando se trata de controle glicémico na DM.
Importante resultado obtido por Van Dijk et al., (2012), indica
que trés sessdes por semana de atividade aerdbia de intensidade
moderada para alta, com volume de 30 minutos, reduz
significativamente a prevaléncia de hiperglicemia. Ressalta-se
que estes resultados quando comparados com os dos pacientes
que realizavam atividades didrias, porém de menor intensidade e
maior volume, porém com a carga total de trabalho equiparada,
ndo apresentaram diferencas entre os grupos. Desta forma,
tais resultados indicam que 30 minutos de atividade moderada
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para intensa, realizadas trés vezes/semana, sdo tdo efetivas no
controle glicémico de portadores de DM2 quanto as atividades
menos intensas realizadas todos os dias por 60 minutos.

Relacionado a atividade aerébia continua didria, Magkos et al.,
(2008), apontam que, para que a atividade promova diminui¢do
da HbA1lc e aumento da sensibilidade a acdo da insulina, sua
duracdo deve se de, pelo menos, 60 min, além da intensidade
ficar em torno de 60% do VO2max.

Lehman et al, (1995), utilizando o exercicio aerébio de
intensidade moderada, realizado trés vezes/semana, nio
constataram alteracdo da HbAlc em pacientes com DM apo6s 13
semanas de treinamento compostas por sessdes de 90 min/dia
e intensidade entre 50 a 70% do VO,max. Contudo, os autores
apontam que, embora ndo tenha diminuido, a HbAlc também
ndo aumentou, fato que foi observado no grupo controle, que
ndo executou o treinamento.

Bacchi et al., (2012), compararam o treinamento resistido
com treino aerdbio, ambos realizados trés vezes/semana por
quatro meses, em portadores de DM. O treinamento resistido
foi realizado com base em 70-80% de uma repeticio maxima
e 0 aerobio com 65% da frequéncia cardiaca de reserva. Os
resultados de ambos foram similares na reducdo da HbAlc e da
gordura de tronco e no aumento da aptiddo cardiorrespiratoria.

Quando comparados os resultados dos efeitos de treino
aerobio continuo e intervalado, os mesmos indicam que o
treinamento intervalado foi mais efetivo no controle glicémico
(KARSTOFT et al., 2013; 2014).

8.1 Cuidados e contraindicacdes

E importante ressaltar que alguns cuidados devem ser
tomados na prescri¢do de treinamento fisico para portadores de
DM. No que tange a alguns casos extremos de glicemia elevada
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8. PRESCRIGAD DE EXERCICIOS FISICOS PARA INDIVIDUOS COM DIABETES MELLITUS

ou baixa e neuropatia, alguns exercicios devem ser evitados por
riscos que possam causar ao paciente.

De maneira geral, o sedentarismo ou a falta de exercicios
fisicos regulares é um dos fatores que causa maior impacto
na piora do quadro de DM. Contudo, Pedersen e Saltin (2015)
apontam algumas contraindica¢des na prescri¢do de exercicio
fisico a essa populagéo especifica.

E muito importante que os pacientes sejam adequadamente
informados sobre os cuidados para evitar hipoglicemia,
monitorando a glicemia e controlando a dieta (BRISCOE et al.,
2007; GUELFI et al., 2007). Esse monitoramento deve ser feito
logo que se inicia um programa de treinamento, assim como ao
longo do mesmo, com o objetivo de controlar e observar qual
o comportamento da resposta glicémica para as intensidades e
volumes utilizados durante o exercicio e considerando que a
alimentacéo tenha sido adequada.

Recomenda-se que o treinamento deva ser realizado sempre no
mesmo horério do dia, e que ndo ocorramuita alteragcdo naintensidade
e duracdo do mesmo, principalmente quando este for realizado em
ambientes com alta temperatura. Sendo assim, a ingestdo adequada
de liquidos é primordial (PEDERSEN; SALTIN, 2015).

Pacientes com DM também podem apresentar complicacdes
cronicas no sistema musculoesquelético (ex. dores, artrose) e
doencas isquémicas cardiacas. Devido a estes fatos, as respostas
fisiologicas, glicémicas e hemodindmicas frente a pratica do
exercicio devem ser bem monitoradas. Além disso, devido a
neuropatia periférica, deve ser despendida especial ateng¢do ao
tipo de calcado utilizado na pratica dos exercicios fisicos.

Pedersen e Saltin (2015) também recomendam que, em casos
de hiperglicemia importantes (concentragdo de glicose acima de
306 mmol/dL), a pratica de exercicio fisico deve ser evitada até
que a glicemia seja diminuida. Em contraste, quando a glicemia
estiver muito baixa, menor que 126 mmol/dL, se o paciente for
insulino dependente, o monitoramento do paciente deve ser
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mais rigido.

Nos casos de pacientes com DM, hipertensos e comretinopatia
proliferativa (que é a fase mais avancada da retinopatia), é
recomendado que o treinamento de alta intensidade e/ou que
envolva a manobra de valsalva seja evitado. Nesses casos,
treinamentos resistidos podem ser realizados, mas com carga
leve e velocidade de execu¢do moderada.

Nos casos de neuropatia e risco de tlcera do pé, exercicios que
envolvam suportar o proprio peso devem ser evitados, pois essas
atividades podem levar a ulceras e fraturas. Caminhadas, mesmo
que sejam em esteiras, ndo sdo recomentadas. As atividades
mais indicadas sdo aquelas que ndo suportam o préprio peso,
tais como bicicletas ergométricas e natacéo.

Pacientes diabéticos podem apresentar neuropatia
autondmica, que resulta da lesdo de fibras nervosas autonémicas
queinervam, entre outros érgéos, o coragdo e 0S vasos sanguineos.
Como consequéncia, a DM podem promover anormalidades
no controle do ritmo cardiaco e na dindmica vascular (FOSS-
FREITAS et al., 2008). Deve-se tomar cuidado com pacientes
que apresentam esse quadro, pois quando submetidos a esforco
intenso, podem apresentar isquemia severa assintomaética
(isquemia silenciosa), taquicardia em repouso, dificuldade no
controle postural e marcha e prejuizo na termorregulagdo
(PEDERSEN; SALTIN, 2015). Nesses casos, é condicdo sine qua
non que os portadores de DM consultem um cardiologista antes
de iniciar qualquer tipo de exercicio fisico.

8.2 Consideracoes finais sobre exercicio fisico e
Diabetes Mellitus

e Baixos niveis de aptiddo fisica sdo fatores de risco para

piorar prognostico da doenga;
e Exercicios com duracdo de 150 min/semana de
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8. PRESCRIGAD DE EXERCICIOS FISICOS PARA INDIVIDUOS COM DIABETES MELLITUS

intensidade moderada a alta, promovem efeitos positivos
no controle glicémico e na diminuicdo da hemoglobina
glicada (HbAlc);

e Tanto exercicios aerébios como resistidos e, especialmente,
combinados, sdo benéficos para portadores de DM.
Contudo, os de maior intensidade sdo os mais indicados;

o Exercicios fisicos de intensidade mais elevadas realizados
trés vezes/semana produzem efeitos similares aos
realizados diariamente com menor intensidade;

Deve-se ter especial aten¢do nos casos agudos de hiper ou
hipoglicemia, além de outras complica¢des cronicas que podem
acompanhar a DM, como as neuropatias.
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9. Aspectos nutricionais relacionados
com portadores de Diabetes Mellitus
praticantes de exercicio fisico

Prof. Dr. Ricardo Zanuto Pereira e Prof. Dr. Waldecir Paula Lima

Conforme j& mencionado neste documento, a Diabetes
Mellitus (DM) é um grupo de doengas metabolicas, caracterizado
pela elevada concentragéo de glicose no sangue (hiperglicemia).

Os cuidados dietéticos no tratamento da DM sio de extrema
importancia tanto no gerenciamento quanto na prevencdo das
complicacdes decorrentes da doenca (WHO, 2003; ADA, 2015).
Entre os beneficios de uma dieta adequada, diversos estudos
apontam que a intervengdo nutricional é capaz de reduzir a
hemoglobina glicada (HbAlc) em DM1 e DM2, independente
do tempo de diagnoéstico da doenca (PI-SUNYER et al., 1999;
KULKARNI et al., 1998).

Como elucidado anteriormente, embora ndo se possa evitar
o surgimento da DM1, a DM2 pode ser prevenida e até mesmo
retardada por meio da modificacdo de habitos de vida, incluindo
dieta e a pratica regular de atividades/exercicios fisicos (ADA,
2016). A base da conduta nutricional para portadores da
DM ¢ uma alimentacdo variada e equilibrada que atenda as
necessidades nutricionais, levando em conta todas as fases da
vida, objetivando a manutencdo e controle do peso saudavel,
glicemia estavel no jejum, assim como niveis adequados de
lipidios plasmaticos e da presséo arterial.

E importante atentar-se também ao sobrepeso e obesidade
associados a DM. Postula-se que entre 80 e 90% dos portadores
de DM2 sdo obesos ou estdo com sobrepeso; dessa forma, a
perda de peso fornece beneficios clinicos essenciais ao controle
da doenca. Uma perda de peso de 5-10% do peso corporal é
capaz de induzir melhoras significativas no controle glicémico,
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9. ASPECTOS NUTRICIONAIS RELACIONADDS COM PORTADORES

DE DIABETES MELLITUS PRATICANTES DE EXERCICIO FISICO

sensibilidade insulinica, dislipidemia e hipertensdo em individuos
com DM tipo-2 (ADA, 2015).

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (WHO, 2003),
a ingestdo dietética para portadores de diabetes deve ser
individualizada e equilibrada com concentra¢des adequadas
de macro e micronutrientes, seguindo as recomendacgdes
semelhantes definidas para a populagdo geral em suas
determinadas faixas etarias. O Quadro 12 resume estas
recomendacdes, segundo as Diretrizes da SBD (2016).

Quadro 12 - Recomendacdo de ingestdo alimentar para individuos

portadores de DM.
Nutrientes Ingestdo recomendada/dia
Carboidratos Totais: 45-60% - Nunca inferior a 130g
Fibras Minimo: 14g/1000 kcal DM2: 30-50g
Frutose Nao adicionar as preparagdes
Sacarose Méximo 10%
Proteinas 15-25% do VET*
Lipidios 25-25% do VET*

Acidos Graxos
Saturados

Inferior a 7% do VET*

Acidos Graxos
Monoinsaturados

Inferior a 5-15% do VET*

Acidos Graxos

Até 10% do VET*

Polinsaturados
Colesterol Inferior a 300mg
. . Mesma recomendagéo aos nao
Vitaminas c
diabéticos
. . Mesma recomendagéo aos nao
Minerais -
diabéticos
Sédio Até 2000mg

Fonte: Adaptado de SBD, 2016.
*VET: Valor Caldrico Total. Utilizando pardmetros semelhantes da
populacdo ndo diabética, considerando faixa etdria e necessidades

individuais.
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Um método bastante importante e que deve ser inserido no
tratamento da DM é a contagem de carboidratos (SBD, 2009).
A contagem de carboidrato se baseia na quantidade total de
carboidratos ingeridos por refeicdo, considerando a resposta
glicémica pos-prandial. Como 100% dos carboidratos ingeridos
sdo convertidos em glicose em um periodo entre 15 minutos e 2
horas, conhecer a quantidade de carboidrato por refeicdo permite
que se faca o ajuste da dose da insulina antes das refei¢bes com
base na quantidade de carboidratos consumidas, com relevancia
especial no controle pos-prantial do DM1.

Para cada 15g de carboidratos ingeridos o equivalente de
insulina é de 1UI, ou seja, se em uma determinada refeicdo o
individuo ingerir 30g de carboidratos, deve usar dose de 2UI de
insulina. Esse método é particularmente simples e é possivel
realizar substituicbes nos alimentos por meio das listas de
equivalentes ou substituicdes em gramas de carboidratos (ADA,
2015; LOTTEMBERG, 2008).

A elaboracdo do plano alimentar de um individuo portador de
DM deve ser fracionado, de cinco a seis refeicdes diarias e dois a
trés lanches intermediarios, dando-se preferéncia aos alimentos
cozidos, assados, grelhados ou até mesmo crus. E importante
levar em consideragdo o poder aquisitivo da familia, assim
como as preferéncias individuais; ademais, alimentos diet e light
podem ser utilizados, mas ndo de maneira exclusiva (ADA, 2015;
BRASIL-MS, 2014).

A prética regular de atividade fisica de, pelo menos, quatro horas
semanais, em intensidade moderada a alta pode reduzir em até
70% a incidéncia de DM em relagéo a individuos sedentérios (ADA,
2015; COLBERG, 2003; BOYLE, 2007). Dessa forma, programas de
exercicios fisicos tém demonstrado eficiéncia no controle glicémico
de diabéticos, melhorando a sensibilidade insulinica e a tolerdncia &
glicose com consequente diminuicdo da glicemia.

Embora a pratica regular de atividades/exercicios fisicos seja
essencial para o controle da DM, observa-se, caso a orientagédo
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nutricional ndo seja adequada, frequentemente a instalacdo
do quadro de hipoglicemia, enquanto, em exercicios de alta
intensidade, ndo éraro ocorrer episédios de hiperglicemia durante
e apos a execucdo do mesmo, com possibilidade de hipoglicemia
de inicio tardio (SMART, 2014; ACSM, 2010). Durante a préatica
da atividade/exercicio fisico, a utilizagdo de energia e a resposta
glicémica sdo orquestradas finamente pelo sistema enddcrino e
pelo sistema nervoso autdbnomo simpatico.

Em estudo classico, Holloszy e Narahara (1965) relatam que
durante a contracdo muscular gerada pelo exercicio, a captacdo
de glicose pelo musculo ocorre com pouca influéncia e/ou
auséncia da agdo da insulina. Importante ressaltar que Nesher
et al., (1985) também observaram este mecanismo. No entanto,
Richter et al., (1982) descrevem que o exercicio fisico aumenta a
sensibilidade a acdo da insulina pés exercicio.

O exercicio fisico é um importante estimulador da sintese
e secre¢do dos hormonios contrarreguladores da glicemia,
diminuindo a secrecdo de insulina e aumentando a sintese e
secrecdo de hormoénios catecolaminérgicos, além de aumentar
a atividade do eixo CRH-ACTH-adrenais, gerando um aumento
na secrecdo dos hormoénios glicocorticoides e estimulando a
sintese e secre¢do dos hormoénios catecolaminérgicos, o que
resulta na inibi¢do da sintese e secre¢éo de insulina pelas células
B-pancreaticas (NESHER et al, 1985; FRENCH et al., 2007;
STICH et al., 1999).

Durante exercicios intensos, a utilizacdo de glicose oriunda
do glicogénio (glicogendlise) para a sintese de ATP, por meio da
acdo da hexoquinase, é muito rapida. Sendo assim, uma maneira
pontual de fornecer energia para a célula ocorre pelo mecanismo
de difuséo facilitada da glicose do meio extracelular para dentro
do sarcoplasma da célula muscular. Desta forma, a glicose é
rapidamente fosforilada em glicose-6-fosfato participando da via
glicolitica. Todavia, este transporte é limitado (KATZ et al., 1986;
KRISTIANSEN et al., 2000).
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Conforme ja abordado neste estudo, durante o exercicio
também ocorre um aumento na quantidade de GLUT-4 na
membrana da célula muscular, 0 que promove um aumento
na captacdo de glicose. Vale lembrar, que os mecanismos
moleculares de translocacdo do GLUT-4 do sarcoplasma
para o sarcolema sdo extremamente complexos, sendo que
os mesmos sofrem duas agdes basicas: a) ocorre em funcéo
da interacdo da insulina com o receptor dela, tirosina kinase;
b) por meio da contragdo muscular, sem que haja a acdo da
insulina.

Em funcdo de aumentar a captagdo de glicose por uma
via independente da insulina, ¢ fundamental que tanto a
alimentacéo quanto a medicagédo sejam ajustadas a capacidade
hipoglicemiante do exercicio, podendo este efeito perdurar até
72 horas apo6s a sessdo de treino. A excecdo se da em exercicios
de alta intensidade que, por aumentar a producédo de adrenalina
e noradrenalina, podem resultar em hiperglicemia imediata
(SMART, 2014; ACSM, 2010).

Embora sejauma patologia de incidéncia muito elevada, poucos
estudos estdo disponiveis na literatura correlacionando a melhor
conduta dietética com praticantes de atividades/exercicios fisicas
portadores de DM. Assim sendo, as recomendagdes nutricionais
para praticantes de exercicios fisicos diabéticos sdo similares
aquelasindicadas aos individuos saudéveis, com énfase na ingestao
adequada de carboidratos para evitar quadros hipoglicemiantes
e/ou alteragdes na insulina plasmatica.

Ceriello (2005), McMahon et al., (2007) e Kerkisick et al,,
(2008) apontam como destaques, nestas recomendacdes:

e Monitoramento frequente da glicemia — antes, durante (a
cada 30-40 minutos) e ap6s a atividade fisica. A leitura dos
didrios alimentares e atividade fisica sdo essenciais para
elaboracdo da melhor estratégia:
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e Ajustar a dose de insulina de acordo ao periodo e tipo
de exercicio. Exercicios realizados a tarde aumentam a
incidéncia de hipoglicemias noturnas;

e A reducgdo da insulina basal noturna, associado a ingestao
de 15-30g de carboidratos em um lanche noturno podem
acentuar os sintomas de hipoglicemia;

e Atentar-se para o momento da oferta de nutriente para
maximizar os estoques de glicogénio. Evidéncias sugerem
um aumento de carboidratos (5 a 7 dias) antes das
competigdes;

e Novos estudos mostram que a ingestdo de proteinas e
carboidratos de 3-4 horas antes do exercicio é melhor, em
uma relagdo de 1-2g de carboidrato/kg/peso e de 0,15-
0,25g de proteinas/kg/peso do que quando ofertados
apenas carboidratos.

Alguns estudos sugerem recomendacgdes caso ocorra uma
variada oferta de nutrientes nos periodos antes, durante e apds
o esforco (CDA, 2008; DUNFORD, 2006; WILMORE, COSTIL,;
KENNEY, 2008; TIPTON, 2011; ACSM, 2009; ARMSTRONG et
al., 1994; CERIELLO, 2005; MCMAHON et al., 2007; KERKISICK
et al., 2008; PERONE, LAITANO; MEYER, 2005; HERNANDEZ
et al, 2000). O Quadro 13 mostra uma sintese de algumas
recomendacdes gerais para ingestdo alimentar em momentos
diversos e relacionados a portadores de DM.
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Quadro 13 — Recomendagdes gerais para ingestdo alimentar antes,
durante e apés atividade fisica para individuos portadores de DM.

Antes da - A ingestdo de carboidratos depende da glicemia
atividade fisica | pré-exercicio.

- Recomenda-se de 0,7-1,1g de carboidratos/kg/hora.

- Se a glicemia estiver baixa, ingerir de 10-15g de
carboidratos ou ajustar a insulina para prevenir a
hipoglicemia.

- Em atividades extenuantes, os carboidratos pré-
exercicio podem requerer maior quantidade de insulina.

Durante a -Repora quantidade de carboidrato principalmente
atividade fisica | em atividades acima de 1 hora de duracéo.

- Quanto maior a duragédo do esporte e intensidade
do exercicio, maior a necessidade da reposi¢do do
carboidrato.

- O nutricionista deve adequar esse nutriente de
forma pratica e levar em conta a particularidade
do individuo e de sua modalidade.

- Geralmente, recomenda-se de 30-50g de
carboidrato/hora.

Apbs a atividade | - Consumir carboidratos e proteinas apos até 30
fisica minutos do término para reduzir episoédios de
hipoglicemia e acelerar a recuperagéo do musculo.

- Ingestdo média de 1-1,5g de carboidrato/kg
de peso. Procurar manter uma relacdo de 4:1
(carboidrato X proteina)

Carboidratos - Exercicios de endurance, ingerir em torno de
6-10g/carboidratos/kg peso. Para ultraendurance
pode-se aumentar dependendo o atleta.

- Exercicios ndo endurance ingerir de 5-6g/
carboidratos/kg peso
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9. ASPECTOS NUTRICIONAIS RELACIONADDS COM PORTADORES

DE DIABETES MELLITUS PRATICANTES DE EXERCICIO FISICO

Proteinas

- Néo existe consenso sobre o melhor horério para
ingestdo (antes, durante ou apos).

- Nao existe consenso sobre o melhor tipo (caseina,
whey protein)

-1,2-1,7g/kd de peso

Lipidios

- Altos teores de lipidios na dieta atrapalham o
desempenho esportivo.

- 1g /kg peso ou 20-30% do VET*.

Agua

- Para cada 0,5 kg perdido de peso corporal, repor
no minimo entre 450-600 ml de 4gua por hora.

Micronutrientes

- Algumas pesquisas sugerem suplementacédo de
100 a 1000mg/dia de vitamina-C, embora mais
estudos sejam necessarios.

- A deficiéncia de ferro é comum em atletas,
especialmente mulheres e alta performance.
Sugere-se uma recomendacédo didria maior que as
normais.

- Triatletas, maratonistas, ultramaratonistas,
mulheres em idade fértil, vegetarianos devem
ter seus exames avaliados com frequéncia para
possivel suplementacéo.

Fonte: Adaptado de SBD, 2016.

*Nota:*VET: Valor Calorico Total.
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