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Exercicio fisco no diabetes mdito
associado a hipertenséo arterial sistémica

Maria Claudia Irigoyen, Kétia De Angdlis,
Besatriz D' Agord Schaan, Patricia Fiorino, Lisete C. Michelini

Resumo

A mortalidade dos pacientes diabéticos é maior do que
adapopulacdo em gera e decorre especia mente das doen-
cascardiovasculares. E possivel reduzir orisco dediabetes
melito (DM) e de hipertensdo arteria sistémica (HAS)
através de dieta e exercicios fisicos, assim como reduzir
0s riscos de complicagBes micro e macrovasculares em
pacientes com DM e HAS através do controle glicémico
estrito e reducdo dos nivels pressoricos. S&o beneficios
clinicos reconhecidos do treinamento fisico nesses

individuos a melhora da capacidade aerdbia, diminuicéo
dos lipideos e glicose plasmaticos, além da reducéo da
pressdo arterial. O presente estudo revisa afisiologia e
fisiopatologiado exercicio fisico em individuos com DM
eHAS, emnivel decirculagdo emicrocirculacdo, buscando
correlacdo dos estudos desenvolvidos pel os autores com
aliteraturavigente, tanto em estudos experimentais como
em humanos. S&o também revisadas as diretrizes atuais
guanto as recomendacfes para treinamento fisico neste
grupo especifico de pacientes.
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O exercicio, juntamente com a
dieta e o tratamento farmacol 6gico,
tem sido considerado como uma das
trés principais abordagens no trata-
mento do diabetes melito (DM). A
atividade fisica regular € recomen-
dada para pacientes com DM e hiper-
tensdo arterial sistémica (HAS), em
raz&o de seus vérios ef eitos benéficos
sobre o risco cardiovascul ar, controle
metabdlico e prevencdo das compli-

cagOes cronicas das doengas!2. Além
disso, 0 baixo custo, a natureza ndo-
farmacol 6gica e os beneficios psicos-
sociais de umavidamenos sedentéria
aumentam ainda mais o apelo da te-
rapéutica através do exercicio fisico
regular. Este artigo tem por objetivo
revisar os efeitos do exercicio agudo
e crénico nas diferentes disfuncbes
fisiol6gicas presentes em individuos
hipertensos e diabéticos (tipos 1 e 2).

Fisiopatologia na
coexisténcia de diabetes
e hipertenséo

O DM do tipo 2 vem tomando pro-
porcdes epidémicas em razéo do au-
mento da expectativa de vida, do
crescimento da prevaléncia de obe-
sidade e dos habitos de vida seden-
taria. A associagdo do DM do tipo 2
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a outros fatores de risco cardiovas-
cular, incluindo HAS, obesidade,
resisténcia a insulina, microal-
bumindria e anormalidades nos
lipideos e lipoproteinas plasmaticas,
tem sido denominada sindrome me-
tabolica ou sindrome X3. Estudos
vém demonstrando que aresisténcia
ainsulina é o fator-chave na pato-
génese do DM do tipo 2 e é um co-
fator no desenvolvimento da HAS,
dislipidemia e aterosclerose. As
causas da resisténcia a insulina
incluem fatores como aobesidade, o
sedentarismo e fatores genéticos®.
Hiperinsulinemia, secundéria a re-
sisténcia a insulina, pode elevar a
presséo arterial por diversos me-
canismos, incluindo ativagdo do sis-
tema nervoso simpatico e retencéo
de sodio®. Além disso, Takahashi et
al.b sugerem que a resisténcia a
insulina participe na patogénese da
reducdo do reflexo vagal cardiaco e
dafuncao simpéticano coracdo apre-
sentadas por pacientes com hiper-
tensfo essencial e DM do tipo 2.

Esler et al.” destacaram a im-
portancia da hiperatividade do sis-
tema nervoso simpatico no desen-
volvimento dessas disfungbes. De
fato, apesar de haver varias hip6-
teses para se desvendar o que é
causa e 0 que é consequéncia na
sindrome metabdlica (HAS, re-
sisténcia a insulina, DM, obe-
sidade), a hiperatividade simpatica
est4 presente em quase todas as
disfuncdes componentes da sin-
drome.

O risco cardiovascular dobrado
guando da coexisténcia de DM e
HAS também pode estar rela-
cionado a alteraces de estrutura e
funcdo cardiovasculares que pre-
cedem adoencacardiovascular cli-
nica, tais como aumento de massa
e anormalidade de funcéo diasto-
licado ventriculo esquerdo, disfun-
¢80 endotelial e enrijecimento de
artérias®.

Respostas fisiologicas ao
exercicio fisico agudo

Durante 0 exercicio o transporte
de glicose na célula muscular au-
menta, bem como a sensibilidade da
célula a acdo dainsulina. Muitos fa-
tores determinam a maior taxa de
captacdo da glicose durante e ap6s o
exercicio, mas, sem dlvida, o aumen-
to do aporte sanguineo € um impor-
tante fator regulador, permitindo a
disponibilizacgo deste substrato para
amusculatura. Otransportedeglicose
no musculo esquelético ocorre pri-
mariamente por difusdo facilitada,
através de proteinas transportadoras
(GLUTS) cujosprincipaismediadores
de ativacdo sdo a insulina e o exer-
cicio. Existem evidéncias de que o
principa mecanismo pelo qual o exer-
cicio aumenta o transporte de glicose
para o muasculo € através da translo-
cacao dosGL UTsdecompartimentos
intracelulares para @ membrana>®°,
Este aumento na translocacéo de
transportadores de glicose pode ser
dependente ou ndo deinsulina. E pos-
sivel haver translocacéo de GLUT4
paraamembrana muscular durante o
exercicio mesmo em auséncia de
insulinat. Observa-se, portanto, que
individuos diabéticos com auséncia
deinsulinaou deficiéncianaacdo des-
te hormoénio conseguem utilizar
glicose para contragdo muscular du-
rante o exercicio, podendo esta utili-
zacdo contribuir para a reducéo da
hiperglicemia.

A figura 1 apresenta uma ilustra-
¢80 dos possiveis mecanismos pelos
quais a glicose € transportada para o
interior dacélulaem presencadeinsu-
lina ou durante o exercicio (sem ane-
cessidade de insuling). Os mecanis-
mos moleculares desencadeados pela
insulina no processo de trans ocagdo
do GLUT4 sio bem conhecidos. A
ligac8o dainsulina ao seu receptor na
membrana plasméatica determina
autofosforilacdo dos residuos de tiro-

sina do receptor, fosforilacdo dos
substratosdo receptor deinsulinal RS-
1 e IRS2 e ativacdo do fosfatidilino-
stol 3-quinase. Isso causa a trando-
cacdo do GLUT4 para a membrana
celular, com conseqiiente aumento do
transporte de glicose para o interior
cdular. Em contrapartida, os mecanis-
mos moleculares envolvidos na trans-
locacéo dostransportadoresdeglicose
em decorrénciado exercicio, indepen-
dentemente da acdo da insulina, ndo
estéo bem estabel ecidos. Sabe-se que
esse processo ndo é mediado deforma
semel hante ao que ocorre com ainsu-
lina, portanto, ndo ocorre autofosfori-
lagdo dos receptores, nem ativacéo da
Pl 3-quinase!2, Evidéncias parecem
indicar que o célcio liberado pelo reti-
culo sarcoplasmético € um mediador
desteprocessodetrand ocagao, inician-
dooufacilitando aativacdo demol écu-
lassinalizadorasintracel ularesou casca
tasdesinaizacdo quelevam aosefeitos
imediatos e prolongados do exercicio
sobre o transporte de glicose no mis-
culo. A proteinaquinase C €um exem-
plo dessas moléculas de ativacéo de-
pendente de cdcio®. Existem também
evidéncias de componentes autdcrinos
e parécrinos para ativacdo do trans-
porte de glicose, tais como o éxido
nitrico, a caicreina e a adenosina*2>.

Asrespostashormonaismediadas
pela insulina para aumentar o trans-
porte de glicose para o muscul o estéo
ausentes nos pacientes com DM do
tipo 1 e naqueles com DM do tipo 2
tratados com insulina ou sulfoni-
luréias. Todavia, durante o exercicio
fisico, a captacéo de glicose no indi-
viduo diabético, independentemente
dainsulina, aumenta de forma seme-
Ihante aquela descrita em individuos
saudéveisi6l?,

E importante salientar que em
individuos com DM do tipo 1, apre-
sencade hiperglicemiaeniveiscircu-
lantes de insulina baixos quando do
descontrole metabdlico cronico pode
levar a0 aumento da glicemia e da

Irigoyen MC, De Angelis K, Schaan BD, Fiorino P, Michelini LC

Rev Bras Hipertens vol 10(2): abril/junho de 2003



INSULINA

Tubulo
transverso

O GLUT4

Vesiculas de GLUT4
® glicose

m insulina

EXERCICIO
POt L L Ll Fatores
Glicose o * paracrinos

o o0 ° b [ ]

Membrana
plasmatica

5 Fatores
J autdcrinos
(NO, adenosina)

J x I
¥ o, Contragéo

Reticulo
sarcoplasmatico

Figura 1 — Mecanismos de translocagdo dos transportadores de glicose (GLUT4)
dependente eindependentemente (exercicio) deinsulinanacé ulamuscul ar esquel ética.
NO = éxido nitrico; Pl = fosfatidilinositol. (Modificado de Goodyear LJ, Exercise,
glucose transport, and insulin sensitivity. Am Rev Med, 1998;49:235-61.)

producdo de corposceténicosdurante
0 exercicio, decorrente de aumento
de hormonios contra-reguladores'.
Ramires et al. demonstraram que a
glicemia de diabéticos do tipo 1
privados de insulina por 12 horas
apresentava-se normal nos primeiros
30 minutos de exercicio leve, com
reducdo naexaustdo (~ apds 60 minu-
tos)!8. Todavia, aingestdo de glicose
préviaaatividadefisicanessespacien-
teselevavaaglicemiabasal enoinicio
do exercicio®. Por outro lado, a pre-
sencade hiperinsulinemiadecorrente
de administragdo exdgena pode redu-
zir amobilizag&o de glicose e outros
substratos em resposta ao exercicio
fisico, levando a hipoglicemia, mere-
cendo especia atencdo no momento
da prescricéo da atividadel 2.

Respostas fisiolOgicas ao
exercicio cronico

A figura 2 ilustra alguns meca
nismospelosquaisotreinamentofisi-

co regular e bem prescrito promove
melhoras cardiovasculares e meta-
bdlicas crénicas em individuos dia-
béticos e hipertensos.

No diabetes melito

Revisdes de estudos baseados em
evidéncias demonstram que o efeito
do exercicio aerébio ou de resisténcia
sobre o controle glicémico no DM do
tipo 2 é geramente positivo, apesar de
gqueumareacdo diretaentreaintensi-
dade e o efeito ndo pode ser esperar
da?12, Apesar desses resultados, ne-
nhum ensaio clinico randomizado foi
redlizado examinando a eficacia do
exercicio sobre as alteragbes cardio-
vasculares do DM associado a HAS.

Recentemente obteve-se compro-
vacdo de que mudangas no estilo de
vida (exercicio fisico regular e redu-
¢80 de peso) podem diminuir ainci-
dénciadeDM dotipo2emindividuos
com intoleréncia a glicose?24, Esses
resultados estéo de acordo com a
observacdo prévia de que a partici-
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pacdo deindividuos normais e diabé-
ticos em atividades fisicas vigorosas
ou ndo se associa a melhor sensibi-
lidade ainsulina®.

Baseado em sugestfes de estudos
transversais que demonstravam asso-
ciacdo entreasensibilidadeainsulina
eprevalénciade HAS, estudo recente
avaliou prospectivamente esta rela-
¢80, demonstrando modesta protecéo
guanto aincidénciade HASem cinco
anos nos individuos que apresenta-
vam, ao entrar no estudo, melhor sen-
sibilidade ainsulina?®. Estes dados su-
gerem, da mesma forma que os obti-
dos em relacdo a prevencdo do DM,
gue areducéo de peso e 0 aumento de
atividade fisica, que sabidamente
melhoram a sensibilidade a insulina,
devam ser utilizados como medidas
preventivas da HAS em nivel popu-
lacional.

N&o existem atualmente evidén-
cias suficientes de que o treinamento
fisico é benéfico no controle glicé-
mico de pacientescom DM do tipo 1.
Em 1984, Zinman et a.?” demons-
traram que o treinamento fisico néo
modificavaaglicemia, ahemoglobina
glicosiladaou areposicéo deinsulina
nessesindividuos. Entretanto, M osher
et al.2 evidenciaram reducdo dos
niveisde hemoglobinaglicosiladaem
adolescentes diabéticos do tipo 1
submetidos a treinamento fisico.
Outros autores observaram que pa-
cientes com DM do tipo 1 apresen-
tavam queda da PA e da freqiiéncia
cardiaca apds trés meses de condi-
cionamento, aém de diminui¢do nas
necessidades de insulina®.

O modelo experimental de DM
por estreptozotocina (STZ) tem sido
utilizado por muitos investigadores
no estudo das alteractes metabdlicas
e cardiovasculares da doenca. Ratos
diabéticospor STZ apresentam muitas
ateracBes semel hantes as observadas
em humanos, tais como hiperglice-
mia, hipoinsulinemia, glicoslria, po-
lidria, perda de peso, neuropatia, ne-
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fropatia e cardiopatia®®sl. Em nosso
grupo, temos utilizado esse modelo
nabusca da melhor compreensdo das
disfungdes do controle autondmico
do sistema cardiovascular. Estudos

denosso laboratdrio mostraram redu-
¢ao0 da PA e da freqliéncia cardiaca
desde 5 até 80 dias ap6s aindugdo do
DM?30-3_ Os mecanismos envolvidos
nessas disfuncdes ainda ndo estéo

perfeitamente esclarecidos, mas
existem evidéncias consistentes do
envolvimento de alteraces na fre-
guéncia cardiacaintrinseca, no tbnus
vagal eno controlereflexo cardiovas-
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cular (barorreflexo e quimiorreflexo)
nesteprejuizo cardiovascularss. Além
disso, trabalhos recentes de nosso
laboratorio vém demonstrando os
efeitos benéficos do treinamento fi-
sico nas disfuncBes desse modelo
experimental 326, Verificou-se que o
treinamento fisico normaliza a
hipotensdo e a bradicardia observada
em ratos sedenté&rios com DM por
STZ. A normalizaco dos nivels pres-
sOricos nestes animais parece estar
relacionada a um aumento do débito
cardiaco, produto do aumento dafre-
guéncia cardiaca basal e damelhora
da contratilidade miocardica3*3>3’.
A reversdo da bradicardia do DM
em animais treinados foi positi-
vamente correlacionada com o au-
mento da freqliéncia cardiacaintrin-
seca*®. A sensibilidade dospressorre-
ceptores, que representa 0 mais im-
portante mecanismo de regulacdo da
PA acurto prazo, encontra-se atenua-
da em ratos diabéticos sedentarios,
mas € normalizada pelo treinamento
fisico343,

Na hipertensdo

De forma semelhante ao exercicio
agudo, o treinamento fisico promove
reducdo dos niveis pressoricos no
periodo pbs-exercicio, mascomavan-
tagem de que hipertensos treinados,
humanos ou ratos espontaneamente
hipertensos (SHR) apresentam menor
PA durante a redlizacdo da atividade
fisca e 0 mais importante, reducéo
nos niveis da PA no periodo de re-
pouso. Todavia, essesestudosdemons-
traram que o treinamento fisico deve
ser redlizado em intensidade de baixa
a moderada (50% VO, max.), ja que
tais beneficios ndo foram observados
em ratos SHR treinados em alta
intensidade (85% VO, méx.)®. Os
mecanismos envolvidos na queda da
PA emindividuoshipertensosparecem
estar relacionadoscomfatoreshemodi-
namicos, neuraisehumorais. Humanos

hipertensoseratos SHR treinadosapre-
sentam reducdo daPA derepouso asso-
ciada a diminuicéo da atividade sim-
péticaperiféricae/ou do débito cardia-
c0®*, Nesse aspecto, anormalizacdo
do tbnus smpético cardiaco exacer-
bado estaria associada a bradicardiade
repouso e, conseqlientemente, a redu-
¢ao do débito cardiaco, observadaem
ratos SHR treinados®4. Além disso,
otreinamentofisicomelhorao prejuizo
nasens bilidadedospressorreceptores,
observado em humanos e animais
hipertensos*#?, beneficio este atribui-
doamelhoranaaferénciadestereflexo
em ratos SHR treinados. Todavia,
ateragBes nos componentes eferente
e central ndo podem ser excluidas™.
O treinamento fisico de baixa in-
tensidade causa reducdo significante
daresisténciavascular periférica, de-
terminada por reducdo da vasocons-
tricdo, melhora da funcdo endotelial
e/ou alteracOes estruturais da micro-
circulagcéo. Nesteparticular, trabalhos
de nosso laboratério com ratos SHR
submetidos a treinamento aerébio de
baixa intensidade (50% a 60% VO,
max.) mostraram reducao consistente
dos niveis pressoricos, associada a:
1) reducdo daresisténcia vascular do
trem posterior (territério predo-
minantemente muscular esquel ético)
na situagdo de repouso®; 2) nor-
malizacdo da raz&o parede/luz das
arteriolas musculares esqueléticas,
sugestiva de remodelamento vas-
cular®®%6; 3) aumento marcantedaden-
sidade venular (~ 2 vezes para veias
de menor calibre)**, indicativo de
neoformagdo vascular. Estes gjustes
foram especificos dos SHR sub-
metidos ao treinamento aeroébio,
enquanto o aumento da densidade
capilar edarazéo capilares/fibramus-
cular esqueléticafoi observado tanto
nos hipertensos quanto em seus con-
troles normotensos*346, indicando ser
a capilarizagdo uma resposta adapta-
tiva preferencial ao aumento da
perfusdo tecidual (e amaior captacao
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de oxigénio pela musculatura exer-
citada) determinadapel o treinamento
fisico.

A importanciadessas observacoes
reside no fato de que a musculatura
esquelética responde ao exercicio
repetitivo com alteracbes opostas
aguel asdeterminantes de hi pertensdo,
ou sgja 1) normalizacéo de elevada
razéo parede/luz de arteriolas, com
consequente reducdo da resisténcia
vascular local, e 2) aumentos da
densidade venular e capilar, 0 que,
ampliando o nimero de canais
paralelos da microcirculagdo, resulta
em aumento da capacitanciavascular
com reducdo da razéo volume san-
guineo/capacidade vascular. Embora
a reducdo da razéo parede/luz sgja
facilmente entendida como meca-
nismo anti-hipertensivo, 0 aumento
da condutancia paralelanéo se corre-
laciona diretamente com a reducéo
dapressdo arterial. No entanto, deve-
se ter em conta que o treinamento
fisico bloqueando ararefacéo capilar
e determinando aumento marcante
davascul arizagdo em vari os segmen-
tos vasculares reduz arazéo volume
sanguineo/capacidade vascular e a
pressdo de enchimento médio cir-
culatério®, contribuindo de forma
significante para a redugdo da pres-
s80 no hipertenso. Se o treinamento
determina ou ndo respostas adap-
tativas similares no hipertenso
diabético € ainda assunto aberto a
investigacao.

Alguns estudos em humanos tém
ainda demonstrado que a reducéo da
PA encontra-seassociadaaalteractes
de fatores humorais como o peptidio
natriurético atrial“®. Também a re-
ducéo da noradrenalina plasmética
em hipertensos treinados sugere
diminuicdo da atividade nervosa
simpédtica nestes individuos®, porém
tais achados precisam ser melhor
investigados e correlacionados com
asalteracOes neurai s pds-treinamento
em presenca de HAS.
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Na hipertensio associada a
resisténcia a insulina e ao
diabetes

Individuos hipertensos e resis-
tentes a insulina tém menor capaci-
dade funcional em resposta ao exer-
cicio, aqual tem sido associada com
osfatoresderisco paradoencgascardio-
vasculares usua mente presentes®. A
melhora desses fatores de risco tem
sido relacionada a reducéo da insu-
linemia, e é provavel que muitos dos
efeitos cardiovascul ares benéficosdo
exercicio nestesindividuos se devam
amelhor sensibilidade ainsulina que
ele causa’. Portanto, os efeitosdo trei-
namento fisico em reduzir a PA tém
sido observados de forma mais con-
sistente em individuos hiperinsuli-
némicos.

Emum estudo denossolaboratério
demonstramos que ratos hipertensos
pelo bloqueio do 6xido nitrico ndo
apresentavam reducdo significativa
dos niveis da PA de repouso apos 10
semanas de treinamento fisico. To-

davia, estes animais tinham normali-
zacdo daresisténciaperiféricaainsu-
lina®! e queda da PA no periodo pés-
exercicio (1 hora)®, alteracOes estas
que, segundo outros autores, podem
perdurar por mais de 20 horas apds a
atividade fisica®.

A disfuncéo diastdlica do ventri-
culo esquerdo éumaalteragdo comum
eprecoceno DM sendo também obser-
vada na HAS, de origem metabdlica
ou isquémica™. Este achado sugere
complacénciareduzidaourel axamento
prolongado e relaciona-se a pior
performanceduranteoexerciciofisico,
mesmo sem acompanhar-se de disfun-
cdo sstdlica®. O treinamento fisico
pode reduzir adisfuncdo diastdlicado
ventriculo esquerdo, mas seu efeito a
longo prazo nestes pacientes ndo esta
estabel ecido®. Defato, estudosrealiza-
dos em nosso |laboratdrio em coracles
isolados de ratos com DM por STZ
demonstraram prejuizo nas derivadas
de contracéo e relaxamento do ventri-
culo esquerdo, sem ateracéo na pres-
s8o sistdlica ventricular em relacéo a

coracBesdeanimaisnormais. Otreina-
mento fisico reverteu essas disfuncdes
cardiacas, normalizando a fungédo
ventricular de coracbesderatosdiabé-
ticos treinados™.

ConsideracOes finais

Apesar de varios estudos em hu-
manos e modelos animais demons-
trarem os beneficios daatividadefisica
aerébia na HAS e no DM do tipo 2,
quer segja pela reducdo dos niveis
tensionals, quer sga pela indiscutivel
reducéo dosfatoresderisco associados
(obesidade, resisténcia a insulina),
ainda resta compreender as razoes
pelas quais se observa uma varia
bilidade de resultados quando da sua
aplicacdo na populagdo. Apesar da
confirmacdo de reducdo de niveis
pressoricos, massaventricular esquer-
da, glicose elipideos plasmaticos, ndo
estd comprovado que essas mudangas
de estilo de vida em pacientes diabé-
ticos reduzam sua mortalidade.
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Abstract

Exercise in diabetes mellitus associated to systemic
arterial hypertension

Mortality of diabetic patients is greater than general
population, and due to cardiovascular diseases. It is
possible to reduce the risk of the devel opment of diabetes
mellitus (DM) and arterial hypertension (AH) by body
weight loss and physical training. Similarly, it ispossible
to reduce micro and macrovascular complications, in
patients with DM and AH, by strict glycaemic and blood

pressure controls. It iswell known that physical training
has clinical benefits in these individuals, through
amelioration of aerobic capacity, plasma glucose and
lipid lowering and arterial pressure reduction. The main
objective of this study was to review the physiology and
physiopathology of physical exercise in subjects with
DM and AH, focusingincirculation and microcircul ation,
disclosing its relationship with the current literature,
including experimental and clinical studies. The current
guidelinesabout physical activity/exerciseinthisspecific
group of subjects are also reviewed.

Keywords: Diabetes mellitus; Exercise; Systemic arterial hypertension.
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