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Resumo

Diabetes mellitus tipo 2 € uma doenca com prevaléncia alarmante e sérias
consequéncias. Muitos avangos tecnoldgicos foram realizados para seu tratamento e
ela tem sido alvo de muitos estudos, mas é uma doencga muito complexa que envolve
0 metabolismo e, portanto, ha muito para se descobrir. A pratica de exercicio fisico
tem se mostrado muito eficaz no controle glicémico tanto a curto quanto longo prazo,
sendo indispensavel no tratamento da doenca. No entanto, poucos entre os estudos
sdo voltados para a reversao da doenca, ja que ela é classificada como crénica. O
objetivo deste trabalho € justamente identificar os avancos na reversibilidade do
diabetes mellitus tipo 2 por meio do exercicio fisico. Nessa revisdo de literatura
sistematizada, 8 pesquisas foram selecionadas de um total de 274 para discorrer
sobre os avancos na reversibilidade do diabetes mellitus tipo 2. Foi possivel concluir
gue ha a possibilidade de remissdo da doenca, mas ainda sdo necessarios mais

estudos de longo prazo sobre a questédo da reversibilidade.

Palavras chave: Reversibilidade, Diabetes, Exercicio.



Abstract

Type 2 diabetes mellitus is a disease with alarming prevalence and serious
consequences. Many technological advances have been made for its treatment and it
has been the subject of many studies, but it is a very complex disease that involves
metabolism, so there is a lot to discover. The practice of physical exercise has been
shown to be very effective in glycemic control in both the short and long term, being
essential in the treatment of the disease. However, few between the studies are aimed
at reversing the disease, as it is classified as chronic. The objective of this work is
precisely to identify advances in the reversibility of type 2 diabetes mellitus through
physical exercise. In this systematized literature review, 8 studies were selected from
a total of 274 to discuss advances in the reversibility of type 2 diabetes mellitus. It was
possible to conclude that there is the possibility of remission of the disease, but more

long-term studies are still needed about reversibility.

Keywords: Reversibility, Diabetes, Exercise.
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1 Introducao

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (2023), diabetes € uma doenca
cronica que ocorre quando o pancreas ndo produz insulina suficiente ou quando o
corpo ndo consegue utilizar eficazmente a insulina que produz. De acordo com a
Federacéao Internacional do Diabetes (IDF) (2021), a insulina € um horménio essencial
produzido no pancreas. Permite que a glicose da corrente sanguinea entre nas células
do corpo sendo convertida em energia ou armazenada. A insulina também é essencial
para o metabolismo de proteinas e gorduras. A falta de insulina ou a incapacidade das
células de responder a ela eleva os niveis de glicose no sangue (hiperglicemia), que

€ o indicador clinico de diabetes.

Para ser caracterizado como diabetes, 0s seguintes critérios devem ser
atendidos: a glicemia em jejum, de no minimo 8 horas, deve ser maior ou igual a 7
mmol/L (126 mg/dL); o teste de tolerancia a 75 g de glicose oral (OGTT) deve ser
maior ou igual a 11,1 mmol/L (200 mg/dL); a hemoglobina glicada (HbAlc) deve ser
igual ou maior a 48 mmol/mol (6,5%), na presenca de sintomas de hiperglicemia
(polidria, polidipsia, perda de peso inexplicavel, entre outros), uma afericdo aleatoria

da glicemia deve ser igual ou superior a 11,1 mmol/L (200 mg/dL). (IDF, 2021)

O diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) € o tipo mais comum. Esta frequentemente
associado a obesidade e ao envelhecimento. Tem inicio insidioso e é caracterizado
por resisténcia a insulina e deficiéncia parcial de secrec¢éo de insulina pelas células
beta () pancreaticas (RODACKI et al, 2022). A resisténcia a insulina é definida como
uma capacidade de resposta reduzida de uma célula-alvo ou de um organismo inteiro
a concentracdo de insulina a qual é exposta. Deve-se reconhecer que a resisténcia a
insulina in vivo esta ligada a hiperinsulinemia. A insulina (assim como qualquer
horménio) estimula agudamente sua ceélula-alvo e simultaneamente redefine a
capacidade de resposta da célula-alvo as suas doses subsequentes. Um nivel elevado
sustentado de insulina, independentemente da sua origem, normalmente leva a

resisténcia generalizada a insulina (SHANIK et al, 2008).

Ha dois conceitos interessantes quando se trata de deficiéncia parcial de
secrecdo de insulina pelas células B pancreéticas no DMT2, toxicidade da glicose e
exaustdo das células B. A exposicao crbnica a concentracdes suprafisioldgicas de

glicose pode ocasionar dano fisiolégico e potencialmente irreversivel as células 3, o



que é definido como toxicidade da glicose na ilhota. A exaustao das células 3 refere-
se a uma deplecédo fisica dos estoques de insulina das células B, secundaria a
estimulacdo crénica e prolongada com secretagogos de glicose, de modo que a
secrecdo de insulina ndo € possivel; mas nesse caso € reversivel, basta que as células
B descansem (ROBERTSON, 2003).

No DMT2, a resisténcia a insulina pode ser um defeito adquirido e a secrecéo
prejudicada de insulina é o fator genético. No entanto, considerando a toxicidade da
glicose, pode-se esperar que pessoas com DMT2 tenham resisténcia a insulina e
secrecao prejudicada de insulina, independentemente de causas genéticas, apenas
porque sdo hiperglicémicas (GERICH, 1998).

Pick et al (1998) realizaram um experimento com ratos, dividindo-os em 3
grupos: magros, obesos e obesos diabéticos. Eles analisaram como as células 3 se
comportam em cada grupo. No comec¢o, houve aumento da massa de células 3 nos
grupos obeso e obeso diabético, devido a maior exigéncia de secrecdo de insulina,
devido a resisténcia & mesma, ficando com o dobro do tamanho da massa de células
B no grupo magro. Apds mais algumas semanas, a massa de células 3 no grupo obeso
diabético estava da mesma forma, enquanto a do grupo obeso se encontrava com 0
dobro do tamanho, ou seja, 4 vezes maior que a do grupo magro; e a do grupo obeso
diabético estava comecando a diminuir. Essa diferenca do grupo obeso diabético para
0 grupo obeso foi ocasionada por uma maior taxa de morte das células 3 por apoptose
do que sua génese, podendo a alta taxa de apoptose ter sido proveniente tanto de

fatores genéticos, quanto pela toxicidade da glicose.

Segundo McCombe et al (2017), a remissdo do DMT?2 é deixar de ter a doenca,
pelo menos durante um periodo, mas atualmente é muito raramente alcancada ou
registada. Nao ha consenso sobre os critérios para remisséo do diabetes, mas todos
os estudos que abordam o assunto utilizam estar abaixo de um ou mais dos limites
que caracterizam a doenca. Segundo Buse et al (2009), se cura significa remisséo
que dura a vida toda, entao, por definicdo, um paciente nunca poderia ser considerado
curado enquanto ainda estivesse vivo. Sendo assim, para que 0S termos cura e
reversao possam ser empregados no DMT2, a remissao prolongada é a remissao
completa que dura mais de 5 anos e pode ser considerada operacionalmente uma

cura, pois a chance de a doenca voltar a se manisfestar se torna muito menor.
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Segundo a IDF (2021), o diabetes mellitus € uma das emergéncias de saude
global com crescimento mais rapido no século XXI. Em 2021, estimava-se que 537
milhdes de pessoas tinham diabetes mellitus, e que este nUmero deveria atingir 643
milhdes até 2030 e 783 milhdes até 2045. No Brasil, sdo 15,7 milhdes de pessoas de
20 a 79 anos de idade com diabetes mellitus, sendo o pais com mais diabéticos nas
Ameéricas do Sul e Central.

Varios tipos de atividade fisica, incluindo programas de exercicios fisicos,
podem melhorar muito a saude e o controle glicémico de individuos de todas as idades
com DMT?2, incluindo exercicios de flexibilidade e equilibrio em adultos (KANALEY et
al, 2022).

ApG6s um protocolo de exercicio fisico agudo de natacéo realizado com ratos
com DMT2, Matos et al (2010) constataram uma reducédo de 66% da glicemia em
jejum e um aumento da quantidade de GLUT-4 na membrana dos musculos

esqueléticos.

O aumento na captacédo de glicose do sangue durante o exercicio surge tanto
de um aumento na entrega de glicose ao musculo em contracdo, como resultado do
fluxo sanguineo elevado no musculo esquelético, quanto de um aumento na captacao
de glicose no musculo, conforme medido pela diferenca arteriovenosa de glicose
(SUH et al, 2007).

O exercicio aerobio prolongado e continuo de intensidade moderada a alta é
tao eficaz quanto o de intensidade baixa a moderada na reducdo da HbAlc no sangue,
na elevacdo da massa muscular e no aumento da capacidade oxidativa do corpo
inteiro e do musculo esquelético em pacientes obesos com DMT2 (HANSEN et al,
2009).

Segundo Giessing et al (2022) em seu experimento, o treinamento resistido de
alta intensidade resultou em mudancas positivas na composi¢cao corporal, incluindo
reducdo da gordura corporal e aumento da massa muscular, além de melhorias na

HbAlc e mudancas significativas no bem-estar subjetivo e na qualidade de vida.

Antes de escolher as modalidades de exercicio mais adequadas, o estagio da
doenca do paciente deve ser bem caracterizado e um teste de esforco com

eletrocardiograma deve ser considerado. Pacientes obesos recentemente
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diagnosticados com DMT2 se beneficiardo mais com treinamento aerdbio diario de
intensidade moderada em combinacdo com restricdo na ingestdo de energia e pelo
menos uma sessao de exercicios resistidos por semana para evitar a perda de massa
magra. Para pacientes com DMT2 de longa data, tratados com insulina, nos quais
geralmente prevalecem comorbidades, deve ser prescrito um programa de exercicios
contendo exercicios aerdbios e resistidos intermitentes de intensidade relativamente
alta (PRAET e VAN LOON, 2007).

Com tudo isso em mente, o presente trabalho busca identificar os avangos
realizados na reversibilidade do DMT2 por meio do exercicio fisico, a partir da

realizacdo de uma revisao de literatura.

2 Metodologia

Na base de dados online de artigos cientificos Pubmed, foram pesquisados os
termos: “type 2 diabetes mellitus and reversibility and exercise”. A pesquisa gerou 274
resultados sendo todos analisados pelo pesquisador principal. Como critério de
inclusé@o, o artigo deveria conter a palavra diabetes combinada com exercicio ou
reversibilidade. Apds analise dos titulos, foram selecionados 131 artigos. Para a
selecdo dos resumos, os critérios utilizados foram: O artigo aborda o DMT2; o artigo
€ sobre reversibilidade ou remissdo do DMT2 ou suas complica¢des; o artigo aborda
o exercicio fisico. Se o resumo atendesse, pelo menos, a 2 desses critérios, seria
incluido na selecéo. Apds a analise dos resumos, foram selecionados 54 artigos. Por
fim, apos a leitura de todos esses artigos por completo, apenas 8 artigos abordaram
os critérios da selecao final, sendo eles: abordar a reversibilidade ou remissdo do
DMT2 por meio do exercicio fisico (com ou sem outras intervengdes) ou apresentar
um tratamento a longo prazo da doenga com exercicio fisico mostrando a situacao do

DMT2 antes e ap0s o tratamento, sendo selecionados portanto, 8 artigos (figura 1).
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LEITURA DOS TITULOS 274

TITULOS REJEITADOS

143

LEITURA DOS ARTIGOS

LEITURA DOS RESUMOS <3D
77 RESUMOS REJEITADOS

46 ARTIGOS REJEITADOS

ARTIGOS SELECIONADOS

0

Figura 1 — Diagrama da sele¢&o dos artigos

Considerando que ha alguns elementos do processo de revisao sistematica, mas nao
atende todos os seus critérios, segundo Grant e Booth (2009), esta revisdo é

caracterizada como revisao sistematizada.
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3 Resultados

Nesta secdo serdo apresentados os resumos dos textos selecionados com foco para

a metodologia utilizada e os resultados mais relevantes.

TEXTO 1
A Clinical Trial to Maintain Glycemic Control in Youth with Type 2 Diabetes*

O estudo TODAY comparou a monoterapia com metformina com duas
abordagens alternativas, uma combinando metformina com um segundo agente
farmacoldgico (rosiglitazona) e outra combinando metformina com um programa
intensivo de intervencado no estilo de vida. A inscricdo comecgcou em 2004 e terminou
em 2009. O acompanhamento continuou até fevereiro de 2011, um ponto de parada
predeterminado que proporcionou um minimo de 2 anos de acompanhamento para
todos os participantes. Os critérios de elegibilidade incluiram idade entre 10 e 17 anos,
DMT2 ha menos de 2 anos e a disponibilidade de um cuidador adulto que estivesse
disposto a apoiar ativamente a participacdo no estudo. 699 adolescentes participaram
do experimento, sendo 232 para o grupo metformina, 233 para o grupo metformina e
rosiglitazona e 234 para o grupo metformina e estilo de vida.

As metas primarias de mudanca de comportamento no programa de estilo de
vida incluiam equilibrio energético (alimentacdo e atividade fisica) e
envolvimento/apoio familiar. O programa promoveu mudancas pequenas e sucessivas
nos comportamentos alimentares e de atividade fisica dos participantes por meio do
uso de estratégias de mudanca de comportamento baseadas em evidéncias, como o
auto monitoramento (registrando os comportamentos alvo em formulérios chamados
“Registros de estilo de vida” e graficos de mudangas de peso), estabelecimento de
metas, reforco para cumprimento de metas, controle de estimulos, apoio social,
resolucdo de problemas e técnicas motivacionais. Intervencionistas treinados

administravam o programa.

A meta de atividade fisica era de 200 minutos por semana de atividade de

intensidade moderada a vigorosa para a maioria dos participantes e até 300 minutos

! TODAY Study Group; Zeitler P, Hirst K, Pyle L, Linder B, Copeland K, Arslanian S, Cuttler
L, Nathan DM, Tollefsen S, Wilfley D, Kaufman F. A clinical trial to maintain glycemic control
in youth with type 2 diabetes. The New England Journal of Medicine. 2012 Jun
14;366(24):2247-56. doi: 10.1056/NEJM0a1109333.
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por semana para esses participantes que entraram no estudo ja praticando alguma
atividade fisica regular. Os participantes foram incentivados a se envolver em mais
atividades de estilo de vida, como passear com animais de estimacao, ir de bicicleta
para a escola e usar escadas em vez de usar elevadores, bem como aumentar o

envolvimento em atividades planejadas de intensidade moderada a alta.

O resultado primario do TODAY é o tempo até a falha do tratamento, definido
de uma das duas maneiras a seguir: todos os valores regularmente programados de
hemoglobina A1c (HbA1c) 28% durante um periodo de 6 meses ou a incapacidade de
desmamar da terapia temporaria com insulina dentro de 3 meses apoés
descompensacdo metabolica aguda (TODAY, 2007). 319 adolescentes alcancaram

esse resultado primario, em média, em 11,5 meses.

A mudanca na massa gorda em relacao ao valor basal diferiu significativamente
entre 0s grupos de tratamento devido a uma diferenca significativa entre os grupos
metformina mais rosiglitazona e metformina mais estilo de vida. Nao houve diferencas
significativas entre os grupos para qualquer outro resultado. A metformina combinada
com intervencéo no estilo de vida ndo foi melhor do que a metformina isoladamente

na manutencao do controle glicémico.

TEXTO 2
Combined exercise training improves specific domains of cognitive functions
and metabolic markers in middle-aged and older adults with type 2 diabetes
mellitus?

O desequilibrio metabdlico causado pelo DMT2 pode afetar a satude cerebral,
exacerbando vérios processos de doencas neurodegenerativas que reforcam o
intrincado relacionamento entre DMT2 e deficiéncias cognitivas. Adultos fisicamente
inativos e idosos com DMT?2 participaram deste ensaio clinico controlado. Eles foram

divididos em dois grupos: grupo controle e grupo de exercicio. O grupo de exercicio

2 Silveira-Rodrigues JG, Pires W, Gomes PF, Ogando PHM, Melo BP, Aleixo IMS, Soares
DD. Combined exercise training improves specific domains of cognitive functions and
metabolic markers in middle-aged and older adults with type 2 diabetes mellitus. Diabetes
Research and Clinical Practice. 2021 Mar;173:108700. doi:10.1016/j.diabres.2021.108700.
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realizou 8 semanas de treinamento combinado e o grupo controle foi orientado a

manter sua rotina.

Foram realizados exercicios aer0bios em esteira e sessdo de treinamento
resistido em maquinas e pesos livres. Seis exercicios de forca foram incluidos no
treinamento de resisténcia: pulldown com pegada reversa, leg press, maquina de
supino, maquina de elevacdo de panturrilha, supino com halteres e flexdes
abdominais. Tanto o numero de repeticbes quanto o peso tiveram aumentos
progressivos na intensidade no momento em que o voluntério conseguia realizar uma
repeticdo a mais que a amplitude exigida (a carga era aumentada na proxima sessao
de treinamento). O intervalo de descanso entre as séries e exercicios foi de 60

segundos em todas as fases do treinamento.

Os dados mostraram que 8 semanas desse treinamento melhoraram as
funcdes executivas e a atencdo/concentracdo, que sdo dominios especificos das
funcdes cognitivas comumente afetadas pelo DMT2. O estudo mostrou que o
programa de exercicios pode contribuir para mitigar ou reverter o curso natural da
doenca na funcéo cerebral, trazendo beneficios importantes em individuos com DMT2

gue apresentam maior comprometimento cognitivo.

Observou-se interagcédo grupo-tempo para concentracdes de insulina em jejum,
e a analise mostrou que a concentracdo em jejum de insulina foi mantida no grupo de
exercicio, enquanto no grupo controle aumentou. Peso corporal, glicemia em jejum,
presséao arterial, triglicerideos e colesterol LDL ndo exibiram interacdes significativas
no tempo do experimento e demostraram efeitos triviais. Um efeito de tempo foi
observado para a frutosamina, colesterol total e colesterol HDL. Frutosamina
aumentou enquanto o colesterol total e o colesterol HDL diminuiram da mesma forma

em ambos 0s grupos apos a intervencao.

TEXTO 3
Daily 2-only meals and exercise’ lifestyle modification for remission of type 2

diabetes mellitus: A therapeutic approach?

3 Dixit JV, Giri PA, Badgujar SY. 'Daily 2-only meals and exercise' lifestyle modification for
remission of type 2 diabetes mellitus: A therapeutic approach. Journal of Family Medicine
and Primary Care. 2022 Sep;11(9):5700-5703. Doi: 10.4103/jffmpc.jfmpc_129 22.
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O estudo afirma que medicamentos controlam os sintomas do diabetes, mas
ndo podem impedir a progresséo da doenca e raramente levam a remissdo completa
e a reversao da doenca. A modificacdo do estilo de vida tem o potencial de preencher
esta lacuna no tratamento do diabetes. No entanto, embora as modifica¢cdes no estilo
de vida sejam universalmente reconhecidas como o tratamento de primeira linha do
DMT2, n&o é a atual primeira linha de prética na india. Isto pode ser atribuido a falta
de informacédo, educacdo e comunicacdo em um nivel comunitario. Os médicos de

familia ttm um grande papel no mesmo.

Os seguintes exames foram prescritos aos pacientes: HbAlc mensalmente,
acucar no sangue antes e depois das refeicbes duas vezes ao dia com um
glicosimetro, pressao arterial, peso e circunferéncia da cintura mensalmente, insulina
em jejum. O paciente deveria fazer apenas duas refeicbes por dia, cada refeicdo

contendo a ordem dos seguintes alimentos:

Primeiro — Seis a oito frutas secas (quatro améndoas e quatro nozes) para
acidos graxos 6mega e micronutrientes (excluindo agucares, frutas secas,

como passas, tamaras e damasco)

Segundo — Uma tigela de salada para fibras e saciedade precoce (excluindo

vegetais que contém acucar — beterraba, cenoura)

Terceiro — Uma tigela de feijdo/leguminosas germinadas ou dois ovos

cozidos para proteinas e micronutrientes

Quarto — Alimentos cozidos em casa para refeicdo (cozidos sem acgucar,

acucar mascavo, mel ou substitutos do acucar).

O paciente s6 poderia tomar liquidos como agua, cha ou café sem qualquer
sabor adicionado ou leite diluido entre essas duas refeicdes, com tudo isso sem
acucar, agucar mascavo, mel ou substitutos do agucar. O paciente deveria caminhar

no minimo 4,5 km em 45 min diariamente.

Um dos resultados notéaveis desta série de casos foi a descontinuagdo completa
dos medicamentos nos pacientes dentro de um més apos o inicio. O plano proposto
neste estudo (“2-OMEX”) baseia-se na hipotese de que a limitacdo da frequéncia das
refeicdes limita os picos de insulina e, assim, reduz a causa da resisténcia a insulina

e, em ultima analise, reduz na incidéncia resultante de obesidade. Esta série de casos
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mostrou que houve aproximadamente 8-12% de perda de peso e reducao de 12-14%

da circunferéncia da cintura.

TEXTO 4
Disassociation of muscle triglyceride content and insulin sensitivity after
exercise training in patients with Type 2 diabetes*

O programa de treinamento fisico consistiu em 8 semanas de ciclismo
ergométrico realizado 3 dias por semana sob supervisdo em laboratério para dois
grupos: diabéticos e controle. Durante as 4 semanas iniciais, os individuos
exercitaram-se no minimo duas vezes por semana a 70% do pico da capacidade
respiratoria (VOz2 pico) pré-treino, de modo que no final da semana 4, eles pedalavam
continuamente por 60 minutos. No terceiro dia de treinamento, e apds um breve
aquecimento (10 min), os individuos realizaram sessdes curtas de exercicios (~3 min)
de ciclismo intenso (~80 de VO:2 pico) separados por 2 min de recuperacdo ativa
(~50% do VOgpico), para um tempo total de exercicio de cerca de 50 min. O niumero
de séries de exercicios durante o treinamento intervalado foi aumentado
progressivamente, de modo que, ao completar a semana 4, os individuos foram
capazes de realizar oito séries de trabalho. ApGs a semana 4 de treinamento fisico, o
VOgpico foi reavaliado e o programa de treinamento ajustado, de modo que durante
as 4 semanas restantes os individuos pedalaram por cerca de 60 minutos a 70% de
seu "novo” VOgzpico duas vezes por semana, enquanto a sessao de treinamento
intervalado de alta intensidade foi realizada a 85% do VOzpico com o0 mesmo intervalo
trabalho-descanso. Ao final do programa de treinamento de 8 semanas, 0s sujeitos
realizaram um terceiro e Ultimo teste de VOg2zpico. As taxas de oxidagdo de
carboidratos e gorduras no corpo inteiro foram determinadas a partir de calorimetria
indireta durante um passeio de 20 minutos a 65% do VO:2pico pre-treino durante a

primeira e a ultima semana do programa.

A captacéo de glicose estimulada por insulina no corpo inteiro foi prejudicada
em pacientes com DMT2 (reducédo de 60% em comparacéo com individuos controle)

antes da intervencdo de treinamento fisico. Apesar de um aumento relativo

4 Bruce CR, Kriketos AD, Cooney GJ, Hawley JA. Disassociation of muscle triglyceride
content and insulin sensitivity after exercise training in patients with Type 2 diabetes.
Diabetologia. 2004 Jan;47(1):23-30. Doi: 10.1007/s00125-003-1265-7.
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semelhante na sensibilidade a insulina em ambos 0s grupos apos o treinamento fisico,
a captacao de glicose estimulada pela insulina no corpo inteiro permaneceu

marcadamente prejudicada nos individuos com DMT2.

Houve um efeito principal para a concentracdo de glicose no sangue em jejum,
sendo maior em pacientes com diabetes tipo 2 em comparag¢ao com o grupo controle,
mas ainda distante da normoglicemia. O treinamento resultou em uma reducdo na
insulina plasmatica em jejum. A HbA1C estava aumentada no grupo diabético.
Triglicerideos plasméticos, colesterol HDL, LDL e VLDL foram semelhantes entre os

dois grupos experimentais e ndo mudou apds o programa de treinamento.

TEXTO 5

Effects of lifestyle interventions on rural patients with type 2 diabetes mellitus®
Um sistema de aquisi¢éo e processamento de dados do metabolismo humano

(Human Metabolism Analyzer) construido e implementado pela Administracdo Geral

do Esporte da China em 2018 analisa com preciséo os efeitos dos tipos de alimentos,

sequéncia de ingestdo de alimentos, modo e cronograma de atividade/exercicio na

producdo e consumo de glicose no sangue, fornecendo assim intervencdes simples e

eficazes para pacientes com DMT2.

Foram selecionados aleatoriamente dez vilarejos rurais no municipio de
Chaoshui, cidade de Penglai, provincia de Shandong, China, para realizar exames de
DMT2 entre residentes permanentes com 50 anos ou mais. Cada aldeia rural
representou um grupo e 12 pacientes com DMT2 foram selecionados aleatoriamente

de cada grupo para participar deste estudo.

As intervencdes no estilo de vida incluiram mudanca na ordem das refei¢oes,
ou seja, comer na seguinte ordem: verduras, carnes e ovos e carboidratos, sem
limitacdo na quantidade de carboidratos e variedade alimentar; ajuste do horario de
atividades, ou seja, atividades internas de 30 minutos para 120 minutos apos a

refeicdo, como tarefas domésticas e caminhada lenta e exercicio resistido, incluindo

>Wang B, Mu XL, Zhao J, Jiang HP, Li SS, Yan G, Hua YY, Ren XY, Xing LX, Liang Y,
Zhang SD, Zhao YC. Effects of lifestyle interventions on rural patients with type 2 diabetes
mellitus. World Journal of Diabetes. 2020 Jun 15;11(6):261-268. doi:
10.4239/wjd.v11.i6.261.
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agachamento, ficar sobre calcanhares, ficar na ponta dos pés, exercicios com faixa
de resisténcia e prancha (8 a 10 vezes cada), 3 a 5 vezes por semana sob orientacao
de um especialista em reabilitacdo; e respiracdo abdominal reversa, ou seja, inspirar
lentamente pelo nariz enquanto contrai 0 abdémen, prender a respiracdo por 3 a 5
segundos e depois expirar lentamente pela boca enquanto relaxa o abdémen; a
técnica foi repetida apés 2 a 3 rodadas de respiracdo normal, com 10 a 15 ciclos por
sessdo, 3 a 5 vezes por dia. Apés 3 meses de intervencdo, glicemia de jejum,
circunferéncia da cintura, pressado arterial, indice de massa corporal (IMC),

composicao corporal e funcdo motora foram medidas e registradas.

A absorc¢ao de nutrientes e o indice glicémico estéo relacionados a ordem das
refeicOes, e os alimentos com alto indice glicEmico estdo associados a um aumento
mais significativo nos niveis de glicose no sangue pds-prandial e a uma hiperglicemia
mais sustentada, que contribuem para a hiperglicemia pés-prandial e niveis elevados
de insulina. Portanto, dietas individualizadas baseadas na capacidade digestiva
(padrédo de secrecdo de acido gastrico) podem garantir nutricdo adequada e baixo
indice glicémico, ao mesmo tempo que orientam a ordem das refeicbes (vegetais e
proteinas animais primeiro, seguidos de carboidratos). A glicemia comeca a aumentar
30 minutos apés uma refeicdo, atinge o pico aproximadamente 60 minutos apés uma
refeicdo e depois diminui gradualmente até o nivel basal 120 minutos apds uma
refeicdo. Portanto, qualquer atividade interna ou externa 30-120 minutos ap0s uma
refeicdo ajuda a reduzir a glicemia pés-prandial, a sintese de gordura e o
armazenamento de glicogénio por meio do consumo de glicose. Ao ativar a via reflexa
nervosa, a respiracdo abdominal reversa aumenta o metabolismo da gordura visceral,
e uma reducdo da gordura visceral nas células do figado, podendo melhora a
resisténcia a insulina. O exercicio resistido aumenta a quantidade e a forca dos

musculos, expele a gordura dos musculos e melhora a resisténcia a insulina.

Entre os individuos que receberam medicamentos hipoglicemiantes, a dose foi
ajustada (reduzida em aproximadamente 20%) 2 a 3 vezes com base na glicemia em
54 pacientes e foi reduzida gradualmente e descontinuada em 5 pacientes dentro de
3 meses, sem flutuagdes significativas na glicemia apoés reducéo e retirada da dose.
Apoés intervencdes no estilo de vida, varios indicadores metabolicos, como
circunferéncia da cintura, IMC, glicemia de jejum e pressdo arterial, melhoraram

significativamente.
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TEXTO 6
Fifty- two—Week Treatment With Diet and Exercise Plus Transdermal
Testosterone Reverses the Metabolic Syndrome and Improves Glycemic Control
in Men With Newly Diagnosed Type 2 Diabetes and Subnormal Plasma
Testosterone®

Um total de 32 homens hipogonadais com sindrome metabdlica e DMT2 recém-
diagnosticada foram randomizados para dieta supervisionada e exercicio sozinho ou
em combinacdo com gel de testosterona. Os participantes ndo haviam sido tratados

anteriormente com nenhum agente anti-hiperglicémico oral ou insulina.

Os participantes receberam recomendacdes de dieta e exercicio
supervisionadas por nutricionistas e fisioterapeutas certificados. Eles eram
frequentemente contatados (pelo menos duas vezes por semana) por telefone,
mensagens de texto e e-mail para incentivar a adesao ao tratamento. Foram instruidos
a fazer 3 refeicbes por dia com baixa carga glicémica, baixo teor de gorduras
saturadas e ricas em &cidos graxos 6mega-3, e a tentar comer aproximadamente 25%
menos calorias por refeicdo em comparacdo com a dieta pré-tratamento. Em cada
visita, as mudancas dietéticas recomendadas foram revisadas. Além disso, foi
oferecido aos participantes um programa de atividade fisica controlado e
supervisionado: os participantes caminharam 3 vezes por semana durante 30 minutos
e foram instruidos a fazer 15 minutos de exercicios de fortalecimento muscular com
pesos ou cordas elasticas 3 vezes por semana. Provavelmente, como resultado de
interacdes frequentes entre a equipe e os participantes, a adesdo a dieta e aos
exercicios foi de 100% e nenhum dos participantes desistiu do estudo. Todos os
participantes completaram o estudo sem efeitos adversos e sem violagbes do

protocolo, e nenhum tratamento oral ou injetavel do diabetes foi permitido ou utilizado.

O controle glicémico melhorou em ambos os grupos de tratamento apos 52

semanas de tratamento. A HbAlc diminuiu de 7,5% para 7,1% no grupo dieta e

® Heufelder AE, Saad F, Bunck MC, Gooren L. Fifty-two-week treatment with diet and
exercise plus transdermal testosterone reverses the metabolic syndrome and improves
glycemic control in men with newly diagnosed type 2 diabetes and subnormal plasma
testosterone. Journal of Andrology. 2009 Nov-Dec;30(6):726-33. doi:
10.2164/jandrol.108.007005.
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exercicio, e para 6,3% no grupo dieta e exercicio mais testosterona. A glicemia em
jejum diminuiu de 8,3 mmol/L para 6,6 mmol/L no grupo dieta e exercicio e de 7,9
mmol/L para 6,1 mmol/L no grupo dieta e exercicio mais testosterona. Todos 0s
pacientes tratados com dieta e exercicio combinados mais testosterona atingiram o
valor alvo de HbAlc inferior a 7,0%, e 87,5% atingiram menos de 6,5%, enquanto
apenas 40,4% dos participantes de dieta e exercicio sozinhos atingiram menos de

7,0%, e nenhum atingiu menos de 6,5%.

Todos os componentes da sindrome metabdlica melhoraram apos 52 semanas
de tratamento apenas com dieta e exercicio supervisionado ou em combinacdo com
gel de testosterona. As circunferéncias da cintura diminuiram em ambos 0s grupos,
especialmente no grupo dieta e exercicio mais testosterona. Um total de 62,5% dos
pacientes tratados com dieta e exercicio mais testosterona n&o correspondiam mais
aos critérios da sindrome metabdlica, enquanto 12,5% dos pacientes tratados apenas
com dieta e exercicio o fizeram. Em ambos os grupos de tratamento, as concentracées
séricas de insulina em jejum, frequentemente usadas como medida de resisténcia a

insulina, diminuiram significativamente apds 52 semanas de tratamento.

TEXTO 7
Reduction in HbAlc through lifestyle modification in newly diagnosed type 2
diabetes mellitus patient: A great feat’

Os pacientes com DMT2 podem reverter sua doenca sem a preocupacao com
os efeitos colaterais e 0s encargos financeiros de muitos produtos farmacéuticos, bem
COMO Os riscos e a incerteza a longo prazo da cirurgia, tudo por meio de uma simples
mudanca de estilo de vida. Esta pode ser uma nova opg¢éao de tratamento prescrita por
especialistas em medicina familiar como cuidados primarios para os pacientes com
DMT2.

Este caso exemplifica que a modificagao do estilo de vida pode ser praticada

como alternativa terapéutica aos medicamentos antidiabéticos e a terapia com insulina

’ Dixit JV, Badgujar SY, Giri PA. Reduction in HbAlc through lifestyle modification in newly
diagnosed type 2 diabetes mellitus patient: A great feat. Journal of Family Medicine and
Primary Care. 2022 Jun;11(6):3312-3317. Doi: 10.4103/jfmpc.jfmpc_1677_21. Epub 2022
Jun 30.
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em pacientes com DMT2 e obesidade. “Diariamente apenas duas refeigdes e
exercicio” foi uma modificagdo do estilo de vida proposta pelos autores deste estudo
no ambito da campanha “Mundo livre de obesidade e diabetes”. A inscrigdo foi
voluntaria e o paciente recebeu a escolha de suas proprias refeicdes apds seguir a
sequéncia dada de poucos alimentos obrigatérios. A Unica restricdo desta dieta foi
abstinéncia de qualquer acucar ou alimento que contenha substituto de agucar. Esta
dieta ndo promoveu a fome, como durante os periodos de jejum, 0s pacientes foram
autorizados a beber liquidos como agua, café, cha e leite. No preparo das refeicdes,

0s pacientes foram incentivados a seguir uma dieta pobre em carboidratos refinados.

O paciente deveria caminhar no minimo 4,5 km em 45 minutos todos os dias.
Isso é suficiente para os critérios de pelo menos 150 minutos, de intensidade
moderada, de exercicio cardiovascular por semana, conforme recomendado pela
American Heart Association. Em caso de situacdo emergencial da pandemia de
COVID-19 e medidas de bloqueio, se praticar exercicios ao ar livre nao fosse possivel,
0s pacientes receberam os links para videos dos exercicios de intensidade
semelhante que eles poderiam realizar em casa, criado por voluntarios da campanha
Mundo Livre da Obesidade e Diabetes. Os pacientes foram incentivados a praticar
exercicios no intervalo entre duas refeicGes. Isto foi baseado no conceito de que
qualquer forma de exercicio libera os hormonios adrenalina, glucagon, horménio do
crescimento e cortisol, todos antagonistas da liberacéo de insulina, induzindo assim a
utilizac@o de glicose no sangue e diminuindo os episodios hipoglicémicos. Isto levou
a reducdo da resisténcia a insulina, hiperinsulinemia e sintomas associados a
dislipidemia. Mais importante ainda, o exercicio regular induz a liberacdo de
endorfinas, os “hormodnios da felicidade”, que ajudaram os pacientes a associarem sua
felicidade a este regime. Assim, esta modificacao do estilo de vida usou a fisiologia do
corpo humano para combater esta doenca do estilo de vida, sem quaisquer efeitos
colaterais. O paciente foi examinado uma vez por més e as investigacdes foram
gravadas. Em cada visita, os exames diarios de acucar no sangue dos pacientes foram
revisados e o desmame da farmacoterapia diabética foi feito sob superviséo médica.
Os acucares no sangue foram medidos pelos pacientes quatro vezes ao dia durante
este periodo. A meta diaria dos niveis de acucar no sangue eram <120 mg/dL em
jejum e <200 mg/dL durante a fase inicial de desmame e <100 mg/dL em jejum e <140

mg/dL depois disso. Além disso, o peso do paciente, circunferéncia da cintura e a
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pressao arterial foram medidos e registrados em cada consulta e nivel de insulina em

jejum apoés 3 meses.

No estudo em questdo, houve um paciente recém-diagnosticado que nao
iniciou nenhum tratamento medicamentoso e seu status de diabético foi revertido para
ndo diabético dentro de 3 meses apos a intervencdo no estilo de vida. Todos os
pacientes que tomavam medicamentos alcancaram controle glicémico adequado e
eliminaram a necessidade de medicamentos apdés o inicio da modificacdo do estilo de
vida com o programa. Todos 0s pacientes obtiveram sucesso em 2 semanas e um em
8 dias. Além disso, todos os pacientes melhoraram em varias outras medidas de
resultados de saude clinicamente significativas, como HbA1C, IMC e circunferéncia

da cintura.

TEXTO 8
Remission of new-onset type 2 diabetes mellitus in an adolescent using an
integrative medicine approach: A case report®

Em pacientes adolescentes, o DMT2 apresenta um processo mais rapido de
hipofuncdo de células e desenvolvimento acelerado de complicacdes. Isto requer
uma abordagem de tratamento diferente para adolescentes com DMT2 e adultos. Do
ponto de vista da medicina tradicional chinesa, o DMT2 tem sido estudado ha milhares

de anos.

Neste relato de caso, é apresentado o caso de um adolescente que alcancou a
remissao do DMT2 de inicio recente ap6s um tratamento integrativo que incluiu um
chéa de ervas chinesas, comprimidos de cloridrato de berberina, exercicio fisico e
controle da dieta. Um menino chinés de 12 anos com historia de hiperfagia ha um ano
apresentou-se na clinica em 23 de janeiro de 2019. Um més antes de se apresentar,
foi diagnosticado com DMT2 por meio de exames laboratoriais. Ele recusou as

terapias ocidentais e veio a clinica para tratamento com medicina tradicional chinesa.

8 Shao B, Hou S, Chan Y, Shao C, Lao L. Remission of new-onset type 2 diabetes mellitus in
an adolescent using an integrative medicine approach: A case report. Journal of Integrative
Medicine. 2021 Jan;19(1):85-88. doi: 10.1016/j.joim.2020.10.005.
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Na primeira consulta, o paciente apresentou polidipsia, polidria, fadiga, perda
de peso inexplicavel e fezes secas. Ele tinha uma lingua vermelha com uma saburra
gordurosa amarela e seu pulso era forte e rapido. Ele relatou preferéncias por doces
e alimentos basicos, como produtos de trigo. Ele tinha histérico familiar de DMT2 e
sua méae sofria dessa doencga hé trés anos. Ele estava acima do peso com IMC de
22,1 kg/m2. Seu exame laboratorial mostrou glicemia de jejum anormalmente alta, com
valor de 8,3 mmol/L. O resultado do teste de glicose na urina foi negativo, mas a
microalbuminuria estava fora da normalidade. Seu peptideo C plasmatico em jejum e

insulina plasmatica em jejum ndo eram dignos de nota.

Foi prescrito ao paciente o cha de ervas chinesas chamado férmula Huangqi-
Shigao. Uma dose do ché foi tomada duas vezes ao dia por 45 dias durante o primeiro
periodo de tratamento. Em adi¢cdo ao cha, o paciente também recebeu comprimidos
de 0,4 g de cloridrato de berberina duas vezes ao dia. Também foram fornecidas
instrucdes médicas como exercicios fisicos e controle de dieta para o paciente e sua
familia. Especificamente, o paciente foi aconselhado a praticar exercicios moderados
por pelo menos 1 hora por dia. Idealmente, o exercicio deveria ser realizado apos as
refeicdes para ajudar na digestdo e na perda de peso. Também foram fornecidas
informacBes sobre as necessidades dietéticas, incluindo alimentos basicos como
arroz refinado ou produtos de trigo, que deveriam ser restritos a 100 g por refeicao,
alimentos ricos em proteinas eram recomendados e doces e salgadinhos eram

proibidos durante o tratamento.

Na segunda consulta, apés receber tratamento integrativo por 47 dias, o
paciente relatou reducdo dos sintomas de hiperfagia e melhora da sensacdo de
vitalidade. No entanto, o sintoma de defecacdo seca nao foi aliviado. Também foi
descoberto que ele ainda tinha a lingua vermelha com uma saburra amarela e
gordurosa e seu pulso permanecia rapido. Seus exames laboratoriais mostraram
melhora significativa na glicemia de jejum (5,5 mmol/L) e na microalbuminuria (9,0
mg/L), ambas retornando a normalidade. O paciente relatou que desenvolveu o habito
de caminhar rapidamente por 15 a 20 minutos apos as refeicfes e que continuou a
comer doces. Ele havia perdido 4 kg de peso durante o periodo de 47 dias entre as

visitas. Foi realizada a prescricdo de um cha modificado.

Na terceira visita, no dia 121, o paciente relatou uma melhora notavel tanto na

hiperfagia quanto na defecagéo seca. Seus exames laboratoriais mostraram glicemia
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normal de 5,6 mmol/L. Ele continuou seguindo as instru¢des médicas. Além disso, a
dosagem de berberina foi reduzida gradualmente ao longo do tratamento, uma vez

gue os sintomas e os resultados dos exames laboratoriais continuaram a melhorar.

O paciente fez sua ultima consulta ap6s 181 dias de tratamento. Ele ndo relatou
sintomas e IMC normal de 18,7 kg/m2. Os exames laboratoriais mostraram que sua
glicemia era de 5,5 mmol/L, a HbAlc era de 6,1%. Sua microalbumindria, peptideo C
e nivel de insulina estavam todos dentro da faixa normal e melhoraram

significativamente em relag&o ao valor basal.

Os resultados dos exames laboratoriais de acompanhamento do paciente tém
sido normais ha nove meses desde a interrupcdo de todos os tratamentos. Nove
meses apos o tratamento, seu IMC era de 20,8 kg/m2 e a glicemia de jejum era de 4,9
mmol/L. Dada a sua suscetibilidade ao DMT2 na adolescéncia, foram recomendadas
orientacdes médicas para pratica de exercicios fisicos e controle alimentar até os 23
anos de idade. O paciente e seus pais relataram que ele conseguiu aderir ao regime
de tratamento e que o considerou toleravel. Nenhum evento adverso foi relatado; néo

tomou nenhum outro medicamento e cumpriu o plano de tratamento.

Em resumo, a tabela 1 sintetiza os principais resultados dos artigos
selecionados para este estudo.



TABELA 1: Sintese dos resultados

Textos

Resultados

TEXTO 1

45% dos participantes teve descompensacdo da glicemia em
menos de um ano. Houve diminuicdo da massa gorda. No
entanto o tratamento medicamentoso gerou resultados similares
comparado ao tratamento com exercicio fisico

TEXTO 2

Melhoria nas fungBes executivas (atencdo/concentracao).
Concentracao de insulina em jejum ndo aumentou. Glicemia em
jejum ndo melhorou.

TEXTO 3

Descontinuagcdo completa dos medicamentos dentro de um més.
8-12% de perda de peso e redugdo de 12—-14% da circunferéncia
da cintura.

TEXTO 4

Melhoria na concentragéo de glicose em jejum, mas distante da
normoglicemia. Reducdo da insulina em jejum no grupo que
realizou o exercicio fisico

TEXTO 5

Os medicamentos tiveram sua dose reduzida em 54
participantes e foram descontinuados em 5 dos 120 participantes
dentro de 3 meses. Ainda ressalta-se beneficios em varios
indicadores metabdlicos.

TEXTO 6

A HbAlc diminuiu de 7,5% para 7,1%, 40% dos participantes
diminuiram para menos de 7% mas nenhum ultrapassou 6,5%.
A glicemia em jejum diminuiu de 8,3 mmol/L para 6,6 mmol/L.

TEXTO 7

Foi eliminada a necessidade de medicamentos para controle
glicémico devido a resultados positivos dos indices HbA1C, IMC
e circunferéncia da cintura apés a realizacao do exercicio fisico.

TEXTO 8

Foi eliminada a necessidade de medicamentos para controle
glicémico com resultados significativos em praticamente todos 0s
indices de saude

26
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4 Discussao

Ao analisar os textos, ndo fica claro se o exercicio fisico leva ou ndo a
reversibilidade do DMT2. Mas € possivel constatar que pode levar a remissdo. Em
primeiro lugar, ha algumas condicbes em comum nos casos em que ocorreu o retorno
a normoglicemia e a descontinuacdo dos medicamentos. A mais recorrente é que a
doenca tenha sido diagnosticada recentemente. Além disso, o programa de exercicio
deve ser combinado com um programa alimentar. No entanto, mesmo cumprindo
essas condi¢cdes, nem todos os participantes dos estudos alcangcaram a remissao do
DMT2.

Ha de se considerar a individualidade de cada participante. No entanto, a
metodologia do estudo pode ter influenciado. No caso do texto 1, por exemplo, néo foi
considerada a possibilidade de descontinuacdo dos medicamentos, ja que o foco do
estudo era justamente o aspecto farmacolégico. Foram descritas apenas mudancas
na composicao corporal, assim como foi descrito por Giessing (2022). Nos textos 2 e
4, a duracao do experimento (8 semanas) poderia ser a justificativa, mas ha textos (3
e 7) que apresentaram resultados com menor tempo. Ambos também néo interviram
na alimentacdo dos participantes, se atendo a intervengdes por meio do exercicio
fisico e os participantes ndo eram necessariamente recém diagnosticados. Mesmo
assim, o texto 4 apresentou melhora significativa na glicemia em jejum, ainda que
distante da normoglicemia, o texto 2 ndo apresentou resultados significativos neste

sentido.

No caso dos textos 3 e 7, ambos utilizaram a mesma metodologia (2-OMEX) e
alcancaram resultados semelhantes. O exercicio fisico faz parte da metodologia, mas
o foco € a dieta, que é muito restrita, apesar de ndo causar fome. A restricdo de
carboidratos e calorias na dieta, associado a pratica de exercicio fisico trouxe

resultados muito significativos no tratamento do DMT2.

E possivel que essa restricdo de carboidratos na metodologia 2-OMEX tenha
relacdo com a exaustdo das células B, descrito por Robertson (2003), promovendo o
descanso necessario para que a insulina volte a ser secretada. No entanto, apenas o
acompanhamento por um longo periodo poderia corroborar que a doenca seja curada

ou postergada por tempo indeterminado, jA que, segundo Buse (2009), seriam
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necessarios 5 anos de remissao completa para ser possivel constatar a reversdo do
DMT2.

O texto 5 traz algumas intervencdes além de dieta e exercicio, comumente
utilizadas. Ao intervir na ordem de ingestdo dos alimentos e introduzir a respiracao
abdominal reversa, 5 dos 120 participantes do estudo tiveram sua medicagao
descontinuada e mantiveram a normoglicemia estavel apds isso. Ao relembrar o
conceito de toxicidade da glicose de Robertson (2003) e levar em consideracédo que
todos os participantes tem 50 anos de idade ou mais, os resultados desse estudo sao
muito expressivos e mostram que a idade pode nao ser uma limitacdo para alcancar

a remissao do DMT2.

O texto 6 cumpre todas as condi¢cdes, mas combina o DMT2 com a secrecao
prejudicada de testosterona e sindrome metabdlica. Apesar de utilizar gel de
testosterona para suprir a insuficiéncia hormonal, os participantes que nao utilizaram
ainda chegaram muito préximos a normoglicemia. Dos participantes que utilizaram o
gel, 87,5% alcangcaram a normoglicemia, sugerindo que a insuficiéncia de testosterona
impacta drasticamente no DMT?2.

No texto 8, a recomendacao convencional de dieta e exercicio também é
combinada com o uso de farmacos, porém diferentes dos comumente utilizados. O
cloridrato de berberina e o cha de ervas séo utilizados para auxiliar no controle
glicémico, tendo influéncia na melhora inicial. O participante alcanca a remissédo do
DMT2 em poucos meses e se mantém assim, mesmo com a descontinuacdo do uso
de farmacos ao longo do tratamento, denotando que estes ndo sao o fator fundamental

na manutengao do controle glicémico nesse caso.

Os textos 3, 6, 7 e 8 em que ocorreu a remissdo do DMT2, assim como o texto
1 em que nédo ocorreu a remissdo, seguiram as mesmas recomendacoes que Praet e
Van Loon (2007) destacaram de exercicio aerébico diario combinado com dieta e
exercicio resistido para recém diagnosticados, mostrando a importancia de
intervencdes corretas, mas que ainda ha outros fatores que também podem influenciar

na remisséo da doenca.



29

5 Conclusao

Levando em consideracédo todos os artigos pesquisados, € possivel afirmar que
aremissao do DMT2 é possivel, dependendo de varios fatores relacionados a situacao
da doenca e do individuo. O exercicio fisico € um dos pilares para esse feito, assim
como a dieta. O uso de outras intervenc¢des, em combinagdo com essas, ndo impediu
gue a remissao ocorresse nos estudos analisados. Se tratando da reversibilidade, se

fazem necessarios estudos a longo prazo com esse foco.

Portanto, considerando a literatura atual, conclui-se que ndo ha possibilidade
de reversao do DMT2 por meio do exercicio fisico, no entanto, seu controle (remissao)

é claramente possivel.
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