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RESUMO

O Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) € uma doenca caracterizada por um estado de
hiperglicemia e estd associada a complicagbes micro e macrovasculares. O
controle da glicemia é o principal objetivo no tratamento do DM1. H& evidéncias de
gue o lactato, um importante substrato do metabolismo da glicose, também sofra
alteragcbes. Com o intuito de obter informagdes e aumentar o conhecimento
cientifico, o presente estudo teve como objetivo, avaliar o efeito do exercicio fisico
aerébio agudo de moderada intensidade na resposta glicémica e do lactato
sanguineo em adultos diabéticos tipo 1. Para isso foram selecionados homens
adultos, entre 18 e 35 anos que foram divididos em dois grupos, sendo um grupo
controle ndo diabéticos (CON, n=10) e o outro grupo formado por individuos
diabéticos tipo 1 (DM1, n=9). Ao inicio do protocolo foram avaliados os parametros
antropomeétricos (peso, altura, indice de massa corporal), cardiovasculares
(presséao arterial e frequéncia cardiaca de repouso) e bioquimicos (glicemia, HbA1c,
creatinina sérica, malondialdeido, carboximetil lisina, atividade da enzima

superoxido dismutase e niveis de nitrito/nitrato (NOy)). Para a verificagdo da
capacidade aerobia foi realizado teste de caminhada de uma milha (1.609m) em
esteira ergométrica e apos o teste a medida indireta de VOqpico foi calculada. Apos
as coletas iniciais, uma sessao Unica de exercicio aerébio foi realizada em esteira
ergométrica com intensidade entre 40-60% da FCreserva por um periodo de 30
minutos. A resposta glicEmica e a producdo do lactato sanguineo foram verificadas
durante a realizagcdo do exercicio e apdés um periodo de 30 minutos, sendo
coletadas nos tempos: T=0’; 10’; 20’; 30’, 40’; 50’ e 60°. ApGs a intervencdo, 0s
resultados foram analisados por meio do software de estatistica Graphpad Prisma
5 utilizando-se do test t de Student e ANOVA one way medidas repetidas. Os
resultados estdo expressos em meédiatE.P.M. e foi adotado valor de p<0,05. Nao
foram encontradas diferencas significativas nas medidas antropométricas e
cardiovasculares, demonstrando um grupo homogéneo. Todos 0S outros
parametros bioquimicos estavam alterados no grupo DM1 (glicemia: CON 88%2,7
vs. DM1 179+£32,1 mg/dL; HbA.: 4,8+0,1 vs. 8,4+0,5 %; creatinina: 1,1+0,04 vs.

0,940,05 mg/dL; NOy: 19,9451 vs. 7,421 uM e; MDA: 15+0,6 vs. 38+7,8 uM),
com excecdo da CML e atividade da SOD (0,029+0,002 vs. 0,028+0,005 ng/mL e
2,2+0,3 vs. 4,2+1,6 U/mL, respectivamente). Durante a sessdo experimental a FC
dos individuos do grupo DM1 mostrou-se maior durante toda a fase de exercicio e
no primeiro momento da recuperacdo (T=0": CON 80+4 vs. DM1 83+3 bpm; T=10":
125+2 vs. 133£2; T=20": 12742 vs. 135+2; T=30": 130+2 vs. 137+2; T=40": 81+3
vs. 93+5; T=50": 76+4 vs. 87+4 e; T=60": 74+3 vs. 84+4). A glicemia dos individuos
do grupo DM1 mostrou-se maior em todo o periodo da sessao (T=0": CON 94+3 vs.
DM1 198+18 mg/dL; T=10": 81+2 vs. 179+19; T=20": 80£2 vs. 162+20; T=30": 802
vs. 148+20; T=40": 88+3 vs. 156+20; T=50": 91+3 vs. 162+20 e; T=60": 90+3 VS.
165+20), porém, quando analisado AglicEmico, apds 20 minutos de exercicio
ocorreu uma queda acentuada dos valores no grupo DM1, diferente do grupo CON
(T=10": -13+3 vs. -1946; T=20": -1445 vs. -35+9; T=30": -14+4 vs. -50+11; T=40": -
612 vs. -4419; T=50": -3£3 vs. -39+9 e; T=60": -4+3 vs. -37+£10), que se manteve
estavel. O lactato sanguineo apresentou valores elevados durante o repouso e a
recuperagcdo, sem diferencas durante o exercicio (T=0": CON 0,67+0,1 vs. DM1
1,15+0,2 mmol/L; T=10": 1,38+0,2 vs. 1,71+0,1; T=20": 1,29+0,2 vs. 1,61+0,2;
T=30": 1,12+0,2 vs. 1,51+0,2; T=40": 0,82+0,1 vs. 1,17+0,1; T=50": 0,78+0,1 vs.
1,08+0,1 e; T=60": 0,72+0,1 vs. 1,05+0,1). Em conclusdo, os individuos do grupo
DM1 apresentaram estresse oxidativo, 0 que se correlacionou com o controle



glicémico. O exercicio fisico aerobio agudo leva a uma redugdo significativa na
glicemia podendo ser utilizado como uma ferramenta no controle glicémico. O
lactato apresentou comportamento similar ao dos individuos do grupo CON apesar
dos niveis elevados durante o repouso e recuperagao.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus Tipo 1. Exercicio Aerobio Agudo. Glicemia.
Lactato Sanguineo. Estresse Oxidativo. AGEs



ABSTRACT
Type 1 Diabetes Mellitus (TLDM) is a disease characterized by hyperglycemia and
associated with microvascular and macrovascular complications. Glycemic control
is the primary goal in the treatment of TIDM. There is evidence that lactate, an
important substrate in the metabolism of glucose also undergoes changes. In order
to obtain information and to increase scientific knowledge, the present study aimed
to evaluate the effect of acute aerobic exercise of moderate intensity in glycaemia
and blood lactate in adults type 1 diabetics. We selected adult males, aged 18 to 35
who were divided into two groups, a control group without diabetes (CON , n=10)
and another group of individuals with type 1 diabetes (T1DM, n=9). At the beginning
of the protocol were evaluated anthropometric parameters (weight, height, body
mass index), cardiovascular (blood pressure and resting heart rate) and
biochemical (blood glucose (BG), HbAic, serum creatinine (SC), malondialdehyde
(MDA), superoxide dismutase (SOD) and nitrite/nitrate (NOy)). In order to verify the
aerobic capacity, a one mile walk test was performed on a treadmill and as an
indirect measurement of VOaopeak. After the initial analysis, a single session of
aerobic exercise on a treadmill with intensity of 40-60% of HRreserve for a period of
30 minutes was performed. The glycemic response and the production of blood
lactate were determined during the course of the exercise and after a period of 30
minutes, collected at T=0, 10', 20, 30", 40, 50' and 60'. After the intervention, the
results were analyzed using the statistical software GraphPad Prism 5. Results are
expressed as meantSEM, value of p<0.05 was adopted. We found no significant
differences in anthropometric and cardiovascular parameters, demonstrating a
homogeneous group. All other biochemical parameters were altered in the T1DM
group (BG: CON 88+2.7 vs. DM1 179+32.1 mg/dL; HbA1.: 4.8+0.1 vs. 8.4+0.5 %;

SC: 1.1+0.04 vs. 0.9+0.05 mg/dL; NO, : 19.9+5.1 vs. 7.4+2.1 MM e; MDA: 15+0.6
vs. 38+7.8 uM), exception to CML and SOD activity (CON 0.029+0.002 vs. T1IDM
0.028+0.005 ng/mL and 2.2+0.3 vs. 4.2+1.6 U/mL, respectively). During the
experimental session, HR of TLDM group was higher during the exercise and in the
beginning (T=40") of recovery (T=0": CON 80£4 vs. DM1 83+3 bpm; T=10": 125+2
vs. 133+2; T=20": 127+2 vs. 135+2; T=30": 130£2 vs. 137+2; T=40": 8143 vs. 93+5;
T=50": 764 vs. 87+4 and; T=60": 74+3 vs. 84+4). The blood glucose of TIDM was
higher throughout the period of the session(T=0": CON 9443 vs. DM1 198+18
mg/dL; T=10": 81+2 vs. 179+19; T=20": 80+2 vs. 162+20; T=30": 80+2 vs. 148%20;
T=40": 88%£3 vs. 156+£20; T=50": 91+3 vs. 162+20 e; T=60": 90+3 vs. 165+20),
however, when Aglycemic was analyzed, after 20 minutes of exercise an
accentuated decrease in TIDM group values have happened, different of CON
group (T=10": -13£3 vs. -1946; T=20"; -1445 vs. -35%£9; T=30": -14+4 vs. -50+11;
T=40": -6+2 vs. -44+9; T=50": -3+3 vs. -3919 e; T=60": -4+3 vs. -37+10), that
remained stable. Blood lactate values was higher in rest and recovery in TIDM
group, showing no differences during exercise (T=0": CON 0.67+0.1 vs. DM1
1.15+0.2 mmol/lL; T=10": 1.38+0.2 vs. 1.71+0.1; T=20": 1.29+0.2 vs. 1.61+0.2;
T=30": 1.12+0.2 vs. 1.51+0.2; T=40": 0.82+0.1 vs. 1.17+0.1; T=50": 0.78+0.1 vs.
1.08+0.1 e; T=60": 0.72+0.1 vs. 1.05+0.1). In conclusion, T1DM individuals group
presented oxidative stress, which correlated with glycemic control. The acute
aerobic physical exercise takes to a significative reduction in glycemia and can be
an useful tool in glycemic control. Lactate levels were similar between groups,
besides T1DM group had shown increased levels in rest and recovery.

Keywords: Type 1 Diabetes Mellitus. Acute Aerobic Exercise. Glycaemia. Lactate.
Oxidative Stress. AGEs.
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1. INTRODUCAO

A palavra Diabetes foi estabelecida por um médico grego chamado Areteus e
significa sifao, foi criada no ano de 150 aC com o objetivo de descrever uma doenca
em que os enfermos urinavam excessivamente. No século XVI, 0 médico persa
Avicena, descreveu 0s mais importantes sintomas e consequéncias na evolugdo do
diabetes: a gangrena e a disfungdo sexual. Somente em 1776, o inglés Mathew
Dobson demonstrou que o diabético apresentava glicosuria. Mais tarde,
aproximadamente no século XVII, Paul Langerhans, estudante de medicina,
publicou um trabalho sobre histologia do pancreas, que descrevia um tipo
desconhecido de células localizadas préximas aos &cinos, e que nao se
comunicavam com 0s dutos excretores, porém naquela época ndo pode especificar
as fungdes destas células (NETTO et al., 2000).

Atualmente sabe-se que o Diabetes Mellitus (DM) é uma doenca que afeta
346 milhdes de pessoas ao redor do mundo. Estima-se que cerca de 3,4 milhdes de
pessoas tenham morrido em 2004 em consequéncia de altas taxas de glicemia, e as
projecbes sao de que até 2030 esses numeros dobrem. Os gastos globais com o
DM em 2010 foram estimados em U$ 418 bilhdes e serdo de cerca de U$ 561
bilhdes em 2030. Estima-se que foram gastos, em média, U$ 878 por pessoa em
2010 (WORLD HEALTH ORGANIZATION - WHO, 2011).

No Brasil, segundo o Ministério da Saude (2011), cerca de 10 milhGes de
pessoas sdo portadoras da doenca, e 500 novos casos surgem a cada dia. No
estado de Sao Paulo, estudo realizado por Franco et al. (1998), que analisou o DM
como causa bésica ou associada de morte constatou que, de um total de 202.141
Obitos, o DM foi mencionado em 13.786 (6,8%), sendo a causa basica em 5.305
(2,6%). Entre os 6bitos mencionados com DM, as principais causas basicas foram:
doencas cardiovasculares (37,2%), doencas respiratorias (8,5%) e neoplasias
(4,8%). Este mesmo estudo ainda associou ao DM causas de 6bitos como doencas
cardiovasculares (42,2%), respiratérias (10,7%) e geniturinarias (10,1%).

O DM é uma doenca crénico-degenerativa que surge quando o pancreas nao
produz insulina suficiente, ou quando o corpo ndo pode utilizar a insulina que produz
com eficicia, causando um quadro que caracteriza a doenca, a hiperglicemia. Para
a American Diabetes Association (ADA), o método diagndstico recomendado é a
dosagem de glicemia em jejum e o teste de tolerancia a glicose (TTG) em algumas

circunstancias. Em consenso da ADA (Tabela 1), o limite maximo da normalidade da



glicemia de jejum passou a ser de 99 mg/dL, sendo que a glicemia de jejum
inapropriada (pré-diabetes) esta definida entre 100 e 125 mg/dL e o DM
propriamente dito esteja acima dos 125 mg/dL (ADA, 2012). Os sintomas incluem
aumento urinario, sede, fome constante, perda de peso, visao turva e fadiga extrema
(DIABETES CONTROL AND COMPLICATION TRIAL - DCCT, 2011).

Quadro 1. Valores de glicose plasmatica (em mg/dL) para diagnostico de diabetes
mellitus e seus estagios pré-clinicos.

. : Duas horas ap6s

Categoria Jejum 759 de glicose Casual
Glicemia normal <100 <140
Tolerancia a
glicose diminuida =100a<126 2140a <200

> 200
Diabetes mellitus =126 =200 (c/ sintomas
classicos)

Fonte: Adaptado de ADA (2012).

Basicamente, existem trés principais tipos de DM. O DM tipo 1 (DM1), é
resultado da destruicdo das células beta pancreaticas com consequente deficiéncia
de insulina. Na maioria dos casos esta reacdo é mediada por resposta autoimune,
no entanto existem casos em que nao ha evidéncias deste processo, sendo referida
como forma idiopatica. Pode afetar pessoas de qualquer idade, mas geralmente
ocorre em criancas e jovens. Esse tipo de DM necessita de doses diarias de insulina
para controlar o nivel de glicose no sangue (GROSS et al.,, 2002). O DM1 sera o
alvo da investigacdo dessa dissertagdo e melhor discutido adiante.

O DM tipo 2 (DM2), é caracterizado por defeitos na agdo e/ou secrecdo de
insulina, presente em 90% a 95% dos casos de DM. O diagnostico desse tipo de DM
ocorre normalmente ap6s os 40 anos de idade. Pode permanecer anos sem ser
diagnosticado e muitas vezes € descoberto devido as complicacbes associadas.
Quase sempre € acompanhada por sobrepeso ou obesidade (INTERNATIONAL
DIABETES FEDERATION - IDF, 2012).

Também existe o DM gestacional (DMG) que € caracterizado por elevados
niveis de glicose no sangue durante a gravidez, atinge de 1% a 4% das gestacdes

em todo 0 mundo, e esta associado a complicac6es antes e apds 0 nascimento. Na



maioria dos casos ha reversao da doenca apo6s a gravidez, porém existe de 10% a
63% de risco de desenvolver DM2 (IDF, 2012).

O aumento do DM2 na sociedade atual faz com que muitas pesquisas
venham sendo realizadas para o desenvolvimento de técnicas que possam ajudar a
diminuir a prevaléncia dessa doenca, entretanto, dados da Secretaria de Saude
(2006) sobre expectativa de vida dos brasileiros mostram que portadores de DM1,
apesar de ter conseguido aumentar sua sobrevida consideravelmente apdés o
advento da insulina, vivem 15 anos menos que um brasileiro ndo diabético. E ainda
tem menor tempo de vida que um diabético do tipo 2, que em média chega aos 67
anos enquanto no DM1 eles chegam a 58 anos (FIGURA 1). Os dados ficam ainda
mais alarmantes em relacdo a qualidade de vida desses individuos. Em cerca de 15
anos de doenca, grande parte desses individuos apresentam alguma comorbidade

associada, como cegueira, neuropatias e nefropatias (SAUDE, 2006).

Expectativa de vida
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Figura 1: Expectativa de vida dos brasileiros e diabéticos tipo 1 e
2 segundo o Ministério da Saude (2006).

1.1. Diabetes Mellitus tipo 1

O DM1 estd associado a destruicdo das células beta do péancreas,
usualmente por processo autoimune (tipo 1A) ou menos comumente por causa
desconhecida, ou idiopatica (tipo 1B). Atinge cerca de 5 a 10% do total de diabéticos
(WHO, 2011)

Na forma autoimune ha um processo de insulite, que consiste em uma

inflamagdo nas células beta pancreaticas ocorrendo uma infiltracdo de células



mononucleares (linfocitos), levando a destruicdo total ou parcial dessas células. De
uma forma geral, a instalacdo do quadro de DML1 é relativamente abrupta e muitas
vezes o individuo pode identificar a data de inicio dos sintomas (GROSS et al.,
2002). Sendo um processo autoimune, a confirmacdo desse quadro € dada por
exames laboratoriais de auto-anticorpos, que s&o indicadores desse tipo de
processo. Entre eles estdo o anti-ilhota, anti-insulina e anti-GAD (descarboxilase do
acido glutamico ou glutamato descarboxilase), (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
DIABETES - SBD, 2009).

O DM afeta cerca de 346 milhdes de pessoas, o que significa cerca de 5% da
populacdo mundial. Desse total, estima-se que até 10% sejam do tipo 1 que em
valores reais atinge em média 34,6 milhdes de pessoas (WHO, 2011). Dentre os
portadores de DM1, estima-se que 90% apresentam a forma autoimune (CHRISTIE
et al, 1997). E importante salientar que até o presente momento ndo existe
prevencdo para este tipo de DM (DIABETES PREVENTION TRIAL-TYPE1
DIABETES STUDY GROUP, 2002).

1.2. Insulina e resposta glicémica

A insulina € um importante horménio produzido e secretado pelas células
das ilhotas de Langerhans pancreatica, foi descoberta em 1921 por Frederick
Banting, juntamente com seus colaboradores Jon Macleod, Charles Best, e James
Collip. Inicialmente o isolamento desta substancia mostrou-se capaz de eliminar 0s
sintomas do DM, sendo batizada de insulina, palavra de origem latina, derivada de
insula (que significa ilha). Em 1923, Banting e Macleod receberam o prémio Nobel
de Medicina e Fisiologia e dividiram com Best e Collip devido as importantes
colaboracdes (SBD, 2012).

E uma molécula polipeptidica que possui duas cadeias, A e B, ligadas por
duas pontes dissulfeto entre as cadeias. Existem variagbes na estrutura da insulina
nas diferentes espécies de mamiferos, porém as muitas substituicdes de
aminodcidos que podem ocorrer em ambas as cadeias acabam nao afetando sua
atividade biologica.

A insulina € um dos mais conhecidos horménios do nosso corpo, tem carater
anabdlico e é essencial para a manutencdo da homeostase de glicose e do
crescimento e diferenciacdo celular. E secretado em resposta ao aumento dos niveis

circulantes de glicose e aminoacidos pos-prandial (WILSON; FOSTER, 1992,



AIRES, 2008). Regula a homeostase de glicose em varios niveis, reduzindo a
producdo hepética de glicose, via diminuicdo da gliconeogénese e glicogendlise e
aumentando a captacao periférica de glicose, principalmente nos tecidos muscular e
adiposo. Ela também estimula a lipogénese no figado e nos adipdcitos e reduz a
lipdlise, bem como o aumento na sintese de proteinas e diminuicdo na sua
degradacgao (WILSON; FOSTER, 1992). Veja tabela 2 para maiores detalhes.

Nos tecidos muscular e adiposo, sua acao se inicia por meio de ligacao
especifica ao receptor de insulina (IR), que consiste em uma glicoproteina que
qguando ativada catalisa a fosforilagdo de proteinas intracelulares como os substratos
do receptor de insulina (IRS), principalmente o IRS-1 e IRS-2. Isso gera a ativagéo
de uma proteina citosolica denominada fosfatidilinositol 3 quinase (PI3K), essa
proteina, quando ativada, regula varias fungbes celulares, entre elas o aumento da
fosforilacdo em serina da proteina quinase B (Akt). Quando a Akt esta ativa, ocorre a
translocacdo de vesiculas que contém transportadores de glicose do tipo 4 (GLUT-
4). Esses transportadores quando se encontram na membrana plasmatica,
promovem a entrada de glicose por meio da difusédo facilitada (AIRES, 2008; PAULI
et al., 2009). No entanto, ja sdo conhecidas outras vias de translocacdo de GLUT-4
independentes de insulina (MCGEE et al., 2003; PAULI et al., 2009).

Quadro 2. A¢bes metabdlicas da insulina em seus principais érgdos-alvo.

Metabolico

Energético Musculo Figado Célula Adiposa
1 Transporte de glicose 1 Glicdlise 1 Transporte  de
icogé licose
Carboidrato | Glicogendlise 1 Glicogénese 9 e
1 Glicogénese | Neoglicogénese T Glicolise
| Glicogenolise 1 Sintese de glicerol

1 Entrada de AGL
Gordura - - 1 Deposito de TG
| Lipdlise

Proteina 1 Captagao de AA 1 Sintese protéica i

1 Sintese protéica | Protedlise

AGL: Acido Graxo Liwre;  TG: Triglicérides; AA: Amino Acido.
Adaptado de Cavalheira, 2002.

Sendo assim, a insulina é componente essencial no tratamento do DM1, e

seu uso diario faz-se necesséario para controle da glicemia. Dentre as insulinas



exdgenas existem variacdes que dependem da composicdo do tampdo que regula
sua absorcao, da estrutura proteica e via de administragdo, o que influencia inicio de
efeito, periodo de concentracdo maxima, duracdo do efeito e o perfil de acéo
(TABELA 3).

Para melhor adaptacdo das necessidades diarias, se faz necessario muitas
vezes a mistura entre dois ou mais tipos de insulina. E calculada a partir do peso do

individuo e podem ser denominadas de acordo com a SBD (2009) como:

Quadro 3. Propriedades farmacocinéticas das insulinas e analogos.

Insulina Inicio de acao Pico de acéo Duracéo
Longa duracao
Glargina 2-4 hs N&o apresenta 20-24 hs
Detemir 1-3 hs 6-8 hs 18-22 hs
Acao intermediaria
NPH 2-4 hs 4-10 hs 10-18 hs
Acdo rapida
Regular 0,5-1 h 2-3 hs 5-8 hs
Acéao ultrarrapida
Asparte 5-15 min 0,5-2 hs 3-5hs
Lispro 5-15 min 0,5-2 hs 3-5hs
Glulisina 5-15 min 0,5-2 hs 3-5hs
Pre-misturas
70% NPH/30% regular 0,5-1 h 3-12 hs 10-16 hs
50% NPH/50% regular 0,5-1 h 2-12 hs 10-16 hs
75% NPL/25% lispro 5-15 min 1-4 hs 10-16 hs
50% NPL/50% lispro 5-15 min 1-4 hs 10-16 hs
70% NPA/30% asparte 5-15 min 1-4 hs 10-16 hs

NPH=protamina neutra hagedorn; NPL=protamina neutra lispro; NPA=protamina neutra asparte

Adaptado de SBD, 2011.

A selecdo da mais apropriada ou combinacéo de diversos tipos dependem da
resposta individual ao farmaco, das condicbes do diabetes e dos habitos do
paciente. As doses diarias de insulina ap6s o diagndstico em crian¢cas com DM1 séo
da ordem de 0,6 a 0,8 U/Kg/dia. Depois disto, ha uma elevacdo progressiva, de
forma que no final do primeiro ou segundo ano se atinge um patamar, cerca de 1
U/kg/dia. Na puberdade a necessidade de insulina eleva-se mais, atingindo 1,2 a 1,5
U/Kg/dia. Esses valores variam e aumentam com a idade podendo o individuo
chegar a um quadro de resisténcia a insulina (MALERBI;, FRANCO, 1992). A guantia
indicada como 1 U equivale a ~36 mg de insulina (COSTA; ALMEIDA, 1998).



1.3. Produtos Finais da Glicagcdo Avancada (AGES)

Os produtos finais da glicagdo avancada (advanced glycation end-products,
sigla AGEs em inglés) sdo substancias formadas ndo enzimaticamente atraves da
reducdo de substancias como glicose, proteinas, lipideos e &cidos nucleicos
(GOLDIN et al.,, 2006; HUEBSCHMANN et al., 2006). Sua formacdo ocorre em
condicbes fisioldgicas em baixas concentracdes, entretanto em condi¢cbes de
hiperglicemia persistente, sua producdo aumenta consideravelmente (BARBOSA,;
OLIVEIRA; SEARA, 2008).

Eles sdo formados atraves de mecanismos como a glicacdo ou reacdo de
Maillard onde ocorre a formacdo de uma base Schiff instavel, gerada pela
condensacdo entre a glicose e um aminoacido como a lisina. Em seguida, esta
estrutura se torna estavel sendo denominada de produto de Amadori (e.g. Hbaic),
que reage com O grupamento amina de outras estruturas para formar os produtos
finais da glicacdo avancada (GOLDIN et al., 2006). A ativacdo da via dos polidis
forma intermediarios de AGEs e também leva a deplecdo de NADPH e glutationa,
resultando em formacéao indireta de AGEs (HUEBSCHMANN et al., 2006; REIS et al.
2008) (FIGURA 2).

A ativacao de vias glicose independentes, como o estimulo inflamatorio, leva a
producéo de mieloperoxidase (MP) e ativacdo da NADPH oxidase (enzima produtora
de anion superoxido) que induzem a formacdo de AGEs por meio da oxidacdo de
aminoacidos (HUEBSCHMANN et al., 2006). A chamada via do “estresse
carbonilico”, na qual a oxidacdo de acUcares ou lipideos gera compostos
dicarbonilicos intermediarios altamente reativos, produzindo substancias como
metilglioxal e glioxal, que interagem com aminoacidos para formar AGEs
(BARBOSA; OLIVEIRA; SEARA, 2008; REIS et al. 2008) (FIGURA 2).

Os AGEs também sdo encontrados em alimentos contribuindo com até 10%
sendo que um terco é excretado pela urina. Em condicdes normais, nosso
organismo é capaz de eliminar tais substancias fazendo com que elas afetem
predominantemente moléculas de meia-vida longa, como o colageno, participando
do processo de envelhecimento (BARBOSA; OLIVEIRA; SEARA, 2008). No entanto,
ela se acumula caso a producdo seja maior que o clearance renal (MARISKA et al.,
2004; BARBOSA; OLIVEIRA; SEARA, 2008)
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Figura 2: Mecanismos de formacdo de AGEs. Adaptado de HUEBSCHMANN et al.,
2006. AGE - Produtos finais da glicacdo avancada; MP - mieloperoxidase;
NADPH ox - NADPH oxidase (enzima produtora de anion superoxido); [glic] -
glicacédo; [0X] - oxidacdo.

Os efeitos patologicos dos AGEs estdo relacionados a capacidade destes
compostos de modificar as propriedades quimicas e funcionais das mais diversas
estruturas bioldgicas. Esses efeitos ocorrem da interacdo entre os AGEsS com seus
receptores denominados RAGEsSs, ativa a transcricdo do NF-kB, levando ao aumento
da expressao substancias como a endotelina-1, vascular cell adhesion molecule-1
(VCAM-1), E-selectina, fator tecidual, trombomodulina, VEGF (vascular endotelial
growth factor) e de citocinas pro-inflamatérias como o fator de necrose tumoral-a
(TNF-a) e as interleucinas 1a (IL-1a) e 6 (IL-6). Essa ativacdo promove a formacao
macica de radicais livres que por sua vez vao gerar alteragbes morfofuncionais e
aumento da expressdo de mediadores inflamatérios (FIGURA 3) (GOLDIN et al.,
2006; BARBOSA; OLIVEIRA; SEARA, 2008).
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Figura 3: Efeitos intra e extracelulares dos AGEs (GOLDIN et al., 2006). AGE - Produtos
finais da glicacdo avancada;, RAGE - Receptor de AGE; CML - Carboximetil
lisina; ROS - Espécies reativas de oxigénio; NF kB - Fator nuclear kappa B; NO -
Oxido nitrico; eNOS - Sintase do 6xido nitrico endotelial; VCAM-1 - Molécula de

adesao vascular-1; VEGF - Fator de crescimento vascular; IL-1a - Interleucina
1a; IL-6 - Interleucina 6; TNF- a - Fator de necrose tumoral a.

Estudos prévios mostram elevados niveis de AGEs em individuos diabéticos
que foram positivamente associados a angiopatias nas populacdes estudadas
(BERG et al.,, 1998; SHARP; RAINBOW; MUKHERJEE, 2003; BOUDINA; ABEL,
2007; AVOGARO et al., 2008; REIS et al., 2008; GIACCO; BROWNLEE, 2010).
Assim, elevados niveis de AGEs estdo associados as complicacbes da
aterosclerose bem como disfuncdo endotelial em individuos diabéticos.

Em virtude da complexidade das reacdes que podem ocorrer, apenas poucos
AGEs foram claramente identificados e podem ser quantificados em estudos
laboratoriais. A carboximetil lisina (CML) € um exemplo de AGEs bem caracterizado
e amplamente estudado. A CML € gerada a partir da reacdo entre produtos

dicarbonilicos com a lisina ou arginina presentes em proteinas (GOLDIN et al., 2006;
DELBIN et al., 2008).
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O organismo possui mecanismos de defesa contra o aciUmulo degenerativo
de AGEs. Os sistemas enzimaticos capazes de influenciar o pool endégeno de
AGEs incluem a oxaldeido redutase e a aldose redutase, eficientes na detoxificacéo
de intermediarios dicarbonilicos reativos. Os sistemas enzimaticos glioxilase l e Il, a
frutosamina-3-cinase e a frutosamina oxidase também sao responsaveis por
interromper reacdes de glicacdo em diferentes estagios (BARBOSA; OLIVEIRA;
SEARA, 2008). Existem também receptores que participam do clearance e a
detoxificacdo desses produtos, como a famiia AGE-R1, AGE-R2 e AGE-R3
(GOLDIN et al., 2006).

1.4. Hemoglobina Glicada (HbA1c)

A hemoglobina (Hb) € uma metaloproteina que contém ferro que permite o
transporte de oxigénio pelo sistema circulatorio. A hemoglobina € um tetramero
composto de dois tipos de cadeias, a forma mais comum da hemoglobina no ser
humano € a hemoglobina A (HbA), que é a combinacao das cadeias do tipo a e B.

Cada cadeia proteica esta ligada a um grupo heme, estes possuem um ion
ferro em seu centro, que forma seis ligacbes coordenadas. E uma proteina
alostérica, pois a ligacéo e a liberacdo do oxigénio sdo reguladas por mudancas em
sua estrutura provocadas pela propria ligacdo do oxigénio ao grupo heme
(GUYTON; HALL, 2006; MARCHETTI, 2009).

Hemoglobina Hemoglobina Aac

NH N NH
cHo Ht T
H—C—OH H—(!T—OH H—C=0
HO—C—H HO—C—H HO =
——— —
H—C—OH H—C—OH H—C—OH
H—C—CH H—C—0OH H—C—OH
CH,OH CH,OH CH,OH
Glicose Base Schiff P‘r\orgg:,%ge

Figura 4: Formacdo da hemoglobina glicada (HbA,).
Adaptado de Marchetti, 2009.
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O termo genérico hemoglobina glicada refere-se a um conjunto de
substancias formadas com base em reacfes entre a hemoglobina A (HbA) e alguns
acucares (FIGURA 4). O processo de glicacdo de proteinas envolve uma ligacao
ndo enzimatica e permanente com acucares redutores como a glicose, ao contrario
do processo de glicosilagdo, que envolve uma ligacdo enzimatica e instavel
(ULRICH et al., 2001; NETTO et al., 2009).

Dentre os tipos de HbA, a fracdo HbAi., é a que se refere a hemoglobina
glicada propriamente dita, cuja valina situada no N-terminal da cadeia beta esta
ligada a glicose por meio de uma ligacdo estavel e irreversivel (ULRICH et al., 2001).

O elevado nivel glicémico por periodos prolongados leva a glicacdo da
hemoglobina, que possui uma vida Uil de cerca de 3 meses, sendo assim
considerada um biomarcador para o controle glicémico em periodos prolongados
(NATHAN, 2007) (Figura 5). Altos niveis de HbA;. estdo relacionados com doencas
cardiovasculares (LYONS; BASU, 2012; SNELL-BERGEON; NADEAU, 2012;
BOWER et al., 2012). Os niveis normais de HbAi., encontrados em individuos
adultos ndo diabéticos vao de 4% a 6%. Niveis de HbA;. acima de 7% estédo
associados a um risco progressivamente maior de complicacfes cronicas. Por isso,
0 conceito atual de tratamento do diabetes define a meta de 7% (SBD, 2009;
NETTO, 2009).
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Figura 5: Relacdo entre glicemia media (mmol/L) e HbA,.. Adaptado de
Nathan (2007).
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1.5. Espécies reativas do oxigénio e nitrogénio (EROs e ERNS)

A definicdo de radicais livres é a de que eles sdo a4tomos ou moléculas que
possuem em sua estrutura quimica, um elétron desemparelhado (HALIWELL, 1987).
Este elétron por sua vez tem o potencial de reagir com outras moléculas a fim de se
equilibrar quimicamente. Essas substancias participam de reacdes de O6xido-
reducdo, onde a oxidacdo implica em perda de elétron e a redugdo, em ganho. Esse
qguadro confere a essas substancias o status de “espécies reativas”, que vem sendo
utilizado para denominar ndo so6 os radicais livres, mas também substancias que nédo
possuem um elétron desemparelhado, porém séao igualmente reativas (PITOCCO et
al. 2010).

As espécies reativas podem ser formadas a partir de diversas reacfes
existentes no organismo como aquelas envolvidas na cadeia respiratoria, na
fagocitose, reacdes envolvendo ferro e outros metais de transicdo, execucdo de
exercicios fisicos, entre outras. Dentre 0s processos ambientais de producdo de
radicais livres estdo a poluicdo, radiacdo ultravioleta, cigarro, alcool, estresse e
residuos de pesticidas (VASCONCELOS et al., 2007).

As EROs incluem todas as substancias que envolvem o oxigénio, ente elas o
anion superéxido (O»7), peroxido de hidrogénio (H2O»), radical hidroxila (HO’),
radical alquila (L"), alcoxila (LO") e peroxila (LOO"), enquanto as ERNs envolvem o
oxido nitrico (NO), peroxinitrito (ONOO’) e o didxido de nitrogénio (NO;). Essas
espécies reativas estdo relacionadas com uma variedade de doencas incluindo o
cancer, aterosclerose, hipertensédo arterial (VASCONCELOS et al., 2007; PITOCCO
et al., 2010). As enzimas que podem produzir as EROs em nosso organismo sao a
sintase do Oxido nitrico desacoplada, a xantina oxidase, a citocromo P450 oxidase,
as ciclooxigenases, as fosfolipases A e a NAPDH oxidase (SCHNEIDER; DE
OLIVEIRA, 2004).

A formacdo mitocondrial de espécies reativas € nossa maior produtora
enddgena através da cadeia transportadora de elétrons. Cerca de 1-2% do oxigénio
metabolizado é reduzido a anion superdxido. Afirma-se que a formagdo do anion
superoxido ocorre em decorréncia da perda de elétrons na cadeia respiratoria, ao
nivel da Ubiquinona, entre os complexos | e lll (HAN et al., 2001; CARRERAS et al.,
2004)(FIGURA 6).
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Figura 6: Cadeia transportadora de elétrons e EROs. Radicais superoxidos sao produzidos
nos complexos | e lll. O superéxido é dismutado em peroxido de hidrogénio pela
enzima SOD. O peréxido de hidrogénio € decomposto em agua pela acdo da
GPx ou PRx Adaptado de HOLLEY; CLAIR, 2009. Complexo | - NADPH-
ubiquinona oxidoredutase; Complexo Il - Succinatoubiquinona oxidoredutase;
Complexo Il - Ubiquinol-citocromo ¢ oxidoredutase; Complexo IV -
Ferrocitocromo c-oxigénio oxidoredutase; Complexo V - ATP sintase; cyt c -
Citocromo c¢; CuzZn SOD - Superoéxido dismutase Cobre-Zinco; GPx - Glutationa
peroxidase; GSH - Glutationa reduzida; GSSG - Glutationa oxidada; GSR -
Glutationa redutase; Mn SOD - Superéxido dismutase Manganés; PRx -
Peroxiredoxina; Q - Coenzima Q; TRx - Tioredoxina; TRxR - Tioredoxina
redutase; VDAC - Canal voltagem dependente.

Dentre as acgOes prejudiciais envolvendo as EROs e ERNs se encontra a
peroxidacdo lipidica, a diminuicdo na biodisponibilidade do 6xido nitrico (NO) e
danos no DNA (HALLIWELL, 2000; BOYD; CADENAS, 2005; NATHAN,;
CUNNINGHAM, 2013).

Por outro lado, nosso organismo apresenta defesas contra os radicais livres,
dentre as principais estdo as enzimas Superoxido Dismutase (SOD), a Catalase
(CAT) e a Glutationa Peroxidase (GPx) (DROGE, 2002; MARITIM et al., 2003;
HOLLEY; CLAIR, 2009). As enzimas SOD podem ser subdivididas conforme sua
localizacdo: SOD1 ou Cu/Zn-SOD encontrada no nucleo e no citosol, SOD2 ou Mn-
SOD encontrada nas mitocéndrias e a SOD3 que também é uma Cu/Zn-SOD, porém

ela é encontrada no ambiente extracelular. Existem também substéncias exdgenas e
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ndo enzimaticas que participam da defesa antioxidante, dentre elas as vitaminas C e
E (MARITIM; SANDERS; WATKINS, 2003). A enzima SOD é a primeira defesa do
organismo contra os radicais livres, ela catalisa o anion superéxido convertendo-o
em oxigénio (O;) e peréxido de hidrogénio (H20.), em seguida, a enzima CAT
dismuta o H»O, em oxigénio (O,) e agua (H>O) e finalmente a GPx que também
reduz o H,O, em H,O (HOLLEY; CLAIR, 2009; NATHAN; CUNNINGHAM, 2013).

Nosso sistema antioxidante tem a capacidade de lidar com essas espécies
reativas a ponto minimizar os problemas por eles causados. Quando existe uma alta
producdo de espécies reativas, ou quando nosso sistema de defesa contra essas
substancias se encontra debilitado, ocorre um desbalanco entre os dois sistemas, 0
que é denominado estresse oxidativo. Dentre 0s processos de injaria celular
causado pela elevada producdo de espécies reativas, esta a peroxidacdo lipidica,
que pode ser definida como uma cascata de reacdes envolvendo as espécies
reativas e lipideos insaturados das membranas celulares, levando a destruicdo de
sua estrutura. A peroxidacdo lipidica vem sendo associada como um dos eventos
primarios das lesBes celulares, causando transtornos na permeabilidade da
membrana, alterando o fluxo de ibns e outras substancias, fazendo a membrana
perder a seletividade, comprometendo assim o0s componentes da matriz celular
(HOGG; KALYANARAMAN, 1999; HALLIWELL, 2000). Durante a peroxidacao
lipidica é formado o malondialdeido (MDA) como produto secundario, um dos meios
de se mensurar a destruicdo causada pelas espécies reativas no organismo é
utilizando a técnica de TBARS (HALLIWELL, 2000).

1.6. Oxido Nitrico (NO)

O oxido nitrico (NO) é um radical livre gasoso, inorgéanico e incolor, e constitui
um dos mais importantes mediadores de processos intracelular e extracelular. Pode
ser um oxidante ou um redutor dependendo do meio em que ele esta e tem
afinidade em reagir com o oxigénio (CERQUEIRA; YOSHIDA, 2002).

Sua funcdo bioldgica comecou a ser esclarecida a partir de pesquisa
realizada por Robert Furchgott, ao demonstrar que o relaxamento vascular dependia
da presenca de um endotélio integro e ficou conhecida como um fator de
relaxamento derivado do endotélio. Posteriormente, Ferid Murad e Louis Ignarro
elucidaram que esse fator relaxante derivado do endotélio seria o 6xido nitrico
(ZANESCO; ANTUNES, 2005).
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Ele é produzido por um grupo de enzimas sintases do Oxido nitrico (NOS).
Existem trés principais isoformas conhecidas dessa enzima, uma delas é a forma
induzivel que € expressa em macrofagos, células de Kupffer, neutrofilos,
fibroblastos, musculo liso vascular e células endoteliais chamada iNOS que participa
da resposta a estimulos patolégicos e pode produzir grandes quantidades dessa
substancia em resposta a processos inflamatérios, enquanto as outras duas formas,
chamadas constitutivas, estdo presente no endotélio vascular e nos neurbnios séo
chamadas eNOS e nNOS respectivamente, as quais participam da sinalizacéo
celular. Essas duas Ultimas liberam o NO por curtos periodos de tempo e
necessitam de um doador de elétron, a nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato
reduzida (NADPH), e co-fatores como a flavina adenina dinucleotideo (FAD), a
flavina mononucleotideo (FMN) e a tetrahidrobiopterina (BH4), e podem ser
dependentes ou independentes da presenca de fons Ca®* e calmodulina. A producéo
do NO se d& a partir do aminoacido L-arginina que € transformando em L-citrulina
(FIGURA 7) (FORESTERMAN; SESSA, 2012; MONCADA, 1997).

JL=Citrulina
Oxido Nitrico
ARGININA CITRULINA
NH, NH,= 0
| |
C == NH, C
i NADPH NADP + H,0 I
R 0, / NIH +NO
— Ca+
(CH2)3 LY CH
I NO Sintase ( A Js
CH = CoOr CH==COO0"
| |
NH;* NH;*

Figura 7: Formagdo do Oxido nitrico pela enzima sintase do Oxido
nitrico segundo Zago & Zanesco (2006).

No organismo, o NO participa de inimeras fungcbes em varios 6rgaos, como 0
cérebro, pulmdes e vasos sanguineos. Nas células endoteliais, sua acdo ocorre a
partir de mecanossensores que ativam a eNOS e por sua vez inicia a producao de
NO que se difunde para a célula alvo onde interage com o grupamento heme da

guanilato ciclase solavel (GCs), levando a formacdo de monofosfato ciclico de
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guanosina (GMPc) o que gera uma diminuicdo na concentracbes de Ca®" intracelular
e leva a vasodilatagdo (ZAGO; ZANESCO, 2006; ZANESCO; ZAROS, 2009)
(FIGURA 8).

Shear stress/exercicio fisico
Shear stress/exercicio fisico
mecanosensores

Célula
endotelial

Figura 8: Mecanismo de a¢édo do NO no relaxamento do musculo liso vascular,
segundo Zanesco & Zaros (2009).

Quando o nosso organismo se encontra em estado de estresse oxidativo e
ocorre a superproducdo de espécies como 0 anion superoxido, esse pode reagir
com o NO levando a formacdo do peroxinitrito que faz com que ocorra uma
diminuicdo da biodisponibilidade do NO e posteriormente a formacédo do radical
hidroxila, um potente oxidante que leva a danos celulares, como a peroxidacéo
lipidica (HALLIWELL, 1987).

Esse quadro leva a disfuncdo endotelial e processos ateroscleroticos que
estdo intimamente ligados com micro e macroangiopatias apresentadas por
individuos diabéticos que possuem baixo controle glicEmico (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE DIABETES, 2009).

1.7. Exercicio fisico e Diabetes Mellitus tipo 1
O organismo humano necessita de energia para exercer suas funcdes, no
caso das fibras musculares, para se contrairem. O metabolismo se encarrega da
formacdo e producdo de energia para o funcionamento do organismo. A energia
pode vir do metabolismo anaerdbio, que ndo necessita da presenca de oxigénio para
a formacédo de ATP, ou do metabolismo aerdbio, que necessita do oxigénio, sendo

indispensavel a assimilacao deste gas proveniente da circulagdo sanguinea. Para a
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obtencdo dessa energia, 0 nosso organismo faz uso dos macronutrientes, 0s
glicideos, lipideos e protideos (WILMORE; COSTILL, 1994; GUYTON; HALL, 2006;
AIRES, 2008; MCARDLE; KATCH; KATCH, 2011).

Em momentos em gue nosso corpo se encontra em estado de desequilibrio
homeostatico, como no exercicio fisico, o0 consumo de ATP aumenta de acordo com
a intensidade. Nos primeiros minutos de exercicio fisico, nosso organismo faz uso
do ATP, que se dispde em pequenas quantidades dentro da célula muscular. No
entanto, a duracdo desse estoque costuma ser pequena, fazendo-se necessarias
outras fontes de ATP. A partir da deplecdo desse pequeno estoque de ATP, nossas
células passam a utilizar fosfato de creatina (CF), uma substancia que participa da
ressintese de ATP a partir do difosfato de adenosina (ADP). Este € chamado
metabolismo anaerébio alactico (WILMORE; COSTILL, 1994; GUYTON; HALL,
2006; AIRES, 2008; MCARDLE; KATCH; KATCH, 2011).

Em seguida, o metabolismo anaerobio latico comeca produzir ATP, fazendo
uso predominante de glicose como substrato. Consiste na degradacao do glicogénio
armazenado no interior das fibras musculares e da glicose presente na corrente
sanguinea. No interior da célula, a glicose sofre uma cascata de reacdes que gera
uma substancia denominada piruvato, que com a participacdo da enzima lactato
desidrogenase é transformado em lactato. Essa cascata de reagdes proporciona a
obtencdo de duas moléculas de ATP, duas moléculas de lactato e outras duas de
agua (GUYTON; HALL, 2006; MCARDLE; KATCH; KATCH, 2011). Esse tipo de
metabolismo dura poucos minutos, caso a intensidade seja elevada, pois o acumulo
do lactato esta associado a fadiga e a interrupcdo do exercicio fisico (FOX, 1991;
WILMORE; COSTILL, 1994; MCARDLE; KATCH; KATCH, 2011).

Quando existe a presenca de oxigénio, a enzima piruvato desidrogenase é
guem participa da transformacéo do piruvato em uma substancia denominada acetil-
CoA, que também pode ser formada a partir de aminoacidos e &cidos graxos. O
acetil-CoA é o principal metabdlito para a sintese de ATP pela mitocéndria, onde
ocorre o ciclo do acido citrico ou ciclo de Krebs e posteriormente transferéncias de
elétrons (fosforilacdo oxidativa) na cadeia respiratéria. Nessa reacdo completa cada
molécula de glicose proporciona a geracao de 38 moléculas de ATP, seis de CO; e
seis de agua, sendo que ndo ha producdo de lactato nesse processo. Esse tipo de
metabolismo participa com 95% da formacdo de energia muscular. (GUYTON,;
HALL, 2006; MCARDLE; KATCH; KATCH, 2011)
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Quando realizado frequentemente e seguindo cuidados adequados, o
exercicio fisico promove melhoria em diversos parametros, incluindo reserva de
glicogénio muscular, consumo maximo de oxigénio (VO2nux), Valores de presséo
arterial, FC de repouso e exercicio, melhora da sensibilidade a insulina, entre outros
(MCARDLE ; KATCH; KATCH, 2011; MCCONELL et al., 2012). Porém, quando
praticado sem as devidas precaucées ou em intensidades elevadas causam sérios
problemas, ndo s6 no sistema fisiolégico como em outros sistemas, como o articular
(MONTEIRO, 1996).

Visando categorizar as intensidades de exercicio em individuos diabéticos, a
ADA (2002) estipulou intensidades diferentes das indicadas a individuos n&o
diabéticos, considerando valores como 40-59% VOzmax COMo intensidade moderada,

conforme demonstrado no quadro 4.

Quadro 4. Intensidade dos exercicios.

Intensidade Relativa

Intensidade VO2zm ax (%) FC max (%)
Muito leve <20 <35

Leve 20-39 35-54
Moderado 40-59 55-69
Pesado 60-84 70-89

Muito pesado >85 >90
Maximo 100 100

ADA, 2002

No DM1, o exercicio fisico deve ser executado seguindo algumas orientacdes
devido ao risco que essa populacdo sofre de apresentar hipoglicemia, durante, logo
apos e tardiamente ao exercicio (RABASA-LHORET et al., 2001). Para prevenir
esse quadro, o American College of Sports Medicine (ACSM, 1994) recomenda que
se o individuo faz uso de insulina ou secretagogos, deve repor carboidratos antes do
exercicio caso os valores da glicemia sanguinea estejam < 100 mg/dl. Em casos de
hiperglicemia, o individuo pode praticar o exercicio fisico se estiver se sentindo bem,
com cetose negativa, mesmo se a glicemia estiver > 300 mg/dl (ADA, 2012), pois o

exercicio moderado pode reduzir a glicemia (SBD, 2009), mas se existe um quadro
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de cetose com glicemia acima de 250 mg/dl, o exercicio fisico deve ser adiado
(ADA, 2012).

Varios outros fatores influenciam as respostas metabdlicas do nosso
organismo frente ao exercicio. Elas envolvem além do tipo, intensidade e tempo,
nivel de aptidao fisica, estado nutricional, fatores individuais, controle metabdlico
entre outros (WASSERMAN; ZINMAN, 1994). No DM1, o organismo encontra-se em
um controle metabolico em desequilibrio e isso pode influenciar as vias energéticas
durante o exercicio, causando diminuicdo nos valores de coeficiente respiratorio
(RQ) (WOHL et al.,, 2004). De fato, Nugent et al. (1997) demonstraram em seu
estudo que os niveis de adrenalina se encontram mais baixos no DM1 em repouso e
em exercicio quando comparados com o grupo controle, e 0 VOzmax também se

mostrou significativamente menor.

1.8. Resposta glicémica e de lactato ao exercicio fisico

A entrada de glicose no musculo esquelético pode ocorrer por vias
dependentes e independentes de insulina. Uma das vias independentes de insulina
promove o transporte de glicose no musculo esquelético a partir das concentracdes
de proteina quinase ativada por AMP (AMPK) (GUELFI et al., 2007; PAULI et al.,
2009). Essa quinase, quando em altas concentracdes, por mecanismos ainda nao
totalmente  esclarecidos faz com que vesiculas contendo GLUT-4,
independentemente da insulina, desloquem-se até a membrana (ROPELLE; PAULI,
CAVALHEIRA, 2005). Quando em exercicio fisico, o musculo ao utilizar o ATP,
aumenta as concentracdes de AMPK que causam a translocagdo do GLUT-4 e
ocorre o influxo de glicose, consequentemente, reducdo nas concentracbes de
glicose sanguinea (TOMAS et al., 2002). Além disso, aumento na concentracdo do
ion calcio no interior da célula, aumento na atividade da sintase do Oxido nitrico
(NOS), aumento na sintese de Oxido nitrico (NO) e a hipdxia, também podem
estimular a captacdo de glicose através do aumento da translocacédo do Glut-4 para
a membrana durante a contragcdo muscular (ROBERTS etal., 1999)

O exercicio fisico realizado a 60% do VOzmax, em individuos saudaveis
provoca a producdo de lactato, bem como sua degradacdo, mantendo-se um
equilibrio entre producdo e remocdo (WILMORE; COSTILL, 1994; MCARDLE;
KATCH; KATCH, 2011). No entanto, em portadores de DM1 os niveis de lactato

sanguineo apresentam-se elevados (NUGENT et al., 1997).
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Com relagdo a glicemia, exercicio fisico e DM1, Rabasa-Lhoret et al. (2001)
encontraram reducdo de 3,36+0,76 mmol/l (60,5£13,7 mg/dL) em individuos
portadores de DM1 submetidos ao exercicio moderado (50% VO2nsx) por um periodo
de 30 minutos com doses normais de insulina. De maneira similar, Guelfi et al.
(2005), aplicaram exercicio leve/moderado (40% VO2max), por um periodo de 30
minutos, em individuos portadores de DM1 com glicemia pré exercicio de 11,0+2,3
mmol/L (198+41,4 mg/dl) e encontraram reducdo de 4,4+1,2 mmol/l (79,2+21,6
mg/dL) pds exercicio, essa reducdo continuou por um periodo de 60 minutos apos o
exercicio. Arutchelvam et al. (2009) utilizaram exercicio em esteira ergométrica com
frequéncia cardiaca alvo de 120 bpm em portadores de DM1 e encontraram reducao
na glicemia durante o0 exercicio, porém com aumento desse parametro pos
exercicio.

Estudo recente conduzido por Yardley et al. (2012), mostrou que exercicio
aerébio em esteira ergométrica a 60% do VOzmax por um periodo de 45 minutos, em
portadores de DM1 com glicemia de 9,1+2,4 mmol/L (163,8+43,2 mg/dL), tiveram
reducéo significativa de 39%, passando para 5,5+2,4 mmol/L (99+43,2 mg/dL). Por
outro lado, Nugent et al. (1997) comparando respostas metabdlicas ao exercicio
incremental em DM1 e sujeitos saudaveis (CON), nao encontraram diminuicdo da
glicemia em nenhum dos grupos (DM1: 13,5 vs. 14,3 mmol/L e CON: 4,0 vs. 5,1
mmol/L; DM1: 243 vs. 257,4 mg/dL e CON: 72 vs. 91,8 mg/dL) pré e pés exercicio,
respectivamente.

Porém nenhum dos trabalhos citados anteriormente, o foco foi analisar a
resposta da glicemia e de lactato nesses individuos. Guelfi et al. (2005), objetivaram
a comparacdo entre o exercicio moderado e intermitente feito em ciclo ergdmetro;
Yardley et al. (2012) analisaram a resposta glicémica com variacdo entre exercicio
resistido antes ou depois do aerdbio. Arutchelvam et al. (2009) compararam tipos de
insulina e risco de hipoglicemia pds exercicio; Rabasa-Lhoret et al., (2001)
compararam diferentes doses de insulina na resposta glicémica em individuos
portadores de DM1. E por fim, Nugent et al. (1997) analisaram as respostas
metabdlicas, respiratdérias e hemodinamicas, porém em exercicio submaximo feito
em ciclo ergdbmetro. Assim, o objetivo desse trabalho foi o de avaliar o efeito do
exercicio fisico aerébio agudo de moderada intensidade na resposta glicEmica e do
lactato sanguineo em adultos diabéticos do tipo 1. Além disso, avaliamos também o

estado redox e 0s niveis de nitrito/nitrato em jejum.
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2. JUSTIFICATIVA

A falta de especificidade em estudos relacionados a resposta glicémica e
principalmente a producdo do lactato sanguineo em pacientes com DM1 faz com
que sejam necessarios mais estudos sobre o assunto. A diferenca de metodologias
entre os trabalhos também faz com que seja mais dificil obter uma concluséo sobre
0s parametros metabdlicos dessa populagdo durante a execugdo do exercicio fisico,
pois diferentes metodologias provocam diferentes respostas. Além disso, o portador
de DM1 pode apresentar alteracdes metabolicas devido ao continuo uso da insulina,
0 que determina maior variabilidade de respostas durante o exercicio fisico (WOHL
et al., 2004). De fato, a inibicdo da glicogendlise hepatica causada pela insulina
exogena pode influenciar na resposta glicémica causando reducdo de 1,5 mg/di/min
durante um exercicio moderado. Pode também haver maior producéo de lactato pelo
musculo resultante da utilizacdo do glicogénio muscular, o que pode gerar a ativacéo
da via de gliconeogénese (WASSERMAN; ZINMAN, 1994).

Individuos com DM1, muitas vezes deixam de fazer exercicio fisico pelo medo
de crise hipoglicémica. Isto gera maiores complicacbes, como diferencas nas
concentracbes de Ca®", diminuicdo de contratilidade miocardica, aumento no
estresse oxidativo, aumento na participacdo do sistema renina angiotensina e
expressdo de receptores miocardicos, alteragbes funcionais e estruturais na
mitocondria causando uma reducdo da fosforilagdo oxidativa e aumentando a
producdo de EROs (FORESTERMANN; SESSA, 2012; BOUDINA; ABEL, 2007).

O exercicio para esses individuos se faz necessario, pois apés o advento da
insulina, a sobrevida dessas pessoas aumentou consideravelmente, porém, sem o
devido cuidado, muitas comorbidades podem aparecer e diminuir a qualidade de
vida. O exercicio vem sendo apontado como uma ferramenta ndo farmacologica e
vem sendo considerado um grande influenciador desse quadro. Delbin et al. (2012)
demonstraram que o exercicio melhora a defesa antioxidante e melhora a resposta
vascular em ratos diabéticos, aumentando a biodisponibilidade de NO e assim
melhorando a funcdo endotelial, importante na protecdo contra micro e
macroangiopatias.

Sendo assim, avaliar o efeito do exercicio fisico aerébio agudo de moderada
intensidade na resposta glicémica e na concentracdo do lactato sanguineo em
adultos diabéticos do tipo 1 torna-se importante para essa populacdo na medida que

0s pacientes diabéticos aumentaram a longevidade. O melhor entendimento sobre
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os efeitos do exercicio fisico na resposta metabdlica pode trazer grandes beneficios
a esses pacientes bem como aos profissionais de educacao fisica que irdo trabalhar

com esse tipo de paciente.
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3. OBJETIVOS

1. Auvaliar o efeito do exercicio fisico aerobio agudo de moderada intensidade
na resposta glicémica e do lactato sanguineo em adultos diabéticos do tipo
1, bem como o estado redox desses voluntarios em repouso.

2. Avaliar se essa intensidade de exercicio fisico aer6bio poderia auxiliar no

controle glicémico desses individuos.
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4. MATERIAIS E METODOS
4.1. Aspectos éticos

O presente estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
do Instituto de Biociéncias da Universidade Estadual Paulista Julio de Mesquita Filho
— UNESP, protocolo n° 5128, com aprovacao dia 07 de Fevereiro de 2013, sob n°
008/2013 (Anexo V). Todas as informacdes dos procedimentos do estudo, de seus
riscos e beneficios foram fornecidas aos voluntarios e todas as duvidas esclarecidas,
um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Anexo ) foi assinado por

todos os participantes.

4.2. Amostra
Este estudo contou com dois grupos experimentais: grupo controle nao
diabético (CON) e grupo Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1), divididos da seguinte

maneira;

__________________________

Os voluntarios diabéticos do tipo 1 foram recrutados através de analise do
banco de dados da Secretaria de Saude do Municipio de Rio Claro. Em seguida
foram convidados a participar do estudo via contato telefénico e apds interesse de
participacdo foi agendada uma visita ao Laboratério de Fisiologia Cardiovascular e
Atividade Fisica situado na UNESP de Rio Claro - Departamento de Educacéo
Fisica, onde todas as duvidas foram esclarecidas. Os voluntarios deste estudo ndo
diabéticos do tipo 1, do grupo controle, foram recrutados através de anincios em

midia e convite a Comunidade de Rio Claro.

4.3. Critérios de incluséo
Para serem incluidos neste estudo os voluntarios deveriam contemplar os
seguintes critérios:
1. Diagnéstico médico de Diabetes Mellitus tipo 1;
2. I[dade entre 18 e 35 anos;

3. Ter tempo de doencga < 15 anos;
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Ser sedentario (tempo < 150 minutos de atividade fisica moderada
semanal ou < 60 minutos de atividade fisica vigorosa nos ultimos 3
meses);

Ter o indice de massa corporal (IMC) < 30 Kg/m?

Ter creatinina sérica < 2.0 mg/dl,

4.4. Critérios de exclusao

Para serem incluidos neste estudo os voluntarios deveriam contemplar os

seguintes critérios:

1.

o 0k wN

Ser hipertenso (PAS < 139 mmHg e PAD < 89 mmHg);

Ser fumante;

Possuir insuficiéncia hepética;

Possuir doencas hematologicas, ortopédicas e respiratorias;
Possuir neoplasias;

Possuir resisténcia a insulina.

Os individuos do grupo controle eram adultos ndo diabéticos tipo 1 e

contemplavam todos os critérios de inclusdo e exclusdo, com excecgéo dos itens 1 e

3. O critério 3 foi determinado para que ndo houvessem possiveis complicacdes

associadas ao tempo de doenca desse individuos.

4.5. Desenho experimental

O presente estudo foi realizado no Laboratério de Fisiologia Cardiovascular e

Atividade Fisica situado na UNESP de Rio Claro - Departamento de Educacao

Fisica e envolveu cinco encontros com o0s voluntarios. Todos 0S encontros que

envolveram a pratica de exercicio fisico foram acompanhados de um profissional de

Educacao Fisica devidamente registrado no Conselho Regional de Educacéo Fisica.
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Figura 9: Desenho experimental da pesquisa.

1° encontro: Entrevista, avaliacdo inicial e adaptacédo a esteira ergométrica.

Foi preenchido uma ficha de anamnese que continham informacfes sobre
antropometria, histérico do paciente, histérico médico, tratamento e cuidados com o
Diabetes Mellitus do tipo 1, afericAo da pressao arterial e frequéncia cardiaca de
repouso (Anexo Il), bem como um questionario sobre atividades fisicas (Anexo lII).
Nesse encontro o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido foi assinado.

ApoOs a entrevista e avaliacdo inicial, foi realizada medida da glicemia por fita
reativa de teste (Advantage Roche, Sdo Paulo-SP, Brasil), para analise dos padrdes
seguros estipulados pelo ACSM e ADA (2002) e as Diretrizes da SBD (2009). Caso
0S parametros de presséo arterial e/ou glicemia estivessem alterados, o encontro
seria remarcado. O voluntario recebeu uma explicacdo do funcionamento da esteira
e medidas de seguranca que deveriam ser adotadas durante utilizacdo do
equipamento.

Apds um alongamento com énfase nos membros inferiores, a adaptacdo ao
ergdbmetro (Movement®, modelo RT 250 PRO, Brudden Equipamentos Ltda,
Pompéia, SP, Brasil) foi iniciada com incremento da velocidade de forma gradual e
com as devidas corre¢cfes posturais e de marcha, até atingir a intensidade de um
exercicio leve (ADA, 2002) pelo periodo de 15-20 minutos, nos casos em que O
voluntario apresentasse dominio do ergbmetro, um teste incremental com estagios

de 2 minutos até atingir cerca de 60% FCreserva era aplicado para analise da
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inclinacdo alvo. Nessa fase a escala de percepcédo subjetiva de esforco (BORG,
1982) foi aplicada.

Durante toda a realizacdo do exercicio, os sinais e sintomas de hipoglicemia
foram avaliados, caso alguma alteracdo fosse detectada o exercicio seria
imediatamente interrompido e o0s procedimentos para controle da hipoglicemia
seriam realizados de acordo com as diretrizes da SBD (2009). Ao final da
adaptacdo, o voluntario era instruido a permanecer no laboratorio por um periodo de
30 minutos para controle de eventual crise hipoglicémica. Em seguida uma segunda
adaptacao foi marcada.

2° encontro: Adaptacdo a esteira.

O voluntario realizou repouso de 15 minutos novamente para medicdo de
pressao arterial e frequéncia cardiaca de repouso, como procedimento de seguranca
a medida da glicemia por fita reativa de teste foi realizada. Em seguida, o voluntario
realizava uma caminhada leve de 15-20 minutos para familiarizagdo ao ergdbmetro.
Durante essa adaptacdo foi monitorada a frequéncia cardiaca e a percepcéo
subjetiva de esfor¢o foi avaliada, assim como todos os procedimentos de controle e
monitoramento de glicemia e hipoglicemia indicados pela SDB descritos
anteriormente. Ao final da familiarizagdo, o voluntario era instruido a permanecer no
laboratério por um periodo de 30 minutos para controle de crise hipoglicémica, se
ocorrer.

3° encontro: Aplicacédo do Teste de 1 Milha.

O voluntario realizou o repouso de 15 minutos novamente para afericdo de
pressdo arterial e frequéncia cardiaca de repouso, apos esse periodo a medida da
glicemia por fita reativa de teste foi realizada. Em seguida o voluntario realizou teste
em esteira para o célculo da capacidade aerobia pela medida indireta de VOazpico
utilizando protocolo do teste de 1 milha para esteira ergométrica (WIDRICK et al.,
1992).

Durante esse periodo foi realizado o monitoramento da frequéncia cardiaca e a
percepgao subjetiva de esforgo foi avaliada, assim como todos os procedimentos de
seguranca e monitoramento de glicemia e hipoglicemia. Ao final do teste de 1 milha,
o voluntario foi instruido novamente a permanecer no laboratério por um periodo de
30 minutos para controle de eventual crise hipoglicémica.

4° encontro: Coleta sanguinea de jejum.
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Com o intervalo minimo de cinco dias ap0s o teste de 1 milha, foram coletadas
amostras sanguineas para analise bioquimica em jejum de 8 horas. Essa coleta foi
realizada em laboratorio de andlises clinicas da cidade de Rio Claro.

5° encontro: Sessao experimental.

ApoOs repouso de 15 minutos para afericdo de pressao arterial e frequéncia
cardiaca de repouso, o voluntario realizou uma sessdo de exercicio fisico de
moderada intensidade (40-60% FCreserva) por 30 minutos e em seguida uma
recuperacdo ao exercicio, em posi¢cdo sentada, por 30 minutos, totalizando 1 hora
entre exercicio fisico e recuperacdo. Previamente ao exercicio, com o voluntario
sobre a esteira foram registrados os valores de frequéncia cardiaca, em seguida, por
meio de puncdo no lébulo da orelha, foi realizada a medida da glicemia e coletado
sangue para posterior analise do lactato, essa coleta foi denominada de T=0". Apds
um aquecimento de 5 minutos com elevacao gradual da velocidade e inclinacéo para
que fossem alcancados os valores estipulados de frequéncia cardiaca, coletas de
sangue para analise da glicemia e do lactato sanguineo foram realizadas nos
momentos T=10" e T=20" durante a sess&o, imediatamente ao final da sessédo
(T=30’), e ap6s a sessao nos momentos T=40’, 50’e 60’. Durante 0 minuto que
precedia a parada para a coleta, foram registrados os valores de frequéncia cardiaca
e percepcao subjetiva de esforgo. Vale salientar que a cada periodo de 10 minutos o
voluntario permanecia parado por 1 minuto e 30 segundo para as coletas.

Todos os procedimentos de seguranca e monitoramento de glicemia e
hipoglicemia indicados pela SDB descritos anteriormente foram realizados, bem
como amostras de sangue para medida de beta-cetona para prevencdo de

cetoacidose diabética foram realizados.

4.6. Avaliacdo antropomeétrica

O peso corporal foi avaliado através de balanca digital (Toledo, S&o Bernardo
do Campo-SP, Brasil) estando os voluntarios vestidos com o minimo de roupa
possivel e descalgos para a pesagem. A estatura foi mensurada através de uma
barra métrica anexa de fabrica a balanca.

Foi calculado o indice de massa corporal (IMC), com base na medicdo
antropométrica do peso e da altura, que leva em consideracdo a razdo entre 0 peso

corporal e o quadrado da estatura (kg/m?2).
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4.7. Mensuracao da pressdao arterial e frequéncia cardiaca
A medida de pressdo arterial foi realizada com o voluntario sentado em
repouso de acordo com as Diretrizes da Sociedade Brasileira de Hipertensdo (SBH,
2011) utilizando monitor automético digital (Modelo BP 3BTOA, Microfile, Widnau,
Suica).
A frequéncia cardiaca foi medida em repouso e monitorada durante a pratica
de exercicio fisico através do monitor digital de frequéncia cardiaca (Modelo RS800

e modelo FS1, Polar, Finlandia).

4.8. Percepcao subjetiva de esforco
Para percepcao de esforco foi utilizada a escala de percepcdo subjetiva de
esforco sugerida por Borg (2000). Segue os valores representativos da percepcéo

subjetiva de esforco.

6 2

7 muito facil

8 .

9 facil

10 =

i B f relativamente facil
12 a

13 ligeiramente cansativo
14 -

15 cansativo

16 E

17 muito cansativo
18 -

19 exaustivo
20 =

Quadro 5: Escala de Percepcao Subjetiva de Esforco (BORG, 2000).

4.9. Consumo de oxigénio (VO,)
A capacidade aerobia foi determinada pela medida indireta de VOapico Utilizando
0 protocolo do teste de 1 milha (1.609 metros) preconizado por Kline et al. (1987) e
adaptado a esteira ergométrica por Widrick et al. (1992). Este teste consiste em
caminhar a distancia pré-estabelecida, o mais rapido possivel, sem correr. Para o

calculo do VOqpico foram mensuradas as variaveis de frequéncia cardiaca final do
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teste e o tempo gasto para realizar o percurso. O teste foi realizado em esteira
ergométrica (Movement®, RT 250 PRO), para o monitoramento da frequéncia
cardiaca foi utilizado frequencimetro digital (Modelo FS1, Polar, Finlandia) e um
crondbmetro digital de fabrica na esteira. Este protocolo apresenta alta correlagcdo
para predizer o VOgpico (r=0,88) na populagdo em geral. O VOgzpico foi calculado

conforme equacgao abaixo descrita:

VOzpico = 132,853 - (0,0769 x peso corporal em libras) - (0,3877 x idade) + (6,315

X sexo) - (3,2649 x tempo de caminhada) - (0,1565 x frequéncia cardiaca final)

Sendo:

Peso corporal em libras — O peso corporal foi convertido de kg para libras (1 libra =
0.4539 kQ);

Idade — Representada em anos;

Sexo — Foi utilizado o nidmero 1, conforme proposto pela equacdo para o0 sexo
masculino;

Tempo de caminhada — O tempo de caminhada é expresso em minutos;
Frequéncia cardiaca final — Avaliada a média do dltimo minuto até o término da

distancia, representada em batimentos cardiacos por minutos (bpm).

4.10. Medida da glicose sanguinea e beta-cetona sanguinea

Uma gota de sangue era obtida por puncéo da polpa digital por meio de lanceta
individual (Accu-chek®, modelo Softclix I, Roche, Sdo Paulo-SP, Brasil) e os valores
de glicemia (mg/dl) foram constatados por fitas reativas de teste (Advantage Roche,
Sao Paulo-SP, Brasil) e monitor digital (Advantage Roche, Sdo Paulo-SP, Brasil)
seguindo as instrucdes do fabricante.

Como prevencdo de cetoacidose diabética, foi feita a medida dos valores de
beta-cetona (mmol/L) através de uma gota de sangue obtida por puncdo da polpa
digital com lanceta individual (Accu-chek®) e utilizando fitas reativas de teste (Abbott
Diabetes Care Inc., Alameda-CA, EUA) e monitor digital (Optium Xceed Abbott
Diabetes Care Inc., Alameda-CA, EUA) seguindo as instru¢cdes do fabricante.



31

4.11. Analise de lactato sanguineo
Foram coletadas amostras de 25uL de sangue do l6bulo da orelha através de
capilares heparinizados, que foram depositadas em tubos contendo 400uL de acido
tricloroacético (TCA) e armazenadas a 4°C. Posteriormente foram analisadas pelo
método enzimatico, conforme descrito por Engels e Jones (1978).
4.12. Protocolo de exercicio fisico aerdébio
A intensidade do exercicio fisico foi realizada através da frequéncia cardiaca de
reserva, proposta por Karvonen (1957).
FCres = [(FCméax — FCrep) x % da intesindade] + FCrep
Sendo:
FCméx - 220 — idade;
FCrep - Frequéncia cardiaca em batimentos por minuto (bpm) apds 15 minutos em
repouso;

X —Intensidade de treinamento em decimais. Ex: 60% = 0,60.

Aquecimento

Repouso
=10 T=20 T=30 T=40 T=50" T=60"

| ™
e L | [ S S/

16:00:00h 16:15:00h  16:21:30h 16:31:30h 16:43:00h 16:54:30h 17:06:00h 17:17:30h 17:29:00h

= Exercicio (40-60% FCreserva) = Recuperagao

I:I = Medidas de frequéncia cardiaca, glicemia e lactato

Figura 10: Desenho da sessé&o experimental.

Os voluntarios foram instruidos a comparecer ao laboratério no periodo da
tarde, devidamente trajados para realizacdo de exercicios fisicos. Assim que 0s
voluntarios chegavam ao laboratério eram realizadas 3 medidas de presséo arterial
com 1 minuto de intervalo entre elas apdés 15 minutos de repouso na posicdo
sentada. Em seguida, os voluntarios realizaram um aquecimento de 5 minutos e

uma sessdo aguda de exercicio aerobio, em intensidade moderada encontrada



32

durante as adaptacOes, na zona alvo entre 40-60% da FCreserva (KARVONEN,
1957) pelo tempo de 30 minutos. Ao término desse periodo, os voluntarios eram
encaminhados para um ambiente calmo, onde ficaram na posicdo sentada por 30
minutos. A coleta de sangue para andlise da glicemia e do lactato sanguineo eram
feitas durante um periodo de 1 minuto e 30 segundos, inclusos no tempo total e
realizadas antes do inicio da sessdo experimental (T=0’), nos momentos T=10" e 20’
durante a sessao, imediatamente ao final da sessao (T=30’), e ap0s a sessdo nos
momentos T=40’, 50’e 60’ em posicao sentada. Somados o repouso, aquecimento e
tempos de coleta, o voluntario permanecia no laboratério por um periodo de cerca
de 1 hora e 30 minutos (FIGURA 10).

O periodo da tarde foi escolhido segundo a farmacocinética da droga Lantus
(maioria dos voluntarios), pois os voluntarios diabéticos faziam uso da terapia entre
7 e 8 horas da manha, evitando-se assim o pico da droga e possiveis riscos de
hipoglicemia durante a sessdo de exercicio fisico (FIGURA 11). Para evitar crises
hipoglicémicas, foram adotados valores de 70 mg/dL como nivel de interrupcédo da

sessao e suplementacdo com carboidrato.

Perfil de Lantus® vs NPH em pacientes com Diabetes tipo 1
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Figura 11: Farmacocinética da droga usada pelos voluntarios diabéticos tipo 1.

4.13.Coleta de sangue
A coleta de sangue venoso foi realizada em laboratério de andlises clinicas em

jejum. Apés assepsia local, 14 mL de sangue foram obtidos através da puncao da
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veia antecubital ou radial, utilizando-se de seringas e agulhas descartaveis. A
amostra de sangue foi entdo depositada em dois tubos de ensaio, um deles
contendo EDTA, para posterior analise de glicemia de jejum, creatinina e
hemoglobina glicada (HbAic) no Laboratério de Analises Clinicas de Rio Claro e o

outro sangue total para posterior extracdo do soro e andlise de TBARS, atividade da

enzima SOD, CML e NO .

Ao 5° encontro, a coleta de sangue para andlise da glicemia e do lactato
sanguineo foram feitas antes do inicio da sessdo experimental (T=0’), nos momentos
T=10’, 20’, 30" durante a sessao, e apds a sessdo nos momentos T=40’, 50’e 60’.
Para tal, foram utilizadas fita reativa de teste para glicemia e capilares heparinizados

para coleta de 25uL sangue do lébulo da orelha para analise de lactato.

4.14. Analise de nitrito e nitrato sanguineo (NOy)

Amostras de soro foram utilizadas para a determinacédo da producdo enddgena
de NO por meio da quantificacdo dos anions nitrito (NO2") e nitrato (NOg3’), produtos
finais da oxidacdo do NO. As amostras passaram por uma filtragem onde foram
utilizados microfiltros (Microcon Centrifugal Filter Units, 10 kDa; Milipore, Bedford,
MA, USA). Apos esse procedimento foi feita a quantificagdo das concentracdes de
NOy™ utilizando kit comercial (Cayman Chemical, Ann Arbor, Ml, USA) seguindo as

instrucdes do fabricante. Foi adotado valor de absorbancia de 540nm.

4.15. Analise da CML

Amostras de soro foram utilizadas para a determinacdo de Né-(carboximetil)
lisina. Para tal, a quantificacdo das concentracbes de proteina existente nas
amostras foram previamente determinadas através do protocolo de BCA. Em
seguida as concentragdes de proteina foram ajustadas para 10ug/mL para que fosse
desenvolvida a analise da concentracdo de CML através de kit comercial (Cell
Biolabs Inc., San Diego, CA, USA), todas as instrucbes do fabricante foram

seguidas. Foi adotado valor de absorbancia de 450nm.

4.16. Analise da atividade da enzima SOD e MDA
Amostras de soro foram utilizadas para a determinac&o da atividade da enzima

SOD. A guantificacdo da atividade dessa enzima foi feita através de kit comercial
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(Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA), todas as instrugcdes do fabricante foram
seguidas. Foi adotado valor de absorbancia de 440nm.

Amostras de soro foram utilizadas para a determinacdo de MDA através da
técnica de TBARS. A quantificagdo dessa substancia foi feita através de Kkit
comercial (Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA), todas as instrucbes do

fabricante foram seguidas. Foi adotado valor de absorbéncia de 532nm.

4.17. Anélise estatistica
Os resultados sdo apresentados em média = erro padrdao da média (E.P.M.).
Antes das andlises estatisticas foi aplicado um teste de normalidade para verificar se
ha distribuicdo normal dos resultados. Foi usado Test t de Student para andlise de
dados entre grupos e ANOVA one-way para analise dentro do mesmo grupo e o
Post-hoc com a técnica de Bonferroni foi aplicado. Todas as andlises foram
realizadas utilizando o software de estatistica Graphpad Prisma versao 5. Valores de

p<0,05 foram considerados significantes.
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5. RESULTADOS

A partir de divulgagdo por meio de midia televisiva e escrita e de consulta ao
banco de dados da Fundacdo Municipal de Saude de Rio Claro realizada pelo
Laboratério de Fisiologia Cardiovascular e Atividade Fisica da UNESP, foram
selecionados para a participacdo do estudo 42 pessoas das quais 19 deram
sequéncia ao projeto. Desse total, 10 eram individuos ndo diabéticos e foram
classificados como grupo controle (CON) e 9 possuiam diagnostico de Diabetes

Mellitus tipo 1 e foram classificados como grupos diabéticos (DM1) (FIGURA 11).

42
Voluntarios

23
Excluidos

19
Assinaram TCLE
I
10 9
CON DM1

Figura 12: Selecdo e caracteriza¢ao dos grupos.

5.1. Caracteristicas dos voluntarios

Os voluntarios selecionados para o estudo ndo apresentaram diferencas nos
parametros antropométricos e cardiovasculares (TABELA 1). Quando calculado o
indice de massa corporal desses individuos, os valores apresentados pelo grupo
CON demonstrou valores que representam sobrepeso enquanto o grupo controle
demonstrou valores dentro da faixa de peso normal, porém os valores ndo foram

diferentes entre os grupos.
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Tabela 1: Parametros antropométricos e cardiovasculares dos
voluntarios do grupo nao diabéticos (CON) e grupo diabéticos (DM1).

CON DM1 P
Voluntarios (n) 10 9
I[dade (anos) 27+0,9 2415 0,14
Peso (Kg) 82,3+4,8 76,446 0,39
Altura (m) 1,78+0,02 1,76+0,02 0,65
IMC (Kg/m2) 26+1,1 24+1,1 0,37
FC rep (bpm) 62+1,8 68+4,5 0,17
PAS (mmHg) 113+1,8 117+3,4 0,27
PAD (mmHg) 69+1,5 69+3,4 0,86
P.A.M. (mmHg) 84+1,5 85+2,9 0,59

Os dados representam as médias * erro padréo da meédia.

Dentre os voluntarios do grupo DM1 o tempo de doenca foi em média 9,6
anos (FIGURA 13, PAINEL A.). Quando analisada a quantia de insulina basal diaria
do utilizada pelo grupo DM1 o valor encontrado foi de 0,53 U/Kg (FIGURA 13,
PAINEL B.). Essa quantia era utilizada por esses individuos pela manh& entre 7 e 8
horas. Entretanto, a insulina de acéo rapida que esses individuos utilizavam sofria

variagdo dependendo da contagem de carboidratos por eles feita antes das

refeicoes.
A B
20- 0.7+
15 S 0-64 |
' S .. l I
[72} ~ 0.54
2 10- <
< 2 € 0.4
E
5 i £ 0.34
0- 0.2
9.6+1.3 0,53+0,04
DM1 DM1

Figura 13: Tempo de doenca em anos (painel A) e os valores de quantidade de insulina/Kg
(U/Kg, painel B) dos voluntérios do grupo diabéticos.

Dentre os voluntarios diabéticos, a figura 14 ilustra o nimero de usuarios e

seus respectivos tipos de insulina de acéo lenta e rapida. Nota-se dentre as insulinas
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de acao lenta, que apenas um individuo faz uso da insulina NPH (FIGURA 14
PAINEL A), o restante dos voluntarios eram tratados pela Fundacdo de Saude de

Rio Claro que disponibiliza a insulina do tipo Lantus.

B
Insulina de agao lenta Insulina de agdo rapida

o Lispro
H Lantus
W Regular

B NFH i Aspart

Figura 14: Tipos de insulina de agao lenta e 0 nUmero de usuarios (painel A) e tipos
de insulina de acao rapida e o nimero de usuérios (painel B).

5.2. Paradmetros bioquimicos dos voluntarios

A Figura 15 ilustra os valores de glicemia de jejum dos grupos estudados.
Nota-se que os valores do grupo DMl sao significativamente maiores
(aproximadamente 100%) do que os do grupo CON, apesar destes voluntarios

estarem sob insulinoterapia.
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Figura 15: Valores de glicemia de jejum (mg/dL) dos
grupos CON e DML1. *p<0,05 vs. CON.

A figura 16 ilustra os valores de HbAj;;, um pardmetro para se analisar o
controle glicémico dos voluntarios atravées do processo de glicacdo. Podemos
observar que esses valores também se encontram alterados no grupo DM1 em

comparacao aos voluntarios ndo diabéticos, aproximadamente 75%.
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Figura 16: Valores de hemoglobina glicada (%) dos grupos
CON e DML1. *p<0,05 vs CON.

A andlise da creatinina foi utilizada para verificar a funcdo renal dos
voluntarios. Nenhum dos voluntarios apresentou valores anormais desse parametro,
apesar de apresentarem diferenga entre os grupos (FIGURA 17). Os voluntarios

diabéticos tipo 1 apresentaram valores cerca de 19% menores.
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Figura 17: Valores de creatinina sérica (mg/dL) dos grupos
controle CON e DML. *p<0,05 vs. CON.

Nao houve diferenca significativa nas concentracdes de CML entre 0s grupos
(FIGURA 18).
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Figura 18: Valores de carboximetil lisina (ng/mL) dos
grupos CON e DML1.

Avaliamos alguns marcadores cardio-inflamatorios nesses voluntarios. A
Figura 19 ilustra os valores de NOy, que reflete indiretamente a producdo de 6xido
nitrico, em individuos diabéticos e ndo diabéticos. Pode-se notar que o0s voluntarios
diabéticos apresentam valores significativamente menores das concentracdes
plasmaticas de NOx quando comparados aos voluntarios ndo diabéticos,

aproximadamente 63%.
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Figura 19: Valores de nitrito/nitrato (NO,") dos grupos
CON e DM1. *p<0,05 vs. CON.

Com relacdo ao estado redox dos voluntarios podemos observar que as
concentracdes plasmaticas de MDA foram significativamente maiores entre 0s
individuos do grupo DM1 quando comparado aos ndo diabéticos, aproximadamente
153%, (FIGURA 20). Por outro lado, ndo detectamos qualquer alteracéo da atividade

da enzima superéxido dismutase entre os grupos estudados (FIGURA 21).
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Figura 20: Valores de malondialdeido (MDA) dos grupos CON e DM1.
*p<0,05 vs. CON.
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Figura 21: Valores da atividade da enzima Superdxido Dismutase
(U/mL) dos grupos CON e DML.

5.3. Capacidade Cardiorrespiratoria
O teste de caminhada em esteira de 1 milha para analise da capacidade

cardiorrespiratéria ndo demonstrou diferenca significativa entre os grupos (FIGURA
22).
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Figura 22: Valores de consumo pico de oxigénio
(mL.Kg™.min™) dos grupos CON e DML.

5.4. Sessao experimental

Para a realizacdo da sessdo experimental foram avaliados valores de FC
repouso para posterior calculo da zona alvo de exercicio estipulada entre 40%
(FIGURA 23, PAINEL A) e 60% (FIGURA 23, PAINEL B) da FCreserva. Nao foram

encontradas diferencas entre os grupos nas diferentes intensidades empregadas.
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Figura 23: Valores de frequéncia cardiaca em voluntarios diabéticos tipo 1 (DM1) e ndo

diabéticos (CON) nas intensidades de 40% (painel A) FCreserva e 60% (painel B).

Dentre os parametros analisados durante a sessao, avaliamos a percepgao

subjetiva do esforco. Nao foram encontradas diferencas entre os grupos (FIGURA
24).



42

A B
8- 13-
23
S 6 12- 1
g T
- | 3 -
2 o
& 4- 114
=
2
- 2. 10 9 104 10 9
541 5+2 12+0.7 1106
L) U 1 U
CON DM1 CON DM1

Figura 24: Valores de inclinagdo alvo (%)(Painel A); e de percepgdo subjetiva de esfor¢o
(escala de BORG)(Painel B) dos voluntarios dos grupos CON e DML.
Previamente a sesséo, foram analisados os valores de [3-cetona para avaliar a
concentracdo de corpos cetdnicos na corrente sanguinea dos voluntarios.
Entretanto, nenhuma diferenca foi encontrada, bem como ambos os valores se

mostravam dentro dos valores normais (FIGURA 25).
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Figura 25: Valores corpos cetbnicos dos voluntarios dos
grupos CON e DML1.

Os valores de frequéncia cardiaca no repouso nao foram diferentes entre os
grupos (T=0"). No entanto, os voluntarios diabéticos apresentaram maior elevagado
da frequéncia cardiaca em resposta ao exercicio fisico aerdbio quando comparados
aos nao diabéticos. Essa alteracdo persistiu até o primeiro periodo de recuperagéo
(TABELA 2 E FIGURA 26).
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Tabela 2: Frequéncia cardiaca de repouso, durante o exercicio e periodo
de recuperacdo dos voluntarios dos grupos CON e DM1 durante a sessao
experimental.

Repouso Exercicio Recuperacao

T=0’ T=10’ T=20’ T=30’ T=40" T=50" T=60
CON 804 125+2+  127+21 13012t 81+3s 76x48 74+3s
DM1 83+3 133+21*  135#21* 137+2t* 03+58* 87+4s 84+4s

Os dados representam as médias + erro padrao da média. Tp<0,05 vs. respectivo T=0"; § p<0,05 vs.
respectivo T=30"; *p<0.05 vs. CON.
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Figura 26: Frequéncia cardiaca em repouso, durante o exercicio e periodo
de recuperacdo dos voluntarios dos grupos controle (CON) e
diabéticos (DM1) durante a sessdo experimental. *p<0,05 vs.
CON.

Os dados de glicemia foram analisados de forma absoluta e relativa. O grupo
DM tipo 1 apresentou valores de glicemia elevados em relacdo ao grupo controle
guando comparamos os valores absolutos (TABELA 3). Na andlise da variabilidade
da glicemia durante o0 exercicio, observamos que o0s voluntarios diabéticos
apresentam reducdo significativa da glicemia quando comparado com 0 grupo
controle, a partir do momento T=20" que persistiu no periodo de recuperagio
(TABELA 3 E FIGURA 27).
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Tabela 3: Glicemia e variacdo glicémica dos voluntarios dos grupos CON e DM1

durante a sessao experimental.

Repouso Exercicio Recuperacdo
T=0’ T=10’ T=20’ T=30’ T=40’ T=50’ T=60’
) _ CON 94+3 81+2 80+2 80+2 88+3 91+3 90+3
Glicemia DM1 198+18* 179+19* 162+20* 148x20* 156+20* 162+20* 165+20*
A CON 0 -13+3 -14+5 -14+4 -6+2 -313 -4+3
Glicémico DM1 0 -19+6¢ -35£9*F  -50+£11*t -44+£9*% -391£9*t -37£10*t

Os dados representam as médias + erro padrao da média. *p<0,05 vs. CON; 1p<0,05 vs. respectivo T=0".
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Figura 27: Valores de glicemia durante a sessao experimental dos
voluntarios dos grupos CON e DM1. *p<0,05 vs. CON.

A Figura 28 demonstra a resposta individual dos voluntarios dos grupos CON

e DM1 durante o repouso, exercicio e recuperacdo. Quando comparados 0S grupos,

nota-se uma queda de maior amplitude entre os voluntarios do grupo DML1.
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Figura 28: Glicemia de repouso, durante o0 exercicio e no periodo de recuperagcao
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A figura 29 demonstra a variacdo glicémica durante e apds a sessao de

exercicio fisico aerdbio quando comparada aos valores iniciais. Observa-se que 0s

voluntarios diabéticos apresentam reducdo do AglicEmico em resposta ao exercicio

somente ap6s 10 minutos de execucgdo, que persiste até o periodo de recuperacdo

analisado. Os valores foram diferentes do grupo controle a partir dos 20 minutos de

exercicio. Nenhuma alteracdo da variagdo glicémica foi

controle.
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Figura 29: Variagdo glicémica a partir do repouso durante a sessao
experimental dos voluntarios dos grupos CON e DML. *p<0,05

vs. CON. 1p<0,05 vs. respectivo T=0".

A tabela 4 demonstra os valores de lactato sanguineo e da variacédo do lactato

dos voluntarios durante a sessdo experimental. Nota-se que o valor absoluto basal
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esta elevado (T=0") no grupo DM1 em relacdo ao grupo CON. Entretanto, esses
valores ndo apresentam diferencas quando em exercicio (T=10", T=20" e T=30") e

retornam a valores elevados durante a recuperacao.

Tabela 4: Niveis de lactato sanguineo dos voluntarios do grupo CON e DM1 no
repouso, durante e apds a sessao experimental de exercicio fisico aerdbio.

Repouso Exercicio Recuperagao
=0’ T=10’ T=20" T=30’ T=40" T=50" T=60’
[Laci CON 06701 1,3840,2 1,29+0,2 1,120,2 0,82:t0,1 0,78+0,1 0,720,1
(mmelt) DM1  115+02*  1,71:01t 1,61#0,2 15102 1,17#0,1* 1,08+0,1* 1,050,1*
A[Lac] CON 0 0,71+0,2t 0,62+0,21 0,45+0,2 0,14+0,1 0,11+0,1 0,05%0,1
(mmoliL) DML 0 0,56+0,1 0,46%0,2 0,36%0,1 0,02+0,1 -0,07+0,1 -0,100,1

Os dados representam as meédias * erro padrdo da média. +p<0,05 vs. respectivo T=0";
*p<0,05 vs. CON.

A Figura 30 demonstra o comportamento do lactato sanguineo em condicfes
basais, durante e apds a sessao experimental aguda de exercicio fisico aerébio.
Nota-se que ocorre uma elevacdo durante o exercicio fisico com retorno aos niveis
proximos aos iniciais. O comportamento do lactato sanguineo, em termos de

magnitude de resposta, foi similar entre os grupos.
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Figura 30: Niveis de lactato sanguineo durante a sessao experimental dos
grupos CON e DML. *p<0,05 vs CON; 1p<0,05 vs. respectivo T=0".
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Em relacdo a variacdo dos niveis de lactato sanguineo, os resultados

mostram similaridade entre os grupos. (FIGURA 31).
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Figura 31: Delta de variabilidade do lactato sanguineo a partir do repouso durante a
sessdo experimental dos grupos CON e DM1. 1p<0,05 vs. respectivo
T=0".
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7. DISCUSSAO

Nosso trabalho mostra que pacientes diabéticos tipo 1 apresentam baixo
controle glicémico mesmo sob medicacdo de longa duracdo, lantus. O exercicio
fisico aerobio na intensidade de 40 a 60% da FC reserva promove reducéo
significativa da glicemia desses pacientes, mostrando a importancia dessa
abordagem numa melhor terapéutica para a qualidade de vida e maior longevidade
do diabético tipo 1.

Paradoxalmente, a maioria dos trabalhos cientificos na area de diabetes e
exercicio fisico em modelos animais é feito no diabetes tipo 1, enquanto que 0s
trabalhos envolvendo seres humanos é o diabetes tipo 2, o mais estudado. Poucos
dados existem sobre exercicio fisico e diabetes tipo 1 em seres humanos. Assim,
nosso trabalho busca avaliar a melhor intensidade de exercicio fisico aerébio, que
poderia auxiliar no controle glicémico desses pacientes bem como evitar riscos
hipoglicémicos.

Ao analisarmos os pacientes diabéticos tipo 1 em sua maioria tratados com
insulina glargina (lantus, 1 injecdo diaria), foi observado que o0s voluntarios
apresentam tanto a glicemia quanto a hemoglobina glicada elevada, mostrando
claramente que a insulina glargina ndo esta atuando de maneira efetiva no controle
glicémico desses voluntarios. Interessante, a insulina glargina foi introduzida no
mercado recentemente (2000) e alguns estudos mostram sua eficacia no controle da
glicemia em comparacdao com a insulina NPH (HOME, 1999; BOLLI et al., 1999). Por
outro lado, estudo recente avaliando cerca de 45 homens com diabetes tipo 1 com
tempo de doenca ao redor de 16 anos, verificaram que o composto LY2605541 foi
mais efetivo em reduzir a glicemia do que a insulina glargina (ROSENSTOCK et al,,
2013). No entanto, esses testes clinicos ainda encontram-se em fase 2, e no
momento a melhor alternativa para os pacientes diabéticos tipo 1 (DM1) é a insulina
glargina, 0 que mostra a importancia de abordagens ndo farmacoldégicas para um
melhor controle glicémico dessa populagdo e assim, prevenir as complicacdes
derivadas dessa patologia. Além disso, 0 composto LY2605541 provoca elevacao de
triglicérides e LDL colesterol e reducao de HDL colesterol, mostrando que apesar de
sua maior eficacia na glicemia, os eventos adversos ndo sao despreziveis
(ROSENSTOCK et al., 2013).
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De fato, entre as principais complicagbes do DM1, estdo a aterosclerose, as
retinopatias, as nefropatias e as angiopatias (BOUDINA; ABEL, 2007; AVOGARO et
al., 2008; GIACCO; BROWNLEE, 2010).

Além disso, estudos epidemiolégicos apontam que o paciente diabético
possui cerca de 2 a 4 vezes maior prevaléncia de doencas cardiovasculares
(KIRPICHNIKOV; SOWERS, 2001). Nossos achados mostram que 0s pacientes
diabéticos, com cerca de 10 anos de patologia, jA apresentam significativa reducao
na concentracdo plasméatica de nitrito/nitrato, que reflete indiretamente a produgéo
de 6xido nitrico sugerindo disfuncdo endotelial nessa populagdo. Trabalhos prévios
mostram que a disfuncdo endotelial no diabetes precede o processo de
aterosclerose (AVOGARO et al., 2008; AVOGARO et a.l., 2011). Além disso, outro
trabalho mostra que pacientes diabéticos possuem menor producdo de células
progenitoras endoteliais (FADINI et a., 2007). Esses dados confirmam que o
paciente diabético apresenta significativa disfuncdo endotelial tanto nas células
existentes quanto nas células progenitoras que poderiam promover angiogénese.

Estd bem estabelecido que a hiperglicemia presente no diabetes mellitus
promove estresse oxidativo, com producdo macica de espécies reativas de oxigénio
levando as complicagcbes cardiovasculares (WAULTIER; SCHMIDT, 2004; GOLDIN
et al., 2008). Para nossa surpresa, 0s voluntarios diabéticos e sob insulinoterapia
apresentaram aumento de 154% nos niveis plasmaticos de MDA em comparacao
aos voluntarios ndo diabéticos. Esses dados mostram claramente que os voluntarios
diabéticos possuem baixo controle glicémico. Em nosso trabalho, ao analisarmos os
niveis de MDA, que reflete a peroxidagéo lipidica, encontramos elevados niveis no
grupo DM1, demonstrando a presenca de estresse oxidativo nessa populacéo, o que
foi positivamente correlacionado com os altos niveis de hemoglobina glicada (r=0,73
e p<0.05) como também com glicemia de jejum (r=0.89 e p<0.001). De fato,
trabalhos prévios tém mostrado niveis elevados de MDA em pacientes com glicemia
elevada, mesmo quando os niveis de hemoglobina glicada se encontram dentro da
faixa de normalidade, mostrando que os pacientes diabéticos tipo 1 precisam de
melhores terapéuticas para prevenir futuras complicacbes vasculares (FIROOZRAI
et al., 2007; LORIO et al., 2007; FAYH et al., 2013). Por outro lado, nenhuma
alteracao foi verificada na atividade da enzima superéxido dismutase em pacientes
diabéticos. Poucos trabalhos avaliaram a atividade da SOD em pacientes diabéticos.

Trabalho prévio avaliou 120 pacientes diabéticos tipo 1, homens e mulheres, média
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de idade 40 anos, com 18 anos de patologia e verificaram reducdo da atividade da
SOD nessa populagdo (FLEKAC et al., 2008). Outro trabalho avaliando criancas e
adolescentes diabéticos verificaram significativa alteragcdo no status redox nessa
populacdo (SUYS etal., 2007).

A analise das concentracdes de AGEs no organismo vem sendo muito
utiizada e sabe-se de sua importancia no desenvolvimento de angiopatias
diabéticas (GOLDIN et al., 2006; GIACCO; BROWNLEE, 2010), bem como vem
sendo correlacionado com a incidéncia de doencas cardiovasculares (DCV) e
mortalidade de individuos diabéticos tipo 1 (NIN et al., 2011). Essas concentracfes
se encontram elevadas mesmo em individuos ndo diabéticos que apresentam
doenca arterial coronariana (KANAUCHI, TSUJIMOTO; HASHIMOTO, 2001),
demonstrando sua relacdo com as DCV. Entretanto, em nosso estudo, ndo foram
encontradas diferencas nas concentracfes de CML o que poderia ser explicado pela
boa funcdo renal apresentada pelos voluntarios, visto que diversos trabalhos
correlacionam os elevados niveis de CML a esse fator (MAKITA et al. 1991; BERG
et al., 1998; GALLER et al, 2003; SHARP; RAINBOW; MUKHERJEE, 2003;
MARISKA et al, 2004) em nosso estudo somente o grupo CON apresentou
correlagédo negativa entre a creatinina serica e a CML (r=-0,71 e p<0,02). Porém, em
estudos com criangas e adolescentes, com baixo tempo de doenca e boa fungao
renal, elevados niveis de AGEs foram encontrados no grupo DM1 (BERG et al.,
1997; GALLER et al., 2003). Nao foram encontradas correlacdes significativas entre
a CML e o controle glicémico medido pela HbA;., corroborando com Berg et al.
(1997), Galler et al. (2003), Sharp, Rainbow & Mukherjee (2003). Outras correlagdes
feitas envolvendo idade, tempo de doenca, IMC, e dose de insulina foram feitas sem
gue fossem encontradas significancias, entretanto, alguns autores encontraram com
a idade dos voluntarios (SHARP; RAINBOW; MUKHERJEE, 2003) e IMC (GALLER
et al., 2003).

Esta bem estabelecido que o exercicio fisico promove efeitos benéficos tanto
no sistema cardiovascular quanto enddcrino-metabdlico (ZANESCO; ANTUNES,
2007; ZANESCO; ZAROS, 2009). Os efeitos benéficos do exercicio fisico tem sido
associados a maior biodisponibilidade do Oxido nitrico, aumento na atividade de
enzimas anti-oxidantes como também reducdo nos niveis de produtos finais da
glicagdo avancada (DELBIN et al., 2012). Em nosso trabalho verificamos que uma

Unica sessdo de exercicio fisico aer6bio promove significativa reducdo da glicemia
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que persiste no periodo de recuperacdo, mostrando que a associacao exercicio
fisico na intensidade entre 40 a 60% e insulina promovem efeitos benéficos no
controle glicémico. De fato, trabalhos prévios mostram que o exercicio fisico de
moderada intensidade promove efeitos benéficos na glicemia de pacientes
diabéticos (homens e mulheres jovens) quando comparado ao exercicio executado
em maior intensidade (GUELFI et al., 2005). Por outro lado, devido as dificuldades
de manutencdo na homeostasia da glicose, alguns trabalhos mostram reducéo na
glicemia durante a execucao do exercicio fisico, mas elevacdo da glicose plasmatica
no periodo de recuperacdo (ARUTCHELVAM et al., 2009). No entanto, ndo fica claro
a intensidade do exercicio fisico e nem os critérios de inclusdo dos voluntarios, além
de ndo possuirem grupo controle. Assim, trabalhos bem controlados sao
necessarios para que se obtenha dados relacionados aos efeitos do exercicio fisico
em diabetes tipo 1.

Diversos trabalhos mostram que em modelo experimental de DM1, ocorreu
significativa alteracdo da atividade autonébmica (DE ANGELIS et al., 2009;
RODRIGUES et al., 2013). Apesar da FC de repouso ndo demonstrar diferenca
significativa, durante o exercicio na mesma intensidade relativa (40-60% FC
reserva), o grupo DM1 apresentou elevacdo da FC durante o exercicio, o que se
prolongou durante o primeiro estagio da recuperacdo, mostrando que, similar aos
resultados obtidos em modelo experimental de DM1, os voluntarios de nosso estudo
apresentam alteragBes significativas do balanco autondbmico em resposta ao
exercicio fisico. Poucos trabalhos avaliaram o balanco auton6mico em pacientes
diabéticos tipo 1. Trabalhos recentes mostram que pacientes diabéticos adultos ou
adolescentes apresentam disfuncdo autonémica em condi¢cdes basais (LUCINI et al.,
2009; TURKER et al., 2013). Por outro lado, nenhum trabalho avaliou a atividade
autondmica ou da variabilidade da frequéncia cardiaca durante o exercicio.

Com relacdo a capacidade aerdbia e producdo de lactato sanguineo, nosso
estudo mostra que a capacidade aerdbia dos voluntarios diabéticos foi similar ao do
grupo nao-diabético mostrando que apesar das alteracdes metabdlicas, os pacientes
podem apresentar boa toleradncia ao exercicio fisico. Isso pode ser confirmado pela
avaliacdo de lactato sanguineo, onde o0s voluntarios diabéticos apresentaram
elevacdo em sua producdo em resposta ao exercicio fisico de magnitude similar aos
individuos ndo-diabéticos, apesar do grupo diabético apresentar maiores valores em

condicbes basais. De fato, trabalhos avaliando adultos jovens diabéticos mostram
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resultados similares aos nossos, onde tanto a capacidade aerGbia quanto a
producdo de lactato foram similares entre diabéticos e ndo diabéticos (NUGENT et
al. ,1997; BRUGNARA et al., 2012).
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8. CONCLUSAO

Em nosso estudo, concluimos que os voluntarios do grupo DM1 nao
apresentam bom controle glicémico apesar de estarem sob insulinoterapia de longa
acao. Esse baixo controle glicémico acarreta baixas concentracdes de nitrito/nitrato
e elevados niveis de MDA, indicando estresse oxidativo e desbalanco do estado
redox. Por outro lado, o exercicio fisico de moderada intensidade mostra-se eficaz
em melhorar os niveis glicémicos nessa populacdo. Podendo contribuir para
melhorar o controle glicémico nessa populacao.

O comportamento do lactato foi similar entre os grupos apesar de demonstrar
algumas alteracfes. Futuros estudos devem ser feitos para melhor elucidar esse

parametro.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(DIABETICOS)

Eu, Chadi Pellegrini Anaruma, aluno de Mestrado do Programa de POs Graduacdo em
Ciéncias da Motricidade Humana na UNESP — Rio Claro, e pesquisador responsavel pelo estudo,
sendo supervisionado pela Prof® Dr2 Angelina Zanesco, convido vocé a participar do projeto de
pesquisa intitulado “Efeito do exercicio fisico aerdbio agudo na resposta glicémica e do lactato
sanguineo em adultos diabéticos tipo 1” que sera desenvolvido no Laboratério de Fisiologia
Cardiovascular e Atividade Fisica. Este estudo tem como principal objetivo verificar os efeitos do
exercicio fisico sobre o metabolismo da glicose e a producédo de lactato nessa populacdo e suas
diferencas com os parametros normais.

Para participar do estudo, vocé devera: ser do sexo masculino; com idade entre 18 e 35 anos;
ser sedentario (tempo < 150 minutos de atividade fisica moderada semanal ou < 60 minutos de
atividade fisica vigorosa nos Ultimos 3 meses); ndo ser obeso (IMC =< 30 Kg/m?); ndo ser
hipertenso; ndo ser fumante; ndo possuir problemas de figado, sangue (doengas hematolégicas),
ortopédicos e respiratorios; ndo possuir cancer; ser portador de Diabetes Mellitus Tipo 1; ter tempo
de doenga < 15 anos.

Vocé participara de uma visita inicial para que seja realizado o preenchimento de um
guestionario onde constardo informacdes sobre seu historico médico, tratamento e cuidados com o
Diabetes Mellitus e serdo feitas medidas antropométricas, afericdo da presséo arterial e frequéncia
cardiaca de repouso.

ApOs esse encontro, uma adaptacdo a esteira ergométrica sera realizada, e posteriormente
um teste para avaliar a capacidade fisica. Previamente ao exercicio fisico, em todos os encontros,
sera feita medida de glicemia e B-cetona como parametro de seguranca. Em seguida, com no
minimo 5 dias apo0s a realizacdo do teste, sera marcada uma coleta de sangue em jejum de 8
horas onde serao retirados 14 ml de sangue em laboratério de andlises clinicas conveniado. Vocé
podera sentir desconfortos durante a coleta devido a perfuracdo da agulha.

ApOs esse periodo, uma sessado de exercicio fisico serd marcada, onde vocé realizard uma
caminhada em esteira ergométrica pelo tempo de 30 minutos e repousara pelo mesmo periodo.
Durante o total de 1 hora, a partir do inicio do exercicio (t=0’), serao feitas coletas pelo método de
fita reativa e capilar a cada 10 minutos, totalizando 7 coletas totalizando 175 pL.

Possiveis riscos de lesdo, problemas articulares e mesmo complicacdes cardiovasculares no
exercicio serdo minimizados pelas avaliacGes iniciais e acompanhamento de um profissional de
educacado fisica devidamente registrado no Conselho Regional de Educacdo Fisica durante a
realizacdo do exercicio. Parametros de seguranca estabelecidos pela Sociedade Brasileira de
Diabetes serdo seguidos para diminuir os riscos de hipoglicemia durante e apés a realizacdo do
exercicio, caso ocorra, a sessao de exercicio sera interrompida e os devidos cuidados serédo
tomados.

Como beneficio, vocé recebera as copias do exame de sangue e das avaliagbes de pressao
arterial e capacidade fisica. Todas as informagfes obtidas no estudo serdo confidenciais e sua
identidade ndo sera divulgada em momento nenhum. Apenas terdo acesso a esses dados o
pesquisador responsavel e o proprio participante. Toda informacdo sera utilizada para fins
académicos exclusivos desse projeto.

Esclareco ainda que a qualguer momento vocé podera interromper sua participacdo na
realizacdo do projeto de pesquisa. E, se assim desejar, serdo fornecidos os resultados dessa
participacdo em qualquer oportunidade.
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Assim, se todas as informacdes foram esclarecidas, convido-o a assinar o presente Termo em
duas vias, sendo que uma via deste documento ficara com vocé, e outra com o0s pesquisadores.

Nome:
Endereco: Telefone:
RG: Data de nascimento: / /

Rio Claro, de de20 .

Assinatura do participante Pesquisador responséavel

Informagbes da Pesquisa

Titulo do projeto: Efeito do exercicio fisico aerdébio agudo na resposta glicEmica e de lactato

sanguineo em adultos diabéticos tipo 1
Pesquisador responsavel: Chadi Pellegrini Anaruma

Cargo/Funcéao: Aluno de Mestrado

Instituicdo: Instituto de Biociéncias — Departamento de Educacao Fisica da Universidade Estadual
Paulista Julio de Mesquita Filho — Campus Rio Claro.

Enderego: Avenida 24 — A, n° 1515 — 13506-900 - Jardim Bela Vista — Rio Claro — SP
Contato: (19) 3526-4324 / (19) 9120-9580

Orientadora: Prof? Dr2 Angelina Zanesco
Cargo: Professor Titular

Instituicdo: Instituto de Biociéncias — Departamento de Educacéo Fisica da Universidade Estadual
Paulista Julio de Mesquita Filho — Campus Rio Claro.

Endereco: Avenida 24 — A, n° 1515 — 13506-900 - Jardim Bela Vista — Rio Claro — SP
Contato: (19) 3526-4324 / (19) 9120-9580
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(NAO DIABETICOS)

Eu, Chadi Pellegrini Anaruma, aluno de Mestrado do Programa de Pdés Graduagdo em
Ciéncias da Motricidade Humana na UNESP — Rio Claro, e pesquisador responsavel pelo estudo,
sendo supervisionado pela Prof® Dr2 Angelina Zanesco. Convido vocé a participar do projeto de
pesquisa intitulado “Efeito do exercicio fisico aerébio agudo na resposta glicémica e do lactato
sanguineo em adultos diabéticos tipo 1” que sera desenvolvido no Laboratdério de Fisiologia
Cardiovascular e Atividade Fisica. Este estudo tem como principal objetivo verificar os efeitos do
exercicio fisico sobre o metabolismo da glicose e a producéo de lactato nessa populacdo e suas
diferencas com os parametros normais.

Para participar do estudo, vocé devera: ser do sexo masculino; com idade entre 18 e 35 anos;
ser sedentario (tempo < 150 minutos de atividade fisica moderada semanal ou < 60 minutos de
atividade fisica vigorosa semanal nos ultimos 3 meses); ndo ser obeso (IMC < 30 Kg/m?); ndo ser
hipertenso; ndo ser fumante; ndo possuir problemas de figado, sangue (doengas hematolégicas),
ortopédicos e respiratorios; ndo possuir cancer.

Vocé participara de uma visita inicial para onde sera realizado o preenchimento de um
guestionario onde constardo informacfes sobre histérico do paciente, histérico médico e serdo
feitas medidas antropométricas, afericdo da presséao arterial e frequéncia cardiaca de repouso.

Apoés esse encontro, uma adaptacdo a esteira ergomeétrica serd realizada, e posteriormente
um teste para avaliar a capacidade fisica. Em seguida, com no minimo 5 dias ap0s a realizacdo do
teste, serd marcada uma coleta de sangue em jejum de 8 horas onde serdo retirados 14 ml de
sangue em laboratério de andlises clinicas conveniado. Vocé podera sentir desconfortos durante a
coleta devido a perfuracdo da agulha.

ApoOs esse periodo serd agendado uma sessédo Unica de exercicio fisico aerébio de moderada
intensidade (40-60% da frequéncia cardiaca de reserva), onde vocé realizara uma caminhada em
esteira ergométrica pelo tempo de 30 minutos e repousara pelo mesmo periodo. Durante o total de
1 hora a partir do inicio do exercicio (t=0’), serao feitas coletas de sangue para medida de glicemia
pelo método de fita reativa e producao de lactato atraves de capilar a cada 10 minutos, totalizando
7 coletas.

Possiveis riscos de lesdo, problemas articulares e mesmo complicacdes cardiovasculares no
exercicio serdo minimizados pelas avaliacdes iniciais e acompanhamento de um profissional de
educacao fisica devidamente registrado no Conselho Regional de Educacdo Fisica durante a
realizacdo do exercicio.

Como beneficio, as copias do exame de sangue e das avaliagcbes de pressdo arterial e
capacidade fisica serdo entregues para vocé se custo algum. Todas as informac¢des obtidas no
estudo serdo confidenciais e, sua identidade ndo serd divulgada em momento nenhum. Apenas
terdo acesso a esses dados o0 pesquisador responsavel e o proprio participante. Toda informacao
sera utilizada para fins académicos exclusivos desse projeto.

Esclareco ainda que a qualquer momento vocé poderd interromper sua participacdo na
realizacdo do projeto de pesquisa. E, se assim desejar, serdo fornecidos os resultados dessa
participacdo em qualquer oportunidade.
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Assim, se todas as informacdes foram esclarecidas, convido-o a assinar o presente Termo em
duas vias, sendo que uma via deste documento ficard com vocé, e outra com 0s pesquisadores.

Nome:
Endereco: Telefone:
RG: Data de nascimento: / /

Rio Claro, de de20 .

Assinatura do participante Pesquisador responsawel

Informacdes da Pesquisa

Titulo do projeto: Efeito do exercicio fisico aerdébio agudo na resposta glicémica e de lactato

sanguineo em adultos diabéticos tipo 1
Pesquisador responsavel: Chadi Pellegrini Anaruma

Cargo/Funcéao: Aluno de Mestrado

Instituicdo: Instituto de Biociéncias — Departamento de Educacao Fisica da Universidade Estadual
Paulista Julio de Mesquita Filho — Campus Rio Claro

Endereco: Avenida 24 — A, n® 1515 — 13506-900 - Jardim Bela Vista — Rio Claro — SP
Contato: (19) 3526-4324 / (19) 9120-9580

Orientadora: Prof2 Dr2 Angelina Zanesco
Cargo: Professor Titular

Instituicdo: Instituto de Biociéncias — Departamento de Educacéo Fisica da Universidade Estadual
Paulista Julio de Mesquita Filho — Campus Rio Claro

Enderego: Avenida 24 — A, n° 1515 — 13506-900 - Jardim Bela Vista — Rio Claro — SP
Contato: (19) 3526-4324 / (19) 9120-9580
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Anamnese
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unesp&is Laboratério de Fisiologia Cardiovascular

UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA e Atividade Fisica

‘JULIO DE MESQUITA FILHO”
Cod.: Data: 1
Nome: Tel.:
Nasc.: / / ldade: anos Sexo: O Masc. / © Fem.
Peso: Kg Altura: cm IMC:
P.A. | | mm/Hg FC: bpm

Fumante? O Sim O Nao Se sim, ha quanto tempo?

Patologias:

Medicamentos:

Historico de DCV na familia:

Acompanhamento médico: O Sim © Nao Obs.:

Inicio da DM1.: Tempo de doenca:

Insulinas utilizadas:

Doses/Horérios de utilizagao:

Controle da glicemia: © Sim © Ndo Obs.:

Pratica de exercicios: O Sim © Nao Qual?
Intensidade/Volume:

Crise hipoglicémica: O Sim O Nao Durante atividade fisica: O Sim O Nao
Controle dacrise:

Controle alimentar: © Sim O Nao Obs.:

Obs.:




Apéndice C

Questionario sobre pratica de atividades fisicas
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unesp"*' Laboratorio de Fisiologia Cardiovascular

UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA e At |V |d ad e F iS |C a

JULIO DE MESQUITA FILHO”

Questionario

Pratica de Atividades Fisicas

Cod.: Data: / /

Atividades esportivas e programa de exercicios fisicos

1. Vocé pratica algum tipo de esporte, vai a academia ou faz caminhada?

O Sim, O Néao

Se sim:

1.1- Este esporte/programa de exercicio fisico apresenta intensidade:

O Baixa O Moderada O Elevada

1.2- Durante quantas horas/semanas vocé pratica esporte/programa de exercicios?

O < 1 hora O 1-2 horas O 2-3 horas O 3-4 horas O > 4 horas

1.3- Ha& quanto tempo vocé ja pratica esse esporte/programa de exercicios?

O<1lmés O 1-3meses O 4-6 meses O 7-9 meses O > 9 meses



Anexo A

Documento de aprovacdo do Comité de Etica em

Pesquisa
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-

u nes i;%v UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA COMITE DE ETICA EM PESQUISA
p . “JULIO DE MESQUITA FILHO” EXP 1B--UNENF— WIOCTAND
Campus de Rio Claro - -
DECISAO CEP N° 008/2013
Instituicdo: UNESP - IB - CRC | Departamento: Educagéo Fisica

Protocolo n° 5128 Data de Registro CEP: 11.10.12

Projeto de Pesquisa: “Efeito do exercicio fisico aerébio agudo na resposta glicémica e
de lactato sanguineo em adultos diabéticos tipo 1”

Pesquisador Responsavel: -.-

Pesquisa

Individual Colaboradores: -.-

Pesquisa Pesquisador Responsavel: -.-
Alunos de

Graduagdo | Orientando(a): -.-

Pesquisador Responsavel: Chadi Pellegrini Anaruma
Pesquisa )
Alunos de Orientador: Angelina Zanesco
Pés-
Graduagéo | Co-orientador: Maria Andréia Delbin

()TCC
Objetivo (x) Mestrado
Académico: ( ) Doutorado

() Outros — (especificar)

O Comité de Etica em Pesquisa do Instituto de Biociéncias da UNESP — Campus de Rio
Claro, em sua 552 reunido ordinaria, realizada em 05/02/2013.

(x) Aprovou o Projeto de Pesquisa acima citado, ratificando o parecer emitido pelo
relator.

Desde que atendidas as pendéncias apontadas na reunido (vide anexo),
aprova o Projeto de Pesquisa acima citado.

Referendou o Projeto de Pesquisa acima citado.

Aprovou retornar ao interessado para atendimento das pendéncias
encontradas (prazo maximo de 60 dias):

N&o Aprovou.

b~~~ —~ |~ —~
N |~ | ~

Retirou, devido a permanéncia das pendéncias.

Aprovou o Projeto de Pesquisa acima citado e o encaminha, com o devido
() parecer, para apreciacdo da Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa-
CONEP/MS, por se tratar de um dos casos previstos no capitulo VIII, item 4.c.

“Formuléario para Acompanhamento dos Protocolos de Pesquisa Aprovados”
Data de Entrega: Margo de 2015

Rio-Claro, 07 de feyereiro de 2013.

(I Ca J ey
Profa. Dra. Rosa Maria Feiteiro Cavalari
Coordenadora do CEP

Instituto de Biociéncias — Segdo Técnica Académica
Avenida 24-A n® 1515 - CEP 13506-900 — Rio Claro - S.P. - Brasil - tel 19 3526-4105 - fax 19 3534-0009 - http://www.rc.unesp.br



