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RESUMO

A obesidade tornou-se um problema crescente de saude publica nas ultimas
décadas, definida como o acumulo excessivo de gordura corporal. Um dos
desfechos decorrentes desse excesso de gordura é o desenvolvimento da
resisténcia a insulina, além de prejuizos no metabolismo da glicose e dos acidos
graxos. Contudo, o exercicio fisico pode aumentar a captagao de glicose no musculo
esquelético através da contragao muscular, independente da sinalizag&o de insulina,
tornando-se uma estratégia eficaz para a diminuicdo da glicemia. Entretanto, é
pouco elucidado como as adaptac¢des metabdlicas agem para absorver a glicose no
musculo esquelético em individuos com resisténcia a insulina por meio do
treinamento resistido (TR). Portanto, o objetivo desse estudo foi analisar a influéncia
do TR na regulagdo da glicose muscular em individuos obesos. Para isso, foi
realizado uma revisdo de literatura ndo sistematica através da base de
dados PubMed e Google Académico, com artigos cientificos recentes, selecionados
entre os anos de 2006 a 2021. Dessa forma, foi possivel observar os diversos
beneficios do TR no processo de emagrecimento, especialmente na melhora da
intolerancia a glicose através da acado de vias que ndao dependem da insulina,

ativadas pela contragcao muscular.

Palavras-chave: Glicose muscular, resisténcia a insulina, treinamento de forga,

treinamento resistido, obesidade, ampk, insulina.



ABSTRACT

Obesity has become a growing public health problem in recent decades,
defined as the excessive accumulation of body fat. One of the outcomes resulting
from this excess fat is the development of insulin resistance, in addition to impaired
glucose and fatty acid metabolism. However, physical exercise can increase glucose
uptake in skeletal muscle through muscle contraction, regardless of insulin signaling,
making it an effective strategy for lowering blood glucose. However, it is not clear
how metabolic adaptations act to absorb glucose in skeletal muscle in individuals
with insulin resistance through resistance training (RT). Therefore, the aim of this
study was to analyze the influence of RT on muscle glucose regulation in obese
individuals. For this, a non-systematic literature review was carried out through the
PubMed and Google Scholar databases, with recent scientific articles, selected
between the years 2006 to 2021. In this way, it was possible to observe the various
benefits of RT in the weight loss process , especially in improving glucose intolerance
through the action of pathways that do not depend on insulin, activated by muscle

contraction.

Keywords: Muscle glucose, insulin resistance, strength training, resistance

training, obesity, ampk, insulin.
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INTRODUCAO

A obesidade é uma doencga crbnica, caracterizada pelo excesso de gordura
corporal em relagdo ao peso total do individuo. Sua origem é multifatorial,
envolvendo aspectos ambientais, emocionais, genéticos e o estilo de vida do
individuo, tida também como um fator de risco para o desenvolvimento de doencgas
cardiovasculares e metabdlicas (DUTRA et al., 2019). Além da obesidade ter se
tornado um grave problema de saude publica, sua incidéncia aumenta com o
comportamento sedentario e baixos niveis de atividade fisica, o que torna o
exercicio fisico uma potente ferramenta para prevenir o ganho de gordura corporal
(MAYORAL et al, 2020).

O desenvolvimento dessa doenga pode ocorrer quando a energia consumida
através da alimentacdo é maior do que a energia gasta pelo metabolismo basal.
Além disso, baixos niveis de atividade fisica favorecem o acumulo de triglicerideos
no sangue, que serao armazenados no tecido adiposo, favorecendo sua hipertrofia.
Dessa forma, ocorre aumento significativo nas concentragbes de acidos graxos
livres, que podem promover diversos efeitos prejudiciais ao organismo. Como
exemplo disso, podemos citar a lipotoxicidade causada pelo acumulo de &acidos
graxos no musculo-esquelético (HERRERA; KEILDSON; LINDGREN, 2011).

Por sua vez, a capacidade limitada do musculo-esquelético em estocar e
oxidar lipidios acarreta 0 aumento do estresse oxidativo e da disfun¢gdo mitocondrial
(MEO; IOSSA; VENDITTI, 2017), (DEFRONZO; TRIPATHY, 2009). Isso pode
promover a resisténcia a agao da insulina induzida pela obesidade e ganho de peso,
gue aumenta a probabilidade de desenvolvimento de diabetes tipo 2 (DM2) (SMITH,
KAHN, 2016). Por outro lado, o musculo esquelético desempenha um papel
fundamental na manutencao da homeostase glicémica, pois pode ativar o transporte
de glicose de maneira independente da acdo da insulina por meio da contracao
muscular (KWAK, 2013). Desta forma, €& possivel acdo das proteinas
transportadoras de glicose 4 (GLUT4), que atuam como mediadores no transporte
da glicose muscular que, no caso de individuos acometidos pela resisténcia a
insulina, encontram interferéncias em sua via de sinalizacdo e interrupcéo da
translocacado do GLUT4 até a membrana celular (EVANS et al., 2019).

O exercicio fisico é considerado em estimulo eficaz para aumentar a captacao

de glicose no musculo esquelético. Sabe-se que o treinamento resistido (TR), em



especial, tem a capacidade de ativar vias independentes de insulina por meio da
contragdo muscular, tornando-se um meio alternativo eficaz para restaurar a agado do
GLUT4. Como consequéncia, ha aumento do transporte de glicose para os
musculos em individuos obesos, melhorando a intolerancia a glicose e restaurando a
sensibilidade a insulina (MEO; IOSSA; VENDITTI, 2017).

Assim, o presente estudo enfatiza a importancia do TR na reducao da gordura
corporal, além de proporcionar melhora na glicemia pelo aumento da captagao de
glicose muscular. Sendo assim, essa revisdo de literatura busca abordar os
principais mecanismos moleculares relacionados a captacdo de glicose pelo
musculo-esquelético induzida pelo TR e seu potencial efeito no controle da

obesidade, sensibilidade a insulina e intoleréncia a glicose.
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OBJETIVO

Este estudo tem como objetivo apresentar por meio de uma revisdo de
literatura ndo sistematica o atual conhecimento a respeito dos efeitos do treinamento

resistido na regulacao da glicose muscular em individuos obesos.
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PROCEDIMENTOS METODOLOGICOS

O presente estudo consiste em uma revisao de literatura ndo sistematica a fim
de investigar as adaptacdes necessarias para a captacdo de glicose no musculo
esquelético em individuos obesos com resisténcia a insulina. Este tipo de pesquisa
possibilitou o levantamento de informagdes que puderam ser utilizados no presente
trabalho, contextualizando o que ja foi estudado e tragando relagdes com o ambito
atual. Os artigos cientificos foram selecionados na base de dados PubMed e Google
Académico, no periodo entre 2006 a 2021, utilizando os seguintes termos: “muscle
glucose”, “insulin resistance”, “strength training”, “resistance training”, “obesity”,
“ampk”, “insulin”.

A estratégia de busca preconizou incluir artigos que corroboraram com o
estudo do tema, analisando o treinamento resistido na presenca da obesidade e
resisténcia a insulina. Os critérios de inclusdo foram selecionar projetos
experimentais e revisbes de literatura realizados em humanos e em
animais, incluindo individuos obesos de ambos os sexos. Os critérios de exclusdo
foram descartar estudos realizados exclusivamente com individuos saudaveis e/ou

que possuam intervencdes com menos de 1 semana de treinamento de resisténcia.
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DESENVOLVIMENTO

Obesidade e o desenvolvimento de distlirbios metabdlicos

Atualmente a obesidade € compreendida como um acumulo de gordura de
causalidade multifatorial, isto €, seu desenvolvimento pode estar relacionado a
fatores genéticos, ambientais, socioecondmicos e culturais. Por se tratar de uma
doenca crbnica, € caracterizada pelo excesso de gordura corporal ao longo do
tempo em relagdo a massa total do individuo (SINGH; KUMAR; MAHALINGAM,
2017). Portanto, pode ocorrer quando a ingestao caldrica excede o gasto de energia,
aumentando o risco do desenvolvimento de doengas como no caso da resisténcia a
insulina, por exemplo (KWAK, 2013). Contudo, devido a predisposi¢ao genética,
alguns individuos respondem de forma diferente a esse desequilibrio, tornando
ainda mais intrigante a complexidade sobre o seu entendimento (HERRERA;
KEILDSON; LINDGREN, 2011).

Segundo Mayoral (2020), a obesidade tornou-se um problema crescente na
saude publica, atingindo niveis epidémicos. O aumento da incidéncia de obesidade
colabora com o acumulo de outras comorbidades (por exemplo esteatose hepatica,
doencas cardiovasculares, acidente vascular encefalico, dislipidemia, hipertensao
arterial e apneia obstrutiva do sono), que trazem consigo prejuizos ao estilo de vida
e impactos negativos na saude publica no mundo todo (CHEN; BALLAND;
COWLEY, 2017). O grau de obesidade pode se agravar ao longo do tempo,
inclusive favorecendo o surgimento de disturbios ainda mais complexos, como € o
caso da propria DM2, aterosclerose e certos tipos de cancer (endometrial, mama,
ovario, prostata, figado, vesicula biliar, rim e célon), favorecendo o aumento do risco
de mortalidade (MAYORAL et al., 2020).

Dito isso, um fator em comum dentre os efeitos prejudiciais da obesidade
parece ser a sobrecarga de acidos graxos que se instala em tecidos nao-adiposos,
particularmente no musculo esquelético e figado, e que possuem relacdo com o
desenvolvimento da resisténcia a insulina (MEO; IOSSA; VENDITTI, 2017). Além
disso, o excesso de tecido adiposo é capaz de sintetizar e ativar proteinas com
acodes inflamatorias induzindo alteracdes intracelulares que afetam os receptores da

insulina. Porém, o DM2 s6 passa a ser diagnosticado quando a secrecao
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compensatéria de insulina se torna insuficiente para corresponder ao grau de
resisténcia, permitindo o acumulo de glicose na corrente sanguinea (AL-GOBLAN;
AL-ALFI; KHAN, 2014).

Para individuos obesos, o emagrecimento se faz necessario, ou seja, reduzir
a massa gorda por meio de balango energético negativo, por exemplo. Essa
estratégia também é conhecida como déficit calérico e consiste em diminuir a
ingestao caldrica e aumentar o gasto energético por meio de exercicios fisicos, de
forma que o organismo passe a utilizar a gordura como fonte de energia. Assim,
havera o aumento da oxidacdo de gordura, aumento da massa magra e
mobilizagcdo do tecido adiposo, tendo como resultado a reducdo do peso
(ANDRADE et al, 2017).

Sendo assim, um estudo analisou trés diferentes protocolos de exercicios de
resisténcia, dentre eles o treinamento de resisténcia muscular, treinamento de forga,
treinamento de hipertrofia e individuos nao treinados. Os resultados comprovaram
que o TR é eficaz para a reducdo do peso corporal, do indice de adiposidade e
melhora dos niveis de inflamacao (GUEDES et al., 2020). Portanto, € amplamente
recomendada a pratica regular de exercicios fisicos para restaurar e manter a saude
fisica e mental, melhorando assim a qualidade de vida, reduzindo gradualmente o
peso, diminuindo os niveis de mediadores pro-inflamatérios e melhorando a

resisténcia a insulina de individuos obesos e pacientes com DM2.
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Niveis de glicose muscular e sua relagdo com a sensibilidade a insulina

O musculo esquelético € o 6rgao-alvo primario para a captacao de glicose em
humanos, responsavel por absorver 70-90% da glicose do sangue em individuos
saudaveis no estado poés-prandial (EVANS et al., 2019). Quando nao ha niveis
elevados de glicose no sangue, mas certo grau de resisténcia a insulina, estimativas
apontam que o musculo esquelético se torna responsavel por 80% da depuragao de
glicose (DEFRONZO;TRIPATHY,2009).

A insulina é um potente estimulador do transporte de glicose para o
musculo esquelético (STANFORD, 2014). Além disso, esse horménio inibe a
producéao e liberacdo de glicose pelo figado e promove a captacdo de glicose da
corrente sanguinea também para o tecido adiposo (ROWLAND; FAZAKERLEY;
JAMES, 2011). De acordo com Ortenblad, Westerblad e Nielsen (2013), o
armazenamento da glicose encontrada nos musculos esqueléticos, e a consequente
formacao de glicogénio, € essencial para fornecer um mecanismo pelo qual o ATP
pode ser produzido rapidamente nas células musculares, atendendo as
necessidades energéticas do movimento. Além disso, os estoques de glicogénio no
musculo humano variam e sdao amplamente determinados pelo estado de
treinamento do individuo aliados a ingestao diaria de carboidratos (BURKE et al,
2017). Contudo, o prejuizo do transporte de glicose estimulado por insulina pode ser
responsavel pela reducdo da sintese de glicogénio muscular (CHEN; BALLAND;
COWLEY, 2017).

O transporte de glicose também pode ocorrer através da contragdo muscular,
pela qual vias independentes da acao da insulina sdo ativadas. Uma dessas vias é
mediada pela acao da proteina quinase ativada por AMP (AMPK), a qual é ativada
pela fosforilacdo e deplecdo de energia celular, promovendo a translocacdo das
vesiculas que contém GLUT4, facilitando assim o transporte de glicose para o
musculo de forma semelhante a via de sinalizacdo da insulina, embora a acao da
AMPK ocorra por um mecanismo diferente no citoplasma celular (FRIEDRICHSEN et
al., 2013). A captacéao de glicose pela contracdo do musculo esquelético ocorre por
difusao facilitada, de maneira dependente da translocacdo GLUT4 até a superficie
da membrana celular (RICHTER; HARGREAVES, 2013). Nesse sentido, atencao

especial tem sido dada ao papel do GLUT4 em conjunto da contracdo muscular,
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dado seu papel dentre as proteinas facilitadoras de transporte de glicose codificado
no genoma, e amplamente expressa no tecido adiposo, musculo cardiaco e
esquelético (RICHTER; HARGREAVES, 2013).

Por outro lado, individuos com resisténcia a insulina e/ou DM2 também
podem apresentar uma diminui¢do na captacao de glicose pelo musculo esquelético.
Este prejuizo no transporte de glicose muscular estimulado pela insulina deve-se a
uma interrupcdo na translocacdo de GLUT4 para a superficie da célula
muscular (EVANS et al., 2019), em funcado de uma falha que ocorre na cascata de
sinalizacdo da insulina em seus tecidos-alvo (RICHTER; HARGREAVES, 2013).
Contudo, o treinamento fisico, sobretudo exercicios de forca, parecem exercer
influéncia na melhora da sensibilidade a insulina, restaurando a resposta de GLUT4
através da contragcdo muscular. O GLUT4 se encontra ausente do sarcolema e dos
tubulos T em condi¢cdes basais, no entanto, quando ocorre a contragdo muscular
durante o exercicio fisico, o GLUT4 se transloca para a membrana facilitando a
captacéao de glicose (FLORES-OPAZO; MCGEE; HARGREAVES, 2020).

Dessa forma, foi realizado um estudo no qual nove individuos realizaram
exercicios de resistencia com a mesma intensidade, durante 12 semanas. Esse
treinamento visou mensurar a glicose plasmatica em jejum e as concentragdes de
insulina. Os resultados obtidos comprovaram que uma unica sessao de treinamento
€ capaz de aumentar a sensibilidade a insulina no musculo esquelético, no entanto,
esse aumento também € dependente da ativacdo de outras vias, como a AMPK e
TBC1D4 (STEENBERG et al., 2019). Portanto, pode-se concluir que as adaptacoes
que ocorrem no musculo esquelético em resposta a contracdo muscular induzida
pelo TR sao importantes no processo de depuracdao de glicose, aumentando o
conteudo de glicogénio no musculo e melhorando as vias metabdlicas da glicose e
dos acidos graxos (CONSITT; DUDLEY; SAXENA, 2019).
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O treinamento resistido (TR) na regulacdo do metabolismo da glicose

muscular

O TR é um termo utilizado para caracterizar exercicios dinamicos realizados
contra uma forga de resisténcia, normalmente através de pesos livres e/ou aparelhos
(PORTO et al.,, 2013). Para o presente trabalho, seus beneficios envolvem a
reducdo e a manutengao do peso corporal, aumento do gasto calérico no momento
da atividade, aumento de massa muscular, e a diminuicdo do percentual de gordura
(ANDRADE et al, 2017).

Além disso, o TR é o  principal método de treinamento
para promover adaptagcdes neuromusculares, como por exemplo, alteragcdes na
sinalizacdo intracelular anabdlica, aumento de proteinas sintéticas mitocondriais e
melhora nas respostas transcricionais. Isto €, a manutencao de altos niveis de forca
muscular e hipertrofia esta associada com a prevengado de doencgas, melhorado
desempenho das atividades de vida diaria, promogao da saude e do bem-estar
(SCHOENFELD et al., 2015). Por outro lado, a perda de massa muscular aumenta o
grau de intolerancia a glicose e o risco de desenvolvimento de DM2 (WESTCOTT,
2012), (WANG; SIMAR; SINGH, 2009).

Contudo, faz-se necessario o devido ajuste das variaveis que compdéem o TR,
e que devem ser manipuladas para maximizar os ganhos de forgca muscular, como:
intensidade, volume, selecdo dos exercicios, intervalo entre as repeticbes e
cadéncia (SCHOENFELD, 2010). Além disso, os niveis de hipertrofia muscular
estdo relacionados com o aumento da area de seccao transversa dos elementos
contracteis do musculo (SILVA, 2013). Desta forma, o TR é essencial para uma
adaptacao ideal das capacidades fisicas que envolvem o nivel de forga muscular
adequado. Outrossim, ja foi muito bem estabelecido que ocorrem beneficios
adicionais do TR em relacdo a manutencdo do nivel de emagrecimento,
principalmente quando realizado em conjunto com dietas restritivas e reeducacao
alimentar adequados (SCHOENFELD et al., 2015).

O presente trabalho nao pretende esgotar toda a tematica a respeito do TR.
Contudo, ha de se enfatizar que a recuperacao iniciada ap6s uma sessao TR traz
consigo efeitos positivos para fins de emagrecimento. Desta forma, o devido reparo
tecidual, aumentos de temperatura corporal e frequéncia cardiaca, e remocao
do
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lactato sanguineo, sao fatores que contribuem para um maior consumo de oxigénio
pos exercicio (EPOC) (ANDRADE et al., 2017). Por sua vez, o efeito EPOC eleva o
gasto caldrico diario total, pois mantém o consumo de oxigénio elevado apds o
término da sessao de treinamento, e consequentemente aumenta o metabolismo e
oxidacdo de lipideos em estado de repouso (SCHURT; LIBERALI; NAVARRO,
2016).

Um estudo realizado por Benito et al. (2016), corrobora com essa informagéao
ao mostrar que a inclusdo do TR em um programa de perda de peso ocorre devido a
manuten¢cdo ou aumento da massa muscular, influenciando no efeito EPOC pelo
aumento da taxa metabdlica basal. Nesse estudo, trés protocolos distintos de
treinamento foram realizados, incluindo exercicios com pesos livres, exercicios com
maquina e exercicios combinados (pesos livres juntamente com exercicio
aerdbio). O consumo de oxigénio e a concentragado de lactato foram analisados ao
longo do circuito, principalmente durante o efeito EPOC. Os resultados obtidos
demonstraram que o exercicio aerobio interposto com um exercicio resistido
aumenta o consumo de oxigénio e o gasto de energia, apresentando menor
contribuicdo de lactato e esforco percebido, se tornando assim uma alternativa para
os individuos que querem reduzir o peso corporal sem aumentar a percepgao de
esforco (BENITO et al.,, 2016). Sendo assim, o nivel de EPOC favorece o
emagrecimento e, consequentemente, ajuda o controle de obesidade.

Além disso, no musculo esquelético, ja foi demonstrado que o transporte de
glicose pode ser ativado por pelo menos duas vias separadas, uma estimulada pela
insulina enddgena e outra ativada pela contragdo muscular em decorréncia do
exercicio fisico (KWAK, 2013). Através da contracdo muscular, mecanismos
independentes da sinalizagao de insulina sdo ativados, tornando-se um estimulo
eficaz para aumentar a captagédo de glicose dos individuos obesos (KIJBSTED et
al., 2019). Apesar de ainda controversos e nao compreendidos totalmente,
evidéncias apontam que a proteina quinase ativada por AMP (AMPK), além de
outros mecanismos dependentes de calcio, desempenham um papel importante no
transporte de glicose por meio da contragdo muscular, e dirigem a sinalizacao
intracelular necessaria para entrada da glicose na célula sem depender da ativacao
do receptor de insulina ou da sua cascata de sinalizagdo (FRIEDRICHSEN et al.,
2013). Dessa forma, a contracao muscular é fundamental importancia para ativar o

transporte de glicose em condicdes de resisténcia a insulina (MEO; IOSSA;
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VENDITTI, 2017).

Por fim, depreende-se que o TR pode também contribuir com a reducéo do
percentual de hemoglobina glicosilada, melhorar o metabolismo e o estado lipidico
sanguineo, reduzir o risco de doengas e comorbidades em pacientes com DM2 e
reduzir a gordura abdominal (MEO; IOSSA; VENDITTI, 2017). Dessa forma,
o TR pode ser uma estratégia preventiva adicional viavel para individuos obesos,
especialmente aqueles com DM2 impedidos de realizar atividades aerdbias por
alguma restrigc&o fisica por exemplo. O TR ainda resulta em aumento no tamanho e
guantidade de mitocdndrias nas células musculares, e aumento na expressao da
proteina GLUT4, ambas associadas a melhora da sensibilidade a insulina do
musculo esquelético e a saude metabdlica sistémica (STANFORD; GOODYEAR,
2014).
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Exercicio fisico e os mecanismos moleculares da captacéo de glicose

Como ja dito anteriormente, o TR pode mediar o transporte de glicose,
regulando os niveis de glicemia no sangue, e melhorando o metabolismo da glicose
e acidos graxos causados pela obesidade e resisténcia a insulina (SANTOS et al.,
2008). A contracdo muscular ocasionada pelo TR induz mudancas significativas nas
vias de sinalizagdo que regulam a plasticidade do musculo esquelético, incluindo o
aumento do ATP, o fluxo de célcio, a produgédo de espécies reativas de oxigénio e o
aumento da pressao intracelular de oxigénio, ativando sensores celulares que
codificam os estimulos ocasionados pela tensdo mecéanica da contragdo muscular,
ativando assim os fatores de transcricdo e sintese proteica (ABREU; LEAL-
CARDOSO; CECCATTO, 2017).

Além disso, o reticulo sarcoplasmatico libera célcio durante a contracéao,
contribuindo para que ocorra a translocacdo do GLUT4, presente nas células
musculares, permitindo a entrada da glicose na célula (GUIMARAES, 2021). Por
sua vez, a atividade contratil durante a realizagdo de exercicios fisicos demanda
energia, adquirida pelas moléculas de adenosina trifosfato (ATP), o qual é produzido
durante a respiracdo celular, tendo como resultado o aumento da exigéncia
metabdlica corporal. A taxa elevada de ATP juntamente com a contragdo muscular
ocasiona uma cascata de sinaliza¢des que envolvem proteinas quinases e miocinas,
as quais ativam a via da AMPK que, por sua vez, estimula o GLUT4 a deslocar-se
para a membrana plasmatica, tendo em vista a captacao de glicose sanguinea e sua
absorcao no tecido muscular e adiposo (SCIENTIA, 2021).

A AMPK é uma das proteinas que respondem aos efeitos do exercicio fisico,
regulando a oferta de nutrientes e disponibilidade energética intracelular. Numa
situacdo em que a cascata de sinalizacdo insulinica encontra-se prejudicada (como
no caso da resisténcia a insulina), a AMPK sinaliza para entrada de glicose na célula
independente da sinalizacao de insulina, uma vez que o exercicio tende a consumir
0s estoques energéticos e substratos metabdlicos celulares (FRIEDRICHSEN et al.,
2013). Apos a sua fosforilagdo, vias que geram o aumento do ATP s&o acionadas
promovendo a translocacdo de vesiculas contendo GLUT4 para a membrana
plasmatica. Ao ser translocado, o GLUT4 capta a glicose circulante no sangue € a

transporta para o interior da célula, convertendo-a em ATP no meio intracelular e
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gerando energia (SCIENTIA, 2021).

Em suma, acredita-se que a AMPK regula e sinaliza o conteudo de ATP
intracelular, inibindo as vias de biossintese do glicogénio e das proteinas. Participa
também ativando a sinalizagcdo catabdlica para restaurar a energia celular,
conservando seu conteudo. Além disso, promove a homeostase da glicose, que
leva a melhora da sensibilidade a insulina e 0 aumento da capacidade oxidativa
(ABREU; LEAL-CARDOSO; CECCATTO, 2017). O exercicio, portanto, desempenha
um papel importante, fornecendo um caminho alternativo para o metabolismo da
glicose, pelo qual sua captacao passa a ndo depender exclusivamente da insulina
(R. BURESH, 2014). Assim como a tensdo metabdlica imposta ao musculo
esquelético durante o exercicio é capaz de ativar vias como o AMPK para o
transporte de glicose, outras vias também podem ser ativadas e ajudar nesse
processo. Porém, AMPK é apenas uma parte dos mecanismos que realiza o
transporte de glicose, estimulado pela contracdo, existem vias paralelas ou
compensatérias agindo independente desta enzima, que pode ser desencadeada
por mecanismos dependentes de calcio e da insulina (SANTOS et al., 2008).

A captacao de glicose no musculo esquelético € composta por varias etapas
intracelulares, uma delas € a ligagdo da insulina aos receptores da membrana
(EFFTING, 2019). A insulina, ao se ligar a esse receptor promove uma fosforilagao
gue desencadeia uma cascata de sinalizagées onde convergem para as vesiculas
que contem GLUT4. Esse processo ativa a proteina Fosfatidilinositol 3-quinase
(P13K), importante na regulacdo da mitogénese, na diferenciagcao celular € no
transporte de glicose estimulada pela insulina. Em seguida, ocorre a ativacdo da
proteina quinase B (AKT), a qual tem um papel importante em multiplas funcodes
celulares como crescimento, sobrevivéncia, proliferacdo celular, e dentre elas, o
metabolismo da glicose e participacao na sintese de glicogénio (PAULI et al., 2009),
(ROWLAND; FAZAKERLEY; JAMES, 2011).

ApoOs essas proteinas serem ativadas, ocorre a fosforilagdo da proteina
AKT, e ativacdo do substrato 160 kDa (AS160), conhecido como TBC1D4. Essas
proteinas influenciam diretamente a captacdo de glicose por um mecanismo
dependente da insulina, e sdo importantes para promover a translocacéo do GLUT4
em direcdo a membrana plasmatica junto ao devido transporte de glicose para o
interior do musculo esquelético (FREITAS, 2014). Curiosamente, a proteina AS160 e
a AMPK possui um efeito comum no processo de captacédo de glicose no musculo

21



esquelético. A AS160 integra as vias de sinalizacdo da insulina e as vias de
contragdo, se tornando fundamental para estimular a captacdo de glicose. Porém,
mais estudos sao necessarios para abordar essa hipotese de forma adequada
(SANTOS et al., 2008).

Por outro lado, 0 aumento na concentracao de calcio citoplasmatico também é
um fator que ativa as substancias envolvidas na translocacdo de vesiculas GLUT4
(EFFTING, 2019). Através da contracdo muscular, ha despolarizagdo da membrana
da célula muscular e abertura dos tubulos T, onde ions de calcio sdo liberados do
reticulo sarcoplasmatico para o citosol. Essa concentracdo elevada ativa a
calmodulina-proteina quinase dependente de calcio (CaMK) e a proteina quinase C
(PKC) (ALBUQUERQUE, 2019). Por sua vez, a proteina CaMK integra a via pela
qual ocorre a translocacao de GLUT4 através da estimulagao do calcio, ativando a
fosforilagdo da AMPK, podendo também interagir com a proteina TBC1D4. No
entanto, faltam estudos para comprovar se a acao de CaMKK age juntamente com a
AMPK no transporte da glicose ou de maneira independente. Ja a PKC parece ativar
proteinas motoras, como as cinesinas, que contribuem para a migracao de vesiculas
para o sarcolema, também sendo um fator importante para a translocacdo de
vesiculas GLUT4, tendo uma maior atuagao durante a contracdo muscular (SANTOS
et al., 2008), (ALBUQUERQUE, 2019).

Portanto, haja vista toda contribuicdo explorada sobre as vias moleculares
que participam da contracdo muscular, fica evidente que exercicios fisicos,
especialmente o TR, agem diretamente no processo de emagrecimento, sobretudo
contribuindo com a melhora da intoleréncia a glicose através da ativacédo de vias
independentes da acao da insulina pela contragdo muscular. Além disso, o TR é o
modelo de treinamento fisico que melhor garante o aumento da massa muscular, o
que causa aumento da taxa metabdlica basal, contribuindo com o gasto calérico
diario. Tomadas em conjunto tais informacdes sobre o TR, este meio de treinamento
parece contribuir diretamente com o0 emagrecimento, agindo inclusive nas
comorbidades relacionadas a desequilibrios metabdlicos, como é o caso da
obesidade (CROYMANS et al., 2013).
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CONSIDERACOES FINAIS

Devido a preocupacédo causada pelo desequilibrio dos niveis de glicemia na
saude, provocados pela perda de sensibilidade a insulina ao longo da obesidade, se
faz necessario o entendimento sobre a importdncia do TR na regulacdo do
metabolismo da glicose ao longo do processo de emagrecimento. Os musculos
utilizam a glicose como fonte de energia para a realizagdo da contracdo muscular, e
favorecem o transporte de glicose para o interior das células, que em condigoes
normais seria mediada pela agdo endogena da insulina. A insulina é responsavel
pela captacdo e armazenamento da glicose para os tecidos, no entanto o seu efeito
€ atenuado com o desenvolvimento da obesidade, responsavel por causar
desequilibrios no metabolismo da glicose e dos acidos graxos.

No decorrer do presente trabalho, nos deparamos com evidéncias que
demonstraram que a captacdo de glicose plasmatica pode ocorrer através da
contracao muscular de maneira independente da insulina, gragas a acao da AMPK e
outros mecanismos dependentes de calcio, que sinalizam para as variagdes de
concentracdo de glicose disponivel dentro da célula e regulam o metabolismo
celular. Infelizmente, esse mecanismo ainda nao esta completamente descrito na
literatura, mas as evidéncias mais recentes sobre o tema apontam para a
importdncia da AMPK no processo de sinalizagdo energética intracelular
(FRIEDRICHSEN et al., 2013).

A contracdo muscular estimula também a translocacdo do GLUT4 e a
captacao de glicose através da ligacdo com receptores e fosforilacdo de proteinas
responsaveis nesse processo. Sendo assim, € possivel perceber que a insulina e a
contracao tém efeitos distintos e aditivos no transporte de glicose muscular, pois
ativa os transportadores de glicose por diferentes mecanismos e diversas vias de
sinalizacdo. Portanto, subentende-se que o fato de GLUT4 deslocar-se até a
superficie da célula através de um mecanismo nao-dependente da insulina, coincide
com a explicacdo de que os musculos ativos absorvem glicose sem insulina
(FLORES-OPAZO; MCGEE; HARGREAVES, 2020).

Dessa forma, os dados atuais enfatizam a importancia de aliar mudancgas nos
aspectos comportamentais e nutricionais como estratégia ndo farmacoloégica no
combate a obesidade. Assim, destaca-se o TR como fator fundamental para esses

individuos, o qual ira proporcionar a melhora do controle glicémico, a sensibilidade a
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insulina, diminuir a gordura corporal, a medida que evita o desenvolvimento de
doencas associadas, além de aumentar a massa magra e a forgca muscular,

proporcionando melhor qualidade de vida.
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