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Resumo

Objetivo: O exercicio regula a glicose sanguinea através de diferentes mecanismos, tanto
dependente quanto independentemente da acdo da insulina. O propdsito deste estudo foi
comparar os efeitos de trés modalidades de exercicio sobre o controle metabolico,
resisténcia insulinica, marcadores inflamatérios, adipocinas e expressao tecidual do IRS-1,
GLUT-4, INK2, pIKKp, NFkB ap6s 12 semanas de treinamento em pacientes com diabetes
tipo 2.

Material e Método: Quarenta e oito pacientes com diabetes tipo 2, classificados pelo
critério da Associagdo Americana de Diabetes, foram randomizados para quatro grupos (3
vezes/semana, 60 min/sessdo): treinamento aerdbio (n=12), treinamento de for¢a (n=12),
treinamento combinado (aerdbio e forca) (n=12) e grupo controle (n=12). Os critérios de
inclusdo eram: idade entre 30 e 70 anos e indice de massa corporal (IMC) entre 25 e 40
kg/m®. Todos os pacientes usavam agentes antidiabéticos orais ou dieta somente. Os
critérios de exclusdo incluiam terapia insulinica atual, uso de corticosterdides ou qualquer
condicdo que contra indicasse atividade fisica. Glicemia de jejum e pOs-prandial,
hemoglobina glicada (Alc), perfil lipidico, indice de resisténcia insulinica (HOMA-IR),
adipocinas (adiponectina, visfatina e resistina), fator de necrose tumoral-a (TNF-a),
interleucina-6 (IL6) e proteina C reativa ultra-sensivel (PCR-us) foram dosadas no inicio e
no final do estudo. Os pacientes também foram submetidos a microbiopsia muscular antes e
apo6s o treinamento para quantificar a expressao protéica relatada.

Resultados: Todos os quatro grupos apresentaram diminui¢do na pressdo arterial, glicemia
de jejum, glicemia pds-prandial, colesterol total, triglicérides e PCR-us, mas ndo houve
diferenca entre os grupos. Apds o treinamento, a expressao tecidual do IRS-1 aumentou em
65,1% no grupo resistido (P<0,05) e 89,7% no grupo combinado (P<0,01).

Conclusdao: O treinamento fisico afetou favoravelmente os parametros glicémicos,
colesterol total, triglicérides, pressdo arterial e PCR-us, mas estas alteracdes também
estavam presentes no grupo controle. Além disso, o exercicio resistido e combinado

aumentou a expressdo do IRS-1 no musculo esquelético.



Abstract

Objective: Exercises regulates the blood glucose through different mechanisms, either
dependent or independently of insulin action. The purpose of this study was to compare the
effects of three different modalities of exercise on metabolic control, insulin resistance,
inflammatory markers, adipokynes and tissue expression of IRS-1, GLUT-4, INK2, pIKKSp,
NFKkB after 12 weeks of training among patients with type 2 diabetes.

Materials and Methods: Forty-eight patients with type 2 diabetes, based on the American
Diabetes Association criteria, were randomly assigned to four groups (3 times/week, 60
min/session): aerobic training (n=12), strength training (n=12), combined training (aerobic
and strength) (n=12) and control group (n=12). Inclusion criteria were aged between 30 and
70 and body mass index (BMI) between 25 and 40 kg/mz. All patients were taking oral
antidiabetic agents or diet only. Exclusion criteria include current insulin therapy,
conditions that could preclude physical activity and corticosteroid use. Fasting and
postprandial blood glucose, glycated hemoglobin, lipid profile, Insulin Resistance Index
(HOMA-IR), adipokines (adiponectin, visfatin, and resistin), tumor necrosis factor (TNF-
a), interleukin (IL-6) and high-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP) were measured at
baseline and at the end of the study. Patients also underwent a muscle microbiopsy before
and after training to quantify related protein expression.

Results: All four groups displayed decreases in blood pressure, fasting plasma glucose,
post-prandial plasma glucose, total cholesterol, triglycerides and hs-CRP (p<0.05), but
there was no difference across the groups. After training, the IRS-1 tissue expression
increased by 65.1% in the resistance group (P<0.05) and by 89.7% in the combined group
(P<0.01).

Conclusions: Exercise training favorably affected glycemic parameters, total cholesterol,
triglycerides, blood pressure and hs-CRP, but these changes were also present in the control
group. In addition, resistance and combined exercise increased IRS-1 expression on

skeletal muscle.
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Introducao



1. Introducao

1.1. Diabetes mellitus tipo 2

O Diabetes mellitus tipo 2 tem sido considerado uma pandemia [1] em razdo do
aumento da prevaléncia da obesidade e do estilo de vida sedentdrio. A Organizagdao
Mundial de Sadde e a Organizacdo Pan Americana de Satde tem alertado para o aspecto do
comprometimento econdmico dos paises mais pobres, caso ndo haja investimento na
prevencdo e controle do diabetes, pois, a incapacidade de lidar com as condicdes cronicas
coloca em risco a prosperidade econdmica das nacdes [2]. A estimativa € que em 2025 haja
429 milhdes de adultos com diabetes no mundo e entre 2010 e 2025 haja um aumento de
69% do nuimero de diabéticos nos paises em desenvolvimento e de 20% nos paises
desenvolvidos [3].

A doenga cardiovascular é a maior causa de morbidade e mortalidade entre os
pacientes diabéticos e o que mais contribui para o alto custo do diabetes [4]. Nos EUA os
custos diretos do diabetes somam US$ 92 bilhdes anualmente e os indiretos outros US$ 40
bilhdes/ano [1].

O diabetes mellitus tipo 2 apresenta graus variados tanto de resisténcia insulinica
quanto na capacidade de secrecdo de insulina pela célula beta pancredtica e a hiperglicemia
caracteristica do diabetes € o resultado da dificuldade de captagdo da glicose pelos tecidos
sensiveis a insulina — musculo e tecido adiposo, do aumento de producdo hepatica de

glicose (gliconeogénese) e da diminuicao da massa de célula beta que leva a diminui¢do da

capacidade de secrecao de insulina pela célula beta [1].

20



1.1.1. Resisténcia insulinica e secre¢do de insulina

A resisténcia insulinica é caracterizada por uma habilidade diminuida da insulina
em agir nos tecidos periféricos tais como musculo esquelético, tecido adiposo e também em
inibir a liberacdo hepatica de glicose [5].

A resisténcia insulinica no diabetes tipo 2 antecede em décadas o inicio da
hiperglicemia e dados da literatura indicam que a alteracdo patoldgica inicial é a
diminui¢do da captacdo de glicose pelo musculo [1]. Este parece ser o defeito inicial no
diabetes tipo 2. O musculo responde por aproximadamente 80% do clareamento da glicose
sob condi¢des de estimulo da insulina [6].

Estudo com espectroscopia de ressondncia magnética mostrou que hd uma
diminui¢do de mais de 50% na taxa de sintese de glicogénio em pacientes com diabetes tipo
2 quando comparado com individuos saudaveis [1]. A sintese de glicogénio depende da
captagdo da glicose pelo GLUT-4 que € resultado da ativagdo da via de sinalizagdo da
insulina. Em individuos saudaveis apds estimulo com insulina ha um aumento da glicose-6-
fosfato refletindo um aumento da fosforilacdo da glicose pela enzima hexoquinase, e em
individuos diabéticos este aumento ndo foi observado apds o clamp hiperglicémico-
hiperinsulinémico, sugerindo o defeito tanto da captacdo quanto da fosforilacdo da glicose
levando a diminuicdo da sintese de glicogénio nestes individuos [1], mas estudos
posteriores atribuiram esta diminui¢do da sintese de glicogénio principalmente a redugdo da
captacao da glicose pelo miusculo esquelético [7].

A obesidade é a causa mais comum de resisténcia insulinica e diabetes tipo 2, mas a
quantidade absoluta de gordura no corpo parece ser menos importante do que como esta

7

gordura estd distribuida. O que mais importa € o conteido intracelular de lipides no
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musculo e figado. Estudos em filhos de pais com diabetes tipo 2 mostraram que a
concentracdo de dcidos graxos livres (AGL) € maior do que nos individuos controles e que
a resisténcia insulinica nestes individuos estd correlacionada com os niveis plasméticos de
AGL e esta correlacdo ainda € mais forte quando a concentracao lipidica intramiocelular €
considerada [8]. Estudos mais recentes t€m demonstrado que os 4cidos graxos inibem
diretamente a ativacdo da via de sinalizacdo da insulina comprometendo o transporte da
glicose pelo GLUT-4 [9].

A resisténcia insulinica também est4 associada a perda da funcao mitocondrial, com
reducdo de aproximadamente 40% da atividade de fosforilacdo oxidativa [10]. Esta perda
da funcdo mitocondrial predispde ao acimulo intramiocelular de lipides que por sua vez
piora a resisténcia insulinica [1].

A secrecdo de insulina pela célula beta ap6s uma refeicao é facilitada por uma série
de hormonios peptideos gastrointestinais, incluindo o GIP (glucose-dependent
insulinotropic peptide), a colescitoquinina e o GLP-1 (glucagon-like peptide-1). Além
disto, outros hormdnios modulam a secre¢do de insulina como o glucagon, somatostatina,
glicocorticéides, GH, o hormdnio lactogénio placentdrio o os hormonios sexuais. A célula
beta € inervada por fibras simpdticas e parassimpdticas e a secre¢do de insulina é
estimulada por fibras do nervo vago e inibida por fibras dos nervos simpéticos. A principal
substancia envolvida na liberacdo de insulina € a glicose e o efeito da glicose sobre a célula
beta é dose-dependente. A resposta secretdria insulinica é maior apés uma administracao
oral de glicose — conhecido como efeito incretinico — este aumento da resposta a glicose
oral comparado a inje¢do endovenosa de glicose € resultado da liberacdo de peptideos

intestinais que aumentam a sensibilidade da célula beta a glicose. A relagdo entre a
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concentracdo de glicose e a taxa de liberacdo de insulina segue uma curva sigmoidal [11].
Apo6s a infusdo de glicose € observada uma resposta secretdria bifdsica de insulina que
consiste de um pico precoce que dura de 3 a 7 minutos, seguido por um aumento mais lento
e duradouro da secrecdo de insulina [12].

A resisténcia insulinica da obesidade € caracterizada pela hiperinsulinemia e a
secrecdo de insulina no diabetes tipo 2 apesar de nas fases iniciais da doenca estar elevada é
considerada inapropriadamente baixa para a concentracdo de glicose [11]. Apesar de varios
estudos mostrarem que na histéria natural do diabetes hd inicialmente uma perda da
primeira fase de secrecdo de insulina [13, 14], que explicaria a hiperglicemia pds-prandial
ou intolerancia a glicose, Gerich [15] revisou estes estudos e concluiu que as duas fases de
secrecdo de insulina estdo comprometidas.

Os efeitos do exercicio sobre a funcdo da célula beta tém sido avaliados
extensivamente. Individuos que se exercitam regularmente t€m os niveis de jejum
reduzidos de insulina e de peptideo C e também exibem uma redugdo da liberacdo de
insulina apds uma carga oral de 100 g de glicose. Apesar destas alteracdes, estes individuos

ttm uma tolerdncia normal ou aumentada a glicose, consistente com a melhora da

sensibilidade insulinica [11].

1.1.1.1. Métodos de Avaliacdo da Sensibilidade Insulinica

A sensibilidade insulinica € definida como a efetividade da insulina em reduzir a

glicose plasmdtica por promover diretamente a captacdo de glicose pelo musculo, figado, e
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células gordurosas assim como aumentar o estoque de glicogénio e inibir a producgdo
hepatica de glicose [16].

A habilidade da célula B pancreatica de reagir as alteragdes glicEmicas aumentando
ou diminuindo imediatamente a liberacdo de insulina é chave no controle da glicemia. Para
uma dada quantidade de insulina secretada pelo pancreas, a resposta biolégica efetiva é
dependente da sensibilidade insulinica [12].

A sensibilidade insulinica pode ser acessada por métodos que infundem insulina ou
glicose e acessam a captacao de glicose pelos tecidos periféricos ou estimam a secrecdo de
insulina pela célula beta e métodos que dosam a insulina e a glicose de jejum e derivam
indices de sensibilidade insulinica ou secre¢do de modelos matematicos [17, 18].

Antes mesmo da disponibilidade do radioimunoensaio por Yalow e Berson, que
possibilitou a mensuragdo de hormonios, sendo o primeiro deles a insulina [19], Himsworth
e Kerr, em 1939, apud Gerald M. Reaven [20] introduziram o primeiro procedimento para
o estudo da sensibilidade in vivo. Eles realizaram dois testes de tolerancia oral a glicose,
com e sem injecdo de insulina e a sensibilidade era expressa pela razdo entre as dreas sobre
as respectivas curvas glicEémicas dos dois testes. Com esta metodologia eles observaram
que diabéticos jovens, magros € propensos a cetose eram mais sensiveis a insulina que
diabéticos mais velhos, obesos e ndo propensos a cetose [21] e introduziram pela primeira
vez o conceito de que o diabetes ¢ uma doenca que a lesdo inicial é a diminui¢do da
habilidade dos tecidos em utilizar a glicose dando origem a visdo moderna da fisiopatologia

do diabetes tipo 2 [20].

Métodos Diretos:

24



Técnica do Clamp

E considerado o padrio ouro para estabelecer a sensibilidade insulinica [22]. Ele
permite quantificar a sensibilidade da célula beta a glicose e a sensibilidade dos tecidos
(musculo, gordura e figado) a insulina. Ele foi desenvolvido inicialmente por Andres e cols,
em 1965 por reconhecerem a baixa reprodutibilidade do teste oral de tolerancia a glicose e
do teste de infusdo intravenosa rdpida de glicose como a principal limitacdao destes testes
[16]. Posteriormente este teste foi aprimorado por DeFronzo e cols. em 1979, que
introduziram duas variagdes — o clamp hiperglicémico e o euglicémico [21].

Na técnica do clamp euglicémico, a administracdo de insulina exdgena € seguida por
uma infusdo continua de glicose a uma taxa designada para manter um platd pré-
estabelecido de hiperinsulinemia. Simultaneamente, a concentracdo plasmatica de glicose é
mantida no nivel normal de jejum (5 mmol/L ou 90 mg/dL). Desta forma a acdo da insulina
¢ medida em condi¢des compardveis de estimulo (concentracido plasmatica de insulina) e
substrato (concentragdo plasmatica de glicose). Quando um estado de equilibrio é atingido,
a taxa de infusdo de glicose equivale a captacdo da glicose por todos os tecidos e entdo
prové uma quantificacdo da sensibilidade insulinica global [18]. O teste pressupde a
supressdao completa da producdo hepdtica de glicose que também pode ser quantificada
independentemente pela infusao concomitante de glicose marcada radioativamente [21].

Na versdo hiperglicémica, o clamp da glicose é um teste confidvel da secre¢dao de
insulina [18], pois permite quantificar a resposta secretoria de insulina a glicose em
resposta a uma hiperglicemia fixa [21]. A funcdo da célula beta precisa ser interpretada a

luz da sensibilidade insulinica [23].
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Teste de tolerancia a insulina (Kyrr)

Foi o primeiro método desenvolvido para avaliar a sensibilidade insulinica in vivo e
¢ baseado na medida da taxa de decaimento da glicose plasmdtica apds a injecao de um
bolus de insulina regular. Os valores da concentracao plasmdtica da glicose sdo plotados em
uma escala semi-logaritmica e observado um declinio linear na maioria dos casos. O
declive desta linha (kITT) pode ser calculado e usado para aferir a sensibilidade insulinica

(quando maior o declive, melhor a sensibilidade) [18].

Teste de supressao de insulina

E o reverso do clamp onde a taxa de infusio de glicose exdgena durante a infusio
de insulina é mantida constante enquanto a concentracio plasmatica de glicose pode variar
— em um estado de equilibrio, quanto maior o nivel de hiperglicemia obtido pior a
sensibilidade insulinica. Devido ao fato de que a hiperglicemia induzida poder estimular a
liberacdo enddgena de insulina pode-se utilizar adrenalina ou somatostatina para suprimir a

resposta da célula 3 [18].

Métodos Indiretos:

FSIGT - Frequently Sampled Intravenous Glucose Tolerance Tests
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O modelo minimo € aplicado para observar os valores de glicose e insulina obtidos de
amostras freqiientes do teste intravenoso de tolerancia a glicose para obter um indice de
sensibilidade (S;). O valor de S; representa a fracdo de desaparecimento da glicose por
unidade de concentragdo de insulina durante o tempo; os resultados sdo expressos com min
/uU/ml [16].

Teste Oral de Tolerancia a Glicose (TTGO)

O teste oral de tolerancia a glicose é um métodos estabelecidos pela ADA para o
diagnéstico de diabetes e foi um dos primeiros testes utilizados para avaliar a sensibilidade
insulinica. O teste atualmente consiste na ingestdo oral de 75 g de glicose em cinco minutos
com determinagdes da glicose e insulina a cada 15 ou 30 minutos durante 2 ou 3 horas. A
razdo entre a glicemia e a insulinemia € calculada para cada ponto e também para toda a
curva. Quanto menor o incremento na glicose por unidade de insulina, mais sensivel o
individuo [21]. As criticas a este método incluem a baixa reprodutibilidade, a variacido da
absor¢do oral de glicose e seu efeito na producdo intestinal de peptideos estimuladores da
secrecdo de insulina e a variacdo individual da supressido da producdo hepatica de glicose

pela sobrecarga de glicose.

HOMA — Homeostasis model assessment

O HOMA ¢ um indice matemético desenvolvido por Turner et al [24] para

estabelecer a resisténcia insulinica e é calculado utilizando os valores de insulina e glicose
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em jejum, utilizando a férmula abaixo. Dele se extraem dois indices o HOMA-IR e o
HOMA-beta que refletem resisténcia insulinica e a capacidade secretdria da célula f.
HOMA-IR = (G, x [;)/22,5
HOMA-beta =20 x I/ (Gy — 3,5)
Onde:
Gy, = Glicemia plasmadtica em jejum, medida em mmol/L
I, = Insulinemia plasmadtica em jejum, medida em mU/L

O HOMA-IR tem uma variacdo de 2 a 15, com escores maiores indicando aumento
da resisténcia insulinica [16]. No San Antonio Heart Study, individuos com tolerancia
normal a glicose apresentaram média de HOMA de 2,1, intolerantes a glicose 4,3 e
diabéticos 8,3 [25]. Em um estudo brasileiro intitulado BRAMS (BRazilian Metabolic
Syndrome Study) encontrou-se o valor maior que 2,71 para o diagndstico de resisténcia
insulinica [26].

A correlagdo entre 0o HOMA e o clamp varia de acordo com os estudos, mas o
HOMA ¢ considerado um método adequado para estudos epidemioldgicos onde somente os

dados de jejum estdo disponiveis.

QUICK - Quantitative Insulin Sensitivity Check Index

O QUICK ¢ também um modelo matemadtico para estabelecer a sensibilidade

insulinica e utiliza também a glicemia e a insulinemia de jejum. Os valores das duas
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varidveis sofrem uma transformacgdo logaritmica permitindo a obten¢do de um indice de

acordo com a seguinte férmula:

QUICK = 1/log I, + log Gy
Onde:
Gy, = Glicemia plasmadtica em jejum, medida em mmol/L

I, = Insulinemia plasmadtica em jejum, medida em mU/L

A maior desvantagem dos dois ultimos métodos descritos € que ambos falham em
prover informacdes sobre o estimulo da glicose e da insulina. Eles fornecem informagdes
sobre o estado de jejum refletindo em maior grau o efeito da insulina na supressdo da

producdo hepética de glicose e ndo a captacao de glicose pelos tecidos.

1.1.1.2. Alteragdes na massa e funcao da célula 3

Dados extraidos do UKPDS [27] mostram que no momento do diagndstico do
diabetes j4 houve uma perda de aproximadamente 50% da funcdo da célula beta [14]. A
medida que aumenta a resisténcia insulinica hd& um aumento da secre¢do de insulina,
seguido de uma perda da primeira fase de secrecao (hiperglicemia pds-prandial) e posterior
diminui¢do da secrecdo basal de insulina. Entdo parece que a hiperglicemia de jejum s6

acontece quando ja hé este percentual de perda de funcdo da célula beta.
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A massa de célula beta é plastica [28] e pacientes obesos que ndo desenvolvem
diabetes tém um aumento da massa de célula beta para fazer frente a resisté€ncia insulinica.
O diabetes seria entdo uma doenca da defici€ncia relativa de insulina [28].

A disfuncdo progressiva da célula beta parece ser devida a diminui¢do da massa de
célula beta, a diminui¢do da secrecdo ou ambas [29, 30]. Estudos mais recentes suportam a
hipdtese de que esta reducdo se deve a uma taxa maior de apoptose da célula beta frente a
neogénese normal da mesma [31].

A presenca de amildide dentro da célula beta pode ter sido um dos segredos mais
bem guardados deste século e a traduc@o deste achado centendrio pode ajudar a entender a
natureza progressiva do diabetes mellitus tipo 2 [14]. Em 1901 Eugene L. Opie descreveu a
presenca de hialinose dentro das ilhotas pancredticas [32] que foi subsequentemente
identificada como amiléide em 1987 [33, 34] por dois investigadores independentes. A
histéria natural do diabetes tipo 2 pode ser dividida em 5 estdgios — estdgio I ou estdgio
latente que corresponde a presenca de pelo menos um dos fatores de risco associados a
sindrome metabdlica e histologicamente a presengca de amiléide € praticamente
insignificante neste estigio; estagio Il ou o estdgio da transi¢do silenciosa em que comeca a
haver aumento da deposicdo e agregacdo dentro da célula beta; estdgio III ou estdgio pré
diabetes (intolerancia a glicose) que € caracterizado por uma glicemia de jejum normal, mas
com intolerancia a glicose, onde hd uma deposi¢do maior de amildide e também uma
disfun¢do da célula beta; estdgio IV ou estdgio pré diabetes (glicemia de jejum alterada)
caracterizado por alteracdo da glicemia de jejum e uma maior deposicdo de amildide;

estagio V ou estagio diabetes mellitus manifesto, onde a glicemia de jejum € maior 126
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mg/dl e histologicamente uma deposi¢do de amildide em uma drea maior 75% da ilhota
[14].

Butler examinou o tecido pancredtico em 124 autdpsias que incluiam 91 obesos: 41
com diabetes tipo 2, 15 com intolerancia a glicose, 35 com tolerancia normal a glicose e
comparou com 33 individuos com peso normal: 16 com diabetes e 17 sem diabetes, e
concluiu que a massa de célula beta estd diminuida nos diabéticos tipo 2 e que 0 mecanismo

que leva a isto é o aumento da apoptose, ja que a replicacdo da célula beta estd normal [31].

1.1.2. Captacdo da glicose estimulada pela insulina

1.1.2.1. Via de sinaliza¢do da insulina

Os efeitos da insulina no transporte de glicose e outros eventos metabdlicos no
musculo esquelético se inicia pela fosforilagdo em tirosina do receptor de insulina [5]. O
receptor ativado, recruta e fosforila uma série de substratos moleculares. Entre eles o IRS-1
e o IRS-2 parecem ser as moléculas adaptadoras que desempenham um papel mais
importante em se acoplar a PI3K-PKB e MAPK propagando o sinal da insulina [35]. O
IRS-1 e IRS-2 fosforilados em tirosina, se ligam ao dominio SH2 da subunidade p-85
(subunidade regulatdria) da PI3K e ativa o dominio catalitico associado (p-110) que por sua
vez cataliza a fosforilacdo dos fosfoinositideos na posicdo 3 do anel inositol produzindo
fosfatidilinositol-3-fosfato, fosfatidilinositol 3,4-difosfato e fosfatidilinositol 3,4,5 trifosfato
(PIP3) [5]. O PIP;, por sua vez, ativa uma cascata de fosforilagdo serina/treonina de outras
proteinas. A PI3K € considerada a tinica molécula intracelular essencial para o transporte da

glicose. Os principais alvos incluem PDK1, a PKB/AKT e a PKC atipica, isoformas C e A.
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A PDKI1 fosforila a PKB e a aPKC em residuos treonina, causando sua ativacdo. Os
maiores alvos da PKB sdo a GSK-3 e a AS160. A GSK-3 ¢ inativada através da
fosforilagdo em Ser9. Esta inativagdo, em paralelo a ativagdo da PP1 alivia a fosforilagao
inbitéria da GS que se torna ativada e promove a sintese de glicogénio. A PKB também
regula a AS160 que tem um papel na translocacio do GLUT-4 do compartimento
intracelular para a membrana celular. A aPKC age juntamente com a AS160 controlando a
translocacdo do GLUT-4 até a membrana. Em uma via paralela, a ativacdo do IRS1/IRS2

recruta Grb2, o qual associa ao SOS e ativa a via Erk1/2 MAPK [35].

1.1.2.2. Alteracdes na sinalizacdo da insulina em diabéticos tipo 2

Os mecanismos responsaveis pelo estado de resisténcia insulinica tanto em modelos
de roedores quanto em humanos tém sido muito estudados [5].

Os estudos quanto a fosforilagdo do receptor de insulina (IR) sdo contraditdrios, mas
parece que a fosforilagdo estd normal ou reduzida em obesos e diabéticos tipo 2 [5, 35]. Isto
sugere a existéncia de defeitos pds-receptor na via de sinalizagdo de insulina em pacientes
com obesidade ou diabetes tipo 2.

Quanto ao IRS-1, o rato com knockout do IRS-1 demonstra resisténcia periférica a
insulina e crescimento reduzido, enquanto o rato com knockout do IRS-2 desenvolve
diabetes, aumento da adiposidade e infertilidade feminina, com resisténcia insulinica no
figado e musculo juntamente com uma incapacidade pela célula B de compensar a
resisténcia insulinica aumentando a secrecdo de insulina. Estes modelos tém fornecido
pistas para a patogénese do diabetes mellitus tipo 2. Diabéticos tipo 2 t€m uma diminui¢do

da fosforilagdo em tirosina do IRS-1, mas devido a um defeito funcional e ndo devido a
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uma diminuic¢do de sua expressao. O IRS-1 humano € uma proteina que contem pelo menos
21-22 sitios de fosforilagdo em tirosina e também contem 30 sitios de fosforilacio em
serina/treonina [5]. Estudos em roedores demonstram que a JNK pode mediar a fosforilacao
do IRS-1 em Ser307 (Ser312 em humanos) diminuindo a ligacdo do IRS-1 ao IR ativado e
promovendo resisténcia insulinica. Outras kinases, como a IKK e mTOR parecem ter o
Ser312 como alvo. A fosforilagdo do IRS-1 em Ser312 parece estabelecer uma ligacao
plausivel entre a resisténcia insulinica e a ativacdo das vias pro-inflamatérias. Além disto,
foi encontrado aumento da fosforilacdo do IRS-1 em Ser312 em bidpsias de musculos de
pacientes obesos e com diabetes tipo 2 [35].

Enquanto no miusculo de diabéticos tipo 2 sob estimulacdo da insulina, a
fosforilagdo/ativacdo do IRS-1 e da PI3k estdo diminuidos tanto in vivo quanto in vitro, a
fosforilagdo da Akt estd diminuida somente sob condicdes in vitro [5]. A ativacdo da PKB
(Akt) € mediada pela PDK-1 que foi ativada pela PI3K e o quanto a ativacdo da PKB
estimulada pela insulina estd diminuida em estado de resisténcia a insulina e em pacientes
com diabetes tipo 2 ainda é atualmente motivo de muito debate. Alguns estudos relatam
reducgdo da fosforilagao da PKB [36, 37] enquanto outros ndo mostraram diferenca entre da
atividade enzimatica da PKB entre diabéticos e controles [38, 39].

Quanto a aPKC, varios estudos em animais e em humanos relataram diminuicao da
atividade na obesidade, insulino-resistentes e no diabetes tipo 2 [40, 41].

Além da PI3k-PKB, a insulina, via Grb2/SOS e RAS leva a ativagdo de membros da
familia da MAP Kinase, especificamente ERK1/2, JNK e p38 MAPK, os quais fosforilam e
controlam a atividade de outras proteinas kinases e fatores de transcricdo. Mas pouco se

sabe se a via da MAPK ¢ igualmente afetada pelo estado de resisténcia a insulina como a
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via da PI3K. Alguns estudos mostram que a fosforilacdo da JNK2 estd elevada no estado
basal em pacientes com diabetes tipo 2 [35].

Estas alteracOes descritas na sinalizacdo dos pacientes com diabetes tipo 2 levam a
diminui¢do da trafego do GLUT-4 e conseqiiente diminuicao da captacdo da glicose pelo
musculo e tecido adiposo. A expressio de GLUT-4 no diabético tipo 2 permanece

inalterada, mas sua presenca na membrana estd diminuida [5].

1.1.3. Adipocinas

Atualmente ninguém questiona que o tecido adiposo € um Orgdo enddcrino
metabolicamente ativo, cujo principal produto de secre¢do — as adipocinas — tém um papel
essencial no homeostase energética, metabolismo da glicose e dos lipides, controle da
fome, termogénese, funcdo neuroenddcrina, reproducdo, imunidade e fun¢do cardiovascular
[42]. Desde a descoberta da leptina e da adiponectina na década de 90, vérias moléculas
tétm sido descritas como a resistina, visfatina, apelina, omentina e outras que sao
compartilhadas com outros sistemas tais como IL-6, MCP-1 (monocyte chemoattractant
protein 1), PAI-1 (plasminogen activator inhibitor 1) ou TNF-o (tumor necrosis factor a)
[43]. A obesidade € um estado claramente pré-inflamatorio, onde a hiperplasia e hipertrofia
das células do tecido adiposo induz alteracOes na secrecdo das adipocinas que leva a
mudancas na sensibilidade insulinica e inflamacdo [44]. Individuos obesos sdo
caracterizados por um estado de baixo grau de inflamacdo que pode ser a causa da
resisténcia insulinica e outras desordens associadas a obesidade como dislipidemia e

aterosclerose [43].

34



A mais bem caracterizada destas adipocinas € a leptina. A obesidade em humanos
esta associada a hiperleptinemia provavelmente conseqiiente a um estado de resisténcia a
leptina .

Outra citocina — adiponectina — ou Acrp30 (Adipocyte complement related protein
of 30 Kd) estd presente no sangue de humanos e roedores sob quatro isoformas principais
com diferentes pesos moleculares: a forma globular (gAcrp30), os trimeros, os hexameros e
uma isoforma de alto peso molecular (HMW). A concentracdo plasmatica de Acrp30 esta
reduzida em humanos obesos e/ou diabéticos e parece desempenhar algum papel na
sensibilidade insulinica [28]. Os niveis de adiponectina circulantes sdo inversamente
proporcionais a obesidade e resisténcia insulinica [45] e aumentam apds perda ponderal,
restri¢do caldrica, exposicdo ao frio e tratamento com tiazolidinedionas [28].

A resistina € uma adipocina cuja fonte primdria difere entre os roedores (adip6cito)
e humanos (células do estroma vascular do tecido adiposo) e cujo receptor ainda nao foi
identificado. Em roedores estd bem estabelecido que sua principal acdo seja inibir a
sinalizacdo da insulina promovendo intolerancia a glicose, mas em humanos, no entanto, os
resultados sao conflitantes quanto ao seu papel na resisténcia insulinica [45].

Visfatina foi recentemente descoberta como uma nova adipocina produzida
principalmente no tecido visceral tanto em humanos quanto em ratos, que poderia se ligar e
ativar o receptor de insulina levando a efeitos similares ao da insulina e cujos niveis
estariam aumentados na obesidade. Mas estas propriedades insulino-miméticas tém sido
debatidas na literatura [45].

O aumento cronico do tom inflamatério estd freqiientemente associado com um

risco aumentado de doenga cardiovascular. Os niveis cronicamente elevados de lipides e

35



glicose na obesidade e diabetes estabelecem um estresse cronico no endotélio vascular, que
€ posteriormente agravado por proteinas inflamatérias e promovem o desenvolvimento da

aterosclerose [45].

1.1.4. Marcadores inflamatorios

A relacdo entre doencas metabdlicas e imunidade pode ser explicada pela
necessidade dos organismos multicelulares dependerem para sua sobrevivéncia de
combater infec¢des e de armazenar energia nos periodos de escassez. Talvez por isto
durante a evolucdo as vias imunoldgicas e metabdlicas tenham sido altamente conservadas
e guardem uma relagdo de interdependéncia — muitos hormonios, citocinas, lipidios,
proteinas sinalizadoras podem desempenhar tanto fungdes metabdlicas quanto
imunoldgicas [28]. O primeiro elo entre inflamacdo e obesidade identificado foi o fator de
necrose tumoral o (TNF-o), quando se descobriu que esta citocina inflamatéria é
hiperexpressa no tecido adiposo de modelos animais de obesidade [46]. A partir de entdo
surgiram cada vez mais evidéncias da existéncia de uma resposta inflamatoria na obesidade
[28].

A inflamacao tem sido considerada como uma resposta natural do hospedeiro a uma
infeccdo aguda, enquanto inflamagdo cronica tem sido considerada um sinal de infec¢do
cronica [47]. Atualmente estd claro que um baixo grau de inflamacdo cronica desempenha
um papel chave na patogénese da maioria das doencas cronicas nio transmissiveis, assim

como da aterosclerose [48] e da resisténcia insulinica [49].
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Estudos tém comprovado que a obesidade é um estado de inflamac¢do cronica, como
indicado pelo aumento da concentracao da proteina C reativa (PCR), Interleucina-6 (IL-6) e
inibidor do ativador do plasminogénio-1 (PAI-1) [47, 49].

Virios estudos com diferentes metodologias demonstraram que a ativagdo da JNK
(c-Jun n-terminal kinase) por diversos estimulos - citocinas, dcidos graxos, estresse do
reticulo endoplasmético — resulta em fosforilagdo do IRS-1 no residuo 307 de serina e a
fosforilagdo do IRS-1 neste residuo foi suficiente para mediar a resisténcia insulinica
induzida pelo TNF-a em alguns modelos. A inibi¢ao farmacologica da JNK também evita a
fosforilacdo do IRS-1 em serina 307 estimulada pelo TNF-a e restaura a fosforilagdo do
IRS-1 em tirosina estimulada pela insulina, melhorando a sensibilidade insulinica. Portanto
parece que a JNK é um [ocus para onde convergem diferentes sinais que reduzem a ac¢do da
insulina. Além disso, ¢ uma importante via de produgcdo de resposta inflamatdria
estabelecendo uma conexao entre estresse/inflamacdo e regulacdo metaboldlica. Outras
quinases que podem fosforilar o IRS-1 em serina sdo isoformas da PKC e a MEK (MAP
quinase quinase) 1/2. A mTOR (mammalian Target of Rapamycin) também foi descrita
como fosforilando o IRS-1 em serina na presenca do TNF-a. A supressio de
serinas/treoninas fosfatases ou a ativagdo de proteinas-tirosinas fosfatases (PTPases) podem
também ser importantes na resisténcia insulinica provocada pelo TNF-a. Outra via
inflamatoria ativada pelo TNF-a ¢ a via da IKK/TkB/NFkB. O bloqueio da IKKf, através de
altas doses de salicilatos resulta em melhora da sensibilidade insulinica. A IKKP pode
fosforilar diretamente o IRS-1 em residuos de serina e pode ativar diretamente o NFkB, um
fator de transcricdo que pode estimular a produc¢do de varios mediadores inflamatdrios

incluindo o TNF-a e a IL-6. Recentemente descobriu-se que vias de sinalizacdo
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inflamatdrias podem ser ativadas pelo estresse metabdlico originado no interior da célula ou
de moléculas sinalizadoras extracelulares [28]. Foi demonstrado que a obesidade
sobrecarrega a capacidade funcional do reticulo endoplasmatico (RE) e que este “estresse
do RE” leva a ativacdo de vias de sinalizagdo inflamatorias agravando a resisténcia
insulinica [50-53]. Além disso, a aumento do metabolismo de glicose, pode aumentar a
producdo mitocondrial de espécies reativas de oxigénio (EROS) levando a maior ativagao
de vias inflamatdrias [28]. Recentemente foi identificado que a ativacdo do TLR4 (Toll-like
receptor) tanto por lipopolissacarideos quanto por dcidos graxos livres estimulam a via de
sinalizacdo NFkB e a expressdo de genes de citocinas inflamatoérias tais como TNF e IL-6
em adipdcitos, induzindo resisténcia insulinica. Toll-like receptors (TLRs) sdo receptores
transmembrana e participam do reconhecimento de patégenos durante a resposta
inflamatéria. Apds o reconhecimento de ligantes especificos, TLRs utilizam duas vias de
sinalizacdo sendo que uma delas € transduzida via uma serina/treonina kinase que
finalmente ativa o NFkB. O NFkB ativado transloca para o nicleo e induz a expressao de
citocinas inflamatorias.

Estudos seccionais e prospectivos relatam aumento dos niveis circulantes de
proteinas de fase aguda, tais como PCR, fibrinogénio, PAI-1 e também algumas citocinas
em pacientes com diabetes tipo 2 [54, 55]. Além disto, niveis elevados de IL-1pB, IL-6 e
PCR sao preditivas de diabetes tipo 2 [56]. Resultados preliminares de ensaios clinicos com

salicilatos e antagonistas de IL-1 tém discutido a possibilidade de estratégias

imunomoduladoras para o tratamento do diabetes mellitus tipo 2 [57].
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1.2 Exercicio

1.2.1. Defini¢ao de termos

Atividade fisica € definida como qualquer movimento corporal produzido pelos

musculos esqueléticos que resultam em gasto energético além do gasto em repouso.
Exercicio € um tipo de atividade fisica planejada, estruturada, repetitiva e com o objetivo de
melhorar ou manter o desempenho fisico. Aptidao fisica inclui aptiddo cardiorrespiratoria,
forca muscular, composi¢do corporal e flexibilidade compreendendo um conjunto de
atributos que as pessoas devem ter para realizar atividade fisica [58].

Quanto a quantidade do exercicio, dose ou volume se refere a quantidade total de

energia despedida, enquanto intensidade reflete a taxa de energia gasta durante o exercicio.
A intensidade pode ser definida em termos absolutos ou relativos. Intensidade absoluta
reflete o gasto de energia e € habitualmente expressa em equivalentes metabdlicos ou
METs, onde 1 MET ¢ igual a taxa metabdlica basal de aproximadamente 3,5 ml O,.kg
" min”. Intensidade relativa se refere ao percentual de energia aerdbica utilizada durante o
exercicio e € expressa como freqii€ncia cardiaca maxima ou percentual do VOjpax.
Atividades de intensidade moderada sao aquelas realizada com uma intensidade relativa de
40 a 60% do VOymax (ou intensidade absoluta de 4 a 6 METs). Intensidade vigorosa €

aquela realizada com uma intensidade relativa > 60% do VOjmax [59].

O consumo méximo de oxigénio (VO;max) foi primeiramente definido por Hill and

Lupton em 1923 apud Hawkins [60] como o consumo de oxigénio durante uma

determinada intensidade de exercicio na qual o atual consumo atinja um maximo além do
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qual nenhum esforco a mais consegue aumentd-lo. A medida do VOjp.x define os limites
da habilidade dos sistemas cardiovascular e respiratério em transportar oxigénio [60].

Limiar do lactato é o ponto de aumento sistémico do dcido litico durante o

exercicio, pois nos estdgios iniciais de um teste de exercicio progressivo a maioria da
producdo de ATP utilizada para o fornecimento de energia a contracdo muscular € oriunda
de fontes aerdbicas, no entanto, a medida que a intensidade do exercicio aumenta, os niveis
sanguineos de 4cido latico comecam a se elevar de forma exponencial. Em individuos ndo
treinados, isto se dd em torno de 50-60% do VOjnax, €nquanto ocorre em taxas de trabalho

mais elevadas em individuos treinados (65-85% do VOonm.x) [61].

1.2.2 Recomendacdes de atividade fisica e/ou exercicio

1.2.2.1. Para prevenc¢ao de doenca cardiovascular

A Associacdo Americana de Cardiologia recomenda a realizacdo de atividade fisica
regular e exercicio para prevencdo e tratamento da doenca cardiovascular aterosclerdtica,
pois reduz fatores de risco estabelecidos como hipertensdo arterial, resisténcia insulinica,
intolerancia a glicose, hipertrigliceridemia, baixos niveis de HDL-colesterol e obesidade. O
exercicio em combinacdo com perda de peso pode reduzir o LDL-colesterol e limitar a
redu¢do do HDL-colesterol que sempre acontece quando se reduz a gordura saturada da
dieta. Uma metandlise com 52 ensaios clinicos com mais de 12 semanas de duragao,
incluindo 4700 pacientes demonstrou um aumento do HDL-colesterol de 4,6% e redugao

nas concentracdes de triglicérides e LDL-colesterol de 3,7% e 5% respectivamente [59].
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1.2.2.2 Para prevengdo de diabetes

Nas tultimas décadas vérios ensaios clinicos testaram intervencdes de mudanga de
estilo de vida em pacientes com intolerincia a glicose para prevengdo de diabetes tipo 2.
Pacientes com intolerdncia a glicose sdo considerados de alto risco para desenvolver
diabetes. Entre eles podemos destacar aqueles que tinham um ndmero maior de
participantes. Da Quing ITG and Diabetes Study [62], randomizou 520 pacientes para 4
grupos — controle, dieta, exercicio e dieta + exercicio. Foi demonstrada uma reducao
ajustada na incidéncia de diabetes de 31% no grupo de dieta, 46% no grupo de exercicio e
42% no grupo dieta + exercicio. O Finnish Diabetes Prevention Study [63] randomizou 522
participantes para 2 grupos — controle e mudanca de estilo de vida (perda de peso, dieta e
atividade fisica) e encontrou uma redugdo de 58% na incidéncia de diabetes. Diabetes
Prevention Program [64] randomizou 3234 participantes para 3 grupos — placebo,
metformina e mudanca de estilo de vida e encontrou uma redugdo 31% na incidéncia de
diabetes no grupo metformina e 58% de reducdo no grupo mudanca de estilo de vida. Outro
estudo importante, o STOP-NIDDM alocou 1429 para 2 grupos — placebo e acarbose e 32%
dos pacientes randomizados para o grupo acarbose desenvolveram diabetes contra 42% dos
que foram randomizados no grupo controle [65]. Varios outros estudos utilizando drogas de
vdrias classes, como outros antidiabéticos orais, orlistat, glitazonas, anti-hipertensivos e
estatinas foram também utilizadas para a prevencao do diabetes tipo 2 [66].

Até o momento nenhuma das drogas utilizadas foi capaz de se provar mais efetiva

do que a mudanca de estilo de vida na prevencao do diabetes tipo 2.

41



1.3. Diabetes e exercicio

1.3.1. Efeitos do exercicio agudo no transporte da glicose no musculo esquelético

Durante o exercicio a exigéncia crescente de substratos metabdlicos € atendida pela
elevacao da taxa de glicogendlise no muisculo em contracdo. Além disso, hd um aumento da
captacao de glicose circulante. Sob condicdes fisiolégicas o transporte da glicose € o passo
limitante na utilizacdo da glicose. Das proteinas transportadoras de glicose (GLUTS), o
GLUT-4 € a principal isoforma presente no musculo esquelético [67]. Insulina e contragao
muscular s3o os principais estimulos para a mobilizacdo do GLUT-4 até a membrana
plasmdtica. Outros fatores como hipdxia, agentes farmacoldgicos e a despolarizacdo da
membrana podem aumentar a quantidade de GLUT-4 da membrana e conseqiientemente
aumentar a captacao da glicose.[68]

Uma unica sessdo de exercicio aumenta a translocacdo do GLUT-4 para a
membrana por um mecanismo que ¢ independente da acdo de insulina, conforme
demonstrado pelo aumento do conteido de GLUT-4 na membrana quando musculos sdo
contraidos in vitro, na auséncia de insulina [69]. A contracdo muscular pode aumentar até
quatro vezes a quantidade de GLUT-4 na membrana [70]. O principal mecanismo € a
ativacdo da AMPK tanto pelo aumento da concentracdo citoplasmética do célcio devido a
despolarizacdo da membrana [68] quanto pelo aumento da taxa AMP:ATP — que € um sinal
de que o estado de energia da célula estd comprometido [71]. Varios estudos sugerem que a
contragdo muscular e a insulina recrutam pools diferentes de GLUT-4 no citoplasma [67,

72] e que a contracdo muscular mobiliza os GLUTs mais ativos [67]. O aumento da
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sensibilidade a insulina verificado pela captacdo de glicose pelo musculo € usualmente
observado apds uma unica sessdo de exercicio, conforme demonstrado por um estudo onde
a habilidade de estimular a captacdo de glicose era duas vezes maior na perna previamente
exercitada quando comparada com a perna em repouso [73]. Estes efeitos t€ém curta duragao
e duram até 48 horas se outra sessdo de exercicio ndo for realizada [74]. Um dos
mecanismos que explicam a melhora da sensibilidade insulinica apds o exercicio é que ha
um aumento da atividade da GS devido a estado de deplecdo de glicogénio e que esta
ativacdo da GS pode ser devido ao aumento da atividade da AMPK [75, 76]. Este efeito
pode ser prolongado pelo jejum ou atenuado pela alimentagdo com carboidrato. Enfim, uma
Unica sessdo de exercicio aumenta a captacdo de glicose em pacientes diabéticos através do

“bypass” dos defeitos tipicos associados a resisténcia insulinica [74].

1.3.2. Efeitos do treinamento fisico sobre a via de sinaliza¢do da insulina

O treinamento fisico de curta durag@o leva a um rapido aumento da expressao do
GLUT-4 no musculo esquelético [75].

Os resultados dos estudos sobre os efeitos do treinamento sobre o IRS-1 sdo muito
varidveis, provavelmente devido a diferencas no treinamento, intensidade, duracdo do
exercicio e 0 momento da bidpsia [74]. Por exemplo, quando se avaliou roedores sensiveis
a insulina depois de um dia de treinamento, houve aumento da expressdao do IRS-1, mas a
avaliagdo depois de 5 dias de treinamento mostrou reducdo da expressao do IRS-1 [77].

Outro estudo, em humanos, reproduziu também estes achados [78]. Por outro lado um
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estudo ndo mostrou alteracdo da expressio do IRS-1 apds 7 dias de treinamento em
diabéticos obesos [79].

Enquanto os achados sobre o IRS-1 sdo inconsistentes, o aumento da atividade da
PI3-k foi demonstrada em modelos animais [79] e em humanos [80]. Além disto, o
treinamento induz um aumento da atividade e da expressdo tecidual da AMPK e este
mecanismo pode mediar os efeitos do exercicio nos componentes distais da via de
sinalizacdo da insulina [74].

Foi também demonstrado aumento da fosforilacio da AS160 [81] pela Akt apds
quatro semanas de treinamento [82]. Além disso, a AMPK ¢é também reguladora do
metabolismo lipidico e sua ativacdo leva ao aumento da oxidacdo de 4cidos graxos no
musculo esquelético e aumento da expressao de varias enzimas glicoliticas e lipogénicas no
figado que contribui para os efeitos benéficos sobre o metabolismo lipidico [71]. Entdo, o
treinamento fisico pode melhorar a sensibilidade insulinica pelo aumento da proporcao de
lipides alvo para oxidagdo, reduzindo o acimulo de lipides que inibem a transducdo do

sinal [83].

1.3.3. Efeitos dos varios tipos de treinamento no paciente diabético

A posi¢do oficial da Associacio Americana de Diabetes em 2010 recomenda que
pacientes com diabetes tipo 2 realizem pelo menos 150 minutos de atividade fisica aerébica
por semana e na auséncia de contraindicacdes eles devem realizar treinamento resistido trés

vezes por semana [4].
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Estudos tipo coorte tém demonstrado que niveis mais elevados de condicionamento
aerdbio estdo associados a uma menor mortalidade cardiovascular geral em diabéticos [84,
85].

O treinamento fisico produz adaptacdes metabdlicas que resultam em melhora
sustentada da sensibilidade insulinica [74]. O exercicio sozinho, também tem beneficios

clinicos tais como reducio da Alc e aumento do VO2max [86-88].

1.3.3.1. Treinamento aerébio

Os beneficios do exercicio aerébio estdo bem estabelecidos para o paciente
diabético e uma revisao recente concluiu que interven¢des mais vigorosas resultam em uma
redu¢do maior da Alc, aumento maior do VOax € maior sensibilidade insulinica [87, 89].
Boulé et al, realizaram uma metanélise e concluiu que a Alc era significantemente menor
apods a intervencao no grupo do exercicio quando comparado ao grupo controle (7,65 x
8,31; P < 0,001), enquanto o peso ndo diferiu entre os grupos, demonstrando que o efeito
sobre a Alc era independente do efeito sobre o peso corporal [86].

Uma metandlise mais recente encontrou além da reducdo da Alc apds exercicio
aerébio uma reducdo de 5% no LDL-colesterol [90], enquanto outra meta-andlise encontrou
apenas reducdo de triglicérides [91].

Quanto a intensidade, a maioria dos estudos demonstra que a intensidade do
exercicio € um melhor preditor do que o volume de exercicio na queda da Alc e no

aumento do VO, [86], apesar de um autor ndo ter encontrado diferenca na queda da Alc
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quando comparou exercicio de moderada para alta intensidade com exercicio de baixa para
moderada intensidade [92].

O impacto do exercicio sobre a pressdo arterial € heterogéneo sendo descrito
reducdo da pressdo arterial [93] ou ndo alteragdo significativa [94].

A melhora da sensibilidade insulinica aferida por vérios métodos tem sido descrita
por vdrios autores [79, 95, 96] e os mecanismos envolvidos nesta melhora da acdo da
insulina ja foram descritos na sessdo - efeitos do treinamento de exercicio sobre a via de
sinalizacdo da insulina.

Os efeitos anti-inflamatérios do exercicio foram relatados em um estudo onde 60
pacientes portadores de diabetes tipo 2, mas sem complicacdes cardiovasculares foram
randomizados para um grupo de exercicio aerébio e para um grupo controle e o grupo de
treinamento reduziu significativamente a PCR ultra-sensivel e a IL-18, além de aumentar a
IL-10. A IL-10 é uma interleucina predominantemente secretada por mondcitos e seus
niveis séricos estdo relacionados com a diminuic@o do risco de futuros eventos cardiacos
[97].

O impacto do exercicio sobre as adipocinas tem sido debatido na literatura e os
achados sdo inconsistentes, pois, muitas vezes € dificil separar os efeitos da dieta e da perda
de peso nestes estudos de intervencdo. Os efeitos benéficos do exercicio sobre o TNF e a
PCR estdo mais estabelecidos, mas a adiponectina parece aumentar com o aumento da

sensibilidade insulinica e com a perda de peso [98].

1.3.3.2. Treinamento de forga
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Estudos demonstrando beneficios do treinamento de for¢a em diabéticos tipo 2 sdo
mais recentes. Dunstan et al, relataram que exercicio resistido progressivamente intenso
com moderada perda de peso melhorou o controle glicémico em idosos com diabéticos tipo
2 [94]. Em outro estudo, relatou-se que o treinamento de for¢ca melhora a qualidade do
musculo, a sensibilidade insulinica, promove reducdo da Alc e aumenta os niveis de
adiponectina em diabéticos com mais de 55 anos [99]. Mais recentemente um estudo com
diabéticos tipo 2, mostrou que trés meses de exercicio resistido resultou em melhora
significante da sensibilidade insulinica e nos niveis séricos de triglicérides [100]. Também
foi demonstrado que o treinamento de forca por 30 minutos, trés vezes por semana, melhora
a sensibilidade insulinica ativando proteinas da via de sinalizacdo da insulina (PKB e GS) e
aumentando a expressdo de GLUT-4 em 40% [101]. Em um estudo comparativo o
exercicio resistido foi mais efetivo do que o aer6bio em melhorar o controle glicémico e o

perfil lipidico [102].

1.3.3.3. Treinamento combinado

Recentemente tem-se estudado os efeitos do exercicio aerdbio associado ao
exercicio resistido (exercicio combinado) em comparagdo ao aerébio ou resistido
isoladamente. Um dos primeiros estudos comparou os efeitos do exercicio combinado, com
um grupo de exercicio aerébio e um grupo controle em mulheres ap6s a menopausa. Foi
demonstrado que o grupo de exercicio combinado melhorou mais a sensibilidade insulinica
avaliada pelo clamp hiperinsulinémico euglicémico [96]. Um grande ensaio clinico,

randomizado, comparando os efeitos do exercicio aerébio, resistido e combinado sobre o

47



controle glicémico em pacientes diabéticos tipo 2 mostrou que o grupo de exercicio
combinado teve uma redugdo adicional de 0,46% na Alc comparado com o grupo aerébio e
0,59% quando comparado com o grupo resistido, mas neste estudo o grupo de exercicio
combinado fez o dobro do tempo de exercicio dos outros dois grupos de intervengao,

dificultando portanto a interpretacdo destes resultados [103].
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2. Justificativa/Objetivos

2.1. Justificativa

Estudos recentes tém relatado que o exercicio combinado pode ser mais efetivo em
reduzir a Alc e melhorar a sensibilidade insulinica. Apesar da evidente melhora da
sensibilidade insulinica promovida pelo treinamento fisico, os mecanismos moleculares
pelos quais este aumento da sensibilidade ocorre ainda ndo estdo completamente

esclarecidos.

2.2 Objetivos

2.2.1. Geral

= Avaliar o efeito do exercicio aerdbio, resistido ou combinado em pacientes com

diabetes tipo 2 apds 12 semanas de treinamento.

2.2.2. Especificos

» Comparar os efeitos das varias modalidades de exercicio no controle metabdlico, na
sensibilidade insulinica, no processo inflamatdério e na secre¢ao das adipocinas -

adiponectina, resistina e visfatina - em pacientes com diabetes tipo 2.
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* Quantificar e comparar a expressao do IRS-1, GLUT-4, JNK2, NFkB e fosforilagdo
do IKKPB no muisculo de pacientes diabéticos antes e apds 12 semanas de

treinamento entre os varios tipos de exercicio.
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3. Material e Método

3.1. Delineamento da pesquisa

Oitenta e trés pacientes com diabetes tipo 2 preencheram o critério de inclusdo para
participar deste estudo. Eles foram selecionados no ambulatério de diabetes da
Universidade Federal de Uberlandia, de fevereiro de 2007 a janeiro de 2009. Os critérios de
inclusdo eram que apresentassem diabetes mellitus tipo 2 baseado no critério da Associagcdo
Americana de Diabetes (American Diabetes Association — ADA), que tivessem idade entre
30 e 70 anos e apresentassem IMC entre 25 e 40 kg/mz. Os critérios de exclusdo consistiam
de terapia insulinica atual, uso de corticosterdide e condi¢cdes que pudessem contra indicar
esforco fisico. ApOs testes laboratoriais e avaliacdo cardiovascular 35 foram excluidos e 48
foram aceitos. Entre os motivos de exclusio os principais foram: ndo ter disponibilidade de
tempo para participar do exercicio trés vezes por semana, geralmente por motivo de
trabalho; estar com o diabetes descompensado necessitando iniciar uso de insulina;
apresentar alguma complicacdo do diabetes; apresentar teste ergométrico positivo;
apresentar alteracdo ecocardiografica ou teste ergométrico ineficaz. Estes 48 individuos
com diabetes tipo 2 foram pareados por idade, género, indice de massa corporal e tempo de
diagndstico de diabetes (Tabela 1) em quatro grupos e a seguir sorteados para alocacdo em
um das intervengoes: treinamento aerébio (Aerdbio), treinamento de forca (Resistido), uma
combinacdo de treinamento aerdbio e de forca (Combinado) ou ndo treinamento (Controle).
Cinco pacientes de cada grupo foram submetidos a biopsia muscular para posterior analise

molecular. Todos os participantes assinaram o consentimento informado para participar da
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pesquisa (Anexo 1). Cinco pacientes desistiram de participar da pesquisa — um ndo
completou o estudo por problemas de saide ndo relacionado a investigagdo e quatro nao
completaram por motivos pessoais (Figura 1). O presente estudo foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade Federal de Uberlandia (protocolo 141/06)

(Anexo 2).

Tabela 1: Caracteristicas utilizadas para alocacdo no grupo de tratamento e terapéutica em

uso.
Groupo/caracteristica Controle Aerdbio Resistido Combinado
Género (masc/fem) 4/8 5/7 5/7 4/8
Idade (anos) 53,42 +9,82 52,09 £ 8,71 54,10 + 8,94 57,90 £ 9,82
IMC (kg/m?) 30,03 + 4,90 29,30 £ 2,09 31,29 + 4,08 31,24 + 3,88
Tempo de diagndstico (anos) 5,25 +3,52 5,45 +4,12 7,70 +£ 3,90 7,30 +4,97
Medicagao
Sulfonilurea 2 5 7 5
Metformina 7 10 8 10
Sulfonilurea + Metformina 2 5 5 5
Inibidor da DPP-4 0 0 0 1
Estatina 1 3 3 3
Anti-hipertensivo 4 7 8 10

Valores expressos como media + DP. Indice de Massa Corporal (IMC). Néo houve diferenca entre os grupos
(one-way ANOVA).
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Total de pacientes que preenchiam critérios clinicos de inclusao/exclusao
(n=83)

1
Apos exames laboratoriais, avalia¢do cardiovascular e confirmagio de disponibilidadepara o
exercicio supervisionado

Grupo controle (n=12) Grupo de exercicio (n=36)
| |
Grupo aerdb iclo (n=12) Grupo msistido n=12) Grupo combinado (n=12)
-1 -2 -2

Permaneceram até o final (n=43)

Figura 1: Diagrama de fluxo de trabalho

3.2. Participantes

Dos 48 pacientes, 62,5% eram mulheres, tinham 53,9 £ 9,9 anos, apresentavam IMC
de 30,07 + 3,89 e o tempo médio desde o diagndstico de diabetes era de 5,9 + 4,3 anos.
Todos os participantes tinham sobrepeso ou obesidade. Apds uma avaliacdo clinica, todos
formam submetidos a um protocolo de exames (veja exames laboratoriais) e a uma
avaliacdo cardiovascular que consistia na realizacdo de eletrocardiograma, teste de esforco
e ecocardiograma para afastar complicacdes ou qualquer patologia que pudesse contra
indicar a realizacdo de exercicio. As caracteristicas basais dos pacientes eestdo descritas na
Tabela 2 e as medicacdes em uso estdo na Tabela 1. Quanto aos anti-hipertensivos

utilizados: no grupo controle 4 pacientes faziam uso de inibidores da enzina conversora
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(IECA) ou antagonistas do receptor de angiotensiva (BRA) e nenhum fazia uso de -

bloqueador; no grupo aerébio 5 faziam uso de IECA e 1 de B-bloqueador; no grupo

resistido 7 faziam uso de IECA e 1 de B-bloqueador; e no grupo combinado 8 faziam uso de

IECA e nenhum fazia uso de B-bloqueador.

Tabela 2: Caracteristicas basais dos pacientes

Grupo/Caracteristicas Controle Aerbbio Resistido Combinado Valor de p
Idade (anos) 53,41+9,82  52,09+8,71 54,1 +8,93 57,90 + 8,06 0,50
IMC (kg/m’) 29,59 +490  29,29+2,19 30,89 + 4,09 31,23 +3,88 0,66
Circunferéncia abdominal 9796 +11,35 101,63 + 8,77 101,88 +7,18 104,11 £5,76 0,42
Parametros glicEémicso
GJ (mg/dl) 156,91 £49,79 148,90 +40,16  185,9 + 79,46 158,80 + 50,47 0,48
GPP (mg/dl) 149 + 41,31 162,5 + 63,25 1953 +111,69 175,44 £104,68 0,50
Alc (%) 6,99 +0,72 7,69 + 1,62 8,27 2,43 7,55+ 1,42 0,35
Perfil lipidico
Col T (mg/dl) 179,25 32,19 177,18 £23,04  164,7 + 29,65 179,60 + 28,82 0,61
HDL-Col (mg/dl) 45,12 +853 45,65+ 8,89 39,00 + 7,00 44,40 + 8,00 0,24
LDL-Col (mg/dl) 93,58 +36,88  103,2+22,16 88,5 + 28,85 99,11 +21,03 0,24
TG (mg/dl) 201,91 £76,40 141,27 +4832 242,50 +£28.85 210,10 +160,14 0,41
Condicionamento cardiorrespiratdrio
VO (L/min) 1,63 +0,28 1,60 + 0,57 1,34 £ 0,46 1,52 £ 0,47 0,69
VOaumax (ml/kg/min) 22,37 +3,64 21,28 +6,20 18,14 + 4,65 19,58 + 4,03 0,76
Pressdo arterial
PAS (mmHg) 135,83 +16,21 139,09 +13,00 137,00 +18,28 135,00 + 15,09 0,94
PAD (mmHg) 85,00+ 6,74 87,27+ 11,90 86,00 + 15,05 86,00 + 8,43 0,97

Indice de Massa Corporal (IMC); Glicemia de jejum (GJ); Glicemia poés-prandial (GPP); Hemoglobina
glicada Alc (Alc); Colesterol Total (Col T); HDL-Colesterol (HDL-Col); LDL-Colesterol (LDL-Col);
Triglicérides (TG); Consumo Maximo de O, (VOyn.x); Pressdo Arterial Sist6lica (PAS); Pressdo Arterial

Diastélica (PAD).

Dados sao médias + DP. Nenhuma diferenca significativa foi observada entre os grupos (p>0,05).

3.3. Cenario
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A interven¢do com exercicio foi realizada no Campus Umuarama da Universidade
Federal de Uberlandia em uma sala cedida pelo departamento de anatomia para a instalacdo
dos equipamentos que compunham a academia. O grupo controle que também se reunia trés
vezes por semana para realizacdo de alongamento, utilizava a quadra poliesportiva préxima
a academia. Todos os grupos realizaram o programa de treinamento no periodo
compreendido entre 10 de abril e 8 de julho de 2009 (12 semanas).

As andlises bioquimicas foram realizadas no laboratério de andlises clinicas da
UFU; o eletrocardiograma de repouso e o teste de esfor¢co foram realizados no servico de
eletrocardiografia da UFU e o ecocardiograma foi realizado pelo convénio com a Medcor.

As dosagens de insulina, adiponectina, resistina, visfatina, PCR ultra sensivel, TNF-
a, IL-6 foram realizadas no Laboratério de Investigacdo em Metabolismo e Diabetes
(LIMED) do Prof. Dr. Bruno Geloneze, da UNICAMP.

Os ensaios de Imunoblots foram realizados no laboratério do Prof. Dr. José Barreto

Carvalheira, da UNICAMP.

3.4. Pressdo arterial e medidas antropométricas

A pressdo arterial sistlica e diastdlica era aferida utilizando esfingmomandémetro
anerdide da marca BD.

O peso corporal e a altura foram aferidos utilizando um balanga antropométrica da
marca Filizola, e usados para calcular o IMC (kg/mz). A relacdo cintura:quadril (RCQ) foi
determinada pela medida da circunferéncia da cintura na regido mais estreita entre o
margem costal e a crista ilfaca e dividida pelo circunferéncia do quadril no nivel da maior

protuberancia glutea.
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3.5. Cuidado pré-treinamento

Antes de cada sessdo, a glicemia capilar, a pressdo arterial (PA), e a freqiiéncia
cardiaca (FC) eram verificadas. Os instrutores eram orientados a seguir as seguintes
recomendacdes: aos pacientes que apresentassem a glicemia capilar < 100 mg/dl na
chegada, era oferecido 15 g de carboidrato e uma nova glicemia capilar era realizada 20 a
30 minutos depois. Se a glicemia pré exercicio estivesse > 300 mg/dl, os pacientes
iniciavam o exercicio e tinham a glicemia capilar verificada novamente 20 a 30 minutos
depois para confirmar se ndo havia se elevado. Se tivesse havido elevacao, o exercicio era
interrompido. Em qualquer momento que os pacientes apresentassem sintomas de
hipoglicemia, a glicemia capilar era realizada e entdo era oferecido 15, 20 ou 30 g de
carboidrato, caso a glicemia capilar estivesse entre 70 e 50 mg/dl, entre 40 e 50 mg/dl ou <
40 mg/dl respectivamente. Sempre que um episddio de hipoglicemia ocorria, uma nova
glicemia capilar era feita 10 a 15 minutos apds a ingestao do referido carboidrato e caso nao
houvesse recuperacdo, uma nova ingestao era permitida até que a glicemia normalizasse.

Para que o exercicio fosse iniciado era necessario que a pressao arterial estivesse <
140/90 mmHg. Se o paciente apresentasse uma pressao arterial > 140/90 mmHg, ele era
convidado a ficar sentado, em repouso, por 10 minutos quando sua pressdo arterial era
novamente aferida. Nao era permitido nenhum tipo de exercicio naquele dia se este nivel

pressorico ndo fosse alcangado [104].

3.6. For¢a muscular e consumo maximo de oxigénio (VOzmax)
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O teste de uma repeti¢do méaxima (1RM) foi usado para determinar a forca muscular
para todos os exercicio de forca - leg press, supino, puxada, remada sentada,
desenvolvimento de ombro, abdominal e flexdo de perna — antes de cada sessdo de
treinamento. Os pacientes se aqueciam realizando duas séries de 10 repeticdes de cada
exercicio usando cargas leves, cinco minutos antes do teste, para evitar lesdo. Trés minutos
de descanso era permitido entre as repeti¢oes.

Para prescrever o exercicio aerdébio os pacientes eram submetidos a um teste de
esforco em um ciclo ergdbmetro (ERGO-FIT, Pirmasens, Germany) com a temperatura na
sala mantida entre 24 e 26°C. Os participantes faziam alongamento e dois minutos de
bicicleta sem carga no ciclo ergdmetro para fins de aquecimento. A freqiiéncia cardiaca era
monitorada continuamente com um monitor cardiaco (Polar Electro Oy, Finlandia) e uma
amostra de sangue (25 pL) era obtida do lobo da orelha no fim de cada estigio para
determinac¢do do limiar do lactato.

O teste comecava com uma carga de 25 W, que era aumentada em 25 W a cada 2
minutos até a exaustdo. A andlise do gds era realizada por um sistema disponivel
comercialmente (FITMATE, COMED, Italy) para medir o consumo maximo de oxigénio
durante o teste, mas como a maioria dos individuos ndo era capaz de sustentar o exercicio
pelo tempo suficiente para determinar acuradamente o VOopay, a carga de treinamento do

grupo aerébio e combinado foi determinada pelo limiar do lactato (LT).

3.7. Intervenc¢do: Programa de treinamento de exercicio
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Os participantes foram alocados em sessdes de treinamento fisico de 60 minutos,
trés vezes por semana durante 12 semanas.

A rotina do treinamento de for¢a (grupo resistido) era focada nos grandes grupos
musculares. Consistia de um circuito de sete exercicios: leg press, supino, puxada, remada
sentada, desenvolvimento de ombro, abdominal e flexdo de perna. Durante as duas
primeiras semanas, os participantes realizavam duas séries com 10 repeticdes com uma
carga de 50% da 1RM e dois minutos de descanso entre as voltas do circuito. Durante as
semanas restantes (3* a 12° semana) os participantes realizavam quatro séries de 8 a 12
repeticoes e a carga era constantemente corrigida de tal forma que todas as séries eram
sustentadas até a exaustdo. O treinamento aerdbio consistia em pedalar a uma freqiiéncia
cardiaca do limiar do lactato. Durante a primeira semana eles treinavam por 20 minutos,
seguido de um incremento de 10 minutos a cada semana até chegar a 50 minutos de sessao
de treinamento. O treinamento combinado consistia de treinamento de forca intercalado
com treinamento aerdbio realizado na mesma intensidade e a metade do volume dos grupos
aerdobio e resistido. Os participantes randomizados para o grupo de ndo treinamento (grupo
controle) iam a universidade 3 vezes por semana, exatamente como 0S outros trés grupos
para realizar exercicios de alongamento também supervisionados por instrutores com a
intencdo de promover a participacdo, mas ndo com o objetivo de provocar alteracdes na

forca muscular ou desempenho cardiovascular.

3.8. Exames laboratoriais
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Os parametros bioquimicos de glicemia de jejum, glicemia pés-prandial, colesterol
total, HDL-colesterol, triglicérides, potdssio, sdédio, uréia, creatinina, aspartato
aminotrasferase, alanina aminotransferase, gamaglutamil transferase, creatino kinase e
fosfatase alcalina foram determinadas por métodos colorimétricos usando kits comerciais
(Abbott, Abbott Park, 1ll., USA) com o aparelho Architect c8000 analyzer (Abbott, USA).
A hemoglobina glicada Alc foi realizada em Imunoensaio por Turbidimetria no
equipamento Dimension RXL Max SIEMENS (Siemens, Chattanooga, Tennessee, USA).
Cortisol e TSH (Thyroid Stimulating Hormone) foram determinados por
quimioluminescéncia (Diagnostic Products Corporation, LA, USA). O hemograma foi
realizado automaticamente em um equipamento Coulter STKS (Coulter Electronics,
Miami, Flérida, USA).

Insulina plasmética (Human Insulin Elisa Kit/ Cat. No.:EZHI-14K; Linco Research,
St. Charles, MO, USA), adiponectina (human Adiponectin/Cat. No.: DY1065; R&D
Systems, Inc., Minnealopolis, Mn, USA), PCR (human CRP/ Cat. No.: DY1707; R&D
Systems), resistin (human Resistin/ Cat. No.: DY1359; Ryogen LLC, R&D Systems,
Minnealopolis, Mn, USA), visfatin (Visfatin C-Terminal Human/ Cat. No.:EK-003-80;
Phoenix Pharmaceuticals, Inc. Phoenix, Arizona, USA), TNF-alfa (Human TNF-a
Immunoassay/ Cat. No.:. DTAO0C/STAO0C/PDTAO0C; R&D Systems, Inc.) e IL-6
(Human IL-6; Cat. No.:D6050/S6050/PD6050; R&D Systems, Inc.) foram quantificados
por enzima imonensaio (ELISA) com os kits comerciais disponiveis indicados entre

parénteses.
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O indice HOMA-IR (Homeostase Model Assessmente Insulin Resistance Index) foi
calculado usando a equagdo ([insulina sérica em jejum (uU/mL)xglicose plasmatica em

jejum (mmol/L)]/22.5).

3.9. Microbiépsia do musculo esquelético

A bidpsia muscular por agulha fina — também denominada microbidpsia muscular —
foi obtida por um instrumento automético (Pro-Mag ™ Ultra, Ecomed, Rio de Janeiro, RJ,
Brasil). A bidpsia foi realizada sob visualizacdo ultrassonogréfica. Foram utilizadas agulhas
descartdveis de 10 cm de comprimento e 14 gauge. O equipamento ultrassonografico
utilizado foi Medison Sonoace 8000 com um transdutor linear de 10 MHZ, banda larga. O
paciente recebia uma anestesia local (Xilocaina 2%) sem vasocontrictor com uma agulha
longa de 8 cm de comprimento e 22 gauge de calibre, incluindo pele, subcutineo e
musculo. Sob visualizagdo ultrassonografica a agulha era posicionada no ter¢o superior da
coxa e dirigida ao musculo vastus lateralis, com o tiro paralelo ao fémur (Figura 2). Um
fragmento de musculo de 15 mm era obtido, colocado em mini tubos e imediatamente
congelado em nitrogénio liquido até ser estocado a -80°C para posterior realizacdo das

analises moleculares.
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Figura 2: Imagem ultrassonogréfica da microbiopsia muscular

3.10. Expressao tecidual de proteinas

As amostras de musculo obtidas antes e apds a intervencdo foram homogeneizadas em
tampao de extragdo contendo (mm): Tris 100 (pH 7.4), pirofosfato de sédio 100, fluoreto de
sédio 100, EDTA 10, vanadato de sédio 10 e fluoreto de fenilmetilsulfonil (PMSF) 2, e 0.1
mg aprotinina ml—1 e Triton-X100 1% a 4°C com gerador Polytron PTA 20S (Brinkmann
Instruments model PT 10/35) operado a uma velocidade maxima de 30 segundos. Os
extratos foram centrifugados a 15.000 r.p.m. (9000 g) e 4°C em um rotor Beckman 70.1 Ti
(Palo Alto, CA, USA) por 40 minutos para remover material insoldvel, e os sobrenadantes
destas amostras foram usadas para a quantificagdo protéica pelo método de Bradford. As
proteinas foram desnaturadas por fervura em tampao Lammli contendo DTT 100mm
executado em SDS-PAGE, transferidos para a membrana que foi bloqueada, sondada e

desenvolvida. Os anticorpos utilizados para o imunoblotting foram o anti-IRS-1 (ab64954),
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anti-GLUT-4 (ab65976), anti-INK2 (ab69648), anti-NFkB (ab31481) da Abcam® e anti-
pIKK (ab2687) da Cell Signalling®. Bandas imunorreativas foram detectadas pelo método
de quimioluminescéncia reforcada (RPN 2108; Amersham Biosciences - Suécia) e
quantificados por densitometria dptica (Scion Image software, ScionCorp, Frederick, MD,

USA) nas radiografias reveladas.

3.11. Analise estatistica

Os dados foram analisados pelo programa para computador SPSS, versdo 17.0 para
Windows (SPSS Inc. Chicago, llinois, EUA). Todos os parametros foram descritos como
médias + DP. Utilizamos a andlise de variancia (ANOVA) no esquema de parcelas
subdivididas no tempo para estabelecer as diferencas significantes entre os grupos antes e
depois do treinamento. Para as varidveis que ndo apresentavam distribui¢do normal, um
logaritmo foi aplicado para transformar os dados. Um valor de P < 0,05 foi considerado

estatisticamente significante.
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4. Resultados

No inicio do estudo cada um dos grupos tinha um perfil semelhante para todos os
parametros, como demonstrado na tabela 2.

Durante todo o periodo da intervencdo — 12 semanas — o comparecimento médio nas
sessoes foi de 96% no grupo combinado, 99% no grupo resistido, 97% no grupo aerébio e
97% no grupo controle.

Como demonstrado na Tabela 3, o peso, IMC e a RCQ ndo diferiu entre os grupos
antes e apo6s o treinamento (P>0,05). Os dados apresentados na tabela 3, se referem aos 43

pacientes que permaneceram até o final do estudo.
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Tabela 3: Pardmetros antropométricos, condicionamento cardiorrespiratério, pressdo arterial, controle metabdlico, perfil lipidico, resisténcia insulinica, adipocinas e marcadores

inflamatdrios antes e apds 12 semanas de treinamento.

Controle Aerdbio Resistido Combinado

Grupo/caracterfsticas Antes Apés Antes Ap6s Antes Apbs Antes Ap6s
Parametros antropométricos

Peso (kg) 758 £13,2 76,0 12,9 76,6 £15,7 76,1 £16,2 76,9 £10,8 76,6 10,8 78,2+9,5 779 +9.4

IMC (kg/m?) 30,0+49 30,1 +4.8 293+22 29,124 32,138 30,8 +5,0 31,2+£39 31,1 +£35

RCQ 0,98 £0,07 0,98 £0,10 1,00 £ 0,06 0,99 + 0,06 1,02 + 0,06 0,99 + 0,06 1,02 £ 0,09 1,02 £0,08
C, Cardiorrespiratdrio

VOomax (ml/kg/min) 224+3,6 228 £4,7 19,8 £4,6 23,0 £4,6* 17,0 £4,0 18,9 £2,7 19,6 £4,0 20,5+2,8
Pressdo Arterial

PAS (mmHg) * 136+ 16 124 £17 141 + 14 131 £16 135 +£20 125+ 14 133+ 16 129+ 13

PAD (mmHg) * 857 78 £ 10 89 +13 8010 84 + 14 8110 86+9 79 +4
Controle metabélico

GJ(mg/dl) * 149 +43 125 +21 147 £42 127 £36 194 + 80 166 + 61 155 +42 142 +37

GPP (mg/dl) * 147 £43 131 +£39 163 +67 122 +36 202 +116 191 +£93 172 £ 86 151 +4

Alc (%) 6,94 £0,74 7,07 £0,70 7,63 £1,70 742 +1,48 8,51+245 8,24 +2,13 7,6 £1,12 7,53 £1,05
Perfil lipidico

Col T (mg/dl) * 180 + 34 168 + 36 183 +£23 166 + 31 164 +30 153 +26 181 +£29 179 +30

HDL-Col (mg/dl) * 44 +£8 42 +8 47+10 44 +£8 39+8 35+4 46 +8 47+8

LDL-Col (mg/dl) 94 + 39 95 +31 108 £22 97 +27 89 +31 85+21 103 +18 106 + 20

TG (mg/dl) * 208 £77 157 £65 142 +48 128 £55 236 +231 155+76 158 +87 132 +69
Resisténcia Insulinica

HOMA-IR 391+442 428 £5,74 2,45+1,31 2,24 +1,52 4,54 +£3,94 4,07 £2,90 3,14 +2,12 2,59 + 1,31
Adipocinas

Adiponectina (ug/ml) 5,07 £5,50 3,75+£293 5,58 +5,73 338+222 445+4,12 5,13+£4.30 5,98 £3,43 6,58 5,44

Visfatina (ng/ml) * 103,57 £ 55,06 134,12 £ 72,06 112,24 +£45,83 131,54 +£ 58,38 112,11 £42,85 142,25 +51,04 116,19 £ 75,41 127,46 +45,22

Resistina (ng/ml) 8,24 + 1,66 8,02+ 1,43 7,34 £1,36 7,19 £ 1,08 8,54 + 1,46 7,62 1,68 8,21 +3,13 7,57 2,89

Marcadores Inflamatérios

PCR (mg/dl) * 0,15+04 0,12+04 0,14 0,4 0,12+0,3 0,16 0,2 0,14 +£0,1 0,15+0,3 0,14+0,2

TNF-a (pg/ml) 2,29 +0,46 2,74 £ 1,10 2,38 +1,31 2,46 +1,26 291 +£244 4,76 £5,18 3,47 +1,40 3,10+ 1,08

IL-6 (pg/ml) 23,69 +9,81 21,29+ 091 21,15+ 1,44 21,06 + 1,36 21,39 +2,60 26,11 + 18,43 20,93 + 0,86 20,23 £ 0,83

Indice de Massa Corporal (IMC); Glicemia de jejum (GJ); Glicemia pés-prandial (GPP); Hemoglobina glicada Alc (Alc); Colesterol Total (Col T); HDL-Colesterol (HDL-Col); LDL-Colesterol (LDL-Col); Triglicérides (TG);
Consumo Maximo de O, (VOamax); Pressdo Arterial Sistdlica (PAS); Pressdo Arterial Diastélica (PAD); Homeostasis Model Assessment-Insulin Resistance Index(HOMA-IR); Proteina C reativa ultra sensivel (PCR-us); Fator de
Necrose Tumoral-o (TNF-a); e Interleucina-6 (IL-6).

Dados sao médias + DP. * p<0,05 para basal e apds treinamento em média nos grupos (ANOV A — esquema parcelas subdivididas no tempo).
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Como esperado, o exercicio aerébio aumentou 0 VOsma(ml/kg/min) [19,81 (SD 4,64)

para 23,04 (SD 4,61)] em 16,3% apés o treinamento (P<0,05) (Gréfico 1).
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Gréfico 1: VO2max antes e apds o treinamento nos grupos Controle, Aerdbio, Resistido e

Combinado.

Todos os quatro grupos apresentaram reducdo da pressdo arterial (tanto sistlica quanto
diastélica) (Grafico 2), glicemia de jejum e pos-prandial (Gréfico 3) e niveis de colesterol total e
triglicérides (Grafico 4) (p<0,05). Houve também uma queda do HDL-colesterol nos grupos

controle, aerdbio e resistido (p<0,05), sendo que no grupo combinado este pardmetro ndo se

alterou, como mostrado na tabela 3.
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Grafico 2: Pressdo arterial sistdlica e diastdlica antes e apOs o treinamento nos grupos Controle,
Aerdbio, Resistido e Combinado.
*p < 0,05 na média de todos os grupos antes e apds o treinamento.
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Grifico 3: Glicemia de jejum e pds-prandial antes e apds o treinamento nos grupos Controle,

Aerdbio, Resistido e Combinado.

*p < 0,05 na média de todos os grupos antes e apds o treinamento.
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Gréfico 4: Colesterol total e triglicérides antes e apds o treinamento nos grupos Controle,

Aerodbio, Resistido e Combinado.

*p < 0,05 na média de todos os grupos antes e apds o treinamento.

Apesar de um discreto aumento da Alc no grupo controle e uma discreta diminui¢do nos
grupos de treinamento, ndo alcancou significancia estatistica, como demonstrado na tabela 3.
Os niveis de insulina, HOMA-IR, adiponectina e resistina ndo diferiram entre os grupos apos

o treinamento (p>0,05).

A concentracdo plasmadtica de visfatina aumentou em todos os grupos apds o treinamento

(p>0,05) (Grafico 5), mas ndo houve diferenca entre os grupos.
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Griafico 5: Niveis de visfatina antes e apds o treinamento nos grupos Controle, Aerébio, Resistido
e Combinado. * p < 0,05 na média de todos os grupos antes e apds o treinamento.

Proteina c reativa ultra-sensivel (PCR-us) diminuiu em todos os grupos incluindo o grupo
controle (P<0,05) (Gréfico 6). TNF-a e IL-6 apresentaram uma tendéncia de elevacdo no grupo

resistido, mas sem significancia estatistica como mostrado na tabela 3.
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Grafico 6: PCR-us antes e apds o treinamento nos grupos Controle, Aerdbio, Resistido e

Combinado. * p < 0,05 na média de todos os grupos antes e apds o treinamento.

Apés o treinamento ndo houve mudanga na expressdo do GLUT-4, INK2, pIKKf, NFkB,

como mostra a figura 3.
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Figura 3: Imunoblots: Expressdo protéica do GLUT-4, INK2, NFkB, pIKKf3 no grupos Controle,
Aerodbio, Resistido e Cominado antes e depois do treinamento.
Ap6s o treinamento, a expressdo tecidual do IRS-1 (Figura 4) aumentou em 65,1% no

resistido (p<0,05) e 89,7% no grupo combinado (p<0,01).
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Figura 4: Imunoblots: Expressdo protéica do IRS-1 no grupo Controle, Aerdbio, Resistido e

Combinado antes e apds o treinamento.

Durante o treinamento de exercicio, quatro pacientes tiveram sua medicacdo anti-hipertensiva
diminuida — dois no grupo aerébio (reducao de 18,1%) e dois no grupo combinado (20%). Em
relacdo as medicacdes anti-diabéticas orais, dois pacientes reduziram a sulfoniluréia — um no
grupo resistido e um no grupo combinado (reducdo de 10% em cada grupo). As razdes para estas
alteracdes foram sempre hipoglicemia documentada pela glicemia capilar e hipotensdo aferida
durante o exercicio. Os episddios de hipoglicemia ocorreram somente nos grupos resistido e
combinado e eles foram similares em freqii€ncia entre estes grupos. As doses das medicacdes

relatadas acima ndo foram reduzidas em nenhum paciente do grupo controle.

73



74

Discussao



5. Discussao

Todos os quatro grupos (controle, aerdbio, resistido e combinado) apresentaram diminui¢do
da pressdo arterial, glicemia de jejum, glicemia pds-prandial, colesterol total e triglicérides e da
PCRus, mas somente os grupos resistido e combinado demonstraram aumento da expressiao
tecidual do IRS-1 apés o treinamento. A melhora destes parametros nos grupos de treinamento e
no grupo controle pode refletir diferencas em varidveis ndo controldveis, tais como dieta, melhor
adesdo ao tratamento farmacolégico ou até a reducdo das drogas antidiabéticas e
antihipertensivas nos grupos treinados, mas os achados moleculares confirmam os efeitos
benéficos do treinamento de exercicio.

A melhora na capacidade aerdbica foi demonstrada pelo aumento significativo do VOopax de
16,3% no grupo aerébio, que é comparavel com outros estudos que utilizaram o mesmo tipo de
treinamento [92, 97, 105].

Os efeitos do treinamento de exercicio sobre a pressdo arterial, perfil lipidico e controle
glicémico sdo heterogéneos. A maioria das diretrizes clinicas nacionais e internacionais
recomenda a atividade fisica regular, principalmente o exercicio aerébio no sentido de ajudar na
reducdo dos niveis pressoricos e reducdo do risco cardiovascular [106, 107]. Nosso estudo
encontrou redug¢do da press@do em todos os grupos e este fendmeno também foi descrito por
Gordon et al. [93] que demonstraram uma diminui¢do significativa na pressdo arterial sistolica
ap6s treinamento resistido em pacientes com diabetes tipo 2. No entanto, outro estudo nao
encontrou qualquer reducdo na pressao arterial apds o treinamento de exercicio resistido [94]. Em
nosso estudo, a pressao arterial também diminuiu apds as 12 semanas no grupo controle, entdao

esta queda da PA nos grupos de treinamento ndo pode ser atribuida ao exercicio.
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O impacto do treinamento de exercicio sobre o perfil lipidico € varidvel. Os possiveis
mecanismos que explicam a melhora do perfil lipidico incluem o aumento da expressdo no
musculo e no tecido adiposo do PPARY e PGC-1a ap6s o treinamento como demonstrado por
Ruschke et al. [108]. Alguns estudos relataram reducdo do LDL-colesterol apds treinamento
aerdbio e resistido [92, 93]. Outro estudo demonstrou uma tendéncia a reducdo dos niveis de
triglicérides somente apds exercicio resistido [95], enquanto Boulet et al. ndo encontraram
qualquer alteracdo em uma metandlise envolvendo exercicio aerdbio, resistido e combinado.
Nosso achado em relagdo a queda dos niveis séricos do HDL-colesterol nos grupos aerdbio,
resistido e controle foi inesperado porque a maioria dos estudos relata aumento ou nenhuma
alteracao [102].

A surpreendente reducdo na pressdo arterial, controle glicémico e perfil lipidico no grupo
controle pode refletir a melhor adesdo a dieta e medicagdo neste grupo. A auséncia de diferengas
demonstraveis nestes parametros entre os grupos em nosso estudo pode ter sido influenciada pela
auséncia de perda de peso, como sugerido por outros autores [58, 94].

O efeito do treinamento de exercicio sobre a redu¢do da Alc tem sido relatado por varios
pesquisadores que usaram protocolos com exercicio aerdbio, resistido e combinado [92, 102,
103]. A auséncia de reducio significativa nos niveis da Alc pode ser devido ao nimero limitado
de participantes, a duracdo do treinamento, o bom controle metabdlico geral inicial da nossa
amostra (refletido por uma Alc média de 7,5%) e uma pequena reducdo na dose da medicagdo
antidiabética oral vista em dois dos grupos, o que reforca a no¢do de que o exercicio confere
beneficios.

Em relacdo a resisténcia insulinica, em nosso estudo, 0 HOMA-IR ndo mostrou altera¢io
ap0s o treinamento, o que estd de acordo com outros estudos que ndo foram capazes de detectar
alteracdes no indice HOMA apesar de uma diminuicdo da Alc [92, 94]. Contrastando com estes
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dados, aumento da sensibilidade insulinica foi demonstrado apés o treinamento sem alteracdo na
Alc [96]. Estes dados discrepantes podem refletir os diferentes métodos utilizados para avaliar a
sensibilidade insulinica, pois, o clamp euglicEémico-hiperinsulinémico € considerado o mais
sensivel em estimar a acdo da insulina.

Os niveis de adiponectina, uma citocina produzida pelo tecido adiposo, se correlaciona com a
resisténcia insulinica. Os niveis de adiponectina em nossos pacientes ndo se alteraram apds o
treinamento, e estes dados estdo de acordo com outros estudos que demonstraram que os niveis
de adiponectina ndo sdo afetados pelo exercicio apesar da melhora da sensibilidade insulinica
[97, 109], mas que s6 se elevam quando hd perda de peso também demonstrado por vdrios
pesquisadores em diferentes protocolos [109-111].

Os efeitos fisioldgicos da visfatina ainda ndo sdo completamente compreendidos, mas tem
sido referida como sendo uma adipocina benéfica, com um efeito sensibilizador da insulina.
Nosso achado de aumento dos niveis de visfatina em todos os grupos apds o treinamento,
incluindo o grupo controle, discorda daqueles de outros estudos que demonstraram redu¢do no
grupo apods o treinamento € nenhuma alteracdo no grupo controle [112, 113]. Uma publicacao
recente encontrou que a perda de peso estd associada a aumento nos niveis de visfatina e melhora
da sensibilidade insulinica em mulheres obesas nao diabéticas [114].

Os efeitos anti-inflamatérios do exercicio tém sido discutidos recentemente e os dados sdo
conflitantes [115, 116]. Dados de diferentes estudos longitudinais mostram redugdo dos niveis de
PCR, sugerindo que a atividade fisica poderia suprimir a inflamacdo sist€mica de baixo grau [47].
Em nosso estudo, encontramos uma redug@o dos niveis de PCR-us em todos os grupos € uma
tendéncia de aumento do TNF-a e da IL-6 no grupo do exercicio resistido. Uma revisdo recente
considera que as alteragdes nos niveis de IL-6 devido ao exercicio resistido sdo dependentes do

tipo de treinamento e do estado de treinamento do individuo e que futuras pesquisas devem
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estabelecer a relag@o entre as citocinas pro e anti-inflamatdérias [117]. A PCR-us é um marcador
de inflamagcdo ndo especifico, e muitos fatores (i.e. dieta e drogas) [118] poderiam ser
responsaveis pela reducdo de seus niveis no grupo controle. Um estudo [98] demonstrou que o
efeito antiinflamatério do treinamento de exercicio depende da modalidade de exercicio (alta
intensidade ou longa duracdo e preferencialmente combinado) e € independente da perda de peso.
Em contraste, outro estudo [116] encontrou uma tendéncia ao aumento do TNF-a apds exercicio
combinado em mulheres pré e pés menoupausadas, o qual também foi relatado em nossos dados.
Com relagdo a IL-6, varios estudos tém demonstrado que musculos em exercicio produzem IL-6.
Este dado sugere que a IL-6 exerce efeitos inibitérios sobre o TNF-q, e isto leva ao aumento dos
niveis de citocinas anti-inflamatérias bem conhecidas, tais como IL-10 e IL-1ra. Parece que a IL-
6 tem um importante papel na producdo hepética de glicose durante a contracdo muscular para
prevenir hipoglicemia na presenca de uma sensibilidade aumentada [119].

Tem sido postulado que a atividade da via de inflamac¢do do IkB/NFkB pode ser um
importante mecanismo molecular responsavel pela resisténcia insulinica no musculo. NFkB é
uma familia de fatores de transcricdo que regula a transcri¢do de genes pré-inflamatérios. Em
uma célula ndo estimulada o NFkB estd predominantemente localizado no citoplasma, associado
com uma proteina inbitéria IkB. Muitos estimulos, incluindo citocinas, espécies reativas de
oxigénio (ROS), hiperglicemia e acidos graxos livres ativam a IkB Kinase (IKK) — a quinase
acima do IkB. Sob ativacdo de fatores inflamatérios, a IKK fosforila o IkB causando degradacao
do IkB. Ap6s a liberacdo do IkB o NFkB transloca do citoplasma para o nucleo e se liga a genes
alvos para estimular a transcricdo de mediadores inflamatdrios tais como TNF-a, IL-6 e IL-1f.
Sriwijitkamol et al, demonstraram que o treinamento aerébio por 8 semanas aumentou IkB e
reduziu o conteddo muscular de TNF-a sugerindo diminui¢do da sinalizagdo IkB/NFkB e este

aumento do IkB, ndo foi associado a alteracdes plasmdticas de TNF-a, IL-6, dcidos graxos livres
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e adiponectina em diabéticos tipo 2. [120]. Nosso estudo nio encontrou alteracdo da expressao
de NFkB nem do IKK fosforilado apds os vérios tipos de treinamento, mas este autor
anteriormente citado demonstrou aumento do conteddo total da proteina NFkB, mas ndo da
fosforilagdo do IKK apds o treinamento, o que concorda com nossos achados. Estas discrepancias
podem ser justificadas pela diferenca no tempo de treinamento e no tempo da bidpsia que em
nosso estudo foi ap6s mais de 60 horas da dltima sessdo de exercicio e neste estudo foi entre 24 e
36 horas.

Outra via de sinalizacdo da inflamacao, a c-jun N-terminal kinase (JNK) também est4 ativada
na obesidade e no diabetes tipo 2 [121, 122]. A JNK é membro de uma superfamilia complexa de
MAP serina/treonina proteina quinase e sdo conhecidas como quinases ativadas por stress,
incluindo hiperglicemia, ROS, stress oxidativo, stress osmético e citocinas pro inflamatdrias
[121]. Tanto a JNK quanto a IKK[} servem como inibidores da sinaliza¢do da insulina por induzir
a fosforilacdo inibitéria do IRS-1 em serina 307 [122]. Tem sido proposto uma ligacdo entre
inflamacdo metabdlica, resisténcia insulinica e estresse do reticulo endoplasmatico e
recentemente um estudo demonstrou que o exercicio de natacdo em ratos obesos foi capaz de
reduzir estas moléculas inflamatérias (JNK, IkB e NFkB) em tecido adiposo e figado [122].
Nosso estudo ndo mostrou alteragdao da expressdo da JNK2 apds 12 semanas de treinamento
aerobio, resistido e combinado, que pode ser explicado pelo fato da bidpsia ter sido realizada
apos 48 horas da ultima sessdo de exercicio, pois, na maioria dos estudos a bidpsia € feita entre
24 e 48 horas quando ainda estdo presentes os efeitos do exercicio agudo.

O aumento da expressdo génica do GLUT-4 ou de sua expressdo tecidual tem sido relatado
em varios estudos apds o treinamento com exercicio aerobio [77, 79, 123] ou resistido [101, 124,
125]. Em 2002, MacLean et al. demonstraram que o exercicio induz um aumento transitorio dos

niveis de RNAm do GLUT-4 que fazem um pico em 12 horas e retornam ao normal em 24 horas.

79



Kraniou et al. em 2004 observaram que ap6s um dia de treinamento aerébio ndo havia aumento
expressivo do conteido de GLUT-4, mas que apds 7 dias houve um aumento de 3,6 vezes em
pacientes diabéticos tipo 2 e concluiu que este aumento do conteido de GLUT-4 € conseqiiente a
um repetitivo e transitério aumento na expressao geénica que se segue a cada sessdo de exercicio
levando a um actimulo gradual do conteido de GLUT-4 apesar do RNAm GLUT-4 voltar ao
normal entre os estimulos de exercicio. Também ja se demonstrou que os niveis de GLUT-4 no
musculo caem rapidamente apds a parada do treinamento [126], com autores demonstrando que
retornam ao nivel normal 40 [127] ou 90 horas [128] apds a tdltima sessdo de exercicio. No
presente estudo, a bidpsia foi realizada entre 60 e 96 horas apds a ultima sessdo de exercicio, o
que explica os niveis normais desta proteina.

Tém sido demonstrados defeitos na transdu¢do do sinal de insulina no musculo esquelético
de pessoas com diabetes tipo 2 [5, 35]. Os efeitos do treinamento de exercicio sobre o IRS-1 e
IRS-2 sdo altamente varidveis [74]. Do nosso conhecimento, este é o primeiro estudo no qual as
trés diferentes modalidades de exercicio é comparada antes e depois de um treinamento com um
grupo controle com respeito a expressao de um intermediario da via de sinalizacdo de insulina em
pacientes com diabetes tipo 2. N6s encontramos um aumento importante na expressao do IRS-1
apos o treinamento nos grupos resistido e combinado. Este achado € conflitante com um relato de
diminuicdo da expressdo do IRS-1 em humanos, comparando corredores habituais com controles
sedentarios [78] € com o achado de um aumento da expressio do IRS-1 apés um dia de
treinamento com subseqiiente redugdo apds 5 dias de treinamento em roedores submetidos a
natacdo exaustiva [77]. H4 um relato de aumento da disponibilidade da glicose insulino-mediada
em pacientes com diabetes tipo 2, a qual ocorreu sem alteracdes nos intermedidrios da sinaliza¢do
da insulina (i.e., IRS-1, IRS-1, PI3K e PKC), mas resultou em aumento do contetido de GLUT-4.

Neste estudo, o tempo de treinamento foi de 7 dias e a bidpsia foi realizada 16 horas apds a
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ultima sessdo de exercicio [79]. Outro autor, estudou 10 diabéticos tipo 2 comparando com 7
controles sauddveis e promoveu exercicio de forca para uma das pernas de cada voluntdrio
enquanto a outra perna servia de controle. Ele encontrou que o exercicio de forca por 30 minutos,
trés vezes por semana, por 6 semanas, aumentou o conteido de GLUT-4 em 40% e também
aumentou a expressio do IR, PKB-a/B e GS [101]. Estes dados conflitantes provavelmente
refletem a influéncia de diferencas no treinamento, momento da bidpsia e heterogeneidade da
amostra analisada. Por exemplo, um autor [78] que comparou um grupo de exercicio aerébio e
um grupo controle, encontrou diminui¢do da expressao do IRS-1 no grupo treinado, mas o grupo
treinado era dez anos mais velho do que o grupo controle, com possibilidade, portanto, de ser
mais insulino-resistente, levando a dificuldade de interpretacdo dos resultados. Em nosso estudo a
idade ndo diferiu entre os grupos e nds realizamos a bidpsia antes e depois do treinamento. Além
disso, nds tivemos o cuidado de realizar a bidpsia entre 60 e 96 horas apds a ultima sessdo de
exercicio para afastar o efeito do exercicio agudo que pode durar até 48 horas.

A principal limitacao de nosso estudo € o pequeno tamanho da amostra, que pode ter limitado
o poder de nosso estudo de demonstrar diferencas entre os grupos. Outro problema pode ser o
fato de que a maioria dos pacientes tinha um bom controle metabdlico, antes da intervencao.
Entdo, o impacto do exercicio poderia ser menos claro. A escolha do indice HOMA para aferir a
sensibilidade insulinica também pode ter limitado nossa habilidade de detectar os efeitos

sensibilizadores do exercicio.
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6. Conclusao

Em conclusdo, nés demonstramos que os treinamento aerdbio, resistido e combinado afetou
favoravelmente os parametros glicémicos, o colesterol total, os triglicérides, a pressdo arterial
tanto sistélica quanto diastélica e a PCR-us em pacientes com diabetes tipo 2, sendo que isto
também ocorreu com o grupo controle. O achado molecular — aumento da expressao do IRS-1 —
s ocorreu nos grupos de exercicio resistido e combinado, implicando estas duas modalidades

numa maior influéncia na sensibiliza¢do da insulina.
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8. Anexos

8.1. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

(Conselho Nacional de Saidde, Resolucdo 196/96)

Eu , RG
, nascido em /1 e domiciliado a

municipio de Telefone , usudrio (ou responsavel
legal pelo usudrio)
, declaro

que consinto em participar como voluntdrio do Projeto de Pesquisa intitulado “Efeitos do
exercicio fisico sobre a resisténcia insulinica em pacientes portadores de diabetes tipo 2 “sob
responsabilidade dos pesquisadores: Maria Luiza Mendonga Pereira Fernandes, Vivian
Lamounier, Romeu Paulo Martins Silva Lamounier, Prof. Dr. Foued Salmen Espindola e Prof.

Dr. Paulo Tannus Jorge

1. N6s, os pesquisadores gostariamos de informé-lo que serd realizada uma pesquisa que avalia
através da andlise de componentes do sangue e da saliva o efeito do exercicio fisico aerébio
(bicicleta ergométrica) e resistido (musculacdo) sobre o controle do diabetes. O objetivo deste
estudo é verificar qual tipo de exercicio € mais benéfico para o paciente diabético e por que
mecanismos este beneficio se faz. Através desta pesquisa poderemos compreender melhor o

papel do exercicio fisico no controle dos pacientes diabéticos.
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2. Sele¢do dos voluntérios: serdo selecionados pacientes portadores de diabetes mellitus tipo 2
que ndo estiverem em uso de insulina e ndo forem portadores de doengas debilitantes que os
impecam de realizar as atividades fisicas propostas. O voluntdrio passard por um programa de
treinamento fisico de exercicio aerdbio ou resistido ou aerébio mais resistido de acordo com a
entrada no programa, por um periodo de 4 meses. Cada voluntério realizard no inicio e no final
de cada més um teste crescente com incremento de carga, aerébio ou resistido e no témino serd

submetido a mesma a avaliac@o laboratorial feita no inicio do estudo.

3. Durante a realiza¢do da pesquisa, o voluntdrio estard sob acompanhamento médico realizado

pela endocrinologista que se responsabilizard clinicamente pelo mesmo.

4. O voluntério poderd consultar os pesquisadores em qualquer época, pessoalmente ou pelos
telefones (34) 3216-3230, (34) 9197-6809, ou o Comité de Etica e Pesquisa (3239-4531) para

esclarecimento de quaisquer davidas.

5. A participagdo neste estudo é voluntdria e a qualquer momento e por qualquer razio pode ser

interrompida sem nenhum prejuizo para o voluntério.

6. As informacdes coletadas a respeito dos voluntdrios ficardo a disposi¢do, caso necessdrio, das
autoridades regulamentadoras, dos participantes do estudo ou assistentes, e esta informacao sera

mantida em sigilo e se os resultados forem publicados, o voluntario ndo serd identificado.
7. O voluntério nao recebera nenhum ganho financeiro para participar da pesquisa.
8. Este termo apresenta-se em duas vias, uma destinada ao usudrio ou seu representante legal e a

outra ao pesquisador.
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Confirmo por meio deste, que concordo em participar deste estudo de maneira inteiramente

voluntaria.

Voluntario/ Responsavel Pesquisador

Obs: Este termo apresenta-se em duas vias, uma destinada ao usuario ou seu representante

legal e a outra ao pesquisador.

Universidade Federal de Uberlandia, Faculdade de Medicina

Instituto de Genética e Bioquimica - Laboratério de Bioquimica e Biologia Molecular.
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8.2. Aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa (CEP)

8.2.1. Parecer do Comité de Etica em Pesquisa n° 141/06 (em 29 de maio de 2006)

@ Universitade Feders! de Loeranda

Pre-Reitona de Pesgquiss & PC-Craduacsd
COMITE DE ETICA EM FESC 954 - CER
A Jodo Mavas de Avila, n® 2960 - Hiocn J - Campl: Santa Mdnica - Linesidridis-MG -
CEP 3B8400-083 - FOMEFAK £ 4] 33384131

FARECER DO COMITE DE ETICA EN *EBQUISA N® 141106
Registro CEP; 008/06

Projeto Pesquisa “Eleilos G0 exercicn fimin sooie @ resisénoa insulinics em
pacienles poradaras da debates tipn 2

Pesquisador Respeonsayel: Prof. Dr. Pado Tar us Jorgs, Co-Responsivel Prof
Foued Salmern Espindola

D& mcardn com as stibuigdes definidas re Fescucso OMS 18805 o CEP
manifpsta-se pels BproVacEs do projelo OF PESOU 53 proposo

Situagdo: Froghs aprovEdo

0 CERUFL lembra gua:
3. zegunde A Resolugin (96/96. 0 pedquisador doverd arquivar por § anes o
relatarin da pesguisa e o8 Termos de Comsentime: <o Livre & Esglarecido, assinadss

poio sujsits 8 pesquisa.
b- padess, porescolha aleatéria, visiar o pesguis: dor para confesdincia o relatario

a documentacho pertinente 3o pro@to,

Dala cara entrega oo Relatdrio Parcial. dezembr /2007,
Dala para erarega oo Relatdrie Final maiol 2008

oarlandia, 2% 9e maic de 2006,

Prodn Dra ‘.-:ul'-.\:il. wniceiihn de Farias Fupado
Coardendora de CERUTL

B e LIE T

Foars prireer fpronmhs an ek o e oo

i i peajaie Lon . Hiaosks

ik pemqrEs m P il

e s ares caqii S0 Torma de Corserlseno |
Hom P2

* O ponprsador deve e

TeAf ap arali
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8.2.2. Parecer do Comité de Etica em Pesquisa n° 451/07 (em novembro de 2007)

@ Linbvarsiiace Facens da UL 2 ddrdia
Fri-Railona de Fesquisa & Pro-Graduashc
COMNTE DE ETHCSA EM PES 5alISA - CEF
Ay Jodo Maves de Asila, n® 2160 - Boco J - Cargr s Sants Monica - Uberlndia-hiG -
CHP 38400069 - FOMENFAX (T3) 37384537

ANALISE FINAL N° 45107 DO COMITE DE ETICA £W PESQUISA PARA O PROTOCOLOD
REGISTRO CEPUFL : J0EM04

Frojete Pesquisa: "Efeilos do exercicie fisics sobre 3 resisténea nsuimce en pecenies
roradoms e diabates tipo 2°

FPesquisader: Paule Tannus Jorge
SITLIP.G.E.D: ADENDO AQ PROTOCOLD APRESEN [A AS SEGUINTE SITUAGAD:

- & ateragio solicitada (acrescents o procedimens de morabidpss) ndo nfluenca no
mériln da pesquisa, ao conirarie, reforgs-0 & tamb-im néo farem os principics abicos ©a
CEsquiza 8m 5885 humancs

SITUAGAD: ADENDO AQ PROTOCOLD DE PESQLISA AFROVADO,

Ubedanda, 00 de Novembrs de 2007, F

S i Lr *
0 Wendh, Ten, Sandan Tegrnha de Faras Furtads
e Coprdenstdem oo CEPILIEFL

TR B sy rad v
iPord parer s Lo on | peeeanls oo Sk
=X Il S paRqu e 160 3 WPerwdal 2 Wausr-aE 0 QEr TSI a0 G weeg i ol vl vee o ol Qe e prmpana,
e poriahiaghe slpuma o wr peouin s wu cawbedo (R ©NE FR S - fhen (V1 8] @ dove receber umi 259 o
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it e s e i dessenlieudade pelo CEF gue o sprove lee CNE Bon HF Feh, sgpuad edn @i parosed, i
Epkaky PaEar a0 oo dirks Gl pRCTERG e ST palic panic oo qEsdn omszir o repennds df e
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8.3. Dados individuais dos participantes do estudo

Segue abaixo as tabelas contendo os valores individuais dos participantes do estudo.

Grupo C = Grupo Controle

Grupo A = Grupo Aerdébio

Grupo R = Grupo Resistido

Grupo CB = Grupo Combinado

T = Tempo da coleta: 0 = Coleta antes da intervengado

1 = Coleta ap6s a intervengao

T. Diag. = Tempo de diagndstico

Gen. = Género: 0 = Feminino

1 = Masculino

Observacdo: As células em branco correspondem a dados que ndo estiveram disponiveis por

problemas nos ensaios ou foram excluidos da anélise devido a mudanc¢a na medicagdo.
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8.3.1. Dados referentes aos participantes do Grupo Controle

Grupo | T | Idade | T.Diag | Gen | GJ | GPP | Alc | COLT | HDL | LDL | TG | FC | PAS | PAD PESO IMC CC Quadril RCQ Vo2 Insul HOMA Adipo PCR Resist TNF Visfat IL6
0 61 6 0 128 121 7.4 235 58 149 139 | 81 110 80 57,60 24,29 87,50 97,00 0,90 20,30 3,11 0,98 1,76 13,80 8,23 52,28 19,20
C 0 38 2 0 138 144 6,6 173 41 97 175 | 71 110 80 57,30 24,80 87,00 95,50 0,91 26,80 6,22 2,09 1,05 21,38 6,42 1,58 89,89 21,74
C 0 68 2 0 92 100 73 152 62 56 172 | 78 130 80 10,36 2,25 7,64 8,20 8,84 2,10 149,35 22,14
C 0 51 5 0 142 186 7,1 198 41 135 108 | 78 150 90 66,10 27,51 86,30 97,90 0,88 28,20 6,54 2,34 17,01 9,38 6,26 2,16 27,13 19,03
C 0 59 9 0 170 | 218 79 159 36 52 356 | 83 140 80 69,80 27,78 90,00 98,30 0,92 6,40 2,69 13,48 18,74 7,75 1,84 49,26 21,17
C 0 62 5 0 108 96 5,39 67 130 80 75,70 31,11 99,20 99,20 1,00 17,70 6,91 1,67 1,69 16,15 8,47 2,42 59,51 53,10
C 0 48 2 0 218 7,7 227 43,5 147 178 | 78 120 80 83,10 32,06 111,00 108,00 1,03 20,30 15,55 6,53 1,40 18,47 11,01 149,35 21,36
C 0 38 3 0 140 175 73 198 44 89 323 | 72 140 100 88,10 37,15 108,10 115,20 0,94 22,70 8,93 3,24 3,79 16,96 9,38 3,09 197,51 20,43
C 0 55 11 1 233 175 6,6 165 39 92 168 | 76 160 90 79,20 28,06 103,40 97,50 1,06 19,60 6,17 3,87 10,10 8,43 2,24 162,62
C 0 46 1 1 122 94 6 117 40 30 233 90 140 90 81,80 28,81 95,60 97,80 0,98 23,40 5,78 1,74 0,94 16,50 5,63 2,80 89,89 20,80
C 0 64 11 1 146 169 7,1 175 39 84 259 | 71 150 80 73,30 28,45 100,50 96,60 1,04 5,83 2,30 1,59 21,55
C 0 51 6 1 175 42 97 181 | 105 150 90 101,80 40,27 121,00 109,80 1,10 27,00 17,20 5,51 15,88 10,25 2,39 112,43 20,07
C 1 61 6 0 109 127 7,6 222 54 147 104 | 83 120 80 59,50 25,09 87,50 98,00 0,89 21,90 4,27 1,15 2,59 9,72 7,82 71,73 22,95
C 1 38 2 0 105 102 6.9 161 39 87 176 | 82 110 80 58,80 25,45 89,00 96,00 0,93 32,10 6,27 1,63 1,17 16,05 6,60 1,34 94,67 20,43
C 1 68 2 0 109 131 6,2 125 56 51 88 80 120 70 26,52 7,14 10,82 6,97 8,30 2,07 251,10 20,80
C 1 51 5 0 143 119 73 177 35 124 88 62 140 90 66,10 27,51 88,50 99,80 0,89 18,80 6,96 2,46 4,35 6,79 6,07 2,04 94,67 20,98
C 1 59 9 0 142 197 8 185 35 95 276 | 83 100 70 69,00 27,47 88,50 98,00 0,90 9,36 3,28 6,81 13,77 6,66 3,74 149,35 20,98
C 1 62 5 0 84 102 58 73 120 90 76,70 31,52 101,90 111,30 0,92 16,80 13,12 2,72 1,48 17,73 8,73 1,98 221,16 20,98
C 1 48 2 0 144 7,6 203 44,8 112,4 | 229 | 88 110 60 81,00 31,25 110,00 108,00 1,02 25,40 8,51 3,03 1,56 15,00 10,77 162,62 22,14
C 1 38 3 0 136 169 7,9 170 39 96 175 96 140 80 89,00 37,53 109,60 113,80 0,96 21,90 6,40 2,15 4,48 16,47 9,62 4,00 119,87 19,89
C 1 55 11 1 138 86 6,82 132 33 78 105 81 160 90 82,00 29,05 104,40 96,00 1,09 21,30 8,79 3,00 2,94 5,65 8,21 2,89 112,43
C 1 46 1 1 121 96 6,5 116 42 45 147 | 87 120 70 83,00 29,23 98,00 102,00 0,96 24,40 5,71 1,71 0,74 11,84 6,28 2,07 197,51 21,55
C 1 64 11 1 144 182 7,1 211 46 120 225 | 70 140 90 70,30 27,29 96,40 94,60 1,02 3,65 1,30 2,28 8,16 20,98
C 1 51 6 1 145 37 85 115 | 108 110 70 101,00 39,95 130,00 106,00 1,23 35,97 21,85 5,78 14,69 9,05 4,52 0,22 22,50
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8.3.2. Dados referentes aos participantes do Grupo Aerdbio

Grupos | T | Idade | T.Diag | Gen | GJ | GPP | Alc | COLT | HDL | LDL | TG | FC | PAS | PAD PESO IMC CC Quadril RCQ vVO2 Insul HOMA Adipo PCR Resist TNF Visfat 1L6
A 0 57 2 0 100 6,3 160 63 85 59 79 61,10 27,71 91,50 96,00 0,95 8,79 2,71 12,16 16,47 7,75 3,81 89,89 20,43
A 0 56 10 0 212 270 11,5 168 45 82 207 | 92 130 80 63,30 28,51 98,00 99,00 0,99 17,90 1,77 0,99 11,14 17,68 7,69 2,07 149,35 21,36
A 0 56 8 0 148 138 7.8 182 51 105 128 | 67 140 80 58,80 27,97 94,80 95,00 1,00 10,40 6,26 2,47 13,83 20,95 8,43 1,27 68,92 20,07
A 0 59 3 0 147 106 6,7 183 41 121 103 | 76 150 70 74,60 29,14 108,50 106,50 1,02 17,80 11,37 3,45 2,28 17,06 6,53 1,17 32,72 20,43
A 0 37 3 0 122 114 6,5 72 140 100 74,40 27,66 100,00 98,70 1,01 7,66 2,40 3,26 14,76 7,73 3,26 162,62 20,61
A 0 50 1 0 221 492 | 1412 | 153 | 77 140 100 68,70 29,93 93,00 109,60 0,85 21,00 3,25 1,36 13,63 16,15 6,68 1,90 128,33 19,89
A 0 61 15 1 203 196 8,09 88 140 80 72,00 25,82 96,50 100,00 0,97 25,20 4,85 1,76 1,46 8,51 4,54 1,55 61,61 20,98
A 0 55 5 1 117 130 73 70 120 90 73,50 29,44 97,00 92,50 1,05 6,96 2,10 0,49 15,17 9,77 5,16 138,03 22,74
A 0 49 8 1 191 272 9,4 213 43 132 189 | 75 170 110 95,90 30,96 108,00 102,50 1,05 22,00 0,62 14,47 1,34 128,33 19,89
A 0 58 3 1 123 136 6,7 158 31 94 166 | 70 108,90 33,99 118,40 109,70 1,08 20,00 18,52 5,58 0,99 4,72 7,43 162,62 21,55
A 0 35 2 1 103 104 6 180 54 100 130 | 78 140 90 91,00 31,12 112,30 110,00 1,02 24,20 6,32 1,70 1,51 11,86 6,84 2,27 24,65
A 1 57 2 0 81 6,3 142 58 75 45 92 61,20 27,75 89,30 95,30 0,94 1,90 0,38 7,00 14,38 6,63 3,43 119,87 20,07
A 1 56 10 0 198 188 10,8 156 43 84 191 81 120 70 61,00 27,48 93,00 96,50 0,96 18,00 2,30 1,13 3,31 15,12 8,38 1,76 99,95 19,70
A 1 56 8 0 132 118 73 157 48 94 74 81 130 70 56,90 27,06 89,00 92,50 0,96 17,00 7,10 2,31 6,63 15,75 741 1,39 49,26 20,96
A 1 59 3 0 113 112 6,3 151 38 89 121 86 160 80 72,00 28,13 103,00 105,00 0,98 24,10 10,36 2,89 2,65 13,89 6,11 1,27 94,67 20,62
A 1 37 3 0 117 94 6,7 72 110 80 74,40 27,66 97,70 97,80 1,00 4,34 1,25 4,29 12,08 6,59 4,22 138,03 21,94
A 1 50 1 0 232 49,9 1435 | 193 | 79 130 80 68,60 29,89 93,70 107,70 0,87 18,60 2,44 1,04 5,31 14,10 5,96 1,45 162,62 20,07
A 1 61 15 1 175 110 8,57 99 110 70 72,00 25,82 92,00 98,00 0,94 28,50 5,30 2,29 2,07 6,81 6,00 2,70 221,16 22,95
A 1 55 5 1 114 87 74 62 140 90 74,20 29,72 96,00 90,60 1,06 9,50 2,68 0,47 12,27 9,40 4,76 49,26 22,34
A 1 49 8 1 135 178 8.4 194 38 137 95 80 140 80 93,10 30,06 105,00 99,50 1,06 25,20 9,79 3,26 0,99 16,45 7,85 1,84 162,62 19,89
A 1 58 3 1 114 115 6,2 152 34 83 175 | 70 108,70 33,93 115,80 110,00 1,05 24,40 21,14 5,95 3,20 6,36 7,26 128,33 19,72
A 1 35 2 1 89 98 6,2 142 44 73 127 | 68 140 100 94,70 32,39 114,10 112,20 1,02 28,50 6,82 1,50 1,28 15,21 7,49 1,76 221,20 23,36
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8.3.3. Dados referentes aos participantes do Grupo Resistido

Grupo | T | Idade | T.Diag | Gen | GJ | GPP | Alc | COLT | HDL | LDL | TG | FC | PAS | PAD | PESO | IMC CC Quadril | RCQ VO2 Insul | HOMA | Adipo | PCR | Resist | TNF Visfat IL6
R 0 66 4 0 139 | 139 7 225 42 155 | 139 | 97 120 70 65,30 98,10 92,80 1,06 10,36 3,43 3,88 19,64 9,60 1,34 41,91 19,72
R 0 60 10 0 294 | 259 9,3 165 37 67 307 | 84 170 90 71,50 | 29,01 99,00 96,00 1,03 11,50 8,41 5,87 1,32 | 20,02 8,39 1,47 | 119,87 | 20,98
R 0 62 11 0 119 | 109 6,6 149 53 71 94 | 105 | 120 60 61,80 | 27,84 94,10 99,80 0,94 15,30 5,99 1,69 13,73 16,88 10,19 2,16 | 112,43 | 28,41
R 60 8 0 310 | 349 | 10,5 144 34 90 102 | 89 120 80 70,40 | 33,72 | 106,10 102,90 1,03 16,10 3,11 1,79 7,72 18,58 6,28 4,92 81,68 | 20,98
R 0 45 13 0 292 | 379 | 13,9 124 48 62 72 90 130 90 87,30 | 34,75 | 102,00 112,00 0,91 18,30 | 16,09 11,01 6,41 15,88 9,09 2,58 | 197,51 19,89
R 0 48 4 0 168 | 135 8,8 182 30 772 | 103 | 140 100 87,80 | 38,00 | 114,00 112,00 1,02 17,50 | 28,53 12,12 1,81 16,80 10,92 1,37 | 11243 | 21,55
R 0 42 4 1 147 87 6,6 169 37 81 256 6,13 2,40 0,73 16,93 7,54 1,50 71,73 | 21,55
R 0 57 11 1 134 80 6,8 68 160 100 87,00 | 28,41 108,30 99,60 1,09 | 23,50 3,25 1,04 2,45 11,86 6,81 1,63 | 149,35 | 19,54
R 0 42 11 1 157 34 93 149 | 69 120 80 9,81 2,69 0,57 15,24 8,38 3,02 | 105,84 | 19,72
R 0 59 1 1 145 | 283 7,1 88 83,80 | 32,73 | 107,40 103,00 1,04 8,23 3,35 5,85 13,68 8,17 9,11 128,33 | 21,55
R 1 66 4 0 126 | 163 7,4 193 36 125 158 | 86 130 80 65,80 | 25,29 94,80 93,30 1,02 7,00 2,18 4,70 15,14 9,50 1,12 | 162,62 | 19,89
R 1 60 10 0 211 | 250 9,7 144 36 73 173 | 77 110 70 71,40 | 28,97 99,00 94,00 1,05 21,30 | 11,72 6,11 2,11 15,02 7,82 3,74 | 197,51 | 24,00
R 1 62 11 0 85 122 6,7 113 29 72 62 | 100 | 130 80 61,70 | 27,79 90,50 96,00 0,94 17,50 4,72 0,99 10,73 13,57 8,90 7,22 | 251,10 | 19,37
R 1 60 8 0 267 | 346 | 12,3 164 32 105 134 | 99 110 80 69,20 | 33,14 | 102,30 103,80 0,99 14,50 14,83 9,78 12,35 12,69 5,23 2,76 | 138,03 | 78,41
R 1 45 13 0 240 | 301 10,5 124 41 71 62 83 130 90 88,90 | 35,39 | 101,00 114,00 0,89 19,10 | 13,33 7,90 8,71 15,34 7,01 1,71 128,33 | 20,98
R 1 48 4 0 124 | 111 | 6,59 169 34 74 303 | 75 150 100 88,20 | 38,18 | 110,20 112,00 0,98 18,60 6,89 2,11 1,56 14,10 10,49 1,08 94,67 | 19,72
R 1 42 4 1 154 | 113 6,4 156 33 66 185 8,56 3,25 0,88 16,45 5,78 3,19 | 105,84 | 20,25
R 1 57 11 1 126 87 6,4 72 130 80 82,70 | 23,90 | 100,20 99,40 1,01 22,10 7,00 2,18 2,45 10,39 6,09 6,13 | 12833 | 19,72
R 1 42 11 1 161 37 92 160 | 72 110 70 8,33 2,28 0,74 16,00 7,40 2,27 78,07 | 19,03
R 1 59 1 1 169 | 227 8,2 116 85,00 | 33,20 | 109,00 104,00 1,05 9,39 3,92 7,07 15,24 8,00 | 18,33 | 138,03 | 19,71
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8.3.4. Dados referentes aos participantes do Grupo Combinado

Grupo | T | Idade | T.Diag | Gen | GJ | GPP | Alc | COLT | HDL | LDL | TG | FC | PAS | PAD PESO IMC CC Quadril RCQ VO2 Insul HOMA Adipo PCR Resist TNF Visfat IL6
CB 0 59 10 0 139 126 7,2 156 38 93 126 | 65 140 90 66,40 26,43 99,00 100,00 0,99 19,30 2,71 0,90 10,46 20,87 10,31 2,67 17,97 20,59
CB 0 66 10 0 235 51 126 292 | 75 120 70 62,10 26,70 96,50 97,00 0,99 18,20 5,43 3,41 6,16 16,00 9,98 2,73 112,43 20,07
CB 0 60 8 0 118 105 7 143 47 68 140 | 76 150 80 73,00 32,66 103,10 119,40 0,86 15,30 3,65 1,09 10,60 14,76 9,84 5,40 68,92 21,94
CB 0 52 2 0 195 9,3 94 140 90 74,40 31,37 102,10 89,40 1,14 15,60 14,16 6,71 4,20 17,26 4,13 1,22 47,87 21,94
CB 0 62 3 0 112 121 6,3 179 54 107 88 81 78,20 32,97 101,00 108,70 0,93 16,50 21,45 6,41 391 17,26 8,30 2,39 89,89 22,34
CB 0 49 1 0 178 43 113 110 | 84 140 90 85,80 39,17 115,00 114,50 1,00 11,23 3,11 6,56 16,80 8,33 3,06 66,29 20,80
CB 0 68 9 1 190 59 117 71 82 100 80 81,40 27,51 100,50 98,00 1,03 25,80 5,68 1,94 1,13 5,80 6,56 3,19 251,10 20,67
CB 0 55 14 1 171 177 7 95 130 90 84,10 29,80 105,70 98,40 1,07 7,24 2,95 7,83 16,98 10,74 4,41 112,43 20,80
CB 0 43 14 1 222 | 338 9 163 38 96 143 93 140 100 93,70 31,67 106,20 101,20 1,05 24,80 3,65 1,78 7,99 15,63 11,90 3,85 197,51 19,72
CB 0 65 2 1 125 162 74 205 39 107 293 | 76 82,90 34,06 112,00 98,00 1,14 21,20 0,91 15,05 1,98 5,74 197,51 20,43
CB 1 59 10 0 124 170 79 169 46 102 104 | 64 120 80 67,70 26,95 96,00 96,00 1,00 21,00 1,77 0,54 20,07 14,40 8,53 2,07 149,35 21,17
CB 1 66 10 0 227 55 121 256 | 100 140 70 61,30 26,36 96,40 95,20 1,01 19,80 5,43 3,42 5,48 13,41 9,14 2,24 221,16 19,20
CB 1 60 8 0 133 152 72 150 46 74 151 71 140 80 72,80 32,57 100,80 112,80 0,89 17,90 4,06 1,33 8,35 14,83 8,39 3,67 138,03 20,43
CB 1 52 2 0 144 149 8,1 98 140 80 75,00 31,62 102,50 90,00 1,14 18,10 7,10 2,52 3,73 16,25 3,23 1,68 89,89 20,80
CB 1 62 3 0 97 103 6,3 180 52 113 73 114 77,40 32,64 100,70 106,40 0,95 16,80 11,95 2,86 4,02 16,25 7,52 2,10 128,33 20,07
CB 1 49 1 0 165 40 109 82 89 110 80 82,40 37,62 109,50 114,00 0,96 15,34 4,09 4,48 14,10 7,52 3,19 71,73 21,17
CB 1 68 9 1 190 57 120 67 83 140 80 83,20 28,12 99,00 96,00 1,03 23,70 5,24 1,85 1,87 7,78 7,23 3,71 138,03 19,54
CB 1 55 14 1 149 85 6,4 88 120 80 81,30 28,81 103,20 102,00 1,01 4,06 1,49 9,63 16,85 10,68 3,71 89,89 21,17
CB 1 43 14 1 216 181 9,33 137 37 79 112 | 100 120 80 94,80 32,04 108,70 100,80 1,08 22,90 5,71 3,05 7,00 13,09 11,28 3,43 162,62 19,03
CB 1 65 2 1 131 219 7,5 212 39 131 209 | 82 83,50 34,31 110,00 99,00 1,11 23,80 14,75 4,77 1,13 14,45 2,19 5,24 85,60 19,72
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