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RESUMO

O Exercicio Fisico (EF) tem sido considerado um pliteres do tratamento do Diabetes
Mellitus tipo 2, associado ao controle nutricioraltilizacdo de antidiabéticos orais. Apesar
do beneficio da reducdo aguda da glicemia com o t&f, sido atribuido a algumas
medicacgles, especialmente as sulfoniluréias, urormiaco de hipoglicemia nos diabéticos
durante a realizacao de exercicios fisicos, pelefgto de aumentar as concentracdes basais
de insulina e inibir a producdo enddgena de glicBse esta razdo, o objetivo do estudo foi
comparar os efeitos da metformina versus sulfofidisr e metformina, combinadas sobre a
resposta da glicose sanguinea, durante o exeftdmio aerdbio de intensidade moderada em
individuos com diabetes tipo 2, no estado pos-pahnalssim como, avaliar a ocorréncia de
episodios de hipoglicemia. A amostra foi compostagnze individuos diabéticos do tipo 2,
utilizando medicac&o antidiabética (sulfoniluréiauemetformina), ndo tratados com insulina.
Os individuos foram subdivididos em dois grupote gen uso apenas de metformina (GM), e
cinco com uso de sulfonilureia mais metformina (GSWbdos realizaram dez sessdes de
exercicio fisico aerébio com intensidade entre 50% do consumo maximo de oxigénio e
tiveram a glicemia mensurada no inicio e no fira#8 minutos. A reducao da glicemia apos
o EF no grupo GM foi significativa, guando consatis os valores de glicemia inicial e final
(p=0,0002). O mesmo comportamento foi observad@gnmpo GSM (p=0,0000). Quando
comparados os valores de delta absoluto (mg/die ergt grupos, o grupo GSM apresentou
uma reducgao significativamente maior da glicemia qugrupo GM (p=0,001), contudo,
quando foi comparada a reducdo glicEmica atravésvdlores de delta percentual (%), foi
observado que a redugcdo nao foi significativameliterente entre os grupos (p=0,07).
Apesar de o estudo evidenciar que a combinacaosdiésniluréias com a metformina
proporcionou uma maior reducdo em valores absoldisglicose sanguinea, quando
comparada aos efeitos da metformina, ndo € posaivelir as sulfoniluréias, a partir deste
resultado, um maior risco de hipoglicemia, pois ftd@bservada diferenca nas reducgdes da
glicemia entre os grupos em proporgcao aos valoiemis. Desta forma, concluimos que, no
exercicio fisico realizado no estado pds-prandifdra do pico de agdo da medicacdo, as
diferentes medicacBes avaliadas promoveram efsitodares sobre a reducédo da glicose
sanguinea, e que o risco das sulfoniluréias em ic@oédo com a metformina de potencializar
a hipoglicemia foi equivalente ao da metformina.

PALAVRAS-CHAVE: Diabetes Mellitus tipo 2, Glicosamsguinea, Antidiabéticos orais,

Exercicio Fisico, Sulfoniluréias e Metformina.
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ABSTRACT

The Physical Exercise (EF) has been consideredobtieem pillars of the treatment of the
Diabetes Mellitus type 2, associated to the dieitrod and use of antidiabetic therapy.
Despite the benefit of the acute reduction of theemia with the EF, he has been attributed
to the some drugs, especially the sulfonylureamygeb risk of hypoglycemia in the diabetic
ones during and accomplishment of physical exescidestified for the effect of these drugs
in increasing the basal concentrations of insulml anhibiting the endogenous glucose
production. For this reason the objective of thedgtwas to compare the effect of the
metformin versus sulfonylureas and metiformin cameli on the reply of the sanguineous
glucose during the aerobic physical exercise ofenat@ intensity in individuals with diabetes
type 2 in the state postprandial, as well as, taluate the occurrence of hypoglycemia
episodes. The sample was composed for twelve dialmdividuals of type 2, using
antidiabetic medication (sulfonylurea and/or metfor) not treated with insulin. The
individuals had been subdivided in two groups: sewvemetformin use only (GM), and five
with use of metformin and sulfonylurea (GSM). Alad carried through ten sessions of
aerobic physical exercise with intensity enter 6070% of the maximum consumption of
oxygen and had had the blood glucose measuredeirbéiginning and to the end of 45
minutes. The reduction of the blood glucose leaftsr the EF in group GM was significant
when considered the values of initial and finalq®902), the same behavior was observed in
group GSM (p=0,0000). When compared values absdlatgdl) between groups, group
GSM presented reduction significantly big of blogtlicose that group GM (p=0,001),
however, when the reduction through the valuepestentile was compared (%), it was
observed that the reduction was not significaniiffjecent between the groups (p=0,07).
Despite the study evidencing that the combinatibthe sulfonylureas with the metformin
provided a bigger reduction in absolute valueshefltlood glucose when compared with the
effect of the metformin, it is not possible to dite to the sulfonylureas from this result a
larger risk of hipoglicemia, therefore differencetihe reductions of the blood glucose was not
observed enters the groups in ratio to the initedbies. Of this form, we conclude that in the
carried through physical exercise in the stategastlial and it are of the peak of action of
the medication, the different evaluated medicatitiasl promoted similar effect on the
reduction of the blood glucose, and that the risthe sulfonylureas in combination with the
metformin of increase the hypoglycemic was equiviaie the one of the metformin.

Keywords: Type 2 Diabetes, Blood glucose, Antidtabterapy, Exercise, Sulfonylureas e

Metformin.
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ABREVIATURAS
AF — Atividade Fisica

ATP — Adenosina trifosfato

BPM — Batimento por minuto

CHO - Carboidratos

DM2 — Diabetes Mellitus Tipo 2

DM1 — Diabetes Mellitus Tipo 1

EF — Exercicio Fisico

ER — Exercicios Resistidos

FCmax — Frequéncia Cardiaca Maxima
FCrep — Frequéncia Cardiaca de Repouso
FCT — Frequéncia Cardiaca Treino

Gc — Glicemia

IMC — indice de massa corporal

LGI — Limiar glicémico individual

MPH — Milhas por hora

PA — Presséo Arterial

SBD — Sociedade Brasileira de Diabetes
TE — Teste de esforco

VO,max — Consumo maximo de oxigénio
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INTRODUCAO

Atualmente, ha uma grande preocupacdn oo crescimento na prevaléncia de
Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) em todo o mundongindo 173 milhdes de adultos em 2002,
com projecao de 300 milhdes no ano de 2030 (WILBl.eR004). No Brasil, estima-se uma
prevaléncia de aproximadamente 7,6% da populacéttaady OUNG et al., 2001). Esse
crescimento no numero de individuos diabéticos estsociado a fatores, tais como:
crescimento e envelhecimento populacional, marbanizagéo, crescente prevaléncia de
obesidade e sedentarismo, bem como, a maior sdhardui paciente com DM2 (SBD, 2007).
Esse crescimento significativo no nimero de indiggdcom DM2 no futuro, associado a
informacédo de que mais de 80% desses desenvolvemcam macrovasculares, além do
grande custo que representam a sociedade, resudtaininuicdo da expectativa e qualidade
de vida (HOGAN et al., 2003), tanto pelo grande eforde pessoas afetadas, quanto pelas
incapacitacdes geradas, pela mortalidade prematurpelos custos envolvidos no seu
tratamento. Assim, o DM2 constitui-se em um dossmaiportantes problemas de saude
mundial (SILVA & LIMA, 2002).

O tratamento do DM2, para ser compledfetivo, deve contemplar pilares essenciais:
modificacdes nutricionais, medicacbes quando nédesse exercicios fisicos regulares
(CANCHE & GONZALES, 2005). Além dos aspectos edimaais para o auto cuidado em
diabetes. O Exercicio Fisico (EF) vem sendo desal# maneira geral, como uma conduta
importante para a promocao da saude, com conseqidentribuicdo para a melhoria da
gualidade de vida (CDC,1996; FORJAZ et al., 1998)m isso, o EF tem sido recomendado
para a prevencao e tratamento de algumas doem8RR{Y. & KENNEY, 2003), inclusive do
DM2 (ADA 2006; HELMRICH et al., 1991). No entantessa pratica deve ser bem orientada
e conduzida, para que, em diferentes condicdbessmsaninimizados o0s riscos de
intercorréncias como a hipoglicemia e potenciatizgads seus beneficios (PASSOS et al.,
2002).

A insercdo do EF como parte do tratamemssa populacdo decorre das evidéncias
sobre seus beneficios, tais como: reducdo dosegatts glicose sanguinea na situacdo aguda
e cronica, diminuicdo dos valores de hemoglobimzadé, aumento da tolerancia a glicose,
melhor resposta da insulina ao estimulo de gliaosé melhor sensibilidade periférica e
hepatica a insulina, reducdo da necessidade ddiaddiicos orais, reducdo do peso e
melhoria da auto-estima do individuo (ALBRIGHT, RQ@BD, 2007). Estes beneficios estdo



associados a diminuicdo do risco desta populacdenglelver doencas cardiovasculares
(BUSE et al., 2007), e sdo acompanhados da meltarercep¢édo do diabético para com a
sua saude, em destaque a melhoria da qualidadedde confianca no tratamento, auto-

cuidados (DULLIUS et al., 2007).

Embora o EF seja um importante componente de testtomo DM2, as respostas
metabdlicas do DM2 ao EF ndo estdo completamempreendidas (GIACCA et al., 1998).
Segundo Minuk et al (1981) as respostas glicoreggubs durante o EF podem ser afetadas
pela intensidade, duracéo, tipo do exercicio, ddpde fisica, estado nutricional e ingestao
de drogas.

Alguns estudos tém avaliado as respatdaglicemia ao EF no DM2, e, na maioria
deles, os valores de glicose plasmatica decresoemocEF aerobio (GIACCA et al., 1998;
SILVA & LIMA,2002; MARTINS & DUARTE, 1998), assim @mo, ap0s uma sessao de
exercicios resistidos (CAMBRI & SANTOS, 2005).

Levando em consideracdo que, quando o satisfatidrole glicémico ndo é
conseguido com “dieta” e EF apenas, os antidiak®torais sao indicados, destacando-se,
entre eles, o uso da Metformin®s derivados das sulfoniluréias sdo também usados
extensamente no tratamento do DM2, embora outrgdegpterapéuticas sejam também
utilizadas, por exemplo, a metformina (SZEWIECZEKle 2007).

Segundo Sigal et al (2004), as concentracdes desglidiminuem com o EF aerdbio
de inensidade moderada no DM2, podendo alcangaregaproximos aos valores basais
desejaveis. Apesar desse esperado e comum dearésognalores de glicose sanguinea, a
hipoglicemia, apesar de ser possivel, raramenteenestes pacientes, quando da realizagcéo
de EF. O autor citado ressalta ainda a possib#éid3&l que tal evento possa ocorrer nos
pacientes tratados com sulfoniluréia e insulinajditeaos seus efeitos de inibir a producéo
endogena de glicose e aumentar a permeabilidadélula a glicose.

Seguindo esta tendéncia, a Sociedade Brasileikatetes (SBD, 2007) orienta que,
se 0 paciente usa insulina ou segretagogo demasuleve repor CHO, caso a glicemia antes
do EF for < 100 mg/dIl. De outro modo, caso sej@d@com dieta, metformina, inibidores da
alfaglicosidase ou tiazolidinediona sem insulina segretagogo, ndo é necessaria a
suplementacao de CHO.

Tem sido atribuida as sulfoniluréias uma maior ipdgtade de hipoglicemia nos
diabéticos, pelo seu efeito de aumentar as coraagigs basais de insulina e inibir a producao
endogena de glicose (KEMMER et al 1987), somadma maior utilizacdo de glicose pela

musculatura esquelética durante o EF (FORJAZ ¢t98i8). Essas combinacbes de fatores



subsidiam a hipétese de que as sulfoniluréias, owmdhs com o exercicio fisico, possam
aumentar o risco de hipoglicemia em diabéticos.

Esta preocupacédo, em avaliar o risco de hipogl@eem decorréncia da associacao
do EF com as sulfoniluréias, ndo € algo novo. Miatlal (1981), avaliando pacientes com
DM2 com EF aerdbio a 60% do consumo maximo de oaiigé/O.max) por 45 minutos,
evidenciou que a glicemia foi reduzida com o Emilsirmente, tanto no grupo que utilizava
sulfoniluréia, quanto naquele tratado apenas ceta.dcm consonancia com esses resultados,
Riddle et al (1997) compararam a glipizida com acpbo nos DM2, que se exercitaram em
jejum, durante 90 minutos de caminhada a 2,5 mitlwashora (MPH), evidenciando que as
reducdes observadas na glicemia nao foram difererdegrupo placebo, em comparacdo ao
grupo que utilizava sulfoniluréia.

Mais recentemente, Cunha et al. (2007) ndo encantrenodificacéo na glicemia nos
individuos com uso de glibenclamida. E, no sentmlutrario, Kemmer et al (1987), avaliando
o efeito da glibenclamida em associacdo com o B, irelividuos ndo diabéticos, que
realizaram EF aerdbio, com intensidade entre 50% @o VOmax, demonstraram que esta
droga potencializou o efeito hipoglicémico do EFesHtado semelhante também foi
observado por Larsen et al (1999), avaliando no DMaglibenclamida, no EF a 60%
VO,max, com o0 grupo controle utilizando placebo, ene @quEF com a glibenclamida
potencializava a diminuigéo da glicemia.

Foi possivel observar, desse modo, que nao existeonsenso entre os estudos sobre
o aumento do risco de hipoglicemia em decorrén@acdmbinacdo do EF com as
sulfoniluréias, e que a diferenca entre os resodtaobde estar nas diferentes condi¢cdes
metodoldgicas.

Os estudos que realizaram o EF no pico da acdooda,dentre 30 e 120 minutos apos
ingestdo da medicacdo, demonstraram que a somd dmr a sulfoniluréia potencializa
significativamente a diminuicdo da glicemia (KEMMERal., 1987; LARSEN et al.,1999),
com excecédo do estudo de Cunha (2007) que, agesar sido realizado no pico de acdo da
medicacédo, ndo demonstrou reducéo significativglidamia.

Apesar de esses estudos ndo evidenciarem a in#uéas sulfoniluréias, em um
deles, a ultima dose na medicacgéo foi utilizadah@s antes do experimento (MINUK et
al.,1981) e um outro utilizou glipizida — GITS (gasintestinal therapeutic system), que é
uma forma de glipizida a qual diminui os picos Bres séricos de glipizida, ou seja, utilizou

uma forma de sulfoniluréia que promove menoresspitzodroga.



Para essas variagcfes nos estudos feitos, podeugerida a hipétese de que as
sulfoniluréias, concomitantemente com o EF, potdizeim o efeito hipoglicEmico, quando
realizado sobre o pico de acdo da droga e quenestieo efeito ndo se reproduza fora do pico
de acéo da droga.

Ao contrario das sulfoniluréias, ndo tem sido aifido a metformina a possibilidade
de riscos de hipoglicemia, quando da associacaoockf (SIGAL et al.,2004). Queiroga et
al (2006), avaliando o efeito da metformina em @sgdo com a natacdo por 30 minutos em
ratos com DM1, evidenciou que as reducOes glic&mtmservadas ndo foram diferentes do
grupo controle. Cunha et al (2007) também nao drex@m reducdo significativa da glicemia
no DM2, em uso de metformina, durante o EF aerdbiintensidade moderada. Apesar da
hipotese de que a metformina pode ndo potenciatizafeito hipoglicémico do EF, fica
evidenciado que no uso dessa substancia, a glicamidém diminui, como esperado pelo
préprio efeito do EF.

E cada vez mais freqiiente, durante o tratamen®M®, a utilizacdo de drogas para
um tratamento mais efetivo, e, entre elas, a camghim de sulfoniluréia e metformina é muito
comum. Nessa perspectiva, dos estudos citadosantente, apenas o de Cunha et al (2007)
se predispds a comparar os efeitos de diferentdgcamdes e, além disso, nenhum estudo foi
identificado com a avaliacdo da resposta da gliaemuando da soma de duas drogas
antidiabéticas.

Sendo assim, a comparacao dos efeitos da metfornensus sulfoniluréias e
metformina, sobre a resposta da glicose sanguilogaonto de vista delta absoluto e relativo
decorrente do exercicio fisico aerébio de intert@daoderada em individuos com diabetes

tipo 2, necessita ser mais estudada para tornasrgeecida.



2 JUSTIFICATIVA/ RELEVANCIA

Desde o século VI a.C. ja se conhecia o efeitoghip@mico do exercicio fisico sobre
os valores de glicose nos diabéticos (DULLIUS, 3007que justificaria sua inclusdo como
parte do tratamento desses individuos (MARTINS &V&, 1998), sendo inegaveis o0s
beneficios obtidos pela pratica de exercicios\edatiles fisicas por diabéticos (DULLIUS &
BORGES, 2004)

Os efeitos do exercicio fisico regular sobre o ratglicEmico e os parametros
fisiologicos relacionados ao tratamento do DM2 téio extensivamente pesquisados
(SNOWLING & HOPKINS, 2006), sendo testadas difeesninetodologias para avaliar a
influéncia de sua intensidade, duracéo, exerci@sstidos versus aerobios e combinados
(CUFF et al., 2003).

E consensual a informac&o de que o EF reduz osegatte glicemia em diabéticos
tipo 2 na situacdo aguda e cronica (HENRIKSEN, 20B8&te fato foi evidenciado por Silva
& Lima (2002) quando observaram que um programaEée regular, de intensidade
moderada, auxilia no controle glicémico do indiddlom DM2, tratado ou ndo com insulina,
e seu efeito ja é observado em uma Unica sess&edscio.

Os valores de glicemia elevados determina o surgongdo fendmeno de glicacéo de
proteinas, com liberacdo de fatores inflamatoriosdee estresse oxidativo, causando
degeneracéo e di

Existem evidéncias de que o tratamento da hiperglicemiainmza complicacoes
diabéticas, porém muitos pacientes ainda tém urtraterglicémico inadequado, e uma das
razdes é o medo de experimentar a situacdo de licpomip (RIDDLE et al.,1997),
caracterizada pela manifestacdes de sinais e sast@palidez, tontura etc.) reversiveis apoés a
alimentacdo, normalmente quando a glicemia é mguner50 mg/dl (SBD, 2007) situacao
esta que pode representar riscos na vida diardiatheético. A prevencdo da hipoglicemia do
DM2 é importante, pois ela esta ligada ao deseimmelvto de isquemia cardiaca e de maiores
eventos cardiovasculares, incluindo infarto do midio, insuficiéncia cardiaca aguda,
arritmias ventriculares e derrarft¢AYES, 2007).

Na busca por um melhor controle glicémico, demawstr quando a glicemia
permanece abaixo de 100 mg/dl no jejum e menor Igiie mg/dl no pos prandial, os
individuos acabam sendo orientados a restringimgasta de CHO, aumentar o nivel de

atividade fisica e utilizar medicacdo. Qualquer whaa situacbes descritas é isoladamente



capaz de reduzir os valores glicémicos e, teoricéeén@ combinacgéo destas, poderia resultar
numa maior reducdo da glicose sanguinea e, poregoimée, provocar maior risco de
hipoglicemias.

Em um posicionamento recente a American Heart Assoc e a American Diabetes
Association, faz referéncia a modelos adequaddsFdpara individuos com DM2 de forma
muito simplista e generalista, apenas discriminasugerem que 150 minutos de EF aerdbio
de moderada intensidade ou 90 minutos de EF desidi@de vigorosa por semana séo
suficientes para tais beneficios (BUSE et al., 2088m levar em consideracao, por exemplo,
a terapia medicamentosa utilizada, as condi¢Ossij@to etc.

Aceitando a idéia de que os pacientes com DM2, aonpassar dos anos,
inevitavelmente, terdo que utilizar antidiabétiamsis, seja em decorréncia do declinio
progressivo da secrecao insulinica pelas célulés &= longo dos anos, ou pela ndo adocéo
de modificagcOes dietéticas, é cada vez mais cormoungrar pacientes com DM2 em uso
continuo de antidiabéticos.

Entre os antidiabéticos mais utilizados, estaoon@iiha, que age como sensibilizador
de insulina nos tecidos, sem efeito sobre a semrdedinsulina pelo pancreas, e, por esta
razdo, teriam menor possibilidade de provocar adhipemia. Outras drogas bastante
utilizadas sdo as sulfoniluréias, que, por estimakcrecdo de insulina, sdo denominadas
secretagogos de insulina e promovem a elevacadealoes de insulina circulante apds sua
administracdo, sendo atribuido a elas um aumergaadacentracées de insulina no sangue
que, por sua vez, levam a diminuicdo da glicemia fancdo da sua acdo sobre a
permeabilidade da célula a glicose e pela inibigadoproducdo enddégena de glicose pelo
figado. Esta situacdo contribui para o entendimdetgque as sulfoniluréias apresentam uma
maior possibilidade de gerar hipoglicemia que aonmiina. Surge, entdo, a hipotese de que,
quando o EF é executado em combinacdo com o ussulasiluréias, o efeito estimulatério
das sulfoniluréias sobre a secrec¢éo de insulina pad ser superado pelo efeito inibitério do
EF sobre a secrecao de insulina, prevalecendoeaisplinemia, que, por sua vez, evita um
adequado aumento da producdo hepatica de glicosgyeopode gerar hipoglicemia.
(KEMMER et al, 1987)

Segundo ADA (2006), em individuos utilizando insaliou secretagogos de insulina,
0 EF pode causar hipoglicemia, se a dose da mé&dicag consumo de CHO né&o forem
alterados. Segundo Sigal et al (2004), essa ocnarénparticularmente, observada quando os
individuos realizam EF quando os valores de inaudindogena estd em seu pico e quando o

EF for prolongado. Nesta mesma perspectiva, Pa&$sg2002), apds observar a reducédo da



glicemia na atividade aerdbia de moderada intedsideonclui que o estado hipoglicémico é
uma possibilidade real para o individuo DM2. Sedaiasta linha, Larsen et al (1999) sugere
que as sulfoniluréias, em combinacdo com o EF,saptam uma maior possibilidade de
causar hipoglicemia em DM2. Vale destacar que segullius & Borges (2004), a maioria
dos diabéticos em uso de medicacdo antidiabét®eodbece os mecanismos de acéo de tais
medicacoes.

A partir de novas evidéncias, podera ser possieelyturo, estabelecer os reais riscos
de hipoglicemia nos individuos com DM2 tratados cantidiabéticos, especialmente as
sulfoniluréias, permitindo prever em que situact®s® poderia acontecer, e que medidas
poderiam ser adotadas para diminuir esses risguse Bs fatores que podem influenciar a
interpretacdo da resposta da glicemia em func@Fd@m combinacédo com as sulfoniluréias,
esta a realizacdo desse exercicio no pico ou nagatada droga. Alguns estudos evidenciam
que a combinacdo do EF com sulfoniluréia poterrdadi efeito hipoglicémico, porém esses
estudos foram realizados no momento de pico de dgadroga (KEMMER et al., 1987,
LARSEN et al., 1999) e que outro estudo, mesmo teB#o sido realizado no pico da droga,
nao demonstraram diminuicdo dos valores glicEm{@3NHA et al., 2007). Além disso,
quando o EF foi realizado fora do pico da acédo dzgal apesar do uso regular de
sulfoniluréia por parte dos voluntarios, a sulforéia ndo adicionou efeito hipoglicémico
(MINUK et al., 1981). Por essa razédo, se faz nécessonhecer as respostas glicémicas,
quando da combinacdo do EF com sulfoniluréia eamatha, fora do pico de acéo principal
da droga.

Em relagcdo & combinagdo do EF com o uso de inselimadiabéticos, algumas
recomendacfes ja sdo consensuais: reduzir a dassutiea, tanto de acao rapida, quanto de
acao lenta, no dia do exercicio; evitar a realiaad@ EF no pico de acdo da droga. A partir
das evidéncias sobre a influéncia das sulfonilsréabre a glicemia, quando associada com o
EF, serd possivel chegar a consensos sobre asemdagbes aos diabéticos que usam
sulfoniluréia e se exercitam regularmemtemno por exemplo: necessidade em reduzir a dose
das sulfoniluréias no dia do EF e estabelecer quanipo apos o uso das sulfoniluréias o EF
€ seguro.

Partindo do pressuposto de que existe uma granti&gdo da glicemia do diabético,
em funcao das diferentes refeicOes realizadasadiante, dos fatores emocionais, de aspectos
endogenos e que a resposta da glicemia ao exeiciependente dos valores iniciais
(SZEWIECZEK et al., 2007), avaliar apenas uma seskf cada individuo poderia néo

representar a resposta real dos mesmos sobrentienealores de glicemia antes do EF. Por



esta razdo, entende-se que avaliar a glicemia aemseesées de EF de cada individuo
representara melhor a resposta da glicemia, quéadombinacdo do EF com sulfoniluréia e
metformina do que uma sesséo isolada

Além de permitir comparar o efeito de uma drogaigaosobre a glicemia durante o
EF, conforme foi realizado no estudo de Cunha €R@07), faz-se necessario conhecer a
resposta da glicemia ao EF, quando da utilizacadrdgas combinadas. Novas evidéncias
poderdo contribuir para a elaboracdo de recomepdagtais objetivas, quando o EF for
realizado em combinacdo com antidiabéticos. Aléra ddtérios normais utilizados pelo
médico para determinar o melhor horario de utiBmados medicamentos, talvez ele tenha
que levar em consideracdo o hordrio em que o ithdivipretende se exercitar, para,

consequentemente, minimizar a possibilidade deéeéjis de hipoglicemia.



3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

O propédsito deste estudo €, portantonpavar os efeitos da metformina versus
sulfoniluréias em adicdo ao uso de metformina salmesposta da glicose sanguinea durante
o exercicio fisico aerdbio de intensidade moderanaindividuos com diabetes mellitus tipo

2 sem uso de insulina exogena.

3.2 Objetivos Especificos

A partir desse objetivo maior, pretesdeprimeiro comparar a magnitude absoluta e
relativa (deltaA) da reducgdo da glicemia durante o exerciciodisierobio de intensidade
moderada, em individuos com diabetes mellitus @poem uso de metformina versus

sulfoniluréias em adi¢cao ao uso de metformina.

Em segundo lugar, conseqientemente,iaava ocorréncia de episodios de
hipoglicemia durante o exercicio fisico aerébidardensidade moderada, nos individuos com
diabetes mellitus tipo 2, em uso de metformina Hosiluréias em adicdo ao uso de

metformina.
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4 REVISAO DE LITERATURA

4.1 Caracterizacado do Diabetes mellitus tipo 2

A SBD (2007) classifica os tipos de diabetes emtrquelasses clinicas: Diabetes
Mellitus Tipo 1, Diabetes Mellitus Tipo 2, Diabetbellitus gestacional e outros, sendo o
DM2 o de maior prevaléncia, representando em tdm®0 — 95% dos casos (ZILLO et al.,
2007).

O DM2 é um disturbio metabdlico caracterizado pgoetglicemia, resultante da
deficiéncia da secrecdo de insulina, ou de uma mragisténcia a acdo da insulina nos
tecidos, ou, ainda, a ambas (SNOWLING & HOPKINS)&0 O DM2 pode acontecer em
qualquer idade, porém é mais diagnosticado apd$ asos. Os pacientes com DM2 nao séo
dependentes de insulina exdgena para sobrevivénoiagntanto podem necessitar de
tratamento com insulina para obtencao de um ceningtabdlico adequado. Atualmente, sédo
trés os critérios aceitos para o diagnéstico do D§lizemia de jejum>126 mg/dl; glicemia
de 2 horas po6s-sobrecarga de 75 mg de glicoseaat@n?00mg/dl e sintomas de polilria,
polidipsia e perda ponderal associada a glicensaatacima de 200 mg/dl (SBD, 2007). As
anormalidades apresentadas na glicemia de jejundsepnandial estdo freqientemente
associadas a complicacdes nos olhos, rins, sistermaso e sistema cardiovascular (BUSE et
al., 2007) e, conforme o UKPDSUHited Kindom Prospective Diabetes Sudy), as
complicagBes microvasculares do diabetes podesugepcorréncia diminuida com o melhor
controle da glicemia (ADA, 1999). Em decorrénciaute elevado niumero de complicacdes
gue acometem os diabéticos, estratégias para reshixialores glicémicos sdo utilizadas na
perspectiva de diminuir tais complicagcbes, que adibuidas a exposicdo prolongada da
condicéo de hiperglicemia.

Assim, a glicemia € uma variavel contideaisco, da mesma forma que outros fatores
de risco cardiovasculares o sdo (SBD, 2007). Usicipnamento recente danerican Heart
Association e daAmerican Diabetes Association sobre prevencdo priméaria de doengas
cardiovasculares em pessoas com DM2 faz referéacinatividade fisica como fator
contributivo para o diabético desenvolver doenteriat coronariana (BUSE et al., 2007).

Por esta razéo, é preeminente afirmar géo existem mais dudvidas da indicacédo do

exercicio fisico (EF) como um dos pilares do tratatm do DM2.
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4.2 Agentes antidiabéticos orais

Os agentes antidiabéticos sédo substancias quedairgeridas, tém a finalidade de
reduzir a glicemia e manté-la préxima aos valoesarmalidadee ainda pode evitar que se
eleve (SBD, 2007). Segundo ADA (2006), as medicaglassificadas como antidiabéticas
podem atuar, tanto para tratar, quanto para preveendo possivel uma diminuicdo na
incidéncia de DM2 em uso de metformina e acarbosepacientes de alto risco. Apesar
destes resultados, a associacdo de reducdo deqmesa pratica de EF, também atrasam o
surgimento do diabetes e, devem, preferencialmeateytilizados (ADA, 2006) destacando
ainda o fato de ndo provocar efeitos colateraesente nos tratamentos medicamentosos.

Os antidiabéticos sdo medicacdes capazes de remfugalores glicémicos e devem
ser empregados quando nao forem atingidos os safiicemicos e de hemoglobina glicada
desejaveis, apesar do uso de medidas dietéticaseredcicio fisico (YOUNG et al., 2001).
Segundo a SBD (2007), essas drogas sao separadpmmtipos: aquelas que incrementam
a secrecao pancredtica de insulina (sulfoniluréigbnidas); as que reduzem a velocidade de
absorcao de glicidios (inibidores da alfa-glicos&)aas que diminuem a producdo hepatica
de glicose (biguanidas); e aquelas que aumentantiliaagfo periférica de glicose
(glitazonas). Muitos autores utilizam a terminoédhipoglicemiantes orais” para todas as
classes de medicamentos orais, mas somente osagegas de insulina (sulfoniluréias e
glinidas) sao verdadeiramente hipoglicemiantes (KQGlet al., 2001). Os ndo secretagogos
sdo denominados anti-hiperglicemiantes orais.

Os agentes antidiabéticos atuam por diferentesmsoas de acdo: as sulfoniluréia e
glinidas (secretagogos de insulina) atuam aumeatandiodisponibilidade de insulina; os
inibidores da alfaglicosidase atuam reduzindo aoreéhde de absorcdo de glicidios; as
biguanidas atuam diminuindo a producdo hepaticaldese; e outros que aumentam a
utilizacédo periférica de glicose (glitazonas). Aessantidiabéticos orais, recentemente, foi
adicionada uma nova classe de substancias capazesmntar a secrecao de insulina apenas
no estado de hiperglicemia (inibidores da enzimgeptidil peptidadse IV) que séo as
gliptinas (sitagliptina e vidalgliptina), as quagem estimulando a sintese e secre¢do de
insulina dependente da glicemia, inibindo, dessdana secrecao de glucagon e retardando,
por sua vez, o esvaziamento gastrico (SBD, 2007).

As sulfoniluréias aumentam a acao insulinica neglés muscular, adiposo e no

figado, além de diminuir a producdo hepética deogé (YOUNG et al., 2001). S&o drogas
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indicadas, particularmente, no DM2 nao obesos, doenca de aproximadamente dez anos.
Nesses casos, a hipoglicemia e o ganho de pesmsg&cipais efeitos colaterais, devido ao
hiperinsulinismo que elas induzem (YOUNG et al.0P0 Esta classe promove uma acgao
hipoglicemiante mais prolongada durante todo o (8BD, 2007). A clorpropamida e a
glibenclamida, devido a maior meia vida de acdo,asique causam mais hipoglicemia e o
ganho ponderal, sendo que estes efeitos sdo mesmigeMtes com o0 uso da glimepirida
(YOUNG et al., 2001).

As sulfoniluréias, normalmente, sdo utilizadas ante dejejum ou da primeira
refeicio da manha. Sua indicacdo, como monoterapiaem terapia associada a
sensibilizadores insulinicos, depende de alguesdat tais como: glicemia de jejum acima de
270 mg/dl; perda de peso, sinalizando a deficiédeiansulina; e, via de regra, um estagio
mais avan¢ado ou mais descompensado da doenca, 288D).

Outra classe de antidiabéticos orais sdo as Bidaar{Cloridrato de Metformina), as
quais, ao contrario das sulfoniluréias, ndo estimué secrecdo de insulina, ndo tendo, por
isso, acdo hipoglicemiante em nao diabéticos. Embéticos, contudo, reduzem a
hiperglicemia sem risco de hipoglicemia (SBD, 200&) reducdo da glicemia ocorre,
principalmente, por reducdo da gliconeogénese, i@gginolise, resultando em menor
producdo hepética de glicose e, também, por aunmengensibilidade a insulina nos tecidos
hepéticos e periféricos (QUEIROGA et al., 2006).udtestimulando diretamente o0s
receptores nucleares PPAR-gama (“peroxisome pralde activated receptor”) das células
sensiveis a insulina, que atuam regulando a eXjweds genes que, por sua vez, afetam o
metabolismo glicidico e lipidico (transportadoresdembrana de glicose — GLUT 1 e 4),
consequentemente, aumentam a permeabilidade desglioo musculo esquelético e
adipécitos e diminuem a producéo hepatica de gpi¢¥ OUNG et al., 2001).

Para a escolha do antidiabético oral a ser utiizagve-se levar em consideracao
alguns fatores: valores de glicemia de jejum egrésdial e da hemoglobina glicada; o peso
e a idade do paciente; a presenca de complicaddesicas associadas; e as possiveis
interacbes com outros medicamentos (SBD, 2007).

A terapia combinada também é comum, em virtudeadlareza progressiva do DM2,
caracterizada pela piora gradual da glicemia derjego longo do tempo, fazendo com que
haja a necessidade de aumentar a dose dos medioaraatidiabéticos e acrescentar outros,
0 que € comprovadamente eficaz (SBD, 2007).

Se os valores glicémicos foram moderadamente edevi@d140 mg/dl e < 270mg/dl)

o tratamento com metformina ou sulfoniluréias deser indicado, levando-se em
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consideragao o peso do paciente. Para aquelesalmepeso ou obesidade, a droga inicial de
escolha serd a metformina e, para pacientes n@m®bas sulfoniluréias. Se a monoterapia
nao atingir o controle glicémico, indica-se, en@associacdo medicamentosa e a associacao
da sulfoniluréia com a metfomina é a mais estudaldastante eficaz (YOUNG et al., 2001).
Quando a associagao das drogas nédo consegue jpooporem eficiente controle glicémico a

tendéncia natural é a insercao de insulina exégeretamento.

4.3 Hipoglicemia

Um dos provaveis riscos agudos do exercicio fisc®M?2 € a hipoglicemia, por esta
razdo faz-se necessario um entendimento sobregodditico, classificagdo e tratamento da
mesma. O diagnostico clinico é realizado a paréir sthais e sintomas sugestivos de
hipoglicemia reversiveis apds alimentacdo ou adnagao de glicose, normalmente quando
a glicemia de jejum for <50 mg/dl. Se a glicemié einco horas apos a refeicdo for > 50
mg/dl, na vigéncia de sintomas, considerar ess#snsas, independente da glicemia. A
hipoglicemia pode ser caracterizada também polishdes glicemia < 45mg/dl no soro ou no
plasma (SBD, 2007). Além da hipoglicemia, decopealg alimentacdo inadequada, ela pode
decorrer, também, de hiperinsulinemia, denominadaogena, estando associada a
insulinoma, hiperplasia de células beta e da adtnagdo de sulfoniluréia (hipoglicemia
facticia); e a outra, denominada exogena, € deder@a administracdo de insulina (SBD,

2007). Outro fator que pode precipitar o quadro hilgoglicemia é o esforgo fisico,

principalmente quando existe uma restricdo de @dndito associada.

4.4 Resposta da Glicose sanguinea ao Exercicio €dsi

O Exercicio Fisico aumenta, sobremaneira, a netasside substratos energéticos
para a musculatura esquelética, e as maiores foletemnergia para a musculatura sado a
glicose e os acidos graxos livres. Apesar do aumeatcaptacdo de glicose plasmatica, a
glicemia ndo diminui durante o EF, sugerindo queraducédo hepatica de glicose também

esteja aumentada (FORJAZ et al., 1998). Seguintdotesria, foi observado, em individuos
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jovens ndo diabéticos, sob influéncia de diferentesdicdes de alimentacdo, uma
manutencgdo, aumento e queda glicémica, sem ragigtlares de glicemia < 70mg/dl, ou
seja, 0s autores concluiram que n&o ocorre higogla, mesmo em individuos que se
exercitaram em jejum (COCATE & MARINS, 2007).

Conforme Sigal et al (2004), a origem da glicosesaiogue, para compensar a maior
utilizagdo, em decorréncia do EF, vem do figadavas da glicogendlise e gliconeogénese e
a mobilizacdo dos combustiveis, durante o exeroéciegulada pelo sistema neuroenddécrino.
Quanto ao comportamento enddécrino, durante o exeroioderado ou intenso, tem sido
verificada uma diminuicdo da concentracdo plasmate insulina e um aumento dos
hormonios contra-reguladores (glucagon, cortisotpidnio do crescimento e catecolaminas)
que explicaria 0 aumento da producédo hepéaticaidesgl (FORJAZ et al., 1998).

Com o aumento da utilizacédo de glicose durantesoc&io, se ndo ocorressem ajustes
na producdo enddgena, aconteceria hipoglicemiamdesn intensidades elevadas, em que a
utilizagé@o da glicose é maior, ndo ocorre hipogfiee pois, nos exercicios de alta intensidade
(aerobio > 80% do V@&maximo), as concentracdes de catecolaminas poderardar em até
15 vezes os valores de repouso (SIGAL et al., 2aD4gue resulta, em um individuo sadio e
jovem, um aumento de 7 vezes na producdo hepaticglicbse, resultando uma ligeira
hiperglicemia (ZILLO et al., 2007).

Sigal et al (2004) afirmam que no DM2, com leveaarada elevagao dos valores da
glicose, esses individuos podem experimentar umadicdo da glicose durante o exercicio
devido a uma néo equivalente producéo de glicodégema.

O exercicio fisico é considerado um agente hipéglico em diabéticos tipo 2, pois
melhora a sensibilidade a insulina, além de propoac uma maior permeabilidade da célula
a glicose ndo mediada pela insulina. Com a dim@wigas concentracdes plasmaticas de
insulina, 0 aumento da captacdo de glicose durankF é explicado pelo aumento da
sensibilidade do organismo a acdo da insulina e peimento da captacdo de glicose
independente de insulina (WASSERMAN et al., 1991).

A base fisioldgica para esta maior permeabilidaale&ula a glicose durante o EF ndo
esta completamente elucidada. Alguns mecanismosp#mnstos para tentar explicar tal
fendbmeno. Zillo et al (2007) explicam que a glicgenetra no musculo através de um
transporte ativo gerado pela contragdo musculagur® Wojtaszewski et al (2002), a
contragcdo muscular estimula AMPK, que sinaliza andlocacdo do GLUTs 4 (glucose
transporters) para a membrana plasmatica, contdbypara uma maior captacédo de glicose

celular. Esta situacdo possibilita a existénciaua® maior utilizacdo da glicose sanguinea
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durante o EF, contribuindo, possivelmente, paedagédo da glicemia em exercicios aerobios
de intensidade leve e moderada (50 a 70% depé&x)

Contudo, durante o EF leve e moderado, as elevamasentracoes de glicose sao
reduzidas a valores “normais”, ndo alcancando galde hipoglicemia, o que, apesar de ser
possivel, porém, raramente ocorre no DM2. Essa@maa é verificada, principalmente, nos
tratados com segretagogos de insulina e com irs(fIGAL et al., 2004).

No DM2, sem uso de medicacado, a regulacdo de glidosante o exercicio ndo é
diferente dos ndo diabéticos (SIGAL et al., 2009t ser rara a hipoglicemia no DM2 néo
tratado com insulina e sulfoniluréia, sdo desneéeesspreocupacdes adicionais em relacdo a
suplementacdo alimentar antes, durante ou apoés priBEipalmente se considerar que esses
exercicios sdo realizados, na maioria das vezegeriodo pos-prandial (LARSEN et al.,
1997).

A partir da andlise da cinética da glicemia ao @x@r progressivo, verifica-se uma
tendéncia a diminuigdo até intensidades correspesi@o limiar anaerdbio e um aumento da
glicemia em intensidades acima do limiar anaerébigstifica-se este aumento devido a
maiores valores de catacolaminas e glucagon, aesldt em uma producdo de glicose
hepética superior a sua captacdo (MOREIRA et 8D7R Tendo em vista este fendbmeno,
tem sido estudada a possibilidade de existir oalinglicémico individual, ou “individual
glucose threshold (LGI), que poderia ser utilizadoa delimitar uma intensidade de exercicio
que representa um equilibrio entre a captacaouaiceda liberacdo da glicose para a corrente
sanguinea, e, ainda, da possibilidade deste lioti@mer na mesma intensidade de exercicio
imediatamente anterior ao aumento do lactato eedélacdo, hipotese esta evidenciada no
experimento em diabéticos tipo 2 (MOREIRA et al0,20 Nesta mesma perspectiva Hiyane
et al (2008) evidenciaram que tanto os exerci@aszados a 90% quanto a 110% do limiar
anaerobio (sendo este determinado pela média dar lde lactato, limiar glicémico e limiar
ventilatorio), induzem a uma diminuicdo signifivati na glicose sanguinea, quando
comparada com uma sessdo controle, ressaltando &lerealizado na maior intensidade,
resultou numa reducdo mais significativa. Os ast@@gerem que, assim como o EF de
menor intensidade, o mais intenso pode beneficieondrole glicémico do diabético, sendo
uma alternativa para pacientes que nao apresentenplicacbes cardiovasculares nas
intensidades acima do limiar anaerobio.

Apesar de rara, a hipoglicemia no DM2 pode getaagdbes em que a utilizacdo da

glicose € superior a capacidade de producédo endpdavorecendo o surgimento de tal
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quadro, ou, ainda, a utilizacdo de drogas podesitibrar demais as células a insulina, além
inibir a gliconeogénese.

Em suma, O EF moderado é capaz de proporcionacdeduws valores glicémicos,
acompanhado do aumento na sensibilidade a inqUWARSEN et al.,1997). A magnitude da
diminuicdo glicémica esta relacionada a duracdotensidade, sendo influenciada pelos
valores de glicose pré-exercicio e, neste casari@sissociada a uma maior utilizacdo de
glicose pelo musculo e também a uma reducao naipiiochepatica de glicose. (SIGAL et al.
2004).

4.5 Resposta da Glicose sanguinea no DM2 ao Exeiwid-isico sem analise dos

antidiabéticos

Considerando que o EF contribui com a reducdo iergia em diabéticos tipo 2,
Silva & Lima (2002) avaliaram a glicemia capilar de 38iwiduos sedentarios com DM2.
Cada sessdo consistia de exercicio aer6bio (cadanhzorrida e bicicleta) de leve a
moderada intensidade (50 a 80% da FC max), dudtminutos e mais 10 minutos de
resisténcia muscular localizada com pesos e osremytaiante disso, observaram uma
diminuicdo da glicemia capilar avaliada antes asapada sessdo e concluiram que o
individuos com DM2 tem sua glicemia diminuida pefleito agudo do EF

Resultado semelhante foi evidenciado por Passa$ @002) que observaram dois
individuos com DM2 n&o insulino dependente. Um sledalizou EF aerdbio na esteira com
intensidade entre 70 e 80% da FCmax, durante 6@tasne o outro utilizou bicicleta
estacionaria com intensidade entre 50 e 60% da kCoharante 45 minutos. Ambos
apresentaram reducéao significativa da glicemiacad as sessoes.

Giacca et al (1998), justificando que a maioria dstudos que demonstraram
reducbes da glicemia agudamente no DM2 foram eldg com valores de glicose
plasmatica elevadossugerem a possibilidade de que a propria hiperglecepromova
modificacdes secundarias na resposta glicoregidaé@r EF. Por essa razdo, examinaram a
resposta glicoregulatéria e hormonal ao EF no Db pequena hiperglicemia. O estudo foi
realizado no estado pés-absortivo em sujeitos gsbesm DM2, com média de 2 a 5 anos de
diagndstico, e comparados a dois grupos contraledigbéticos: um de individuos obesos e

outro de magros, sendo cada grupo composto povaletetarios. A glicemia inicial no grupo
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de obesos com DM2 foi de 135mg/dl, nos magros (B&/dl), e nos obesos controle,
93,6mg/dl. O protocolo estabelecia um periodo bdsal60 min, 45 min de EF a 50% do
VO, max e 150 min no periodo de recuperacdo. Durameriodo de EF e recuperacéo, a
glicose sanguinea ndo se modificou dos valoresihams individuos magros e obesos
controle; ja nos DM2, os valores de glicose deddima gradualmente, alcancando uma
reducdo média de 1 mmol (18mg/dl) em decorrénci&ldoOs valores basais de insulina
foram maiores nos obesos controle e diabéticosdguemmparados com os magros. Nesses, a
insulina ndo se alterou durante o EF e diminuiusigoificativamente nos obesos com e sem
DM2.

N&o houve diferenca significativa no turnover dieagle basal entre os grupos, ou
seja, na relacdo entre a producéo e utilizacao; geearance basal de glicose, que refere a
relacéo entre a utilizacdo e concentracao, foi meambeso DM2 em relacéo aos dois outros
grupos controle. A produgéo de glicose aumentooxapadamente duas vezes durante o EF,
e a situacao foi similar em todos os grupos, cantudtilizacao de glicose no obeso DM2 foi
maior que no grupo controle de magros e com temaénser maior que em obesos nao
diabéticos. O clearance de glicose durante o EFaid&gnificativamente diferente entre os
grupos. A partir da interpretacao dos resultadssgutores atribuem a diminuicdo da glicose
no DM2 a uma maior utilizacdo da glicose, considdo que a producdo nao foi diferente
dos grupos controle, e que essa maior utilizacdecpaser devido a uma moderada
hiperglicemia residual (efeito de massa), porqotarance aumentou similarmente no grupo
controle.

Larsen et al (1997) foram estudar os efeitos de pamodo de EF prolongado
submaximo sobre a glicemia pdés-prandial. O protodol realizado apds café da manha
padronizado. Optaram pelo estado pés-prandialysbificar que o EF € mais realizado nesta
condicdo que no estado poés-absortivo. Em adic&sa@ foi estudada a possibilidade de
algum efeito do EF poder ser imitado pela reduc@dndesta calérica durante o café da
manhd, com uma quantidade equivalente de calomspetdidas durante o EF. Essa
populacao constituiu-se de nove homens sedent@oinsglicemia média de jejum 8.8 mmol
(158 mg/dl), média de 60 anos, indice de massaorgIMC) de 29 kg/ todos DM2,
tratados apenas com dieta, intensidade da car¢yaltkdho equivalente a 50% do Y@ax
por 45 minutos. As avaliagdes foram realizadasrémdiferentes dias: dia controle (CD), dia
exercicio (ED) e dia dieta (DD). Eles entravam almotratério as 6h45, apds jejum noturno,
sendo o EF realizado duas horas apos o café dadmbiohdia controle e no dia exercicio

foram oferecidos 29 kj/kg de peso corporal e nodikga apenas foi reduzida a quantidade de
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calorias equivalentes ao gasto calérico do EF denf; reduzindo, assim, as calorias para
18,8 kj/kg de peso corporal. Os pesquisadores esigam que, comparado ao experimento
controle, o dia com EF interrompeu o aumento véstodecorréncia do café da manha em
todas as trés variaveis (glicemia, insulina e Cddep). Confirmaram que, apos o café da
manhd, a glicemia e secrecao de insulina foramziéds, tanto pelo exercicio, quanto pela
diminuicdo calérica. Ao analisarem a cinética daogle, observaram que a freqiéncia de
chegada de glicose no plasma aumentou similarnmentia controle e no dia exercicio em

resposta ao café da manha e esse aumento naettm@pelo exercicio. Em resposta ao café
da manhd, a frequéncia de desaparecimento de gli@osentou identicamente no dia

controle e dia exercicio, até 0 momento em queeoc&io foi iniciado. Durante o periodo do

exercicio, o desaparecimento aumentou significaterde e também a média do calculo do
clearance de glicose foi aumentado, comparado cdia controle.

O resultado foi que os 45 min de EF de moderadamsidade, realizado apés café da
manhd, atenuaram a hiperglicemia pés-prandial eringulinemia em pacientes DM2. A
frequiéncia do aparecimento de glicose foi aumentaadaesposta a refeicdo, e este aumento
nao foi afetado pelo EF. O fato de ndo haver mumlaacproducéo de glicose em resposta ao
exercicio no estado poés-prandial sugere que ndoeoemmento na producdo de glicose
hepatica, quando os niveis de insulina estiverawadbs. Outro resultado verificado foi a
equivaléncia, no dia da reducdo da ingesta caléoceafé da manha, entre os efeitos sobre a
insulina e a glicose, no momento do exercicio. Gamaglo com o dia controle, o total de
secrecado de insulina foi reduzido identicamenteiata e no EF. A implicacao terapéutica é
gue o paciente diabético pode escolher entre caimendantemente e, subseqlentemente,

gueimar o excesso de calorias ou, simplesmentenuaiimefeicao

4.6 Resposta da Glicose sanguinea ao Exercicio &sino DM2 associado ao uso de

metformina

Quanto a resposta do EF, concomitantemente ao aisnetformina,Cunha et al.
(2007) avaliaram e compararam os efeitos da metformindileerglamida na resposta
cardiovascular, metabdlica e hormonal, durante a@&foderada intensidade, realizado no
estado pos-prandial em pacientes com DM2. A amésiti@nstituida por dez mulheres com

DM2, tratadas com metformina (grupo M), dez mulbetetadas com glibenclamida (grupo
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G) e dez outras mulheres com teste de toleranghcase normal (grupo C). Todos os
individuos faziam monoterapia da droga por quatesas e respondiam satisfatoriamente ao
controle glicémico. A glibenclamida (5 ou 10 mga edministrada duas vezes ao dia, 30 min
antes do café da manha e jantar_(¥82rmg/dia); a metformina (500 ou 850 mg) duagési
vezes ao dia (1965537 mg/dia). O protocolo estabelecia que, apdsotds em jejum, seria
oferecido um café da manha padrdo com 300 kcahiBQtos antes do exercicio aerébio com
intensidade entre 50 % e 60% do M@x por 45 minOs pacientes com DM2 ingeriram
metformina, ou glibenclamida 30 min antes da réf®icOs autores observaram que as
concentracdes de glicose no sangue ndo se modificdurante o EF nos trés grupos e as
concentracdes de insulina foram similares no DM#a eontrole.

De acordo com o estudo feito, a justificativa panado diminuicdo da glicemia, em
contraposicdo com outros estudos, devia-se, taheZato do CHO ter sido ingerido trinta
minutos antes do EF, sendo este suficiente pargp@osar inteiramente o aumento na
utilizacdo de glicose periférica e prevenir, ouasdr, a queda da glicemia em pacientes
tratados com drogas antidiabéticas e nos individoosrole. Além deste fator, o satisfatorio
controle glicémico destes pacientes com DM2 podectmtribuido para os resultados
encontrados. A comparavel modificagdo na glicosegaaientes tratados com glibenclamida
ou metformina também sugere pequeno efeito desdalahéticos na resposta glicemica
durante o EF no estado pos-prandial. Apesar deutoses ndo apresentarem o0s valores em
tabelas, foi possivel observar no grafico que oerea médios de glicemia, antes do
exercicio, foram em torno de 100mg/dl em todosrapas, talvez por isso nédo tenha ocorrido
diminuicao significativa da glicemia em nenhum dagpos.

Outro aspecto a salientar nesse estudo foram osegadimilares das concentracdes de
insulina entre os grupos, sugerindo que a glilaemda e metformina ndo interferiram sobre
a inibicao fisioldgica da secrecdo de insulina emgee durante o exercicio, como também nao
influenciaram na resposta dos horménios contralz€gues no EF. Os autores concluiram
gue a dose usual de gliblenclamida e metforminaemoder utilizadas de forma segura no
estado pos-prandial, antes do exercicio de moderadasidade, sem afetar a resposta
cardiovascular, metabdlica e hormonal.

Queiroga et al (2006), avaliando ratiedwéticos tipo 1, em uma sessao aguda de trinta
minutos de natagcdo sem carga adicional, observguenas concentracdes de glicose inicial
apresentaram tendéncia a ser menores para o geffmrmmna do que para o grupo controle,
contudo houve reducéo na linha-base de glicose,esss reducao foi relativamente maior

para o grupo controle (16,4%), comparado com 3,8%rdpo metformina.
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4.7 Resposta da Glicose sanguinea ao Exercicio &sino DM2 associado ao uso de

Sulfoniluréias

Estudos foram realizados para elucidar a influérads sulfoniluréias sobre a
glicoregulacao, durante o EF. Foram avaliados @isosfem individuos diabéticos tipo 2 e em
nao diabéticos. Alguns deles evidenciaram que #snduréias potencializam o efeito
hipoglicemico do EF e outros ndo. Um dos trabalness antigos nessa perspectiva é o de
Minuk et al (1981) em quee propuseranexaminar a glicoregulacdo e outras respostas
hormonais e metabdlicas em obesos diabéticosdtmteom dieta ou dieta e sulfoniluréia,
com um grupo controle de ndo diabéticos obesomphilpcao foi separada em trés grupos: os
controles nédo diabéticos (grupo 1), os DM2 tratadosn sulfoniluréia (grupo II) e os
diabéticos tratados com apenas dieta (grupo lliex@erimento foi realizado apés o jejum
noturno, utilizando sulfoniluréia (clorpropamida giburida). Apesar do uso da medicagéo
regular, os voluntarios foram avaliados apds 24a$aa ultima dose, ou seja, 0 EF nao foi
realizado sob efeito agudo da medicacédo. Foi atlhzo EF aerdobio com intensidade de 60%
do VO, max. O protocolo consistia em 100 minutos em reppd5 minutos de EF e 60
minutos de recuperacdo. No grupo controle de ndbéticos, durante o EF e recuperacgdo,
nenhuma modificagdo na glicemia foi observada.ifegiia estava similarmente elevada no
repouso no DM2 tratado com apenas dieta e nostdizaaeam sulfonilureia (226 86 e 192
+ 24 mg/dl respectivamente). Durante o EF, os dernés na glicemia foram equivalentes
nos diabéticos sem sulfoniluréia e com sulfonilréi

Analisou-se, nessa perspectiva, a diferenca erdrdr&s grupos em cada ponto
mensurado, sendo que os efeitos do EF foram os oseam grupo Il (sulfoniluréia) e no
grupo lll (dieta apenas). O decréscimo na glicdasnpatica em ambos grupos com DM2 foi
o mesmo de 37 b e 35 +12 mg/dl respectivamente. Foi avaliado, tambéruroover de
glicose, que representa a relacdo entre a proaugéilizacdo da glicose. Durante o exercicio,
a utilizacao de glicose aumentou para 15920 # mg/min, um aumento similar ao observado
no grupo controle 120,8 8,8 mg/min. O restante das respostas hormonaistabdlicas
observadas nos DM2 tratados com dieta e sulfoisldioétambém idéntico ao grupo anterior.
Quanto ao comportamento da insulina, foi evidereciatha diminuicdo no grupo controle
com o EF, fato que ndo ocorreu no grupo DM2 emrgieeforam observadas mudancas na
insulina com o EF. O grupo controle apresentou tema equivalente entre a producao e

utilizacdo de glicose durante o EF, em contraposi¢d grupo DM2 demonstrou que a
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producao falhou em aumentar na mesma proporc¢éoasglque estava sendo utilizada e, por
isso, a glicemia diminuiu.

Assim, o declinio na glicose plasmatica com o &Hrfteiramente atribuido a uma
inadequada resposta na producao hepatica de glidgsautores sugerem que varios fatores
podem estar implicados nessa resposta, incluinakrdglicemia prépria, producdo de glicose
inicialmente elevada, e uma sustentada insulinandero EF. Acrescentam, também, que,
apesar do espaco de 24 horas sem medicacdo, egpaps seu efeito de longa e média
duracao (36h) de clorpropamida, ainda estivesseseptes no periodo do estudo. Somando a
este fator, os autores ressaltam que dois indigidocam avaliados em cada uma das
condi¢cbes- com e sem clorpropamida - e demonstraramasma resposta glicémica e efeitos
metabolicos iguais, apesar de a glicemia de repnsddo menor com clopropamida.

Kemmer et al (1987partiram da hipotese de que a reducdo da glicemeaogorre
durante o EF em diabéticos € decorrente de umdidiesuie producdo hepética de glicose
para equilibrar o consumo de glicose pelos muscélgxincipal razado para este defeito na
glicoregulacdo durante o EF é a hiperinsulinemgyalmente prevalecendo em pacientes
tratados com insulina. Contudo, em pacientes toatadm sulfoniluréia, tem sido constatada
uma diminuicdo aguda da glicose sanguinea, exestindossibilidade de esta reducéo estar
associada ao hiperinsulinismo decorrente da slli@g, e, em funcdo disso, a hipoglicemia
pode acontecer. Por essa raz&o, os autores foratimramn se a administracdo oral de
glibenclamida realca os efeitos hipogllicémicosdo

Nesse estudo, os sujeitos avaliados eram “nornfraé@s’ diabéticos). Foram estudados
nove homens saudaveis com média de 27 anos, IN&CkBRT. O experimento foi realizado
pela manh&, apds jejum noturno, sendo o tempodetainalise de 180 min, em 3 diferentes
protocolos: primeiro, em uso de 1,75 mg glibenctianisegundo, realizando exercicio no
cicloergometro por 60 minutos a 50-60% do Xf@x; e terceiro, com associacao das duas
situacdes anteriores. Apos a administracdo, aeotragoes de glibenclamida foram elevadas
e permaneceram elevadas por todo o experimento,ncédxima concentracdo obtida entre
120-135 min, apos a administracdo e foi observada equivaléncia em relacdo ao dia de
exercicio e sem o exercicio. A glicemia permaneicalierada, quando o exercicio foi
realizado sem medicacdo. Com a administracdo deergliamida, a glicemia diminuiu
significativamente, independentemente, de os iddod terem se exercitado, sendo que o
decréscimo da glicemia foi acelerado quando o EEFetdizado, ou seja, durante os primeiros
20 minutos, a glicemia diminuiu mais no grupo colibemnclamida e exercicio, do que no

grupo com glibenclamida apenas. Além de uma dim@mimais rapida no grupo exercitado,
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foi alcangado o menor valor de glicemia aos 80 apias a administracdo de glibenclamida
(20 min de EF), enquanto no protocolo de apenasmgtiamida, os valores médios de glicose
alcancaram a menor concentracdo somente apos #lOEm relacdo a insulina, o EF
sozinho provocou uma rapida e significativa dimgdioi na secrecao de insulina, sendo que,
no grupo com uso de glibenclamida, ocorreu o opasto €, ao invés da diminuicdo da
secre¢do de insulina, foi observado um aumenteda@cio de insulina, 20 minutos apds a
ingestdo de glibenclamida. O efeito da glibenclamith secrecdo de insulina nao foi
influenciado pela realizacéo de EF, pois os valdeegsulina foram semelhantes em ambas
as condicdes de experimento em uso de glibenclammd@odo tempo de experimentagéo.

O fato do EF nao ter modificado as concentragfgsaséde glibenclamida indicou
que o EF ndo influenciou a farmacocinética da drégaesposta esperada com o EF em
individuos sem uso de glibenclamida, seria a dim#éw da insulina e manutencdo da
glicemia, porém ocorreu uma resposta diferente @@dministracdo de glibenclamida, o que
resultou no aumento da insulina e decréscimo d@aggi préximo a valores hipoglicémicos.
Apesar dos efeitos opostos do EF e da glibenclasutbee a secrecdo de insulina, quando
combinados, ficou evidenciado que o EF néo foi zajgaanular a resposta das células aeta
glibenclamida, prevalecendo a habilidade da glilzenicla em estimular secrec¢éo de insulina.
Em funcdo desses resultados, os autores sugerem lgpeglicemia possa acontecer, pois o
inadequado aumento na producdo de glicose hepgticapcado pelo aumento da insulina
decorrente da glibenclamida, foi provavelmente snrazao para o realcado decréscimo nos
valores de glicose durante o EF. A partir dessdegjas autores sugerem que pacientes DM2
sejam recomendados a reduzir a dose da droga, itidlagompletamente antes do exercicio
endurance.

Ainda na perspectiva de identificar o risco de plpemia do EF no DM2, em uso de
sulfoniluréia, Riddle et al (1997)valiaram a influéncia de um tipo de sulfoniluréia
glipizida — GITS (gastro intestinal therapeuticteys). E uma forma de glipizida que diminui
0s picos e valores séricos de glipizida. O esfadrealizado para avaliar a seguranca do EF
quanto a hipoglicemia, na situacdo de jejum, comso da sulfoniluréia. A amostra foi
constituida por um grupo de individuos com DM2 pefo menos trés meses de tratamento
com sulfoniluréia, e por outro grupo, utilizandaq#bo pelo mesmo periodo de tempo. Foi
utilizado placebo ou G-GITS por nove semanas, seguegodezessete individuos utilizaram a
medicacdo e oito, o placebo. No dia do experimegl®s ndo tomaram café da manha e
utilizaram a medicacdo ou placebo as 8 horas. Realn, entdo, o0 exercicio aerdbio na

esteira das 8h as 9h, com intensidade de 2,5 M&tdntavaliados a glicose sérica, insulina e
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C-peptideo. Quanto a dose, dez tomavam 20 mgtdrdavam 15 mg, dois, 10 mg, e o0s
outros dois, 5 mg. A glicose declinou gradativareeein ambos os grupos, alcangando
significancia em relacdo ao repouso aos 30 minotogrupo G-GITS, e 90 min no grupo
placebo.

Contudo, os declinios, a partir do repouso, naanfodiferentes entre os grupos: 17
mg/dl no grupo G-GITS e 21 mg/dl no placebo nolfdwexercicio, e 28,5 mg/dl vs 27,0, no
final do experimento, ou seja, apos 60 min de re@géo. Nem a insulina, nem o C-peptideo
modificaram-se significativamente com o inicio dereicio. Dos dezessete individuos, sete
iniciaram com a glicemia < 140 mg/dl e demonstraraanor declinio da glicose com o
exercicio, sendo maiores os declinio naquelesmaiaiam com a glicemia mais elevada. Os
resultados sugerem baixo risco de hipoglicemia eomlipizida, em combinagdo com o
exercicio moderado, até porque ndao foram modifisamovalores de insulina e o modesto
declinio da glicose foi 0 mesmo com e sem G-GIT8v&elmente, isso refletiu 0 consumo
de glicose pelo musculo. Esses resultados sugeamenembora a hipoglicemia possa ocorrer
durante o tratamento com sulfoniluréia, pacientesapresentam aceitavel controle glicémico
com G-GTS podem restringir calorias e realizar Eflenado sem risco excessivo.

Larsen et al (1999) estudaram, em detalhes, aagéierentre sulfoniluréia e EF no
DM2. Utilizaram a glibenclamida, justificando semais utilizada no tratamento do DM2.
Foram avaliados oito individuos sedentéarios, cordiande glicemia de jejum de 10.2 mmol
(~183 mg/dl), hemoglobina glicada (Hb A1C) de 7,4%m média de 56 anos, IMC 28,7
kg/m? e tempo médio do diabetes de 6,8 anos. Antes ilareto experimento, dois eram
tratados apenas com dieta; um com dieta e metfarniotro com dieta e sulfoniluréia
(tolbutamina); mais um com glibenclamida; outro cdmeta metformina e sulfonilureia
(glibenclamida); outro com metformina e glipizide; um ultimo com metformina e
tolbutamide. Quatorze dias antes do experimeniorefrada sua medicacdo usual e eles
passaram a utilizar glibenclamida, que foi admiadd duas vezes ao dia, exceto um
individuo que s6 a utilizava pela manha, em mddi&,0 mg (1,75 — 10,5). O protocolo foi
realizado em trés diferentes dias; no primeiro diam administracdo de 7 mg de
glibenclamida de manhéa e permanecendo em repouadjPno segundo dia, o placebo foi
utilizado (Dia E); e, no terceiro dia, o exercifid realizado com administracdo de 7 mg de
glibenclamida (Dia S + E). A dose de 7 mg foiigéitla para provocar maxima secre¢ao de
insulina. Os individuos chegavam ao laboratori@hR®0 e, apds um jejum noturno, e sem a
dose de glibenclamida da manha. Apos duas horasndequilibrio, 7 mg de glibenclamida

ou placebo e de uma espera de 70 min em repo@s@roicio foi realizado por 60 minutos a
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intensidade de 60% do \(@ax e o periodo de recuperacdo foi acompanhadonpis 60
min.

Quando analisados separadamente, tanto a glibedelaguanto o EF alteraram a
frequéncia de declinio da glicose. Quando glibenda e EF foram combinados, a
freqUéncia de decréscimo na glicose foi novamamtgeatado, sendo significativamente mais
elevado que a glibenclamida ou o EF sozinho. Darameriodo -60 repouso e 70 minutos -
momento da tomada da medicacdo - tanto o aparewmda glicose, quanto o
desaparecimento foram similares nos trés diasosemiminuicdo da glicemia neste periodo
fruto de um maior desaparecimento que o aparecamEnglicose. A diminui¢ao na glicemia,
no dia de apenas sulfoniluréia, foi causada pefsingdicdo no aparecimento, pois todo o
tempo o clearence de glicose permaneceu inalterawgho,contraste com a modificacdo
ocorrida no dia de apenas EF, em que a diminuigécalusada por um elevado aumento no
desaparecimento de glicose. Quando a Sulfonilui@issomada ao EF, a diferenca foi
aumentada porque o aparecimento foi significativamenenor que o dia apenas de EF,
sugerindo que niveis elevados de insulina diminoeaparecimento, pois o desaparecimento
foi similar em ambos os dias. O fato sugeria quélaacédo € a mesma, ou seja, com apenas
EF, a glicemia cai menos que o dia de sulf + ER (puna maior producdo endogena),
conseqguentemente, a glicemia decresce mais rapiarjastificando os menores valores
apos tratamento combinados, que o resultado apldsticaamento sozinho.

O estudo demonstra que, no estado pés-absortivqpasientes com DM2, a acao
hipoglicemica da glibenclamida e exercicio, redpantente, foi aumentada quando os
tratamentos foram combinados. Além disso, a inéeragprovavelmente refletiu uma
aumentada inibicdo pela glibenclamida, modificarato valores de insulina e producgéo
hepatica de glicose. O risco de hipoglicemia podeav diretamente com o aumento nos
valores de insulina plasmatica durante o EF induzieéla sulfoniluréia. Isso pode ser
dependente da farmacocinética e farmacodindmicaum@ particular utilizacdo de
sulfoniluréia pelo paciente. Segundo os autoresieesmo conselho utilizado em pacientes
com DM1, pode ser utilizado nos diabéticos tipee2pmendando reduzir ou omitir a dose de
sulfoniluréia, ou levar uma refeicédo rica em CHQ®@eardo EF , ou ainda, comer CHO com
intervalos de 30 — 60 minutos durante o EF.

Massi et al (1996)evantaram a hipotese de que a magnitude da idteidg EF com
sulfoniluréia pode variar com diferentes drogasistexevidencia de que equivalentes doses
terapéuticas de glimepirida e glibenclamida resultuma menor liberacdo de insulina pela

glimepirida, comparada com glibenclamida. Os agtafemam que a supressao da liberacdo
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de insulina enddgena, diminuigdo na insulina séi€xpeptideo, em resposta ao EF agudo,
estdo bem demonstradas com glimepirfissim, foram examinar os efeitos agudos do EF na
resposta metabodlica em DM2, tratados com glimepikdglibenclamida. A amostra foi
constituida por pacientes tratados com sulfongduggi pelo menos, trés meses, com glicemia
de jejum entre 100 e 180 mg/dl. Cento e sessesgtedndividuos terminaram o experimento
(117 homens e 50 mulheres), com média de 52,7 #vi@sde 26,3 kg/m, e 4,8 anos de
DM2. Foram randomizados quanto a utilizacdo de 3 dagglimepirida, ou 10 mg de
glibenclamida, uma vez ao dia, por 14-28 dias, patabilizar a glicemia de jejum entre 100
e 150 mg/dl. A medicacdo foi tomada imediatamempi@s e café da manha. O protocolo
estabelecia um tempo total de 3 horas, sendo 6(réikF, com alimentacdo no ponto zero,
60 min de exercicio e 60 min de recuperacdo. Ansitiade do exercicio aerobio foi
determinada pela frequéncia cardiaca de 120 baisigror minuto (BPM). Foi observada,
entdo, uma reducgéo similar da glicemia em amba¥ragas durante o EF (media de -1,7
mmol, equivalente a 30,6 mg/dl, com variacdo efftfé e 0,9 mmol, equivalente a 46,8 e
16,2 mg/dl para glimepirida e média de -1,5 mmquiealente a 27 mg/dl com variacéo de -
2,4 a -0,6 mmol, ou equivalente a 43,2 e 10,8 nualdh glibenclamida).

A diferenca entre as drogas nao foiifiggtiva. Foi confirmado que o EF afeta a
diminuicdo da glicose sanguinea, sendo os efeibo&k na glicose significativo quando
comparado com 0s que nao se exercitaram. Entretapgsar de ndo haver diferenca na
resposta glicémica entre as duas drogas, os auemgdtaram que ndo havia efeito do EF na
secrecdo de insulina enddgena durante o tratanoemioglibelclamida, e o EF durante o
tratamento da glimepirida conduziu para uma sigaifie queda na insulina e C-peptideo,
indicando a supressdo na secre¢do de insulina emaddroi evidenciado que, durante o
tratamento com glimepirida em pacientes DM2 bemtrotados, o EF produz uma
significativa diminuicdo de glicose sanguinea eresgm de insulina, restaurando uma
resposta quase normal do padrédo do EF e que, sabamento de glibenclamida, a mesma
resposta fisiologica ao EF ndo foi presente, oa, sepupressao significativa na secrecao de
insulina enddgena, entretanto, foi observada apegrasglimepirida. Isso pode resultar numa
diminuicao do risco de hipoglicemia durante e &@eo DM2 tratado com glimepirida.

Entre os trabalhos que avaliaram os efeitos désmiluréias, o de Cunha et al. (2007)
foi 0 Unico a comparar dois antidiabéticos, ava@mnos efeitos da metformina e
glibenclamida na resposta cardiovascular, metab@ibormonal durante o EF de moderada
intensidade, realizado no estado pos-prandial esiemis com DM2. Este trabalho, citado

anteriormente (Capitulo 4.6) discute a influencé glibenclamida, evidenciando que as
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concentracdes de glicose no sangue nao se madificdurante o EF, em combinagédo com a
glibenclamida. Mostra, ainda, que concentracdesndelina foram similares no uso das
sulfoniluréias e no controle. A comparavel modig@a na glicose em pacientes tratados com
glibenclamida ou metformina também sugere pequigito @lesses antidiabéticos na resposta
glicémica, durante o EF no estado pos-prandialsiddlares concentracdes de insulina entre
DM2 e controle sugerem que glibenclamida e metfioamndo interferem na inibicéo
fisioldgica na secrecao de insulina, normalmenteniada durante o EF.

Szewieczec et al (2007) avaliaram o efeito de uninEfhso por um periodo curto, no
estado pos-prandial em diabéticos tipo 2, tratadas glicazida, pelo periodo de 120 minutos
de recuperacgdo sobre a resposta da glicemia. Oesahédios da glicemia de jejum eram de
149,4 mg/dl no DM2 e 84,6 mg/dl para o controleaRvitar a influéncia dos valores iniciais
sobre a magnitude da resposta glicémica, dividsames individuos em dois grupos,
estabelecendo um ponto de corte sobre os valore8mgtos: menor que 10.0 mmol/l
(180mg/dl) e maior que 10.0 mmol/l. Os voluntarezam orientados a utilizar suas doses
usuais prescritas de glicazida apos café da m&nk& foi realizado duas hora apés o café a
uma intensidade de 70% da FCmax. A glicemia inicgake era de 203,4mg/dl no DM2,
sofreu um decréscimo significativo para 144,0 mgigbs 120 minutos de recuperacgéo e, no
grupo controle, que era de 93,6 mg/dl , antes flw@s decresceu para 84,6, 120 minutos
pés esforco. Dessa forma, uma significativa redugde concentracBes de glicose foi
observada em ambos os grupos com DM2 (glicemiarneamenor que 180). Os individuos,
com valores elevados no pré-exercicio, apresentamanpronunciado declinio apos 120
minutos, sendo a reducao de 104,4 mg/dl versus 84/l no grupo com menor glicemia
pré-exercicio. Os valores de glicose pré-exerdimiam 0s Unicos preditores primarios das
modificagcdes na glicemia durante o esforco, sepdoianto, a glicemia pré-exercicio um

preditor primario na mudanca da glicemia sob EF.

4.8 Resposta da Glicose sanguinea ao Exercicio €@sResistido em diabéticos tipo 2

Cambri & Santos (2005) verificaram o efeito agudis @xercicios resistidos (ER)
sobre a glicemia capilar em diabéticos tipo 2. Paméo, avaliaram oito individuos diabéticos
sedentarios de ambos o0s sexos. Dos oito, trés wasmios com insulina e os demais com

antidiabéticos orais. Eles realizaram trés aulasagsais durante doze semanas, totalizando
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vinte e quatro sessdes para cada individuo. Des @mlividuos que ndo utilizavam insulina e
que faziam uso de antidiabéticos, apenas um n&semou reducdo significativa apos a
analise das sessdes. Os resultados de reducadicades foram delta % de -7,81; -8,79; -
2,0% (sem significancia) e -47,47 e -32,56, seng®ap maiores reducdes percentuais foram
naqueles que tiveram uma média inicial de 175,88558 mg/dl respectivamente. No grupo
tratado com insulina, também ocorreram reducdesfisigtivas na glicemia com o ER. A
reducdo ocorreu em 82,25% das sessdes e variarmen 85 até 64,36% em relacdo a
glicemia pré-exercicio. Atribui-se a queda a umdomatilizacdo de glicose e a maior
permeabilidade das fibras musculares durante @iexer

Cambri & Santos (2006pgvaliando o efeito agudo dos ER sobre a glicenydlara
evidenciaram uma reducdo em valores médios absahat®M2 tratados e néo tratados com
insulina 191,79 no pré e 153,70mg/dl no pos-exiercfQuando analisados separadamente,
aqueles tratados com insulina apresentam uma reduoééia de 248,94 para 210,50mg/dl.
Isso representa uma reducdo média relativa deA%bd, separadamente, naqueles nao
tratados com insulina e com uso de antidiabétiates, 157,50 para 119,62 mg/dl,
representando, desse modo, uma reducao relativadd®% em meédia, sendo todos

resultados significativos.

4.9 Avaliacao da glicemia capilar

A auto-monitoracdo da glicemia tem sidais utilizada nos ultimos anos, em funcao
da maior disponibilidade de acesso a mensurac@ticgania capilar. Para o diagnéstico, esta
metodologia ndo tem sido recomendada, porém, pepatoole diario, € bem aceita.

Segundo Chmielewski et al (1996), o auto-monitorsmea glicose sanguinea é uma
importante ferramenta para avaliar condi¢cdes glicdsnem pessoas com DM. Segundo Peel
at al (2007) a eficacia do tratamento do diabetepenide da auto-monitoracdo. Este
procedimento pode ser usado para prevenir hipogi&ge ajustar medicacdo e terapia
nutricional e monitorar a atividade fisica (ADA,05).

Glaner & Lima (2006) realizaram um estudo parafieati se um monitor portatil
apresenta validade concorrente perante o meétodon&inz para a quantificacdo das
concentracdes sanguineas de glicose. O autor coguo&l as concentracbes de glicose

estimadas pelo monitor portéatil diferem, significamente, da glicose mensurada pelo
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método enzimatico. Vale ressaltar que a preocpdgQ8 autores se referia ao fato de estes
aparelhos estarem sendo utilizados com o intuitdiaignosticar a relevancia de um individuo
estar ou ndo dentro do grupo de risco para o deke@mento do diabetes. Apesar dos
resultados, os autores citam algumas vantagens aatomacdo da glicemia capilar:
praticidade, permitindo o individuo realizar a aotonitoracdo sem sair de casa; 0 baixo
custo e o acompanhamento das variacdes da glickmaate todo o dia.

Os resultados obtidos nos aparelhos de glicemidacagm sido util para o melhor
controle do diabetes, porém o desempenho do apapeltie ser influenciado por alguns
fatores ambientais, incluindo a altitude. Mesmantk desta hipotese, Chmielewski et al
(1996) encontraram uma diferenca entre, aproximadsm 1-3% nesse método e concluiram
gue o Accu-Check Advantage demonstrou aceitab#iddichica de desempenho em altitudes

elevadas.

4.10 Episodios de hipoglicemia associados ao ExerioiFisico no DM2

Silva & Lima (2002), avaliando trintatr@s individuos sedentarios com DM2, citam
gue nao houve nenhum episddio de hipoglicemia dei@programa com o exercicio de leve
a moderada intensidade (50 a 80% da FC max), piodpn de dez semanas com quatro
sessOes por semana de 60 minutos, sendo 40 midetegrébio (caminhada, corrida e
bicicleta), 10 minutos de resisténcia muscular libada com pesos, e 0 restante entre
aguecimento e resfriamento.

Riddle et al (1997),utilizando sulfoniluréia (glipizida — GITS (gastrimtestinal
therapeutic system) avaliaram a seguranca quatipaglicemia em omissdo do café da
manha (jejum), com a hipbétese de maior declinigldase plasmatica com o uso do G-
GITS, o que, sem o tratamento das sulfoniluréiafumo, nenhum individuo experimentou ou
relatou sintomas sugestivos de hipoglicemia. Danmedorma, Larsen et al (1999)
demonstraram que nenhum dos individuos no estuskndelveram hipoglicemia durante o
EF, ap6s administracdo de glibenclamida. J& nalesle Massi et al (1996), o niUmero de
pacientes com episoédios de hipoglicemia, considieraa presenca de sintomas ou sem
sintomas clinicos, quando os valores de glicossamgue foram < 3,3 mmol/l (<59,4 mg/dl),

observaram que, no grupo ndo exercitado, ndo waamrBipoglicemia, ja em pacientes que se



29

exercitaram, a incidéncia de hipoglicemia foi saniéntre sulfonilureias: trés de quarenta e
cinco pacientes com glimepirida, e dois de quarerttés com glibenclamida.

Szewieczec et al (2007) avaliaram o efeito solgkcamia, de um EF intenso, por um
periodo curto no estado pos-prandial, em diabétipo2, tratados com glicazida. Neste caso,
nao foi evidenciado nenhum episédio de hipoglicemia

Hayes et al (2007gpresentam o caso de lmomem de 58 anos, que teria apresentado
hipoglicemia quando realizou EF, em sessdes isictlb seu processo de reabilitagdo
cardiaca. As caracteristicas do individuo eram: IMC27,6 kg/fy 6 anos de diabetes,
hipertens@o e doenca arterial coronariana (DAC)s Bpisddios de hipoglicemia ocorreram
durante a realizacdo do EF e mais dois ocorreréni dtora apos os exercicios. O EF era
realizado das 7h as 8h da manh&, com caminhad@ de43 min, 3 vezes por semana. O
voluntéario utilizava glibenclamida, 7,5 mg/dl nofe€ada manha e 5,0 mg/dl no jantar, e
metformina, 1000mg duas vezes - no café e no jatdéitizava também 10 mg de enalapril,

2 vezes ao dia e aspirina de 325 mg. A partir deréncia dos episédios de hipoglicemia, o
meédico resolveu modificar algumas condutas, coens@io de evitar que o evento voltasse a
ocorrer. A estratégia adotada foi interromper o dssglibenclamida e iniciar a glimepirida o
gue estaria associado ao menor risco de hipoglecemindividuo foi orientado a monitorar a
glicemia antes, durante e apds o exercicio. Umaasandepois, 0s valores permaneceram
dentro do esperado e apenas trés medidas foram #H80 mg/dl. Mesmo assim, foi-lhe
recomendado diminuir a dose em 3 mg pela manh&jncan monitorando. Apos esses,
ajustes todos os valores, durante e apés EF, esw@eatro da sua escala alvo que era de 80 a
140 mg/dl. A mensagem do estudo é que os ajust@&®sk, assim como, talvez, o tipo de
sulfoniluréia pode aumentar o risco de hipoglicemp@s o proprio autor interpreta que o fato
de ter apresentado hipoglicemia poderia estar @skpccom a medicacdo e néao
necessariamente ao exercicio. Justifica-se o tatesiderando que as doses precisam estar
ajustadas e o médico precisa, provavelmente, deemnpo para faze-lo. Outra explicacdo € o
fato de esta pessoa estar sendo submetida a utrigeesaldrica para reducdo do peso

corporal.
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5 METODOLOGIA

5.1 Tipo de estudo

O presente estudo caracteriza-se por ser de cargqierimental, de corte transversal,
tendo, como variaveis independentes, a medicactidiadnetica utilizada e, como variavel

dependente, a resposta da glicemia durante o eixefisico .

5.2 Amostra

A amostra foi composta de doze individuos, sende smilheres e cinco homens
diabéticos do tipo 2, selecionados no nucleo dedatento a portadores de diabetes de um
hospital particular na cidade de Salvador-Bahiacriierio de selecdo foi um convite,
realizado junto as sessdes de orientacdo sobreepsfitios da atividade fisica para
diabéticos, caracterizando uma amostra de conv&ai@dm numero grande de individuos foi
convidado a patrticipar, mas, por razdes diversamoctempo, deslocamento, restringiu-se o
namero de participantes em doze individuos. Owpbgram por ndo participar.

Os individuos elegiveis foram subdivididos em dgigpos: sete em uso apenas de
metformina (GM), e cinco com uso de sulfonilureiaisnmetformina (GSM). Todos foram
informados sobre os procedimentos e objetivos geraxento, e, em seguida, assinaram um
termo de consentimento livre e esclarecido infomoarsobre o objetivo do estudo,
metodologia, e possiveis riscos. O estudo foi agfopelo Comité de Etica em pesquisa do
Centro de Endocrinologia do Estado da Bahia — CEREBb o Registro n°® 46/05, com data
de aprovagao em 30 de Junho de 2006, conformeaugdsoh 196/96 do Conselho Nacional
de Saude.
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5.3 Critérios de inclusdo

Os critérios de inclusdo foram: ser diabético yméao estar realizando exercicios
fisicos regularmente ha, pelo menos, 6 meses, esitemando medicacdo antidiabética
(sulfoniluréia e/ou metformina), ambos os sexos) sérem tratados com insulina; terem
idade variando entre 35 e 65 anos. Os critériogosceara o diagnostico de DM2 estavam de
acordo com a SBD (2007) ADA (2006), que estabelezgticemia de jejum 226 mg/dl; ou
glicemia de 2 horas pds-sobrecarga, 75 mg de glieaéma de 200mg/dl e sintomas de
polidria, polidipsia e perda ponderal associadicgmia casual, acima de 200 mg/dl.

5.4 Critérios de Exclusao

Foram utilizados, como critérios de agéb: uso de beta-bloqueador ou bloqueadores
do canal de calcio; uso de insulina exdgena; smaiatomas de cetonuria antes das sessoes;
episédios de hipoglicemia ha pelo menos trés mastes do experimento; teste de esforco
cardioldgico interrompido devido a sintomas limtt (arritmias, isquemia); estilo de vida
ativo (> 20 minutos de moderada ou vigorosa atdegdrés vezes por semana nos ultimos
trés meses); presenca de complicacbes do diabegisopatia, nefropatia, neuropatia
autondmica e periférica; sintomas de diabetes patralado; creatinina sérica < 1.3 mg/dI;
Hipertensdo néo controlada (PA > 170/110 mmHg)jeate vascular encefélico; fumo ou ter

modificado a dose ou terapia medicamentosa ha ntentyés meses.

5.5 Medicacdao utilizada

No grupo GSM, dos cinco voluntérios, trés utilizavaglimepirida, um deles 2mg
duas vezes ao dia, outros dois, 4mg duas vezesiaaoedos outros dois utilizavam
glibenclamida, 5mg duas vezes ao dia, todos corfomeha de 850 mg/dia associada.

Quanto a medicacao utilizada no grupo GM obserewsseguinte quadro: um

individuo utilizava metformina, 1000 mg duas veaesdia, trés deles usavam 850 mg duas
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vezes ao dia e os trés restantes, 500mg duas aezis. Todas as medicacdes eram tomadas
pela manha e pela noite e nenhum utilizava no iwodir almogo. Assim foi garantido um
tempo médio entre seis e oitos horas entre a Ultmadicacdo e o exercicio fisico, que foi

sempre realizado a tarde.

5.6 Desenho do Estudo

Os voluntarios foram submetidos a uma avaliagcaoicelie exames laboratoriais:
glicemia de jejum e hemoglobina glicada. Antes dalizar o experimento, todos os
participantes foram submetidos a um teste de esfoacdioldégico (TE) para avaliar suas
respostas ao exercicio fisico e para identificaegiiéncia cardiaca maxima (FCmax), sendo
considerado como maximo os testes com freqUénaadiacas superiores a 85% da
freqUéncia cardiaca maxima prevista para idadeoJ etes foram orientados a ndo modificar
habitos diarios, quanto a dose e horario da med@ilicacaos aspectos nutricionais nos dias do
experimento. Foram orientados a néo realizaremr@sfésico nas 48 horas antes dos dias de
experimento. O protocolo foi sempre realizado nocsm® horario, pela tarde, apds um
intervalo minimo de duas horas e maximo de tréashapos a ultima refeicdo (almoco),
correspondendo a, aproximadamente, 6 a 8 horas apdizacdo da medicacdo. Foram
realizadas dez sessOes de exercicio fisico comwadatario, no periodo maximo de doze
semanas.

Os pacientes foram submetidos a uma avaliagao dsantarporal numa balanga com
precisdo de 100 gramas (WELMY - BRASIL) e estatavaliada no estadibmetro com
precisdo de 0,1 centimetro, estando o avaliaddammpmle Frankfurt e em inspiracéo forcada
(SANNY — BRASIL). Em seguida, ap6s 10 minutos épauso na posicao sentada, foi
mensurada sua Pressdo Arterial (PA) pelo métodoculiatdrio, utilizando-se um
esfigmomandmetro de coluna de mercurio (UNITECRABIL), e a frequéncia cardiaca de
repouso utilizando um frequencimetro ( POLAR FEINLANDIA).

A glicemia foi avaliada antes e no quadragésimatquminuto de exercicio fisico,
utilizando a medida capilar. A amostra de sanguedthida por professores do programa,
sempre no dedo indicador e médio, observando sempreenchimento total da fita reativa,
sendo excluida a mensuracdo quando o sangue n&ufari@nte para desaparecer a area

amarela da fita. O sangue foi analisado pelo sstemonitoramento de glicose sanguinea -
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glicosimetro (ACCUCHEI@ - ADVANTAGE® - BOEHRINGER MANNHEIM
CORP.,INDIANAPOLIS, IN). Foi utilizada uma lancefACCU-CHEK SOFTCLIX) para
perfurar o dedo e coletar uma gota de sangue guelficada em contato com a fita reativa
(ACCU-CHEK ADVANTAGE).

O local de realizacdo do experimento foi a salacdedicionamento fisico do
complexo esportivo de uma instituicdo de ensin@sap a Unido Metropolitana de Ensino
(UNIME —LAURO DE FREITAS BAHIA). A temperatura anmdate média variou entre 26 e
30° C e a umidade relativa do ar, entre 50 e 60%oléta de dados foi realizada entre 0 més
de marco de 2007 e marco de 2008. O exercicio ledoofoi a caminhada e corrida em
esteira ergométrica (MOVIMENT 160 - BRASIL). A im&dade do exercicio inicialmente
foi de 50 sendo possivel uma progressao para &e d6 VQ max (FORJAZ et al., 1998),
prescrita pelo método de Frequéncia Cardiaca derRegFCR) (KARVONEN, 1957),
calculando a frequiéncia cardiaca de treino (FQif)lieando a seguinte equacgdo: FCT = ( FC
maxima — FC repouso ) % do Y®naximo + FC repouso, sendo a FC maxima (FCmax)
obtida no teste de esforco (TE). O tempo total xkeraécio foi de 45 minutos, sendo trés
minutos de aquecimento que consistiu em aumentalativamente, a velocidade da esteira
até alcancar aquela que corresponda a intensidage@gta, e trés minutos para “volta a
calma”, caracterizado por uma diminuicdo gradati@aelocidade da esteira até a interrupgao
completa, caracterizando 39 minutos na FCT detexain

5.7 Procedimentos Estatisticos

Foi utilizada a estatistica descritiva para todasvariaveis e os dados foram
apresentados como médias e desvios padrdo, utitizas principais medidas de tendéncia
central e de variabilidade. Para verificar as difigas entre os grupos nos valores de glicemia
capilar inicial e final, ao exercicio fisico, foiilizada a analise de variancia de dois fatores
para amostras repetidas (TWO-WAY ANOVA). Em casodderenca significativa, foram
realizadas comparacdes mdultiplas pelo método defféchH-oi considerado como nivel de
significancia o valor p&,001. A magnitude relativa e absoluta da respdatglicemia ao
exercicio fisico foi determinada através da difegefueltaA) entre as condicbes de glicemia
inicial e final. A média do delta relativo e abdolule cada um dos grupos (GM e GSM), as

médias individuais e as caracteristicas da améstaan comparadas através do tespara
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amostras independentes, considerado significafivet 0,05) O tratamento estatistico foi
realizado através do software Estatistics for Wimgloversao 6.0 e Microsoft Excel.
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6 RESULTADOS

Observou-se gque 0s grupos nao apresentaram didsreignificativas quanto a idade, massa
corporal, estatura, indice de Massa Corporea (IB@@moglobina glicada. A Unica diferenca

significativa nas caracteristicas da amostra fdengpo do diabetes. (Tabela 1).

Tabela 1. Caracteristicas da amostra

L Sulfoniluréia e p
Variaveis Metformina (n=7)
Metformina (n=5)
Idade (anos) 549+ 75 55,8+ 4,4 0,809
Peso (kg) 77,7+17,3 73,4 11,6 0,675
Estatura (cm) 165,7+ 9,8 161,5-7,4 0,439
IMC (kg/n) 27,9+ 3,4 28,8t 4,1 0,678
Tempo DM2 (anos) 1,7+ 0,7 8,4+ 4,3* 0,002
Hemoglobia Glicada (%) 6,3+ 0,3 7,5+1,6 0,073

*P< 0,05 em relacdo a comparacao entre 0s grupossngspectivas variaveis

Os valores basais da glicose sanguinea eram s#&jivimente menores nos
individuos em uso apenas de metformina (GM), gqoandmparados ao grupo de
sulfoniluréia e metformina (GSM), tanto na glicenmiial pré-exercicio (p=0,0000), quanto
na final pos-exercicio (p=0,0001) (tabela 2). Augib da glicemia apés o EF, no grupo GM
foi significativa quando considerados os valoreglimia inicial e final (p=0,0002)(tabela

2). O mesmo comportamento foi observado no grupéd G50,0000) (tabela 2).



36

Tabela 2. Comparacgédo dos valores de glicose sanguinea inigiré-exercicio e final pos-exercicio entre o
GM e 0 GSM

Metformina uBo + metformina
Glicemia inicial (mg/dl) 130,8+ 26,2 199, 40,7*
Glicemia final (mg/dl) 99,9+ 14,9 138,0+ 40,7*

*P< 0,001 para comparacédo da glicemia inicial e fad entre os grupos
# P<0,001 para comparacao dos valores inicial e &hno mesmo grupo

Apoés a evidéncia de que ambos os gra@possentaram reducdes significativas da
glicemia média das dez sessGes com o EF, foi egldia comparacdo entre os valores de
delta absoluto (mg/dl) entre os grupos (tabela&)do a reducao significativamente maior da
glicemia no grupo GMS que no grupo GM (p=0,001).

Quando da comparacdo da reducgdo glicémica, atdmgesgalores de delta percentual
(%), foi observado que a reducdo percentual nagigmificativamente diferente (tabela 3),
apesar de uma tendéncia a ser maior a reducaonp&teo grupo GMS que no GM
(p=0,07).

Tabela 3. Comportamento do delta absoluto e relativo de ragtdo da glicose sanguinea entre o grupo GM
e 0 grupo GSM

SITUACAO Metformina Sulfo + metformina
Delta absoluto (mg/dl) 30,9+ 14,4 61,1t 4,4*
Delta percentual (%) -22,7+ 7,9 -32,1+£ 8,0

*P< 0,001 para comparacao entre 0S grupos

A tabela 4 apresenta a média, delta absoluto ativelde dez sessdes de cada um dos
individuos do grupo GM, demonstrando uma reducgoifgiativa em todos os individuos,
guando comparados os valores de glicemia iniclepercicio fisico e final pds-exercicio
fisico realizado durante 45 minutos entre 50 a 7@86V0O, max. Na figura 1, estdo
representados o comportamento pré e pos-exer@aadh um dos voluntarios. Vale ressaltar
que no grupo GM, seis individuos experimentararmgéd da glicemia em 100% das sessodes,
e apenas um em 80% das sessdes.
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Tabela 4. Média, delta absoluto e relativo individual de gtemia de dez sessdes inicial pré-exercicio e final
pés-exercicio fisico do GM .

INDIVIDUOS Média Inicial Média Final Delta Absoluto  Delta Relativo
mg/dl mg/dl mg/dl %
1 105,3+ 15,4 94,1+ 6,9* 11,2+ 16,8 -8,9+ 14,0
2 129,4+ 18,6 100,9 11,9* 28,5+ 11,6 -21.5+7,3
3 164,0+ 12,3 112,4 7,0* 51,6+ 8,5 -31,3 34
4 164,9+ 19,0 134, A 14 ,4* 40,1+ 14,2 -24.0+ 7,8
5 116,3+ 9,2 83,8t 8,2* 32,5+ 9,0 -27,8 6,5
6 97,9+ 7,9 81,8t 8,9* 16,2+ 10,6 -16,29,5
7 142,0+ 18,0 100, & 12,2* 41,9+ 151 -29.1% 7,7
Média 130,8+ 26,2 99,9+ 14,9 -30,% 14,4 -22 A 79

* p<0,05para comparacéo dos valores inicial e final no mesmindividuo e da comparagdo da média entre

0S grupos

Figura 1. Média individual de glicemia de dez sese8 inicial pré-exercicio e final pés-exercicio fisd do
grupo com uso de Metformina
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A tabela 5 apresenta a média de dez sessOes,aordkiltivo e absoluto de cada um dos

individuos do grupo GSM, demonstrando uma reduigiofisativa em todos os individuos,
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guando comparados os valores de glicemia inicimlad ao exercicio fisico. Na figura 2, esta

representado o comportamento pré e poés-exercicicada um dos voluntarios. No grupo

GSM, todos os individuos experimentaram reducéglideamia em 100% das sessoes.

Tabela 5. Média, delta absoluto e relativo individual de gtemia de dez sessdes inicial pré-exercicio e final
pés-exercicio fisico do GSM.

INDIVIDUOS Média Inicial Média Final Delta Absoluto  Delta Relativo
mg/dl Mg/dl mg/dl %
1 136,4+ 19,2 73,5 15,2* 62,9+ 17,1 -45,8-9,3
2 227,8+ 51,0 162, # 56,2* 65,1+ 12,3 -30,0t 8,5
3 180,1+ 43,6 124 4 25,3* 55,7+ 22,6 -30,3: 6,1
4 232,8+47.8 175,66 42,1* 57,2+ 28,5 -24 .4 105
5 218,7+ 31,3 153,% 34,0* 64,8+ 20,9 -299%95
Média 199,1+ 40,7 138,06t 40,2* -61,1+4,4 -32,1+ 8,0

* p<0,05para comparacéo dos valores inicial e final no mesmindividuo e da comparagdo da média entre

0S grupos

Figura 2. Média individual de glicemia de dez sessdes iratipré-exercicio e final pos-exercicio fisico do
grupo com uso de Sulfoniluréia mais Metformina
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7 DISCUSSAO

7.1 Diferencas nas terapias medicamentosas

O estudo teve o proposito de comparagsposta da glicose sanguinea ao exercicio
fisico em um grupo utilizando apenas metformina jGMoutro com sulfoniluréia em
combinacdo com metformina (GSM). O fato de um dapas estar associando sulfoniluréia
e metformina e ndo apenas sulfoniluréia decorreulifleuldade de encontrar individuos
utilizando sulfoniluréia em monoterapia. Segundoun@ et al (2001), a associacdo da
sulfoniluréia com a metfomina € bastante eficaagise da associacdo mais estudada. Outro
fato que explica tal situacdo € o de ser comunrapite combinada, a qual, em virtude da
natureza progressiva do DM2, faz surgir a necedsida aumentar a dose dos medicamentos

antidiabéticos e acrescentar outros (SBD, 2007).

7.2 Valores iniciais entre 0s grupos

A comparacao dos valores da glicose sanguinealimioire os grupos evidenciou que
0 grupo GSM apresentava valores de glicose sarmunfaés elevados que o grupo GM, fato
que pode ser explicado pela propria razdo da igdacala inser¢cdo da sulfoniluréia ao
tratamento. Segundo a SBD (2007), sua indicacdoocamnoterapia, ou em terapia
associada, depende de alguns fatores: glicemjguta acima de 270 mg/dl; perda de peso;
sinal de deficiéncia de insulina; e, via de reguey estagio mais avancado ou mais
descompensado da doenca. A sulfoniluréia foi aerdada, supostamente para levar as
glicemias a valores o mais proximo do normal. Sifioaesta que ndo ocorre no grupo GSM,
pois o valor de hemoglobina glicada é significatieate maior neste grupo que no grupo
GM, indicando que o grupo GSM apesar de estarzatitio sulfoniluréia ndo esta tdo bem
compensado quando parece estar o GM, sendo, mo@aptstificativa para os diferentes

valores iniciais de glicose entre 0s grupos.
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7.3 Reducéao da glicemia nos grupos

Outro resultado encontrado foi o de que ambos ysogr- GM e GSM - apresentaram
reducédo significativa da glicemia com o exercidégich (tabela 2). Este comportamento foi
demonstrado em outros estudos em diabéticos t{®ILX/A & LIMA., 2002; GIACCA et
al., 1998). O estudo de Larsen et al (1997) demmnsfue, além de reduzir a glicemia, o EF
aerébio por 45 minutos a 50% do Mfax, realizado apos café da manhd, atenuou a
hiperglicemia pés-prandial e hiperinsulinemia ercigates DM2.

As reducgdes significativas de glicemiste estudo foram em média de 130,362
mg/dl para 99,9 44,9 mg/dl no GM e 199,1 40,7 mg/dl para 138,0 40,2 mg/dl no grupo
GSM (tabela 2), verificando-se uma diminuicdo métka30,9 mg/dl no grupo GM e 61,1
mg/dl no grupo GSM (tabela 3). Giacca et al (1388)bém verificaram reducao da glicemia,
porém com valores aparentemente inferiores aostid@ em questdo, analisando um grupo
com DM2 obesos, sem utilizar medicacdo. De acomn seus resultados, os individuos
apresentaram uma reducdo média de 1 mmol (18,d)mapch o EF aerdbio realizado por 45
minutos a 50% do V@nax. Os autores atribuiram a reducdo da glicemima frequéncia
maior que o normal na utilizacdo de glicose, pran\pela hiperglicemia, destacando a
possibilidade de existir um efeito de massa dargijgemia. Outro fator interessante deste
estudo foi que a secrecdo de insulina foi regulamtanalmente durante o EF no DM2. A
interpretacdo desses resultados possibilita inferér a justificativa para uma maior reducao
da glicemia em valores absolutos no grupo com sillictia, no presente trabalho, pode ser
explicada, pelo menos em parte, pelos valoresfeigtivamente mais elevados da glicemia
inicial para o grupo GSM.

Na pesquisa de Minuk et al (1981), os valores deemilia foram similarmente
elevados no repouso no DM2, tratados apenas coma @enaqueles que utilizavam
sulfoniluréia (192 +24 e 226 36 mg/dl respectivamente). No final do EF, osréstimos
na glicemia foram semelhantes, o que possibilithapglar que, em funcdo dos valores
elevados da glicemia inicial em ambos os grupgmssivel efeito de massa explique o fato
de n&o haver diferenca entre os grupos, 32 € 37_+5 mg/dl, no grupo tratado apenas com
dieta e no grupo tratado com sulfoniluréia respantente. Do ponto de vista percentual a
reducdo foi da ordem de 20,8% no grupo tratado dmta e 16,0 %. Confrontando estes
valores médios absolutos de reducdo da glicemragpe-se uma semelhanca com a média

obtida com o grupo GM do nosso estudo (-30,9 mg&#ihdo os valores aparentemente
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menores que o valor obtido no grupo com GSM (- éagldl). Da mesma forma quando
analisamos do ponto de vista relativo sendo a geddldg GM de - 22,7% e de -32,1 no GSM.
Estes autores concluiram que o declinio na gliggasmatica com o EF foi inteiramente
atribuido a uma inadequada resposta na producai¢epe glicose durante o EF.

Riddle et al (1997) observaram, ao fol@l90 minutos de caminhada a 2,5 MPH, uma
modesta, porém semelhante, reducdo dos valoresdiadsegsanguinea entre o grupo que
utilizava sulfoniluréia e o grupo que utilizava g#ho, sendo os valores médios de queda de
17 mg/dl e 21 mg/dl respectivamente. A interpratagada a esses resultados é a de que,
apesar do EF ter sido realizado no pico de acaalrdga, a sulfoniluréia utilizada é
caracterizada por uma menor elevacdo das conceesralgsta droga. Estes mesmos autores
sugerem gue os maiores declinios na glicemia foragueles individuos que iniciaram o EF
com a glicemia mais elevada, pois, dos dezessstejrsciaram com a glicemia < 140 mg/dl
e demonstraram menor declinio da glicose com oc&ier enfatizando os autores que a
diminuicdo da glicemia é fortemente influenciadbbpealores iniciais de glicose sanguinea e
que o risco de hipoglicemia, quando da combinagagligizida com o exercicio moderado, é
baixo.

Entre os estudos que demonstram quelfamiduréias podem provocar um maior risco
de hipoglicemia quando associadas com o EF, erceato estudo de Larsen et al (1999).
Destacando-se alguns pontos importantes desseogstualse: a medicacao experimentada
foi ajustada a todos apenas 14 dias antes do exgr@n, ou seja, foi modificada em cada
voluntario a sua medicacao usual e substituida glddenclamida; além disso, no dia do
experimento, foi padronizado a todos 7 mg da meédmacom a intengcdo de provocar uma
resposta maxima da droga. Assim, € possivel imEmprque a metodologia pode ter
contribuido para os seus resultados, e que, tatvezco de hipoglicemia esteja associado ao
pico de acdo da droga (das doses elevadas prejceatao pouco tempo de utilizacdo da
sulfoniluréia glibenclamida. Em concordancia intfireom essa possibilidade, os proprios
autores sugerem que o risco pode variar diretantameo aumento nos valores de insulina
plasmatica durante o EF, induzido pela sulfoniburéisso pode ser dependente da
farmacocinética e farmacodinamica particular déosilréia utilizada pelo paciente. Estes
autores fazem uma analogia com a recomendac&madaliem pacientes com DM1, sugerindo
gue diabéticos tipo 2 podem ter que reduzir ouiomitiose de sulfoniluréia, ou realizar uma
refeicdo rica em CHO, antes do EF, ou comer CHO iobenvalos de 30 — 60 min durante o
EF. Nossa interpretacdo deste estudo € que tajwetorze dias ndo tenha sido tempo

suficiente para ajustar as doses das sulfonilurigsie 7 mg pode ser muito para uns e
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normal para outros. Por essa razdo, no presentgoests individuos foram avaliados sob uso
de seu medicamento usual, ajustado, pelo mendhineses antes do inicio do estudo.

Diferentemente dos nossos achados, Cunha et ar)(2@® evidenciaram reducdes
significativas da glicemia, tanto no grupo metfaragiquanto no sulfoniluréia. Vale ressaltar
gue, assim como neste estudo, o objetivo dos auforecomparar efeitos de diferentes
antidiabéticos. Apesar de eles ndo apresentaremaloses da glicemia em tabelas, foi
possivel observar, no grafico, que os valores nsédigoglicemia antes do exercicio eram em
torno de 100mg/dl em todos os grupos, e, talvezigsw, ndo tenha ocorrido diminuicdo
significativa da glicemia em nenhum dos grupos. Eontrapartida, os estudos citados
anteriormente (MINUK et al., 1981; KEMMER et al987; LARSEN et al., 1999) apenas
descreveram o efeito do EF com e sem uso de duiféra, utilizando, como referéncia,
grupos controle e ndo comparando com efeitos dasdtogas.

Minuk et al (1981), avaliando diabéticos em usaaéoniluréia, evidenciaram que a
droga ndo aumentou o efeito hipoglicémico do ERfumo, no experimento, a Ultima dose da
medicacdo foi ingerida vinte e quatro horas antesexiperimento ser realizado, sendo,
portanto, menor a influéncia aguda da medicacao.

Kemmer et al (1987) demonstraram que a sulfondurglibenclamida, quando
associada com o EF, provocou uma maior reducadicnga, quando comparada com a
droga apenas, atribuindo que, apesar dos efeitostagpdo EF e da glibenclamida, sobre a
secrecado de insulina, quando combinados, prevale@&faito da glibenclamida, e que o EF
nao foi capaz de anular a resposta das célulaslggifaenclamida, prevalecendo a habilidade
da glibenclamida em estimular secrecéo de insuNieate caso, o efeito foi muito mais forte
que o efeito supressivo da secrecdo de insulindgemé pelo EF. Em outras palavras, o EF
nao foi capaz de neutralizar, ou mesmo superaef@sos da glibenclamida. Em funcéo
destes resultados, os autores sugerem que a kgl pode acontecer e que 0s pacientes
com DM2 sejam recomendados a reduzir a dose ou+rlancibmpletamente antes do exercicio
endurance.

Uma diferenca béasica entre o estudo de Kemmer(208F) que demonstraram que as
sulfoniluréias potencializaram o efeito hipoglicémi foi o fato de que, o EF ter sido
realizado no pico maximo de acdo da droga e naeste Minuk et al (1981), que ndo
evidenciou 0 mesmo resultado, a realizagdo do EF24ohoras apds a utilizacdo da
medicacédo, estando fora do pico de acdo da drogaprikente estudo, a medicacéao foi
utilizada sempre pela manha e o EF, realizado riogee da tarde, com uma média de seis a

oito horas da utilizagdo da medicacgéo, ndo foizadbd, portanto, imediatamente a utilizagéo
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da droga, como no estudo de Kemmer et al (1981), foe tao tardio, como no estudo de
Minuk et al (1981).

7.4 Comparacao do delta absoluto e relativo

A referéncia para atribuir ou ndo as sulfoniluréiaea maior possibilidade de
hipoglicemia com a realizacdo do EF foi, de fornemafj obtida através da andlise das
modificacdes sobre os valores absolutos de glisasguinea (mg/dl), a partir da comparacao
das respostas de um determinado grupo a um grupgmlso Se levarmos em consideracao
essa forma de analise, e denominarmos o grupo Gddrtteole, este estudo corrobora com os
que atribuem as sulfoniluréias uma maior reduc&@mglica (tabela 3), pois a magnitude da
reducdo da glicemia foi diferente entre os grugesdo maior no grupo GSM (61+14,4
mg/dl), quando comparada ao grupo GM (38,94,4 mg/dl). Estes mesmos resultados,
guando analisados sobre a 6tica do delta relafito ({abela 3), pode permitir uma outra
interpretacdo. Com a demonstracdo de que as resgjugéeponto de vista relativo, foram
semelhantes, ou melhor, ndo foram significativametiterentes, é possivel sugerir que as
sulfoniluréias ndo potencializaram os efeitos doefatrelacdo a metformina, pois a queda,
em proporgao aos valores iniciais, foram semellsagt€ue a redu¢cdo maior no grupo GSM
pode ser explicada pelo fato de estes individugmjirem de valores de glicose sanguinea
mais elevados.

Giacca et al (199850 comparar a resposta glicémica de individuososbesm DM2
(135mg/dl), magros (86,4mg/dl) e individuos obes@s diabéticos (93,6mg/dl), sugerem que
a maior reducao nos DM2 parece ser devido a umaradd hiperglicemia residual. Dullius
(2007 p 244) explica que as quedas glicémicas sifie atentuadas em sujeitos diabéticos
quao mais altas estiverem suas glicemias, mesmassotesmas condi¢cdes de exercicios, por
causa da maior abundancia e disposicéo da glicose.

Minuk et al (1981),a0 avaliar obesos diabéticos, tratados com dietalieta e
sulfoniluréia, e ndo diabéticos obesos controlepetiou a glicemia similarmente elevada no
repouso no DM2, com apenas dieta, e nos com shiférd e dieta (226 86 e 192 +24
mg/dl respectivamente), apresentaram decréscinasatentes de 37 5 e 35 +12 mg/dl
respectivamente, evidenciando que, independentenunsulfoniluréia, quando os valores
iniciais sdo semelhantes as respostas podem s&smsas quando se usa apenas dieta e dieta
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mais sulfoniluréias. Fica a sugestdo de que, sstmo apresentado, os valores de glicemia
inicial fossem 0s mesmos, o0s resultados ndo sediferentes, assim como no estudo de
Minuk et al (1981).

Riddle et al (1997Hdemonstraram que os declinios da glicemia ndo eiterentes
entre os grupos sulfoniluréia e placebo (17 mg/8lLeng/dl respectivamente), acrescentam
ainda que dos dezessete individuos, sete iniciatam a glicemia < 140 mg/dl e
demonstraram menor declinio da glicose com o esierceendo maiores os declinios
naqueles que iniciaram com a glicemia mais elevada.

Nesta mesma perspectiva, Szewieczec et al (20073vaiarem o efeito de um EF
intenso por um periodo curto no estado poés-praretialdiabéticos tipo 2 tratados com
glicazida, por entenderem que os valores iniciaiglttose sanguinea poderiam influenciar a
magnitude da resposta glicémica, dividiram em daipos os DM2, estabelecendo um ponto
de corte sobre os valores glicémicos: menor qué fimol/l e maior que 10.0 mmol/l
(180mg/dl). Observaram, entdo, uma significativdugdio nas concentracdes de glicose em
ambos os grupos. Contudo, os individuos com vakles@dos no pré-exercicio apresentaram
um maior declinio, sendo a reducéo de 104,4 mg@dius 34,2 mg/dl no grupo com menor

glicemia pré-exercicio.

7.5 Utilizacdo das dez sessdes em contraposicaaralapenas

Neste trabalho, a opcao foi por ndo utilizar, cqpgacAmetro de avaliacédo, apenas um
dia de cada voluntario. Segundo Forjaz et al (1988possivel observar, no individuo
diabético, diferentes estados de insulinemia eeigjlia, dependendo do tipo de diabetes, do
controle glicémico, da alimentacdo ingerida e go & da dose diéria de insulina. Conforme
observado na tabela 6 e 7, os valores da gliceréiaxercicio, foram bem diferentes entre os
individuos, e isso poderia ter interferido dire¢sute nos resultados, pois, segundo Sigal et al
(2004), a magnitude da diminuicédo glicémica edt@crenada a duracédo e intensidade, sendo
influenciado pelos valores de glicose pré-exercigléem das diferengas entre os individuos,
observa-se também um elevado desvio padrdo, repsese® as variacdes intra-individuo.
Por essa razéo, acreditamos que a interpretacam dend6meno e suas possiveis inferéncias,

a partir de um anico dia, pode ndo expressar asesma glicemia sobre a influéncia dos
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antidiabéticos em combinacdo com o EF, sugerindoagtesposta da glicemia avaliada em
dez sessdes poderia melhor representar o fenéncenido.

7.6 Controle da alimentacéo prévia a realizacao deF

A intencdo aqui néo foi elucidar os mecanismosipeksente envolvidos na reducéo
da glicose sanguinea com o EF, em associacdo caantioabéticos; a preocupacao era,
antes, reproduzir situacfes da vida diaria em d@i® tipo 2, que fazem uso de tais
substéancias. O fato de nao utilizar uma refeicabgmantes do experimento, pode ser vista
como uma limitacdo a interpretacdo dos resultaduglas, possivelmente diminuindo a
validade interna dos resultados. Em contrapartidiany uma refeicéo “livre” sempre realizada
no prazo minimo de 2 horas e, no maximo, 3 hortesaio horario do experimento, poderia
melhor reproduzir situacfes cotidianas, princigalta se considerarmos que 0s exercicios
sao realizados, na maioria das vezes, no periosipraddial (LARSEN et al., 1997) e que é

dificil a reproducao diaria do padréao alimentar.

7.7 Demonstragao de reducéo da glicemia individualemte

Além da demonstracdo da reducgdo da glicemia, quandbisada a média do grupo
como um todo (tabela 2), as tabelas 4 e 5 apresemtaédia individual das dez sessbes dos
valores inicial e final do exercicio, sendo augb significativa em todos os individuos. Ao
todo, foram avaliadas 70 sessdes no grupo GM, sgueloem 68 sessdes, a glicemia reduziu.
Em apenas um dos individuos, a glicemia aumenteniente em duas sessdes de EF. No
grupo GSM, das 50 sessdes analisadas, 100% apmsenteducdo. Se for levado em
consideracao um possivel erro de até 10% atribtaddaparelho utilizado nas mensuracdes da

glicose sanguinea, pode ser interpretado que amksadiferenca significativa quando
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analisados os valores pré e pos exercicio, a rechg@entual da glicemia no individuo 1 do
GM pode ser considerada como mantida.

7.8 Demonstragéo de reducéo da glicemia individualemte, delta absoluto e relativo

Assim como foi visto em valores médios do pré e pbsdo grupo como um todo
(tabela 3), a anadlise individual da média de des@ss evidencia que, tanto em valores de
delta absoluto quanto relativo (tabela 4 e 5), $ode individuos apresentaram reducao

significativa da glicose sanguinea.

7.9 Episddios de hipoglicemia

Levando em consideragcdo que a hipoglicemia podeaeacterizada por valores de
glicemia < 45mg/dl no soro ou no plasma (SBD, 20@1) através da manifestacdo de
sintomas, neste estudo ndo foi vivenciado, em maahulas sessdes, episodios de
hipoglicemia, levando em consideracdo a presencsindgs e sintomas, apesar de um dos
voluntérios terminar a sessao de EF algumas vemesacglicemia proxima de 55 mg/dl.
Assim, também, outros autores, como Silva & Lim@0@), fazem referéncia a nao existéncia
de episodios de hipoglicemia durante o programa) coexercicio de leve a moderada
intensidade (50 a 80% da FC max), pelo periodoedesgmanas, com quatro sessdes por
semana de sessenta minutos.

Riddle et al (1997)utilizando sulfoniluréia, avaliaram o risco de lgpoemia do EF
realizado em jejum, contudo nenhum individuo experitou ou relatou sintomas sugestivos

de hipoglicemia. Da mesma forma, Larsen et al (198monstraram que nenhum dos
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individuos desenvolveu hipoglicemia durante o H¥gsaadministracdo de glibenclamida e
Szewieczec et al (2007) também ndo experimentarm, seu estudo, episédios de
hipoglicemia apesar da realizacdo de EF intensaumoperiodo curto no estado pés-prandial
em diabéticos tipo 2, tratados com glicazida.

JA no estudo de Massi et al (1996), o numero déemgas com episddios de
hipoglicemia, considerando a presenca de sintomamdependente deles, porém com 0s
valores de glicose no sangue < 3,3 mmol/l ou <B8y4ll, constataram, nos pacientes que se
exercitaram, uma incidéncia de hipoglicemia simdatre sulfoniluréias: trés de quarenta e
cinco pacientes com glimepirida, e dois de quarent@&s com glibenclamida. Baseado nos
critérios atuais de valores, para caracterizarpadticemia < 45 mg/dl (SBD,2007), ou
maiores valores com presenca de sintomas, considegae pode nao ter havido todos esses
casos mencionados, pois 0s autores consideraramvaloges < de 59,4 mg/dl como
hipoglicemia, independente de sintomas.

Hayes et al (2007@presentaram o caso de ummem de 58 anos, que teria
apresentado hipoglicemia quando realizou EF, emsdsssiniciais do seu processo de
reabilitacdo cardiaca e, a partir da ocorréncia elusodios de hipoglicemia, o médico
resolveu modificar algumas condutas. Entre elas,rdoomendado diminuir a dose da
sulfoniluréia em trés mg pela manha, pois estadtiggmia poderia estar associada ao
ajustamento da medicacdo e, ndo necessariamestefaims da medicagdo, pois episodios
como este sdo comuns em fases de ajustes ini@amedliicacdo, independentemente do

exercicio fisico.

7.10 Avaliacdo da glicemia capilar

Uma provavel limitacdo do estudo foi o fato de téisido utilizada a mensuragéo por
espectrofotometria enziméatica para avaliar a gliagoontudo a mensuracgao capilar pode ser
usada para prevenir hipoglicemia, ajustar medicagderapia nutricional e monitorar a
atividade fisica (ADA,2006). Apesar do entendimetiéoque a avaliacdo capilar ndo tem a
mesma validade que os métodos de glicemia séritenae-se que o possivel erro nos valores
obtidos ndo compromete os resultados, acreditaadoeprodutibilidade, pois foi sempre
utilizado o mesmo aparelho. Isso favorece o entesidio do fendmeno que estava sendo

analisado, através da comparacao de duas drogasasoimesmas condicdes de mensuracao.
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Assim como neste estudo, outros autores, com aciévede avaliar a resposta da
glicose sanguinea durante uma atividade aerébiewiea moderada intensidade, também
utilizaram a mensuracao capilar (COCATE & MARINS)0Z; SILVA & LIMA, 2002,
PASSOS et al, 2002; CAMBRI & SANTOS,2005)

7.11 Diferentes sulfoniluréias

Apesar de alguns individuos do grupo GSM teremizatlb a glimepirida e outros a

glibenclamida, observa-se nas tabela 6 e 8 um cdarpento aparentemente homogéneo
entre todos, tanto do ponto de vista absolutantqurelativo, que coincide com o estudo de
Massi et al (1996) que, ao comparar os efeitosifdeedtes sulfoniluréias, observaram uma
reducdo similar da glicemia apos uso de ambasagmsidurante o EF (média de -1,7 mmol
equivalente a 30,6 mg/dl para glimepirida e méeialds mmol equivalente a 27 mg/dl para a

glibenclamida).
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8 CONSIDERACOES FINAIS

Apesar de o estudo evidenciar que a combinacéo xéecieio fisico com o uso de
sulfoniluréias com a metformina proporcionou umadamaeducdo em valores absolutos da
glicose sanguinea, quando comparada aos efeitoetlarmina, ndo sendo possivel atribuir
as sulfoniluréias, a partir deste resultado, umomasco de hipoglicemia, pois nao foi
observada diferenca nas reducdes relativas dangécentre os grupos em propor¢cao aos
valores iniciais. Desta forma, conclui-se que, digao exercicio fisico aerébio com
intensidade entre 50 e 70% do consumo maximo dgoii realizado no estado pds-prandial
e fora do pico de acdo da medicacao, as diferemeicacdes avaliadas promoveram efeitos
similares sobre a reducdo da glicose sanguineayeeoqrisco das sulfoniluréias, em
combinagdo com a metformina de potencializar adtipemia, foi semelhante ao uso da
metformina, tendo em vista ter ocorrido a mesmagé&d percentual nos valores de glicose
sanguinea. Levando em consideracdo, ainda, queseain e vinte sessdes de exercicios
fisicos realizadas, nenhuma hipoglicemia foi ewvoikse, considera-se que o individuo
diabético tipo 2 com medicacdo estavel, h4 peloosi@nés meses, sem episodios de
hipoglicemia neste periodo, no estado pos-praediata do pico de agédo das sulfoniluréias,
apresentara um risco minimo de hipoglicemia, deoterda realizacdo de exercicios aerdbios
de intensidade moderada.
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