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RESUMO

CUNHA, Gisela Arsa. Papel do sistema calicreina-cininas sobre os efeitos hipotensores e
hipoglicemiantes do exercicio em diabéticos tipo 2. 2008. 229 pdaginas. Fisiologia do
Exercicio. (Programa de pds-graduacdo stricto sensu em Educacdo Fisica) — Universidade
Catolica de Brasilia, Brasilia, 2008.

O Diabetes Mellitus tipo 2 caracteriza-se pela presenca de resisténcia a insulina e
hiperglicemia cronica, sendo considerado um problema de saide publica. A hipertensdo
arterial ¢ uma co-morbidade presente na maioria dos diabéticos, elevando o risco de
aparecimento de doencga arterial coronariana. Além disso, o polimorfismo da ECA, associado
a maior producdo de ECA, parece contribuir para o desenvolvimento da doenca. A prética de
exercicio fisico, associadas ao uso de medicamentos hipoglicemiantes e anti-hipertensivos sao
as principais formas de tratamento. O exercicio fisico tem destaque como medida para o
controle glicémico e pressérico. No entanto, ainda hd de se esclarecer os mecanismos que
promovem a captacdo da glicose e o efeito hipotensor, bem como o efeito de diferentes
intensidades de exercicio e o comportamento dessas varidveis frente ao polimorfismo da
ECA. A proposta do presente estudo foi analisar e comparar as respostas glicémicas,
insulin€émicas, pressoricas, e a utilizacdo de substratos energéticos durante e apds exercicio
maximo e submaximo, além do efeito da administracdo de carboidratos (CHO) pds-exercicio
sobre essas respostas, a atua¢ao do sistema calicreina-cininas (SCC) nas diferentes situagdes e
a influéncia do polimorfismo da ECA nas respostas pressoricas e glicémicas. Dez individuos
DB2 (53,5£1,8 anos; glicemia de jejum: 167,1+11,2 mg.dL-; IMC: 30,7£1,6 kg.mTl; PAM:
97+2,1 mmHg) e NDB (47,7+1,5 anos; glicemia de jejum: 91,8 mg.dL!; IMC: 25,7+2.8
kg.mTl; PAM: 91,6+£3,0 mmHg) participaram do estudo e realizaram: 1) teste incremental
(TT); 2) exercicio a 90% do limiar de lactato (90%LL) e 3) controle (Cont). As 3 sessdes
foram realizadas duas horas apds a ingestdo de um lanche padronizado e o grupo DB
interrompeu sua medicacdo com 48h de antecedéncia. Glicemia, pressdo arterial, freqii€ncia
carddica, lactato, insulina, atividade da calicreina plasmdtica (ACP), bradicinina (BK) e
parametros ventilatérios foram mensurados em repouso (Rep), durante o exercicio e por 135
min de recuperacdo (R15-R135). Em R45 foi administrada solu¢do de CHO. Houve maior
reducdo da glicemia pés TI (DB2) e pés 90%LL (NDB). Houve hipotensdao pds-exercicio
(HPE) maximo e submaximo (DB2 e NDB). A homeostase energética foi restaurada em DB2
pos-exercicio. Apos administragdo de CHO, a glicemia se elevou de forma semelhante nas
trés sessdes (DB2 e NDB). A ACP se elevou p6s TI (R15) (DB2) e pés 90%LL (NDB). A
ACP (DB2 e NDB) e a BK (DB2) se elevaram em resposta a administracio de CHO e na
situacdo de jejum a BK foi menor no grupo DB2 em relacdo ao grupo NDB. Na presenca do
genotipo homozigoto DD a HPE pés-exercicio submaximo parece estar minimizada, mas nao
ap6s TI. Homozigotos II do gene da ECA parecem responder melhor ao exercicio submaximo
quanto aos mecanismos hipotensores do exercicio. Conclui-se que melhores respostas
glicémicas e pressdricas foram promovidas pelo exercicio mdximo para DB2 e pelo exercicio
subméximo para NDB. O SCC parece estar envolvido nos mecanismos de HPE e de captacao
de glicose e o polimorfismo da ECA parece influenciar as respostas pressoricas ao exercicio.

Palavras-Chave: Diabetes Mellitus tipo 2. Exercicio. Calicreina plasmatica.



ABSTRACT

CUNHA, Gisela Arsa. Role of the Kkallikrein-kinin system on the hypotensive and
hypoglycemiant effects of exercise in type 2 diabetics. 2008. 229 pages. Exercise
Physiology. (Stricto-sensu Physical Exercise post-graduation Program) — Catholic University
of Brasilia, Brasilia, 2008.

Type 2 Diabetes Mellitus is characterized by insulin resistance and chronic hyperglycemia,
considered as a public health problem. Arterial Hypertension is a co-morbidity presented by
the majority of diabetics, increasing the risks of developing coronary arterial diseases. Besides
that, the ACE polymorphism, associated to ACE production, appears to contribute in this
development. Physical exercise practicing, associated to hypoglicemiant and anti-
hypertensive medication, are the main treatment forms. Physical exercise is an important
alternative for an adequate glycemic and pressoric control. However, the mechanisms that
promote glucose uptake and the hypotensive effects are still unclear, as well as the effect of
different exercise intensities and the responses of these variables in front of ACE
polymorphism. The aim of the present study was to analyze and compare the responses of
glucose, insulin, blood pressure and substrate utilization during and after maximal and
submaximal exercises, besides the effects of post-exercise carbohydrate (CHO) ingestion over
these responses, the role of the kallikrein-kinin system (KKS) on different situation and the
influence of ACE polymorphism on pressoric and glycemic responses. Ten individual DB2
(53,5+1,8 years; fasting plasma glucose: 167,1+11,2 mg.dL-!; BMI: 30,7£1,6 kg.m2-1; MAP:
97+2,1 mmHg) and NDB (47,7+1,5 years; fasting plasma glucose: 91,8 mg.dL-!; IMC:
25,742,8 kg.m?-!; MAP: 91,6+3,0 mmHg) participated on the study and performed: 1)
incremental test (IT); 2) exercise at 90% of lactate threshold (90%LL) and 3) control (Cont).
The 3 sessions were performed 2 hours after the ingestion of a standard breakfast and group
DB washed-out medication 48h before. Glucose, blood pressure, heart rate, lactate, insulin,
plasma kallikrein activity (PKA), bradykinin (BK) and ventilatory parameters were measured
at rest (Rep), during exercise and for 135 min of post-exercise recovery (R15-R135). At R45
the participants were given a CHO solution. There was a higher reduction of blood glucose
after IT (DB2) and after 90%LL (NDB). Post-exercise hypotension (HPE) occurred after
maximal and submaximal exercise (DB2 and NDB). Energy homeostasis was restored on
DB2 after exercise. After CHO ingestion, blood glucose increased similarly on the three
sessions (DB2 and NDB). PKA was increased after IT (R15) (DB2) and after 90%LL (NDB).
PKA (DB2 and at fasting, BK is lowers in DB2 group than in NDB group. In the presence of
homozygote DD genotype, PEH after submaximal exercise appears to be minimized, but not
after IT. ACE homozygote polymorphism II appears to better respond to submaximal exercise
concerning the hypotensive effects of exercise. It is concluded that better glycemic and
pressoric responses were evoked by maximal exercise for DB2 and by submaximal exercise
for NDB. The KKS appears to be among the mechanisms responsible for PEH and glucose
uptake and the ACE polymorphism apperas to influence the pressoric responses to exercise.

Key-words: Type 2 Diabetes Mellitus. Exercise. Plasmatic Kallikrein.
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1 INTRODUCAO

O Diabetes Mellitus é um problema de saide publica que atinge todos os paises, sendo
cada vez maior o nimero de pessoas acometidas por esta doenca. Estima-se que haja 171
milhdes de pessoas com diabetes no mundo todo. Esse nimero pode chegar a 366 milhdes em
2030 se essa velocidade de crescimento do Diabetes Mellitus continuar aumentando
(ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE, 2006). No Brasil, um estudo multicéntrico e
populacional constatou incidéncia em 7,6% da populacio (MALERBI; FRANCO, 1992) e
esse nimero tem aumentado anualmente, sendo que de acordo com o banco de dados do
Hiperdia (MINISTERIO DA SAUDE) de Janeiro de 1999 a Janeiro de 2009 hd 295.710
diabéticos conhecidos, totalizando 26% do tipo 1 e 74% do tipo 2.

O Diabetes Mellitus é uma doenca enddcrina caracterizada por um grupo de desordens
metabolicas, resultando em aumento dos niveis de glicose em jejum (hiperglicemia) e das
concentracdes de glicose sanguinea pds-prandial, causado por uma diminuicdo da acdo da
insulina em seus tecidos alvo e/ou por secrecdo de insulina diminuida (AMERICAN
DIABETES ASSOCIATION, 2005).

O Diabetes Mellitus € classificado em 4 tipos principais, de acordo com a American
Diabetes Association (1997): tipo 1 ou insulino-dependente; tipo 2 ou ndo insulino-
dependente; gestacional; e secunddrio a outras patologias. Todos os tipos de Diabetes Mellitus
se caracterizam pela manutencdo de glicemia em niveis acima dos valores considerados
normais. Se ndo tratado, o Diabetes Mellitus pode levar ao desenvolvimento de doengas,
sendo a maioria de origem vascular, como as doengas cardiovasculares, retinopatias,
neuropatias autondmicas e periféricas, nefropatias, doenca vascular periférica, aterosclerose
cardiovascular, doenga cerebrovascular e hipertensao, além da susceptibilidade a infeccoes e
doencas peridontais.

O Diabetes Mellitus tipo 1 geralmente acomete individuos na infancia e na
adolescéncia como resultado da destruicdo, imunomediada, das células Beta do pancreas,
responsaveis pela produgao da insulina (horménio que sinaliza os transportadores de glicose,
promovendo a captacdo de glicose para o interior das células, reduzindo os valores de
glicemia), podendo ter multiplas predisposicdes genéticas, além de estar relacionado com
fatores ambientais ainda ndo muito bem definidos. Diabetes Mellitus tipo 1 representa em
torno de 5% do total de pessoas que tem Diabetes Mellitus (AMERICAN DIABETES
ASSOCIATION, 2005), ou seja, a maior parte dos diabéticos sdo do tipo 2.
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O Diabetes Mellitus tipo 2 representa cerca de 95% dos casos da doenga e acomete
pessoas em idades mais avancadas, com maior incidéncia em adultos obesos, sendo que a
insulina pode ter sua afinidade reduzida com seus receptores celulares, o que caracteriza a
resisténcia a insulina, ou a auséncia de producao de insulina em quantidades suficientes pelo

pancreas, levando a faléncia da secre¢dao desse hormonio (FARREL, 2004).

Quando diagnosticado, o Diabetes Mellitus pode ser tratado de duas formas principais:
modificagdes no estilo de vida, o que inclui a pratica regular de exercicios e reeducagdo
alimentar e/ou por meios farmacolégicos. Ambas as formas tem o objetivo de reduzir as
concentracdes sanguineas de glicose para valores considerados normais (BLOOMGARDEN,
2002). Com relacdo a pratica de exercicios, intensidades entre 40 a 85% do VO;pax, t€m sido
recomendadas (AMERICAN COLLEGE OF SPORTS MEDICINE, 2003) por promover
efeito agudo na reducdo da glicemia, sem, no entanto oferecer riscos para o paciente. Poirier
et al. (2001), por exemplo, demonstraram que uma sessdo de exercicio a 60% do VOapico €em
cicloergdmetro reduziu a glicemia durante e apds o término da sessdo, com valores glicémicos
abaixo dos valores observados no pré-exercicio. Interessante foi que neste estudo a maior
reducdo foi verificada quando os individuos diabéticos tipo 2 (DB2) estavam previamente
alimentados. No entanto, ainda ndo se sabe se a ingestdo de carboidratos pds-exercicio possa
resultar em um melhor controle glicémico quando comparado com um dia sem realizagdo
prévia de exercicios. Supde-se que o exercicio prévio resulte em uma maior taxa de captagdo

de glicose pos-exercicio atenuando a elevagao da glicemia.

Apesar dos beneficios do exercicio serem amplamente relatados, existem poucos
estudos sobre os efeitos da intensidade em que o exercicio é realizado sobre as respostas
glicémicas e hemodinamicas de diabéticos tipo 2. Recentemente verificamos, em DB2, que o
exercicio realizado em intensidades acima do limiar anaerébio resulta em um maior estresse
hemodinamico quando comparado ao exercicio realizado abaixo do limiar anaerébio (VALLE
et al., 2006), no entanto em estudo mais recente observamos que quando o exercicio €
realizado por 20 minutos a 110% do limiar anaerébio ocorre um melhor controle glicémico
pos-exercicio quando comparado aquele menos intenso realizado a 90% do limiar anaerébio

(HYANE et al., 2008).

A determinac¢do do limiar anaerébio é importante tanto para avaliacdo funcional como
para prescrever intensidades 6timas de exercicio para melhoria da saide e desempenho
aerébio (SIMOES et al., 1999-2003). Contudo pouquissimos estudos tém sido realizados

sobre a aplicacdo do limiar anaerébio em diabéticos e a utilizagdo deste pardmetro para
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prescri¢ao de intensidades de exercicio para estes pacientes. Pouco se sabe sobre os efeitos do
exercicio realizado em intensidades sub e supra-limiar anaerébio sobre as respostas da pressao

arterial e glicemia nestes pacientes.

Além da reducao dos niveis glicémicos, o exercicio fisico pode resultar em reducido da
pressdo arterial para valores abaixo daqueles verificados no pré-exercicio, denominado de
fendmeno da hipotensdo pds-exercicio (HPE). A HPE tem sido observada apds diversas
modalidades de exercicio, em diferentes intensidades e duragdes, tanto em individuos
hipertensos como normotensos (FORJAZ et al, 1998a; FORJAZ et al., 1998b;
MacDONALD; MacDOUGALL; HOGBEN, 1999; NEGRAO; RONDON, 2001).

Individuos diabéticos tipo 2 podem desenvolver a Hipertensdao Arterial (HA), co-
morbidade esta que possivelmente se deve a alteragdes endoteliais (ALONSO; RAMIRES;
SILVA, 2005), associados também a resisténcia a insulina (FAGAN; DEEDWANIA, 1998).

E razodvel supor-se que diabéticos tipo 2 podem se beneficiar tanto do efeito
hipotensor do exercicio quanto do efeito do mesmo na modulacdo da glicemia, reduzindo-a

para valores aceitaveis.

z

Dessa forma, é importante se estudar os efeitos agudos do exercicio sobre respostas
glicémicas e hemodinamicas em diabéticos tipo 2 e a durac@o destes efeitos durante periodo
de recuperacdo pds-exercicio. Para uma melhor compreensio dos efeitos do exercicio fisico
no controle glicémico de diabéticos tipo 2, bem como no fendmeno da HPE, é importante
analisar também a atividade da insulina e de proteinas vasoativas, a exemplo da calicreina
plasmaética, visto que estes sdo indicadores envolvidos no controle da glicemia (KISHI et al.,

1998) e no controle do tdnus vascular (SCHMAIER, 2002).

Durante o exercicio o organismo responde com um aumento na captacdo de glicose, a
qual ndo estd mediada pela acdo insulinica (a secre¢do de insulina estd inclusive inibida em
intensidades de exercicio acima de 45% do VOjmax, seja para individuos sauddveis ou
patolégicos). No entanto, alguns mecanismos que independem da acdo da insulina,
responsaveis pela translocacio do GLUT-4 (transportador de glicose do meio extracelular
para o meio intracelular) possibilitam esta captacdo da glicose durante o exercicio. Esses
mecanismos tém sido atribuidos as contracdes musculares (FARREL, 2004), hip6xia ou
liberacdo de substancias como o 6xido nitrico (NO), cdlcio, adenosina, bem como ao aumento
na producdo de substancias relacionadas ao sistema de calicreina-cininas (SCC),

principalmente a bradicinina (BK) (GREIWE; HOLLOSZY; SEMENKOVICH, 2000).
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A calicreina € uma protease sintetizada no figado, presente no plasma e nos tecidos,
atuando sobre cininogénios (substratos da calicreina), liberando cininas como a calidina e a
bradicinina, as quais estdo envolvidas no controle do tonus vascular (vasodilatacdo),
contrapondo-se ao sistema renina-angiotensina, atuando também para o decaimento das
concentracoes de glicose sanguinea no diabético tipo 2, via bradicinina (BHOOLA;

FIGUEROA; WORTHY, 1992).

Imediatamente apds exercicio fisico, a atividade da calicreina plasmatica estd
aumentada e talvez possa explicar os menores valores de pressdo arterial observados durante a
recuperagcdo pds-exercicio, como verificado na pesquisa de Moraes (2004), que encontrou
aumento da calicreina plasmdtica imediatamente apds exercicio e aos 60 minutos de
recuperagdo pds-exercicio, momento em que a pressdo arterial apresentou HPE (valores
reduzidos em relacdo ao repouso pré-exercicio) em individuos hipertensos. No entanto, ndo se
sabe se essa atividade da calicreina plasmatica mantém-se aumentada durante duas horas de

recuperagdo pos-exercicio em diabéticos tipo 2.

Considerando que, em estudos prévios de nosso grupo, ndo temos observado HPE em
alguns pacientes DB2, é possivel que a vasodilatacdo endotélio dependente esteja prejudicada
nestes pacientes e que isto tenha algum componente genético. Tal hipdtese poderia ser melhor
analisada genotipando-se os participantes e identificando os genétipos da ECA, que podem
estar envolvidos com a elevagdo da glicacdo e do estresse oxidativo (MOLNAR et al., 2004) e

associados com a resposta vasodilatadora e hipoglicemiante em funcio do exercicio.

Como ja comentado, a atividade da calicreina plasmatica pode estar aumentada durante
recuperagao pds-exercicio e contribuir com a HPE. No entanto, se a expressao da ECA estiver
aumentada, esta pode inativar a bradicinina (produto resultante da acdo da calicreina sobre o
cininogénio de alto peso molecular) (SCHMAIER, 2002) e talvez inibir ou abrandar a

vasodilataciao endotélio-dependente e, por conseguinte inibir a ocorréncia de HPE.

Finalmente, a andlise das respostas hipoglicemiantes, hipotensoras e da atividade da
calicreina plasmadtica pés-exercicio, bem como os efeitos da intensidade do exercicio nestas
respostas e sua relacdo com a inser¢do ou auséncia de 287pb do gene da ECA, sdo
importantes para uma melhor compreensdo dos possiveis mecanismos hipotensores pds-
exercicio e para um melhor conhecimento sobre as intensidades ideais de exercicio para o
controle glicémico e hemodinamico, especialmente para diabéticos tipo 2, uma vez que estes

assuntos nunca foram investigados.
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Este tipo de estudo abre possibilidades futuras de padronizacao de avaliagdao diagndstica
preventiva por meio do exercicio e do polimorfismo do gene da ECA (ex.: Possibilidade da
resposta da pressdo arterial pds-exercicio estar relacionada as caracteristicas genéticas
predisponentes ao DB2 e complicagdes vasculares para entdo passar a ser considerada na
avaliacdo da saide metabdlica e vascular das pessoas). Contudo, as diversas possibilidades

aqui sugeridas ainda nao foram investigadas em individuos diabéticos tipo 2.

2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Este estudo tem como principal objetivo analisar agudamente o comportamento
hemodinamico, glicémico e insulinémico durante periodo de recuperacdo pds-exercicio, e sua
relacdo com as respostas de proteinas vasoativas e polimorfismo do gene da ECA em

diabéticos tipo 2.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

O presente estudo teve como objetivos especificos analisar e comparar, em diabéticos
tipo 2 e em individuos ndo diabéticos, os seguintes aspectos:

1- A cinética da pressdo arterial, da glicemia e insulinemia pré e pds-exercicio de
intensidade maxima e subméaxima.

2- A atividade da calicreina plasmdtica e da bradicinina pré e pds-exercicio de
intensidade méxima e subméxima.

3- A predominancia dos substratos energéticos utilizados pré e pds-exercicio de
intensidade maxima e subméaxima.

4- Os efeitos da administracdo de carboidrato durante o periodo de recuperacido pos-
exercicio de diferentes intensidades, sobre as respostas glicémicas, insulin€micas, atividade da
calicreina plasmatica e concentragdo de bradicinina, bem como sobre a predominancia do
substrato utilizado.

5- Analisar possiveis relacdes existentes entre as respostas hipotensoras e
hipoglicemiantes do exercicio em fun¢do do polimorfismo do gene da enzima conversora de

angiotensina (ECA) nos individuos estudados.
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3 JUSTIFICATIVA E RELEVANCIA

Nenhum estudo analisou de maneira conjunta, os efeitos hipotensores e
hipoglicemiantes do exercicio aerébio de diferentes intensidades e a atividade do sistema de
calicreina-cininas em diabéticos tipo 2. Ainda a possivel influéncia do polimorfismo do gene

da Enzima Conversora de Angiotensina, sobre tais respostas, ainda ndo foi investigada.

O estudo das respostas fisioldgicas decorrentes de exercicios aerdbios de alta e baixa
intensidade tem grande importincia para otimizar o controle ndo farmacoldgico da glicemia e
da pressdo arterial de diabéticos tipo 2. A pratica de exercicios vem sendo cada vez mais
recomendada como tratamento nao-farmacoldgico dessa doenga, para prevenir ou minimizar o
aparecimento de complicacdes relacionadas.

A anélise das respostas glicémicas e pressoricas € relevante, uma vez que pode existir
uma relacdo entre os mecanismos hipoglicemiantes e hipotensores do exercicio com a
atividade do sistema calicreina-cininas e polimorfismo do gene da ECA.

E importante ressaltar que esse estudo contribui, a médio e longo prazo, para a redugéo
de gastos por parte de 6rgaos de satde publica com o tratamento médico dos diabéticos tipo 2,
bem como com a qualidade de vida dessa populacao, pois investiga e coloca em discussdo a
aplicacdo de praticas alternativas e de baixo custo para o controle do diabetes tipo 2 e suas

disfunc¢des associadas.

4 REVISAO DE LITERATURA

4.1 DIABETES MELLITUS

O Diabetes Mellitus é uma doenca enddcrina caracterizada por um grupo de desordens
metabdlicas e caracteriza-se pelo aumento dos niveis de glicose em jejum (hiperglicemia) e
elevacdo das concentracdes de glicose sanguinea pds-prandial, devido a uma diminui¢io da
acdo da insulina em seus tecidos alvo e/ou por secre¢do de insulina diminuida (AMERICAN
DIABETES ASSOCIATION, 2005).

De acordo com a American Diabetes Association (1997) existem 4 classificacdes de
Diabetes Mellitus: tipo 1 ou insulino-dependente; tipo 2 ou ndo insulino-dependente;

gestacional; e secunddrio a outras patologias. Independente da classificacdo, a principal
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caracteristica do Diabetes Mellitus é a manutencdo de glicemia em niveis acima dos valores
considerados normais. O retardo para o inicio do tratamento do Diabetes Mellitus pode
acarretar no desenvolvimento de doencas cardiovasculares, retinopatias, neuropatias
autonOmicas e periféricas, nefropatias, doenca vascular periférica, aterosclerose
cardiovascular, doencga cerebrovascular, hipertensdo, susceptibilidade a infec¢des e doencas
peridontais.

O Diabetes Mellitus tipo 1 caracteriza-se pela diminui¢do ou auséncia total de
producdo de insulina, devido & destruicao das células beta do pancreas, a qual pode ser
desencadeada principalmente por acdo auto-imune. O Diabetes Mellitus tipo 1 acomete, em
grande parte, individuos jovens, que podem apresentar reducdo de peso corpdreo e
cetoacidose — acidose provocada pelo excesso de cetonas na corrente sanguinea. O
diagnoéstico pode ser feito a partir de alguns marcadores imunoldgicos, causadores da
destruicao das cé€lulas beta do pancreas, que podem ser identificados no inicio da doenca, tais
como auto-anticorpos antiilhota — ICA, antiinsulina — IAA e antidescarboxilase do 4cido
glutamico - GAD (MELO et al., 2003; SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2002;
FARREL, 2004).

Pessoas adultas acima dos 40 anos sdo mais acometidas por Diabetes Mellitus tipo 2
(POLLOCK; WILMORE, 1993), que pode vir acompanhado de obesidade, hipertensao
arterial sistémica, dislipidemias, e disfuncdo endotelial. Geralmente o portador de Diabetes
Mellitus tipo 2 apresenta sintomas como sede excessiva, diurese excessiva, dores nas pernas,
alteracdes visuais e perda de peso (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2002; 2005).

O Diabetes Mellitus tipo 2 € caracterizado pela incapacidade da insulina exercer suas
funcoes. A resisténcia a a¢do da insulina impede o desencadeamento de respostas enziméticas,
que envolvem a auto-fosforilagdo da tirosina-quinase para o substrato IRS1 (COMBETTES-
SOUVERAIN; ISSAD, 1998) e IRS-2, os quais fosforilam diversas proteinas, como o
fosfatidilinositol 3 quinase (PI 3-quinase), que estd associada a sintese e translocacdo dos
transportadores de glicose (GLUT) para a membrana celular. Assim, no Diabetes Mellitus
tipo 2, a translocagdao de GLUT-4 e a captacdo de glicose pelas células ficam prejudicadas,
levando a hiperglicemia cronica (SHULMAN, 2000; CAMPBELL et al., 2004).

Além da hiperglicemia cronica, anormalidades no metabolismo de lipidios (excesso de
acidos graxos livres circulantes no sistema portal) sdo observadas freqlientemente em
diabéticos tipo 2 (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2005), contribuindo para a

formagao de ateromas e aparecimento de lesdes no miusculo liso dos vasos sanguineos
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(ALONSO; RAMIRES; SILVA, 2005), além de disfuncdes endoteliais desencadeadas pela
resisténcia a insulina (EL-ATAT et al., 2004).

4.2 DIAGNOSTICO DO DIABETES MELLITUS

Os exames laboratoriais mais empregados no diagndstico do Diabetes Mellitus sdo o
de Glicemia de Jejum (GJ) e o Teste de Tolerancia a Glicose (TTOG). Os critérios recentes de
classificacdo de normalidade, pré-diabetes e diabetes respectivamente sdo: GJ maior que
100mg.dL1, entre 100-125 mg.dL e maior ou igual a 126 mg.dL. Para o TTOG considera-
se padrdao de normalidade os valores abaixo de 140 mg.dL! e valores entre 140-199 mg.dL e
maiores ou iguais a 200 mg.dL-! sdo classificados respectivamente como resisténcia a insulina
e diabetes (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2005).

O TTOG consiste em administrar 75g de glicose oralmente para o paciente, em
condi¢des de jejum e acompanhar os valores de glicemia e insulina a cada 30min até
completar duas horas, gerando uma curva glicémica e insulinémica que, de acordo com os

valores obtidos permite diagnosticar a presenca de resisténcia a insulina (BARR et al., 2002).

4.3 PREVALENCIA DO DIABETES MELLITUS TIPO 2

A prevaléncia mundial de diabetes em adultos com 20 anos ou mais foi estimada em
aproximadamente 171 milhdes de casos para o ano de 2000, 240 milhdes em 2005 e calcula-
se que esse numero alcance aproximadamente 366 milhdes até 2030. A populacdo urbana,
mais afetada por essa patologia, deve dobrar em paises em desenvolvimento entre 2000 e
2030. Esta mudanga demogréfica estd associada ao aumento na prevaléncia de diabetes, além
do aumento da propor¢do de pessoas com mais de 65 anos de idade, mais freqiientemente
acometidas por essa doenca. Estima-se que, em 2030, a prevaléncia de Diabetes Mellitus tipo
2 alcance 11,3 milhdes de pessoas, somente no Brasil (WILD et al., 2004).

O Diabetes Mellitus tipo 2 aumenta em 2 a 3 vezes o risco de se desenvolver doenca
arterial coronariana (DAC) (FOX et al., 2004), e a maior incidéncia de mortalidade em
diabéticos tipo 2 estd intimamente relacionada ao estado diabético e a associa¢do da doenca
com outros fatores de risco cardiovasculares, como obesidade, hipertensdo arterial sistémica,

dislipidemia, entre outros (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2002).
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As complicagdes cronicas desencadeadas pelo Diabetes Mellitus tipo 2, em especial as
cardiovasculares, sdo consideradas as principais causas da morbidade e mortalidade (GROSS;
NEHME, 1999).

Cabe ressaltar que, no Rio de Janeiro, dados epidemioldgicos apontam um risco 13
vezes maior de amputagdes de membros inferiores em pacientes com Diabetes Mellitus do
que pacientes sem diabetes e o Diabetes Mellitus representa a segunda maior causa de
amputagdes (SPICHLER et al., 2001).

Dados do Ministério da Saade (MINISTERIO DA SAIjDE) indicaram que, em 1997,
a taxa de mortalidade por diabetes era de 17,24% (MELO et al., 2003).

4.4 INSULINA E DIABETES TIPO 2

A insulina € um hormonio importante para a manutencdo da homeostase glicémica e
também para o crescimento e diferenciacdo celular. Tem funcdo anabdlica e é secretada pelo
pancreas (células B das Ilhotas de Langerhans), e em momentos de elevacdo da glicose
sanguinea e aminodcidos apds a realizacdo de refeicdes a secrecao de insulina € aumentada,
promovendo a captacdo de glicose nas células adiposas e musculares (CAVALHEIRA;
ZECCHIN; SAAD, 2002), além de estimular a sintese de proteinas (WOLFE, 2000), inibindo

processos catabodlicos.

Quando a insulina se liga a subunidade o induz a fosforilagdo da subunidade [ e fosforila
varios substratos protéicos em tirosina, ativando os substratos da familia IRS (e outros 4
substratos) e as isoformas APS, Shc, Gab-1, p—60d°k, Cbl e JAK2 (CHANG; CHANG;
SALTIEL, 2004), surgindo sitios de reconhecimento para moléculas SH2, como a
fosfatidilinositol 3-quinase (PI 3-quinase), que € ativada e resulta na estimulacdo da
translocacdo do GLUT-4 (transportador de glicose contido na célula muscular) para a

superficie da membrana celular, promovendo a captacdo de glicose (HABER et al., 2001).

A acdo da insulina pode ser prejudicada por uma série de mecanismos fisiopatoldgicos,
levando ao desenvolvimento de resisténcia a insulina e do Diabetes tipo 2. A adiposidade
central é um fator cldssico para o aparecimento da resisténcia a insulina, associadas ao
aumento dos niveis de triglicérides, baixas concentragdes de lipoproteina de alta densidade
HDL e pressdo arterial aumentada. (PETERS, 2000), resultando no desenvolvimento de

disfuncdes macrovasculares.
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Essa resisténcia a insulina pode ser resultado de alteracdes intracelulares, nos pos-
receptores de insulina, na interacdo IRS e PI 3-quinase, diminuindo a translocacdo dos
transportadores de glicose para a superficie da membrana, alteragdes relacionadas com fatores
como o excesso de acidos graxos livres circulantes, inflamagdo e estresse oxidativo do
reticulo endoplasmdtico, aumentando a ativacdo de algumas enzimas que resultam em
inativacdo do IRS (GROOP; FORSBLOM; THOMAS, 2005).

A resisténcia 4 insulina, com inibi¢do da PI 3-quinase, leva a uma hiperinsulinemia
compensatodria e ao desenvolvimento de disfuncao endotelial, uma vez que a PI 3-quinase esta
envolvida na geracdo do estimulo para a producdo de 6xido nitrico nas células endoteliais, que
fica prejudicada e permite maior atividade contratil da angiotensina II (Ang II) produzindo
vasoconstri¢do e reducdo da contratilidade vascular (EL-ATAT et al., 2004), bem como
nefropatia, retinopatia, neuropatia e hipertensao (GROOP; FORSBLOM; THOMAS, 2005).

Em situacdes de exercicio fisico a ag¢do da insulina € inibida, pelo aumento das
concentracdes de adrenalina, o que dificulta ainda mais a captacio de glicose em individuos
com resisténcia a insulina (HUNT; IVY, 2006). No entanto, existem mecanismos de
translocacdo de GLUT-4 para a superficie da membrana, independentes da acao da insulina, e
dentre eles podemos citar: contracdes musculares, presenca de NO, aumento da
disponibilidade de célcio intracelular, e atuacdo importante da bradicinina (BHOOLA;

FIGUEROA; WORTHY, 1992).

4.5 FORMAS DE TRATAMENTO DO DIABETES MELLITUS TIPO 2

Os tratamentos do Diabetes Mellitus 2 incluem mudancas no estilo de vida como
modificagdes de habitos alimentares e praticas de exercicios fisicos regularmente. O uso de
medicamentos antidiabéticos pode ser necessdrio, como os agentes hipoglicemiantes orais. Os
medicamentos, bem como a dosagem depende do nivel de controle da glicemia, determinados

pelos valores de GJ, TTOG e hemoglobina glicosilada (HbAc) (ZARICH, 2003).

4.5.1 Tratamento medicamentoso

Medicamentos hipoglicemiantes orais podem ter diferentes acdes. Existem cinco
classes principais de medicamentos: Inibidores da a-glicosidade, que atuam no retardo da
absor¢do de carboidratos e entrada na circulacdo; Metformina, que aumenta a sensibilidade

periférica a insulina; Sulfoniluréias e Glinidas, que estimulam a secrecdo de insulina pelo
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pancreas; Glitazonas, que aumentam a sensibilidade das células dos tecidos muscular,

hepatico e adiposo (MELO et al., 2003).

4.5.2 Exercicios fisicos recomendados para diabéticos tipo 2

Os exercicios recomendados sdo aqueles de caracteristica aer6bia como caminhar,
nadar, correr, andar de bicicleta, etc., que envolvem grande massa muscular, com freqii€ncia
de trés a quatro vezes semanais e duracao 20 a 60 minutos, em intensidades de 50 a 80% da
freqiiéncia cardiaca maxima (FC;y), calculada subtraindo-se a idade de 220 (MERCURI;
ARRECHEA, 2001). Segundo o American College of Sports Medicine (2003), a intensidade
nao deve ultrapassar 85% do VOjma.x (volume méximo de oxigénio que pode ser captado pelos
pulmdes, transportada na corrente sanguinea e utilizado pelas células musculares —
WASSERMANN et al., 1967) podendo este controle de intensidade ser feito também com
base na PSE (Percep¢do Subjetiva de Esforco).

Kunitomi et al. (2000), compararam homens japoneses diabéticos tipo 2 e ndo
diabéticos, durante teste incremental em cicloergdmetro com andlise ventilatéria, e
constataram que os pacientes diabéticos apresentam capacidade reduzida para realizar
exercicio, devendo ter as intensidades de exercicio calculadas para 60% da FCs e PSE de
12, principalmente para aqueles diabéticos com idades avancadas.

A pratica regular de exercicios fisicos por individuos diabéticos, dentro das
intensidades ja mencionadas podem resultar em melhora de 10 a 20% na hemoglobina
glicosilada, responsdvel por carregar o oxigénio pela corrente sanguinea (AMERICAN
DIABETES ASSOCIATION, 2002).

Para proporcionar melhor aptiddo fisica, tem sido recomendada a associacdo entre
exercicios aerdbicos e resistidos, com cargas baixas. Este tipo de associac@o colabora para o
aumento da capacidade cardiorrespiratéria, da forca e resisténcia muscular, as quais s@o
necessdrias para uma melhor qualidade de vida, facilitando a execu¢do de atividades da vida
didria, como subir escadas, carregar compras do supermercado, etc., além de contribuir para o
controle da glicemia (TOKMAKIDIS et al., 2004).

A prescricdo adequada de exercicios fisicos precisa ser baseada em intensidades que
realmente representem a capacidade aerdbia e fisica do diabético tipo 2, e para isso, €
importante realizar testes de esforco para obtencdo de parametros de aptidao funcional
adequados para essa populagdo diabética. Apds avaliacdo diagnéstica, é possivel prescrever

intensidades de exercicio com base nos parametros de avaliagdo funcional.
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4.6 PARAMETROS DE APTIDAO AEROBIA

A capacidade aerdébia de seres humanos vem sendo amplamente estudada por diversos
pesquisadores da fisiologia do exercicio, com o emprego de diferentes indices que possam
refletir e associar respostas integradas dos sistemas cardiovascular, respiratorio e muscular em
resposta ao esfor¢o fisico que leva ao aumento da demanda energética (DENADALI, 2000).

Dentre os principais parametros relacionados a aptiddo aerébia destacam-se o limiar

anaerdbio e o consumo méaximo de oxigénio (VOzmax) (SIMOES, 2002).

4.6.1 Consumo maximo de oxigénio

O consumo maximo de oxigénio (VO;max) €xpressa o volume maximo de oxigénio que
pode ser captado do ar atmosférico pelos pulmdes, transportado na circulacdo sanguinea e
utilizado pelas células do organismo, principalmente pelo tecido muscular esquelético,
podendo também ser definido como a méxima capacidade do individuo para a ressintese
aerobia de Adenosina trifosfato (ATP) (WASSERMAN et al., 1967).

A identificac@o do VO,max pode ser feita durante exercicios fisicos com incremento de
cargas em Watts, Kilopounds (kp), de velocidade ou ainda aumento na inclinagdo,
proporcionando aumento na intensidade de esforco a cada estdgio, com aplicacdo de
protocolos de rampa ou escalonados, acompanhando o tracado da cinética do VO, a qual
aumenta exponencialmente em resposta ao incremento da carga de exercicio (intensidade),
considerando valores maximos quando o VO, atinge um platd, ou quando a outros critérios
sdo atendidos, como os empregados por Duncan et al. (1997).

Esses autores adotaram os seguintes critérios para considerar o VO, como valor
maximo: platdé de VO, (mudang¢a menor que 2,1ml.min.kg?, alcance da freqiiéncia cardiaca
maxima predita pela idade, estimada subtraindo-se a idade do avaliado de 220 (FCyx),
quociente respiratorio de 1,15 e lactato acima de 8mM).

No entanto, principalmente em populacdes especiais, alguns individuos alcancam a
exaustao fisica antes do alcance desse platdé de VO,, possivelmente em decorréncia de fadiga
muscular local e também possivelmente por ndo alcancar os limites fisioldgicos
cardiocirculatdrios, como descrito no estudo de Filippis et al. (2006) e de Hamer e Boutcher
(20006).

O valor maximo de consumo de oxigénio, obtido nessas condicdes, recebe o nome de

VOopico, € € utilizado como classificagdo de poténcia aerébia (HOWLEY; BASSETT;
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WELCH, 1995), ou entdo pode ser denominado como VO;nax, mediante explicacdes prévias
para a utilizacdo dessa terminologia, como no estudo de Belli et al. (2006), que considerou o
maior consumo de oxigénio alcancado ao final do teste incremental como VOjmx,

independente da ocorréncia do platd, quando avaliou mulheres com diabetes tipo 2.

4.6.2 Limiar anaerobio

O limiar anaerébio (LAn) é um parametro que indica a transi¢do do sistema de
producdo aerdbia para o sistema anaerdbio de producdo de energia, relacionando-se com o
inicio da acidose metabdlica, resultando em aumento da ventilagdo (VE) (OWLES, 1930), da
pressdao parcial de oxigénio (PETO,), do equivalente respiratério de oxigénio (VE/VO2),
aciumulo de CO,, elevacdo da pressao parcial de CO, (PETCO,), do equivalente respiratério
de gas carbonico (VE/VCO,;) (WASSERMAN; KOIKE, 1992) e do exponencial das
concentracdoes de lactato sanguineo (Lac), reducdo do pH sanguineo e reducdo das
concentracdes de glicose sanguinea (Glic) até um ponto minimo, que estd relacionada com a
maior captacdo de glicose pelo musculo superando sua producdo e liberagdo pelos
hepatécitos, seguido de aumento na sua producdo, superando a captacio (SIMOES et al.,
1998).

Dessa forma, para se determinar o LAn € necessario utilizar um dos parametros, ou
mais de um, seguindo os critérios descritos acima.

Diversos critérios podem ser utilizados para a identificacdo desses limiares,

observando uma ou a associacdo de duas ou mais varidveis para sua determinagao.

4.6.3 Determinacao do LAn por variaveis ventilatorias

Os parametros ventilatorios permitem a identificacio de dois limiares, o limiar
ventilatério 1 (LV;) e o limiar ventilatério 2 (LV;) (McLELLAN, 1985).

O LV, corresponde a intensidade de esforco na qual ocorre a elevagdo do VE/VO, e
da PETO,, sem uma mudanca equivalente do VE/VCO, e da PETCO,. Com a continuidade
do esforgo fisico, e aumento em sua intensidade, a acidose metabdlica instala-se, com queda
do pH, possibilitando a identificacdo do LV,, uma vez que o VE/VCO, aumenta
exponencialmente, havendo queda da PETCO, (BERRY et al., 1991).

O LV relaciona-se com o aumento da producdo de lactato, o qual ainda € tamponado,

e o0 LV,, ou ponto de compensacao respiratoria (PCR) da acidose metabdlica (WASSERMAN
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e McILROY, 1964), relaciona-se a produgdo de 4cido lactico que suplanta sua remocdo
(McLELAN, 1985).

Além das observacdes das varidveis ventilatérias ja mencionadas (PETO, e PETCO,,
VE/VO, e VE/VCO;) em pardgrafos anteriores, existem outros critérios para a identificacdo
do LV}, de forma mais simplificada, observado por meio da cinética da VE, mensurada a cada
30seg, sendo o LV correspondente ao aumento nio-linear da VE em relagdo a intensidade de
esfor¢o. No entanto, Fukuba et al., (1988), identificaram o LV a partir da andlise da perda da
linearidade da cinética da VE, aumento sistemdtico do VE/VO, e das concentrag¢des de lacto,
e concluiram que o VE/VO; é um parametro mais sensivel para a identificacdo do LV do que
a VE.

Existe também o método V-Slope, que utiliza o volume de oxigénio (VO;) e o volume
de gds carbonico (VCO,), mensurados respiracdo-a-respiracao (BEAVER; WASSERMAN;
WHIPP, 1986), e permite identificar o LV quando o VCO, € plotado contra o VO, no grafico,
a partir de uma linha desenhada e inclinada igual a 1, fazendo a unido de pontos iniciais do

seguimento (SCHNEIDER; PHILLIPS; STOFFOLANO, 1993).

4.6.4 Determinacao do LAn a partir da resposta do lactato sanguineo ao exercicio

A determinacao do LAn, utilizando as concentragdes de lactato sanguineo, vem sendo
muito empregada para a avaliagdo da capacidade aerébia (KINDERMAN; SIMON; KEUL,
1979; FARREL et al., 1979; HECK et al., 1985; SIMOES et al., 1998-1999, 2003 e 2005), e
corresponde a transicdo aerdbia-anaerébia de producdo de energia (WASSERMAN;
McILROY, 1964).

Essa transi¢do aerdbia-anaerdbia pode ser identificada por diferentes critérios, a partir
de concentragdes fixas (KINDERMAN; SIMON; KEUL, 1979) ou concentragdes varidveis de
lactato (FARREL et al., 1979, COYLE et al., 1983).

As concentracdes fixas de lactato, adotadas por Kinderman, Simon e Keul (1979) e
Denadai (1995) foram de 2mM, e as concentragdes adotadas por Heck et al. (1985),
Kinderman; Simon; Keul (1979) e Sjodin e Jacobs (1981) foram de 4mM.

Segundo Heck et al. (1985), é preferivel adotar concentracdes de 4mM de lactato
sanguineo, devido a maioria dos individuos apresentarem, nessa intensidade de exercicio, a
capacidade maxima de remocao de lactato produzido pelo organismo, tendo relacdo positiva

com a maxima fase estavel de lactato (MFEL).
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A MFEL é um método padrido-ouro de determinacdo do LAn, e é definida como a
maior intensidade de exercicio em que a taxa de produgdo de lactato estd em equilibrio
maximo com a taxa de sua remocgdo, durante exercicio de cargas constantes (TEGTBUR;
BRUSSE; BRAUMANN, 1993).

Entretanto, Stegmann, Kindermann e Schanabel (1981), encontraram valores lactato
sanguineo variando, individualmente, entre 1,4 e 7,5 mmol.l-! para MFEL, durante teste
incremental.

As variagdes, entre os protocolos de determinacdo, influenciaram alguns autores
como, por exemplo, Weltmann et al. (1990) e Stegmann, Kindermann e Schnabel (1981), os
quais adotaram concentragdes varidveis de lactato, utilizando pontos de inflexdo na curva de
lactato sanguineo, e maximas concentracdes sanguineas de lactato, equivalentes as suas taxas
de difus@o no musculo ativo.

Stegmann, Kindermann e Schanabel (1981) introduziram o termo “Individual
Anaerobic Threshold” (IAT) - limiar anaerdbico Individual -, determinado pela relagdo entre
as concentragdes de lactato sanguineo, obtidas em um teste incremental de esforco e a fase de
recuperacdo imediatamente pds-teste incremental. O protocolo original constitui-se de
estdgios de 3min de duragdo e incrementos de 2km.h-! até o alcance da exaustdo voluntéria.
Foram avaliados atletas de diferentes modalidades (n=61), e as concentra¢des de lactato no
IAT variaram entre os individuos.

Urhausen et al. (1993) investigaram a relagcdo entre o IAT e a MFEL, em atletas de
endurance (n=16), aplicando testes incrementais de esfor¢co em cicloergdmetro, com estagios
de 3min de duracdo e incrementos de SOW a cada estigio, e testes incrementais em esteira,
com estdgios de 3min e incrementos de 0.5m.s-! em outros 14 atletas de endurance. Com a
aplicacdo desses testes foi possivel identificar o IAT e concentragdes fixas de 4mM de lactato
sanguineo. Posteriormente, testes de endurance, com duracdes de 30 ou 45min foram
realizados, em diferentes dias e de forma randomizada, nas intensidades de 85%, 95%, 100%
e 105% da intensidade do IAT, e 100% da intensidade correspondente a concentracdo de
4mM de lactato sanguineo. Os resultados permitiram concluir que o IAT € um método que
pode identificar a MFEL em corrida e ciclismo.

Assim, alguns estudos como o de Coen, Urhausen e Kindermann (2001) se
propuseram a avaliar a reprodutibilidade na identificacdo do limiar anaerébico individual
(IAT), testando diferentes influéncias no protocolo de exercicio original, em atletas de

endurance.
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As modificagdes do protocolo original, realizadas uma a uma, em diferentes dias, para
o mesmo avaliado, envolveram um pré-aquecimento, teste e re-teste seguidos, protocolo
subméximo, protocolo com estdgios de dois minutos a mais e protocolo com incremento
menor de velocidade, adotando critérios de concentracdes varidveis de lactato para cada
individuo. Mesmo com as alteragdes no protocolo original, esses autores obtiveram boa
reprodutibilidade na identificacdo do IAT.

Além do IAT, também é possivel determinar o Limiar de Lactato (LL), por meio da
andlise da inflexdo da curva de lactato sanguineo, sendo este LL definido como uma
intensidade associada ao aumento exponencial do lactato sanguineo, durante teste incremental
de exercicio fisico, empregado em estudos como o de Chmura, Nazar e Kaciuba-Uscilko
(1994), que identificaram o LL em jogadores de futebol, verificando que a cinética e curva de
inflexdo da adrenalina e do lactato sanguineo coincidiram, da mesma forma que Baptista et al.
(2005), que identificaram o LL em tri-atletas.

A reprodutibilidade do LL € considerada razodvel (r= 0.90), se realizada sob
procedimentos e condicdes fisioldgicas semelhantes (DICKHUTH et al., 1999).

Por ser um método reprodutivel e confidvel, o LL pode ser um método de
identificacdo do LAn vélido, e uma boa op¢do para a avaliacdo funcional de diferentes

populacdes como os diabéticos tipo 2.

4.6.5 Determinacao do LAn a partir da glicemia

A determinagdo do Limiar Glicémico Individual (IGT) ou simplesmente limiar
glicémico (LG) foi proposto por Simdes et al. (1998) com base em alguns ajustes hormonais e
metabdlicos durante o exercicio, uma vez que os musculos em atividade necessitam de aporte
energético aumentado, supridos principalmente pela glicose disponivel no sangue, que é
captada para o interior das células musculares, permitindo a sintese de ATP. A captacdo de
glicose e conseqiiente reducdo da glicemia ddo inicio 4 formacgdo e liberacdo de glicose
concomitantemente na corrente sangiiinea, a partir da glicogendlise (formacgao de glicose a
partir do glicogénio) e gliconeogénese hepdtica (formacdo de glicose a partir de outros
substratos), estimulada pela acdo de hormonios catabdlicos, como o glucagon, cortisol,
adrenalina e hormonio do crescimento (McARDLE; KATCH; KATCH, 1996; 2003).

Além disso, o estudo de Chmura, Nazar E Kaciuba-Uscilko (1994), também foi
importante para o maior esclarecimento desses ajustes fisiologicos, pois esses autores

aplicaram testes incrementais em cicloergdbmetro, em jogadores de futebol, para tracar a
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cinética da adrenalina e do lactato sanguineo, obtendo tragados similares entre a adrenalina e
o lactato, sendo que ambos apresentaram incrementos em suas concentragdes, principalmente
a partir da intensidade de exercicio correspondente ao LAn. O aumento das concentra¢des de
adrenalina promove aceleracdo da glicogenoélise, disponibilizando maior quantidade de
glicose para o suprimento de energia, supondo que a glicose pode acompanhar essa cinética.

Assim, Simdes et al. (1998), analisaram as respostas lactacidémicas e glicEémicas, em
corredores fundistas, por meio da aplicacdo de testes de corrida de campo, visando determinar
o LAn e tragar a cinética de glicemia a partir de diferentes protocolos, incluindo o IAT e o
protocolo de concentracdo fixa de 4mM. O LAn foi determinado pelo método do IAT e a
cinética da glicemia permitiu a identificacdo de uma concentragdo minima de glicose, a qual
foi considerada como limiar glicémico individual (IGT), ja que ocorre em diferentes
concentracdes para cada individuo. A partir da intensidade do IGT a cinética da glicemia
acompanhou a cinética do lactato sanguineo e permitiu a identificacdo do LAn a partir da
glicemia.

Em seguida, Campbell et al. (1998), realizaram testes incrementais em cicloergdmetro
com administracao prévia de cafeina ou glicose, com o propésito de identificar o LAn, a partir
das concentragdes de lactato sanguineo e de glicemia, os quais foram possiveis, uma vez que
nao houve diferencas nas intensidades correspondentes ao LAn, determinados pela anélise das
concentracdes de lactato e glicemia.

No entanto, a determinagdo do limiar glicémico ainda ndo foi completamente
investigada em diabéticos tipo 2, podendo ser uma alternativa para identificar uma intensidade
de exercicio onde a captacdo de glicose supera sua produgdo, proporcionando um melhor
controle glicémico durante a realizacdo de exercicios.

Assim, Valle et al. (2006), aplicaram testes incrementais em cicloergdmetro, com
carga inicial e incrementos de 15w a 60rpm, como avaliagao inicial em diabéticos tipo 2, bem
como para identificagdo dos LL, LG e LV, os quais foram possiveis de determinar para a
maioria dos diabéticos tipo 2. A média, entre as cargas correspondentes aos limiares
mencionados, foram calculadas e sessdes de exercicio posteriores foram aplicadas, baseadas
em percentuais dessas cargas (W).

Moreira et al. (2007), submeteram diabéticos tipo 2 a testes incrementais em
cicloergdmetro, seguindo o protocolo de Valle et al. (2006), para identificar o LL, LG e LV e
verificar a existéncia de correlagdes. O LG pdde ser identificado e apresentou correlacdo com

os demais limiares. Além disso, foi possivel ainda, identificar o LG e LL, mediante a
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aplicacdo de teste incremental, em exercicio resistido no Leg Press e Supino (MOREIRA et
al., 2008).

Dessa maneira, é possivel identificar o LG em diabéticos tipo 2, sendo necessario
agora responder se a aplicagcdo de intensidades abaixo desse limiar pode ser mais efetiva para

o controle glicémico desses pacientes.

4.7 EXERCICIO FISICO E CONTROLE GLICEMICO

As recomendacdes para o controle glicemico em diabéticos tipo 2 incluem
modificagdes no estilo de vida, como dieta balanceada associada a realizagdo de exercicios
fisicos, reducdo ou manutencdo do peso corpéreo dentro da normalidade, interrup¢do do
hébito de fumar e baixo consumo de bebidas alcodlicas (GROSS et al., 2000).

A adogdo dessas préticas possibilita reducdo da glicemia, reduzindo a hiperglicemia,
bem como um melhor controle da pressdo arterial, que se ndo controladas, aumentam os
riscos de complicagdes micro e macrovasculares, predispondo os diabéticos tipo 2 a
insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC), DAC, doenca cerebrovascular, nefropatia e
retinopatia (FARIA et al., 2002).

Os beneficios proporcionados pela prética de exercicio fisico no individuo diabético
podem ser agudos (em curto prazo) ou cronicos (longo prazo).

Larsen et al. (1999) compararam o comportamento das concentracdes sanguineas de
glicose e insulina pds-prandial em diabéticos tipo 2 apds realizagdo de exercicio e ou nao
(controle). Os pacientes submeteram-se a exercicio fisico em cicloergdmetro, em intensidades
intermitentes (3min a 57+4% do VO2,.,, 4min a 98+5% do VOrn.x), com intervalos de
recuperacdo de 6 min., por 46 min., observando decréscimos considerdveis na glicemia e nas
concentracoes de insulina durante o exercicio, e respostas atenuadas também no periodo p6s-
exercicio, quando comparadas ao dia controle. Apdés 140 minutos de recuperagcdo pos-
exercicio, os participantes receberam uma refeicao, composta de carboidratos (53%), lipideos
(31%) e proteinas (16%), sem diferencas significativas observada para respostas da insulina e
glicemia, entre as sessdes de exercicio e controle.

Poirier et al. (2001) avaliaram e compararam as respostas da glicemia apds realizacao
de exercicio fisico (1 hora a 60% do VOapic,), em situagdes de jejum e pos-prandial em
diabéticos tipo 2, com melhor controle glicémico e insulin€mico durante e apds exercicio
fisico quando os diabéticos tipo 2 realizaram o exercicio na condi¢io alimentado previamente

a sessdo de exercicio.
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Alteragdes hormonais em resposta ao exercicio resultam nesse efeito hipoglicemiante,
via sinalizacdo dos receptores de membrana, independentes da acdo da insulina, a qual esta
inibida durante exercicio pela acdo de catecolaminas (epinefrina e norepinefrina). Assim, o
aumento da captacdo de glicose pelas células musculares, mediante a transloca¢do do GLUT4
(transportador de glicose presente no musculo esquelético) € feito por mecanismos
independentes da a¢do insulinica, por meio de contragdes musculares (FARREL, 2004) e/ou
bradicinina (BHOOLA; FIGUEROA; WORTHY, 1992).

A utilizacdo de fosfatos para producdo de energia e o aumento da concentragdo de
adenosina mono-fosfato (AMP), fosforilam e ativam as isoformas IRS-1 e IRS-2, associando-
as a diversas proteinas, como a enzima fosfatidilinositol 3-quinase (Pl 3-quinase), que
provavelmente € responsdvel por ativar a translocagao de GLUT-4 no sarcolema, aumentando
a captacdo de glicose durante exercicio (HAYASHI et al., 1997; GREIWE, HOLLOSZY;
SEMENKOVICH, 2000; SHULMAN, 2000).

Os niveis glicémicos sdo ajustados de acordo com a intensidade aplicada no exercicio,
niveis sanguineos de lactato, de hormdnios metabdlicos, como as catecolaminas (adrenalina e
noradrenalina) e o glucagon em individuos saudaveis (SIMOES, 2000), ofertando substrato
suficiente para a continuidade do exercicio.

Os beneficios cronicos obtidos pela pratica de exercicio fisico sdo demonstrados por
Silva e Lima (2002), que submeteram diabéticos tipo 2 a um programa de 10 semanas de
exercicios fisicos aerdbios e resistidos combinados, e obtiveram reducdes nos percentuais de
hemoglobina glicosilada (-1,0%), redugdes na glicemia de jejum (-8,65 mg.dL-!), freqiiéncia
cardiaca de repouso (-10bpm) e indice de massa corporal (-0,65kg/m?). Além disso, reducdes
observadas na glicemia (-30,99 mg.dL-!), imediatamente apds a sessdo de exercicio, reforca a

importancia do efeito agudo do exercicio para o controle glicémico dos diabéticos tipo 2.

4.8 EXERCICIO FISICO E BENEFICIOS HEMODINAMICOS

Além dos beneficios promovidos pela pratica regular de exercicios fisicos no controle
da glicemia, melhora da hemoglobina glicosilada, capacidade cardiorrespiratéria, aumento da
forca, resisténcia muscular e da qualidade de vida em individuos diabéticos tipo 2, estes talvez
possam se beneficiar também da hipotensdo pds-exercicio (HPE), que corresponde a queda da
pressao arterial abaixo dos valores obtidos no pré-exercicio. No entanto, este fendmeno ainda

ndo foi investigado em diabéticos.
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Diversos estudos, que serdo citados ao longo do texto, demonstram redu¢do da pressao
arterial apds unica sessdo de exercicio fisico de baixa intensidade, tanto em individuos
normotensos como em hipertensos (FORJAZ et al., 1998b).

Halliwil (2001) em sua revisdo de literatura, citou a ocorréncia de HPE durante 2
horas em individuos normotensos, e até 12 horas em hipertensos, apresentando um
decréscimo de 20 mmHg em relacdo aos valores observados no repouso.

Rondon et al. (2002) verificaram HPE por 22 horas apdés uma unica sessdao de 45
minutos de exercicio a 50% do VO;msx, €m idosos hipertensos, demonstrando a implicacdo
clinica do exercicio como coadjuvante no tratamento da HAS.

No estudo de Senitko, Charkoudian e Halliwil et al. (2002), 60 minutos de exercicio a
60% do VOypico promoveu HPE de mulheres treinadas, e em mulheres e homens sedentdrios.

Forjaz et al. (1998a), verificaram, em normotensos, que uma sessao a 30%, 50% ou
80% do VOapico promovem respostas hipotensoras semelhantes pos-exercicio na PAS, PAD e
PAM. O duplo produto (DP= FC vs. PAS) manteve-se mais elevado nas sessoes de exercicio
de 50% e 80% do VOqpic, no periodo de recuperacdo pos-exercicio quando comparado a 30%
do VOopico.

Em relacdo a duracdo do exercicio, Forjaz et al. (1998b), verificaram uma queda
pressdrica mais acentuada apds 45 minutos de exercicio do que apds 25 minutos de exercicio
a 50% do VOypic, em cicloergdmetro com individuos normotensos. Rebelo et al. (2001),
obtiveram resultados semelhantes aos de Forjaz et al. (1998b), porém avaliando individuos
hipertensos.

Rondon (1999), verificou que HPE na PAS e na PAM em hipertensos idosos, apos
exercicio em cicloergdmetro a 50% do VOjn., € permaneceram diminuidas de forma
significante quando comparadas com os valores obtidos no repouso, deixando em evidéncia o
efeito hipotensor proporcionado pelo exercicio de longa duracao em hipertensos idosos.

Para Kulics et al. (1999) a importancia clinica do exercicio moderado realizado
agudamente ¢ a HPE observada na PAM, que representa a média ponderada entre a PAS e
PAD.

MacDonald et al. (1999) verificaram resposta hipotensora na PAM em hipertensos
“borderline”, apresentando reducdes significativas aos 5 e 15min de recuperacdo pOs-
exercicio, independente da intensidade de exercicio (50 ou 75% VOapico).

Forjaz et al. (1998a) demonstraram taquicardia de FC durante a HPE, enquanto que

Legramante et al. (2002) ndo observaram nenhuma mudanga significante na FC. A elevagao
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da FC durante o periodo de HPE pode estar associada a um mecanismo reflexo da FC, com o

objetivo de manter o DC adequado para o organismo.

4.9 MECANISMOS HIPOTENSORES: SISTEMA CALICREINA-CININAS E SUAS
INTER-RELACOES COM O DIABETES MELLITUS TIPO 2 E HIPERTENSAO
ARTERIAL SISTEMICA

Os mecanismos fisiologicos hipotensores, observados em individuos hipertensos e
normotensos, sdo inimeros, além de se diferenciarem entre os géneros e o nivel de aptidao
fisica (SENITKO; CHARKOUDIAN; HALLIWIL, 2002). Dentre o0s mecanismos
hipotensores estdo o decréscimo do volume sistdlico (VS) e volume diastélico final do
ventriculo esquerdo (VDFVE) (RONDON et al., 2002), diminui¢cdo do DC e da resisténcia
vascular periférica (RVP), bem como o NO, um vasodilatador que contribui na intensidade e
duracdo da hipotensdao (MacDONALD, 2002).

Para que o NO atue como vasodilatador, diminuindo a RVP sdo necessérias atividades
de peptideos vasodilatadores que sinalizam a célula para haver liberacao de NO, induzindo a
ocorréncia de HPE. Assim, destaca-se a atividade das enzimas do sistema calicreina-cininas
(SCC), as quais parecem possuir relacdes com o fendmeno da HPE, tanto apds exercicios
aerobios como anaerébios (MORAES et al, 2007).

O SCC exerce fungdes importantes para o controle do grau de vasodilatacio,
contrapondo-se ao sistema de vasoconstricdo, mediado pelo sistema renina-angiotensina
(SCHMALIER, 2002), garantindo assim um adequado tonus vascular (Figura 1).

A agdo das calicreinas sobre os cininogénios promove a formagdo de cininas, um
grupo de peptideos, que tem acdo vasodilatadora (BHOOLA; FIGUEROA; WORTHY, 1992).

Sdo duas as formas de calicreina, uma tecidual e a outra plasmética. Calicreinas sio
enzimas glicoprotéicas, sintetizadas nos hepatdcitos e secretadas na circulacdo sanguinea em
forma de pré-calicreina (inativada), ligada ao cininogénio de alto peso molecular (HK). A
calicreina e a pré-calicreina estdo presentes em vdrias artérias, como artérias renais,
pulmonares, sobretudo em células endoteliais (CERF et al., 1999), bem como no pancreas,
intestino, glandulas sudoriparas e salivares. A pré-calicreina, localizada na corrente
sanguinea, pode ser ativada pela ac¢do da tripsina, fator de Hageman e calicreina (KATZUNG,

2004).
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O mesmo autor ainda afirma que os cininogénios estdo presentes no plasma, linfa, e
fluido intersticial e sdo precursores das cininas, servindo de substrato para as calicreinas. No
plasma estd presente o cininogénio de baixo peso molecular (LK) e de alto peso molecular. O
LK € o substrato para a calicreina tecidual e o HK, limitado para a circulagdo sanguinea, € o
substrato para a calicreina plasmaética.

A calicreina atuando sobre os LK resulta na formagdo de calidina, e sobre o HK,
resulta na formacao de bradicinina (BK). A calidina e a bradicinina, substratos resultantes da
atuacdo das calicreinas tecidual e plasmatica, sdo peptideos com funcdes vasoativas
(COLMAN; SCHMALIER, 1997; JAFFA et al., 2003).

A bradicinina atua na vasodilatagdo em humanos (LANGBERG et al., 2002) e estd
presente no musculo esquelético, musculo liso vascular (OZA et al., 1990), misculo cardiaco
(FIGUEROA et al., 1992), além de ser encontrada também no tecido endotelial (REGOLI,
BARABE; PARK, 1977).

A bradicinina é gerada sistematicamente no endotélio dos vasos, e influencia o tonus
vascular, mediando a vasodilatacdo, atuando nos receptores B2, acoplados a proteina G, assim
como outras substdncias que exercem os mesmos papéis em diferentes receptores -
acetilcolina, histaminas, trombina, atividade do cdlcio, insulina entre outras — promovem
aumentos na liberacao de 6xido nitrico - NO (LOSCALZO; VITA, 2000). Além de modular o
tonus vascular, diretamente ou indiretamente, estimulando a liberacdo de NO no endotélio
vascular. A BK atua no receptor B2 para realizar essas modulagdes e € metabolizada pela
enzima carboxipeptidase em Des-Arg-9-BK, um metabdlito ativo, que atua no receptor Bl e
estd associado a atividade inflamatéria (BHOOLA; FIGUEROA; WORTHY, 1992). Ha
evidéncias de que a BK ¢ liberada por estimulo alimentar podendo contribuir para a

hipotensdo (TUMILERO et al., 1999).
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Figura 1. Sistema calicreina-cininas e sistema renina-angiotensina.

Moraes et al., (2007) verificaram um aumento na atividade da calicreina plasmaética
nos momentos de HPE mais significativos, tanto em individuos hipertensos como em
normotensos submetidos a exercicios aerdbios e resistidos, sugerindo que este pode ser um
mecanismo influenciador da HPE, por intermédio do aumento na sintese de BK e formagao de
Des-Arg-9-BK, uma vez que a atividade da calicreina plasmadtica estava aumentada.

A BK também desempenha fun¢do na captacdo de glicose, alterando a interacdo
insulina-receptor, que pode ser constatada em células adiposas de ratos submetidos a situacdes
de normotermia e hipotermia, com e sem infusdo de BK, resultando em maior afinidade da
insulina com seu receptor com a infusdo de BK (GIBAS et al., 2004), que pode ter ocorrido
por meio de acdes enzimadticas da BK nas vias intracelulares de sinaliza¢do insulinica,
translocando o transportador GLUT-4 para a superficie da membrana das células (TAGUCHI
et al., 2000).

Estudos citados por Irigoyen et al. (2003) apresentam evidéncias de que a translocacao
de GLUT-4 pode ser mediada por componentes autdcrinos e pardcrinos, como o NO, a

calicreina e a adenosina, mecanismos estes que podem beneficiar o individuo portador de
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Diabetes Mellitus tipo 2, j4 que possui resisténcia a insulina ou deficiéncia na producao desse
hormonio.

E possivel que diabéticos hipertensos apresentem alteracdes nesses mecanismos, nos
mecanismos de liberagdo de calicreina, formagdo e atuagdo de BK, uma vez que possuem
lesdes no endotélio dos vasos, ocasionadas pela hiperglicemia, por meio da ligacdo de
moléculas de glicose e proteinas circulantes ou intracelulares na parede dos vasos sanguineos,
resultando em libera¢do de citoquinas e fatores de crescimento, que destroem a estrutura e
composi¢ao vascular. Isso tudo aumenta a permeabilidade e o espessamento da parede das
artérias, diminuindo a sintese e liberacdo de NO, predispondo ao aumento da viscosidade
sanguinea, agregacdo de hemdcias e plaquetas, prejudicando o fluxo na microcirculagiao
(ALONSO; RAMIRES; SILVA, 2005).

Além disso, a maior producdo e liberacdo da enzima conversora de angiotensina (ECA
— potente vasodilatador) promove rdpida degradacio da BK (BHOOLA; FIGUEROA;
WORTHY, 1992), dificultando a andlise e correlacdes dessa com estados patoldgicos. Por
isso, para avaliar a producdo sistémica de BK e, caso ndo haja a possibilidade de avaliar as
concentracoes de BK, € recomenddavel mensurar a BK1-5, um metabdlito resultante da
inibicdo da BK, permitindo associacdes mais precisas com estados patolégicos relacionados

ao aumento na degradacdo da BK (MURPHEY et al., 2001).

5 POLIMORFISMO DO GENE DA ECA: DIABETES MELLITUS TIPO 2 E A
HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA

O Sistema Renina-Angiotensina (SRA) é responsdvel pela homeostase de sddio e pela
regulacdo da pressdo arterial, tendo a Angiotensina II como o principal efetor desse sistema.
A formacgdo da Angiotensina II é dada pela acdo da Enzima Conversora de Angiotensina
(ECA), responsavel pela conversao da Angiotensina I (Ang I), a qual tem pouco ou nenhum
efeito sobre a pressdo arterial, em Angiotensina II (Ang II), um potente vasoconstritor,
atuando sobre os receptores AT1 e AT2 (FLEMING; KOHLSTEDT; BUSSE, 2006).

A ECA tem presen¢a abundante na superficie endotelial do pulmdo e além de formar
Ang II, também inativa a acdo de peptideos vasoativos como a BK e a calidina. (YANG;

ERDOS; LEVIN, 1970).
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Niveis aumentados de ECA estdo associados com a hipertrofia cardiaca, sendo
regredida pela utilizagdo de drogas que inibem sua acdo (MORISHITA et al., 1994) e com a
nefropatia no Diabetes Mellitus tipo 2 (ERGEN et al., 2004).

O gene responséavel pela expressdao da ECA esta localizado no cromossomo 17, e pode
apresentar a insercdo (I) de 287 pares de bases (pb) no intron 16 (NEGRAO; BARRETO,
2005), considerado um polimorfismo que resulta em menor expressdo de ECA. J4 a auséncia
(denominado como Delecao) desses 287 pares de bases promove maior expressao de ECA. Os
genotipos podem ser do tipo ID (heterozigotos insercao/delecdo), II (homozigotos para
inser¢do) e DD (homozigotos para delecdo), sendo este ultimo o causador de maior atividade
da ECA (RIGAT et al., 1990).

Ergen et al. (2004) verificaram a presenca do polimorfismo do gene da ECA em
diabéticos e nao diabéticos e a freqii€ncia do genétipo DD (homozigoto para dele¢do) no
diabético foi de 48%, enquanto que, em pessoas sauddveis, a presenca do do genétipo DD foi
de 27%, estando esse gendtipo 1,77 vezes maior em diabéticos do que em pessoas saudaveis,
sugerindo risco de desenvolvimento de nefropatia, ja que o genétipo DD é considerado fator
de risco independente para essa doenga (WANG et al., 2005).

Costa et al. (2002), pesquisaram a presencga de insercdo ou auséncia dos 287 pares de
bases do gene da ECA em brasileiros com diabetes tipo 2, j4 que pode ser considerado fator
de risco para desencadear doencas como hipertensdo arterial sistémica, diabetes tipo 2 e
doenca arterial coronariana, porém ndo encontrou associa¢do do alelo D com a presenca de
sindrome metabdlica em pessoas com Diabetes Mellitus tipo 2.

O alelo D e o genétipo DD foram associados com existéncia de Sindrome Metabdlica
(SM) em Chineses com Diabetes Mellitus tipo 2, pois 86,1% dos diabéticos tipo 2 tinham o
genotipo DD da ECA e apresentavam SM, sugerindo que o sistema renina-angiotensina tem
relacdo com danos metabdlicos em diabéticos tipo 2 (LEE; TSAI, 2002).

Wang et al. (2005), pesquisaram 1.281 Chineses com Diabetes Mellitus tipo 2 durante
aproximadamente 41 meses, observando a ocorréncia de problemas renais, cardiovasculares e
mortes, analisando os gendtipos de I/D do gene da ECA apresentados por esses pacientes.
Foram constatadas associacdes do alelo D com o desenvolvimento de nefropatia na presenca
de outros fatores de risco como dislipidemia, hipertensdo e Diabetes Mellitus tipo 2, devido a
maior concentragdo da ECA circulante.

Molnar et al. (2004), analisaram os genétipos de I/D do gene da ECA em 145
diabéticos tipo 2 e verificaram que diabéticos tipo 2 que carregam o alelo D foram os que

apresentaram maiores niveis de frutosamina em relacdo ao diabéticos tipo 2 que carregavam o
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alelo I. Os diabéticos tipo 2 que faziam uso de medicamentos inibidores da ECA tinham
menores niveis de frutosamina comparados aos diabéticos que ndo utilizavam esse tipo de
medicamento. Além disso, os autores constaram um nivel aumentado da atividade de gama-
GT e de albumintria, marcadores de estresse oxidativo e danos endoteliais respectivamente
nos diabéticos que carregam o alelo D, o que indica que o alelo D pode contribuir para a
elevacdo da glicacdo, bem como do estresse oxidativo, contribuindo no desenvolvimento de
alteracdes organicas prejudiciais em diabéticos tipo 2.

O uso de medicamentos inibidores da acdo da ECA no organismo foi associado com
diminui¢do nos riscos de mortalidade e ocorréncia de faléncia renal em Chineses diabéticos
tipo 2, mas esses beneficios foram mais evidentes entre diabéticos tipo 2 que possuem
genotipo Il e ID comparados aos diabéticos tipo 2 que apresentaram gendtipo DD (WY SO et
al., 2006).

Em nossos estudos, submetendo diabéticos a exercicio fisico aerdbio, em intensidades
relativas ao limiar de lactato, verificamos uma branda hipotensdo pds-exercicio, que pode
estar associada a maiores niveis circulantes de ECA, e resultar em maior inibicdo da
bradicinina plasmadtica circulante.

A partir de nossos estudos tentaremos colaborar para o entendimento dos processos

fisiologicos de controle de glicemia e pressao arterial durante exercicio em diabéticos tipo 2.

6 METODOS

A metodologia do presente estudo foi aprovada pelo comité de ética de pesquisa da
Secretaria de Satde do GDF (pareceres de aprovagao nimeros 087/2007 e 087/2007, validade
até 12/06/2009), bem como pelo comité de ética de pesquisa em seres humanos da

Universidade Catdlica de Brasilia.

6.1 PARTICIPANTES

Participaram da pesquisa 20 individuos de ambos os sexos, sedentarios, nao fumantes,
divididos em dois grupos: Diabéticos (DB2; N=10 — 2 mulheres e 8 homens) e ndo-diabéticos

(NDB; N=11 — 2 mulheres e 9 homens) com suas caracteristicas descritas pela Tabela 1.



Tabela 1. Caracterizac@o do grupo diabético tipo 2 e nao-diabético.
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DB2 NDB
TDM2 4,7+1,2 -

Idade (anos) 53,5+1,8 47,7+1,5%
GJ (mg.dL™) 167,1+11,2 91,8+2,6*
HbA ¢ 6,8%" 3,8%"
HOMA-IR 3,6+1,3 1,3+0,6%
IMC (kg.m?") 30,7+1,6 25,7+2,8
CA (cm) 107,243,3 93,62,7*
PAS (mmHg) 127,943,6 119,3+4,0
PAD (mmHg) 81,6+1,6 77,842,5
PAM (mmHg) 97,0+2,1 91,6%3,0
FC (bpm) 78,1+2,6 71,5+2,9

*p<0,05 em relagdo ao grupo DB2. DB2: diabéticos tipo 2 (N=10); ND: ndo diabéticos (N=11); TDM2: tempo
de diagndstico de Diabetes Mellitus tipo 2; GJ: glicemia de jejum; HbA,-: Hemoglobina glicosilada; HOMA-IR:
indice de resisténcia a insulina (referéncia na populacdo brasileira: <2,71 — GELONEZE et al., 2006); IMC:
indice de massa corpdrea; CA: circunferéncia abdominal; PAS: pressdo arterial sistélica; PAD: pressdo arterial
diastdlica; PAM: pressdo arterial média; FC: freqiiéncia cardiaca; £: valor aproximado, de acordo com regressio

linear entre a glicemia e percentuais de hemoglobina glicosilada (ROHLFING et al., 2002).

Ao contrario dos participantes ndo diabéticos os participantes diabéticos estavam sob

uso de medicamentos para controle da pressdo arterial, glicemia e reducao da lipemia, além de

antidepressivos, descritos na Tabela 2. No entanto, esses medicamentos foram suspensos 48h

antes das sessdes experimentais.

Tabela 2. Tipos de medicamentos utilizados pelos participantes do grupo de DB2.

Classe

Usuérios*

Biguanidas

Sulfoniluréias

Inibidores da ECA

Antagonistas dos canais de célcio
Tiazidas

Ciprofibrato

Inibidor da recaptacdo de serotonina

o = W NN Rk~ o0 o

DB2: diabéticos tipo 2; *Alguns participantes utilizavam mais de um medicamento, ou somente um que

continha duas formas de a¢@o fisiolégica; ECA: enzima conversora de angiotensina.
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Esses medicamentos foram interrompidos 48 horas antes da realizagdo das sessoes,
para reduzir a interferéncia de seus efeitos nas varidveis observadas e nenhum fazia uso de
insulina exdgena.

A participagdo na pesquisa se deu somente apds assinatura de um termo de
consentimento livre e esclarecido (Apéndice A e B) e, posteriormente, pela realizacdo de uma
anamnese e antropometria (Apéndice C e D).

Os participantes obtiveram conhecimento da presente pesquisa devido a divulgacdo
realizada utilizando cartazes que foram distribuidos em postos de saide e em farmdcias da

cidade de Taguatinga e Brasilia, que pode ser conferido no Apéndice E.

6.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Os individuos que apresentaram quaisquer condi¢des citadas abaixo ndo participaram

do estudo:
° Ter menos de 40 ou mais de 60 anos;
o Severas complicagdes ocorridas devido ao Diabetes Mellitus tipo 2 como pé
diabético com feridas em tratamento;
° Problemas fisicos ou complicacdes cardiovasculares que impedissem a
realizacdo de exercicio fisico;
° Historico de acidente vascular cerebral ou infarto agudo do miocérdio;
° Auséncia de sedentarismo;
. Tabagismo;
° Mulheres nao menopausadas;
. Uso de insulina exdgena.
6.3 PROCEDIMENTOS

A pesquisa teve inicio apés aprovacdo do Comité de Etica em pesquisa com seres
humanos da Secretaria de Estado de Sadde do Distrito Federal (CEP SES DF n°. 0870/2007).
Apoés contato inicial com o participante, este recebeu uma visita em sua residéncia,

para assinatura dos Termos de Consentimento Livres e Esclarecidos (Apéndice A e B),
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aplicacdo de uma anamnese (Apéndice C), realizacdo de avaliagdo antropométrica (espessura
de dobras cutaneas, circunferéncias e diametros 6sseos) (Apéndice D), coleta de sangue
venoso (CSV) em jejum (de 12 horas) e entrega do Kit de alimentacdo padronizada descrito
no item 6.3.2.

As visitas ao Laboratério de Avaliacdo Fisica e Treinamento (LAFIT) da UCB foram
agendadas, de acordo com a disponibilidade do participante, no periodo matutino, em dias

distintos e intervalo de 48 horas, de acordo com o delineamento apresentado na Figura 2:

Avaliacdo Fisica
Sessao

Controle

Testea
90%LL

Teste
Incremental

23, Laboratdrio
32, Laboratério
43, Laboratério

CSVJejum

Entregado Kit

I
o
c
D
=
»
Q
o
[1+}
=
i
>
@l
—

Figura 2. Delineamento da pesquisa. CSV: coleta de sangue venoso.

Antes da visita inicial e de todas as sessdes experimentais, os participantes foram
orientados a suspender da utilizacdo de seus medicamentos por um periodo de 48h,
determinado a partir do conhecimento do tempo de agdo do medicamento, previamente
consultado em guia de medicamentos, com base na substincia ativa do mesmo.

Todos os procedimentos foram realizados nos laboratérios (Leefs/Lafit) localizados no
Campus da UCB - Taguatinga, na presenga de um cardiologista. Ambos os laboratérios
possuem infra-estrutura apropriada para a realizagdo de pesquisa envolvendo grupos

especiais, como os diabéticos.

As dosagens da atividade da calicreina plasmatica e extracdo de DNA ocorreram no
Laboratério de Biotecnologia da Universidade de Mogi das Cruzes-SP (UMC), de Biofisica
da UNIFESP e no Laboratério de Biotecnologia da UCB-DF. As dosagens de bradicinina
(BK) foram realizadas no laboratério de Nefrologia da UNIFESP. As dosagens de insulina

plasmdtica foram realizadas no Hospital Universitario da UCB (HUCB).
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6.3.1 Anamnese e avaliacao antropométrica

A anamnese, composta por perguntas relacionadas ao histérico de satide pessoal e
familiar foi aplicado para a caracterizacdo do participante, bem como para identificar
possiveis alteracdes que pudessem impedir a participacdo do mesmo.

A avaliag¢do antropométrica foi composta por mensuragdo da massa corporal (MC), da
estatura, circunferéncias e espessura de dobras cutaneas.

O Indice de Massa Corpérea (IMC) e a circunferéncia abdominal (CA) foram

utilizados para avaliar o grau de obesidade dos participantes.

6.3.2 Controle dietético e solucao de dextrose

Para a realizacio das sessoes experimentais de n°. 2, 3 e 4, apresentadas na Figura 1,
todos os participantes receberam um “kit” padronizado, que contém quantidades de nutrientes
pré-estabelecidas, de maneira equilibrada entre carboidratos, proteinas e gorduras, adequados
para a populacdo diabética.

A carga glicémica (CG) calculada foi de 39,2 e indice glicémico (IG) de 73,9
(classificado como moderado), somando 322 Kcal (5,7% ou 4,6g de proteina; 26,6% ou 9,5g
de gordura e 65,8% ou 53g de carboidratos).

Os calculos de IG e CG tiveram como base tabelas de alimentos similares, com seus
respectivos IGs (FOSTER-POWELL; HOLT; BRAND-MILLER, 2002).

Esse “kit” foi consumido em substitui¢do ao desjejum do participante, duas horas
antes da sessao experimental (TI, 90%LL e CON).

Durante o periodo de recuperacdo das sessdes experimentais (TI, 90%LL e CON) uma
solucdo de dextrose foi administrada nas seguintes concentragdes: 0,5g de dextrose para cada
1kg de peso corpdreo do participante, sendo que cada 1g de dextrose foi diluida em SmL de

agua filtrada, com adi¢do de 10g de suco de limao.
6.3.3 Teste incremental
Nas 24 horas que antecederam o teste incremental (TI), o participante foi orientado a

nao realizar exercicio fisico, e a estar alimentado com o “kit” padronizado em todas as sessoes

experimentais.
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De inicio realizou-se a mensuracdo da massa corporal e da estatura, seguido da
realizacdo de um Eletrocardiograma (ECG) de repouso. Apds esses procedimentos, o
participante permaneceu sentado em repouso durante 20 minutos pré-exercicio (Rep) para
mensuragdes de pressao arterial (PA) e da freqiiéncia cardiaica (FC).

Em seguida ao periodo de Rep o participante foi posicionado no cicloergdbmetro (Lode
Excalibur) e o teste teve inicio com 1 minuto de aquecimento a 60 rpm, seguidos de
incrementos de 15W a cada estdgio de 3 minutos de duragdo, sendo que ao final do estdgio
foram coletados dados de FC (Polar S810, Kempele, Finlandia), pressdo arterial (PA)
(método auscultatério) e Percepcdo Subjetiva de Esforco (PSE) (BORG, 1982). O TI foi
interrompido por exaustdo voluntdria, ou por quaisquer alteragdes detectadas que pudessem
impedir a continuidade do exercicio. Durante todo o teste, o participante foi monitorado pelo
eletrocardidégrafo, acompanhado por um cardiologista, além de serem analisados os
parametros ventilatérios (Cértex Byophysik, modelo Metalyzer 3B). Esse teste teve como
objetivo identificar o LV, LG e LL. A poténcia pico (Ppico) alcancada ao término do TI foi
empregada para o cdlculo do coeficiente de poténcia relativa a massa corporal (CPR), através
da seguinte féormula: CPR = Ppico/ Massa Corporal

Ao término do exercicio, o participante permaneceu sentado durante 135 minutos de
recuperagdo (rec). Aos 45 minutos (rec45), administrou-se solu¢do contendo dextrose. Os

momentos das coletas de dados estdo descritas no item 6.4.

6.3.4 Sessao de exercicio em intensidade constante

Os procedimentos adotados na sessdo de TI foram empregados na sessdo de exercicio
em intensidade constante (90%LL), com exce¢do da realizacio do ECG de repouso. No
entanto, ao final do periodo de repouso pré-exercicio, o participante realizou uma sessao de
exercicio no cicloergdmetro durante 20 minutos, na intensidade correspondente a 90% do LL

a 60rpm. Os momentos das coletas de dados estdo descritas no item 6.4.

6.3.5 Sessao controle

A sessdo controle (CONT) seguiu a mesma padronizagdo da sessdao de 90%LL, porém

com os individuos permanecendo em repouso no periodo correspondente ao exercicio. Os

momentos das coletas de dados das variaveis analisadas estdo descritas no item 6.4.
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6.4 DESENHO EXPERIMENTAL DAS SESSOES

6.4.1 Repouso pré-exercicio

Nas trés sessoes experimentais (T1, 90%LL e CON), mensuracdes de PA (Microlife®
BP3AC1) e FC (bpm) (Polar S810, Kempele, Finlandia) foram realizadas em intervalos de 5
minutos, durante 20 minutos. Ao final desse periodo realizou-se uma coleta de sangue
capilarizado (CSC) do Iébulo da orelha para posterior andlise de glicemia (glic) e lactato (lac).
Para uma dosagem imediata de glicemia utilizou-se um monitor de glicemia (Accu-Chek®
Advantage), a fim de verificar a possibilidade de realizacdo de exercicio fisico, devendo a
glicemia estar igual ou acima de 100mg.dL-! e abaixo ou igual a 300mg.dL-! (AMERICAN
DIABETES ASSOCIATION, 2002). Em seguida, realizou-se a coleta de sangue venoso

(CSV) para posterior dosagem de calicreina plasmatica, bradicinina, des-Arg-9-BK e insulina.

6.4.2 Periodo de exercicio ou controle

Na sessdo de T1, dados de PA, FC, PSE e parametros ventilatérios foram obtidos nos
30 segundos finais de cada estdgio do TI, momentos nos quais também foram realizadas CSC.
Nas sessoes a 90%LL e CON, tais coletas foram realizadas no 10° e 20° minutos de

exercicio ou do periodo correspondente a0 mesmo.

6.4.3 Recuperacao pos-exercicio

Nas trés sessdes experimentais, PA (Microlife® BP3AC1), FC (Polar S810, Kempele,
Finlandia), parametros ventilatérios, bem como CSC foram obtidas em intervalos de 15 em 15
minutos durante os 135 de recuperacdo pds-exercicio (R15, R30, R45, R60, R75, R90, R105,
R120, R135).

Nos momentos de R15, R45, R60, R90 e R135, CSV foram realizadas para determinar
a atividade da calicreina plasmatica, concentragdes plasmaticas da bradicinina, da des-Arg-9-
BK e da insulina.

Aos 45min de recuperagdo pds-exercicio (R45) administrou-se solugdo de dextrose.

Nos momentos de R45, R90 e R135 a glicemia foi dosada também por meio de um
monitor de glicemia, a fim de se verificar as respostas da mesma ao exercicio e a ingestdao de

carboidrato.
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6.5 COLETAS DE SANGUE CAPILARIZADO E VENOSO

Coleta de sangue capilariza (CSC) — Apds assepsia do local com dlcool realizou-se pungdo
do 16bulo da orelha, utilizando luvas e lanceta descartdveis. A primeira gota de sangue foi
desprezada, para evitar contaminacdo da amostra com suor e, em seguida 25 ul de sangue
capilarizado foi coletado, por meio de capilares de vidro descartiveis heparinizados e
previamente calibrados. As amostras foram acondicionadas em tubos Eppendorf, contendo 50
ul de fluoreto de sodio (NaF) [1%] e mantidas em gelo até o momento da dosagem. Nos
momentos estabelecidos no item 6.4 o sangue capilarizado foi também utilizado para dosagem

imediata da glicemia, por meio de um monitor de glicemia (Accu-Check® Advantage).

Coleta de sangue venoso (CSV) — Na coleta em jejum, na residéncia do participante, apos
assepsia local, 10mL de sangue foram obtidos, através da puncdo da veia antecubital ou
radial, utilizando-se de seringa e agulhas descartdveis. O mesmo procedimento foi adotado
para as coletas em repouso nos dias das sessdes experimentais no laboratério, porém 6,5mL
de sangue foram coletados. As demais coletas, nas mesmas sessdes, durante o periodo de
recuperagao pos-exercicio, foram realizadas também apds assepsia local e por meio de um
scalpe, introduzido na veia antecubital ou radial para possibilitar a coleta de 6,5mL de sangue,

nos momentos indicados no item 6.4, como pode ser visualizada na figura 3:

Figura 3. Coleta de Sangue Venoso por meio de Scalpe na Veia Antecubital.

Para posteriores dosagens de calicreina plasmética, bradicinina, des-Arg-9-BK e
insulina, as amostras foram depositadas em tubo pedidtrico, contendo citrato (2,5mL de
sangue), tubo pediatrico, contendo EDTA (2,5mL de sangue) e tubo seco (1,5mL de sangue).
Para extracdo de DNA foram depositados 4mL de sangue em tubo contendo EDTA. Em
seguida, as amostras foram centrifugadas a 1500rpm por 15 minutos, para separacdo de
aliquotas de 1mL de plasma para determinagdo das concentragdes plasmaticas de insulina e

para mensuragdo da atividade de proteinas plasmaéticas do sistema calicreina-cininas. Para os
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tubos contendo amostras de sangue diluidas em EDTA, os procedimentos de centrifugacdo
nao foram realizados, e os mesmos ficaram armazenados em geladeira para posterior extragao
de DNA, procedimento descrito no item 6.7. Todas as CSV foram realizadas por um

profissional de enfermagem, com experiéncia nesse procedimento.

O delineamento experimental pode ser visualizado na figura 4:

Exercicio ou Controle Recuperagdo Pés-Exercicio

Repouso Pré-Exercicio

minutos

15%2- 30 - 45%2% - 60"2 - 75' - 90"2 - 105'- 120" - 135',2

minutos
101_, 2 201 z

minutos
5'-10'- 15'- 202

FC; PA; CSC; VE!
csv?
CHO?

FCe PA!
CSVe CSC?

FCePA
CSV e CSC2

Figura 4. Delineamento das sessdes experimentais no laboratdrio.

6.6 DETERMINACAO DO LIMIAR VENTILATORIO, DE LACTATO E GLICEMICO
DURANTE TESTE INCREMENTAL

6.6.1 Limiar ventilatorio

Para determinacdo do Limiar Ventilatério (LV) os parametros ventilatorios foram
analisados respiragdo-a-respiracdo € pela média dos 20 segundos finais de cada estagio de 3
minutos, desprezando o primeiro minuto, destinado a aquecimento e realizado sem carga. Os
dados do VE/VO, e VE/VCO, foram plotados em grafico de linhas, correspondentes a carga
de exercicio, expressa em Watts (W), utilizando o software da Microsoft Excell®. O LV foi
identificado na carga correspondente ao aumento do VE/VO; sem o aumento correspondente

do VE/VCO, (WASSERMAN et al., 1973).
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6.6.2 Limiar de lactato

Para a determinag¢do do Limiar de lactato (LL), as concentra¢des de lactato foram
plotadas contra as cargas (W), obtidas durante o TI, identificando o LL na carga anterior a

inflexdo da curva do lactato (McLELLAN, 1985).
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Figura 5. Determinagdo de limiar ventilatério de um participante nao-diabético, por meio dos
equivalentes respiratdrios obtidos em teste incremental.

ADAPTADO de Moreira et al., (2007)

6.6.3 Limiar glicémico
Para a determinacdo do Limiar Glicémico (LG), as concentracdes de glicose foram
dispostas contra as cargas (W) obtidas durante o TI. A carga correspondente ao ponto minimo

de concentragio de glicose foi considerada a carga no LG (SIMOES et al., 1998).
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Figura 6. Determinacao do limiar de lactato e de glicemia em individuo diabético tipo 2.



54

6.7 ANALISES SANGUINEAS

6.7.1 Glicose e lactato sangiiineos

As concentragdes de glicose e de lactato tiveram sua determinagdo por meio do
analisador eletro-enzimatico de lactato e glicemia (YSY 2700) e os valores obtidos estdo

expressos em mg.dL-! e mmol/L respectivamente.

6.7.2 Insulina plasmatica

Os niveis de insulina plasmdtica foram mensurados por técnica de
quimioluminescéncia direta (ACS:180 — Sistema Automdtico de Quimioluminescéncia,
Bayer, HealthCare LLC), a partir de aliquotas de plasma sanguineo, retiradas das amostras de
sangue coletadas em conformidade ao item 6.5.

Este método é de imuno-ensaio do tipo sanduiche de duas etapas e fez uso de
quantidades constantes de dois anticorpos. O primeiro anticorpo, contido no Reagente Lite, é
um anticorpo anti-insulina monoclonal de camundongo, marcado com éster de acridina. Ja o
segundo anticorpo, na fase sélida, € um anticorpo monoclonal de camundongo
covalentemente ligado a particulas paramagnéticas.

O sistema realizou de forma automadtica duas etapas: depositou 25ul de Reagente Lite
e incubou por 5 minutos numa temperatura de 37°C; separou, aspirou e lavou as cubetas com
agua reagente; colocou 300ul de reagente 1 e a mesma quantidade de reagente 2 para dar
inicio a rea¢do quimioluminescente; em seguida informou o resultado.

Os reagentes citados fazem parte do Kit para dosagem de insulina e sdo
comercializados prontos, ndo existindo a necessidade de preparo ou dilui¢des. Para dar inicio
as dosagens a calibrag@o da curva mestra foi realizada, como solicitado pelo fabricante.

Os valores obtidos de insulina, expressos em pU/L foram empregados para o calculo
do HOMA-IR (Homeostasis Model Assesment of Insulin Resistance), indice que resulta na
resisténcia a acdo da insulina, o qual pode ser calculado a partir da seguinte equagao proposta

por Matthews et al., 1985:

HOMA-IR = (Insulina de jejum (uU.L™") X Glicemia de jejum (mmol.L™))/ 22,5
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6.7.3 Calicreina plasmatica

A atividade da calicreina nas amostras de plasma foram determinadas em duplicata por
meio de ensaio fluorimétrico (Fluorescence Spectrophotometer HITACHI F-2500, Japao)
aplicando o substrato Z-FR-7- amino-4-metilcumarato, HCI (Z-FR-MCA, HCI - Merck
Calbiochem), numa concentracdo de 7,2mM e inibidor especifico para essa peptidase,
denominado  N-(trans-4aminometilciclohexano  carbonil)-L-fenilalanina-4-carboximetil-
anilida hidroclorida (PKSI-plasmatic-kallikrein serine protease inhibitor) na concentracao de
3,9mM e constante de inibi¢ao (Ki) de 0.81 microM (OKADA et al, 1995). As reacdes foram
realizadas a 37°C em uma cubeta de quartzo de 10.00mm (Hellma®, Germany) e 2mL, com
uma solu¢do tampao tris a S0mM e pH7.4. Apds intervalo de 3min de pré-incubacdo, e com
adicao de 7,2ul de substrato Z-FR-MCA a reagao teve inicio, acompanhada por 300 segundos,
com um feixe de luz de A=380nm e A, =460nm e 700V. Em seguida foi adicionando Sul
de PKSI, acompanhadas por mais 100 segundos. A diferenca de velocidade de hidrdlise do
substrato na presenca e na auséncia de PKSI foi atribuida a atividade da calicreina presente na

amostra.

6.7.4 Concentracoes plasmaticas de bradicinina e des-Arg-9-BK

As amostras de sangue coletadas (2,5mL) com seringas plasticas foram transferidas
para tubos a vdcuo siliconizados com capacidade de 2mL, contendo EDTA (BD®
Vacutainer). Seguidamente, os tubos contendo as amostras de sangue foram centrifugados a
1500 rpm durante 15 a 20 min. para separacdo do plasma.

Utilizando uma pipeta de 500 pL, aliquotas de ImL de plasma sobrenadante foram
transferidas para um eppendorf devidamente identificado e posteriormente armazenadas em
temperatura de -20°C. As amostras foram tratadas com inibidores de proteinase para prevenir
a degradacdo das cininas (Roche®, Basel, Switzerland).

A extracdo das cininas foi realizada utilizando colunas C;g Sep-Pak previamente
ativadas com Acetonitrila 90% (2mL), dgua (SmL), 5% de Acetonitrila em 1% de &4cido
ortofosférico (SmL). Seguidamente a ativacdo, as amostras foram aplicadas nas colunas,
lavadas com 5% de acetonitrila em 1% de 4cido ortofosférico e eluidas em 35% de
acetonitrila em 1% de acido ortofosférico. Os eluatos foram liofilizados, dissolvidos

novamente em 500ul de fase mével A (5% de acetonitrila em 0,1% de acido ortofosforico) e
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filtrados com membrana 0,22pum para serem analisados por Cromatografia Liquida de Alta
Eficiéncia (“HPLC”).

Os peptideos foram entdo separados em uma coluna de fase reversa Aquapore ODS
300 (250 x 4,6mm), 7y, utilizando 5Smin de gradiente isocritico seguido por 20 minutos de
gradiente linear de 5% a 35% de fase mével B (95% Acetonitrila em H3zPO4 0,1%), sob um
fluxo de 1,5mL/min por um periodo de 40 minutos.

As cininas de cada amostra foram identificadas, comparando-as com o tempo de
retencao das cininas padrdo. Todas as amostras foram testadas em duplicata, sendo utilizada a

média dos valores obtidos.

6.8 RAZAO DE TROCAS RESPIRATORIAS E PERCENTUAL DE CONTRIBUICAO
DOS SUBSTRATOS

A partir da mensuracdo dos parametros ventilatorios, utilizando o método da
calorimetria indireta, foi possivel obter a razdo de trocas respiratérias (R), por meio da razao
entre VCO,/VO, (POWERS; HOWLEY, 2000). O valor do R obtido foi empregado na
férmula proposta por Jequier et al., (1987), que assume que a exclusiva oxidagdo de gorduras
€ observada a um R de 0,707 e para os carboidratos a um R de 1,0, a fim de obter a estimativa

do percentual de oxidacao de gorduras.

= % Oxidagdo de Gorduras = [1-(R — 0,707)/(1 — 0,707)] x 100

O percentual de energia derivado da oxidagdo de carboidratos foi calculado utilizando

a seguinte formula (BRAUN et al., 2004).

= % Oxidagdo de CHO = [(R - 0,71)/0,29] x 100

6.9 EXTRACAO DE DNA

Para a extragdo de DNA das amostras sangiiineas diluidas em EDTA utilizou-se o
“ChargeSwitch® gDNA 50-100 ul Blood Kit” (Invitrogen®). Para a amostra sanguinea de
cada participante separou-se 3 eppendorfs, numerados de 1 a 3 e 20 pl de amostra sanguinea
para o procedimento de extracdo de DNA. Essa extracdo de DNA foi composta de quatro

fases, de acordo com as instru¢des que acompanham o Kit, descritas a seguir:
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6.9.1 1° Fase: preparo e mistura do MIX

Nos eppendorfs de ndimero 1 pipetou-se 0,5mL de Lysis Buffer (L12) e 5 ul de
Proteinase K. Nos eppendorfs de nimero 2 colocou-se 20 pl de amostra de sangue dos
participantes, juntamente com 500 pl do Mix preparado nos eppendorfs de nimero 1 e
misturados delicadamente, utilizando a pipeta por 5 vezes para cada eppendorf de niimero 2.
Em seguida, os eppendorfs de nimero 2 foram deixados em temperatura ambiente por 10

minutos. Durante esse periodo a segunda fase teve inicio.

6.9.2 2° Fase: ligando o DNA

O mix de purificacdo foi preparado nos eppendorfs de nimero 3, colocando em cada
um deles 20 pl de “Charge Switch Magnetic Beads” e 100 ul de “Purification Buffer”‘(NS).
Esse mix de purificacdo foi colocado em cada eppendorf de nimero 2, apds os 10 minutos em
temperatura ambiente da primeira fase. Apds a adi¢do do Mix, os eppendorfs ficaram no
separador magnético por 1 minuto. Em seguida, removeu-se o sobrenadante e os eppendorfs
foram retirados do separador magnético. Cada eppendorf de nimero 2 teve 0,5mL de Lysis
Buffer (L12) adicionado, porém sem a adi¢do de proteinase K e misturados com cuidado por
3 vezes, utilizando a pipeta. Seguidamente, 50 pl de “Purification Buffer” (N5) foram
adicionados em todos os eppendorfs de nimero 2 e novamente misturados com cuidado,
utilizando a pipeta por 3 vezes. Durante 1 minuto os eppendorfs permaneceram em
temperatura ambiente seguido de 1 minuto no separador magnético, apresentado pela figura 7.

O sobrenadante teve de ser removido para o inicio da terceira fase.

Figura 7. Separador magnético.
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6.9.3 3" Fase: processo de lavagem

Com os eppendorfs ainda no separador magnético, 0,5mL de “Wash Buffer’ (W12)
foram adicionados a cada eppendorf, misturados com cuidado por 1 ou 2 vezes com a pipeta.
Em seguida, os eppendors permaneceram no separador magnético por 1 minuto. O
sobrenadante de cada eppendorf foi removido e descartado e os eppendorfs removidos do

separador magnético, tendo inicio a quarta e ultima fase.

6.9.4 4°. Fase: eluicao do DNA

Cada eppendorf, utilizado na terceira teve adi¢ao de 100 pl de “Elution Buffer” (ES) e
misturado, com cuidado, 10 vezes, utilizando a pipeta, ou até que os “beads” formassem um
pellet. O sobrenadante de cada eppendorf, contendo DNA purificado foi transferido para o

eppendorf de nimero 3 de cada participante.

7 REACAO EM CADEIA DA POLIMERASE

A determinacdo dos alelos I/D do polimorfismo do gene da ECA foi realizada a partir
de dois primers, ou seja, iniciadores especificos que franqueiam a seqiiéncia onde se dd o
polimorfismo no gene. A realizagao da Reacdo em cadeia da polimerase (PCR) teve como
objetivo amplificar e classificar os individuos em homozigotos (II; DD) ou em heterozigoto
(ID). Aqueles que apresentaram o genétipo DD passaram por nova PCR, aplicando um
terceiro primer interno para a confimaciao do genétipo. A seqiiéncia dos primers, reagentes,

quantidades empregadas e etapas da PCR sao visualizadas a seguir:

Iniciadores:
- Primer ECAS 5’-CTGGAGACCACTCCCATCCTTTCT- 3’
- Primer ECAAS 5’-GATGTGGCCATCACATTCGTCAGAT- 3’
- Primer interno ECA 5’-GTCTCGATCTCCTGACCTCGTG-3’

Reagentes da primeira PCR:

10 pLL do DNA extraido; 5 pLL de Tampao de PCR (10x); 2,5 uLL de MgClz (50 mM); 1,0 uL
de dNTPs (10 mM); 0,5 pL. de primer ECAS (50 ng/uL); 0,5 pL de primer ECAAS (50
ng/pLl); 0,5 pl. de Tag DNA polimerase (5 U/uL); 5 pLL de H20 milli-Q autoclavada.
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Reagentes da Segunda PCR, a qual confirma aqueles com o genétipo DD:

10 pLL do DNA extraido; 5 pL. de Tampao de PCR (10x); 2,5 pL. de MgCl2 (50 mM); 1,0 uLL
de dNTPs (10 mM); 0,5 pL. de primer ECASint (50 ng/pL); 0,5 pL de primer ECAAS (50
ng/pLl); 0,5 pul. de Tag DNA polimerase (5 U/uL); 5 pLL de H20 milli-Q autoclavada.

As temperaturas e os tempos para ambas as PCRs estdo divididas em 7 etapas, sendo:
1- 95°C por Smin.; 2 - 95°C por 45s; 3 - 60°C por 45s; 4 - 72°C por 45s; 5- Voltar ao passo 2

— 35 vezes; 6- 72°C por 7 min.; 4°C por tempo indeterminado.

7.1 ELETROFORESE

Os produtos da PCR foram separados em 2% de gel de agarose e o DNA foi
visualizado por meio da aplicagdo de brometo etidio. Cada amostra de PCR (10ul) de cada
participante foi colocada em um “pocinho” formado pelo gel de agarose (2%), sendo
utilizados marcadores com 100pb e 50pb. A eletroforese foi realizada na cuba de eletroforese
para correr o gel, visualizado na figura 8. Apds esse procedimento foi possivel visualizar os

gendtipos referentes a insercdo ou auséncia de 287 pares de base do gene da ECA.

Py e _-"-'. 2 mil'-. .
Figura 8. Procedimento de Eletroforese.

7.2 VISUALIZACAO DOS GENOTIPOS DA ENZIMA CONVERSORA DE
ANGIOTENSINA

Ao término da eletroforese o gel poderd foi colocado no sistema de foto-documentagio
para visualizacdo dos gendtipos, realizando a passagem da imagem obtida para o computador,
sendo gravada e impressa, utilizando o “software Lab Works”. O genétipo de Insercdo (I) ou

de auséncia (D) da Enzima Conversora de Angiotensina (ECA) foi identificado por meio da
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andlise das bandas alélicas, podendo se apresentar de trés formas: homozigotos DD se as
bandas alélicas apresentarem 198pb; homozigoto Il se as bandas alélicas apresentarem 485pb
e heterozigoto ID se uma banda alélica apresentar 485pb e a outra 198pb. A figura 9

exemplifica os genotipos:

100 by

'!!Odificagéo de

nome para cada

participante I

Figura 9. Gené6tipos da ECA — (Enzima Conversora de Angiotensina)

Presenca de homozigotos DD - 198pb; homozigoto II - 485pb e heterozigoto ID 485pb e 198pb. Sa —
homozigoto II; Zé — homozigoto DD; Mi — homozigoto II; Se — heterozigoto ID; Ro — homozigoto II; Cr —
homozigoto II e Th — homozigoto DD.

8 TRATAMENTO ESTATISTICO

Aplicou-se estatistica descritiva, e os dados estdo apresentados como média e desvio-
padrdao. Para comparacdo entre o repouso € os momentos de recuperacdo pds-exercicio em
uma mesma sessao foi utilizada a ANOVA ONE-WAY para medidas repetidas com ajuste de
Bonferroni.

Para comparar os momentos correspondentes entre as sessoes (TL, 90%LL e CONT)
de um mesmo grupo (diabéticos tipo 2 ou ndo-diabéticos), bem como a comparacdo entre
grupos (diabéticos tipo 2 vs. ndo-diabéticos) nas sessdes correspondentes (DB2 TI vs. NDB
TI; DB2 90%LL vs. NDB 90%LL; DB2 CONT vs. NDB CONT) empregou-se a ANOVA
TWO-WAY com ajuste de Bonferroni.

Para a andlise da atividade da calicreina plasmaética a estatistica ndo-paramétrica foi
empregada, sendo que a comparagdo entre o periodo de repouso e de recuperacdo pos-
exercicio em cada sessdo (TI, 90%LL e CONT) foi analisada por meio do teste de
FRIEDMAN de medidas repetidas, com ajuste de Dunns. A comparacdo da atividade da

calicrefna plasmaética entre as sessdes (TI, 90%LL e CON) de um mesmo grupo (DB2 ou
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NDB) e entre os grupos (DB2 TI vs. NDB TI; DB2 90%LL vs. NDB 90%LL; DB2 CONT vs.
NDB CONT) foi realizada por meio do teste KRUSKAL-WALLIS com ajuste de Dunns.

9 RESULTADOS

Os resultados estao apresentados em médias e erro padrao da média (EPM), utilizando
dois tipos de formatos: tabelas e figuras.

As tabelas trazem as varidveis em valores absolutos, apresentando, na maioria das
vezes, as diferencas estatisticas observadas em uma mesma sessdo. Ja as figuras demonstram
a cinética das varidveis por meio do delta absoluto, apresentando, na maioria das vezes, as
diferencas observadas entre os momentos correspondentes das sessdes experimentais de um
mesmo grupo (DB2 ou NDB), bem como as diferengas entre os grupos (DB2 vs. NDB).

Essas regras possuem algumas excecdes, devido a necessidade de, em alguns
momentos identificar, em uma unica tabela ou figura, as diferencas na mesma sessdo
(Repouso pré-exercicio vs. recuperacdo poés-exercicio), entre sessdes (TI VS. 90%LL vs.
CONT), e entre grupos (DB2 vs. NDB).

Além disso, os resultados estdao organizados em topicos, para melhor apresentagao.

9.1 CORRELACOES: VARIAVEIS DE CARACTERIZACAO E DE APTIDAO FISICA
DOS PARTICIPANTES

As Tabelas 3 e 4 apresentam as correlacdes entre varidveis obtidas no teste
incremental (T1) e varidveis que envolvem a idade, parametros metabdlicos e antropométricos

dos grupos estudados (DB2 e NDB).
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Tabela 3. Correlacdes entre a idade, tempo de diagndstico de diabetes tipo 2, varidveis antropométricas, metabdlicas e parametros do teste

incremental de diabéticos tipo 2.

G] ACP] Ppico PLL VOZpico VOZLL PSEpico PSELL LaCPico LaCLL GliCpico GLICLL FCpico FCLL CPR

Gj 0,19 -045 -033 -0,66 -0,93* 0,23 -0,18 -0,34 -0,23  -0,17 0,28 -0,06 0,30 -0,58
ACP; 0,19 -0,63 -047 -0,72 0,42 0,49 -0,12  -045 -0,36 0,01 0,05 -0,22 0,01 -0,64
™DM2 0,02 -0,75% 033 041 0,61 0,50 -0,68  -0,07 0,33 0,32 -0,16 0,35 0,18 0,37 0,61
Idade 0,03 -0,08 0,19 0,25 0,31 0,79 -0,04 0,23 0,23 -0,03 0,33 0,05 -0,19 -0,39 0,37
MC (kg 0,62 067 -030 -0,18 -0,72*% -0,76 0,58 -0,19  -0,21 -0,33 0,35 0,24 -0,31  -0,36 -0,76*
IMC 0,69 0,65 -052 -0,38 -0,81* -0,77 0,61 0,08  -042 -047 0,32 0,34 -0,51  -0,20 -0,91%

CA 0,75 0,64 -0,56 -045 -0,82*% -0,43 0,68 -0,30  -0,36  -0,36 0,16 0,24 -0,09 0,00 -0,80*

*p<0,05; Gy: glicemia de jejum; TDM2: tempo de diagnéstico de Diabetes Mellitus tipo 2; IMC: indice de massa corpérea; CA: circunferéncia abdominal; ACP;: atividade da
calicreina plasmadtica em jejum; Py, poténcia pico; Py : poténcia no limiar de lactato; VOqyic,: volume de oxigénio pico; VOy,: volume de oxigénio no limiar de lactato;
PSE,;i.,: percep¢do subjetiva de esforgo pico; PSE;;: percepcdo subjetiva de esforco no limiar de lactato; Lacy,: lactato pico; Lacy;: lactato no limiar de lactato; Glicpc,:
glicemia pico; Glicy: glicemia no limiar de lactato; FCy,: freqiiéncia cardiaca pico; FCy: freqiiéncia cardiaca no limiar de lactato; CPR: coeficiente de poténcia relativa.

A MC, o IMC e a CA se correlacionaram inversamente com 0 VOypico (R=-0,72; R=0,81; R=0,82) e com a CPR (R=-0,76; R=-0,91;
R= -0,80), bem como a Gj que se correlacionou inversamente com o VO; . (R= -0,93), demonstrando que a aptidao fisica é reduzida em

individuos mais pesados e de Gy alterada. A Gy se correlacionou positivamente com o IMC (R= 0,69) e com a CA (R= 0,75), indicando que a
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glicemia aumenta conforme hi o aumento do IMC e da CA. O TDM2 se correlaciona positivamente com a ACP em jejum, significando que

conforme aumenta o tempo da doenga, diminui a ACP em jejum.

Tabela 4. Correlagdes entre a idade, varidveis antropométricas, metabdlicas e parametros do teste incremental de ndo-diabéticos.

Ppico PLL VO2pico VOQLL PSEpiCQ PSELL LaCPico LacLL GliCpico GLICLL FCpiCQ FCLL CPR ACP] BKJ

Idade 0,55 0,56 0,56 0,35 0,36 045 -0,07 -0,06 -0,12 -0,46  -0,09 0,10 0,50 -0,03 -0,26
MC (kg) -0,02 -0,10 -0,49 -0,13 0,41 -0,13  -0,46 0,36 -0,48 0,24 -0,52  -039 -046 -0,04 -047
IMC -0,35  -0,34  -0,66* -0,31 0,04 -0,27 -0,36 0,57 -0,36 0,11 -0,20  -0,10 -0,63* -0,24  -0,37
CA -0,87* -0,80* -0,89* -0,72 0,16 -0,09 -0,63 0,59 -0,66 -0,03 0,05 0,18 -0,93* -0,10 -0,24
ACP; 0,34 0,02 0,29 0,19 0,20 0,29 -0,02 0,02 -0,32 -0,04  -0,02 -0,03 -0,04 - -

BKj 0,06 -0,04 0,14 0,24 0,16 -045 -0,30 0,21 -0,15 0,49 0,14 0,42 0,02 0,21 -

*p<0,05; Gj: glicemia de jejum; TDM2: tempo de diagndstico de Diabetes Mellitus tipo 2; IMC: indice de massa corpérea; CA: circunferéncia abdominal; Py.,: poténcia pico;
Py.: poténcia no limiar de lactato; VOqyico: volume de oxigénio pico; VO, 1,: volume de oxigénio no limiar de lactato; PSE;.,: percep¢io subjetiva de esforco pico; PSE;;:
percep¢do subjetiva de esfor¢o no limiar de lactato; Lacpc,: lactato pico; Lacy: lactato no limiar de lactato; Glicyie,: glicemia pico; Glicy: glicemia no limiar de lactato;
FCpic,: freqiiéncia cardiaca pico; FCyy: freqiiéncia cardiaca no limiar de lactato; CPR: coeficiente de poténcia relativa; ACPy: atividade da calicreina plasmdtica em jejum;
BKj: concentragdes plasmadticas de bradicinina em jejum.

O IMC se correlacionou inversamente com 0 VOapic, (R=-0,66) e a CPR (R=-0,63). A CA se correlacionou inversamente com as

varidveis Ppico, (R=-0,87), P (R=-0,80) e VOapico (R=-0,89), indicando que o aumento do IMC e da CA interfere reduzindo a aptiddo fisica.
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A Tabela 5 apresenta as varidveis de aptiddao aerdbia obtidas com a realizag¢do do teste

incremental em ambos os grupos estudados, destacando suas diferencas observadas.

Tabela 5. Caracteristicas de aptidao aerdbia de diabéticos tipo 2 e ndo-diabéticos obtidas no

teste incremental.

DB2 NDB
LL Pico LL Pico
Poténcia (W) 64,5+5,2 109,5+8.,0 84,0+6,8*  140,5+10,2*
CPR (Wkg" 0,8+0,1 1,240,1 1,1£0,1* 1,8+0,1*
VO, (mL.kg.min'l) 14,94+0,5 20,2+1,4 17,240,7* 26,242,0*
FC (bpm) 125,4+6,7 150,3+8,2 121,5¢4,8  170,1+3,9*
Lactato (mM) 2,7+0,2 5,7+0,6 3,2+0,2 7,7+0,6*
Glicemia (mg.dL-1) 148+11,1%* 158,6+6,6*  60,1+2,5%* 64,9+3,2%
PSE 14,3+0,6 18,5+0,5 13,5+0,5 18,8+0,7

*p<0,05 em relacdo ao grupo DB2. DB2: diabéticos tipo 2; ND: ndo diabéticos; CPR: Coeficiente de poténcia
relativa; VO,: volume de oxigénio; FC: freqiiéncia cardiaca; PSE: percepcio subjetiva de esforco.

Diferencas significativas (p<0,05) foram obtidas entre os grupos (DB2 e NDB) nas
varidveis de poténcia (W), CPR e VO, do limiar de lactato (LL) e de pico, as quais estdao
maiores no grupo NDB. A FC e o lactato pico foram maiores (p<0,05) no grupo NDB,

enquanto a glicemia ficou menor (p<0,05) no LL e no pico.

A Tabela 6 apresenta as correlagdes das varidveis obtidas no teste incremental para o

grupo diabético.



Tabela 6. CorrelagGes entre varidveis obtidas no teste incremental para o grupo diabético.
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Ppico PiL VOopico  VOarL PSE,ico  PSErL Lacpico Lacyy Glicpico Glicp FCpico FCiL
Ppico
PLL 0,95*
VOopico 0,81% 0,85
VOqrL 0,80* 0,79* 0,88*
PSE,ico -0,38 -0,52 -0,69 -0,15
PSE, L -0,50 -0,45 -0,31 -0,22 -0,08
Lacpico 0,47 0,45 0,63 0,54 -0,09 -0,71
Lacyp 0,70%* 0,35 0,85 0,46 -0,20 -0,74 0,80
Glicpico 0,15 0,00 0,32 -0,05 0,08 0,21 -0,77* -0,15
GlicL 0,34 -0,12 0,61 0,37 0,64 0,03 -0,43 0,37 1,00*
FChico 0,18 0,24 -0,07 -0,01 -0,27 -0,67 0,82* 0,53 -0,75% -0,64
FCrL -0,26 0,03 -0,70 -0,41 -0,33 -0,42 0,12 0,11 -0,03 -0,59 0,57
CPR 0,84* 0,88* 0,91* 0,76* -0,63 -0,35 0,61 0,71% -0,11 0,11 0,40 0,03

N=10; *p<0,05; P: obtida em Watts; VO,: consumo de oxigé€nio; PSE: percepcdo subjetiva de esforco; Lac: concentracdo de lactato sanguineo; Glic: glicemia; CPR:
coeficiente de poténcia relativa; pico: maximo obtido no teste; LL: limiar de lactato.

Foi observada correlagdo positiva da Ppico com a Prp (R=0,95), CPR (R=0,84), VOypico (R=0,81), VO (R=0,80) e com o Lacyp

(R=0,70). A PLL se correlaciona positivamente com a CPR (R=0,88) e com 0 VO, (R=0,79). O VOypic, apresentou correlagdo positiva com a

CPR (R=0,91) e com 0 VO, (R=0,88). O VO, se correlacionou com a CPR (R=0,76). O Lacy;., correlacionou-se positivamente com a FCpc,

(R=0,82) e inversamente com a Glicpic, (R=-0,77). O Lacy se correlacionou com a CPR (R=0,71). A Glicpic, correlacionou-se com a Glicyp,

(R=1,00) e inversamente com FCpi, (R=-0,75).
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A Tabela 7 apresenta as correlagdes entre as varidveis obtidas no teste incremental do grupo nao-diabético.

Tabela 7. CorrelagGes entre varidveis obtidas no teste incremental para o grupo nao-diabético.

Ppico PrL VO2pico VOaL PSE;ico PSE;L Lacpico Lacrp GliCpico Glicrp FCpico FCrL
Ppico
Prp 0,92%*
VOzpico 0,86* 0,76*
VOqrL 0,86* 0,78* 0,94*
PSEico 0,25 0,18 0,17 0,22
PSE;L 0,13 0,24 0,17 0,11 0,58
Lacpico 0,51 0,58 0,62% 0,41 -0,06 0,24
LacyL -0,26 -0,08 -0,19 -0,05 0,37 0,42 0,05
Glicpico 0,32 0,29 0,62* 0,41 -0,07 -0,11 0,65* 0,02
GlicrL -0,05 -0,37 -0,14 -0,15 -0,08 -0,54 -0,15 -0,35 0,22
FChico -0,25 0,05 0,14 0,02 -0,42 -0,25 0,27 0,11 0,11 -0,50
FCiL -0,30 -0,02 0,09 -0,02 0,06 0,35 0,15 0,46 0,02 -0,78* 0,76*
CPR 0,89%* 0,86* 0,94 0,84* 0,08 0,21 0,71* -0,29 0,55 -0,19 0,02 -0,03

N=11; *p<0,05; P: obtida em Watts; VO,: consumo de oxigénio; PSE: percep¢do subjetiva de esforco; Lac: concentracio de lactato; CPR: coeficiente de poténcia relativa;
pico: maximo obtido no teste; LL: limiar de lactato.

Correlagdes significativas foram obtidas entre a Ppic, € a Py (R=0,92), a CPR (R=0,89), 0 VOypicoc € 0 VOyr (R=0,86). O Prr se
correlacionou com a CPR (R=0,86), com 0 VO, 1. (R=0,78) e com 0 VOa;ico (R=0,78).
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O VOypico se correlacionou com a CPR, com 0 VO, (R=0,94), com o Lacyi, € a
Glicpico (R=0,62). O VO, se correlacionou com a CPR (R=0,84). O Lac;c, se correlacionou
com a CPR (R=0,71) e com a Glicpico (R=0,65). A GlicLL se correlacionou inversamente

com a FCLL (R=0,78). A FCpico se correlacionou com a FCLL (R=0,76).

9.2 PARAMETROS HEMODINAMICOS DOS GRUPOS DB2 E NDB NAS TRES
SESSOES EXPERIMENTAIS

A Tabela 8 apresenta os valores de freqiiéncia cardiaca observados nas trés sessoes
experimentais, suas diferencas entre os valores observados na recuperagdo pds-exercicio
quando comparadas ao seu repouso pré-exercicio, e diferencas entre os momentos

correspondentes entre as sessoes e entre os grupos estudados.



Tabela 8. Resultados da Freqiiéncia cardiaca pré e pds-exercicio maximo, submaximo e controle de diabéticos tipo 2 e nao diabéticos.
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Rep Exe R15 R30 R45! R60 R75 R90 R105 R120 R135
Diabéticos tipo 2
TI 79,6+2,7 150,318,2*7é£ 93,313,1*7é 86,912,67é 85,312,97é 82,9427 81,5+2,9 789+28  76,6£2,6 75,529 74,0128
90%LL 77,827 121,616,1*7& 84,2+2 8% 80,2+3,0 79,330 76,829 743+33 744429 73,5+£2,8 71,8+3,1 69,9+3,1
Cont 76,9+29 73,3+£3,1* 73,628 74,327 73,7£3,0%* 73,1£3,3% 72,74£3,3  73,9+3,5% 71,6£3,5% 71,6£2,5% 70,1£3,0*
Nao-diabéticos
TI 71,2433 167,2J_r4,3*7é£§ 94,513,4>X<7££ 88,012,9>X<7££ 84,4J_r3,4*7é£ 80,5J_r3,8*7é£ 77,012,97£ 76,1J_r2,87é 73,5J_r2,97é 71,7¢3,3 70,923
90%LL 71,5+3,5 120,115,0>l<7é 123, 115,1>I<7é 79,5437 75,634 72,929 70,432 70,7£2,7 68,6+£2,9 67,4+28 65,1+24
Cont 71,3+29 69,0+2,4* 66,4+2.6 66,7123 67,1+£2,3%* 64,7+1,7* 63,8+2,3* 63,9+£2,1*% 61,9+1,6% 63,8+2,0% 65,1+1,7*

TI: teste incremental ou exercicio maximo; 90%LL: exercicio abaixo do limiar de lactato ou submdximo; Cont: sessdo controle; Rep: repouso pré-exercicio; Exe: final do
exercicio; R15 a R135: recuperacio pds-exercicio; diabéticos tipo 2 (DB2) e ndo-diabéticos (NDB); *p<0,05 em relag@o ao repouso pré-exercicio na mesma sessio; # p<0,05
em relacdo a0 momento correspondente de controle no mesmo grupo (DB2 ou NDB2); £ p<0,05 em relagdo ao momento correspondente de 90% LL no mesmo grupo (DB2
ou NDB); ¥ p<0,05 em relacdo a sessdo correspondente de DB2.
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A freqiiéncia cardiaca do grupo diabético tipo 2 se apresenta elevada em 71 bpm ao
final do exercicio (Exe) maximo e em 14 bpm aos 15 minutos da recuperacdo pds-exercicio
maximo, assim como ao final do exercicio submaximo, que apresentou elevacdo de 44 bpm
em relacdo ao repouso pré-exercicio (Rep) e ficou diminuida em 4 bpm no momento
correspondente da sessdo controle. Além disso, na sessdo controle verifica-se que a freqiiéncia
cardiaca apresentou-se menor em até 7 bpm dos 30 aos 60 minutos e dos 90 aos 135 minutos
de recuperagdo em relacdo ao repouso.

A freqiiéncia cardiaca da sess@o de exercicio mdximo se elevou mais do que na sessao
controle ao final do exercicio (+71 bpm vs. -4 bpm) e dos 15 aos 45 minutos, enquanto que na
sessdo de exercicio submdximo a diferenca da freqiiéncia cardiaca em relagdo a sessdo
controle se deu somente ao final do exercicio, momento em que houve maior elevacdo (+44
bpm vs. -4 bpm). A freqii€ncia cardiaca apresentou maior elevacdo ao final do exercicio
maximo (+71 bpm) do que ao final do exercicio submaximo (+44 bpm), uma diferenga de 27
bpm entre os momentos das duas sessoes.

No grupo ndo-diabético pdde-se verificar que a freqii€ncia cardiaca, em relagdo ao
valor do repouso pré-exercicio, estd elevada em até 96 bpm, do final do exercicio maximo até
aos 60 minutos de recuperacdo da mesma sessdo. Na sessdo de exercicio submédximo a
freqiiéncia cardiaca se apresenta mais elevada em até 49 bpm ao final do exercicio e aos 15
minutos de recuperacdo pds-exercicio quando comparadas aos valores de repouso pré-
exercicio. J4 na sessdo controle se mostra menor em até 9 bpm quando os valores de repouso
pré-exercicio foram comparados aos momentos que correspondem ao final do exercicio, e dos
45 aos 135 minutos de recuperacdo pds-exercicio.

Diferencas entre os momentos da sessdo de exercicio mdximo e controle foram
observadas ao final do exercicio (167,2 bpm vs. 69 bpm), e dos 15 aos 105 minutos de
recuperacdo pos-exercicio, com freqiiéncia cardiaca mais elevada na sessdo de exercicio
maximo. A sessdo de exercicio submdximo também apresentou maior elevacdo da freqiiéncia
cardiaca ao final do exercicio (120,1 bpm vs. 69 bpm) e aos 15 minutos de recuperagdo pos-
exercicio em relagdo aos momentos correspondentes da sessdo controle.

Também foi observado que ao final do exercicio maximo e dos 15 aos 60 minutos de
recuperagdo pos-exercicio mdximo a freqiiéncia cardiaca se manteve mais elevada, em até 52
bpm, do que nos momentos correspondentes da sessdo de exercicio submaximo.

Ao final do exercicio maximo a freqiiéncia cardiaca do grupo nao-diabético (167,2
bpm) ficou mais elevada se comparado ao grupo diabético (150,3 bpm), uma diferenca de 16

bpm dos respectivos momentos.
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A Tabela 9 apresenta os valores da pressdo arterial sistdlica, diastolica e média do
grupo diabético tipo 2 nas trés sessdes experimentais (exercicio maximo ou teste incremental
(TT), exercicio submaximo ou 90%LL e sessdo controle (CONT), isto é, sem a realizacdo de
exercicio, indicando os momentos considerados significativamente diferentes (p<0,05) do

repouso pré-exercicio (Rep) na mesma sessdo.



Tabela 9. Valores absolutos da pressao arterial sistdlica, diastélica e média do grupo diabético tipo 2 nas trés sessdes experimentais.
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Rep Exe R15 R30 R45! R60 R75 R90 R105 R120 R135
Pressdo Arterial Sistélica (mmHg)
TI 130,7+4.,4 197,7£9,4*% 123,4+3,9 121,4+4,0% 115,0£3,4* 119,2432* 118,74£3,7% 121,744,2 122,8+4,0 123,3+4,3 121,244,5*
90%LL 126,244,2 169,5+6,8* 173,847,5 123,543,1 120,6£24  121,3£3,1 123,04£3,7 124,743,1 124,943,5 1242424 127,3+2,1
Cont 127,043,3 123,244,0% 118,943,0 127,944,3 126,3+4,0 123,3+4,6  126,2+39  129,744,7 125,0+£3,0 128,5+3,7 126,1+4,1
Pressdo Arterial Diastdlica (mmHg)
TI 84,2+1,8 93,3+2,0* 82,227 81,523 77,7£3 .4 79,1+£2,6 759+£2.2%  76,4+1,9*% 79,142 78,4+2,0 79,4422
90%LL 79,2+1,8 82,5+4,2 83,2+2,1  79,6+2,1 77,3+3,1 78,3+1,7 76,7£2.4 76,8%2,0 77,8%1,9 T77,77£2,0 79,717
Cont 81,2+1,9 74,1£3,5 76,3£29  83,0+£2,2 80,7+2,0 82,3+2,7 81,5+2,6 82,1£3,6  77,8£2,7 79,0£2,8 81,1£2,5
Pressdo Arterial Média (mmHg)
TI 99,7+2,6 128,1£3,8% 95,9£3,0 94,8£2,0*  90,1+2,9%  92,5£2.6* 90,2+2,1*  91,5£2.3* 93,743,8 93,4425 93,325
90%LL 94,8+2,1 111,54£3,9*% 113,442,1 94,2+2.0 91,74£3,0 92,6+2,0 92,1£2,3 92,8+2,3 93,5+1,9 932+1,7 95,614
Cont 96,5+2,2 90,5+£2, 7%  98,0+2,6 95,9+2.4 96,0+3,0 96,4+2.9 98,0+3,7 03,5#2,5 95,5#2,8 96,127 96,3+2,1

N=10. * p<0,05 em relacdo ao rep. TI: teste incremental; 90%LL: exercicio submdximo; Cont: sessdo controle; Rep: repouso; Exe: final do exercicio; R15-R135: minutos de
recuperacdo pos-exercicio; PAS: pressdo arterial sist6lica; PAD: pressdo arterial diastélica; PAM: pressdo arterial média; lingestdo de solucdo de dextrose.
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A pressdo arterial sistdlica se mostrou mais elevada pds-exercicio maximo e
submédximo em 67,0 e 43,3 mmHg, respectivamente em relacdo ao repouso pré-exercicio e
menor em 3,8mmHg na sessdo controle.

Na comparagdo entre o repouso pré-exercicio e os momentos pés-exercicio (R15-
R135) méximo verificou-se hipotensdo pds-exercicio de até -15,7 mmHg na pressdo arterial
sistdlica dos 30 aos 75 minutos e aos 135 minutos de recuperacio, enquanto que pds-exercicio
subméximo e sessdo controle a hipotensao pds-exercicio nao ocorreu de forma significativa.

Em relacdo ao repouso pré-exercicio, a pressao arterial diastdlica ficou mais elevada
(9,1 mmHg) ao final do exercicio maximo e apresentou reducdo de até 8,3 mmHg,
caracterizando hipotensdo pds-exercicio, aos 75 e 90 minutos de recuperagdo, enquanto que o
mesmo nao ocorreu pés-exercicio submaximo e sessiao controle.

A pressao arterial média elevou-se em 28,4 mmHg ao final do exercicio maximo, em
16,7 mmHg ao final do exercicio submédximo e ficou reduzida ao final do momento
correspondente da sessdo controle em 6 mmHg em relagcdo ao repouso pré-exercicio (Rep).

Reducdes de até -9,6 mmHg na pressao arterial média foram observadas aos 30, 45,
60, 75 e 90 minutos (R30 a R90) pds-exercicio mdximo. Nos momentos de recuperagcdo pos-
exercicio subméximo e controle nenhuma alteracdo significativa da pressao arterial média foi

constatada.

A Tabela 10 apresenta os valores de pressao arterial sistélica, diast6lica e média pré e
pos-exercicio maximo (TT), submaximo (90%LL) e sessdo controle (CONT) do grupo nao-
diabético, apontando as diferencas (p<0,05) entre o repouso pré-exercicio € 0s momentos ao

final do exercicio e durante a recuperacao (R15 a R135).
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Tabela 10. Valores absolutos da pressao arterial do grupo ndo-diabético nas trés sessdes experimentais.

Rep Exe R15 R30 R45! R60 R75 R90 R105 R120 R135

Pressdo Arterial Sistélica (mmHg)

TI 121,5+4,3 173,0£7,8* 113,1£3,5*% 105,4+5,6* 110,1£3,9* 112,6%4,5% 115,0+¢4,9 113,1+4,6* 115,2+4,0 115,6+4,6 120,945,1
90%LL 119,844,1 152,246,0* 115,0+4,2 111,8+4,2*% 112,1+4,2* 115,5¢4,5 115,844,7 116,5+£3,9 1174444 112,5+4,2* 119,049
Cont 116,6+4,1 115,745,0 114,624,7 113,7#3,8 116,9£3,7 119,2+5,0 117,4+4,4 120,4+3,6 118,8+3,8 118,7£3,7 122,0+4,2
Pressdo Arterial Diastélica (mmHg)

TI 79,8421  88,7£3,0*  79,7+2.4 74,2+4.7%  75,243,1 74,2+2,9%  T73,7£3,4% T737£25% T74,6£3,1 76,3+2,8 79,9434
90%LL 77,6+2,8  82,6+3,0 81,2+3,1 77,4+3,1 75,734 75,928 75,6£27 74,1£33 772£2,8 77,2423 78,925
Cont 76,1£3,2 74,0142 70,740 74,1+3,7 79,5+3,2 77,7£2,7 76,4+2,7  76,843,1 75,8+3,4  76,8+3,0 78,3£3,3
Pressdo Arterial Média (mmHg)

TI 93,7£2,8 116,8+3,7* 90,8+2,5 84,6+4,9*%  86,8+3,3*  87,0+3,3*  87,5£3,8* 86,8+3,2*  88,1+3,2* 89,4432 93,6+3,8
90%LL 91,6+3,2  105,842,6% 92,5+3,0 88,9+3,3 87,8+3,6 89,1£3,3 89,0+3,3 88,2434 90,6+3,1  89,0+2,8 92,343,1

Cont 89,4+3,4 87,9443 85,3+4,0 87,3£3,7 92,0£3,3 91,543,3 90,1+£3,2 91,3¥29 90,1£3,3  90,8+3,2 92,943,6

N=10. * p<0,05 em relacdo ao rep. TI: teste incremental; 90%LL: exercicio submdximo; Cont: sessdo controle; Rep: repouso; Exe: final do exercicio; R15-R135: minutos de
recuperacdo pos-exercicio; PAS: pressdo arterial sist6lica; PAD: pressdo arterial diastélica; PAM: pressdo arterial média; lingestdo de solucdo de dextrose.
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A pressdo arterial sistdlica ficou elevada em 51,5 mmHg ao final da sessdo de
exercicio méaximo quando comparada aos valores de repouso pré-exercicio (Rep), e
seguidamente menor em até 16,1 mmHg aos 15, 30, 45, 60 ¢ 90 min (R15-R60 e R90) em
relac@o ao repouso pré-exercicio (Rep), caracterizando hipotensdo pds-exercicio.

Ao final do exercicio submédximo a pressdo arterial sistdlica ficou elevada em 32,4
mmHg em comparacdo ao momento de repouso pré-exercicio (Rep) e menor em até 8 mmHg
aos 30, 45 e 120 minutos de recuperagdo pés-exercicio (R30, R45 e R120).

Na sess@o controle nao houve diferencas significativas nos valores da pressao arterial
sist6lica durante a recuperagdo pds-exercicio quando comparada a repouso pré-exercicio.

Em relacdo ao repouso pré-exercicio, a pressao arterial diast6lica ficou mais elevada
ao final do exercicio maximo em 8,9 mmHg e menor em at¢ 6,1 mmHg aos 30, 60, 75 e 90
minutos (R30 e R60 a R90).

Nenhuma alteracdo significativa da pressdo arterial diastdlica durante a recuperacao
pos-exercicio foi observada nas sessdes de exercicio submaximo e controle.

A pressdo arterial média ficou mais elevada ao final do exercicio maximo em 23,1
mmHg e subméximo em 14,2 mmHg em relacdo ao repouso pré-exercicio, € ndo apresentou
alteracoes significativas na comparacdo entre os momentos de recuperacdo pds-exercicio com
0 repouso pré-exercicio na sessdo controle.

Ao comparar os valores da pressdo arterial média do repouso pré-exercicio com o0s
valores obtidos durante a recuperagdo de 135 minutos pds-exercicio maximo, verificou-se
reducdo dos 30 aos 105 minutos (R30 a R105) de recuperagdo pds-exercicio. Nas demais
sessoes (submdxima e controle) ndo foram observadas diferencas significativas do periodo de

recuperagao pds-exercicio em relagcdo ao repouso pré-exercicio.

A figura 10 apresenta a comparagdo entre as variacdes observadas na (A) pressdo
arterial sistélica, (B) diastdlica e (C) média pré e pds-exercicio maximo (TI), submiximo
(90%LL) e controle (CONT) dos diabéticos tipo 2, apontando as diferencas (p<0,05)

observadas nos momentos correspondentes entre as sessoes.
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Figura 10. Variacdo da pressao arterial sist6lica, diastélica e média antes e apds exercicio

maximo, subméaximo e controle de diabéticos tipo 2.

DB2: diabéticos tipo 2; PAS: pressdo arterial sistdlica; PAD: pressdo arterial diast6lica; PAM: pressdo arterial
média; Rep: repouso pré-exercicio; Exe: final do exercicio; R15 a R135: recuperagdo pds-exercicio. A: PAS; B:
PAD; C: PAM; TI: exercicio maximo; 90%LL: exercicio subméaximo; CONT: controle; # p<0,05 em relagdo ao
respectivo momento do CONT; £ p<0,05 em relacio ao respectivo momento de 90%LL.
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A pressao arterial sistdlica (Figura 10A) ao final do exercicio maximo e submdaximo
apresentou elevacdo de 67 mmHg e 43,3 mmHg respectivamente, consideradas maiores em
relacdo a0 momento correspondente da sessdo controle, que apresentou redugcdo de 3,8
mmHg.

Na recuperagcdo, aos 75 minutos (R75) pds-exercicio maximo, a pressdo arterial
sistolica reduziu 12 mmHg, redu¢do maior quando comparada a0 mesmo momento
correspondente da sessdo controle, que reduziu apenas 0,8 mmHg.

A pressao arterial diastélica (Figura 10B) apresentou elevacdo de 9,1 mmHg ao final
do exercicio maximo, ficando mais elevada do que o momento correspondente da sessdo
controle, com uma diferenga de 22,2 mmHg entre os valores observados nas duas sessoes.

Aos 75 minutos pds-exercicio (R75) méaximo a pressao arterial diastélica reduziu 8,3
mmHg, reducdo esta maior do que a observada no momento correspondente da sessao
controle, de apenas 0,3 mmHg.

Aos 135 min (R135) pds-exercicio maximo a pressdo arterial diastolica reduziu 4,8
mmHg, enquanto que a redu¢do no mesmo momento da sessdo de exercicio submaximo foi de
apenas 0,5 mmHg.

A pressdo arterial média (Figura 10C) apresentou-se mais elevada pds-exercicio
méximo em 37,6 mmHg e submédximo em 22,9 mmHg, significativamente maiores do que a
reducido de 6 mmHg observada no mesmo momento da sessio controle.

Nas recuperagdes, aos 75 e 120 minutos (R75 e R120) pds-exercicio maximo, a
pressao arterial diastélica estava menor (-7,8 e -2,2 mmHg, respectivamente) em relacdo ao
mesmo momento (R75) da sessdo controle e (R120) da sessdo de exercicio submaximo,

respectivamente.

A figura 11 apresenta a pressdo arterial sistélica (A), diastélica (B) e média (C)
obtidas pré (Rep) e pds-exercicio (Exe; R15 a R130) nas intensidades de exercicio mdximo
(TD, subméiximo (90%LL) e controle (CONT) de nao-diabéticos, sendo apontadas as

diferencas (p<0,05) entre os momentos correspondentes entre as sessdes experimentais.
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Figura 11. Variacdo da pressdo arterial sist6lica, diastélica e média antes e apds exercicio maximo,

submdximo e controle de ndo-diabéticos tipo 2.

NDB: ndo-diabéticos; PAS: pressdo arterial sistélica; PAD: pressdo arterial diastlica; PAM: pressdo arterial
média; A: PAS; B: PAD; C: PAM; TI: exercicio maximo; 90%LL: exercicio submaximo; CONT: controle; Rep:
repouso pré-exercicio; Exe: final do exercicio; R15 a R135: recuperagdo pds-exercicio; # p<0,05 em relagdo ao
respectivo momento do CONT; £ p<0,05 em relagdo ao respectivo momento de 90%LL.
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Ao final do exercicio maximo e submdaximo a pressao arterial sistdlica (Figura 11A)
ficou elevada em 57,3 mmHg e 36,5 mmHg respectivamente, estando mais elevadas do que o
momento correspondente da sessao controle, que reduziu apenas 0,9 mmHg.

As reducdes na pressdo arterial sistélica, observadas durante a recuperagdo pos-
exercicio maximo, dos 30 minutos aos 120 minutos foram maiores (redu¢do média de 9
mmHg) do que as variacdes observadas nos respectivos momentos da sessdo controle
(elevagdao média de 2,5 mmHg).

Aos 45 e 120 minutos da recuperagdo pds-exercicio foram observadas diferengas nas
variacOes da pressdo arterial sistélica entre as sessdes submdxima e controle, pois nos
momentos citados da sessdo de exercicio submdxima, a pressao arterial sistdlica reduziu 7,7
mmHg e 7,3 mmHg respectivamente, enquanto que na sessio controle a mesma se elevou em
2,6 mmHg e 5,4 mmHg, respectivamente.

A pressao arterial diastdlica (Figura 11B) elevou-se mais ao final do exercicio maximo
em 8,9 mmHg e submdximo em 5,5 mmHg quando comparado a0 momento correspondente
da sessdo controle, que apresentou reducdo de 5,43 mmHg.

Durante a recuperagdo pds-exercicio maximo, dos 30 aos 60 minutos, a pressao
arterial diast6lica reduziu mais, em até 5,58 mmHg, do que em relagdo aos mesmos momentos
da sessdo controle, que se elevou em até 3,38 mmHg.

A pressao arterial média (Figura 11C) se elevou ao final do exercicio méximo em 23,1
mmHg e em 14,2 mmHg, variagcdes maiores do que as observadas no mesmo momento da
sessdo controle, que apresentou redugdo de 4,1 mmHg.

Nos momentos de recuperacdo de 30 a 120 minutos pds-exercicio méximo obteve-se
redugdes de até 9,1 mmHg na pressdo arterial média em relacdo aos mesmos momentos da
sessdo controle, que apresentou somente elevacoes de até 3,4 mmHg.

Na recuperagdo pds-exercicio submaximo, somente aos 45 minutos obteve-se reducao
significativamente maior (-3,78 mmHg) da pressdo arterial média em relagdo a variacao
observada no momento correspondente da sessdo controle, que apresentou elevacdo de 2,1

mmHg.

A figura 12 apresenta os deltas de variacdo da pressdo arterial sistolica (A; B; C),
diastdlica (Al; B1; C1) e média (A2; B2; C2) de ambos os grupos (DB2 e NDB) nas trés

sessdes experimentais.
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Figura 12. Delta absoluto da pressao arterial sistélica, diastdlica e média pré e pds-exercicio mdximo, submdximo e controle do grupo diabético

e ndo-diabético.

DB2: diabético tipo 2; NDB: ndo-diabético; PAS: pressdo arterial sistélica (A-C); PAD: pressdo arterial diastdlica (A1-C1); PAM: pressdo arterial média (A2-C2); Rep:
repouso pré-exercicio; EXE: final do exercicio; R15 a R135: recuperacdo pés-exercicio; T1: exercicio maximo; 90%LL: exercicio submaximo; CONT: controle; * p<0,05 em
relacdo ao mesmo momento do grupo NDB.
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Nas sessoes de exercicio mdximo, submdaximo e controle a cinética da pressao arterial
sistolica, diastdlica e média se apresentam de forma semelhantes em ambos os grupos (DB2 e
NDB). Foram observadas diferencas entre os grupos ao final do exercicio maximo e
subméximo na PAS, que se elevou mais no grupo diabético tipo 2 (67,1 mmHg) do que no
grupo ndo-diabético (51,6 mmHg), da mesma forma que ao final do exercicio subméaximo,
com a pressdo arterial sistlica do grupo diabético tendo se elevado mais (47,7 mmHg) em
relacdo ao grupo nado-diabético, que apresentou elevacdo de 32,5 mmHg (dados nao
apresentados na Figura 12). Nos demais momentos, e nas diferentes modalidades da pressao
arterial — PAS, PAD ou PAM - ndo foram constatadas diferencgas significativas em suas

variacdes, entre os grupos de diabéticos tipo 2 e ndo-diabéticos.

9.3 SISTEMA CALICREINA-CININAS DOS GRUPOS DB2 E NDB NAS TRES SESSOES
EXPERIMENTAIS

A figura 13 apresenta a atividade das enzimas do SCC de ambos os grupos (DB2 e

NDB) na situagdo de jejum, apontando as diferengas (p<0,05) entre os grupos.

250 - _
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1597
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121,2
100 4
50 -
.36.4 |
D T T T 1
DB2 - ACP MDB - ACP DB2 - BK MDEB - BK DB2 - DesArg?  MDB - DesArgd
[UAF/min) [UAF/min) {pmol,/mL) {prmol/mL) {prmol/mL) {pmol/mL)

Figura 13. Atividade da calicreina plasmatica, concentracdes de bradicinina e Des-Arg-9-BK
no grupo diabético e ndo-diabético em condi¢des de jejum.

DB2: diabético tipo 2; NDB: ndo-diabético; ACP: atividade de calicreina plasmdtica; BK: bradicinina; * p<0,05
em relacdo ao DB2.
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A atividade da calicreina plasmadtica no jejum, quando comparada entre os grupos
DB2 e NDB, ndo foi significativamente diferente, com p=0,69. Ja as concentracdes
plasmaéticas de bradicinina do grupo NDB foram significativamente maiores (p=0,04) do que
as concentragdes plasméticas do grupo DB2. As concentracdes plasmaéticas de des-Arg-9-BK
nao foram significativamente diferentes entre os grupos DB2 e NDB.

Nas proximas tabelas e figuras veremos a atividade da calicreina e concentracdes

plasmaticas de bradicinina e des-Arg-9-BK.

A Tabela 11 apresenta os valores absolutos da atividade da calicreina plasmatica do
grupo DB2 nas trés sessdes experimentais, apontando as diferencas observadas entre o

repouso pré-exercicio e os momentos de recuperacao (R15 a R135).

Tabela 11. Valores absolutos da atividade da calicreina plasmatica (UAF.min!) do grupo

diabético nas trés sessdes experimentais.

Rep R15 R45! R90 R135

Diabéticos tipo 2

TI 145,0+23,2 254,9+132,8  162,2+37,3 122,0+31,0 121,9+£30,5
90%LL 138,1+32,4 140,3+37,5 116,4+31,4 132,6+31,7 120,7+19,8
Cont 104,5+28,8 134,6+29 .4 122,0+23,5 141,0+28,3 77,0£16,8

N3io-diabéticos

TI 272,2+73,6 267,6+83,0 238,8+44.,4 186,1+55,4 193,2+37,7
90%LL 178,0+44,1 273,0+£57,6%  165,5+45,5 193,4+44.,6 222,2455,3
Cont 199,1+42,7 201,3+£30,9 177,8+59,6 165,9+44,1 112,5%17,5

N= 6 para DB2 e N=10 para NDB. DB2: Diabético tipo 2; NDB: ndo-diabético; TI: teste incremental; 90%LL:
exercicio submdximo; Cont: sessdo controle; Rep: repouso; Exe: final do exercicio; R15-R135: minutos de
recuperacdo pos-exercicio; lingestdo de solucio de dextrose; * p<0,05 em relagdo ao rep.

A Tabela 11 apresenta a atividade da enzima calicreina nas trés sessdes experimentais
do grupo diabético e nao-diabético, demonstrando as diferengas observadas na comparacao da

recuperagao pos-exercicio em relagcdo ao repouso pré-exercicio.
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Nas sessdes experimentais (TI, 90%LL e controle) do grupo diabético tipo 2 nao
foram observadas diferengas nas variacOes da calicreina na recuperacdo pds-exercicio em
relac@o ao repouso pré-exercicio.

Ja nas sessdes experimentais (TI, 90%LL e controle) do grupo ndo-diabético
observou-se que aos 15 minutos da recuperacdo pds-exercicio submdximo a ACP estd

aumentada em 95 UAF.min! em relac@o ao repouso pré-exercicio da mesma sessao.

A figura 14 apresenta as variagdes da atividade da calicreina plasmética em todos os
momentos de recuperacdo (R15 a R135) em relacdo ao repouso (Rep) de todas as sessdes
experimentais, bem como apresenta as diferencas observadas nas variagdes da atividade da

calicreina plasmadtica entre as sessoes.
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Figura 14. Delta de variacdo da atividade da calicreina plasmatica pré e pds-exercicio

maximo, subméaximo e controle do grupo diabético.

DB2: diabéticos tipo 2; TI: exercicio maximo; 90%LL: exercicio submdximo; CONT: controle; #p<0,05 em
relacdo ao momento correspondente da sessdo controle; £p<0,05 em relacdo ao momento correspondente da
sessdo de exercicio submaximo.

Somente aos 15 minutos de recuperacdo pds-exercicio maximo a ACP ficou
aumentada (+165,9 UAF/min) em relacdo ao momento correspondente da sessdo de exercicio

submdaxima (20,6 UAF/min) e controle (+25,2 UAF/min).
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A figura 15 apresenta o delta de variacdo da atividade da calicreina plasmatica nas trés
sessOes experimentais, bem como as diferencas observadas nos momentos correspondentes

entre as sessoes.
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Figura 15. Delta de variacdo da atividade da calicreina plasmadtica pré e pds-exercicio
maximo, submdximo e controle do grupo ndo-diabético.

NDB: nao-diabético; ACP: atividade da calicreina plasmatica; TI: exercicio maximo; 90%LL: exercicio
subméaximo; CONT: controle; #p<0,05 em relagdo ao momento correspondente da sessdo controle; £p<0,05 em
relacdo ao momento correspondente da sessdo de exercicio submaximo.

As diferencas encontradas se deram aos 15, 90 e 135 minutos pds-exercicio entre as
sessOes submédxima e méaxima, com aumento da atividade da calicreina plasmaética na sessao
de exercicio submaxima, enquanto ficou reduzida na sessdo de exercicio méxima (R15: +94,9
vs. -26,9 UAF.min-!; R90: +15,3 vs. 122,1 UAF.min-!; R135: +68,7 vs. -85,8,
respectivamente). Na sessdo controle a atividade da calicreina plasmatica se manteve estavel,

variando minimamente nos momentos de recuperagao.

A variacdo da atividade da calicreina plasmatica de ambos os grupos (DB2 e NDB) em
cada sessao experimental (A: TI; B: 90%LL; C: CONT) esta apresentada na figura 16, sendo

apontadas as diferencgas (p<0,05) dos momentos correspondentes entre 0s grupos.
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Figura 16. Delta absoluto da atividade da calicreina plasmadtica pré e pds-exercicio maximo,

subméximo e controle do grupo diabético e ndo-diabético.

DB2: diabético tipo 2; NDB: ndo-diabético; (A) TI: exercicio maximo; (B) 90%LL: exercicio submaximo; (C)
CONT: controle; ACP: atividade da calicreina plasmatica; *p<0,05 em relacdo ao momento correspondente do
grupo NDB.
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A dunica diferenca observada se deu aos 15 minutos de recuperagdo pds-exercicio

méximo (Figura 16A), com o delta de variacdo da atividade da calicreina plasmatica mais

elevado (165,9 UAF/min) no grupo diabético tipo 2 do que no grupo nado-diabético (26,9

UAF/min).

Nao foram verificadas diferencas em nenhum outro momento na comparagdo dos

grupos DB2 e NDB nas demais sessdes experimentais.

A Tabela 12 tem a fungdo de apresentar as diferencas de concentragdes de bradicinina

plasmdticas observadas na recuperagdo pds-exercicio em relacdo ao repouso pré-exercicio nas

trés sessoes experimentais de ambos os grupos (DB2 e NDB), bem como as diferencas entre

as sessoes em um mesmo grupo (DB2 ou NDB).

Tabela 12. Valores absolutos da bradicinina (pmol.mL) do grupo diabético e ndo-diabético

nas trés sessdes experimentais.

Rep R15 R45!1 R90 R135
Diabéticos tipo 2
TI 133,8+16,7 127,7422,6 123,7+28,1 195,0J_r28,6£ 198,4149,0£
90%LL 189,6+48,5 165,7+36,4 105,3+£20,1 119,6+30,7 109,6117,33"E
Cont 166,0+£37,9 206,0+24,2 164,0£10,6 201,5+8,0%* 237,2421.9
Nao-diabéticos
TI 164,7+23,7 201,0£27,2 191,2+20,7 164,5+25,2 170,7+19,1
90%LL 172,8+19,6 187,2+14,3 182,1+24,7 160,3+24,7 134,5+16,9
Cont 144,6£21,3 161,9+25,2 152,3+£20,5 183,7+£26,9 168,5+14,4

N= 4 para o grupo DB2 e N=10 para o grupo NDB. TI: teste incremental; 90%LL: exercicio submaximo; Cont:
sessdo controle; Rep: repouso; Exe: final do exercicio; R15-R135: minutos de recuperagdo pds-exercicio;
lingestdo de solucdo de dextrose; * p<0,05 em relacdo ao rep. # p<0,05 em relacdo ao controle; £ p<0,05 em

relacdo a 90%LL.
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Em diabéticos tipo 2, na sessdo controle, verificou-se que a bradicinina apresentou
concentracdes sanguineas maiores aos 90 minutos pds-exercicio quando comparadas as
concentracdes de repouso pré-exercicio.

Ainda no grupo diabético tipo 2, obteve-se diferenca nas concentracdes plasmaticas de
bradicinina aos 135 minutos de recuperagdo pds-exercicio submdximo em relacdo ao
momento correspondente da sessdo controle (109,6 pmol.mL™ vs. 237,2 pmol.mL’,
respectivamente). Diferencas nas concentracdes plasmadticas de bradicinina entre a sessdo de
exercicio maxima e submaxima também ocorreram aos 90 € 135 minutos, com a bradicinina
em maior concentragdo na sessao de exercicio maximo (195,0 pmol.mL-! vs. 119,6 pmol.mL
e 1984 pmol.mL™® vs. 109,6 pmol.mL?, na sessdo de exercicio mdxima e submdxima
respectivamente).

Ja para o grupo ndo-diabético as diferencas intra e entre as sessdes experimentais nao

foram constatadas.

A figura 17 apresenta as concentracdes de bradicinina nas trés sessdes experimentais
(A: TT; B: 90%LL; C: CONT) de diabéticos tipo 2 e ndo-diabéticos, indicando as diferencas
(p<0,05) entre os grupos (DB2 e NDB).
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Figura 17. Concentracdes plasmdticas de bradicinina pré e pds-exercicio maximo,

submaximo e controle de diabéticos e ndo-diabéticos.

DB2: diabéticos tipo 2; NDB: nao-diabéticos; BK: bradicinina; (A) TI: exercicio maximo; (B) 90%LL: exercicio
subméximo; (C) CONT: controle; Rep: repouso pré-exercicio; R15 a R135: recuperacéo pds-exercicio; *p<0,05
em relacdo a DB2.
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A Unica diferenca encontrada entre os grupos se deu aos 45 minutos de recuperacao
pos-exercicio submédximo (Figura 17B), momento esse em que as concentragdes plasmadticas

de bradicinina estdo aumentadas no grupo nao-diabético em relacdo ao grupo diabético tipo 2.

Na Tabela 13 estdo apresentadas as concentracdes plasmaticas da Des-Arg-9-BK nas
trés sessOes experimentais de ambos os grupos (DB2 e NDB), e as diferencas entre os
momentos de recuperacdo pds-exercicio em relagdo ao repouso pré-exercicio estdo apontadas,

bem como as diferencas entre as sessdes experimentais em um mesmo grupo (DB2 ou NDB).

Tabela 13. Concentracdes plasmaticas da des-Arg-9-BK (pmol.mL™) do grupo diabético e

nao-diabético nas trés sessdes experimentais.

Rep R15 R45! R90 R135

Diabéticos tipo 2

TI 64,6+26,3 55,7£20,0 27,6%7,3 31,8110,1;& 51,8+4.,5
90%LL 33,2+11,0 36,9+15,7 249+11,4 32,3+8,8 64,0+£34,9
Cont 45,1£7,9 53,745,6 66,4+10,0 64,9+2,1 53,6+10,2

N3ao-diabéticos

TI 30,2+6,0 24,2437 40,3+16,1 15,42 4% 17,212,9*£
90%LL 21,7+7,6 30,0+9,7 36,8+7,7* 29,746,7 70,9127,1*;'E
Cont 31,1£7.,5 38,5+9,7 27,5+6,3 46,6£17,4 32,1+6,0

N= 4 para DB2 e N=10 para NDB. DB2: Diabético tipo 2; NDB: Nao-diabético; TI: teste incremental; 90%LL:
exercicio submdximo; Cont: sessdo controle; Rep: repouso; Exe: final do exercicio; R15-R135: minutos de
recuperacdo pds-exercicio; lingestdo de solugdo de dextrose; *p<0,05 em relacdo ao rep. #p<0,05 em relacdo ao
controle; £p<0,05 em relagdo a 90%LL.

No grupo diabético tipo 2, a unica diferenca encontrada se deu entre a sessdo de
exercicio maximo e a sessdo controle, aos 90 minutos de recuperagdo, com as concentracdes
plasmaticas de Des-Arg-9-BK mais elevadas na sessdo controle (TI: 31,8 pmol.mL! vs. Cont:

64,9 pmol.mL™).
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No grupo ndo-diabético, na sessdo de exercicio maximo (TI), foram verificadas
concentracdes plasmdticas menores de Des-Arg-9-BK aos 90 e 135 minutos de recuperagdo
poés-exercicio em relagdo ao repouso pré-exercicio. Na sessdo de exercicio submdximo, a
concentracdo plasmdtica de Des-Arg-9-BK ficou mais elevada aos 45 e 135 minutos de
recuperagdo pos-exercicio quando comparada as concentracdes plasmdticas do repouso pré-
exercicio. Na sessdo controle ndo foram observadas diferencas significativas.

Aos 90 minutos de recuperacao pds-exercicio maximo a concentragdo plasmaética de
Des-Arg-9-BK estd menor (17,2 pmol.mL!) em relacio ao momento correspondente da
sessdo de exercicio submdximo (70,9 pmol.mL). No mesmo momento, a concentracio
plasmdtica de Des-Arg-9-BK estd mais elevada no exercicio submaximo (70,9 pmol.mL™) do

que na sessao controle (32,1pmol.mL™).

A figura 18 apresenta as concentracdes plasmdticas de Des-Arg-9-BK nas trés sessoes
experimentais do grupo diabético tipo 2 e do grupo ndo-diabético, indicando as alteracdes

(p<0,05) nos diferentes momentos das sessdes entre os grupos (DB2 e NDB).
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Figura 18. Concentracdes plasmadticas da Des-Arg-9-BK pré e pds-exercicio méximo,

submaximo e controle de diabéticos e ndo-diabéticos.

DB2: diabéticos tipo 2; NDB: ndo-diabético; (A) TI: exercicio maximo; (B) 90%LL: exercicio subméximo; (C)

CONT: controle; Rep: repouso pré-exercicio; R15 a R135: recuperagdo pds-exercicio; * p<0,05 em relacdo a

DB2.
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A tnica diferenca encontrada se deu aos 45 minutos pds-exercicio miximo (Figura
18A), com a concentragdo plasmdtica de Des-Arg-9-BK mais elevada (27,6 pmol/mL) no
grupo nao-diabético em relagdo ao grupo diabético tipo 2 (40,3 pmol/mL).

Nas demais sessdes ndo foram observadas alteragdes entre os grupos nos diferentes

momentos das sessoes.

9.4 GLICEMIA DOS GRUPOS DB2 E NDB NAS TRES SESSOES EXPERIMENTAIS

Na Tabela 14 observamos os valores da glicemia nas sessdes de exercicio maximo,
submdximo e controle do grupo diabético tipo 2, bem como as diferencas obtidas na glicemia
quando os valores de repouso pré-exercicio foram comparados aos valores obtidos ao final do

exercicio e dos  momentos de recuperacdo pods-exercicio nas diferentes sessoes.
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Tabela 14. Valores absolutos da glicemia (mg.dL'l) do grupo diabético nas trés sessdes experimentais.

Rep Exe R15 R30 R45! R60 R75 R90 R105 R120 R135

1 197.5 148,5 144.,6 143,2 147,77 182,2 2349 271,0 262,3 247,7 219,1

+12,2 +12,5%  £114*  *12,1* +12,1%* +9,6 +11,4 +13,9% +12,0% +18,6%* +16,7

00%LL 201,0 179,0 158,7 155,9 149,1 154,3 174,77 228,2 249,6 261,8 248,3
(¢

+14,7 *17,9%  #16,1*  *17,5% +16,7* +16,1 +13,2 +12,1%* +13,8% +15,8% +23,0

c 187,1 170,8 169,2 162,3 152,0 152,3 171,3 228,1 2529 281.,3 260,0
ont

+11,8 +14.,4%* +15,3 +16,2%* +15,3%* +14,9 +15,8% +20,2%* +14,7%* +13,4% +20,1*

N=9. *p<0,05 em relagdo ao rep. DB2: diabético tipo 2; TI: teste incremental; 90%LL: exercicio submdximo; Cont: sessdo controle; Rep: repouso; Exe: final do exercicio;
R15-R135: minutos de recuperagdo pds-exercicio; lingestdo de soluciio de dextrose.

Ao final do exercicio e dos 15 aos 45 minutos de recuperacdo pds-exercicio maximo e subméximo, a glicemia se apresentou menor do
que a glicemia observada no repouso pré-exercicio das respectivas sessoes (-49 e -22 mg.dL! ao final do exercicio, e até -54,3 e -51,9 na sessdo
de exercicio maximo e submdximo, respectivamente), e estd elevada dos 90 aos 120 minutos de recuperacdo pds-exercicio (+ 73,5 e + 60,8
mg.dL1, na sessdo de exercicio maximo e subméaximo, respectivamente), devido ingestao de solu¢cao de dextrose aos 45 minutos de recuperacao.
Na sessao controle, verificou-se que a glicemia reduziu no momento correspondente ao final do exercicio em 16,3 mg.dL!, aos 30 e 75 minutos
de recuperacdo poés-exercicio em até 35,1 mg.dL! , ficando elevada dos 90 aos 135 minutos pds-exercicio em até 94,2 mg.dL' quando

comparada com a glicemia de repouso pré-exercicio.
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Na Tabela 15 observam-se os valores da glicemia nas sessdes de exercicio mdximo, subméximo e controle do grupo de diabéticos tipo 2,

bem como as diferencas obtidas na glicemia quando os valores de repouso pré-exercicio foram comparados aos valores obtidos ao final do

exercicio e dos momentos de recuperacdo pds-exercicio nas diferentes sessoes.

Tabela 15. Valores absolutos da glicemia (mg.dL'l) do grupo ndo-diabético nas trés sessdes experimentais.

Rep Exe R15 R30 R45! R60 R75 R90 R105 R120 R135
73,9 64,9 69,9 68,1 76,5 1013 132,9 1453 130.8 1067 84,0
H +5,7 +3,2 +3,0 +2.4 +4.6 +6,87 +9,6* +6,8°* +8,2 +9,8°* +8.3
I 59,8 69,7 72,4 69,6 90,4 133,0 148 4 1245 92,8 78,2
+4,1 +3,3% +3 3% +3 4% +2 4% +4,7 +7 4% +9, 2% +7,0% +7.2 +9.6
83,4 80,3 80,5 75.5 76,9 91,8 127.3 145.0 127.2 107.4 80,2
Cont +4.6 +3.3 +4.3 +2.6 +2.9 +4,1 +9,6* +7,5% +7,7* +5.6 +8.0

N=11. * p<0,05 em relagdo ao rep. NDB: ndo-diabético; TI: teste incremental; 90%LL: exercicio submédximo; Cont: sessdo controle; Rep: repouso; Exe: final do exercicio;
R15-R135: minutos de recuperagdo pés-exercicio; lingestdo de soluciio de dextrose.

A glicemia se mostrou elevada em 71,4 mg.dL’l, dos 60 aos 120 minutos de recuperacdo pds-exercicio maximo quando comparada a
glicemia do repouso pré-exercicio. Na sess@o de exercicio subméximo verificou-se que ao comparar a glicemia pré-exercicio com os demais
momentos houve uma reducdo da glicemia ao final do exercicio em 32,6 mg.dL!, e em até 22,8 mg.dL't dos 15 aos 45 minutos de recuperacao
pos-exercicio, seguida por uma elevacao de até 56 mg.dL! dos 75 aos 105 minutos de recuperagdo pos-exercicio. Na sessao controle, a glicemia

ficou elevada em até 61,6 mg.dL'! dos 75 aos 105 minutos de recuperagao pds-exercicio.
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A figura 19 apresenta a comparagdo das variacdes dos niveis de glicemia do grupo
diabético tipo 2 nas trés sessOes experimentais, e as diferencas (p<0,05) entre os momentos

correspondentes entre as sessdes sdo apontadas se observadas.

120,0 -
== 90%LL DB2

—i— Tl
80,0 | = afpe==CONT

100,0 -

60,0
40,0

20,0

0,0

-20,0

Delta glicemia (mg.dL-")

-40,0

-60,0

-80,0 -
REP EXE R15 R30 R45 R60 R75 R90 R105 R120 R135

Figura 19. Delta absoluto de glicemia do grupo diabético tipo 2.

DB2: diabético tipo 2; TI: teste incremental ou exercicio maximo; 90%LL: exercicio abaixo do limiar de lactato
ou exercicio submaximo; CONT: sessdo controle, sem realizacdo de exercicio fisico. Rep: repouso pré-exercicio;
EXE: final do exercicio; R15 a R135: recuperagdo pds-exercicio; # p<0,05 em rela¢do ao respectivo momento do
Controle; £ p<0,05 em relag@o ao respectivo momento de 90%LL.

A glicemia apresentou maior redu¢do aos 30 minutos de recuperagcdo pds-exercicio
méximo do que no momento correspondente da sessdo controle (R30 TI: -54,3 mg.dL-! vs.
R30 CONT: -24,3 mg.dL-1).

Interessante ressaltar que, embora nao haja significancia estatistica, a glicemia da
sessdo controle apresenta tendéncia a reduzir menos ao final do exercicio e dos 15 aos 45
minutos de recuperacdo, do que a glicemia dos respectivos momentos das sessdes de exercicio
maximo e submaximo, assim como uma tendéncia a apresentar-se mais alta nos 105 minutos

em relacdo momento correspondente de TI e 90%LL.
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A figura 20 apresenta a variacdo dos niveis de glicemia nas trés sessdes experimentais

do grupo NDB, sendo apontadas as diferengas entre as sessdes em momentos respectivos.

100,0 - NDB
=== 90%LL

80,0 1 —f—TI

= === CONT

60,0 -

40,0

20,0

0,0

Delta glicemia (mg.dL-")

-20,0

-40,0

-60,0 -
REP EXE R15 R30 R45 R60 R75 R90 R105 R120 R135
Figura 20. Delta absoluto de glicemia (mg.dL!) do grupo nao-diabético.
NDB: ndo-diabético; REP: repouso pré-exercicio; EXE: final do exercicio; R15 a R135: recuperacdo pds-

exercicio; # p<0,05 em relacdo ao momento correspondente de controle; £ p<0,05 em relagdio a0 momento
correspondente de 90%LL.

Observou-se maior delta de decaimento da glicemia ao final do exercicio subméximo
quando comparado aos momentos correspondentes da sessdo de exercicio maximo e controle
(-32,5 mg.dL'! vs. TT e CONT: -9,0 mg.dL!). Durante o periodo de recuperacao pds-exercicio
verificou-se que o decaimento da glicemia foi maior aos 30 (-20,0 mg.dL'") e 45 min (-22,8
mg.dL'?), apresentando menor elevacdo aos 60 min (-2,0 mg.dL?) e também reduziu mais aos
120 min (0,4 mg.dL!) quando comparados aos momentos correspondentes de TI (R30: -8,0

mg.dL1; R45: 2,6 mg.dL!; R60: 27,5 mg.dL1; R120: 23,9 mg.dL'?).

A figura 21 apresenta a variagdo dos niveis de glicemia de ambos os grupos (DB2 e
NDB) nas trés sessdes experimentais, sendo apontadas as diferencas nos momentos

correspondentes entre 0s grupos numa mesma sessdo experimental (A: TI; B: 90LL; C:

CONT).
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Figura 21. Delta absoluto de glicemia pré e pds-exercicio maximo, submaximo e controle do
grupo diabético e ndo-diabético.

DB2: diabético tipo 2; NDB: ndo-diabético; (A) TI: exercicio maximo; (B) 90%LL: exercicio submaximo; (C)
CONT: controle; Rep: repouso pré-exercicio; Exe: final do exercicio; R15-R135: recuperacdo pés-exercicio;
*p<0,05 em relagdo ao momento correspondente do grupo NDB.



97

Diferencas significativas foram observadas entre os grupos na sessdo de exercicio
(Figura 21A) maximo aos 15, 30 e 45 minutos, com a glicemia do grupo diabético reduzindo
mais (em até -54,3 mg.dL-!) em relacdo ao repouso pré-exercicio do que o grupo nao-
diabético (em até -5,8 mg.dL-1).

Na sessdo de exercicio (Figura 21B) subméximo verificaram-se diferencas aos 120
minutos de recuperagcdo pds-exercicio, com a glicemia do grupo diabético elevando-se mais
em relacdo ao repouso pré-exercicio do que a do grupo nao-diabético (47,3 mg.dL-! vs. 0,4
mg.dL-1, respectivamente).

Na sessdo controle (Figura 21C), a glicemia do grupo diabético se elevou mais em
relagc@o ao repouso pré-exercicio do que no grupo nao-diabético aos 105 (95,7 vs. 43,7 mg.dL”
1 respectivamente), 120 (73,1 vs. 23,9 mg.dL!, respectivamente) e 135 (52,1 vs. -3,2 mg.dL1,

respectivamente) minutos pds-exercicio.

9.5 INSULINA DE DB2 E NDB NAS TRES SESSOES EXPERIMENTAIS

A Tabela 16 apresenta os valores dos deltas absolutos da insulina ajustados por
logaritmo natural durante as sessdes de exercicio mdximo, subméximo e controle do grupo

diabético tipo 2.
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Tabela 16. Variacio em delta absoluto da insulina (uU.mL™") ajustado por logaritmo natural
do grupo diabético e ndao-diabético nas trés sessdes experimentais.

R15 R45! R90 R135
Diabéticos tipo 2
TI 0,1+0,3 -0,3+0,2 0,8+0,5 0,1£0,2
90%LL -1,0£0,4% -0,1+0,3 -0,3+0,2+ -0,240,3
Cont 0,4+0,5 0,5£0,5 0,9+0,5 0,5+0,6
Nao-diabéticos
TI -0,8+0,2 -1,2+0,4%* 0,8+0,4 0,510,3£
90%LL -9,0+0,2* -1,5+0,4* 0,7£0,1 -0,8+0,5
Cont -0,6+0,1 -1,1+0,4%* 0,9+0,2* 0,1+0,3

DB2: diabéticos tipo 2; NDB: ndo-diabético; TI: teste incremental ou exercicio mdximo; 90%LL: exercicio
abaixo do limiar de lactato ou exercicio submédximo; Cont: sessdo controle; R15-R135: minutos de recuperacio
pos-exercicio; lingestdo de solucdo de dextrose; * p<0,05 em relagdo ao rep; # p<0,05 em relacdo ao momento
correspondente da sessdo controle; £ p<0,05 em relacdo ao momento correspondente de 90%LL.

Apo6s a sessdo de exercicio maximo, o grupo diabético apresentou pequenas variagdoes
da insulina, as quais ndo foram significativas em relacdo ao repouso pré-exercicio. Apods
sessdo de exercicio subméaximo (90%LL) a insulina apresentou redugdo significativa aos 15
minutos de recuperagdo. Aos 15 e 90 minutos de recuperacdo pds-exercicio subméximo, o
delta da insulina foi diferente dos deltas correspondentes da sessdo controle.

No grupo nao-diabético, aos 45 minutos de recuperagdo pds-exercicio maximo, a
insulina reduziu de forma significativa em rela¢do ao repouso pré-exercicio. Da mesma forma
que aos 15 e 45 minutos de recuperacdo pds-exercicio subméximo. Na sessdo controle, as
reducdes da insulina foram significativas aos 45 minutos e aos 90 min de recuperagdo o delta
se elevou. Entre as sessoes, aos 135 minutos de recuperacdo pos-exercicio maximo, o delta de

insulina foi diferente do momento correspondente da sessio de exercicio submaximo.

A figura 22 apresenta os deltas de insulina ajustados pelo logaritmo natural nas
sessoes de exercicio maximo, submaximo e controle de diabéticos tipo 2 e ndo-diabéticos,

com as diferengas (p<0,05) apontadas entre os grupos.
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Figura 22. Delta absoluto de insulina pré e pds-exercicio maximo, subméximo e controle do
grupo diabético e ndo-diabético.

DB2: diabéticos tipo 2; NDB: ndo-diabético; (A) TI: exercicio maximo; 90%LL: exercicio submdximo; (C)
CONT: controle; *p<0,05 em relacdo ao momento correspondente do grupo NDB.
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Diferencas entre os deltas de variacdo da insulina foram observadas entre os grupos (DB2 e NDB) aos 15 e 45 minutos de recuperacao

poOs-exercicio maximo, aos 45 e 90 minutos pds-exercicio submaximo e aos 45 minutos de recuperagdo da sessao controle.

9.6 RAZAO DE TROCAS RESPIRATORIAS E DE UTILIZACAO DE SUBSTRATOS DE DB2 E NDB NAS TRES SESSOES
EXPERIMENTAIS

A Tabela 17 apresenta as diferencas encontradas nas sessdes experimentais entre o repouso pré-exercicio e a recuperacdo pds-exercicio da

razdo de trocas respiratérias do grupo diabético tipo 2, bem como as diferencas entre as sessdes experimentais, ressaltando que valores de trocas

respiratdrias maior que 1 indicam a utilizagdo predominante de carboidrato, enquanto que 0,7 indica a utilizacao predominantemente de lipideos.

Tabela 17. Valores absolutos da razao de trocas respiratorias do grupo diabético nas trés sessdes experimentais.

Rep Exe R15 R30 R45! R60 R75 R90 R105 R120 R135

TI 0,81 1,09 0,79 0,73 0,74 0,70 0,71 0,71 0,76 0,78 0,79
+0,01 +0,02%% +0,03 +0,02* +0,04* +0,04* +0,04* +0,04* +0,03 +0,03 +0,03

90%L L. 0,80 0,98 0,83 0,83 0,81 0,75 0,76 0,74 0,75 0,78 0,77
? +0,03 +0,02%" +0,02 +0,03 +0,04 +0,03 +0,04 0,05 +0,04 +0,04 +0,03
Cont 0,85 0,84 0,75 0,76 0,77 0,74 0,78 0,79 0,76 0,79 0,80
+0,02 +0,02 +0,02* +0,02%* +0,01* +0,01* +0,01* +0,01* +0,01°* +0,01* +0,00

N=9. DB2: diabéticos tipo 2; TI: teste incremental; 90%LL: exercicio submaximo; Cont: sessdo controle; Rep: repouso; Exe: final do exercicio; R15-R135: minutos de
recuperacdo pods-exercicio; lingestdo de solucdo de dextrose; *p<0,05 em relagdo ao rep; #p<0,05 em relacdo a sessdo controle; £p<0,05 em relacdo a sessdo submaxima
(90%LL).
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Na sessdo de exercicio mdximo foram verificadas diferencgas ao final do exercicio, que
apresentou uma R maior (R: 1,09) que o repouso pré-exercicio (R: 0,80), diferentemente dos
30 aos 90 minutos de recuperagdo pds-exercicio que apresentou uma R menor (chegando até a
0,71) do que a apresentada no repouso pré-exercicio. J4 na sessdo de exercicio submaximo
ocorreu uma Unica diferenca entre o repouso pré-exercicio e final do exercicio, momento esse
que resultou em uma R mais elevada (0,98), enquanto que nos demais momentos de
recuperagao pds-exercicio a R ndo variou muito em relagdo ao repouso pré-exercicio.

A sessdo controle apresentou diferencas do repouso pré-exercicio em relacdo a
recuperagdo, dos 15 aos 120 minutos, momentos esses que resultaram em uma R menor
(chegando a 0,74) do que a do repouso (0,85). As tnicas diferencas entre as sessoes deram-se
ao final do exercicio mdximo e subméaximo, os quais apresentaram uma R maior (1,09 e 0,98)

em relagdo ao momento correspondente da sessdo controle.

A Tabela 18 apresenta as diferencas encontradas nas sessdes experimentais entre o
repouso pré-exercicio e a recuperacdo pds-exercicio da razdo de trocas respiratérias do grupo
nao-diabético, bem como as diferencas entre as sessdes experimentais, ressaltando que valores
de trocas respiratorias maior que 1 indicam a utilizacdo predominante de carboidrato,

enquanto que 0,7 indica a utilizagdo predominantemente de lipideos.
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Tabela 18. Valores absolutos da razdo de trocas respiratdrias do grupo nao-diabético nas trés sessdes experimentais.

Rep Exe R15 R30 R45! R60 R75 R90 R105 R120 R135

TI 0,85 1,27 0,84 0,73 0,74 0,77 0,79 0,83 0,86 0,84 0,85
+0,02 +0,04*£L +0,02 +0,01%% +0,03* +0,03* +0,02 +0,03 +0,02 +0,02 +0,03

90%LL 0,88 1,02 0,91 0,85 0,82 0,74 0,77 0,81 0,84 0,83 0,75
? +0,04 +0,03*£ +0,03 +0,02 +0,03 +0,02%* +0,03* +0,03 +0,03 +0,03 +0,02%*

Cont 0,92 0,87 0,86 0,90 0,84 0,84 0,82 0,89 0,86 0,88 0,82
+0,02 +0,03* +0,03 +0,05 +0,03 +0,04* +0,03* +0,03 +0,03 +0,03 +0,02%*

N=11. NDB: nao-diabético; TI: teste incremental; 90%LL: exercicio submdximo; Cont: sessdo controle; Rep: repouso pré-exercicio; Exe: final do exercicio; R15-R135:
minutos de recuperag@o pds-exercicio; lingestdo de soluc@o de dextrose. *p<0,05 em relacdo ao rep; # p<0,05 em rela¢do ao controle; £ p<0,05 em relacdo a 90%LL.

Na sessdo de exercicio médximo, diferengas foram obtidas ao final do exercicio, que apresentou uma R maior (1,27) do que o repouso pré-
exercicio (0,85), seguido de reducdes da R (chegando até 0,73) dos 30 aos 60 minutos de recuperacio pds-exercicio quando comparadas a R do
repouso pré-exercicio (0,85). Na sessdo de exercicio submaximo, as diferencas em relagdo a R do repouso pré-exercicio (0,88) se deram ao final
do exercicio, com uma R mais elevada (1,02) e aos 60, 75 e 135 minutos de recuperacio pos-exercicio (R=0,74; 0,77 e 0,75 respectivamente), as
quais resultaram em razdes de troca respiratorias reduzidas. A sessdo controle também apresentou diferencas em relacdo a R do repouso (0,92)
com os momentos correspondentes ao final do exercicio (0,87), aos 60 (0,84), 75 (0,77) e 135 (0,82) minutos de recuperagdo, apresentando
valores da R mais reduzidas.

Na comparagdo entre as sessdes experimentais, foram obtidas diferencas ao final do exercicio maximo (R=1,27) e subméaximo (R=1,02),
0s quais apresentam razdes de trocas respiratorias mais elevadas do que a R do momento correspondente da sessdo controle (R=0,87), enquanto
que aos 30 minutos de recuperacdo pds-exercicio mdximo a R estd mais reduzida (0,73) do que a R do momento correspondente da sessdo

controle (0,90).
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Outra diferenca encontrada se deu entre o final do exercicio maximo (R=1,27) e o final do
exercicio submédximo (R=1,02), e entre os 30 minutos de recuperacdo pds-exercicio maximo

(R=0,73) e submdximo (R=0,85).

A figura 23 apresenta as diferencas de razdo de trocas respiratdrias entres os grupos

DB2 e NDB observadas nas sessoes experimentais (A: TT; B: 90%LL; C: CONT).
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Figura 23. Razdo de troca respiratéria pré e pds-exercicio maximo, submaximo e controle de
diabéticos e ndo-diabéticos.
DB2: diabéticos tipo 2; NDB: ndo-diabéticos; (A) TI: exercicio maximo; (B) 90%LL: exercicio submaximo; (C)

CONT: controle; Rep: repouso pré-exercicio; Exe: final do exercicio; R15 a R135: recuperacio pds-exercicio.
*p<0,05 em relacdo a DB2.
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A figura 23A apresenta diferencas ao final do exercicio méximo, com a R do grupo
nao-diabético maior (R=1,27) do que a do grupo diabético tipo 2, da mesma forma aos 90
minutos de recuperagdo pds-exercicio maximo, com a R se apresentando maior (R=0,83) no
grupo nao-diabético do que no grupo diabético (R=0,71).

Na figura 23B, referente ao exercicio subméximo, nenhuma diferenga foi encontrada
entre os grupos (DB2 e NDB).

Ja na sessdo controle (Figura 23C) foram obtidas diferencas aos 15 e 30 minutos de
recuperagdo, com a R se apresentando maior no grupo ndo-diabético (NDB R= 0,86 e 0,90 vs.

DB2 R= 0,75 € 0,76).

A Tabela 19 apresenta os percentuais de contribuicao do substrato carboidrato nas trés
sessOes experimentais e as diferencas entre o repouso pré-exercicio e os momentos ao final do
exercicio e de recuperacdo pds-exercicio em uma mesma sessao experimental do grupo DB2,

bem como as diferencas dos momentos correspondentes entre as sessoes.
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Tabela 19. Percentual de contribui¢cdo do substrato carboidrato no grupo diabético nas trés sessdes experimentais.

Rep Exe R15 R30 R45! R60 R75 R90 R105 R120 R135

- 52,5 100,0 59,2 20,8 19,0 20,9 16,2 29.8 38,9 36,7 42.1
+6,0 i0,0*¢ 492 49 1% +11,0* +10,0%* +10,4% +9 1% +11,6 +10,1 +10,1

S0%LL 443 95,6 56,9 49.0 50,5 33,3 35,7 32,7 28.3 44,8 36,8
¢ +7.2 J_,1,6*¢ +6,5 +9.5 +11,1 +8.9 +10,0 +8.7 492 +10,3 +9.0
Cont 66,7 57.3 33,5 34,0 31,8 23.6 42.5 47,6 32,2 51,1 51,1
+8.8 +10,7 +5,5% +7 3% +4 6% +7,2% +7.8 +7.,7 +6,8% +5.1 +1,3

N=9. DB2: diabéticos tipo 2; TI: teste incremental; 90%LL: exercicio submaximo; Cont: sessdo controle; Rep: repouso; Exe: final do exercicio; R15-R135: minutos de
recuperacdo pds-exercicio; lingestdo de solucio de dextrose; *p<0,05 em relagdo ao rep; # p<0,05 em relacdo ao controle; £ p<0,05 em relacdo a 90%LL.

Na sessao de exercicio maximo, ao final do exercicio a contribui¢do de carboidratos estd maior (100%) do que no repouso pré-exercicio
(52,5%), e dos 30 aos 90 minutos pos-exercicio essa contribui¢do estd menor (chegando até a 16,2%).

Na sessdo de exercicio subméximo a tnica diferenga observada foi ao final do exercicio, que apresentou uma maior (95,6%) contribui¢dao
percentual de carboidrato em relacdo ao repouso pré-exercicio (44,3%).

A sessdo controle apresenta menor contribui¢ao percentual de carboidratos em relacdo ao repouso pré-exercicio (contribuicao de 44,3%)
aos 15, 30, 45, 60 e 105 minutos de recuperagdo pds-exercicio, chegando até a 23,6%.

Ao final do exercicio mdximo e submaximo a contribui¢do percentual de carboidratos estd maior (100% e 95,6%) do que no momento

correspondente da sessdo controle (57,3%).
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A Tabela 20 apresenta as diferencas entre os percentuais de contribui¢do do substrato lipideo entre os momentos de repouso pré-exercicio

e os momentos ao final do exercicio e das recuperacdes pds-exercicio nas sessdes experimentais, bem como as diferengas entre 0s momentos

correspondentes das sessdes experimentais do grupo nao-diabético.

Tabela 20. Percentual de contribui¢do do substrato carboidrato no grupo nao-diabético nas trés sessoes experimentais.

Rep Exe RIS R30 R45! R60 R7S R90 R105  RI20 R135
- 66,5 100,0 60,2 24,5 22,1 30,0 42,9 50,0 70,9 61,3 57,2
82 #00% 292 w710 9670 189 agar’ 490" #63 289 77
ool 67 94,8 74,8 66,6 61,1 32,7 44,0 57,0 71,6 59,0 40,7
o +11,2 +2,5% +5.,6 +5,3 +8,5 15047 47 +8.6 +7.8 +9.7 27057
Cont 80,1 82,8 79,7 75,5 73,8 65,5 75,0 85,1 79,3 86.6 71,4
+3,7 +4.,5 +6,6 +6,4 +8,0 +4,6% +53 +3.6 +4.6 +2.4 +4.7

N=11. NDB: ndo-diabético; TI: teste incremental; 90%LL: exercicio submdximo; Cont: sessdo controle; Rep: repouso; Exe: final do exercicio; R15-R135: minutos de
recuperacdo pds-exercicio; lingestdo de solucdo de dextrose. *p<0,05 em relagdo ao rep; # p<0,05 em relacdo ao controle; £ p<0,05 em relacdo a 90%LL
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No momento correspondente ao final do exercicio maximo, o percentual de
contribuicao de carboidratos se apresentou maior (94,8%) do que no repouso pré-exercicio
(66,5%). Alguns momentos da recuperacdo pds-exercicio maximo (dos 30 aos 75 minutos) a
contribuicdo de carboidratos foi menor (chegando até a 22,1%) do que no repouso pré-
exercicio (67,5%). O mesmo ocorreu na sessdo de exercicio subméximo, onde a contribui¢dao
percentual de carboidratos foi maior (94,8%) do que no repouso pré-exercicio (67,5%), e aos
60, 75 e 135 minutos pds-exercicio a contribuicao foi menor (chegando até a 32,7%) do que
no repouso pré-exercicio. Na sessdo controle, somente aos 60 minutos de recuperacdo foi
observada diferenca significativa, com a contribuicdo de carboidratos menor (65,5%) em
relac@o ao repouso pré-exercicio (80,1%).

Houve menor contribui¢do de carboidratos aos 30, 45 60 e 75 minutos de recuperacao
pos-exercicio maximo (chegando até o minimo de 22,1%) do que na sessdo controle
(chegando até a contribuicdes de 85,1%). De igual forma ocorreu aos 60, 75 e 90 minutos de
recuperagdo pods-exercicio submaximo que apresentou contribui¢do menor (chegando até o
minimo de 32,7%) em relacdo 4 contribuicdo do repouso pré-exercicio (80,1%). Aos 30 e 45
minutos pds-exercicio maximo a contribuicdo de carboidratos foi menor (24,5% e 22,1%) do

que no momento correspondente da sessdo de exercicio submaximo (66,6% e 61,1%).

A figura 24 apresenta as diferencas na contribuicdo percentual de carboidratos, entre

os grupos de diabéticos e nao-diabéticos, nas trés sessdes experimentais.
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DB2: diabéticos tipo 2; NDB: nao-diabéticos; (A) TI: exercicio maximo; (B) 90%LL: exercicio subméaximo; (C)
CONT: controle; Rep: repouso pré-exercicio; EXE: final do exercicio; R15 a R135: recuperagdo pds-exercicio.
*p<0,05 em relacdo a DB2.
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Na figura 24A, referente 4 sessdo de exercicio maximo, ndo apresentou diferencas entre os grupos DB2 e NDB, embora visualmente na maior
parte dos momentos de recuperacio pds-exercicio a contribui¢ao percentual de carboidratos aparenta estar maior no grupo nao-diabético.

Na figura 24B, referente 4 sessdo de exercicio submdximo, a diferenga entre os grupos ocorreu aos 105 minutos de recuperacdo pds-
exercicio, com uma maior (71,6%) contribuicao percentual de carboidratos no grupo nao-diabético, enquanto o grupo diabético teve somente
28,3% de contribui¢cdo percentual de carboidratos.

Na sessdo controle (Figura 24C) ao final do exercicio e dos 15 aos 120 minutos de recuperacdo pds-exercicio a contribuicdo de
carboidratos foi maior no grupo nao-diabético (chegando até no maximo a 86,6% de contribui¢do) do que no grupo diabético (chegando a no

maximo 57,3% de contribui¢do).

A Tabela 21 apresenta o percentual de contribui¢do do substrato lipideo nas trés sessdes experimentais e suas diferencas do repouso pré-

exercicio em relacdo aos momentos da recuperacao pos-exercicio nas trés sessdes experimentais do grupo diabético tipo 2.

Tabela 21. Percentual de contribui¢do do substrato lipideo no grupo diabético nas trés sessdes experimentais.

Rep Exe R15 R30 R45! R60 R75 R90 R105 R120 R135

TI 47,5+6,0 0,0£0,04™° 40,8+9,2  79,249,1* 81,0+11,0% 79,1£9,9% 83,8+104* 70,249,1* 61,1+11,6 63,3+10,1 57,9+10,1
90%LL 55,7472 44+15% 431+144 51,0+17,0 49,5+16,5 66,7+422,2 64,3+21,4 6734224 71,7+239 552+184 63,2+21,1

Cont 33,3£8,8 42,7£10,7 66,5+5,5* 66,0+7,3* 68,2+4,6%*  76,4+72% 57,5478 52,4477  67,8+6,8% 48,9+5,1 48,9+1,3

N=9. DB2: diabéticos tipo 2; TI: teste incremental; 90%LL: exercicio submaximo; Cont: sessdo controle; Rep: repouso; Exe: final do exercicio; R15-R135: minutos de
recuperacdo pos-exercicio; lingestdo de solucio de dextrose; *p<0,05 em relag@o ao rep # p<0,05 em relacio ao controle; £ p<0,05 em relacido a 90%LL.
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Ao final do exercicio miximo a contribuicdo de lipideos foi inexistente (0,0%)
enquanto que no repouso pré-exercicio a contribui¢do lipidica foi de 47,5%, enquanto que dos
30 aos 90 minutos de recuperacdo a contribuic¢do lipidica foi maior do que no repouso pré-
exercicio, chegando até a 83,8%.

Na sessdo de exercicio submédximo, a contribui¢do lipidica foi menor (4,4%) do que no
repouso pré-exercicio (55,7%).

Ja na sessdo controle, a contribuicdo lipidica dos 15 aos 60 e aos 105 minutos de
recuperagdo pos-exercicio foi maior, chegando a uma contribui¢ao de até 76,4%, enquanto
que no repouso essa contribui¢cdo foi de somente 33,3%.

Comparando os momentos correspondentes entre as sessdes, obteve-se diferencas ao
final do exercicio maximo e submaximo em relacdo & sessdo controle, com as contribui¢des
lipidicas apresentando-se bem menores (0% e 4,4% vs. 42,7% respectivamente), assim como
a diferenca ao final do exercicio méximo e submaximo, uma vez que ndao houve contribui¢dao

lipidica (0%) ao final do exercicio maximo e 4,4% de contribuicdo lipidica no submaximo.
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A Tabela 22 apresenta o percentual de contribuicdo do substrato lipideo e suas diferencas do repouso pré-exercicio em relacdo aos

momentos da recuperacio pds-exercicio nas trés sessdes experimentais do grupo nao-diabético.

Tabela 22. Percentual de contribuicdo do substrato lipideo no grupo nao-diabético nas trés sessdes experimentais.

Rep Exe R15 R30 R45! R60 R75 R90 R105 R120 R135

TI 33,5482  0,0£0,0% 39,8492 755+7,1%° 77.9+9.6%F 70,048,9% 57.148.4% 50,049.0° 29,1463 38,7+8.9 42.8+7.7
90%LL 32,5+112 52425% 252456 334453 38,9485  673+59% 56,0+7.7% 43.0+48,6 28.4+7.8 410497 593+72%

Cont 19,9+3,7  17,244,5 20,3+6,6 24,5+6,4 26,2+8,0 34,5+4,6%  25,0+5,3 14,943,6  20,7+4,6 13,4424 28,6+4,7

N=11. NDB: ndo-diabético; TI: teste incremental; 90%LL: exercicio submdximo; Cont: sessdo controle; Rep: repouso; Exe: final do exercicio; R15-R135: minutos de
recuperacdo pos-exercicio; lingestdo de solucao de dextrose. *p<0,05 em relagdo ao rep # p<0,05 em relac@o ao controle; £ p<0,05 em relacdo a 90%LL.

Ao final do exercicio maximo, a contribui¢do lipidica nao existiu (0%), diferente do repouso pré-exercicio (33,5%) e foi maior (chegando
até a 77,9%) dos 30 aos 75 minutos pds-exercicio miximo. De maneira semelhante, ao final do exercicio subméximo a contribuicio lipidica foi
minima (5,2%) em relagdo ao repouso pré-exercicio (32,5%), e aos 60, 75 e 135 minutos de recuperacdo pds-exercicio submdaximo, a
contribuicao lipidica se apresentou maior, chegando em até 67,3%, do que a contribui¢ao lipidica do repouso pré-exercicio (32,5%). Na sessao
controle, somente aos 60 minutos de recuperacdo pds-exercicio foi observada diferenca estatistica em relagao ao repouso pré-exercicio, momento

esse em que a contribui¢do lipidica se apresentou maior (34,5%) do que no repouso (19,9%).
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As contribuicdes lipidicas foram maiores (de até 77,9%) dos 30 aos 90 minutos de
recuperagdo poés-exercicio maximo quando comparadas aos momentos correspondentes na
sessdo controle. Diferengas entre os minutos 60, 75 e 135 de recuperagdo pds-exercicio
subméximo, com contribuicdes lipidicas de até 67,3%, estdo maiores do que os momentos
correspondentes da sessdo controle. Aos 30 e 45 minutos de recuperacdo pds-exercicio
méximo, a contribui¢do lipidica estd maior (75,5% e 77,9%, respectivamente) do que nos
momentos correspondentes da sessdo de exercicio submaximo (33,4% e 38,9%,

respectivamente).

A figura 25 apresenta a contribui¢do percentual do substrato lipideo nas trés sessoes
experimentais (A: TI; B: 90%LL; C: CONT) de ambos os grupos (DB2 e NDB), com as
diferencas apontadas entre os momentos correspondentes nas sessdes experimentais entre os

grupos (DB2 e NDB).
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Figura 25. Percentual de contribuicdo de lipideos pré e pds-exercicio madximo, submaximo e
controle de diabéticos e ndo-diabéticos.
DB2: diabéticos tipo 2; NDB: ndo-diabéticos; (A) TI: exercicio maximo; (B) 90%LL: exercicio submaximo; (C)

CONT: controle; Rep: repouso pré-exercicio; EXE: final do exercicio; R15 a R135: recuperacio pds-exercicio;
*p<0,05 em relacdio a DB2.
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As figuras 25A e 25B exibem o percentual de contribui¢do lipidica nas sessdes de
exercicio mdximo e submdximo de ambos os grupos, os quais ndo apresentam diferencas
estatisticas entre os grupos em nenhum momento de recuperacao pos-exercicio.

Na figura 25C, referente 4 sessdo controle, as diferencas estatisticas entre os grupos
(DB2 e NDB) estdo presentes entre os momentos de final do exercicio e dos 15 aos 120
minutos de recuperacdo, sendo que em todos esses momentos a contribuicdo percentual
lipidica do grupo nao-diabético estd menor, variando de 13,4% a 34,5% do que a do grupo

diabético tipo 2 que variou de 42,7% a 76,4%.

A figura 26 apresenta as contribuicdes percentuais de carboidratos e lipideos, bem
como o comportamento da glicemia nas trés sessdes experimentais (A: TI; B: 90%LL; C:

CONT) do grupo diabético tipo 2.
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Figura 26. Percentual de utilizacdo de carboidratos, lipideos e variagdo da glicemia pré e pds-

exercicio mdximo, submaximo e controle no grupo nio-diabético.

NDB: nao-diabético; %CHO: percentual de carboidratos; %LIP: percentual de lipideos; (A) TI: exercicio
maximo; (B) 90%LL: exercicio submaximo; (C) CONT: controle; Rep: repouso pré-exercicio; Exe: final do
exercicio; R15 a R135: recuperagdo pds-exercicio.

Ao longo da sessdo de exercicio maximo (Figura 26A) e submaximo (Figura 26B) as
contribuicdes percentuais de lipideos vdo aumentando, e conseqiientemente as contribuicdes
percentuais de carboidratos vao diminuindo. Ao mesmo tempo, a glicemia até os 45 minutos

de recuperacdo pds-exercicio vai se reduzindo na corrente sanguinea e apds a ingestdo de
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carboidratos essa concentracao de glicose vai aumentando até por volta de 90 a 105 minutos
de recuperagdo, quando vao retornando a valores proximos do repouso pré-exercicio.

Na sessdo controle nao hd realizacdo de exercicio fisico e mesmo assim com o repouso
durante o periodo correspondente a recuperacdo verifica-se a reducdo na contribui¢do
percentual de carboidratos que vai sendo sobreposta pela maior contribui¢cdo percentual de

carboidratos, com o mesmo comportamento da glicemia j relatado em pardgrafo anterior.

A figura 27 apresenta as contribuicdes percentuais de carboidratos e lipideos, bem
como o comportamento da glicemia nas trés sessdes experimentais (A: TI; B: 90%LL; C:

CONT) do grupo ndo-diabético.
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Figura 27. Percentual de utilizacdo de carboidratos, lipideos e variacdo da glicemia pré e pds-
exercicio maximo, submédximo e controle no grupo ndo-diabético.
DB2: diabético tipo 2; %CHO: percentual de carboidratos; %LIP: percentual de lipideos; (A) TI: exercicio

maximo; (B) 90%LL: exercicio submédximo; (C) CONT: controle; Rep: repouso pré-exercicio; EXE: final do
exercicio; R15 a R135: recuperacdo pds-exercicio.
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Ao final do exercicio maximo (Figura 27A) as contribuicdes percentuais de
carboidratos alcancam 100% e em seguida reduzem gradativamente até os 60 minutos de
recuperacdo, momentos em que a contribuicdo de lipideos aumenta, e novamente as
contribuicdes de carboidratos voltam a aumentar, principalmente depois da ingestdao de
solucdo de dextrose e, seguindo o comportamento da glicemia que apresenta uma reducio ao
final do exercicio e durante os primeiros 45 minutos de recuperacdo, voltando a aumentar
devido a ingestao de solu¢do de dextrose.

Na sessdo de exercicio submaximo (Figura 27B), as contribui¢des de carboidratos
permanecem mais elevadas em relacdo 4s contribuicdes lipidicas até os 45 minutos, quando
apresenta uma reducdo e volta a aumentar gradativamente. A glicemia reduz ao final do
exercicio e permanece baixa até 45 minutos de recuperagdo pds-exercicio, quando volta a
aumentar apés a ingestao de solu¢do de dextrose.

Na sessao controle (Figura 27C) ndo ha realizacdo de exercicio fisico e a contribuicao
percentual de carboidratos se mantém mais elevada do que a contribuicio lipidica em toda a
sessdo controle, e a glicemia se mantém com poucas variacdes até os 45 minutos de
recuperacdo quando aumenta gradativamente devido a ingestao de soluc¢do de dextrose e volta

a diminuir apds os 90 minutos de recuperagao.

9.7 ADMINISTRACAO DE DEXTROSE E GLICEMIA DE DB2 E NDB NAS TRES
SESSOES EXPERIMENTAIS

A figura 28 apresenta o delta de variacdo da glicemia nas trés sessdes experimentais
em diabéticos tipo 2 apds a ingestdo de solucao de dextrose, aos 45 minutos de recuperagdo
pos-exercicio, com as diferencas apontadas entre os 45 min e os demais momentos de
recuperacdao (R60-R135) em cada sess@o experimental, bem como as diferencas entre os

momentos correspondentes.



119

—0O=—=90%LL —4—T| =<=A=<=CONT DB2

250

200 -

150 -

100 -

Delta de glicemia (mg.dL-")

50 -

R45 R60 R75 R90 R105 R120 R135

Figura 28. Variacdo da glicemia pds-exercicio méaximo, submaximo, sessdo controle e

ingestao de carboidratos no grupo diabético.

DB2: diabéticos tipo 2; TI: exercicio maximo; 90%LL: exercicio submaximo; CONT: controle; R45 a R135:
recuperacdo pés-exercicio; *p<0,05 em relagdo a R45; # p<0,05 em relag@o ao controle; £ p<0,05 em relagdo a
90%LL.

Apés os 45 minutos de recuperagdo pds-exercicio maximo, a glicemia aumenta
significativamente dos 75 aos 135 minutos de recuperacao, variando de 234 a 219,1 mg.dL-1,
apresentando o maior pico aos 90 minutos de recuperacdo, com a glicemia alcangando 271
mg.dL-1.

Na sessdo de exercicio submaxima, apds os 45 minutos de recuperagdo pds-exercicio
ocorrem aumentos considerdveis da glicemia dos 75 aos 135 minutos de recuperagao,
variando de 228,2 a 215,5 mg.dL-!, com pico aos 105 minutos de recuperacdo com a glicemia
chegando a 261,8 mg.dL-!.

Na sessdo controle, o mesmo comportamento de elevacdo da glicemia ocorre,
significativamente dos 75 aos 135 minutos com variagdes de 228,1 a 237,2 mg.dL-! e pico aos

105 minutos de recuperacdo, com a glicemia alcancando 281,3 mg.dL-1.
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Entre os momentos correspondentes das sessdes experimentais ndo ocorreram
diferencgas significativas.

A figura 29 apresenta o delta de variagdo da glicemia nas trés sessdes experimentais
em diabéticos tipo 2 apds a ingestao de solucdo de dextrose, aos 45 minutos de recuperacao
pos-exercicio, e aponta as diferencas da glicemia entre o momento da ingestdo da solu¢do da

dextrose (R45) e os momentos posteriores (R60-R135).
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Figura 29. Variacio da glicemia pds-exercicio maximo, submaximo, sessdo controle e
ingestdo de carboidratos no grupo ndo-diabético.
NDB: nao-diabéticos; TI: exercicio maximo; 90%LL: exercicio submaximo; CONT: controle; R45 a R135:

recuperacdo pds-exercicio; *p<0,05 em relagdo a R45; # p<0,05 em relagcdo ao controle; £ p<0,05 em relagdo a
90%LL.

Apés os 45 minutos de recuperagdo pds-exercicio maximo, a glicemia aumenta
significativamente dos 75 aos 120 minutos de recuperacdo, variando de 132,9 a 84,0 mg.dL-!,
apresentando o maior pico aos 90 minutos de recuperacdo, com a glicemia alcancando 145,3
mg.dL-1.

Na sess@o de exercicio subméaximo, apds os 45 minutos de recuperagdo pds-exercicio

ocorrem aumentos considerdveis da glicemia dos 75 aos 120 minutos de recuperagdo,



121

variando de 133,0 a 92,8 mg.dL-!, com pico aos 90 minutos de recuperagdo com a glicemia
chegando a 148,4 mg.dL-!.

Na sessdo controle, o mesmo comportamento de elevacdo da glicemia ocorre,
significativamente dos 75 aos 120 minutos com variagdes de 127,3 a 107,4 mg.dL-! e pico aos

90 minutos de recuperacdo, com a glicemia alcangcando 145,0 mg.dL-1.

A figura 30 apresenta os deltas de varia¢do da glicemia de ambos os grupos (DB2 e
NDB) nas trés sessdes experimentais (A: TT; B: 90%LL; C: CONT), a partir da administragao
da solucdo de dextrose, e as diferencas nos deltas de variacdo da glicemia observadas entre os

grupos DB2 e NDB em cada sessio experimental.
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Figura 30. Variacio de glicemia pds-exercicio maximo, submaximo, sessdo controle e

ingestdo de carboidratos de diabéticos e ndo-diabéticos.

DB2: diabéticos tipo 2; NDB: nao-diabéticos; (A) TI: exercicio maximo; (B) 90%LL: exercicio subméaximo; (C)
CONT: controle; R45 a R135: recuperacio pés-exercicio; *p<0,05 em relacdo a DB2.
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O delta de variacdo da glicemia apresentou-se menor significativamente dos 90 aos
120 minutos de recuperacdo poés-exercicio maximo (Figura 30A) no grupo ndo-diabético,
apresentando deltas de variacdo de 94,1 a 43,3 mg.dL-!, enquanto o grupo diabético
apresentou deltas de variacdo de 169,3 a 79,8 mg.dL-1.

Na sessdo de exercicio submaximo (Figura 30B), o mesmo ocorreu com os deltas de
variacdo de glicemia se apresentando menores no grupo ndo-diabético dos 105 aos 135
minutos de recuperacdo pds-exercicio e nesse intervalo de momentos as variacdes foram de
81,4 a 14,6 mg.dL-! enquanto que o grupo diabético tipo 2 apresentou deltas de variagao de
107,6 a 61,2 mg.dL-1.

A sessdo controle (Figura 30C) apresentou semelhante comportamento, com os deltas
de variacdo da glicemia, no grupo ndo-diabético, menores dos 90 aos 135 minutos de

recuperacao (NDB: deltas de variacdo de 89,2 a 3,1 mg.dL-! e DB2: 100,6 a 85,0).

9.8 ADMINISTRACAO DE DEXTROSE EINSULINA DE DB2 E NDB NAS TRES
SESSOES EXPERIMENTAIS

A figura 31 apresenta o delta de variacdo da insulina ajustado por logaritmo natural
nas trés sessdes experimentais do grupo DB2, com as diferencas apontadas nos momentos

correspondentes entre as sessoes.
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Figura 31. Variacdo da insulina pés-exercicio mdximo, subméaximo e controle e ingestdo de

carboidratos no grupo diabético.

DB2: diabéticos tipo 2; NDB: nao-diabéticos; TI: exercicio maximo; 90%LL: exercicio submaximo; CONT:
controle; R45 a R135: recuperacdo pds-exercicio; # p<0,05 em relacdo ao controle; £ p<0,05 em relacio a
90%LL.

O delta de variacdo da insulina aumentou aos 90 minutos de recuperacio pos-exercicio
méaximo quando comparado aos momentos correspondentes da sessdo de exercicio

submaximo e controle.

A figura 32 apresenta os deltas de variacdo da insulina ajustada por logaritmo natural
nas trés sessdes experimentais do grupo NDB, com as diferencas apontadas nos momentos

correspondentes entre as sessoes.
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Figura 32. Variagdo da insulina pds-exercicio maximo, subméximo, sessdo controle e
ingestdo de carboidratos no grupo ndo-diabético.

NDB: nio-diabético; TI: exercicio maximo; 90%LL: exercicio submaximo; CONT: controle; R45 a R135:
recuperacdo pds-exercicio; # p<0,05 em relacio ao controle; £ p<0,05 em relacido a 90%LL.

O delta de variacdo da insulina decaiu de forma mais significativa aos 135 minutos de
recuperagdo poés-exercicio submédximo quando comparado ao momento correspondente da

sessdo de exercicio maximo.

A figura 33 apresenta os deltas de variac@o da insulina ajustado por logaritmo natural e
da glicemia, ap6s administracdo de solucao de dextrose (R45) nas trés sessdes experimentais
(A; Al: TL, B; B1: 90%LL; C; Cl1: CONT), com as diferencas apontadas na comparacao do
momento de administracdo da dextrose (R45) com os momentos de recuperagdo (R90-R135),

bem como entre os momentos correspondentes em cada sessdo experimental entre os grupos
(DB2 e NDB).



40

30

0,0

Delta da Insulina (LN)

-3.0 -

-4,0 -

4,0
30 4

00

Delta da Insulina (LN}

=30

-4.0 -

4,0
30 4

0,0

Delta da Insulina (LN}

=30 +

4.0 -

20
10 4

-1,0 A
2.0 -

20

10 4

-1.0

20

2,0

10 4

-1.0

20

—e—DB2 --E--NDB T
(A)
P
a#‘.” - -i
"
-
R45 R90 R135
90%LL
e (B)
."d'i‘-ﬁ - -
‘4"' Sea
-
R45 R90 R135
CONT
(c)
£
-v-"&--""’-----*;:
"
== g .
= —_
R45 R90 R135

Delta de glicemia {mg.dL-') Delta de glicemia {mg.dL")

Delta de glicemia {mg.dL-")

250

200 -

150 -

100 4

50

-50 -

250

200

150 4

100

50 4

-50 -

250

200 +

150 4

100 4

50 4

-50 -

—#—DB2 --E--NDB

126

Tl
(A1)

R45 R20 R135

90%LL
(B1)

R45 RGO R135

CONT

(C1)

R45 RSO R135

Figura 33. Variacdo da insulina e da glicemia pds-exercicio mdximo, submaximo, sessao

controle e ingestao de carboidratos de diabéticos e ndo-diabéticos.

DB2: diabéticos tipo 2; NDB: nao-diabéticos; TI: exercicio maximo; 90%LL: exercicio submaximo; CONT:
controle; R45 a R135: recuperag@o pés-exercicio; € em relagdo a DB2; Para figuras A;B e C *p<0,05 em relagdo

a R45.
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A figura 33 A apresenta a cinética da insulina de ambos os grupos apds a administracao
de dextrose ocorrida aos 45 minutos posteriores ao término do exercicio de intensidade
maxima, sendo que a insulina apresentou elevagao aos 90 e 135 minutos quando comparada
aos 45 minutos somente no grupo NDB. Diferengas entre os grupos ocorreram aos 135
minutos de recuperacdo. A figura 33A1 demonstra que aos 90min de recuperacdo pos TI a
glicemia do grupo NDB apresentou menor delta de variagdo do que o grupo DB2.

A figura 33B demonstra que somente no grupo NDB o delta de variagdo da insulina
apresentou elevagdo aos 90 minutos de recuperacdo pds-exercicio submdximo quando
comparado ao momento de administracdo de dextrose, bem como foi diferente do grupo DB2.
Ja a figura 33B1 demonstra que o delta de variagcdo da glicemia do grupo NDB decaiu mais do
que no grupo DB2 aos 135 min de recuperagdo apds exercicio subméaximo.

A figura 33C aponta diferencas que ocorreram somente para o grupo NDB, com
elevacdo do delta da insulina aos 90 e 135 minutos de recuperacdo quando comparado ao
momento de administracdo de dextrose, sendo também diferentes do grupo DB2. E a figura
33C1 demonstra que a glicemia decaiu mais no grupo NDB do que no grupo DB2 aos 90 e

135 min de recuperacio na sess@o controle.

9.9 ADMINISTRACAO DE DEXTROSE E SISTEMA CALICREINA CININAS EM DB2 E
NDB NAS TRES SESSOES EXPERIMENTAIS

A figura 34 apresenta as diferencas no delta de variacdo da atividade da calicreina
plasmdtica em relagdo aos 45 minutos de recuperacdo, momento esse em que foi administrada
solucdo de dextrose para o grupo diabético tipo 2, bem como as diferencas entre as sessoes

experimentais.
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Figura 34. Delta de variacdo da atividade da calicreina plasmdtica pds-exercicio maximo,
submdximo, sessdo controle e ingestao de carboidratos no grupo diabético.

DB2: diabéticos tipo 2; NDB: nio-diabéticos; ACP: atividade da calicreina plasmdtica; R45-R135: recuperacdo
pos-exercicio; *p<0,05 em relagdo a R45; # p<0,05 em relacdo ao controle; £ p<0,05 em relacdo a 90%LL.

Na sessdao controle, aos 135 minutos de recuperacdo, a atividade da calicreina
plasmdtica se mostrou reduzida (-45 UAF/min) em relacio ao momento em que foi
administrada a solucdo de dextrose (R45), bem como apresentou um delta de redugdo (-45
UAF/min) em rela¢do aos 135 minutos de recuperagdo da sessao de exercicio maximo (+31,6

UAF/min), que apresentou delta de elevacao.

A figura 35 apresenta os deltas de variagdo da ACP a partir da administracdo de
solucdo de dextrose (R45) nas trés sessdes experimentais do grupo NDB, indicando as
diferencas observadas entre o momento da ingestdo da solu¢do de dextrose € os momentos
posteriores (R90 e R135), bem como as diferengas observadas nos momentos correspondentes

entre as sessOes experimentais.
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Figura 35. Delta de variacdo da atividade da calicreina plasmética pds-exercicio maximo,

submdéximo, sessao controle e ingestao de carboidratos no grupo nao-diabético.

NDB: nao-diabético; ACP: atividade de calicreinas plasmdticas; TI: exercicio mdximo; 90%LL: exercicio
subméximo; CONT: controle; *p<0,05 em relagcdo a R45; # p<0,05 em relacdo ao controle; £ p<0,05 em relacdo
a 90%LL.

Entre os 135 minutos de recuperagdo pds-exercicio maximo verificou-se diferencas
significativas nos deltas da atividade da calicreina plasmatica, diminuidos na sessdao de
exercicio maximo (-34,5 UAF/min), aumentada no submaximo (+117,6 UAF/min) e no

controle (+53,5 UAF/min).

A figura 36 apresenta os deltas de variacdo da ACP nas trés sessdes experimentais (A:
TL; B: 90%LL; C: CONT) e suas diferencas entre 0 momento da administracdo da solucao de
dextrose (R45) e os momentos posteriores (R90 e R135), bem como as diferencas dos

momentos correspondentes de cada sessdo experimental entre os grupos (DB2 e NDB).
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Figura 36. Atividade da calicreina plasmdtica pds-exercicio mdximo, submaximo, sessdo

controle e ingestao de carboidratos de diabéticos e ndo-diabéticos.

DB2: diabéticos tipo 2; NDB: nao-diabéticos; ACP: atividade da calicreina plasmatica; TI: exercicio maximo;
90%LL: exercicio submdximo; CONT: controle; R45-R135: recuperagdo pds-exercicio; *p<0,05 em relagdo a

DB2.



131

Nas trés sessoes experimentais (exercicio maximo, figura 36A; exercicio submaximo,
figura 36B; e controle, figura 36C) ocorreram diferencas aos 135 minutos de recuperacao.

O delta de variacdo da atividade da calicreina plasmatica, aos 135 minutos de
recuperacao do exercicio maximo, do grupo diabético tipo 2, mostrou-se em elevacao (+31,6
UAF/min), enquanto que o delta no mesmo momento, referente ao grupo ndo-diabético,

apresentou decaimento (-34,5 UAF/min).

A figura 37 apresenta o delta de variagdo da enzima bradicinina no grupo DB2 e as
diferencas encontradas entre as recuperacdes de 90 e 135 minutos em relacdo a recuperagdao
de 45 minutos nas trés sessdes experimentais, bem como as diferencas entre os momentos

correspondentes dessas sessoes.
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Figura 37. Delta de variacdo da bradicinina pds-exercicio méaximo, submdximo, sessdo

controle e ingestdo de carboidratos de diabéticos.

DB2: diabéticos tipo 2; 90%LL: exercicio submaximo; CONT: controle; #p<0,05 em relag@o ao controle.
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Em nenhuma das sessdes experimentais foram detectadas diferencas quando as
concentracdes plasmdticas de bradicinina das recuperagdes de 90 e 135 minutos foram
comparadas as de 45 minutos de recuperacao.

Entre as sessOes de exercicio submaximo e sessdo controle, aos 135 minutos de
recuperagdo, as concentracdes de bradicinina apresentaram deltas de variacdo diferentes,
reduzindo (-2,58 pmol/mL) na sessdo de exercicio submiximo e se elevando (+75,15

pmol/mL) na sessdo controle.

A figura 38 apresenta o delta de variagdo da enzima bradicinina no grupo NDB e as
diferencas encontradas entre as recuperacdes de 90 e 135 minutos em relacdo a recuperagdao
de 45 minutos nas trés sessdes experimentais, bem como as diferencas entre os momentos

correspondentes dessas sessoes.
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Figura 38. Delta de variacdo da bradicinina (pmol/mL) pds-exercicio maximo, submaximo e

controle e ingestao de carboidratos de nao-diabéticos.

NDB: ndo-diabéticos; TI: exercicio miximo; 90%LL: exercicio submaximo; CONT: controle; # p<0,05 em
relacdo ao controle.
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Nao foram detectadas diferencas, em nenhuma das sessdes, quando as concentragdes
de bradicinina, referentes a0 momento de 45 minutos de recuperacdo, foram comparadas
(pmol/mL) com as concentragdes referentes aos momentos de 90 e 135 minutos de
recuperacdo. Entre as sessdes controle e de exercicio submaximo foram encontradas
diferencas aos 90 e 135 minutos de recuperagdo, com a BK se elevando em até 33,5 pmol/mL
na sessdo controle, enquanto que na sessdo de exercicio submaximo a mesma reduziu em até
55,6 pmol/mL.

A figura 39 apresenta as concentracdes de bradicinina nas trés sessdes experimentais
(A: TL; B: 90%LL; C: CONT) de ambos os grupos (DB2 e NDB) a partir da administracdo da
solucdo de dextrose (R45), bem como as diferencas de concentracdes de BK entre os grupos

nos momentos correspondentes de cada sessdo experimental.
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Figura 39. Concentragdes plasmadticas de bradicinina pds-exercicio maximo, submdximo,

sessdo controle e ingestdao de carboidratos de diabéticos e nao-diabéticos.

DB2: diabéticos tipo 2; NDB: ndo-diabéticos; (A) TI: exercicio maximo; (B) 90%LL: exercicio submaximo; (C)
CONT: controle; R45-R135: recuperacgio pds-exercicio; *p<0,05 em relagdo a DB2.
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Em nenhum momento das sessdes experimentais (R45, R90 e R135) foram verificadas

diferencas nas concentragdes de bradicinina entre os grupos de diabéticos e de nao-diabéticos.

A figura 40 apresenta os deltas de variacio da Des-Arg-9-BK nas trés sessoes
experimentais a partir do momento da administragdo de solu¢do de dextrose e as diferengas
encontradas na comparacdo entre 0 momento da administracdo da solu¢do de dextrose e os
momentos posteriores, bem como as diferencas entre os momentos correspondentes entre as

sessoes.
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Figura 40. Delta de variacdo da Des-Arg-9-BK pdés-exercicio madximo, submaximo, sessiao

controle e ingestdo de carboidratos de diabéticos.

DB2: diabéticos tipo 2; TI: exercicio maximo; 90%LL: exercicio submaximo; CONT: controle; R45-R135:
recuperacdo pds-exercicio; *p<0,05 em relagdo a R45; # p<0,05 em relacdo ao controle; £ p<0,05 em relacdo a
90%LL.

A Des-Arg-9-BK aumentou significativamente (+24,2 pmol/mL) aos 135 minutos pds-
exercicio méximo quando comparado aos 45 minutos de recuperagao.

Aos 135 minutos de recuperagdo pds-exercicio subméximo o delta de variagdo da Des-
Arg-9-BK se elevou em 39,1 pmol/mL apresentando-se diferente da sessdo controle, que

mostrou delta de diminui¢do (-12,8 pmol/mL), momentos considerados significativamente
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diferentes. Nos demais momentos entre as sessOes ndo foram detectadas diferencas
significativas.

A figura 41 apresenta os deltas de variacio da Des-Arg-9-BK nas trés sessoes
experimentais do grupo NDB apds administragdo de solugdo de dextrose, bem como suas
diferencas observadas na comparacdo do momento da administracdo da solugdo de dextrose

com 0s momentos posteriores, e diferencas entre os momentos correspondentes entre as

sessoes.
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Figura 41. Delta de variacdo da Des-Arg-9-BK poés-exercicio madximo, submaximo, sessao

controle e ingestao de carboidratos de nao-diabéticos.

NDB: ndo-diabéticos; TI: exercicio maximo; 90%LL: exercicio submédximo; CONT: controle; *p<0,05 em
relacdo a R45; # p<0,05 em relacdo ao controle; £ p<0,05 em relacido a 90%LL.

Nao houve diferencas nas concentracdes de Des-Arg-9-BK quando comparadas as
recuperagdes de 90 e 135 minutos com a de 45 minutos.

Entre as sessoes, verificamos diferencas significativas aos 135 minutos de recuperacao
poOs-exercicio maximo, o qual apresentou reducao de 23,1 pmol/mL, enquanto que, no mesmo

momento, houve elevacio de 34,1 pmol/mL nas concentragdes de Des-Arg-9-BK.

A figura 42 apresenta as variagdes nas concentragdes de Des-Arg-9-BK nas trés

sessoes experimentais (A: TI; B: 90%LL; C; CONT) a partir da administragdo da solugdo de
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dextrose (R45), bem como as diferencas observadas entre os deltas dos momentos

correspondentes entre os grupos (DB2 e NDB).
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Figura 42. Atividade da Des-Arg-9-BK p6s-exercicio méximo, submaximo, sessao controle e

ingestdo de carboidratos de diabéticos e ndo-diabéticos.

DB2: diabéticos tipo 2; NDB: nao-diabéticos; (A) TI: exercicio maximo; (B) 90%LL: exercicio subméaximo; (C)
CONT: controle; *p<0,05 em relacdo a DB2.
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Em nenhuma das sessdes experimentais foram verificadas diferencas significativas nas

concentracdes de Des-Arg-9-BK, bem como em seus deltas de variagao entre os grupos.

10 ADMNISTRACAO DE DEXTROSE E UTILIZACAO DE CARBOIDRATOS E
GORDURAS DE DB2 E NDB NAS TRES SESSOES EXPERIMENTAIS

A figura 43 apresenta os percentuais de utilizacdo de carboidratos e de lipideos do
grupo DB2 nas trés sessdoes experimentais (A: TI; B: 90%LL; C: CONT) a partir da
administracdo de solugc@o de dextrose (R45), bem como as diferencas observadas nesses

percentuais quando o momento R45 foi comparado com os momentos posteriores.
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Figura 43. Percentual de utilizacdo de substratos pds-exercicio mdximo, submaximo, sessao

controle e ingestdo de carboidratos de diabéticos.

DB2: diabéticos tipo 2; NDB: ndo-diabéticos; (A) TI: exercicio mdximo; (B) 90%LL: exercicio submdximo;
CONT: controle; R45-R135: recuperacdo pds-exercicio; *p<0,05 em relagcdo a R45.
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Na sessdo do exercicio maximo (Figura 43A), apds ingestdo de dextrose, verificamos
que nos momentos referentes aos 105 e 135 minutos de recuperacdo, o percentual de
utilizag¢do de lipideos diminui em relagdo aos 45 minutos de recuperacao, reduzindo de 81%
na R45 para 61% na R105 e 58% na R135, enquanto que o percentual de utilizagdo de
carboidratos aumenta significativamente de 19% na R45 para 39% na R105 e 42% na R135
em relacdo aos 45 minutos de recuperacgao.

Na sessdo de exercicio submaximo (Figura 43B), apds administracdo da solucdo de
dextrose, o percentual de utiliza¢do de lipideos aumentou de 50% para 71% aos 105 minutos
de recuperacdo, e o percentual de utilizacdo de carboidratos diminuiu de 50% para 29% no
mesmo momento.

Na sessao controle (Figura 43C) nao foram detectadas diferencgas significativas nas

alteracdes dos percentuais da utilizacdo dos substratos.

A figura 44 apresenta os percentuais de utilizacdo de carboidratos e de lipideos do
grupo NDB nas trés sessdes experimentais (A: TI; B: 90%LL; C: CONT) a partir da
administracdo de solucdo de dextrose (R45), bem como as diferencas observadas nesses

percentuais quando o momento R45 foi comparado com os momentos posteriores.
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Figura 44. Percentual de utilizacdo de substrato pds-exercicio maximo, submdximo, sessao

controle e ingestdo de carboidratos de ndo-diabéticos.

NDB: nédo-diabético; (A) TI: exercicio maximo; (B) 90%LL: exercicio submaximo; (C) CONT: controle;
*p<0,05 em relacdo a R45.
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Na sessdao de exercicio miximo (Figura 44A), apds administracdo de solucdo de
dextrose, o percentual de utilizagdo de carboidratos demonstrou aumento significativo dos 90
aos 135 minutos de recuperacdo (chegando até a contribuir em 71%), enquanto que o
percentual de utilizag@o de lipideos diminuiu (chegando a uma contribui¢cdo minima de 29%).

Na sessdo de exercicio submaximo (Figura 44B) a contribui¢io de carboidratos e de
lipideos foi significativamente diferente da contribuicdo de 61% de carboidratos e 39% de
lipideos aos 45 minutos de recuperacdo, aos 60 minutos, com os carboidratos contribuindo em
32% e os lipideos em 67% e aos 135 minutos, com os carboidratos contribuindo em 41% e os
lipideos em 59%. Na sessao controle (Figura 44C), os percentuais de contribuicdo de ambos
os substratos s6 foram diferentes das contribui¢des dos 45 minutos de recuperagdo (74% de

CHO e 26% de LIP) aos 120 minutos de recuperacao (87% CHO e 13% LIP).

A figura 45 apresenta o delta de variacdo do percentual de utilizacdo de carboidratos
nas trés sessoes experimentais do grupo DB2, a partir da administracdo de dextrose (R45), e

suas diferencas entre os momentos correspondentes nas trés sessdes experimentais.
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Figura 45. Delta de variacdo dos percentuais de utilizacdo do substrato carboidrato apds
administracdo de solucdo de dextrose na sessdo de exercicio maximo, submaximo, sessiao

controle de diabéticos tipo 2.

DB2: diabéticos tipo 2; TI: exercicio maximo; 90%LL: exercicio submaximo; CONT: controle; R45-R135:
recuperacdo pds-exercicio; # p<0,05 em relacio ao controle; £ p<0,05 em relacido a 90%LL.
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Deltas de variacOes, calculados a partir dos 45 minutos de recuperagdo, foram mais
elevados aos 90, 105 e 135 minutos de recuperagdo na sessdo de exercicio miximo (+11, +20
e +23 pontos, respectivamente) do que nos momentos correspondentes da sessdo de exercicio
subméximo (-18, -22 e -14 pontos, respectivamente). Na sessao controle, o delta se elevou em
16 pontos aos 90 minutos de recuperagdo € em 19 pontos aos 135 minutos de recuperagao,

enquanto que nos mesmos momentos os deltas decairam em 18 e 14 pontos.

A figura 46 apresenta o delta de variacao do percentual utilizacdo de carboidratos nas
trés sessdes experimentais do grupo NDB, a partir da administracdo de dextrose (R45), e suas

diferencas entre os momentos correspondentes nas trés sessdes experimentais.

——00%LL —f—T| =<A==CONT NDB

70,0 -
60,0 -
50,0 -
40,0 -
30,0 -
20,0 -
10,0 -
0,0

10,0 -
20,0 -
30,0 -
40,0 -

Delta de variacdo do %CHO

R45 R60 R75 R90 R105 R120 R135

Figura 46. Percentual de utilizacio de substrato carboidrato pds-exercicio méximo,
submdximo e controle e ingestdo de carboidratos de ndo-diabéticos.

NDB: ndo-diabéticos; TI: exercicio maximo; 90%LL: exercicio submaximo; CONT: controle; R45-R135:
recuperacdo pos-exercicio; # p<0,05 em relacio ao controle; £ p<0,05 em relacido a 90%LL.

Os deltas de elevacdo dos 60 aos 135 minutos de recuperacdo na sessdo de exercicio
maximo sdo diferentes dos deltas de elevacdo da sessdo de exercicio submiaximo nos
momentos correspondentes (R60: +8 vs. -28; R75: +21 vs. -17; R90: 28 vs. -4; R105: 49 vs.
10; R120: 39 vs. -2 e R135: 35 vs.-20). Aos 105 minutos de recuperagdo na sessdo de

exercicio mdximo o delta de elevacdo de 49 pontos acima da linha de base (contribui¢do
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referente aos 45 minutos de recuperacdo) € diferente do delta de elevagdo de 6 pontos no

momento correspondente da sessdo controle.

A figura 47 apresenta o delta de variagdo do percentual utilizagao de lipideos nas trés
sessoes experimentais do grupo DB2, a partir da administracdo de dextrose (R45), e suas

diferencas entre os momentos correspondentes nas trés sessdes experimentais.
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Figura 47. Percentual de utilizacdo de substrato lipideo pds-exercicio maximo, submaximo,
sessdo controle e ingestdo de carboidratos de diabéticos.

DB2: diabéticos tipo 2; TI: exercicio miximo; 90%LL: exercicio submdximo; CONT: controle; R45-R135:
recuperacdo pos-exercicio;# p<0,05 em relag@o ao controle; £ p<0,05 em relagcdo a 90%LL.

Na sessdao de exercicio méaximo, foram detectadas diferencas significativas entre as
sessoes de exercicio maximo e submdximo, com reducdo de 11, 20 e 23 pontos na
contribuicdo de lipideos aos 90, 105 e 135 minutos de recuperacdo na sessdo de exercicio
maximo, enquanto que na sessao de exercicio maximo houve elevagdes de 18, 22 e 14 pontos
respectivamente. Da mesma forma, entre as sessdes de exercicio subméaximo e controle, as
diferencas se deram aos 90 e 135 minutos de recuperacdes, momentos em que a contribuicdo
de lipideos aumentou em 18 e 14 pontos na sessdo subméxima, e reduziu em 16 e 19 pontos

na sessao controle.



145

A figura 48 apresenta o delta de variagdo do percentual utilizagdao de lipideos nas trés
sessoes experimentais do grupo NDB, a partir da administragdo de dextrose (R45), e suas

diferencas entre os momentos correspondentes nas trés sessdes experimentais.
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Figura 48. Percentual de utilizacdo de substrato lipideo pds-exercicio mdximo, subméaximo e

controle e ingestao de carboidratos de nao-diabéticos.

NDB: ndo-diabéticos; TI: exercicio maximo; 90%LL: exercicio submaximo; CONT: controle; R45-R135:
recuperacdo pos-exercicio; # p<0,05 em relacio ao controle; £ p<0,05 em relacido a 90%LL.

A figura 48 apresenta as diferencas nos deltas de variacdo, calculados a partir dos 45
minutos de recuperacdo, das contribui¢cdes percentuais de lipideos entre os momentos
correspondentes nas trés sessdes experimentais do grupo nao-diabético.

Na sessdo de exercicio maximo, os deltas de variacdo da contribuicdo de lipideos,
calculados a partir da linha de base (referente a contribui¢do dos 45 minutos de recuperagdo)
sdo diferentes entre as sessdes de exercicio maximo e subméximo dos 60 aos 135 minutos de
recuperacao (R60: -8 vs. +28; R75: -21 vs. +17; R90: -28 vs. +4; R105: -49 vs. -10; R120: -39
vs. 2 e R135: -35 vs. +20). Entre as sessdes de exercicio mdximo e controle as diferencas
entre os deltas de variacdo das contribui¢des de lipideos se deram aos 105 (-49 vs. -6,

respectivamente) € 135 minutos (-35 vs. +20, respectivamente).
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A figura 49 apresenta as diferencas entre os grupos de diabéticos tipo 2 e ndo-

diabéticos, nas contribuicdes percentuais de carboidratos nas trés sessdoes experimentais (A:

TI; B: 90%LL; C: CONT).
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Figura 49. Percentual de utilizacdo de carboidratos pds-exercicio maximo, submdaximo,

sessdo controle e ingestdo de solugdo de dextrose em diabéticos e ndo-diabéticos.

DB2: diabéticos tipo 2; NDB: ndo-diabéticos; (A) TI: exercicio mdximo; (B) 90%LL: exercicio submdximo;
CONT: controle; R45-R135: recuperagdo pds-exercicio; *p<0,05 em relagdo a DB2.
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A tunica diferenga observada apds exercicio submaximo se deu aos 105 minutos de
recuperagdo (Figura 49B), com a contribui¢do de carboidratos do grupo diabético tipo 2 em
28,3% e dos nao-diabéticos em 71,3%, uma diferenca de 43,3 pontos entre os percentuais de
contribuicao.

Ja na sessdo controle, notou-se que o grupo diabético tipo 2 apresentou uma menor
taxa de utilizacdo de carboidratos em relacdo ao grupo ndo-diabético em todos os momentos

analisados.

A figura 50 apresenta as diferencas entre os grupos de diabéticos tipo 2 e ndo-
diabéticos, nas contribuicdes percentuais de lipideos das trés sessdes experimentais (A: T1; B:

90%LL; C: CONT).
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Figura 50. Percentual de utilizacdo de lipideos pds-exercicio maximo, submaximo, sessiao

controle e ingestao de solucdo de dextrose em diabéticos e nao-diabéticos.

DB2: diabéticos tipo 2; NDB: ndo-diabéticos; (A) TI: exercicio maximo; (B) 90%LL: exercicio submdximo;
CONT: controle; R45-R135: recuperacgio pds-exercicio; *p<0,05 em relagdo a DB2.
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Na sessao de exercicio subméximo (Figura 5S0B), a dnica diferenga observada ocorreu
aos 105 minutos de recuperacdo pds-exercicio, com a contribui¢do de lipideos do grupo nao-
diabético em 28,3%, e do grupo diabético em 71,3%, resultando em uma diferenca de 43,3
pontos entre os percentuais de contribui¢do citados.

Ja na sessdo controle (Figura 50C), apds a ingestdo de solugdo de dextrose, notou-se
que o grupo diabético tipo 2 apresentou maior taxa percentual de utilizagc@o de lipideos do que

o grupo nao-diabético em todos os momentos analisados (R45-R135).
11 GENOTIPOS DO GENE DA ECA EM DB2 E NDB

A Tabela 23 contém valores absolutos e valores percentuais da presenca dos trés tipos
de gendtipos da ECA (homozigoto para dele¢do ou para insercdo e heterozigoto), bem como

seus alelos em ambos os grupos (NDB e DB2).

Tabela 23. Valores absolutos e percentuais dos gendtipos da ECA no grupo diabético (N=11)
e ndo-diabético (N=10).

Gendtipos
II DD ID
DB2 1 6 4
% 9,1 54,5 36,4
NDB 2 4 5
% 18,2 36,4 45,4

II: homozigoto de inser¢do; DD: homozigoto de delecdo; ID: heterozigoto de inser¢do/delecdo; I: alelo de
inserc¢do; D: alelo de delecdo.

O genétipo homozigoto de delecdo (ou seja, de auséncia) estd presente em seis
diabéticos tipo 2, o que corresponde a 54,5%, seguido do gendtipo heterozigoto para insercao
e delecdo, presente em quatro diabéticos tipo 2, que corresponde a 36,4%, e presente em
somente um diabético tipo 2 tem o gendtipo homozigoto de insercdo, que corresponde a 9,1%.

No grupo ndo-diabético temos cinco deles apresentando o gendtipo heterozigoto de
insercao/delecdo, que corresponde a 45,4%, outros quatro nao-diabéticos apresentam o
genétipo homozigoto de delecdo, que corresponde a 36,4% e somente dois ndo-diabéticos

apresentam o genétipo homozigoto de insercao, correspondendo a 18,2%.



150

11.1 PRESSAO ARTERIAL DE REPOUSO PARA OS GENOTIPOS DO GENE DA ECA
EM DB2 E NDB

A Tabela 24 apresenta as diferengas entre as pressdes arteriais sistdlica, diastdlica e
média, dos grupos de diabéticos tipo 2 e de ndo-diabéticos alocados de acordo com seu

genotipo da ECA e de acordo com a presenca dos alelos de inser¢do e delecdo.

Tabela 24. Pressdo arterial sistdlica, diastélica e média de repouso de diabéticos e ndo

diabéticos de acordo com o respectivo gendtipo.

Genotipo
II DD ID

DB2

PAS 124+0,0 131,448,7 133,443,6

PAD 78+0,0 80+1,5 85+2.,8

PAM 93+0,0 97+3,6 1012 4%
NDB

PAS 125+16,0 115+5,6 116+5,8

PAD 82+10,3 7743,6 74+4.0

PAM 96+12,2 90+4,2 88+4,6

DB2: diabéticos tipo 2; NDB: nio-diabéticos; PAS: pressdo arterial sistlica; PAD: pressdo arterial diast6lica;
PAM: pressio arterial média; *p<0,05 em relacdo a II; * p<0,05 em relagio a DD; ' p<0,05 em relagdo ao alelo I;
¥ p<0,05 em relagdo ao grupo nio-diabético.

No grupo diabético, os valores de pressao arterial sistdlica, diastlica e média de cada
gendtipo ndo apresentam diferencgas estatisticas entre si. Essa situag@o se repete no grupo nao-
diabético.

Na comparacdo, entre os grupos de diabéticos e nao-diabéticos, da pressdo arterial
sistélica, diastélica e média entre os gendtipos correspondentes, foram observadas diferencas
na pressdo arterial sistlica e média do gendtipo ID, sendo que ambas as pressoes arteriais se

apresentam mais elevadas no grupo diabético tipo 2 (PAS: 133 mmHg vs. 116 mmHg).
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11.2 PRESSAO ARTERIAL MEDIA PARA OS GENOTIPOS DA ECA EM DB2 E NDB
NAS TRES SESSOES EXPERIMENTAIS

A figura 51 apresenta os deltas de variacao da pressdo arterial média (PAM) do grupo
DB2 para os trés tipos de gendtipos nas trés sessdes experimentais (A: TI; B: 90%LL; C:
CONT), e as diferencas observadas entre o momento de repouso e 0s momentos de
recuperacdo em cada sessdo experimental, bem como as diferencas nos momentos

correspondentes entre as sessdes experimentais.
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Figura 51. Delta de variagdo da pressdo arterial média de diabéticos tipo 2 alocados de

acordo com seu gendtipo.

DB2: diabéticos tipo 2; Rep: repouso pré-exercicio; R15-R45: recuperagdo pés-exercicio; PAM: pressdo arterial
média; (DD: N=4; ID: N=4; II: N=1).
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Foi observada reducdo da pressdo arterial média aos 45 minutos de até 9,3 mmHg
quando comparado ao repouso pré-exercicio somente para o grupo ID (Figura 51A).

A tunica diferenca que parece haver na variacdo da PAM ocorre entre os grupos ID e II
aos 15 minutos de recuperagdo da sessao controle, sendo a PAM do grupo II apresentou delta
de decaimento de 2,8 mmHg enquanto que a PAM do grupo ID apresentou delta de elevagao

de 3,1 mmHg.

A figura 52 apresenta os deltas de variacdo da pressdo arterial média (PAM) do grupo
NDB para os trés tipos de gendtipos nas trés sessdes experimentais (A: TI; B: 90%LL; C:
CONT), e as diferencas observadas entre o0 momento de repouso e os de recuperagdo em cada
sessdo experimental, bem como as diferengas nos momentos correspondentes entre as sessoes

experimentais.
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Figura 52. Delta de variacdo da pressado arterial média de ndo-diabéticos alocados de acordo

com seu genoétipo.

NDB: nao-diabéticos; Rep: repouso pré-exercicio; R15-R45: recuperacdo pds-exercicio; PAM: pressdo arterial
média; (DD: N=4; ID: N=5; II: N=2).



155

Foi observada reducdo da pressdo arterial apds exercicio somente aos 30 minutos de
recuperacgao pos-exercicio do grupo NDM de genétipo ID (Figura 52A).

Na sessdo controle (Figura 52C) observou-se elevacdo da PAM de 2,4 mmHg do
grupo DD aos 30 minutos de recuperacido e no grupo ID de 6,5 mmHg aos 45 minutos de
recuperagdo pos-exercicio.

Entre os tipos de genétipos parece haver diferencas aos 90 minutos de recuperacdo da
sessdo de exercicio a 90%LL (Figura B), com a PAM do grupo II elevando-se (+7,5 mmHg) e
a PAM do grupo DD (-1,9) apresentando reducdo.

Na sessdo controle (Figura 52C) algumas diferencas podem ser notadas entre as
variagcdes da PAM dos grupos DD e ID aos 15 e 45 minutos de recuperagdo, sendo que a
PAM se apresenta elevada no grupo DD (+4,5 e +2,0 mmHg) e reduzida no grupo II (-7,9 e -
5,3 mmHg).

11.3 GENOTIPOS DA ECA E PRESSAO ARTERIAL PRE E POS-EXERCICIO
SUBMAXIMO DE DB2 E NDB ANALISADOS DE FORMA CONJUNTA

A Tabela 25 apresenta a distribuicdo do gene da ECA (I, ID e DD) e a freqiiéncia
alélica (I ou D) para os grupos DB2 e NDB, bem como seus percentuais de distribui¢do a

partir de uma andlise conjunta, isto é, ambos os grupos unidos.

Tabela 25. Distribuicdo das variagdes do gene da ECA em DB2 e NDB analisados de

maneira conjunta.

DD ID I
DB2 4 (50%) 4 (44%) 1 (33%)
NDB 4 (50%) 5 (56%) 2 (67%)
Somatorio? 8 (100%) 9 (100%) 3 (100%)

DB2: diabéticos tipo 2; NDB: ndo-diabéticos; 'soma do nimero de individuos diabéticos tipo 2 e nao-diabéticos.

A Tabela 25 apresenta um equilibrio entre as varia¢des do gene da ECA (II, DD e ID),
bem como das freqii€ncias alélicas entre os grupos DB2 e NDB para posterior anélise do
comportamento da pressdo arterial sistdlica, diastolica e média na sessdo de exercicio a

90%LL.
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A Figura 53 apresenta o delta de variacdo da pressdo arterial sistdlica, diastdlica e
média do repouso pré-exercicio e dos primeiros 45 minutos de recuperacdo da sessdo de
exercicio submédximo (90%LL) quando os grupos DB2 e NDB foram analisados de forma

conjunta, sendo alocados de acordo com o tipo de genétipo da ECA.
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Figura 53. Comparacdo do delta de variagdao da pressdo arterial sistdlica, diastélica e média

do grupo NDB e DB2, alocados de acordo com o tipo de genétipo da ECA.

DB2: diabéticos tipo 2; NDB: nao-diabéticos; PAS: pressdo arterial sistlica; PAD: pressdo arterial diast6lica;
PAM: pressdo arterial média; (DD: N=7; ID: N=9; II: N=3); £ em relacdo ao grupo DD; § em relacdo ao grupo
1D.
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Analisando de maneira conjunta os grupos DB2 e NDB observou-se maior queda da
PAS, PAD e PAM aos 45 minutos de recuperacdo pds-exercicio submaximo no grupo que
possui o gendtipo II da ECA em relacdo aos grupos de genétipo DD (Figura 53 A, Be C) e ID
(Figura 53 A e C).

11.4 GLICEMIA E GENOTIPO DA ECA DE DB2 E NDB NAS TRES SESSOES
EXPERIMENTAIS

A Tabela 26 apresenta a glicemia de jejum em cada grupo de participantes, alocados
de acordo com o genétipo (II, DD e ID) da ECA e com o alelo I ou D separados em diabéticos

e ndo-diabéticos.

Tabela 26. Glicemia de jejum (mg.dL) de diabéticos tipo 2 e ndo-diabéticos de acordo com

0s genotipos.

Genotipo
11 D DD
DB2
173,0+0,0* 165,8+28,5* 145,8+12,5%
N=1 N=4 N=6
NDB
99,5+10,5 88,0+3,5 92,8423
N=2 N=5 N=4

DB2: diabéticos tipo 2; NDB: ndo-diabéticos; I = II+I; D = DD+D. T p<0,05 em relagdo a II; £ p<0,05 em relacdo
¥ ~ Lot
aID. " p<0,05 em relagdo ao grupo NDB de um mesmo genétipo.

O grupo diabético tipo 2 apresenta uma glicemia de jejum significativamente maior do

que o grupo ndo-diabético nos trés tipos de gendtipos (I, ID e DD).

A figura 54 apresenta, nas trés sessdes experimentais (A: TI; B: 90%LL; C: CONT),
as diferencas na variacao da glicemia do grupo DB2 da recuperagdo pds-exercicio em relagdao

ao repouso pré-exercicio, bem como entre os momentos correspondentes em cada forma de

genoétipo (II, DD, ID).
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Figura 54. Delta de variacdo da glicemia pré e pds-exercicio maximo, submdiximo e sessiao
controle em relacdo ao repouso pré-exercicio de acordo com o tipo genétipo apresentado para

o grupo DB2.

DB2: diabético tipo 2; TI: exercicio madximo; 90%LL: exercicio submédximo; CONT: controle; Rep: repouso pré-

exercicio; R15-R45: recuperacio pds-exercicio.
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2

Na figura 54A, referente 4 sessdo de exercicio méximo, o grupo que apresenta o
gendtipo ID teve maior reducdo na glicemia, dos 15 aos 45 minutos, chegando até 60,9
mg.dL-1, quando comparada ao repouso pré-exercicio. No grupo que apresenta o gendtipo
DD, a glicemia decaiu mais aos 30 minutos de recuperacdo pos-exercicio, em 42,4 mg.dL-1,
quando comparada ao repouso pré-exercicio. No grupo que apresenta o genétipo Il ndo houve
redugdes mais intensas na glicemia. As redugdes da glicemia entre os grupos sdo semelhantes.

Na figura 54B, referente 4 sessdo de exercicio submaximo, nos trés genétipos (II, ID e
DD) houve queda semelhante da glicemia nos momentos de recuperagdo pos-exercicio (dos
15 aos 45 minutos) em relacdo ao repouso pré-exercicio, sendo que o delta de decaimento da
glicemia no grupo ID chegou em até 58 mg.dL-!, no grupo II chegou em até 56,5 mg.dL-!, e
no grupo DD chegou em até 46,9 mg.dL-!.

Na figura 54C, referente 4 sess@o controle, nos trés genétipos (II, ID e DD) houve
queda semelhante da glicemia nos momentos de recuperagdo pds-exercicio em relacdo ao
repouso pré-exercicio, sendo que o delta de decaimento da glicemia, dos 15 aos 45 min. de
recuperacdo, no grupo DD chegou em até 42,9 mg.dL-1, no grupo ID dos 30 aos 45 min.,

chegou em até 27,3 mg.dL-1, e no grupo II dos 30 aos 45 min. chegou em até 17,3 mg.dL-1.

A figura 55 apresenta as diferencas observadas na cinética da glicemia dos momentos
de recuperacdo em relacdo ao repouso pré-exercicio no grupo ndo-diabético, alocados de
acordo com seu gendtipo da ECA, bem como as diferencas entre a cinética da glicemia em

cada gendtipo.
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Figura 55. Delta de variacdo da glicemia pré e pds-exercicio maximo, submaximo e controle
em relacdo ao repouso pré-exercicio de acordo com o tipo gene polimoérfico apresentado para

o grupo NDB.

NDB: ndo-diabético; (A) TI: exercicio maximo; (B) 90%LL: exercicio submaximo; (C) CONT: controle.



161

A glicemia decaiu nos momentos de recuperagdo TI de maneira mais expressiva
(Figura 58A) em relagc@o ao repouso pré-exercicio do que a glicemia dos demais genotipos.
Na sessdo de exercicio submaximo (Figura 55B), a glicemia, no grupo ID, decaiu dos 15 aos
45 minutos (-28,5; -25,7; -28,4 mg.dL-1, respectivamente) em relagdo aos valores de repouso
pré-exercicio (85,7 mg.dL-!). Na sessdo controle (Figura 55C), do grupo ID, a glicemia
reduziu dos 30 aos 45 minutos de recuperacdo (-14,4; -13,4 mg.dL-!, respectivamente) em
relac@o aos valores de repouso pré-exercicio (78,5 mg.dL-1).

A glicemia decaiu de maneira semelhante nos trés grupos (DD, ID e DD)

12 DISCUSSAO

Os resultados desse estudo destacam a eficdcia de uma sessdo de exercicio fisico
agudo, de maior intensidade em promover redugcdes da pressdo arterial e da glicemia e
contribuir para maior oxida¢cdo de gorduras durante o periodo de recuperacdo pds-exercicio
em diabéticos tipo 2, na auséncia de medicamentos. Os resultados evidenciam ainda um
possivel papel de proteinas do sistema calicreina-cininas sobre as respostas metabdlicas e
hemodinamicas observadas pds-exercicio, principalmente para diabéticos tipo 2, que parecem
responder melhor ao exercicio de maior intensidade.

Foi observado ainda, porém em cardter exploratério em funcdo de um reduzido
nimero de participantes para este fim, que as respostas observadas podem depender da
presenca do genétipo II, ID ou DD da ECA, sendo que os participantes com genétipo DD
responderam com menor efeito hipotensor pds-exercicio, e parecem ter mais beneficios
agudos durante a recuperacdo pds-exercicio quando o mesmo € realizado em menor
intensidade.

No entanto, ressaltamos que a possibilidade de aplicacdo pratica dos resultados
observados (prescricdo de exercicios mais intensos — acima do LL, por exemplo) deve ser
analisada com muito cuidado em funcdo dos diversos riscos associados. Mas de modo geral
ficou demonstrado que uma unica sessdo de exercicio agudo ja é capaz de promover
beneficios metabdlicos e hemodinamicos em individuos com Diabetes Mellitus tipo 2.

Algumas varidveis sdo importantes de serem observadas, como as
caracteristicas da amostra estudada (Tabela 1). O tempo de diagndstico do Diabetes Mellitus
tipo 2 em nossos participantes variou de 3 meses a 12 anos (média de 4,7+1,2 anos) e

apresentou correlagdo inversamente proporcional com a atividade da calicreina plasmatica
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(ACP) (Tabela 3), isto é, a ACP vai reduzindo com o aumento do tempo de presenga do
Diabetes Mellitus tipo 2.

No entanto, a ACP do grupo DB2 nao € diferente da ACP do grupo NDB (Figura 13).
Tem sido relatado que na presenca de Diabetes Mellitus tipo 2 ha super expressdo de
receptores de cininas (QADRI et al., 2004), aumento das concentracdes de cininogénio, e
também da ACP (DAMAS; GARBACKI, LEFEBVRE, 2004), sendo que em nosso estudo
nao foram observadas diferencas na ACP entre os grupos (DB2 e NDB), além de nao haver
relatos que associem o tempo de Diabetes Mellitus tipo 2 com a ACP.

O grupo DB2 apresentou média de idade maior (53,5+1,8) do que o grupo NDB
(47,7£1,5) (Tabela 1), mas a faixa de idade (40 a 60 anos) pré-estabelecida como critério de
selecao dos participantes foi atendida. Além disso, a idade nao se correlacionou com nenhuma
varidvel antropométrica, metabdlica ou de aptidao fisica para ambos os grupos estudados

(Tabela 3 e 4), da mesma forma que no estudo de Assis (2006) realizado com DB2.

Como esperado, a glicemia de jejum, o indice de resisténcia a insulina (HOMA-IR) e a circunferéncia abdominal (CA)
circunferéncia abdominal (CA) do grupo DB2 foi maior (p<0,05) do que no grupo NDB (Tabela 1

(Tabela 1

Tabela 1. Caracterizagdo do grupo diabético tipo 2 e nao-diabético.), e a glicemia de
jejum associou-se positivamente com o indice de massa corpérea (IMC) e com a CA.

Rezende et al. (2006) constataram que o aumento do IMC e da CA estdo associados
nao s6 com o aumento da glicemia de jejum, mas também o aumento dos niveis de
triglicérides (TG) e da pressao arterial, independente do género (masculino ou feminino).

Portanto, o aumento do IMC e principalmente da CA estdo associados a um maior
risco de desenvolver Diabetes Mellitus tipo 2 € a uma menor aptidao fisica (Tabela 3 e 4).
Segundo Freemantle et al. (2008) a obesidade abdominal aumenta em 2,1 vezes a chance de
desenvolver Diabetes Mellitus tipo 2 e a medida da CA pode predizer o Diabetes Mellitus tipo
2.

Confirmando esses achados, Bray et al. (2008), mensuraram a gordura visceral, por
tomografia computadorizada, além da CA e o IMC, em homens e mulheres. Apds realizarem
uma andlise de regressdo, concluiram que esses marcadores de adiposidade corporal podem
predizer o diabetes tipo 2. Tais achados, assim como os do presente estudo, confirmam a
proposicao de Hawley e Bruce (2004), que explica o mecanismo de resisténcia a insulina por
uma teoria lipocéntrica, devido o aumento da gordura corporal, especialmente a
intramuscular. O aumento de derivados de gordura intramusculares, como Acetil CoA de

cadeia longa, Diaglicerol e Ceramidas, influenciam os mecanismos pds-receptores de
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sinalizacdo insulinica, prejudicando a captacdo e metabolizagcdo da glicose. O Acetil CoA e o
Diaglicerol interferem na atuac@o da proteina quinase C (PKC), a qual ativa uma cascata de
serinas que fosforilam o substrato do receptor de insulina (IRS) e IRS-1, prejudicando a
habilidade da insulina em ativar a PI3-kinase, levando a uma imperfeita transloca¢do de
GLUT-4. De outra maneira, as Ceramidas diminuem a atividade da proteina quinase B, cuja
funcdo € desencadear a translocacdo de GLUT-4 para a membrana plasmatica da célula
possibilitando a captacdo de glicose para a glicélise e para a formacao de glicogénio. Assim,
segundo esses autores, o acimulo de derivados de gordura nas células musculares esqueléticas
€ o principal responsavel pela resisténcia a insulina.

A resisténcia a insulina resulta em hiperglicemia cronica, cujo principal marcador € a
concentracdo de hemoglobina glicosilada, que indica o controle glicémico nas dltimas 8-12
semanas. Apesar de no presente estudo ndo ter sido possivel realizar a mensuracdo direta
desta varidvel, foi possivel estimar estes valores seguindo procedimentos propostos por
Rohlfind et al. (2002). Este autor encontrou correlagdes entre a glicemia e percentuais de
hemoglobina glicosilada, e determinou valores correspondentes entre ambas varidveis. Desse
modo, aplicando essa relagdao no presente estudo foi possivel identificar que o grupo diabético
tipo 2 apresentava 6,8% de hemoglobina glicosilada e o grupo NDB 3,8%. Considera-se que
um controle glicémico adequado para diabéticos tipo 2 corresponda a valores menores que 7%
de hemoglobina glicosilada (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 1997-2005).

A hiperglicemia cronica resulta em diversas disfungdes cardiovasculares, as quais
apresentam relacdo com danos endoteliais associados a hiperglicemia, hiperinsulinemia e
dislipidemias em diabéticos tipo 2 (COSENTINO; LUSCHER, 1998; COSENTINO et al.,
1997). Uma das mais freqiientes disfungdes apresentadas por DB2 € a elevagdo dos valores de
pressdo arterial de repouso. No presente estudo, os resultados da pressdo arterial sistolica,
diastdlica, média, e a freqiiéncia cardiaca (Tabela 1) sugerem que, a partir das classifica¢des
do Chobanian et al. (2003), o grupo diabético tipo 2 seja classificado como pré-hipertensos, e
0 grupo ndo-diabético como normotensos.

No entanto, mesmo considerados pré-hipertensos, o tratamento inicial determinado
pelo Chobanian et al. (2003), é realizado somente com alteracdes do estilo de vida (nutri¢do
adequada, interrup¢do do tabagismo e do etilismo, reducdo de massa corpoérea, e inicio de um
programa de exercicios fisicos) uma vez uma diminui¢do de massa corpérea reduz de 5 a 20
mmHg a pressao arterial sistélica.

Elevacdes da pressdo arterial em diabéticos tipo 2 estdo associadas a disfungdes

endoteliais (COSENTINO; LUSCHER, 1998), as quais devem-se a elevada produgdo de
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anions superdxido pelas células endoteliais, e por conseguinte um elevado estresse oxidativo,
prejudicando a funcdo do endotélio em produzir 6xido nitrico e vasodilatar-se. Outro
mecanismo proposto para a disfun¢do endotelial em diabéticos tipo 2 estd relacionado a
resisténcia a insulina, pois uma a¢do intracelular diminuida da insulina, reduz a ativacdo da
PI3-quinase, que participa nos mecanismos de liberacdo do 6xido nitrico, prejudicando a
vasodilatacdo e resultando em predominio dos mecanismos de vasocontricdo, mediados
principalmente pela angiotensina I e a endotelina I (EL-ATAT et al., 2004).

Uma resposta vasodilatadora diminuida prejudica o fluxo sanguineo microvascular e
resulta em diminuicio do volume mdaximo de oxigénio consumido e da capacidade de
exercicio, devido a dificuldade no transporte e oferta de oxigénio para a musculatura ativa,
como demonstrado no estudo de Tantucci et al. (2006).

Resultados semelhantes t€ém sido evidenciados por outros autores. Seyoum et al.
(2006), demonstraram que os valores de VOypico eram menores em diabéticos tipo 2. Bauer et
al. (2007) verificaram menor oxigenacdo da musculatura ativa de diabéticos tipo 2 do que
ndo-diabéticos submetidos a exercicio fisico.

Tais resultados foram confirmados no presente estudo, uma vez que nossos
participantes diabéticos tipo 2 apresentam resultados inferiores de poténcia (W), coeficiente
de poténcia relativa (W.kg-1), limiar e de pico, menor VO, no limiar (14,9 vs. 17,2 ml.kg.min-
1) e menor VOapic, (20,2 vs. 26,2 ml.kg.min-!) do que nos participantes nao-diabéticos (Tabela
5), sendo que o VO, no limiar correlacionou-se inversamente com a glicemia (Tabela 3) no
grupo DB2.

Essa reduc@o na aptiddo aerdbia de diabéticos tipo 2, de acordo com Tantucci et al.
(2006), pode ser explicada, também, devido a presenca de neuropatia autonOmica severa,
associada a diversas alteragdes nos sistemas simpdtico e parassimpdtico, caracterizando um
desequilibrio entre esses. Assim, diabéticos tipo 2 com disautonomia severa apresentaram
alteracdes nas respostas cardiovasculares e ventilatérias ao exercicio, resultando em menor
tolerancia e menor desempenho durante o mesmo, o que foi confirmado no presente estudo.

A producio de lactato sanguineo ao final do teste incremental maximo foi maior no
grupo ndo-diabético, e isso pode ter ocorrido devido a melhor capacidade aerdbia (maior
poténcia atingida ao final do TI) e melhor capacidade nos mecanismos celulares de difusdo e
de tamponamento do lactato sanguineo.

A resposta do lactato sanguineo ao exercicio € outro importante marcador de aptidao
funcional (MOREIRA et al., 2007). Apesar da distribui¢do de fibras musculares em diabéticos

tipo 2 sugerir reducdo na quantidade de fibras oxidativas (de contracdo lenta) e maiores
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quantidades de fibras glicoliticas e atividade da enzima lactato desidrogenase (LDH),
individuos DB2 apresentam menor oxigenag¢do muscular e menor producao aerébia de ATP, o
que contribui para reduzida capacidade de realizacdo de exercicio, € em mecanismos
deficitarios de conversao, tamponamento do lactato e menor capacidade maxima de exercicio
(OBERBACH et al., 2006). Assim, a menor capacidade funcional de DB2 estd associada a
menores valores de VO, e lactato pico.

Embora o grupo nao-diabético apresente uma melhor aptiddo fisica, a percepcao
subjetiva de esforco subméaximo e maximo ndo foi diferente do grupo de diabéticos, com o
limiar de lactato ocorrendo entre 13 e 14 pontos na escala de Borg e entre 18 e 19 pontos ao
final do exercicio, momento de exaustdo maxima no teste incremental. Esses resultados
corroboram com o estudo de Moreira et al. (2007), que submeteram diabéticos tipo 2 e nao-
diabéticos a um teste incremental maximo em cicloergdmetro e obteve PSE semelhante ao
presente estudo, tanto para o limiar de lactato quanto para o momento de exaustao.

Todos esses comprometimentos na aptiddo fisica de diabéticos tipo 2, bem como o
desenvolvimento de co-morbidades como hipertensdo arterial e disautonomia autondmica
estdo relacionadas a glicemia aumentada e a resisténcia a insulina (FAGAN; DEEDWANIA,
1998) ja discutidas nesse estudo.

Para se obter o controle do diabetes tipo 2 e de suas co-morbidades, como por
exemplo, a hipertensdo arterial, € minimizar seus efeitos ao longo do tempo, o tratamento
medicamentoso € empregado (SUNDER; HENRY, 2001). No entanto, a ado¢@o da prética de
exercicios, como um método terapéutico nao-farmacoldgico, traz beneficios cronicos
(FIGUEROA et al., 2007; GORDON et al., 2008), bem como beneficios agudos para o
controle hemodinamico (LIMA et al., 2008) e sistema metabdlico (HIYANE et al., 2008;
GAUDET-SAVARD et al., 2007) de DB2.

No estudo em questdo, os diabéticos tipo 2 foram submetidos a uma sessao aguda de
exercicio maximo, submaximo e a uma sessao controle.

E de conhecimento que elevagdes da freqiiéncia cardiaca e da pressdo arterial sist6lica
contribuem para o aumento da sobrecarga cardiovascular, porém segundo o estudo de
Framinghanm (KANNEL et al., 1987), somente os valores de repouso da freqiiéncia cardiaca
j4 podem indicar a taxa de mortalidade por todas as causas, por doengas cardiovasculares e
doencas cardiacas.

Em repouso, ndo foram verificadas diferencas significativas na freqii€ncia cardiaca
entre os grupos DB2 e NDB (Tabela 8. Resultados da Freqiiéncia cardiaca pré e pds-exercicio

maximo, submaximo e controle de diabéticos tipo 2 e ndo diabéticos.). No entanto, de acordo
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com o estudo Framinghanm (KANNEL et al., 1987), os valores de freqii€éncia cardiaca de
repouso do grupo de diabéticos tipo 2 se enquadram em uma faixa de FC (75-84 bpm) de
maior mortalidade por todas as causas, por doengas cardiovasculares e doengas cardiacas do
que a faixa da FC em que se enquadra o grupo ndo-diabético (65-74 bpm). Além disso,
individuos de ambos os sexos, com idade entre 45 e 64 anos, que apresentam valores de
freqiiéncia cardiaca de repouso acima de 73 bpm possuem 1,43 vezes mais chances de
desenvolverem diabetes tipo 2 do que aqueles que apresentam freqiiéncia cardiaca de repouso
igual ou menor que 60 bpm (CARNETHON et al., 2003).

No grupo de diabéticos tipo 2 e de ndo diabéticos, ao final do exercicio maximo e
submdximo, a freqiiéncia cardiaca (Tabela 10) ficou elevada significativamente em relagc@o ao
repouso pré-exercicio, e foram mais elevadas no grupo nao-diabético, provavelmente devido a
uma maior atividade simpatica (GALLO et al., 1989), uma vez que a carga atingida (W) foi
significativamente maior para NDB.

Essa resposta da FC também foi demonstrada no estudo de Cunha et al. (2006), que ao
investigarem a resposta da pressdo arterial em exercicio de intensidade fixa e variando-se a
intensidade (alta e baixa intensidade), observaram aumento mais pronunciado da FC ao final
do exercicio e durante a recuperacao pos-exercicio de intensidades variadas.

Outro estudo, realizado por McDonald et al. (1999), investigaram a resposta da
pressdo arterial e da FC em normotensos, apds exercicio realizado em diferentes intensidades
(50% ou 75% doV Oypico), € obtiveram a FC também mais elevada pds-exercicio mais intenso,
sendo a elevagdo mais significativa aos 15 minutos pds-exercicio, a0 passo que a manutencao
da FC mais elevada na recuperagdo seja atribuida a uma modulacdo reflexa da FC devido a
queda da pressdo arterial sistOlica pds-exercicio maximo, na tentativa de manter o débito
cardiaco durante a HPE, como proposto por McDonald et al. (2001).

A freqiiéncia cardiaca estd diretamente relacionada a atuacgdo do sistema simpatico e
parassimpético, € o estudo de sua variabilidade possibilita identificar a atuacdo desses
componentes autondmicos (REIS et al., 1998). Concomitantemente ao aumento da
intensidade de exercicio, ocorre uma redugdo na variabilidade da FC, devido a retirada vagal e
aumento da modulagdo simpética (ALONSO et al., 1998).

Uma atuacdo patolégica do sistema autondmico, que pode atingir somente um ou
ambos os sistemas simpdtico e parassimpatico, estd presente em individuos hipertensos
(MENEZES JR.; MOREIRA; DAHER, 2004) e diabéticos tipo 2 (MALLIANI; PAGANI;
LOMBARDI, 1991), afetando mais de 50% dos pacientes (SCHMID, 2007).
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Alguns estudos (JULIOS et al., 1991; JULIOS et al., 1992; JAMERSON et al., 1993)
sugerem que a disfun¢do autondmica precede o desenvolvimento do Diabetes Mellitus tipo 2,
cujo excesso de atividade do sistema nervoso simpatico promove vasoconstri¢ao reduzindo o
tamanho do limen vascular que diminui o fluxo vascular, aumenta a distancia de difusao dos
nutrientes e dificulta a captacao de glicose pelo misculo esquelético.

Em uma revisdo de 15 artigos, a prevaléncia sugerida de disfun¢do autondmica em
diabéticos é de 2,6% a 90%, com uma média de 30%. Muitas vezes, a disfuncdo autondmica
nesses individuos € assintomética (SCHMID, 2007), mas do contrario os sintomas podem ser:
taquicardia de repouso, intolerancia ao exercicio, arritmias cardiacas e hipotensdo postural
(VINIK et al., 2003).

No presente estudo, nenhum participante de ambos os grupos relatou a presenca de
quaisquer sintomas durante nossa entrevista, preenchimento de anamnese ou em consulta
preliminar com o cardiologista de nosso laboratorio.

E de conhecimento que a disfuncio autondmica pode estar mais avancada em
individuos diabéticos que possuem a doenga hd mais tempo, e a progressdo da disfuncdo
também estd associada ao controle glicémico, segundo o estudo de Ko et al. (2008), que
avaliou e reavaliou o sistema nervoso autondémico de 1.021 diabéticos tipo 2 nos anos de 1999
e 2000 e novamente em 2006 e 2008.

Motta (2008) analisou a variabilidade da freqiiéncia cardiaca em 5 individuos
diabéticos tipo 2 e 5 individuos nao-diabéticos do presente estudo, submetidos a exercicio
maximo e submdaximo, e verificou certo comprometimento no sistema autondomico nos
individuos DB2 do presente estudo, sendo que estes apresentam diagndstico do diabetes tipo 2
ha 4,7 anos, e de acordo com seus niveis de glicemia em jejum estima-se que a hemoglobina
glicosilada esteja em torno de 6,8%.

De acordo com seus resultados, a autora ndo verificou altera¢cdes no componente LF,
que refere-se a atuacdo parassimpdtica, em ambos os grupos. Ja4 o componente HF, que traduz
a atuacdo simpdtica, apresentou-se mais elevado nos DB2 somente apds o exercicio mdximo.

Ainda no mesmo estudo, o LH/HF, que representa o equilibrio autonémico entre os
sistemas, apresentou uma elevacdo aos 15 e 30 minutos de recuperagdo de ambas as
intensidades de exercicio nos individuos ndo-diabéticos enquanto que, nos diabéticos tipo 2, a
elevagdo ocorreu somente aos 15 minutos pos-exercicio submdximo, que pode caracterizar
um retardo na reducdo para niveis préximos do repouso, comprometendo a modulagdo

autonomica da freqiiéncia cardiaca em diabéticos tipo 2, apds exercicio maximo, sendo este
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um possivel mecanismo para explicar os menores valores de FC pds-exercicio para DB2 em
relacdo aos NDB.

Talvez como diabéticos tipo 2 apresentam menor vasodilatagdo, os resultados de
LH/HF e menor FC sugerem que uma menor reativagdo simpdtica possa ser um mecanismo
pelo qual os diabéticos tipo 2 possam ter apresentado HPE, como sera discutido a seguir, ja
que a pressao arterial € determinada pelo produto entre a FC e o volume sist6lico (VS) com a
resisténcia vascular periférica (RVP) ((FC x VS) x RVP).

A PAS dos diabéticos tipo 2, ao final da sessdo de exercicio maximo e subméaximo
apresentou elevacao de até 67 mmHg, chegando até a 197,7+9,4 mmHg, a PAD ficou elevada
em até 9,1 mmHg, chegando até a 93,3+2,0 mmHg e a PAM apresentou elevacdo de até 28,4
mmHg, chegando até a 128,1+3,8 mmHg (Tabela 9). No entanto, ndo houve diferengas entre
as magnitudes de elevacdo da pressdo arterial entre 0 momento final do exercicio maximo e
submdximo.

Embora ndo haja diferencas, a elevacdo da pressdo arterial no exercicio maximo foi
maior do que o recomendado para individuos diabéticos tipo 2, segundo o American College
of Sports Medicine (2003), que recomenda que o exercicio fisico, para ser seguro do ponto de
vista cardiovascular, deve ser realizado em uma intensidade na qual a pressdo arterial sist6lica
nao ultrapasse 180 mmHg e a pressdo arterial diastélica ndo ultrapasse 105 mmHg.

E importante ressaltar que, no presente estudo, a realizacdo de exercicio maximo sé foi
possivel devido ao laboratério estar totalmente equipado, com desfibrilador, e ser
acompanhado por um médico cardiologista.

Mesmo com menor FC ao final do exercicio, a elevacao da pressao arterial sistdlica,
ao final do exercicio maximo e submédximo foi maior nos diabéticos tipo 2 do que no grupo
ndo-diabético (TI: 67 mmHg vs. 51 mmHg; 90%LL: 43 mmHg vs. 32 mmHg) (Figura 12),
devido, provavelmente, a uma maior resisténcia vascular periférica (MASER; LENHARD,
2007). E possivel ainda que DB2 tenham um maior tdnus simpdtico durante o exercicio.
Contudo, de acordo com Motta (2008), somente na sessdo de exercicio maximo o componente
HF (atuacdo do sistema nervoso simpdtico) apresentou-se aumentado em relacdo ao grupo
ndo-diabético.

Todavia, embora o componente HF ndo tenha apresentado diferencas entre os grupos
(DB2 e NDB2) ao final do exercicio subméximo, talvez pequenos incrementos no tonus
simpdtico, nao significativos do ponto de vista estatistico, tenham sido suficientes para

influenciar a maior elevagao da pressao arterial sistlica no grupo de diabéticos tipo 2. Mas a
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disfun¢do endotelial como sugerem os resultados de menor atividade de calicreina (Tabela 11)
e bradicinina (Tabela 12) no presente estudo, talvez sejam a principal explicacdo para a HPE.

Durante o periodo de recuperagdo, de diabéticos tipo 2, redugdes significativas da
PAS, PAD e PAM foram observadas somente apds exercicio maximo, ndo ocorrendo apoés
exercicio submédximo (Tabela 9). A HPE maximo da PAS teve inicio a partir dos 30 minutos
de recuperacdo poés-exercicio, com reducdo méaxima (15mmHg) aos 45 minutos de
recuperacdo. A PAD também ficou reduzida aos 75 e 90 minutos, em até 8§ mmHg e
conseqiientemente, HPE da PAM ocorreu dos 30 aos 90 minutos, com queda méxima de 9,6
mmHg, aos 45 minutos.

Ja no grupo ndo-diabético, a pressdo arterial apresentou reducgdes apds exercicio
maximo e submaximo. No entanto, a HPE maximo na PAS, PAD e PAM ocorreu em maior
nimero de momentos da recuperagao (Tabela 10), observadas dos 15 aos 60 minutos e aos 90
minutos, com reduc¢do de até 16,1 mmHg aos 30 minutos de recuperacgdo e, diferentemente do
grupo de diabéticos tipo 2, o grupo ndo-diabético obteve HPE submédximo na PAS aos 30, 45,
e 120 minutos de recuperagao, e reducao de até 8 mmHg aos 30 minutos de recuperagao.

O fendmeno da hipotensdo pds-exercicio parece depender de sua intensidade, em
ambos os grupos avaliados no presente estudo, e corroboram os resultados obtidos por Lima
et al. (2008), que verificaram, em diabéticos tipo 2, efeito hipotensor em exercicios
realizados em uma intensidade fixa (10% acima do limiar de lactato), a 74% do VO, pico
quando comparado ao exercicio realizado a 10% abaixo do limiar de lactato (90%LL).
Similarmente, Simdes (2006) observou HPE resistido somente na intensidade acima do limiar
de lactato tanto em diabéticos tipo 2 como em nao-diabéticos.

Além dos estudos de nosso grupo, outros autores também confirmam o efeito da
intensidade do exercicio na ocorréncia da HPE. E o caso de Jones et al. (2007), que
observaram redugdes na pressao arterial mais significativas pds-exercicio mais intenso (70%
VOapico), assim como Forjaz et al., (2004), que observaram redugdes, de maior magnitude (5 a
10 mmHg) na pressdo arterial de jovens normotensos submetidos a exercicio aerébio de
intensidade mais elevada (75% VOoyico) do que pos-exercicio de intensidades menores (30% e
50% do VOzpico)-

Rezk et al. (2006) também observaram hipotensdao da PAS pds-exercicio resistido de
intensidade mais elevada (80% de 1 repeticdo méxima) em normotensos nao-diabéticos, do
que pés-exercicio de menor intensidade (40% de 1 repeticdo maxima), mas a PAD somente
reduziu pds-exercicio de intensidade menor, diferente do presente estudo que evidenciou

queda da PAD, somente apds o exercicio de intensidade mdxima no grupo nao-diabético.



170

No grupo de diabéticos tipo 2, o efeito da intensidade na ocorréncia da HPE também
pode ser evidenciada no presente estudo, quando aos 135 minutos de recuperacdo pOs-
exercicio méaximo, a magnitude de decaimento da PAD foi maior do que no momento
correspondente pds-exercicio submaximo, e na PAM, da mesma forma, a diferenca se deu aos
120 minutos de recuperacao pos-exercicio (Figura 10).

Em ambos os grupos (DB2 e NDB), foram observadas reducdes da pressdo arterial
sistélica, diastdlica e média, apds exercicio maximo, de maior magnitude, do que na sessao
controle (Figura 10 e 11), o que comprova a eficicia do exercicio no ajuste da pressao arterial.
Um estudo que ndo € recente, mas muito interessante, de McDonald et al. (2001), demonstrou
a eficdcia do exercicio no controle da pressdo arterial, observando niveis menores de pressdao
arterial durante as atividades da vida didria, quando o exercicio submdximo em
cicloergometro foi realizado previamente.

No presente estudo, ao comparar a magnitude da reducdo da pressdo arterial entre os
grupos diabéticos tipo 2 e ndo-diabéticos nos momentos de recuperacdes pds-exercicio das
sessOes experimentais correspondentes (Figura 12) nao foram observadas diferencas, com um
delta de decaimento da pressao arterial semelhante pds-exercicio, independente da presenca
da patologia diabetes tipo 2.

De igual forma, no estudo de Simdes (2006), ndo foram observadas diferencas na
magnitude de queda da pressdo arterial, entre os grupos de diabéticos tipo 2 e ndo-diabético,
ap6s serem submetidos a sessoes de exercicio resistido em forma de circuito. No entanto, os
valores absolutos da pressao arterial média do grupo DB2 permaneceram maiores (p<0,05)
em relacdo ao grupo NDB em todas as sessdes experimentais.

Os mecanismos fisiologicos responsdveis pela reducdo da pressdo arterial pods-
exercicio envolvem o sistema nervoso central, periférico e fatores humorais (WILLIAMSON
et al., 2004; HALLIWILL, 2001; MORAES et al., 2007).

A pressdo arterial e a freqii€éncia cardiaca sd@o controladas pelo centro de controle
cardiovascular, representados pelas regides do bulbo e do tronco cerebral, que recebem e
enviam sinais para o sistema barorreflexo. Além disso, essas regides recebem sinais
descendentes de estruturas cerebrais que formam os centros superiores cerebrais, dentre eles o
cortex insular esquerdo (OPPENHEIMER et al., 1992), que estd relacionado ao centro de
modulagdo cardiovascular durante o exercicio (CRITCHLEY et al., 2000).

O cortex insular desempenha intimeras fungdes e além de compor o sistema
autondmico cardiovascular, também estd relacionado as funcdes olfatdrias, gustativas,

autondmicas viscerais, e fungdes limbicas (NAIDISCH et al., 2004).
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A partir desse conhecimento Willianson et al. (2004) sugeriram que a HPE poderia
estar associada a alteracdes de fluxo cerebral em dreas do cortex insular, relacionadas ao
controle autondmico da func¢do cardiovascular, e observaram que a HPE ocorreu apds
exercicio de intensidade moderada (60-70% da freqiiéncia cardiaca de reserva), além de
também ocorrerem reducdes do fluxo sanguineo regional cerebral das regides do cortex
insular. Entretanto, os mesmos autores verificaram que o exercicio de intensidade leve (20%
da freqiiéncia cardiaca de reserva) resultou em modificagdes apenas discretas no fluxo
sanguineo regional cerebral, com auséncia de HPE.

Os achados do presente estudo sdo similares aos encontrados por Williamson et al.
(2004), pois também evidenciam o efeito da intensidade do exercicio sobre a ocorréncia de
HPE, pois a mesma foi observada no exercicio intenso em ambos os grupos estudados (DB2 e
NDB), sendo discreta no grupo NDB e ausente no grupo DB2 apds exercicio submaximo
(Tabela 9 e 10).

A HPE também resulta do aumento da sensibilidade barorreflexa, sendo que esse
aumento parece ocorrer devido ao aumento das aferéncias somdticas conseqiientes das
contragdes musculares (Minami et al., 2006).

Além das associacOes do tempo de exercicio com a ocorréncia de HPE e com o
aumento da sensibilidade barorreflexa, Niemeli et al. (2008) observaram que a sensibilidade
barorreflexa também fica aumentada e perdura por mais tempo apds exercicio de intensidade
intenso, € embora ocorra aumento da sensibilidade barorreflexa apds exercicio de menor
intensidade, a mesma apresenta uma rapida diminui¢do, retornando ao que foi observado pré-
exercicio.

Embora em condicdes de repouso, a sensibilidade barorreflexa esteja diminuida em
DB2 (hipertensos ou nao) comparados a individuos sauddveis (SMITH, 1982;
PIKKUJAMSA et al., 1998), os achados de Minami et al. (2006) e Niemelid et al. (2008)
justificam os resultados do presente estudo, os quais apresentaram HPE de intensidade
maxima por mais tempo do que pds-exercicio submaximo (Tabela 9 e 10) em ambos os
grupos (DB2 e NDB), o que provavelmente estd associado ao maior tempo de duragdo e
elevacao da sensibilidade barorreflexa.

O aumento da sensibilidade barorreflexa apds o exercicio fisico reduz a pressdo
arterial, e embora o efluxo simpatico se eleve ou ndo sofra modificac¢des, a resposta vascular
aos estimulos simpéticos pode estar diminuida, contribuindo para a redugdo da resisténcia

vascular periférica. (MINAMI et al., 2006; FLORAS et al., 1989; HARA; FLORAS, 1992;
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HOWARD; DiCARLO; STALLONE, 1992; HOWARD; DiCARLO, 1992; PATIL;
DiCARLO; COLLINS, 1993).

Essas respostas fisioldgicas podem ser confirmadas no estudo de Halliwill, Taylor e
Eckberg (1996), que submeteram individuos normotensos a exercicio fisico em
cicloergbmetro a 60% do VOypico, € a uma sessao sem realizagdo de exercicio. Apos exercicio
os autores evidenciaram HPE na PAS e PAM, aumento da sensibilidade baroreflexa, menor
reatividade vascular simpdética e reducdo da resisténcia vascular periférica, associando
mecanismos neurais e vasculares.

No presente estudo, as respostas fisiologicas que resultam em HPE podem estar
prejudicadas nos DB2, e talvez por isso, somente um estimulo mais intenso, como o exercicio
maximo, possa desencadear a HPE. Essa justificativa torna-se mais forte ao verificarmos a
ocorréncia de HPE submaximo no grupo ndo-diabético, apesar de apresentar-se em pequenas
proporc¢des, e ndo no grupo diabético tipo 2.

No estudo de Petidis et al. (2008), individuos sauddveis, hipertensos e cardiopatas,
com a doenga estabilizada, foram submetidos a teste incremental em esteira, utilizando o
protocolo de BRUCE modificado, e obtiveram inibi¢do da agregacdo plaquetdria nos trés
grupos avaliados, podendo ser um mecanismo de protecdo endotelial promovido pelo
aumento dos niveis de prostaciclina e do 6xido nitrico. Contudo, a inibicdo da agregacdo
plaquetdria foi abrandada nos pacientes hipertensos e cardiopatas, devido a menores
quantidades de prostaciclina e 6xido nitrico em comparagdo aos individuos saudaveis,
caracterizando a presenca da disfuncdo endotelial, a qual também pode influenciar nos
mecanismos vasculares que promovem a HPE.

A formacdo e liberacdo de 6xido nitrico pelo endotélio dependem, em parte, do
sistema de calicreina-cininas, que estd envolvido no controle da pressao arterial atuando de
forma a contrabalancear o sistema renina-angiotensina, responsdvel por promover
vasoconstricdo por meio da atuacdo da angiotensina II nos receptores AT, (BHOOLA;
FIGUEROA; WORTHY, 1992; SHARMA et al., 1996).

Existem estudos cientificos (MIURA et al., 1994; SAKALI et al., 1998) que observaram
que a prética de exercicio fisico cronico aumenta a atividade da calicreina urindria e reduz os
niveis pressoricos. Contudo, sdo poucos os estudos cientificos ja publicados (MORAES et al.,
2007; PONTES JR. et al., 2008) que investigam a possibilidade do sistema calicreina-cininas
fazer parte dos mecanismos causadores de hipotensdo pds-exercicio (efeito agudo) e como

este sistema se apresenta em individuos diabéticos tipo 2.
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Mediante a possibilidade de o SCC participar do controle dos niveis pressoricos, parte
do sistema calicreina-cininas foi avaliado em diabéticos tipo 2 e em individuos nao-
diabéticos, nas situacdes de jejum, e apds exercicio, apresentando alguns resultados
divergentes dos estudos que avaliaram hipertensos.

No estudo de Moraes et al. (2007), em situagdo de jejum, o grupo de hipertensos
apresentou maior atividade da calicreina plasmdtica e maiores concentracdes de bradicinina
em relacdo ao grupo de normotensos, o que provavelmente deve-se a modulac¢do do sistema
de calicreina-cininas frente a uma maior atividade vasoconstritora, mediada pela ECA
(formando angiotensina II) presente nos hipertensos.

Contrariamente, no presente estudo, ndo foram verificadas diferencas na atividade da
calicreina plasmatica em jejum, e as concentracdes de bradicinina em jejum estdo mais
elevadas no grupo nao-diabético do que no grupo diabético tipo 2. Isso nos faz supor que no
grupo DB2, a atividade da enzima conversora de angiotensina estaria aumentada,
metabolizando parte da bradicinina formada (BHOOLA; FIGUEROA; WORTHY, 1992) o
que prejudica a formacdo e liberacdo de 6xido nitrico e confirma a presenca de disfuncdo
endotelial observada por Motta (2008).

A disfuncdo endotelial de DB2 se agrava devido ao maior estresse oxidativo no
metabolismo ocorrido no interior da mitocondria. A presenca do estado de hiperglicemia
prejudica o funcionamento da mitocondria e eleva a producdo de moléculas reativas de
oxigénio. Essas moléculas reativas de oxigénio agridem o endotélio vascular, promovendo sua
hipertrofia e sua proliferacdo, prejudicando e reduzindo a formacdo e liberacdo de 6xido
nitrico. (AVOGARO; KREUTZENBERG; FADINI, 2008).

No presente estudo, a ACP foi mensurada pré-exercicio e a partir dos quinze minutos
apos o término das sessdes de exercicio, e no grupo DB2, em nenhum momento essa atividade
apresentou elevacao ou reducgdo significativa (p<0,05) em relacdo ao repouso pré-exercicio
(Tabela 11). Entre as sessoes verificou-se que a atividade da calicreina elevou-se mais aos 15
minutos pds-exercicio maximo comparado a0 mesmo momento pds-exercicio submaximo e
controle (Figura 14). J4, no grupo nao-diabético a atividade da calicreina plasmaética sé ficou
aumentada aos 15 minutos pds-exercicio subméximo e elevou-se mais do que pds-exercicio
méaximo (Figura 15).

Um estudo semelhante (MORAES et al., 2007) mensurou a atividade da calicreina
plasmadtica de hipertensos e normotensos ao final do exercicio em cicloergdometro e verificou
aumento considerdvel dessa atividade em ambos os grupos, o que niao foi observado no

presente estudo, talvez devido a diferencas de patologia estudada e de diferencas no protocolo
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das sessOes experimentais, sendo a atividade da calicreina plasmética comparada ao repouso
pré-exercicio na situacdo de jejum de 12 horas, diferente do presente estudo, que comparou a
atividade da calicreina plasmatica somente 15 minutos apds o termino do exercicio e, além
disso, comparou com o pré-exercicio em situacdo pds-prandial, a qual pode ter contribuido
para elevar a atividade da calicreina plasmatica, uma vez que a mesma pode estar envolvida
nos mecanismos de captacdo de glicose (KISHI et al., 1998) e por isso talvez ndo tenhamos
encontrado diferencas significativas.

No presente estudo, a atividade da calicreina plasmadtica aos 15 minutos pds-exercicio
subméximo do grupo de individuos ndo-diabéticos aumentou 1,5 vezes em relagdo ao repouso
pré-exercicio e mostrou-se como unico ponto significativo, o qual ndo coincide com HPE de
grande magnitude, que foi observada pds-exercicio maximo.

Entre os grupos, aos 15 minutos apds exercicio maximo, a atividade da calicreina
plasmética do grupo de diabéticos tipo 2 sofreu uma elevagdao mais brusca (p<0,05) do que no
grupo ndo-diabético (Figura 16A), talvez por estarem elevadas desde os valores pré-exercicio
no grupo de individuos nao-diabéticos, sendo mantidos aos 15 minutos de recuperagio.

Embora a atividade da calicreina plasmatica tenha aumentado 1,8 vezes (ndo
significativo) aos 15 minutos pds-exercicio maximo em diabéticos tipo 2, as concentragdes de
bradicinina (Tabela 12) ndo foram significativamente mais elevadas apds exercicio méximo, e
como ja esperado, também ndo foram significativamente maiores apds exercicio submaximo.
De igual forma, ocorreu no grupo de individuos nao-diabéticos.

No estudo de Moraes et al. (2007) as concentracdes de bradicinina apresentaram-se
elevadas somente aos 60 minutos pds-exercicio aerébio no grupo normotenso, enquanto que
no grupo hipertenso essas concentracoes ficaram elevadas ao final do exercicio e aos 60
minutos de recuperacao.

Da mesma forma que no estudo de Moraes et al. (2007), Langberg et al. (2002),
observaram aumento das concentragdes de bradicinina em resposta ao exercicio dindmico
realizado por individuos saudéveis.

Em contrapartida, no estudo de Taguchi et al. (2000), as concentracdes de bradicinina
durante e ap6s exercicio aumentam mais em diabéticos tipo 2 com melhor controle glicémico
(HbAc média de 6,4%=0,6), do que aqueles que tém um controle glicémico prejudicado
(HbAc média de 11,6%=+2,6). Os DB2 com prejudicado controle glicémico ndo apresentam
alteracdes nas concentra¢des de bradicinina ao longo de todo o exercicio fisico e periodo de

recuperacdo ([BK] <50 pg/mL). Além disso, ambos os grupos de diabéticos (de melhor
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controle glicémico e controle glicEmico prejudicado) exibiram concentragdes de bradicinina
menores do que no grupo de individuos saudaveis.

As concentragdes de bradicinina durante o periodo de recuperacdo das sessoes
experimentais entre os grupos (Figura 17) estudados apresentam-se semelhantes,
provavelmente devido ao grupo diabético tipo 2 apresentar um controle glicémico adequado,
proximo aos valores observados por Taguchi et al. (2000), o que indica menor deterioragdo do
sistema de calicreina-cininas, porém nota-se que na maior parte dos momentos de recuperacao
pos-exercicio, as concentragdes de BK tendem a estar maiores no grupo de individuos nao-
diabéticos comparados ao grupo de diabéticos tipo 2, e que se tornou significativo aos 45
minutos de recuperacdo pds-exercicio submaximo, o que contribui para a ocorréncia de HPE,
por meio da estimulagdo para a liberacdo de 6xido nitrico pelas células endoteliais, bem como
para os mecanismos de captacdo de glicose (BHOOLA; FIGUEROA; WORTHY, 1992).

Parte dessa bradicinina formada é metabolizada em Des-Arg-9-BK, por meio da
enzima carboxipeptidase, e a taxa dessa metabolizacdo em repouso se apresenta em 3,5% nos
individuos sauddveis (DECARIE et al., 1996). A Des-Arg-9-BK é um metabélito ativo que
estimula o receptor celular Bl quando expressado em condi¢des inflamatérias, sendo
metabolizado principalmente pela aminopeptidase (CYR et al., 2001).

Durante o periodo de recuperacdo das sessOes experimentais, ndo se observou
elevacdes significativas da Des-Arg-9-BK (Tabela 13) em relagcdo ao repouso pré-exercicio,
diferente de Moraes et al. (2007), que observaram aumento logo ao término do exercicio em
individuos hipertensos, acompanhando a elevacdo da BK.

No grupo NDB as concentracdes de Des-Arg-9-BK estavam mais elevadas aos 45
minutos de recuperagdo pds-exercicio maximo quando comparadas ao grupo diabético,
apresentando o mesmo comportamento da bradicinina nesse momento (Figura 18). J4 no
estudo de Moraes et al. (2007) ndo foram observadas diferencas entre os grupos.

Essas diferencas entre os estudos podem ter ocorrido por causa do momento de
determina¢do das concentragdes de BK e de Des-Arg-9-BK, pois no estudo de Moraes et al.
(2007) essa determinacdo ocorreu imediatamente ao final do exercicio, e no presente estudo
ocorreu somente 15 minutos posteriores ao término do exercicio.

No estudo em questdo, as concentragdes de bradicinina do grupo diabético tipo 2 se
elevaram significativamente aos 90 e 135 minutos de recuperagdo pds-exercicio maximo
comparada aos mesmos momentos pds-exercicio subméximo, que decaiu e ficou menor do

que na sessao controle, aos 135 minutos de recuperagio.
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Na sessd@o controle, aos 90 minutos de recuperacdo foi observado aumento
significativo nas concentragdes de bradicinina, que pode ter ocorrido devido ingestdo de
solucdo de dextrose, semelhante ao estudo de TUMILERO et al. (1999), que serd discutido
mais a frente.

Além dos beneficios do exercicio no controle da pressao arterial, a glicemia também é
mais bem controlada, trazendo beneficios para DB2. A glicemia dos individuos diabéticos
tipo 2 e nao diabéticos foi mensurada antes, ao final e em momentos posteriores ao exercicio
maximo e submaximo.

No repouso pré-exercicio, a glicemia dos individuos diabéticos tipo 2 (Tabela 14)
apresentou-se elevada (p<0,0001) nas trés sessdes de exercicio em relacdo a glicemia de
repouso dos individuos nao-diabéticos (Tabela 15) (TL: 197,5£12,2 vs 73,9+5,7 mg.dL-1;
90%LL: 201,0 vs. 92,4+4,1; CONT: 187,1+11,8 vs. 83,4+4,6 respectivamente para diabéticos
tipo 2 e ndo-diabéticos).

A glicemia mensurada no repouso das sessOes experimentais € considerada poés-
prandial, pois ambos os grupos se alimentaram com duas horas de antecedéncia do inicio das
sessoes. No entanto, as concentragdes de insulina ndo foram diferentes entre os grupos (Figura
22), o que confirma a resisténcia a insulina no grupo de diabéticos tipo 2.

Segundo Zagury (2001) essa elevacdo pds-prandial aguda da glicemia, contribui para
mecanismos que resultam em lesdes vasculares, as quais foram mais presentes em individuos
que apresentaram glicemia pds-prandial acima de 180 mg.dL-!. Nesses individuos, pode haver
aumento do estresse oxidativo, produzindo vasoconstricdio e alteragdes endoteliais,
aumentando a permeabilidade vascular, gerando arteriosclerose.

A realizacdo de exercicio mdximo e submdximo no periodo pds-prandial, no grupo
diabético tipo 2 (Tabela 14), resultou em redugdes da glicemia ao final do exercicio, e durante
os primeiros 45 minutos de recuperacdo, com niveis glicémicos mais reduzidos aos 30
minutos de recuperacdo pds-exercicio maximo e aos 45 minutos de recuperagcdo pos-exercicio
submédximo (143,2+12,1mg.dL* e 149,1£16,7mg.dL’!, respectivamente para TI e 90%LL)
quando comparados aos niveis de repouso, sendo que aos 30 minutos de recuperagcdo pos-
exercicio maximo a glicemia foi menor (p<0,05) do que na sessdo controle (-54,3 mg.dL! vs.
-24,3 mg.dL!, respectivamente) (Figura 19). Ambas as intensidades de exercicio contribuiram
para a reducdo da glicemia durante o periodo de recuperacio pds-exercicio, com reducdes de
até 54,3 mg.dL-! abaixo dos valores observados no repouso.

Os resultados do presente estudo estdo de acordo com os resultados de Hiyane et al.

(2008), que demonstraram a reduc¢do da glicemia em diabéticos tipo 2 apds exercicio abaixo e
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acima do limiar de lactato, reducdes de até 60mg.dL! nos primeiros 45 minutos de
recuperagdo pds-exercicio e foram mais significativas do que na sessdo controle, ressaltando
que no estudo de Hiyane et al. (2008) os DB2 estavam sob uso de medicamentos
hipoglicemiantes orais, que segundo Galbo, Tobin e Van Loon (2007), aumentam o declinio
da glicemia por estimularem a maior liberacdo de insulina e também por reduzirem a
liberacdo de glicose hepatica, que combinados ao exercicio fisico promovem maior redugdo
da glicemia.

Essa afirmacdo € sustentada pelo estudo de Larsen et al. (1999a), que submeteram
diabéticos tipo 2 a uma sessdo de exercicio fisico sob o uso de medicamento hipoglicemiante
e a outra sessdo de exercicio fisico sem uso de medicamento, e verificaram que a freqiiéncia
de reducdo da glicemia apds exercicio sob o uso de medicamento hipoglicemiante foi maior
do que na sua auséncia, da mesma forma que as concentra¢des de insulina, além de haver
menor liberacdo de glicose hepatica.

No grupo ndo-diabético os niveis glicémicos (Tabela 15) ndo reduziram apods sessao de
exercicio maximo, mas sim ao final do exercicio submaximo e primeiros 45 minutos de
recuperacdo, com menor nivel de glicemia (59,8+3,3) observado ao final do exercicio,
redu¢do maior do que nos momentos correspondentes da sessdo de exercicio miximo e
controle, bem como as redugdes da glicemia aos 15 minutos de recuperagdo pds-exercicio
submdximo, mais expressivas do que no momento correspondente da sessao controle. Aos 30
e 45 minutos de recuperagdo pods-exercicio submaximo as redugdes da glicemia também
foram mais expressivas do que nos momentos correspondentes pds-exercicio maximo e
também elevaram-se menos aos 60 e 75 minutos de recuperacdo (Figura 20).

Como esperado, a insulina no grupo NDB reduziu (p<0,05) aos 15 e 45 minutos de
recuperacdo em relacdo ao repouso nas trés sessdes experimentais. Apds administracao de
dextrose (R45), a insulina do grupo NDB aumentou (p<0,05) na sessdo controle (R90) em
relacdo ao repouso, havendo diferencas (p<0,05) entre os deltas de variagdo da insulina apds
exercicio maximo e submaximo (R135) (Tabela 16).

As concentragdes de insulina reduzem durante a realizacdo de exercicio moderado ou
intenso em individuos saudaveis devido ao aumento da atuag@o do sistema nervoso simpatico,
e estimulacio da liberacio do hormoOnio hiperglicemiante glucagon. Essa reducdo
insulinémica pode perdurar durante o periodo inicial de recuperacdo pds-exercicio até sua
normalizacdo (RIBEIRO et al., 2004). E, em resposta ao aumento da glicemia, a liberacao de

insulina € iniciada e ativa a translocacdo de GLUTs para a superficie da membrana,
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promovendo a captacdo da glicose do meio extracelular para o meio intracelular (CHANG;
CHIANG; SALTIEL, 2004).

Isso ndo é totalmente verdade para o grupo DB2, pois a insulina (Tabela 16) ndo
variou nas sessoes de exercicio maximo e controle, e decaiu (p<0,05) somente apds exercicio
submédximo (R15). Entre as sessoes, houve diferencas no delta de variacdo da insulina, que
decaiu ap6s (R15 e R90) exercicio submaximo, e se elevou na sessdo controle (R15 e R90).

Esse comportamento da insulina (permanecendo igual ou levemente acima dos valores
de repouso) pode estar associado a disfung¢do autondmica, e exatamente apds o exercicio
maximo, Motta (2008) verificou maior atuacao do sistema nervoso simpdtico, o que pode ter
impedido uma varia¢ao adequada dos niveis de insulina como observados no grupo NDB.

A disfuncdo autondmica pode ser também responsavel nas diferencas observadas no
comportamento da insulina entre os grupos (NDB e DB2), uma vez que a mesma decai mais
no grupo NDB (Figura 22) nas trés sessoes experimentais (R15-R45) e apresenta um delta de
elevagdo maior (p<0,05) apds exercicio submédximo e administracdo de dextrose (R90).

Quanto ao comportamento diferenciado da glicemia entre as sessdes, alguns fatores
podem influenciar como a diferencga entre as intensidades, uma vez que a captagao da glicose
da corrente sanguinea para o interior da célula supera sua produgdo e liberacdo hepatica
durante exercicios de intensidade abaixo do limiar de lactato, e quando a intensidade do
exercicio ultrapassa o limiar de lactato a produgdo e liberacdo de glicose hepdtica para a
corrente sanguinea torna-se maior que sua captagdo celular. Essas respostas estdo associadas
ao aumento de hormonios hiperglicemiantes como as catecolaminas e o glucagon (WINDER,
1985; WASSERMAN et al., 1989; MOREIRA et al., 2007).

Concomitantemente hd aos eventos citados no pardgrafo anterior, hd uma supressao
dos niveis de insulina, permitindo ao individuo a obtencdo de substrato para dar continuidade
ao exercicio, mantendo niveis adequados de glicemia, minimizando o aparecimento de
episddios de hipoglicemia (POIRIER et al., 2001).

Estudos de Marliss e Vranic (2002), verificaram em individuos saudaveis o efeito de
15 minutos de exercicio intenso (>85% VOamax) € de 40 minutos de exercicio moderado (50%
VOsmax) nas respostas da glicemia e da insulinemia. A diferenga ocorreu nas concentracoes de
glicemia ao final do exercicio, estando mais elevadas apds exercicio intenso, além de
concentracdes maiores de insulina e de catecolaminas. J4 no periodo de recuperacdo pos-
exercicio maximo, os niveis de glicemia e as concentra¢des de insulina demoraram mais para
retornar aos valores basais (de 40 a 60 minutos), enquanto que as catecolaminas retornaram de

maneira mais rdpida (dentro dos primeiros 20 minutos de recuperacdo) aos valores pré-
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exercicio. No exercicio moderado, essas alteracdes nas concentragdes das varidveis analisadas
modificaram-se de maneira menos significativa.

As respostas fisiologicas ao exercicio, observadas no grupo ndo-diabético, sao
consideradas normais e estdo de acordo com os estudos citados, porém nao € plausivel para a
maioria dos diabéticos tipo 2, uma vez que a presenca da hiperinsulinemia inibe a producdo
de glicose hepdtica e quando somada a maior captacao de glicose, estimulada pela contracdo
muscular constante durante exercicio fisico, resulta em reducdo mais acentuada da glicemia
(ROSE; RICHTER, 2005), que pode ser visualizada no presente estudo, na recuperagdo de 15,
30 e 45 minutos apds exercicio maximo (Figura 21), demonstrando maior reducio da glicemia
em diabéticos tipo 2.

A captacgao de glicose pode ser influenciada por alguns fatores, como a intensidade do
exercicio, ou seja, quanto maior a intensidade maior serd a captacdo de glicose da corrente
sanguinea para a célula muscular, bem como a combinagdo do recrutamento de fibras
musculares e o estresse metabdlico, sendo que a maior parte da glicose captada por células
musculares durante o exercicio intenso € envolvida no metabolismo de glicdlise e subseqiiente
no metabolismo de oxida¢do (ROSE; RICHTER 2005). Durante o exercicio tal captagcdo
ocorre por mecanismos independentes da ac¢do da insulina.

Ainda segundo o estudo de revisdo desse autor, o fluxo sanguineo muscular pode
aumentar em até 20 vezes durante exercicio intenso € promove maior perfusdo muscular e
aumento da captacdo de glicose. Além disso, ao passo em que os niveis de glicose sanguineos
aumentam na corrente sanguinea, também aumenta a sua captac¢do, em funcdo de um maior
nimero de transportadores de glicose (GLUT-4) estar translocados para a membrana celular.

De igual forma, Lund et al. (1995), observaram aumento da translocagao de GLUT-4
durante contragdo muscular.

A contracdo muscular aumenta a atividade da enzima AMPK (molécula
heterotrimérica contendo uma subunidade catalitica (o), com duas isoformas ol e a2, bem
como duas subunidades regulatdrias (f e y), com as isoformas B1, B2, yl y2 e y3), que é
ativada por meio de fosforilacdo do residuo de treonina 172 da al¢a de ativac@o da subunidade
a, e ocorre quando had quantidades aumentadas de AMP (adenosina mono-fosfato) em relacao
as quantidades de ATP (adenosina tri-fostato). Quando ativada, gera vias para o aumento do
ATP, o que promove a transloca¢do de GLUT-4, facilitando o transporte de glicose para as
células musculares por mecanismos de sinaliza¢do independente da via insulinica (HARDIE;

CARLING, 1997; HARDIE et al., 2003).
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Em estudo com ratos diabéticos, o exercicio também tem se mostrado capaz de
potencializar a acdo da insulina na fosforilagdo do IRS-2, com aumento da atividade da PI3-
kinase (HENRIKSEN, 2002). Os efeitos da insulina e da contragdo muscular ocorrem
simultaneamente, ativando os transportadores de glicose (GLUT-4) por diferentes
mecanismos, aumentando a captacdo de glicose pela célula muscular (ROPELLE; PAULLIL,
CAVALHEIRA, 2005).

Além disso, a participagdo do sistema de calicreina-cininas na captacdo de glicose é
verdadeira (BHOOLA; FIGUEROA; WORTHY, 1992) e as elevagdes nas concentragdes de
bradicinina também podem ser proporcionadas pelo mecanismo de contragdo muscular
(LANGBERG et al., 2002), gerando estimulo para o aumento da translocagdo dos
transportadores de glicose na célula muscular (KISHI et al., 1998), contribuindo, por um
caminho independente da insulina, na captacdo de glicose para o interior das células
musculares.

Essa relacdo entre a captacdo de glicose e o SCC pode ser observada no presente
estudo para o grupo de NDB, durante a recuperagdo pds-exercicio submaximo (Tabela 15),
tendo sido observada maior captacdo da glicose (do final do exercicio até R45), com
concomitante aumento da ACP (Figura 15), e discreta elevacdo da BK (Tabela 12).

Ja para o grupo DB2 essa relagdo parece estar prejudicada. Foram observadas
redugdes na glicemia durante a recuperagdo pds-exercicio maximo e subméximo (do final do
exercicio até R45), mas a ACP aumentou somente na sessdao de exercicio maximo, enquanto
que as concentracoes de BK tendem a reduzir, o que pode ser explicado por Taguchi et al.
(2000), que observou formac¢do diminuida de BK em diabéticos tipo 2 que possuem controle
prejudicado da doenca.

Em adicional, cabe ressaltar que esse autor observou as concentra¢des de BK durante a
realizagdo do exercicio, enquanto que no presente estudo, as concentracdes de BK foram
observadas somente a partir de 15 minutos do término do exercicio, ja sendo possivel verificar
respostas adversas da BK em relagcdo ao grupo NDB, podendo haver maior atividade da ECA
no grupo DB2, resultando em inibi¢do acentuada da BK (FOX et al., 1961; BHOOLA;
FIGUEROA; WORTHY, 1992).

A expressao de receptores B2 de BK aumenta quando hd uma elevacdo cronica da
glicemia (CHRISTOPHER et al., 2001), e pode contribuir para o aumento da utilizacdo de
BK, que no diabético tipo 2, pode estar diminuida, como observado por Taguchi et al. (2000).

A formacao de BK, em individuos sauddveis jovens e idosos, em situacdo controle

(sem realizacdo de exercicio) também € estimulada em resposta ao aumento dos niveis de
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glicemia, a fim de contribuir para a sua captacdo do meio extracelular para o meio intracelular
(TUMILERO et al., 1999).

As concentragdes de BK do grupo DB2 foram maiores na sessdo controle (R90) em
relacdo ao repouso (Tabela 12), bem como os niveis de glicemia, que se elevaram mais nessa
sessdo (R105-R135) em comparacdo ao grupo NDB (Figura 21C), o que talvez possa explicar
essa elevacdo significativa da BK.

Os niveis de glicemia do grupo DB2 também reduziram menos em relacdo ao grupo
NDB (Figura 21B) apds 90%LL (R120), o que caracteriza a presenga de resisténcia a insulina,
ja que o grupo DB2 ndo apresentou variagdes na insulina, enquanto que o grupo NDB
apresentou respostas insulinicas adequadas e também apresentaram maiores concentracdes
absolutas de BK (R45) (Figura22 e 17).

Para esta sessdo experimental (90%LL), a bradicinina aumentada associada as
respostas insulinicas adequadas a partir da elevacdo dos niveis de glicose, podem ter
contribuido para maior captacido de glicose, por aumentar a translocacdo de GLUT-4 para a
superficie da membrana (BHOOLA; FIGUEROA; WORTHY, 1992), inibindo elevagdes
drésticas da glicemia, o que € plausivel e pode ter ocorrido em individuos NDB, e talvez a
intensidade do exercicio ndo tenha sido suficiente para propiciar niveis aumentados de BK,
estando a BK sempre em decaimento se comparada ao repouso pré-exercicio (Tabela 12).

E importante relembrar que individuos diabéticos tipo 2 apresentam disfungdo
endotelial e podem ter a producdo de BK comprometida se o controle glicémico nao estiver
adequado, como visto no estudo de Taguchi et al. (2000), que observou auséncia de elevagao
nas concentragdes de BK em diabéticos de controle glicémico comprometido durante
exercicio, enquanto que diabéticos com controle glicémico 6timo, apresentam a producao de
BK preservada, mas mesmo assim, ja hd menores concentragdes do que em individuos sadios,
evidenciado pelas concentracdes de jejum entre os grupos DB2 e NDB do presente estudo
(Figura 13).

Além de o exercicio agudo beneficiar o individuo diabético tipo 2 reduzindo seus
niveis pressoricos e niveis glicEémicos, o exercicio fisico também proporciona melhora na
utilizagdo de substratos e na taxa de oxidacdo dos substratos, que em individuos diabéticos
tipo 2 se apresenta alterada (MENSINK et al., 2001) como serd visto e discutido a seguir.

A razdo de trocas respiratérias (R) indica o tipo de substrato predominantemente
metabolizado. O R observado no repouso ndo foi diferente entre os grupos (DB2 e NDB) do
presente estudo, estando de acordo com os resultados de Braun et al. (2004). Contudo, os DB2

apresentam uma tendéncia maior a oxidacdo de gorduras, em decorréncia da captacdo de
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glicose prejudicada e do maior conteido de gordura visceral, a qual estd associada a
resisténcia a insulina (BRAUN et al., 2004).

Porém, durante o exercicio de ambas as intensidades investigadas, os grupos (DB2 e
NDB) apresentaram uma R maior que 1, indicando maior dependéncia de utilizacdo de
carboidratos (Tabela 17 e 18), sendo confirmado pelo percentual de contribuicdo de CHO
como substrato energético durante realizacdo de exercicio, que variou de 95% a 100% para o
grupo DB2 e de 90% a 100% para o grupo NDB (Tabela 19 e 20).

Segundo Marliss e Vranic (2002) durante exercicio de intensidade elevada, a producao
de glicose hepatica e sua utilizacdo estdo aumentadas em relacdo a exercicios de menor
intensidade, condizendo com os resultados de R observados durante exercicio maximo e
subméximo para ambos os grupos (DB2 e NDB) do presente estudo.

A elevada predominancia de utilizacdo de CHO no grupo NDB, mesmo no exercicio
submédximo (90%LL) pode ser explicada pela aptiddo fisica dos mesmos, sendo que
individuos sedentdrios utilizam mais carboidratos como fonte de energia durante o exercicio,
considerando que o ponto referente ao LL ocorre em uma intensidade menor quando
comparado a individuos com aptiddo fisica elevada (COLBERG et al., 1996; METZ et al.,
2005).

Para o grupo DB2 o aumento da oxidagdo de carboidratos durante o exercicio melhora
o efeito do mesmo em aumentar a captacao da glicose, a partir de vias independentes da a¢cdo
insulinica, bem como por aumentar a sensibilidade a insulina (SZEWIECZEK et al., 2007).

Durante o periodo de recuperacdo pds-exercicio a razdo de trocas respiratérias (R)
diferiu entre as sessdes e entre os grupos (DB2 e NDB), sendo mais elevada aos 90 minutos
de recuperacdo pds-exercicio maximo, bem como na sessdo controle, aos 15 e 30 minutos de
recuperacao, indicando maior predominancia da utilizacao de gorduras pelo grupo DB2 como
ja discutido anteriormente.

No grupo DB2, apés exercicio subméximo, o R retornou a valores proximos aos
observados no repouso (Tabela 17), associada com a maior oxidag¢do de gorduras (Tabela 21).
Embora a intensidade subméaxima de exercicio ndo tenha causado alteragcdes significativas na
razdo de trocas respiratorias, estimulado menos intensamente a captacdo de glicose por vias
dependentes de contragdo muscular, e ainda que tenha desempenhando pouca influéncia na
utilizacdo de substrato pds-exercicio, foi suficiente para normalizar o percentual de utilizacdo
de lipideos, o que ndo ocorre na sessao controle (Figura 25). Diferentemente, apds exercicio
maximo, foi observada redu¢do do R em relacdo ao repouso, elevando o percentual de

contribuicao das gorduras como fonte energética (Tabela 17 e 21).
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Segundo Lima (2008), essa resposta metabodlica apds exercicio de maior intensidade
decorre de um recrutamento mais significativo de unidades motoras durante o exercicio,
necessitando de ajustes metabdlicos e cardiovasculares, que implicam em maior producido de
lactato com conseqiiente uso de vias glicoliticas para obtencao de energia durante o exercicio,
a fim de manter um estado estavel que permita a continuidade do exercicio.

Porém, esse estado estdavel confere um desequilibrio metabdlico que precisa ser
restaurado posteriormente, por meio do aumento do fluxo sanguineo para os musculos ativos,
possibilitando um aporte adequado de oxigénio e nutrientes, significando o uso de vias cada
vez mais aerdbias, explicando o aumento do percentual de contribui¢cdo de gorduras para a
restauracdo da homeostase e da termogénese (STIEGLER; SPARKS; CUNLIFFE, 2008).

Além disso, a enzima lipase lipoprotéica do miusculo esquelético pode ser mais
estimulada em exercicios de maior intensidade (>70%VO:max), € também explica o aumento
da contribuicdo percentual de gorduras (GRANDJEAN; CROUSE; ROHACK, 2000;
PRADO; DANTAS, 2002).

Embora haja aumento do percentual de utilizagdo de lipidios durante o periodo de
recuperagdo poés-exercicio maximo do grupo DB2 do presente estudo (Tabela 17), a glicose
captada da corrente sanguinea para o interior das células musculares segundo Colberg et al.,
(1996) provavelmente foi sendo estocada em forma de glicogénio, restaurando as reservas.

Isso se torna importante se considerarmos a teoria lipocéntrica proposta Bruce e
Hawley et al., (2004) demonstrando que geralmente diabéticos tipo 2 possuem aumento de
acidos graxos intramusculares, o que conseqiientemente inibe os mecanismos de captacao de
glicose, prejudicando a formacao de glicogénio.

Colberg et al. (1995) verificaram uma correlacdo negativa entre o conteido de gordura
visceral e a utilizacdo de dcidos graxos livres pelo musculo esquelético no estado pos-
absortivo de mulheres com obesidade visceral. Kelley et al. (1994), apresentaram resultados
bastante semelhantes para individuos diabéticos tipo 2, como redugdo da captacdo de acidos
graxos livres plasmaticos, bem como reduzida freqiiéncia de oxidag¢dao em relacdo a individuos
saudaveis.

No grupo NDB, ambas as sessdes de exercicio promoveram aumento do percentual de
utilizacdo de gorduras, havendo maior nimero de momentos significativos apds exercicio
maximo, ressaltando que a administracdo de dextrose inibiu a utilizacdo predominante de
gorduras, potencializando a oxida¢do de carboidratos (Tabela 18) principalmente na sessao de

exercicio e maximo e controle.
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Na recuperacdo da sessdo controle, em diabéticos tipo 2, a R apresentou redugdo em
relacdo ao repouso (Tabela 17), indicando utilizagdo predominante de gorduras (Tabela 21),
enquanto que também foi verificada reducdo da R no grupo nao-diabético (Tabela 18), porém
essa redugdo indicou predominancia de um equilibrio entre a utilizacdo de substratos, com
maior tendéncia para a utilizacio de carboidratos.

A predominancia da utilizag@o percentual de carboidratos diferiu entre os grupos (DB2
e NDB). Houve maior predominancia na utilizagao de carboidratos pelo grupo NDB aos 105
minutos de recuperacdo pds-exercicio subméaximo e em todos os momentos da recuperagao da
sessdo controle (Figura 24B e C).

Esses resultados demonstram que DB2 possuem dificuldade na captacdo de glicose em
situac@o sedentdria (sessdo controle), utilizando predominantemente as gorduras como fonte
de energia (Figura 25C), mas que o exercicio restaura os mecanismos de captacio de glicose e
eleva a utilizagdo de carboidratos, principalmente apds exercicio mais intenso, onde nao
foram verificadas diferencas entre os grupos quanto ao percentual de utilizacdo de
carboidratos.

Além disso, a eficdcia do exercicio no controle metabdlico de DB2 ¢ dependente
também da capacidade de alternancia de vias metabdlicas, a fim de estimular a captacdo de
glicose. Assim, o aumento da oxidacdo de lipidios devido ao exercicio também desempenha
papel positivo, por beneficiar o equilibrio entre o estoque e a oxidacdo de lipidios,
contribuindo na restauracdo da sensibilidade a insulina (BRAUN et al,. 2004).

O presente estudo teve como um dos objetivos observar as respostas pressoricas e
glicémicas, bem como os possiveis mecanismos envolvidos nessas respostas ap0s a realizagcdo
de exercicio no estado pds-prandial, demonstrando que uma tnica sessdo de exercicio fisico
oferece melhorias para o controle do diabetes tipo 2.

Além disso, também foi objetivo do estudo verificar se o exercicio fisico apresenta
algum beneficio quando realizado previamente a uma grande ingestao de dextrose, isto €, se o
exercicio fisico prévio promove abrandamento na elevacdo da glicemia estimulada pela
administracdo de dextrose e possiveis mecanismos envolvidos nessa resposta. As
comparacdes do presente estudo foram entdo realizadas ndo mais em relacdo ao repouso pré-
exercicio, mas sim em relacio ao momento da administracdo de dextrose, aos 45 minutos de
recuperagao pds-exercicio nas trés sessdes experimentais.

Ap6s administragdo de dextrose (R45) foram observadas elevacdes da glicemia em
ambos os grupos (DB2 e NDB), de maneira semelhante entre as sessdes experimentais

(Figura 28 e 29). A glicemia teve pico entre 90 e 105 minutos de recuperacdo. A glicemia foi
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maior no grupo de diabéticos tipo 2 nas trés sessdes experimentais, chegando a 271mg.dL,
enquanto no grupo NDB chegou a 130,8 mg.dL! (Figura 30).

Elevados niveis de glicemia pods-prandial contribuem para um controle glicEémico
prejudicado, observado no gruo DB2. Atualmente o monitoramento dos niveis de glicemia
pOs-prandial € importante, uma vez que muitos diabéticos tipo 2 apresentam niveis de
glicemia de jejum menos elevados, sendo interpretado como uma redugdo dos riscos de
complica¢des micro e macrovasculares. No entanto, as constantes flutuagdes, exageradamente
elevadas (acima de 140 mg.dL'?), dos niveis glicémicos durante 24h do dia, apds as refeicoes,
pode ser um fator que contribua para o aumento dessas complicacdes vasculares
(AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2001).

O metabolismo desregulado da glicemia e do triglicérides no estado pds-prandial,
apresentando valores exageradamente aumentados em diabéticos tipo 2, sdo considerados
fator de risco para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares (HEINE; DIAMANT;
TUSHUIZEN, 2005) e o exercicio agudo ndo foi eficaz para atenuar essas elevacdes da
glicemia em nenhuma das intensidades empregadas para ambos os grupos (Figura 28).

As concentragdes de insulina do grupo DB2 (Figura 31) elevaram-se mais aos 90
minutos de recuperagdo apds exercicio maximo do que nas demais sessoes (90%LL e CONT).
No grupo NDB, a insulina (Figura 32) elevou-se mais aos 135 minutos de recuperacao apos
exercicio maximo do que no momento correspondente da sessdo de exercicio submaximo. A
insulina do grupo NDB se elevou ap6s administracdo de dextrose, tendo um delta de elevacao
maior do que o do grupo DB2 nas trés sessdes experimentais (Figura 33A-C).

Os resultados do presente estudo estdo de acordo com os achados de Larsen et al.
(1997; 1999) apds terem submetidos diabéticos tipo 2 a exercicio em cicloergdmetro durante
45 minutos a 50% do VOqpic, €, €m outro dia, a uma sessdo de exercicio intenso intermitente,
sempre previamente alimentados (desjejum), recebendo um lanche 4 horas apds o desjejum, ja
tendo realizado o exercicio. Em duas outras sessdes os diabéticos foram submetidos somente
a dieta e, em outro dia, permaneceram em repouso, sem a dieta. Os resultados demonstraram
que ambas as intensidades de exercicio promoveram redug¢do dos niveis glicEémicos e
insulin€micos quando realizado em situa¢do pds-prandial (exercicio realizado 2 horas apds a
refeicdo), mas ndo surtiu efeito nas elevacdes da glicemia da refeicdo subseqiiente a sua
realizagdo.

O mesmo resultado foi observado no estudo de Derave et al. (2007) apds submeter
individuos com sindrome metabdlica a uma tnica sessao de exercicio no estado pds-prandial e

oferecer refei¢des subseqiientes ao exercicio (45 minutos a 60% VO;max €m cicloergdmetro).
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O pesquisador obteve reducdes dos niveis glicémicos e insulinemicos somente
quando o exercicio fisico foi realizado ap6s a refei¢do, nio sendo eficaz para a redugdo dessas
varidveis nas refeicdes subseqiientes.

Nossos resultados sdo coerentes aos de Andersen e Hotsmark (2007), que submeteram
jovens treinados a uma unica sessdo de exercicio resistido seguido por uma ingestdo de
carboidratos, ndo constatando diferencas na drea abaixo da curva da glicemia e da insulinemia
comparadas a sess@o controle. Assim, ficou evidenciado que o exercicio prévio a ingestdao de
dextrose nao contribui no abrandamento das elevacdes dos niveis glicEémicos, nao
modificando o controle metabdlico da glicemia.

Os resultados dos estudos apresentados, bem como do presente estudo, indicam que a
sensibilidade a insulina parece ndo ser mantida por muitas horas apds o exercicio e mediante a
realizagdo de refeicdes subseqiientes (ANDERSEN; HOTSMARK, 2007).

No entanto, o sistema de calicreina-cininas também sofre ajustes em decorréncia do
aumento dos niveis glicémicos, colaborando para a captacdo de glicose do sangue para as
células.

No grupo DB2, a atividade da calicreina plasmatica - ACP (Figura 34), apds
administracdo de dextrose decaiu (p<0,05) na sessdo controle (R135: -45 UAF/min), e
aumentou na sessdo de exercicio maximo (R135). No grupo NDB, a ACP elevou-se (p<0,05)
sessdo de exercicio submaximo e controle (R135), mas decaiu na sessdo de exercicio maximo
(Figura 35). Diferencas entre os grupos foram observadas na ACP que aumentou no grupo
DB2 na sessdao de TI (R135), mas foi superada nas demais sessdes pelo grupo NDB (Figura
36).

Em individuos saudaveis, Rothschild, Boden e Colman (1996) observaram reducao de
40% do cininogénio de alto peso molecular em jovens que receberam uma refeicdo, o que
pode estar relacionado a reducao da ACP na sessdo controle, e aumento da formacdo de BK.

No grupo DB2, as concentracdes de BK ficaram mais elevadas na sessdo controle
(R135) em comparacdo a sessdo de exercicio submaximo (Figura 37). De maneira semelhante
para o grupo NDB, que apresentou elevagdao da BK somente na sessio controle (R90 e R135)
comparada a sessdo de exercicio submaximo (Figura 38). Nao foram observadas diferencas
nas concentracdes de BK entre os grupos (Figura 39).

Os achados do presente estudo estdo de acordo com os achados de Rothschild et al.
(1998), que observaram aumento das concentragdes de BK ao estimulo sensdrio e visual de

alimentos em ratos. Similarmente, Tumilero et al. (1999), observaram em jovens e em idosos,
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elevacdes nas concentracdes de BK apdés a administracdo de uma refeicdo mista em
nutrientes.

Como visto no presente estudo, e de acordo com os resultados de Tumilero et al.
(1999), a modulag@o do SCC ocorre da mesma forma na sessdo controle em ambos os grupos,
com elevacdo da BK apds administracdo de dextrose, chegando a concentracdes de 237
pmol/mL (DB2) e 183,7 pmol/mL (NDB).

Em adicional, é importante ressaltar que no estudo de Tumilero et al. (1999), o estado
de jejum seguido da refei¢ao foram realizados com administragdo prévia de captopril, afim de
inibir a acdo do sistema de renina-angiotensina e verificar hipotensdo por diminui¢do do fluxo
esplacnico (referente as visceras). A partir disso, foi verificada a liberacdo de BK em cerca de
0,4 ug/ml de plasma no periodo de 30 minutos. Possivelmente o uso de medicamentos
permitiu o aparecimento dessas grandes concentracdes de BK, diferentemente do presente
estudo, que ndo utilizou medicamentos inibitérios da ECA.

Quanto ao comportamento da Des-Arg-9-BK, esta se elevou aos 135 minutos apds
exercicio maximo e subméaximo (Figura 40) no grupo DB2 e ficou elevada aos 135 minutos
apods exercicio submaximo em relagdo ao momento correspondente pds-exercicio maximo no
grupo NDB, ndo havendo diferencas nas variacdes da Des-Arg-9-BK entre os grupos
estudados (Figura 42).

O comportamento da des-Arg-9-BK é contrario ao comportamento da BK no presente
estudo em ambos os grupos estudados, o que diverge do estudo de Moraes et al. (2007), que
embora tenha avaliado individuos hipertensos sem ingestao de dextrose, obteve uma resposta
da des-Arg-9-BK semelhante a resposta de BK.

Essas divergéncias no comportamento dessas cininas no presente estudo sugerem
algum mecanismo diferenciado na atuacdo da enzima carboxipeptidase (responsdvel por
formar des-Arg-9-BK a partir da bradicinina) mediante exercicio. Parece que a enzima
carboxipeptidase é mais atuante apos realizacao de exercicio em ambos os grupos.

Essas respostas diversas no comportamento da BK e da des-Arg-9-BK também foram
observadas no estudo de Blair et al. (1999), que submeteu individuos sauddveis a uma sessao
de exercicio excéntrico e observou as concentracdes de BK e de seu metabdlito ativo (des-
Arg-9-BK) imediatamente apds exercicio e nas 48h posteriores, associando essas
concentragdes a processos inflamatérios no musculo induzidos pelo tipo de exercicio.

Com relagdo aos percentuais de utilizacdo de substratos no grupo DB2, nota-se que
apods exercicio maximo e administracdo de dextrose, o percentual de utilizacdo de gorduras

tende a reduzir enquanto o percentual de utilizacdo de carboidratos vai se elevando (Figura
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43), sendo maior do que o percentual de carboidratos pds-exercicio submédximo (R90, R105 e
R135).

Contudo, o percentual de utilizacdo de gorduras permanece superior em relagdo ao
percentual de utilizacdo de carboidratos. J4 apds exercicio submaximo o percentual de
utilizacdo de lipideos aumenta e o de carboidratos diminui, ficando menores do que os
percentuais de utilizagdo de carboidratos da sessdo controle (R90-R135). Na sessdo controle
nao ha diferencas em relagdo a R45 (Figura 43), enquanto o percentual de utilizagdo de
lipideos diminui, principalmente ap6s exercicio maximo (Figura 47).

Ja para o grupo NDB, o percentual de utilizacdo de carboidratos supera o percentual
de utilizacdo de lipideos pds-exercicio maximo e ingestdo de dextrose (Figura 44),
apresentando variagdes pds-exercicio submdximo, e na sessdo controle o percentual de
utiliza¢do de carboidratos se eleva somente aos 105 minutos concomitantemente as reducoes
do percentual de utilizagcdo de lipideos. O percentual de utilizacdo de carboidratos aumenta
mais pds-exercicio maximo do que nas demais sessoes (Figura 46).

Conseqiientemente, para ambos os grupos (DB2 e NDB), o percentual de utilizagcao de
lipideos foi maior na recuperagdo da sessao de exercicio submaximo em relagdo a sessao de
exercicio méaximo (Figura 47 e 48), e controle (Figura 47), a partir dos 60 minutos (Figura 48)
e dos 90 minutos (DB2) (Figura 47).

A sessdo de exercicio maximo favoreceu essa elevacao do percentual de utilizacio de
carboidratos durante o exercicio (Figura 45 e 46), devido a maior intensidade do exercicio,
que em nosso estudo ultrapassou o LL, atingindo a exaustdo. Intensidades acima do LL
resultam em aumento de 2 a 3 vezes nas concentragdes de catecolaminas (KJAER et al.,
1991), e de lactato (HAWLEY et al. 1997) quando comparadas as intensidades moderadas.

O mais interessante é que na sessao controle, os DB2 apresentam um menor percentual
de utilizac@o de carboidratos e maior percentual de utiliza¢do de lipideos em relacdo ao grupo
NDB (Figura 49 e 50), caracterizando a dificuldade de diabéticos tipo 2 em utilizar
carboidratos. No entanto, essa deficiéncia € suprimida nas sessdes de exercicio, onde ndo ha
essas diferencas, como ja discutido anteriormente.

Os resultados do estudo em questdo concordam, em parte, com os resultados do estudo
de Stiegler, Sparks e Cunliffe (2008), ao observarem que o exercicio de intensidade moderada
ndo altera o controle glicémico pds-prandial, realizado previamente ao consumo de uma
refeicdo, em individuos obesos ou magros. O mesmo também ocorreu no presente estudo e foi
capaz de extinguir as diferencgas entre os percentuais de utilizacdo de carboidratos, presentes

em estado controle (Figura 49).
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Além disso, também foi verificada diferenca entre os grupos, aos 105 minutos de
recuperagdo poés-exercicio submaximo, momento em que o percentual de utilizagdo de
carboidratos foi maior no grupo nao-diabético enquanto o percentual de utilizagao de lipideos
foi menor também no grupo nao-diabético (Figura 49B), o que se deve ao fato do aumento da
taxa de utilizacdo de carboidratos e concomitante diminuicao de utilizacdo de lipideos tenham
ocorrido aos 60 minutos de recuperagdo, ou seja, 30 minutos antes do grupo diabético tipo 2,
comprovando a menor capacidade do diabético tipo 2 em ajustar o controle metabdlico
(BRUCE; HAWLEY, 2004), apresentando além disso, um delta de decaimento menor da
glicemia em relacdo ao grupo ndo diabético apds atingir seu pico por volta dos 90 minutos
(Figura 30).

No estudo de Long IIl et al. (2008), realizado com individuos sauddveis, os
incrementos na utilizacdo de dcidos graxos livres ocorreu somente quando o exercicio fisico
de intensidade moderada foi realizado sem a ingestdo prévia de carboidratos, apresentando um
R em torno de 0,7, enquanto que nas situagdes carboidrato e exercicio, bem como carboidrato
e controle, a utilizacdo desses dcidos graxos ficou reduzida, com R acima de 0,8.

No presente estudo, na recuperacdo da sessdo controle e da sessdo de exercicio
maximo, o grupo nao-diabético apresentou 0 mesmo comportamento metabodlico, enquanto
que o grupo diabético tipo 2 somente apresentou esse comportamento apds exercicio maximo.

Na sessdao controle do grupo diabético tipo 2, o percentual de utilizacdo de
carboidratos foi menor do que no grupo nao-diabético, mesmo apds administra¢do de solugdo
de dextrose, bem como um maior percentual de utilizacdo de lipideo (Figur 49C), o que
demonstra a deficiente utilizagcdo de carboidratos como fonte de energia, que pode também ter
sido favorecida devido ao grupo diabético tipo 2 ndo ter apresentado elevacdo da insulina, que
tem o papel de aumentar o uso de carboidratos, promovendo captacao e utilizacdo de glicose
pela célula (BOON et al., 2007).

E importante ressaltar que, as diferencas encontradas entre os estudos citados e o
presente estudo ocorrem por diversos motivos como o tempo de diagndstico de diabetes, a
idade dos individuos, tipos e dosagem dos medicamentos utilizados, interferindo nas respostas
ao exercicio fisico (KAHARA et al., 2002).

Em adicional, variacdes genéticas podem predispor o individuo a uma série de
patologias, como o diabetes tipo 2, principalmente se associado a caracteristicas fenotipicas,
ou seja, as caracteristicas ambientais, que influenciam positivamente ou negativamente na
satide do individuo (DAETWYLER; VILLANUEVA; WOOLLIAMS, 2008; JANSSENS;
VAN DUIIN, 2008).
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A teoria do genétipo-fenétipo econdmico explica o desenvolvimento de doencgas
interligadas, como a obesidade, o diabetes e a hipertensdo, uma vez que os mecanismos de
adaptacgdo relacionados com a nossa sobrevivéncia no processo evolutivo estariam atualmente
nos predispondo a essas patologias. Isso ocorre por descendermos daqueles individuos
selecionados pela capacidade de sobrevivéncia, por expressarem genes eficientes para
suportar a deficiéncia de alimentos durante atividade fisica intensa, bem como na defesa a
agressoes externas e infeccdes agudas. Essa € uma vantagem que pode torna-se desvantagem
quando ha grande disponibilidade de alimentos frente a extrema reducdo da pratica de
atividade fisica, uma constante nos dias atuais (SCHIMIDT, 2004).

O Diabetes Mellitus tipo 2 e a hipertensdo arterial sdo doengas associadas a um
polimorfismo do gene responsdvel por controlar a expressdo da enzima conversora de
angiotensina (ECA). O gene da ECA estd localizado no cromossomo 17 com insercao (alelo I)
ou auséncia (alelo D) de 287 pares de bases (pb) no intron 16 (NEGRAO; BARRETO, 2005).

O alelo D € determinante nos niveis séricos da ECA, apresentando-se mais elevados e
associados a doengas cardiovasculares (PADMANABHAN; PADMANABHAN; CONNELL,
2000). Alguns estudos t€ém demonstrado a associacdo com o Diabetes Mellitus e hipertensao
(SINGH et al., 2006; CZUPRYNIAK et al., 2008), devido ao sistema renina-angiotensina
influenciar o controle do metabolismo de carboidratos € no controle da pressdo arterial
(MOLEDA et al., 2007; DIETZE; HENRIKSEN, 2008).

Mediante isso, os tipos de genotipos da ECA foram determinados nos participantes do
presente estudo, a fim de verificar se esses interferem nas respostas da pressdo arterial e da
glicemia ao exercicio fisico realizado em diferentes intensidades.

A principio foi verificado o percentual de cada gendtipo da ECA nos participantes do
estudo (Tabela 23), sendo que o homozigoto para delecdo — DD foi o que apresentou maior
percentual (54,6%) no grupo de diabéticos, seguido do heterozigoto insercao/delecdo - ID
(36,4%) e homozigoto de insercdo - 1l (9%) e, além disso, com relagcdo a freqiiéncia alélica,
verificou-se que 67% dos participantes possuem o alelo D. Ja no grupo ndo-diabético o maior
percentual deu-se para o gendtipo heterozigoto insercao/delecao (ID), seguido do homozigoto
de dele¢do (36,4%) e homozigoto de insercao (18,1%), com 56,2% apresentando o alelo D.

Como o nimero de participantes € pequeno, ndo hd como comparar os dados desse
estudo com percentuais observados em grandes populagdes.

No Brasil foi realizado um estudo (INACIO; GOULART-FILHO; VIEIRA, 2004)
visando determinar os gendtipos da ECA (II; ID; DD) e sua freqiiéncia alélica. Os resultados

foram semelhantes aos de outras populacdes estudadas, mas detectou-se uma pequena
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variabilidade genotipica entre as diversas regides do pais, com destaque para a regido Sul que
teve o gendtipo homozigoto DD mais prevalente € o ID menos prevalente do que em outras
regides. No Centro-Oeste, a freqiiéncia do alelo I foi de 0,37 e do alelo D de 0,63, ressaltando
que todos os participantes do presente estudo foram selecionados em Brasilia e cidades do
entorno.

No presente estudo, a maioria dos partcipantes apresentam o alelo D, seja no genétipo
DD ou ID para ambos os grupos, resultando em maior expressao de ECA (ALMEIDA, 2008)
e torna os individuos atualmente sauddveis, mais predisponentes ao acometimento por
diabetes, hipertensao, e para diabéticos hipertensos possuidores do alelo D, a predisposic¢ao a
isquemia cardiaca e a hipertrofia ventricular aumentam (PADMANABHAN;
PADMANABHAN; CONNELL, 2000).

Individuos homozigotos DD tém niveis de ECA duas vezes mais elevados do que
individuos homozigotos II, sendo que os heterozigotos I/D apresentam niveis de ECA
intermedidrios. Em um experimento, Ueda et al. (1995) infundiram Angiotensina 1 em
homens normotensos e verificou que os niveis de Angiotensina I e os incrementos na pressao
arterial foram maiores naqueles homozigotos DD quando comparados ao homozigoto II.
Além disso, aqueles que possuem o alelo D apresentam menor sensibilidade a metacolina, um
vasodilatador do endotélio, o que sugere também um menor estimulo para a liberacdo de
oxido nitrico (BUIKEMA et al., 1996).

H4 correlagdes positivas entre os nimeros de alelo D e as concentracdes de BK 1-5
(produto inativo da bradicinina), sugerindo que a bradicinina sofre maior inibi¢do em
individuos que possuem somente um alelo D, e essa inibicdo € mais intensa ainda quando este
individuo possui dois alelos D (SAYED-TABATABAEI et al., 2006).

Assim, individuos que possuem o alelo D podem apresentar aumento da pressdo
arterial, demonstrado em varios estudos (UEDA et al., 1995; GINER et al., 2000; AGACHAN
et al., 2003). No entanto, no presente estudo, a pressdo arterial ndo diferiu significativamente
entre os tipos polimoérficos do gene da ECA (Tabela 24) em nenhum dos grupos estudados
(DB2 e NDB).

Os achados de Almeida (2008) estao de acordo com os resultados do presente estudo,
pois ambos ndo encontraram diferengas significativas na pressdo arterial de individuos
sauddveis alocados de acordo com seu tipo de gene polimérfico da ECA.

No entanto, os diabéticos tipo 2 de genétipo DD e ID do gene da ECA apresentaram

niveis de pressdo arterial classificados como pré-hipertensido (Tabela 24) de acordo com o
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Chobanian et al. (2003), diferente dos niveis pressdricos do diabético tipo 2 de genétipo II do
gene da ECA.

O aumento da pressdo arterial nesses individuos diabéticos tipo 2, associados a
presenca do alelo D aumentam o risco de desenvolvimento de doencgas cardiovasculares
devido a associacdo positiva entre alelo D e hipertrofia ventricular esquerda (CARDOSO et
al., 2008).

O aumento dos niveis de pressdo arterial, que culmina no aparecimento de hipertrofia
ventricular esquerda se desenvolve em individuos hipertensos que possuem o alelo D devido a
uma maior formag¢do e atuacdo da Ang II, concomitante a maior inibi¢do da bradicinina, que
reduz o estimulo para a liberacdo de 6xido nitrico, reduzindo a resposta vasodilatadora,
resultando em disfun¢des endoteliais (BHOOLA; FIGUEROA; WORTHY, 1992).

Além disso, a BK desempenha a funcdo de captacdo de glicose, estimulando o
receptor B2 em iniciar caminhos de ativagdes enzimdticas intracelulares que estimulam o
receptor de glicose (GLUT) a se translocar para a superficie da membrana realizando a
captacao de glicose do meio extracelular para o meio intracelular (KISHI et al., 1998).

No presente estudo, verificou-se que diabéticos tipo 2 apresentam menores
concentracdes de bradicinina em jejum, um indicio de possiveis alteracdes endoteliais como
menor liberagdo de 6xido nitrico, o que pode prejudicar a resposta pressorica de vasodilatacdo
ao exercicio.

Além disso, a presenca do alelo D pode também influenciar nas respostas pressoricas
como ja pode ser observado na revisdo de literatura do presente estudo. As respostas
pressoricas (PAM) dos diabéticos tipo 2 e nao-diabéticos, nas trés sessdes experimentais,
foram alocadas de acordo com o tipo de genétipo para o gene da ECA.

No grupo DB2, para os trés tipos de genétipo da ECA (II, DD e ID) a PAM tende a
reduzir apds exercicio maximo. No entanto, apds exercicio submdximo somente o DB2 de
genotipo Il tende a reduzir a PAM (-6 mmHg), enquanto que a PAM nos DB2 de gendtipo
DD e ID nao tende a decair. Na sess@o controle os niveis de PAM nos DB2 DDs permanecem
iguais aos niveis de repouso, e o grupo ID apresenta PAM mais elevada (p<0,05) em relagcdo
ao grupo II (Figura 51).

Foi possivel observar que individuos DB2 que possuem o gendtipo DD apresentam
tendéncia a reduzir menos a PAM em resposta ao exercicio submaximo, o que parece ser

corrigido por meio de exercicios de maior intensidade.
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Nos DB2 do presente estudo, a ACP do grupo DD e ID tende a ser maior do que no
grupo II no jejum (130,1 UAF/mL; 244,7 vs. 57,5 UAF/mL), o que é esperado, pois
individuos DD possuem maior atividade do sistema renina-angiotensina e na tentativa de
contrabalancear, a ACP aumenta. No estudo de Moraes et al. (2007) individuos hipertensos
apresentaram maior ACP em repouso comparado com individuos normotensos.

Embora os DB2 de genétipo DD e ID apresentarem maior atividade da ACP sabe-se
que os mesmos possuem até duas vezes mais atividade da ECA (UEDA et al. 1995), o que
aumenta a freqiiéncia de inibicdo da BK, ndo ocorrendo para o gendtipo II, o que
provavelmente contribui para as diferencas de comportamento da PAM nas sessOes de
exercicio submaximo e controle.

Para o grupo NDB, ambas as intensidades de exercicio promoveram redugdes na
PAM, porém essas redugdes foram discretas e mais expressivas apds exercicio de intensidade
méxima (Figura 52). Na sessdo controle houve elevacdo da PAM do grupo ID (R45) e do
grupo DD (R30), sendo que o delta da PAM do grupo DD foi elevado em relagdo ao delta do
grupo II (R30 e R45).

A ACP do grupo NDB em jejum e durante as sessdes experimentais ndo foram
significativamente diferentes entre os genotipos (ACP Jejum DD: 227,2 vs. ID: 136,7 vs. 70,6
UAF/mL), justificando a semelhanca nas respostas da PAM. Diferentemente, Almeida (2008)
ndo observou diferencas na pressdo arterial entre os gendtipos no repouso ou ao final do
exercicio, mas a atividade da ECA e da calicreina plasmdtica foram mais elevadas em
individuos homozigotos DD comparados homozigotos II.

Essa elevacdo da ACP nesses individuos pode ser uma forma de ajustar o SCC
mediante atividade elevada de ECA. E possivel que a enorme varia¢io observada na ACP dos
individuos tenha impedido o aparecimento de diferengas estatisticas no presente estudo.

No entanto, independente das variagdes fisioldgicas entre os tipos de gendtipos do
gene da ECA, a PAM de ambos os grupos (DB2 e NDB) apresentou redugdes significativas
apos exercicio maximo, indicando que a HPE é dependente da intensidade do exercicio
(FORJAZ et al., 1998a; LIMA et al., 2008) também no presente estudo e pode contribuir para
a reducao dos niveis pressoricos na presenga ou nao de hipertensao arterial.

Além disso, a formacdo de BK € estimulada pela contragdo muscular (LANGBERG et
al., 2002), as quais foram numerosas e intensas durante o exercicio maximo e pode ter
contribuido para as respostas semelhantes de PAM observadas entre os gendtipos pOs-

exercicio maximo. O exercicio submédximo pode nao ter sido suficiente para promover
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aumento suficiente da BK que ocasionasse redu¢des importantes da PAM nos genétipos DD e
ID.

Vale relembrar, individuos normotensos com gene polimérfico DD possui maior
reatividade para o aumento da PA em resposta a presenca de Ang II. O aumento de 20 mmHg
na PA desses individuos ocorre com menores niveis de Ang Il do que naqueles de genétipo 11
(UEDA et al., 1995), o que denota também a necessidade de niveis de BK mais elevados a
fim de ndo serem neutralizados pela ECA e promoverem vasodilatacao do endotélio.

Porém, a resposta da PA ao exercicio aerébio ainda é contraditéria entre individuos
hipertensos com o gendtipo DD da ECA, podendo ser afetada ou ndo (TAYLOR-TOLBERT
et al., 2000).

No estudo de Paulev et al. (1984), mulheres caucasianas, com niveis aumentados de
renina plasmaética tiveram reducao da PA e do débito cardiaco ap6s exercicio agudo, ficando o
débito cardiaco duas vezes menor do que no repouso pré-exercicio.

O estudo de Blanchard et al. (2006) submeteu homens hipertensos leves a duas sessdes
de exercicio (40%VOomax € 60% VOrmax) € uma sessao controle, e observaram reducdes mais
expressivas da PAS durante 14h pés-exercicio leve (40%VOomax) no grupo de genétipo DD
quando comparado ao grupo de genétipos ID e II. Nas demais sessdes ndo houve diferencas
na PAS, e em nenhuma das sessdes houve diferencas nas médias da PAD entre os gendtipos
(DD vs. ID e II).

Ja no presente estudo, a HPE de maior magnitude ocorreu apds exercicio de maior
intensidade (acima do limiar de lactato) para ambos os grupos estudados e para todos os tipos
de gendtipos do gene da ECA, concordando com Pescatello et al. (2004b), que demonstra
HPE dependente da intensidade do exercicio.

Mediante variagdes e divergéncias no comportamento da PA apds exercicio moderado,
visto na maior parte dos estudos, o comportamento da pressao arterial sistélica, diastdlica e
média foram observadas apds exercicio submédximo em ambos os grupos (DB2 e NDB) de
forma conjunta. Assim, observa-se o comportamento da PA em um maior nimero de
individuos e ndo se descartam os possiveis beneficios da realizacdo de exercicios menos
intensos para seu controle. O nimero de individuos que participaram dessa andlise estdo
alocados de acordo com o tipo de genétipo do gene da ECA (Tabela 25). Houve um equilibrio
entre o nimero de DB2 e NDB para cada genétipo da ECA. O comportamento da PA foi
alocado de acordo com o tipo de genétipo da ECA (Figura 53).
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Foi observado que a PAS, PAD e PAM tende a reduzir mais nos individuos que
possuem o gendtipo Il do gene da ECA em comparacdo aos individuos que possuem o
genotipo ID e DD do gene da ECA.

Com essa andlise parece possivel dizer que o exercicio de intensidade subméxima
proporciona reducdo da pressdo arterial somente para o gendtipo I quando comparada ao
genétipo DD e ID, e pode ser decorrente de um estimulo insuficiente da intensidade para
promover aumento das concentra¢des de BK.

Os mecanismos envolvidos na HPE para cada tipo de genétipo ainda precisam ser
esclarecidos. Em geral, os mecanismos envolvidos na HPE sdo a reducdo da resisténcia
vascular periférica mediadas pela menor reatividade simpatica (PESCATELLO et al., 2004a)
e elevacdes da atividade do SCC (MORAES et al., 2007; PONTES JR. et al., 2008).

A andlise dos dados, de acordo com o tipo de gendtipo do gene da ECA foram
realizadas também para o comportamento da glicemia, considerando que o sistema renina
angiotensina e o SCC desempenham func¢des no metabolismo dos carboidratos (BHOOLA;
FIGUEROA; WHORTY, 1992).

A principio, a glicemia de jejum foi analisada (Tabela 26) e ndo foram observadas
diferencas dos niveis de glicemia em jejum entre os gendtipos de cada grupo (DB2 e NDB).
Como esperado, o grupo DB2 apresentou glicemia de jejum mais elevada quando comparada
ao grupo NDB em todas as modalidades do genétipo (II; ID; DD).

O tipo de gendtipo do gene da ECA parece ndo influenciar nos niveis de glicemia em
jejum para ambos os grupos (DB2 e NDB2) no presente estudo. Contrariamente, em outros
estudos (ZINGONE et al., 1994) os niveis de glicemia em jejum foram mais elevados no
grupo com gendtipo homozigoto DD do que no grupo com genétipo homozigoto I1.

Ja Van Valkengoed et al. (2008) e Bonnet et al. (2008), ndo observaram associagdes
entre nenhum tipo de gendtipo do gene da ECA com os valores de glicemia em diferentes
grupos €tnicos, bem como em individuos saudéveis, estando de acordo com os dados do
presente estudo.

Com relacdo a resposta da glicemia ao exercicio fisico (Figura 54), observou-se que
ambas as sessdes de exercicio (mdximo e submaximo) ocasionaram decaimentos da glicemia
em relagc@o ao repouso pré-exercicio nos individuos diabéticos tipo 2 de gendtipo DD e ID do
gene da ECA. J4 para o individuo de gendtipo II, os decaimentos mais expressivos da
glicemia deram-se somente apds exercicio submaximo.

A sessdo controle também apresentou decaimentos da glicemia para os trés genotipos

do gene da ECA, e ndo parecem diferir entre os genotipos.
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Talvez essas diferencas nas respostas da glicemia entre os genétipos do gene da ECA
possam ser decorrente da maior quantidade de fibras de contracdo lenta em individuos de
genotipo II do gene da ECA quando comparado a individuos de gendtipo DD do gene da
ECA, resultando em melhores respostas metabdlicas em exercicios com predomindncia
aerobia (ZHANG et al., 2003).

Nos individuos ndo-diabéticos, a reducio da glicemia, ocorreu somente apds exercicio
subméximo para os trés genétipos do gene da ECA, e parecem ser mais expressivas para o
grupo de genétipo ID (Figura 55B), e na sessdo controle (Figura 55C).

A presenga do alelo D pode levar a uma exacerbacdo da ativagdo local do sistema
renina-angiotensina que promove aumento da Ang II em resposta a sobrecarga mecanica
proporcionada pelo exercicio fisico, e parece aumentar a sintese protéica via receptores AT
(FOLAND et al., 2000), bem como esta associado a um melhor desempenho em exercicios de
curta duracdo e alta intensidade (TSIANOS et al. 2004).

Ja para os individuos que apresentam o genétipo II parece que a glicemia responde
melhor ao exercicio subméaximo, o que pode ocorrer devido aos maiores percentuais de fibras
de contracdo lenta (oxidativas) caracteristicos na presenca do alelo I (ZHANG et al., 2003).

Além disso, aqueles que possuem o alelo I, principalmente os homozigotos (II),
apresentam um percentual maior de fibras do tipo I, mais eficientes do que as fibras de
contragdo rdpida (tipo II) quando a atividade contrdtil muscular € realizada em baixa
velocidade (WILLIAMS et al., 2000; ZHANG et al., 2003).

Individuos diabéticos tipo 2 possuem maior percentual de fibras glicoliticas, isto &,
fibras de contragdo rapida, apresentando maior atividade de enzimas glicoliticas e
provalvemente possuem o alelo D do gene da ECA (ZHANG et al., 2003). Com isso, a
atividade das enzimas oxidativas nesses individuos € menor, estando diminuidas em relagao a
individuos obesos e magros (SIMONEAU; KELLEY, 1997).

Salienta-se que o presente estudo traz resultados que ainda ndo podem ser bem
esclarecidos pela literatura e por isso precisam ser mais pesquisados.

Os estudos envolvendo o polimorfismo do gene da ECA ainda nao nos permitem
determinar a extensdao de sua influéncia em individuos sauddveis e em individuos que
apresentem alguma doenca. E importante considerar que esse gene pode nido estar atuando
sozinho, mas sim em conjunto com outros como o polimorfismo do AGT, do receptor de
angiotensina, do receptor de bradicinina (BDKRB2), etc. H4 também de se considerar as
influéncias do tipo de ambiente que cercam os individuos, bem como o percentual de

miscigenacgdo das racas que serdo estudadas.
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Muitos desses fatores limitam as conclusdes que podem ser obtidas em relagdo aos
possiveis mecanismos fisioldgicos, e por isso a necessidade de realizar estudos envolvendo

animais paralelamente aos estudos em humanos.

12.1 LIMITACOES DO ESTUDO

O presente estudo apresenta algumas limitagdes a serem consideradas como o tempo
de suspensdo de medicamentos, que foi realizado por 48 horas, diferente de estudos
internacionais que suspendem a medicacdo por 4 a 6 semanas anteriores ao inicio da pesquisa.
A op¢do em suspender os medicamentos por 48h deveu-se a impossibilidade de ter um
médico disponivel para acompanhar esses individuos diariamente por telefone ou por visitas
ao consultorio. Cabe ressaltar que os medicamentos de uso dos participantes possuem um
tempo de acdo de 8 a 12 horas, o que diminui possiveis interferéncias destes nas varidveis de
glicemia, pressdo arterial e SCC.

Outro aspecto limitante foi o nimero de participantes para compor a andlise genética,
que pode ser explicada pela dificuldade em encontrar voluntarios aptos a participar, isto €, que
estivessem dentro dos requisitos determinados pelos pesquisadores, bem como na aderéncia
daqueles aptos a participarem, 0s quais ndo se sentiram confortdveis devido aos
procedimentos de coleta de sangue, entre outros fatores como a distincia entre o local das
coletas e a residéncia do participante, e até a falta de disponibilidade de dias e hordrios para a
participagao.

Para minimizar alguns desses fatores, os pesquisadores reduziram o ndmero de visitas
dos participantes ao laboratdrio, realizando os procedimentos dessa visita na residéncia do
mesmo (1*. Visita), além de transportd-los em veiculo particular de sua residéncia até o

laboratorio e vice-versa.

13 CONCLUSOES

Uma unica sessdo de exercicio foi eficaz em promover redugdo dos niveis pressoricos
e glicémicos de diabéticos tipo 2 e ndo-diabéticos. Essas respostas sdo maximizadas apos
exercicios de alta intensidade para diabéticos tipo 2 e de moderada intensidade para nao-
diabéticos. Além disso, o exercicio fisico contribuiu para restaurar a utilizacao de carboidratos

apos exercicio, aumentando sua captacao.
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O sistema calicreina-cininas parece estar prejudicado nos diabéticos tipo 2 em situacao
de jejum, mas parece contribuir apds exercicio como um dos mecanismos de captacdo de
glicose e que promovem hipotensao pds-exercicio.

A realizacdo de exercicio fisico, em nenhuma intensidade, contribuiu para abrandar a
hiperglicemia induzida pela administragdo de carboidrato em ambos os grupos, € somente o
grupo nao-diabético apresentou respostas insulinémicas adequadas. Contudo, a resposta do
quociente respiratério sugere algum beneficio do exercicio prévio sobre o metabolismo de
carboidratos pds-ingestdo de glicose durante o periodo de recuperacdo pds-exercicio. Isto
ficou evidenciado ja que a taxa de oxidacdo de carboidratos aumenta, principalmente apds
exercicio maximo, para ambos 0s grupos.

O sistema calicreina-cininas parece responder ao aumento da glicemia, elevando a
atividade da calicreina e da bradicinina em ambos os grupos, principalmente apds exercicio.

Com relacdo a influéncia do polimorfismo da ECA nas respostas hemodinamicas e
metabolicas, concluiu-se que na presenca do gendtipo homozigoto para delecio (DD) a
resposta hipotensora pds-exercicio submaximo foi menor do que para para os gendtipos de
insercdo (I e ID). Ainda, a presenca de gendtipos DD, em ambos os grupos, resultou em
maior resposta hipotensora e hipoglicemiante pds-exercicio quando o exercicio mais intenso
foi aplicado, enquanto que para o genétipo homozigoto para inser¢do (II), ambos os grupos

apresentam melhor resposta hemodindmica e metabodlica ao exercicio submaximo.
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APENDICE A - Termo de consentimento livre e esclarecido

I - DADOS DE IDENTIFICACAO DO PARTICIPANTE DA PESQUISA

Documento de Identidade n.° : .......c.ocooveieeiiiiiiieeeieeens Sexo: [OM OF

Data de Nascimento: ........ e Lovriaannn.

ENAEIECO:. .ttt N2 et APLO: e
BaiImo:. oo CIdAde: . .o
CEP:....vvieeeeeee e Telefone:DDD(............ ) ettt e e e e e e et ———e e e e e e ——eaeeeea——aaeeeeaat—aeaeeeetraraeeeaanns

II - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

2. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: PAPEL DO SISTEMA CALICREINA-CININAS SOBRE
OS EFEITOS HIPOTENSORES E HIPOGLICEMIANTES DO EXERCICIO EM DIABETICOS TIPO 2.
PESQUISADORES: Prof. Dr. Herbert Gustavo Simdes/ Profa. Gisela Arsa da Cunha

CARGO/FUNCAO: Orientador de Doutorado da Universidade Catélica de Brasilia / Aluna de Doutorado em
Educacio Fisica.

3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:
O SEM RISCO O RISCO MINIMO B RISCO MEDIO

O RISCO BAIXO O RISCO MAIOR
4. DURACAO DA PESQUISA : 24 meses

III-REGISTRO DAS EXPLICACOES DO PESQUISADOR AO PARTICIPANTE OU SEU
REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A PESQUISA, CONSIGNANDO:

1. Justificativa e os objetivos da pesquisa; 2. Procedimentos que serdo utilizados e propdsitos, incluindo a
identificagdo dos procedimentos que sdo experimentais; 3. Desconfortos e riscos esperados; 4. Beneficios que
poderio ser obtidos.

2. Justificativa e Objetivos da Pesquisa: O Senhor (a) estd sendo convidado para participar de uma

pesquisa que visa estabelecer a efetividade de novas formas de exercicio como coadjuvante no controle de

Diabetes. Estaremos pesquisando o comportamento agudo da pressdo arterial, glicemia, insulina e calicreina

plasmatica apés uma tnica sessdo de exercicio continuo e ingestdo de carboidratos em portadores dessa doenga.

3. Procedimentos: Serdo 3 visitas ao laboratério: 1. Teste Incremental Maximo tomando dgua com acucar; 2.
Exercicio de 20 minutos tomando dgua com aguicar apds exercicio; 4. Dia em que ficard sentado no
laboratério tomando dgua com acgucar.

Teste Incremental Maximo: vocé realizard um teste de esforco (exercicio) em uma bicicleta ergométrica. A
intensidade do exercicio comecgard em um nivel baixo e avancard a cada 3 minutos, tornando o exercicio cada
vez mais dificil e o senhor poderd parar o exercicio quando chegar a seu esforco maximo. Podemos interromper
o teste a qualquer momento, em decorréncia de sinais de cansago ou alteracdes em sua freqii€ncia cardiaca,
eletrocardiograma (ECG), ou pressio arterial sanguinea. E importante que vocé saiba que pode parar quando
quiser, por cansaco ou qualquer outro desconforto. O senhor também ficard com uma madscara para que o senhor
respire dentro dela para que nés possamos verificar a quantidade de oxigé€nio que o senhor estd utilizando. Apds
o teste o senhor ficard duas horas na posi¢do sentada para que possamos realizar coletas de sangue do 16bulo da
orelha e aferi¢cdes de pressao e freqiiéncia, além de coleta venosa, recebendo solugdo de dextrose aos 45min de
recuperacdo pds-exercicio.

Sessdo de Exercicio retangular: o senhor ficard sentado por 20 minutos para aferir a pressdo arterial e verificar
a freqiiéncia cardiaca e por dltimo serd feita uma coleta de sangue do 16bulo da sua orelha (duas gotinhas); em
um cicloergdémetro (bicicleta ergométrica) serd realizado o exercicio, (intensidade de 90% do Limiar de Lactato,
durante 20 minutos); apds a sessdio de exercicio o senhor receberd uma solugdo contendo 0,5g de dextrose/kg de
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seu peso corporeo diluido em dgua, ficard sentado e, durante 2 horas, sua pressdo arterial e freqii€ncia cardiaca
serdo aferidas, coletas de sangue arterializado (25 microlitros) do 16bulo da orelha serdo coletados para andlise
de glicemia e lactato e durante o exercicio o senhor usard a mesma mascara do teste anterior. Apds as 2h de
recuperacdo o senhor realizard 10 minutos de exercicio no cicloergdmetro em intensidade relativa ao limiar de
lactato.

Coletas de Sangue: serdo coletados 25 microlitros de sangue capilarizado do 16bulo de sua orelha (duas gotas de
sangue em média). Para isto todos os procedimentos de higiene serdo utilizados. Havera constante utilizacio de
luvas descartdveis, algoddo e dlcool. O sangue serd acondicionado em capilares de vidro descartdveis e
posteriormente despejados em tubos Eppendorfs, contendo fluoreto de sédio 1% para andlise dos niveis
glicémicos (agliicar no sangue) e lactacidémicos (lactato) antes, durante e apds as sessdes experimentais
(exercicio realizado na bicicleta ergométrica), bem como no teste incremental médximo, tendo as coletas
realizadas no repouso e a cada 3 minutos de exercicio.

Sangue Venoso: serdo coletados 6,5 ml de sangue venoso de seu brago da mesma forma como ¢ realizado no
laboratério quando o senhor é encaminhado pelo médico para fazer exame de sangue. Sera inserida uma agulha
bem fininha em sua veia no brago e 6.5ml de sangue serdo colocados em um tubo para analisarmos a quantidade
de insulina e de calicreina plasmadtica. Essas coletas vdo acontecer antes do exercicio e apds o exercicio em 6
momentos (repouso, 15min, 45min, 60min, 90min e 135min). O senhor ficard com um escalpe no brago e assim
ndo precisaremos fazer furos com agulha em cada coleta para que o senhor nao tenha dor durante a sessdo. Essas
coletas serdo realizadas por um enfermeiro (a), devidamente treinado para isso.

3. Desconfortos e Riscos:

Teste Incremental com carboidrato: Existe a possibilidade de ocorrerem certas alteragdes durante o teste. Elas
incluem pressdo sanguinea anormal, desmaio, ritmo cardiaco irregular, rdpido ou lento e, em raras
circunstincias, ataque cardiaco, acidente vascular cerebral, ou morte. Todo esforgo serd feito para diminuir esses
riscos pela avaliacdo das informacdes preliminares relacionadas com sua saidde e aptiddo e por observagdes
durante o teste. Equipamento de emergéncia e pessoal treinado estdo disponiveis para lidar com situa¢des fora do
normal que possam ocorrer. Em todas as visitas ao laboratério um médico cardiologista estard presente para
acompanhar todos os procedimentos.

Sessdo de exercicio retangular 90%LL com carboidrato: existem riscos de ocorrer hipoglicemia (baixo
actcar no sangue) durante o exercicio, podendo ocasionar mal-estar e/ou desmaios, assim como queda brusca da
pressdo arterial, ocasionando os mesmos sintomas como mal-estar e/ou desmaios. Esse teste s6 serd feito apds a
realizacdo do Teste Incremental, com liberacdo do cardiologista, uma vez que nao haja nenhuma alteracio neste
teste.

Sessao Controle com carboidrato: ndo ha riscos, pois esta sessdo é composta por ficar trés horas sentado em
repouso, sendo realizadas coletas de sangue e monitoramento da pressao arterial e da freqiiéncia cardiaca.

Na ocorréncia de qualquer mal-estar momentaneo, o senhor terd atendimento imediato, realizado por nosso
cardiologista no interior do laboratdrio, e se necessdrio for, encaminharemos imediatamente o senhor para um
hospital da cidade de Taguatinga.

4. Beneficios que poderao ser obtidos:

Para vocé: conhecerd sua aptidao fisica, tendo uma avaliagdo cardiolégica valida por um ano, além de ajudar no
diagnéstico de sua doenca ou avaliar que tipos de exercicios fisicos pode realizar com pouco risco; receberd os
dados de sua avaliagd@o fisica; verificard sua glicemia, pressdo arterial e freqii€ncia cardiaca antes e apds o
exercicio.

Para os pesquisadores: Conhecimento de novas formas exercicio para o auxilio no controle do Diabetes tipo 2.

IV - ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS DO SUJEITO DA
PESQUISA:

1. Acesso, a qualquer tempo, as informagdes sobre procedimentos, riscos e beneficios relacionados a pesquisa,
inclusive para dirimir eventuais ddvidas.

2. Liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e de deixar de participar do estudo.

3. Salvaguarda da confidencialidade, sigilo e privacidade.
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V. INFORMACOES DE NOMES, ENDERECOS E TELEFONES DOS RESPONSAVEIS PELO
ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA CONTATO.

Gisela Arsa da Cunha — QS 07 — lote 01 — apto 102 — Areal — Taguatinga Sul — fone: 8171-0804 ou 3356-3297

VL. OBSERVACOES COMPLEMENTARES:

VII - CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Declaro que, apds convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o que me foi explicado,
consinto em participar do presente Protocolo de Pesquisa, estando de acordo com a utilizacdo dos dados
coletados para fins académicos sem a identificacdo de meus dados pessoais.

Brasilia, de de

Ass. do participante da pesquisa ou responsavel legal Assinatura do pesquisador
(Gisela Arsa da Cunha)
Nome por extenso:
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APENDICE B - Termo de consentimento livre e esclarecido: Extracio de DNA

Descricao do Estudo: este estudo destina-se a compreender melhor o controle da glicemia de diabéticos tipo 2,
por meio da prética de exercicio fisico, bem como as respostas da pressdo arterial apds o exercicio fisico. Para
esclarecer essas respostas pés-exercicio da glicemia e pressdo arterial, € necessdrio analisar concentragdes de
insulina e de calicreina plasmadtica, as quais estdo envolvidas no controle da glicemia e da pressdo arterial.
Existem evidéncias de que pessoas que tenham algumas caracteristicas genéticas podem estar mais predispostas
ao desenvolvimento de alteracdes nesses controles glicEmicos e pressoricos, e por isso esse estudo também
objetiva analisar variagdes genéticas como, por exemplo, o polimorfismo do gene da Enzima Conversora de
Angiotensina, envolvida em processos de estimulacdo de maior produ¢do dessa enzima, a qual parece ter relacao
com a predisposi¢do para Hipertensao e Diabetes tipo 2.

O entendimento desses mecanismos permitird aos pesquisadores a elaboracdo de futuras pesquisas, bem como a
criacdo de estratégias que visam um melhor controle do Diabetes tipo 2, assim como sugestdes de praticas
preventivas para essa doenga.

Voce esta sendo convidado a participar deste estudo na qualidade de voluntdrio. Vocé tem toda a liberdade em
decidir se deseja ou ndo participar do mesmo. Nao hd nenhuma conseqiiéncia negativa caso voc€ decida nio
participar. Se vocé decidir participar o procedimento serd o seguinte:

Voce serd submetido a uma coleta de sangue, que serd realizada no seu antebraco, braco ou na parte posterior da
sua mao. Vocé ficard sentado, em repouso, e entdo serd colocada uma borracha ao redor de seu bragco, um pouco
apertada para que o sangue circule mais para seu braco, antebraco e mio, sendo realizada a assepsia com dlcool
70% e algoddao. Em seguida, uma agulha descartivel e um adaptador vacuette®, fixado na agulha serd
introduzida no local a ser coletado o sangue, e um tubo vacutainer®, contendo EDTA, serd posicionado ao
adaptador e agulha, iniciando assim a coleta de seu sangue (em torno de 5ml). Imediatamente apds a retirada do
tubo, com o contetdo sanguineo, a agulha e o adaptador serdo retirados e micropore (fita adesiva porosa) serd
fixada no local onde ocorreu a coleta sanguinea.

As amostras de DNA serdo extraidas do sangue coletado e serdo utilizadas para estudar marcadores genéticos.
As amostras biolégicas t€m o dnico propdsito de investigar o papel da variabilidade genética molecular na
determinagdo de fendtipos. Essas amostras bioldgicas ndo serdo disponibilizadas para qualquer outro estudo em
qualquer hipétese.

As amostras bioldgicas coletadas nesse estudo serdo armazenadas no Programa de Ciéncias GenOmicas e
Biotecnologia da Universidade Catdlica de Brasilia e no Laboratério de do Niicleo de Ciéncias Gendmicas da
Universidade de Mogi das Cruzes. Somente os pesquisadores envolvidos nessa pesquisa terdo acesso aos
materiais bioldgicos coletados.

Em qualquer momento e por qualquer circunstincia vocé tem toda a liberdade de contatar o coordenador do
estudo e requerer sua retirada do mesmo.

Eu, , RG , CPF
autorizo a coleta de uma amostra de sangue para o desenvolvimento de
estudos genéticos a ser realizado na Universidade Catdlica de Brasilia e na Universidade de Mogi das Cruzes
como descrito acima.

Durante a leitura deste TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO me senti completamente
esclarecido quanto aos objetivos do trabalho de pesquisa e assim autorizo a coleta de amostra de sangue por
pung¢do venosa.

O pesquisador, abaixo assinado se compromete com a privacidade das informacdes realizadas no ambito da
pesquisa.

Pesquisa: PAPEL DO SISTEMA CALICREINA-CININAS SOBRE OS EFEITOS HIPOTENSORES E
HIPOGLICEMIANTES DO EXERCICIO EM DIABETICOS TIPO 2.

Responsaveis: Prof. Dr. Herbert Gustavo Simdes; Profa. Dra. Carmen Silvia Grubert Campbell e Profa Gisela
Arsa da Cunha.

Assinatura do pesquisador Assinatura do doador
Gisela Arsa da Cunha Nome:

RG: 29.016.319-5 SSP/SP

CPF: 306.539.968-70
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APENDICE C - Anamnese

Nome:

Data de Nasc: / / Idade:

Endereco:

Bairro: Cidade: Cep:

Telefone para contato:

Tempo que possui Diabetes ??
Medicamentos que faz uso Dosage Horério de administracdo
m
1.
2
3
4
5.
6
7
8
Fatores de Risco pessoais — Possui: Quanto Tempo:
Obesidade (IMC 2 30 kg/m?) oSIM oNAO
HAS — “Pressdo Alta” (PAS 2140 e/ou PAD >090 mmHg) oSIM oNAO
DLP “Colesterol Alto” (LDL >130 mg/dl) oSIM  oNAO
DAC - “Problema de coragdo” oSIM oNAO
FATORES DE RISCO NA FAMILIA ? Quais? SIM NAO
Sintomatologia: SIM NAO
Falta de ar em pequenos esforgos m] m]
Dor no peito [m] [m]
Tontura ou desmaio u] u]
J4 teve infarto agudo do miocdrdio [m] [m]
Possui algum outro tipo de Patologia??
Quantas refei¢des faz por dia ?
Ultima vez que realizou exame de sangue:
Valor da Hemoglobina Glicosilada: DATA DO EXAME:
Qual foi o valor mais alto de glicemia que ja obteve?? Quando??
Tipo de exercicio Freqiiéncia Semanal Tempo da sessdo Tempo de prética
1.
2.
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APENDICE D - Antropometria

Nome: Data de Nasc: / /

Peso (kg) Estatura (cm) IMC (kg/m?) Idade Sexo:

Circunferéncias (cm)

Peitoral Cintura Abdome Qua BraE Ant E

Braco D Ant D CoxaE Pant E CoxaD Pant D

Dobras Cutineas (mm)

17, Medida 2%, Medida 3* Medida Média

Subescapular

Tricipital

Toérax

Axilar Média

Suprailiaca

Abdominal
Coxa Medial

Panturrilha

Diamétros Fémur Radio Ulnar Umero

Protocolo Utilizado:

Somatdrio das DC:

Porcentagem de Gordura:

Kilos de Gordura:

Kilos de Massa Magra:

Classificacio de IMC (kg/m?):

Risco relacionado & eircunferéneia da Cintura:
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APENDICE E - Cartaz de divulgacio

Seja Voluntdario!

Pesquisa avaliativa

Voce e o
~ - " 'Y |
117102710 do fipo 2

« Sabe como controlar sua inCGMiU ?
-4 o
- Como esta a saude de seu COI‘(IQCIO ?

Critérios de participagao: Beneficios:

« Homem de 40 a 60 anos « Avaliagédo Cardiologica

« Ser diabético tipo 2. « Teste Ergoespirométrico

« Nao usar insulina « Avaliacao Fisica

« N&o ter problemas cardiovasculares « Avaliagéo de Glicemia de Jejum

« Nao ter pé diabético « Avaliacdo de Glicemia apos refei¢ao
« N&o ter problemas locomotores « Avaliacdo de Pressao Arterial

Entre em contato conosco: gisarsa@gmail.com Fones: 8171.0804 / 3344.1245 / 8451.0610
Gisela . Daisy . Laila
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Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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