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Resumo

Diversos estudos indicam que os exercicios fisicos em geral
promovem melhorias fisiolégicas tanto em individuos sauddveis
quanto em portadores de patologias. Dentre estas melhorias, cita-
se 0 aumento da expressio do GLUT-4, promovendo aumento da
tolerdncia a glicose em individuos que apresentam resisténcia a
insulina, como diabetes, particularmente de tipo 2. Nesta revisio,
serd apresentada uma descri¢do de vdrios estudos sobre o tema,
destacando os efeitos agudos promovidos por treinamentos aeré-
bios e anaerdbios, particularmente relacionados ao aumento da
sensibilidade 2 insulina. Foi realizada uma vasta revisao bibliogréfica
de artigos internacionais indexados ao Pubmed, entre os meses de
janeiro e julho de 2010.
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Abstract

Several studies indicate that physical exercise in general pro-
motes physiological improvements in both healthy subjects and in
patients with pathologies. Among these improvements, the increased
expression and amount of GLUT-4 may be described. Such adap-
tations clearly increase glucose tolerance in subjects with diabetes,
particularly type 2. In this review, a description of many studies on
the subject will be showed, highlighting the acute effects provided
by aerobic and anaerobic training, particularly related to the increase
of insulin sensitivity. We performed an extensive literature review
of international articles indexed in Pubmed, between the months
of January and July 2010.
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Introducéio

Nos mamiferos, o sistema nervoso central necessita de
glicose como fonte essencial de energia. Desta forma, para
sobreviverem, individuos normais devem manter o nivel plas-
mdtico de glicose entre 4-7 mM [1], através de alteragoes de
mecanismos centrais e periféricos do organismo [2].

A insulina é um dos hormoénios responsdveis por esta
manutengio, sendo secretada pelas células beta-pancredticas
em resposta a um aumento da glicose plasmdtica. Nos tecidos
musculares, assim como nos tecidos adiposos (em menor es-
cala), a insulina aumenta a captagio de glicose, diminuindo
a producio de glicose hepdtica. Este hormonio atua também
promovendo o armazenamento de substratos nos tecidos
adiposos, no figado e nos masculos, por estimular lipogénese
e sintese de glicogénio e proteinas, respectivamente; além de
inibir a lipélise, glicogendlise e protedlise [1], através de duas
vias distintas de sinalizacdo (citadas no préximo tépico). Em
relagdo as células musculares esqueléticas, principal alvo de
nosso estudo, pode-se afirmar que sio os mais importantes
alvos da insulina na regulacio da glicose sanguinea [3]. Elas
sdo responsdveis por pelo menos 80% da captacio de glicose
do sangue [4]. Rodnick ez al. [5] reportaram que o GLUT-4
estd presente em estruturas tubulovesiculares agrupadas no
reticulo transgolgi, e que através da insulina ou do exercicio
fisico, sdo translocados até a membrana sarcoplasmdtica, onde
ocorre a captagio de glicose.

A diminui¢do da atividade muscular, que acarreta em
mudangas no nivel de expressio génica dos receptores de
glicose nas células musculares (GLUT-4), ¢ um dos fatores
que altera a sensibilidade 2 insulina nestas células [6]. Richter
et al. e Tabata et al. [7,8], através de seus estudos, apontaram
que uma redugio aguda no nivel de atividades didrias, como,
por exemplo, em imobiliza¢des de membros inferiores, ou até
mesmo em um descanso deitado em uma cama, rapidamente
diminuiram a sensibilidade 4 insulina dos musculos, bem
como seu contetido de GLUT-4. Houmard et 4/ [9] mos-
traram que, em caso de um aumento do padrio de atividade
fisica, como, por exemplo, no treinamento, ocorre aumento
do contetdo proteico de GLUT-4 nas células musculares.

Desta forma, pode-se esperar um aumento da sensibilida-
de 4 insulina, o que acarreta uma maior tolerincia a glicose.
Ainda seguindo esta linha de raciocinio, Kawanaka ez al.
[10] concluiram que a mudanca da responsividade & insulina
durante o destreinamento estava diretamente relacionada ao
contetido de GLUT-4 muscular, e consequentemente quanto
maior o aumento do contetido de GLUT-4 induzido pelo trei-
namento, tal efeito persiste por um periodo mais prolongado.

O conteddo total de GLUT-4 tem sido considerado um
dos fatores determinantes da responsividade a insulina na
musculatura esquelética [11], fato extremamente importante,
particularmente para individuos que apresentam quadro de
resisténcia a insulina, como diabetes, obesidade e hipertensao.
Além do aumento da expressao génica ¢ contetido de GLUT-4,

o aumento da translocacio das vesiculas de GLUT-4 rumo 2
supetficie celular, providenciado pelo aumento da atividade
das proteinas envolvidas nesta cascata de sinaliza¢io, também
¢ fundamental para uma maior responsividade a insulina [12].
Partindo desta premissa, o objetivo principal deste trabalho é
revisar os estudos que apontam as modificagoes que o exercicio
realizado em diferentes intensidades promove em relagio a
diminui¢io da resisténcia 2 insulina, providenciada nio s6
pelo aumento do contetddo de GLUT-4, mas também pelo
aumento da translocacio de suas vesiculas.

Vias intracelulares da captacgio de glicose depen-
dente e independente de insulina

A regulagio da captagio de glicose dependente de insulina
pelas células musculares ocorre através da ativacao de uma série
de proteinas intracelulares [13]. A ligacio da insulina com a
subunidade alfa de seu receptor (IR) causa um aumento da
atividade da tirosina kinase da subunidade beta, levando a
autofosforilacao deste recepror e a fosforilacio do substrato-1
do receptor de insulina (IRS-1). A partir deste ponto, ocorre
a sinalizagdo de duas vias distintas, cujos finais se do através
da translocacio de GLUT-4 para a membrana sarcoplasmdtica
e para os tubulos T, captando a glicose através da difusio
facilitada. Na primeira via, o IRS-1 se liga & subunidade
regulatéria do fosfatidilinositol 3-kinase (PI3-kinase), que
ativa a subunidade catalitica 110 desta enzima.

A PI3-kinase catalisa a producio das metades dos fosfoi-
nositideos, que ativam as kinases dependentes dos fosfoinosi-
tideos (PDK), incluindo a PDK-1. Um alvo desta cascata de
sinalizagdo é a Akt/proteina kinase B (Akt/PKB). A ativagio
destas proteinas resulta na transloca¢io do GLUT-4 [14]. J4
a segunda via estd relacionada ao gene Cbl, que se encontra
associado A proteina CAP [15]. Quando o Cbl ¢ fosforilado,
ocorre transloca¢io do complexo Cbl-CAP, que recruta a pro-
tefna CrklII. Esta proteina também forma um complexo com
a proteina C3G, que quando translocada, fosforila a proteina
G da proteina TC10. A TC10, uma vez ativada, providencia
um segundo sinal para o GLUT-4 (ver figura 1) [16].

O transporte de glicose pelas células musculares também ¢
estimulado por mecanismos independentes de insulina devido
a contragdes musculares [17], por aumentar a ativagio da
AMP kinase (proteina 5> AMP-ativada kinase), uma enzima
ativada pela diminuigdo da carga energética celular [18], que
aumenta a translocacio de GLUT-4 para a superficie celular.
Um dos mecanismos responsdveis pela maior ativagao da
AMPK ¢ o0 aumento nas razbes AMP/ATP e creatina/fosfo-
creatina [19]. A atividade contréil altera o status energético
das células musculares esqueléticas, e dependendo da intensi-
dade das contragdes pode haver diminuicées significantes nas
concentracoes de fosfocreatina e ATD, levando a uma maior
ativagio da AMPK [20]. Um outro mecanismo a ser citado
¢ 0 aumento da concentra¢io miocelular de cédlcio devido a
contra¢io muscular [21].
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A contracdo muscular ¢ iniciada pela despolarizacio da
membrana sarcoplasmiética e dos tibulos T, disparando o
gatilho para a liberagao de célcio do reticulo sarcoplasmdtico.
O aumento intracelular de cdlcio leva a uma interagao entre
os filamentos de actina e miosina, permitindo o desenvolvi-
mento de tensio nas fibras. A CaMKK (cilcio/calmodulina-
dependente proteina kinase), uma molécula sensivel ao célcio
ionizado, é ativada, e consequentemente aumenta a ativagao

da AMPK [22].

Efeitos do exercicio agudo no conteiido de

GLUT-4

Embora o principal estimulo da secre¢io de insulina e
glucagon seja a variagao da glicemia, ambos hormonios tam-
bém sofrem influéncia de sua secregio pelo sistema nervoso
aut6nomo [23]. Mudangas na secre¢ao pancredtica de insulina
e glucagon representam um importante papel na regulacio da
glicose plasmdtica [24]. E sabido que o pancreas ¢ inervado
por nervos vagos e viscerais, e a estimulaciao destes nervos
altera a secrecdo de insulina e glucagon [25].

A estimulacio alfa adrenérgica inibe a secrecio de insulina,
enquanto que a estimulacio beta adrenérgica estimula a libe-
racio deste hormdnio [26]. Durante o exercicio, a estimulagao
dos nervos viscerais libera norepinefrina e inibe a secre¢do de
insulina pelas células beta-pancredticas [27]. A estimulagao
dos receptores alfa2 pela norepinefrina apresenta efeito ini-
bitério na liberagdo de insulina, enquanto que a estimulagao
dos receptores beta adrenérgicos aumenta a liberagio de
insulina. No entanto, a agao da norepinefrina nos receptores
alfa 2 predomina, e a secrecio de insulina é reduzida [25].

A estimulacio elétrica do musculo ou uma série tinica de
exercicios por corrida em esteiras ou natagdo mostraram um
aumento da captagdo de glicose em diversos estudos, como
revisado por Ivy [28]. O efeito agudo do exercicio consiste em
duas fases [29]. O efeito inicial dura por algumas horas e nio
necessita da presenca de insulina. A duragao desta fase parece
estar correlacionada com a ressintese de glicogénio e pode ser
prolongada pela manipulagao dietética, com o objetivo de
adiar tal ressintese [29]. Ainda em relacio a esta fase, durante
a atividade fisica ocorre um aumento da via de translocagio
de GLUT-4 devido ao aumento intracelular de cdlcio. No
momento em que ocorre a despolarizacio, fundamental para
que haja interacdo entre os filamentos de actina e miosina,
ocotre liberagao do cdlcio do reticulo endoplasmdtico liso,
que também atua como mediador do transporte de glicose.
Holloszy ez al. [30] observaram que a frequéncia da contragio
¢ responsével pelo aumento do transporte de glicose, nio a
duragio, e nem tampouco a tensao do movimento.

No entanto, o estudo de Ihlemann ez /. [31] apontou que
em musculos sleos incubados de ratos, a captagio de glicose
estimulada pela contragao é mais dependente da produgio de
for¢a do que da estimulacio da frequéncia. Este aumento de
célcio citoplasmdtico pode atuar iniciando ou facilitando a

fosforilagio de proteinas ou moléculas envolvidas nas cascatas
de sinalizacdo intracelulares, que desencadeiam os efeitos tanto
agudos quanto cronicos do exercicio em relagio ao transporte
de glicose. Pode-se citar como exemplo desta fosforilagio a
proteina quinase C (cdlcio dependente e sinalizadora interme-
didria), que devido a contra¢do muscular é ativada, e parece
estar envolvida na regulagio do transporte de glicose que ¢
estimulado por esta contracio [32]. Na segunda fase, ocorre
aumento da sensibilidade a insulina, que pode durar por até
24 horas ou até mesmo ao redor de 48 horas, dependendo
da atividade realizada.

Annuzzi et al. [33] observaram o efeito de uma tinica sessio
de exercicio (3 horas, 50% VO2 mdx) em que apés 24 horas
a sensibilidade 2 insulina mantinha-se alta nos mdsculos que
haviam sido utilizados. Etgen ez al. [34], em um estudo em
que ratos correram em uma esteira durante 5 dias/semana,
entre 12-16 semanas, em que progressivamente atingiram
velocidade de 32m/min apés a oitava semana, mantendo esta
velocidade posteriormente (estimulo intenso), apontaram que
os efeitos deste treinamento em relagdo a responsividade 4 in-
sulina ou & captagio de glicose em musculos das patas traseiras
(predominantemente compostos por fibras do tipo IIb) de
ratos sauddveis apresentaram vida curta (29% maior do que
sedentdrios durante as primeiras 24 horas), ¢ desapareceram
dentro de 48 horas apds o treinamento. Ren ez al. [35] repor-
taram um grande aumento na expressio génica (duas vezes
maior se comparado ao contetido de RNA-m de ratos con-
trole) e no contetido de GLUT-4 no musculo epitrochlearis
(musculo das patas frontais, compostos predominantemente
por fibras glicoliticas) de ratos sauddveis (aproximadamente
1,5 vezes maior) 16 horas ap6s uma sessio de treinamento
de natagao (2 séries de 3 horas, sem carga acoplada, com
45 minutos de intervalo entre as séries), e apesar de nao ter
havido aumento na expressio génica, houve aumento de
aproximadamente duas vezes na quantidade de GLUT-4 16
horas apds o fim de 2 sessoes, realizadas em dias consecutivos.

Kawanaka ez 4/ [36], na tentativa de descobrirem se os
efeitos do treinamento de natagio em relagio a responsividade
ainsulina poderiam ser mantidos por mais de 24 horas, sub-
meteram um grupo de ratos a nadar 2 horas didrias, divididas
em 4 séries de 30 minutos e separadas por um intervalo de
5 minutos, durante 5 dias. ApSs a primeira série, os ratos
tinham anexado a seus corpos um peso correspondente a 2%
de seus pesos corporais. O estudo apresentou como resultado
que, apds 18 horas apds o treinamento, a responsividade a
insulina e o contetido de GLUT-4 nos musculos epitrochlearis
dos ratos aumentaram 85%, e mantiveram-se 50% maior do
que o observado nos ratos controle apds 42 horas de treino.

Esses efeitos de treinamento retornaram ao nivel controle
ap6s 90 horas ap6s o treinamento. Apds uma série aguda
de exercicio, o transporte de glicose nos musculos aumenta
em um mesmo nivel de um estimulo méximo de insuli-
na. Durante o exercicio agudo, ¢ sabido que a ativagdo de
AMPK estimula uma maior captacio de glicose através da
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translocagio do GLUT-4 até a superficie celular esquelética
[37]. Neufer ¢ Dohm [38] mostraram que a indugido pelo
exercicio no aumento de GLUT-4 é mediada em nivel trans-
cricional. O RNA-m dos GLUT-4 e GLUT-1, bem como as
préprias proteinas em si aumentaram nos musculos treinados
e imagina-se que sio responsaveis pelo aumento méximo da
captacdo de glicose estimulado pela insulina. Zheng ez al. [39]
demonstraram que a expressio génica do GLUT-4 é modulada
em nivel transcricional pela ativagio da AMPK, fornecendo
evidéncias adicionais do seu envolvimento na regulagio da
expressdo génica muscular devida ao exercicio.

Comparagoes entre exercicios de diferentes inten-
sidades na modulagio aguda da expressao génica

e conteddo de GLUT-4

Terada ez al. [40], em 2001, realizaram um estudo com a
intencio de verificar os efeitos do treinamento de natacao de
altissima intensidade no contetido do GLUT-4 dos musculos
epitrochlearis de ratos sauddveis, bem como de comparar
este conteiido com o observado nos treinamentos de dura-
¢io prolongada e intensidade baixa. O estudo demonstrou
que o treinamento de altissima intensidade, em que os ratos
deveriam nadar 14 séries de 20 segundos nadando com 10
segundos de intervalo de descanso entre as séries, em um
tempo total de 280 segundos, durante 8 dias, em que foi
anexada aos corpos dos ratos uma carga equivalente a 14% de
seus pesos corporais, levou a um aumento agudo de GLUT-4
semelhante a0 aumento do treinamento de baixa intensidade,
em que o grupo deveria nadar 2 séries de 3 horas de duracio,
com intervalo de descanso de 45 minutos entre as séries,
também durante 8 dias, em um tempo total de 360 minutos),
respectivamente 83% e 91%, que até entio era tido como o
estimulo mais forte para aumentar os niveis de GLUT-4 nos
musculos epitrochlearis dos ratos [39].

Neste estudo, foram estudados 2 fatores que podem ter
induzido um aumento da expressio génica de GLUT-4: os
fatores neurotréficos e a AMPK. Especulou-se que durante
o treinamento de baixa intensidade houve maior liberagao de
fatores neurotréficos nos musculos epitrochlearis, embora essa
taxa de secre¢io seja bem menor se comparada a taxa secretada
durante o treinamento alta intensidade. E concebivel a ideia
de que em ambos os tipos de exercicios, a taxa secretada destes
fatores foi suficientemente alta para induzir a expressio génica
de GLUT-4 nas células musculares de ratos. Em relagio a
AMPK, podem existir duas hipéteses distintas para a indugio
méxima da expresso génica de GLUT-4. A primeira é baseada
naafirmacao de Hutber ez al. [41], que apontou que a atividade
da AMPK aumenta gradativamente durante o exercicio. Desta
forma, seria possivel que durante o treinamento LIT haja um
aumento considerdvel da atividade de AMPK, que acarreta em
uma indugio médxima da expressdo génica do GLUT-4.

A segunda hipdtese ¢ baseada em Rasmussen e al. [42],
que demonstrou que a atividade da AMPK ¢ dependente

da intensidade do exercicio. Sendo assim, é possivel que no
treinamento HIT ocorra uma ativagio mdxima da AMPK
dentro de poucos minutos. Embora estas hipdteses sejam
divergentes, em ambos os casos houve indu¢io mixima da

expressdo génica de GLUT-4.

Concluséo

O aumento da expressao génica e do contetido do GLUT-
4, assim como a ativagdo das proteinas intracelulares envol-
vidas nas vias sinalizadoras de transloca¢io das vesiculas de
GLUT-4, acarreta em um aumento a responsividade a insuli-
na, algo favordvel para individuos com quadro de resisténcia
ainsulina. Agudamente a prdtica de atividade fisica promove
tanto o aumento da expressio génica quanto do contetido
proteico, além de aumentar a translocagio dos receptores
de glicose nas células musculares, sendo que a natagio, se
comparada a corrida em esteira, é capaz de promover manu-
tencdo da diminuicdo a resisténcia a insulina por mais tempo.
Atividades de alta intensidade e curta duragio aparentemente
sdo mais eficientes do que atividades de baixa intensidade ¢
longa duragio, por apresentarem menor tempo dispendido.
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