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Atividade fisica e diabetes: uma revisdo dos efeitos do exercicio na cardiomiopatia
diabética
Physical activity and diabetes: a review about the effects of exercise on diabetic

cardiomyopathy



Resumo

Enquanto a cardiomiopatia diabética promove disfungao cardiaca, a atividade fisica
regular pode melhorar a contratiidade do miocardio. O objetivo dessa reviséo foi
discutir os efeitos do treinamento fisico sobre a cardiomiopatia diabética. A
hiperglicemia crénica resultante do diabetes mellitus, tanto em humanos quanto em
modelos experimentais, causa seérios danos ao organismo, dentre eles, a
cardiomiopatia. Esta patologia caracteriza-se por acumulo de colageno na
musculatura cardiaca, disturbios nos mecanismos reguladores da homeostasia de
calcio, reducdo da sensibilidade dos miofilamentos ao calcio e redugdo da
contratilidade e da distensibilidade do miocardio. A pratica de atividade fisica tem
sido recomendada em adicdo ao tratamento farmacolégico com insulina e
hipoglicemiantes e a modificagbes na dieta. O treinamento fisico aumenta o
metabolismo de glicose e acidos graxos no musculo cardiaco, além de promover
adaptagcdes mecanicas e morfofisiolégicas em nivel celular e molecular. Tais
adaptacgdes resultam em melhora da fungéo cardiaca, assim como da tolerancia ao
exercicio em individuos diabéticos. Todavia, mais estudos sdo necessarios para
desvendar os mecanismos celulares e moleculares responsaveis pelos efeitos dos

diferentes tipos de exercicio sobre a cardiomiopatia diabética.
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Abstract

While diabetic cardiomyopathy promotes cardiac dysfunction, regular physical activity
improves the contractility of cardiac muscle. The aim of this review was to discuss
the effects of physical training on diabetic cardiomyopathy. Chronic hyperglycemia
inherent to diabetes mellitus in humans and in animal models causes serious
damages to the organism, such as cardiomyotaphy. This pathology is characterized
by collagen accumulation in cardiac muscle, disturbance in the regulation of calcium
homeostasis, reduction in myofilament sensitivity to calcium and impairment of
myocardium contractility and compliance. Physical activity has been recommended in
addition to pharmacological treatments using insulin and oral medicines and
controlled diet. Physical training increases glucose and fat acid metabolism in the
myocardium and promotes mechanical, physiological and morphological adaptations
at cellular and molecular levels. Such adaptations result in improved cardiac function
as well as exercise tolerance in diabetic people. Nevertheless, studies are needed to
better understand the cellular and molecular mechanisms underlying the effects of

different types of exercise upon diabetic cardiomiopathy.
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Introducéo

O diabetes mellitus (DM) é uma sindrome metabdlica que apresenta entre
outras manifestacées a hiperglicemia, continua ou intermitente. O DM tipo | tem
como causa primaria a destruicao auto-imune das células beta pancreaticas,
responsaveis pela produgao de insulina, ao passo que a causa do DM tipo Il é a
resisténcia das células alvo a insulina.’

A hiperglicemia crénica advinda dessa patologia causa altera¢des funcionais,
estruturais e metabdlicas em diferentes érgéos. No miocardio, o diabetes promove o
desenvolvimento de complicacées que resultam em cardiomiopatia. A cardiomiopatia
diabética gera disturbios no ritmo e na contratilidade do miocardio que, em
associagao a outras alteragdes, prejudicam o desempenho cardiaco. Por exemplo,
ratos com diabetes induzido por estreptozotocina (STZ) apresentam redugdo na
frequéncia cardiaca, na variabilidade da frequéncia cardiaca e exibem contracdes
espontaneas no atrio direito.?

Na cardiomiopatia diabética, as alteragdes no miocardio estdo associadas a
mudancas na homeostase de calcio (Ca**), formacéo de tecido fibroso, aumento de
acidos graxos livres, deplegao de transportadores de glicose (GLUT4), deficiéncia de
carnitina, reducdo na reserva de fluxo coronariano, disfungdo endotelial,
microangiopatias, neuropatia autonémica (desnervacao e alteragdes nos niveis de
catecolaminas), dentre outras.?

O exercicio fisico, por sua vez, tem sido recomendado como tratamento ndo
farmacolégico no controle do diabetes visando minimizar as alteragdes estruturais e
funcionais nos érgaos afetados pela doenga. Assim, sugere-se que a atividade fisica
regular seja prescrita de forma a promover beneficios fisioldgicos nos individuos

diabéticos. Os beneficios da atividade fisica na funcdo cardiaca de diabéticos



incluem maior oxidagdo de glicose, aumento do volume de ejecdo, do deébito
cardiaco e da extragcdo de oxigénio, redugao da presséo arterial e da viscosidade
sanguinea, melhora na sensibilidade dos baroreflexos, na variabilidade da
frequéncia cardiaca, na extensibilidade e desempenho do miocardio, dentre
outros.?*

Recentemente, alguns estudos iniciaram investigagbes na tentativa de
esclarecer os mecanismos celulares e moleculares responsaveis pelos potenciais
efeitos benéficos do exercicio sobre a fungdo cardiaca de diabéticos.>”’

Todavia, apesar dos avancos alcangados, a complexidade do fenémeno
demanda mais pesquisas e discussdes na comunidade cientifica. O objetivo dessa
revisao foi, portanto, discutir os efeitos do treinamento fisico sobre a cardiomiopatia

diabética.

Efeitos do diabetes na funcao cardiaca e na homeostasia de Ca?*

O acoplamento excitacdo-contracdo € um processo iniciado pela estimulagao
elétrica dos midcitos cardiacos através do potencial de acdo. Esse processo é
acompanhado por influxo de Ca** para o citosol. O Ca®" é essencial na atividade
elétrica cardiaca, por ser o ativador direto dos miofilamentos no processo de
contragdo. A atividade desordenada do Ca®* nos midcitos cardiacos é considerada a
principal causa de disfuncdes contrateis e arritmias em condicdes patolégicas.8

O potencial de acdo possibilita a entrada de Ca®' nas células cardiacas
através dos canais de Ca*" tipo L. A entrada do Ca®*" nas células estimula os
receptores de rianodina tipo 2 (RyR2) presentes na membrana do reticulo
sarcoplasmatico (RS), o que resulta em liberacdo do Ca®" armazenado no RS,

processo conhecido como liberagdo de Ca®* induzida pelo Ca?*. Ha evidéncias de



que a liberacdo de Ca?* do RS ndo é uniforme em cardiomidcitos de ratos
diabéticos.® A fosforilagdo aumentada da Ca®*-calmodulina quinase 2 (CaMKIl) e da
proteina quinase A (PKA) pode alterar a sensibilidade dos RyR2 a ativagao pelo
Ca?*."% Além disso, a expressdo e fungdo dos RyR2 estdo alterados no miocardio de
ratos com diabetes induzido por STZ."

A combinagdo da entrada de Ca®* e a liberagdo de Ca** pelo RS provocam o
aumento da sua concentracdo intracelular [Ca®'];, permitindo a ligagao do Ca*" a
troponina C, o que ativa o processo de contragao celular. A magnitude desse evento
€ modulada por varios fatores, entre os quais aqueles que agem primariamente nos
componentes responsaveis pelo influxo de Ca®* e os relacionados a proteinas
reguladores desse ion.® A liberacdo de Ca®" induzida pelo Ca?* é um mecanismo
inato de feedback positivo, entretanto, a sua cessacdo € essencial para o
enchimento diastolico. A deplecdo do contetido de Ca®* do RS e a inativagdo dos
RyR2 sdo mecanismos responsaveis por essa cessacio.?

O influxo de Ca®* pode ser modulado ainda por estimulacdo simpatica através
de receptores B-adrenérgicos. A estimulacdo desses receptores por catecolaminas,
ativa a adenilato ciclase e, concomitantemente, a formacdo de adenosina
monofosfato ciclica (AMPc). Esse processo resulta em ativagdo de proteinas
quinases e fosforilacdo de proteinas presentes no sarcolema, causando aumento no
influxo de Ca®" e rompimento da inibigdo entre moléculas de actina e miosina, o que
resulta em contragdo dos midcitos cardiacos. Dessa forma, a combinagdo entre
influxo de Ca?* e aumento da [Ca®'], seguida de sua ligacdo as moléculas de

troponina C, possibilitam a contragdo do miocardio através da ativagao dos sitios de

ligagdo das proteinas contrateis.®



Para que o relaxamento ocorra, a [Ca®*] deve ser reduzida, o que provocara
a dissociacdo do Ca** da troponina C. Tal processo necessita do transporte de Ca?*
para fora do citosol, o que é realizado pela Ca**-ATPase do RS (SERCA 2), pelo
trocador Na*/Ca?* (NCX), pela Ca** ATPase presente no sarcolema e pelo transporte
de Ca** mitocondrial.®

Considerando a importancia do Ca®* no processo contratil do miocardio e no
ciclo cardiaco, muitos autores tém investigado as alteragdes nas estruturas
reguladoras da homeostasia de Ca®" na presenca de DM tipo Il, alteragdes estas que
podem contribuir para o desenvolvimento da cardiomiopatia diabética.

Nessa perspectiva, Ren e Bode'? buscaram determinar se a disfungdo
cardiaca em animais geneticamente predispostos ao diabetes estava associada a
alteracbes no acoplamento excitacdo-contragdo em nivel celular. Os autores
verificaram que as maiores anormalidades mecanicas em midcitos cardiacos
diabéticos envolvem a diminuicdo da amplitude de contragdo, da velocidade de
encurtamento e relaxamento dos midcitos cardiacos, além da diminuicdo da [Ca®*;
de repouso e do transiente de Ca®*. Esses eventos contribuem para a depressado da
funcdo mecanica dos midcitos e, consequentemente, para reducdo do rendimento
cardiaco.

Em outro trabalho similar, Vasanji e colaboradores' investigaram as
alteracdes na funcio contratil e no RS de midcitos cardiacos de animais tratados
com frutose. Eles verificaram que as anormalidades observadas no miocardio dos
animais com resisténcia insulinica se devem principalmente as alteracbes na
estrutura cardiaca e na reduzida expressdo da SERCA 2, da proteina quinase

dependente de AMPc e da proteina quinase dependente de Ca®*' nas células



cardiacas. Para esses autores, essas complicagdes ocorrem em estagios anteriores
a manifestacao do diabetes tipo Il.

Para verificar a associagao entre cardiomiopatia e disturbios na sinalizagcao
de Ca®*, Kim e colaboradores'* utilizaram modelo experimental de diabetes induzido
por STZ. Esses autores verificaram que a depressao da fungao cardiaca apresentou
correlacao positiva com as alteragdes nos mecanismos responsaveis pela liberagao
e recaptagdo de Ca’" pelo RS. Essas alteracdes no ciclo de Ca®*" estavam
relacionadas a expressao protéica das proteinas reguladoras do Ca?* nos midcitos
cardiacos, onde houve diminuicdo da fungao dos RyRs, reducédo na expressao de
SERCA 2 e NCX, além da nao fosforilagdo da fosfolambana (PLB, proteina
reguladora da SERCA 2). Para esses autores, esses sdao os fatores mais
importantes no desenvolvimento da disfuncéo sistolica e diastdlica na presenca de
cardiomiopatia diabética.

Com relagdo ao metabolismo da glicose e & homeostasia de Ca®*, Zarain-
Herzberg e colaboradores' verificaram alteragdes causadas pelos disturbios no
metabolismo da glicose, com concomitante hiperglicemia e hiperinsulinemia. Os
autores relataram que tais alteracdes afetam a funcao contratil das células cardiacas
através de anormalidades na homeostasia do Ca®*, sendo que foram observadas
mudangas nas proteinas regulatérias (SERCA 2 e NCX) e nas proteinas contrateis.

A relacdo entre a homeostasia de Ca®** e a cardiomiopatia diabética foi
investigada também por Noda e colaboradores.” Os autores mostraram que
miécitos cardiacos de animais diabéticos, quando estimulados, exibiram valores
inferiores na [Ca®*];, quando comparados aos animais controle. Isso indica que nos
midcitos cardiacos de ratos diabéticos, os mecanismos de liberagao e recaptacio de

Ca*? estavam deficientes, o que compromete a funcéo cardiaca.



Essas alteragdes foram observadas também por Lacombe e colaboradores'’
em estudo usando animais com diabetes induzido por STZ. A liberacéo
sarcoplasmatica de Ca®* e a amplitude de Ca** estavam reduzidas nos midcitos
cardiacos em 50% e 20%, respectivamente, apds a indugdo. No mesmo estudo,
foram encontrados niveis reduzidos de SERCA 2 nos miécitos cardiacos dos
animais diabéticos, quando comparados aos dos animais do grupo controle.

Alteragdes na contratilidade de cardiomidcitos de animais diabéticos foram
observadas por Yu e colaboradores.'® A redugdo na contratilidade foi explicada por
diminuicdo dos sitios de ligagado de Ca®* aos RyR2, o que indica redugao na
liberacdo de Ca®* pelo RS. A redugdo desses sitios de ligacdo poderia explicar a
diminuicao de 44% da fragdo de encurtamento, diminuigdo de 58% da taxa maxima
de encurtamento e de 56% da taxa maxima de relaxamento observadas nos
cardiomiécitos destes animais.

Com objetivo semelhante, Bracken e colaboradores’® investigaram os efeitos
do diabetes induzido por STZ no transporte de Ca** em cardiomidcitos ventriculares
de ratos. Foi verificado que a amplitude do fluxo de Ca*? e a amplitude de contragdo
dessas células estavam reduzidas apdés a inducdo do diabetes. Os autores
acreditam que os resultados encontrados podem ser explicados por alteracées na
mobilizagdo de Ca** pelos midcitos ventriculares, assim como redugdes na atividade
dos canais de Ca?* dependentes de voltagem e diminuicdes nos niveis de NCX, o
que limitaria a liberacdo desse ion para o processo contratil, além de aumentar sua
concentracao no citosol em funcéo da recaptagao reduzida.

Recentemente, Shao e colaboradores’ demonstraram que midcitos cardiacos
de ratos com diabetes induzido por STZ apresentaram redug¢do na velocidade de

contracdo, aumento na frequéncia de sparks de Ca®*, alteracéo na liberacdo de Ca®*
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pelo RS. Além disso, demonstraram que os miécitos tinham a resposta dos RyR2 a
ativacdo pelo Ca** reduzida, a fosforilagdo dos RyR2 aumentada, a atividade da
PKA reduzida e a atividade da CaMKIl aumentada.

O aumento da [Ca®']; em cardiomidcitos, em resposta ao diabetes, poderia
ser um efeito compensatoério dos defeitos na sensibilidade miofibrilar a esse ion
(reducgdo), o que explicaria ainda o aumento do tempo para o pico do transiente de
Ca”" em cardiomiécitos de animais diabéticos.?

Entretanto, estudos tém documentado que as alteracbes na homeostasia de
Ca?* apenas, ndo explicam o déficit contratil na cardiomiopatia diabética. Alguns
autores sugerem que o remodelamento do ventriculo esquerdo em resposta ao
diabetes tenha papel crucial na disfuncéo contratil.>’

Hattori e colaboradores? tentaram determinar quais os fatores responsaveis
pela reducdo da expressdo de NCX observada em cardiomidcitos de animais
diabéticos. Eles demonstraram que os niveis de proteinas e mRNA para o NCX
apresentaram reducéo de 30% nos cardiomidcitos dos animais diabéticos, quando
comparados aos nao-diabéticos. Kim e colaboradores' analisaram os efeitos do
diabetes na expressdo da SERCA 2 e verificaram que as redugdes na concentragao
de Ca®* se devem, principalmente, a diminuicdo da afinidade da SERCA 2 pelos ions
Ca?®", fato que reduz a recaptagdo de Ca®*" pelo RS e aumenta a concentragdo
citosolica desse ion. Além disso, esses autores acreditam que a diminuicdo da
fosforilagdo da PLB pode ser um fator que contribui para a reducdo na taxa de
recaptacdo de Ca®".

Na presenca de cardiomiopatia diabética, as concentragdes sistdlicas e
diastdlicas de Ca** em midcitos cardiacos apresentaram reducdo de 52% e 43%,

respectivamente, se comparadas as dos controles. Cardiomidcitos de animais
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diabéticos apresentaram ainda prolongamento no transiente de Ca** e declinio da
fase sistdlica do transiente. Além disso, a liberagdo de Ca*' induzida por cafeina foi
reduzida em animais com diabetes.?®

Esses desequilibrios na homeostasia do Ca®" associados as alteragdes na
sensibilidade dos miofilamentos ao Ca** sugerem que anormalidades na recaptagao
e liberacdo de Ca®* durante o ciclo contragdo-relaxamento de midcitos cardiacos de
ratos diabéticos podem ser o0s principais mecanismos responsaveis pelo
desenvolvimento de disfungdes sistdlicas e diastdlicas no ciclo cardiaco.?

As alteracbes acima comentadas sado frequentemente associadas as
cardiomiopatias nas formas de disfungdes sistélicas, reducbes na frequéncia
cardiaca, elevacao da pressao arterial, dilatacdo ventricular esquerda, diminuicoes
da fragdo de ejegao, assim como aumento do coladgeno no miocardio e necrose de
miécitos da cavidade ventricular esquerda. Essas disfungdes reduzem a capacidade
de trabalho do miocardio e, consequentemente, o débito cardiaco, interferindo,
dessa forma, no metabolismo de outros tecidos corporais e na capacidade aerébica

do individuo, quando se refere ao exercicio fisico.

Efeitos do exercicio fisico na funcédo cardiaca e na homeostasia de Ca*" em
diabéticos

O treinamento fisico promove adaptagdes cardiacas, tanto estruturais quanto
funcionais, que, juntas, irdo potencializar o trabalho cardiaco. Assim, muitos
pesquisadores tém buscado especificar a contribuicdo dos diferentes componentes
celulares e moleculares que contribuem para essas adaptagdes. Acredita-se que o

treinamento fisico promove beneficios na contratilidade dos midcitos cardiacos e
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aumenta a sensibilidade miofibrilar ao Ca**, porém n3o é capaz de aumentar a
[Ca®"]; e a tens&o passiva dos midcitos.> 227

Estudos recentes demonstraram que o exercicio altera a homeostasia de Ca**
em animais normais através do aumento da expressao de proteinas reguladoras da
movimentacdo de Ca®*, como SERCA 2, PLB e da CaMKIl, que participa da

sensibilizacdo do RyR2 & ativacdo pelo Ca®**’

, porém, sem alterar a expressao de
RyR2 e NCX.? Para esses autores, essas adaptacdes promoverdo aumentos na
amplitude e reducdes no tempo de contracédo e relaxamento celular, melhorando a
funcao cardiaca de individuos treinados.

As alteracbes do miocardio decorrentes do diabetes levam ao desequilibrio
na mobilizagdo e utilizacdo de glicose pelos midcitos cardiacos. Dessa forma, o
aumento na utilizacdo de glicose pela célula tem sido descrito como mecanismo
essencial no controle metabdlico da doenca e consequente reducdo nas
complicacdes cardiacas provocadas pelo excesso de carboidrato extracelular.

Nesse sentido, a \utilizaggo de agentes medicamentosos como
hipoglicemiantes e insulina para estimular o consumo de glicose pelas células ou
diminuir a absorg¢ao desse carboidrato no transito intestinal, minimizam as alteracoes
metabdlicas nos tecidos afetados pela hiperglicemia. Além dessas formas de
tratamento, tem sido bem documentado os efeitos positivos da dieta e dos exercicios
fisicos na melhora da utilizagdo da glicose pelos tecidos corporais, de forma a
reduzir as complicagées morfofisiolégicas da doencga.

Pesquisadores procuram explicar os beneficios do exercicio fisico em
minimizar as complicacdes cardiacas em animais e em humanos diabéticos. Os

mecanismos de agao envolvidos nos potenciais beneficios do exercicio sobre as

complicacdes resultantes do diabetes ndao estdo bem esclarecidos. Porém, os efeitos
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da atividade fisica estdo relacionados principalmente a funcdo autonémica e a
regulacdo da contratilidade cardiaca. O exercicio fisico aumentaria a funcgao
autondémica através da ativagao de adrenoreceptores, com aumento da liberagao de
norepinefrina, o que ativaria a proteina G e a adenilato ciclase, resultando em
acumulo de AMPc e, concomitante liberagdo de Ca2+, tendo como resultado o
aumento da contratilidade cardiaca.

Bidasse e colaboradores® treinaram ratos diabéticos com corrida em esteira,
intensidade alta (20-25 m/min) durante trés semanas, quatro semanas apds a
inducdo com STZ. Verificaram que o exercicio minimizou a perda de funcao cardiaca
em decorréncia do diabetes, além de aumentar a expressdo de receptores
adrenérgicos B1, sem alterar os efeitos do diabetes na redugdo da expressao dos
receptores 32 ou no aumento da expressao dos [33.

Em relagdo a resposta das células beta pancreaticas ao exercicio, Kiraly e
colaboradores®® verificaram os efeitos de 13 semanas de treinamento fisico na
funcdo dessas células em animais diabéticos. Eles demonstraram que o exercicio
induziu aumento do numero e melhora da fungcdo das células beta nos animais
exercitados, quando comparados aos controles sedentarios. Dessa forma, acreditam
que a melhora nos niveis glicémicos nos animais treinados podem ser devido a essa
resposta adaptativa ao exercicio.

Na mesma perspectiva, Paulson e colaboradores® examinaram os efeitos do
treinamento com corrida em esteira em animais com diabetes induzido por STZ. Eles
verificaram que o treinamento aumentou a oxidagao de glicose e acidos graxos no
miocardio, o que representa redugcdo nos niveis de glicose e lipidios circulantes,

adaptacao positiva para reduzir as complicacdes cardiacas no diabetes.
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Em ratos diabéticos, a corrida em esteira por 10 semanas aumentou a fungao
cardiaca e a utilizagdo de glicose pelo miocardio®'. Esses resultados indicam efeito
positivo do exercicio em prevenir a redugdao do metabolismo da glicose observada
em células cardiacas de animais diabéticos, e também na prevencao da disfungao
cardiaca em portadores de DM.

Em estudos com portadores de diabetes tipo I, Harmer e colaboradores®
verificaram que o exercicio foi capaz de minimizar as complicacbes decorrentes da
doenga por aumentar a tolerancia ao exercicio, reduzir a desestabilizagao (lactato,
glicogendlise/glicélise e ATP), além de aumentar a atividade de enzimas do
metabolismo oxidativo.

Ha evidéncias que o exercicio pode também aumentar a utilizagdo de glicose
pelo musculo cardiaco e atenuar a redugdo de transportadores de glicose em
miécitos cardiacos na presenca de DM, além de promover o aumento da atividade
da enzima citrato sintase, evidenciando, dessa forma, o efeito benéfico da atividade
fisica no metabolismo glicolitico e oxidativo na presenga de cardiomiopatia
diabética.’**?

Todavia, apesar desses achados, Oliveira e colaboradores® mostraram que
em animais neonatais com diabetes induzido por aloxana, os efeitos do exercicio na
reabilitacdo cardiaca foram apenas parciais, no que se referem as adaptacdes
positivas no metabolismo de acidos graxos e glicose.

Em relagdo a morfologia do musculo cardiaco de animais diabéticos, Searls e
colaboradores® verificaram que o treinamento fisico com corrida em esteira, por
nove semanas, reduziu a area citoplasmatica, as alteracbes mitocondriais € 0
conteudo de colageno em midcitos ventriculares dos animais diabéticos, quando

comparados aos controles sedentarios.
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Em outro estudo com animais, Loganathan e colaboradores* analisaram os
efeitos de nove semanas de treinamento com corrida em esteira sobre a fungao
cardiaca de ratos com diabetes induzido por STZ. Os autores observaram que as
reducdes na fungao ventricular esquerda, no volume diastdlico final, no volume de
ejecao e no ciclo e débito cardiacos foram minimizadas pelo exercicio. Além disso,
as anormalidades na velocidade de fluxo ventricular sistélico esquerdo, na
aceleragao e contragao cardiaca e no volume sistdlico final observadas em animais
diabéticos foram restauradas para niveis basais nos animais exercitados.

Além dos efeitos acima citados, o exercicio regular reduz a rigidez do
miocardio presente no diabético, melhorando a complacéncia cardiaca, o que
possibilita melhora da distensibilidade e hemodinamica cardiaca. Tal efeito aumenta
o volume diastélico final e, consequentemente, melhora a fungao cardiaca de
animais diabéticos.>®

Com o objetivo de verificar os efeitos da intensidade do exercicio equivalente
a transicdo metabdlica no metabolismo glicidico e protéico em animais diabéticos,
Oliveira e colaboradores®” analisaram os efeitos de seis semanas de um programa
de natagdo na glicemia de animais com diabetes induzido por aloxana. Ao final do
protocolo, os animais foram submetidos a um teste de tolerancia a glicose, a um
teste para verificar o limiar de lactato e a quantificagao de proteinas musculares. Os
resultados mostraram que a degradacao protéica foi maior nos animais sedentarios,
comparados aos treinados, e a tolerancia a glicose foi menor nos animais
sedentarios quando comparados aos treinados. Além disso, o estudo verificou que o
limiar de lactato em animais diabéticos foi alterado pelas complicag¢des fisioldgicas e

metabdlicas decorrentes da patologia.
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Em nivel celular e molecular, poucos estudos investigaram os efeitos do
treinamento fisico sobre a fungdo cardiaca em animais diabéticos e os resultados
sdao controversos. Usando o modelo de diabetes induzido por STZ em ratos,
Howarth e colaboladores® aplicaram um programa de treinamento com corrida em
esteira, com intensidades leve e moderada (9 e 19 m/min, ~ 30 a 60% do consumo
maximo de oxigénio), com 0% de inclinagdo, uma semana apés a indugdo da
doenca, e observaram que estes protocolos nao promoveram modificacoes
significativas no transiente de Ca®* e na contratilidade de midcitos cardiacos destes
animais. Mais tarde estes pesquisadores aplicaram outro programa de treinamento
mais intenso (18 m/min, 5% de inclinagdo) em ratos diabéticos, ap6s uma semana
de indugdo, e observaram que o exercicio prolongou o tempo para o pico de
contragdo, mas ndo afetou a amplitude de contragdo e o transiente de Ca** em
midcitos cardiacos de ratos diabéticos.*® Estes resultados ndo sdo coerentes com a
melhora na funcéo cardiaca de animais diabéticos.

Entretanto, recentemente, Shao e colaboradores’, empregaram um programa
de treinamento com corrida em esteira ainda mais intenso (25 m/min, 10% de
inclinagdo) em ratos, trés semanas apos a indugéo do diabetes e relataram que o
exercicio: a) cessou a reduc¢ao na contragao cardiaca; b) aumentou a resposta do
miocardio a um agonista beta adrenérgico; c) atenuou o aumento dos sparks de
Ca?*; e d) minimizou a liberagdo de Ca" diastélico. Além disso, o exercicio atenuou
a fosforilacdo dos RyR2, normalizou a reatividade dos RyR2 & ativacdo pelo Ca** e
as atividades da CaMKIl e PKA. Estes resultados indicam que o treinamento fisico,
nesta intensidade, normalizou a funcdo dos RyR2 e da liberacdo de Ca** pelo RS.
Estes achados sdo compativeis com a melhora da fungdo cardiaca de animais

diabéticos promovida pelo exercicio regular.
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Embora, até onde sabemos, n&do haja estudos sobre os efeitos dos exercicios
resistidos sobre a cardiomiopatia diabética, um programa de exercicio progressivo
de intensidade moderada (duas séries de 10 repeticbes), durante 12 semanas,
resultou em significativa melhora na sensibilidade a insulina, glicemia, perfil lipidico e
componente do tecido adiposo subcutaneo™. Recentemente, Marcus e
colaboradores*® compararam programas de treinamento aerdbico e resistido com
programa de treinamento somente aerdbico e verificaram que ambos os
treinamentos causaram aumentos da taxa metabdlica de repouso, reserva protéica e
tolerancia ao exercicio, além do aumento na mobilidade funcional de individuos

diabéticos.

Consideracdes finais

Esta revisdo se propbs a discutir os efeitos do treinamento fisico sobre a
cardiomiopatia diabética. As evidéncias encontradas na literatura sugerem que o
estado de hiperglicemia cronica presente em seres humanos e animais portadores
de DM promove alteragdes nos midcitos cardiacos, as quais provocam disfuncoes
sistélicas e diastdlicas que, juntas, irdo comprometer a fungao cardiaca.

Os estudos tém verificado que o exercicio fisico possibilita o controle
metabdlico no diabetes através de maior utilizagdo de glicose e acidos graxos pelos
midcitos cardiacos, promove adaptagées mecanicas, morfologicas e fisioldgicas no
miocardio que contribuem para a melhora da fung¢ao cardiaca, assim como melhor
tolerancia ao exercicio em individuos e modelos experimentais diabéticos.

Todavia, mais estudos sdo necessarios para esclarecer os mecanismos
celulares e moleculares responsaveis pela melhora da fungao cardiaca na presenca

de cardiomiopatia diabética em resposta ao treinamento fisico. As investigagdes dos
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efeitos do treinamento fisico no processo de excitagao-contracdo-relaxamento, no
controle molecular do fluxo de Ca?* e na contratilidade de midcitos cardiacos de
portadores de diabetes s&o relevantes para o tratamento da cardiomiopatia
diabética. Da mesma forma, estabelecer as intensidades e modelos de exercicios
mais adequados para individuos portadores de DM também é de fundamental

importancia.
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