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Hypothesis I

Type 2 diabetes as a redox disease

Jors DWotson

Physiol exercise has bong been widely regaided a5
essential to human health.' Yet, we do not know how
xercisestressed skeletal muscle cells that generate
reactive axygen species such as hydrogen peracide (H,0)
elay—if not prevent—the occurrence and severity of
disesses such as type 2 diabetes (15 well as dementias,
cardiovascolar  dimease, and some cancers). Also
unexphained is the recent finding that metformin—the
most commonly used drug to treat fype 2 diabetes—
and phy: neficial for several of
the same discases, nchuding cancer, Alzheimer
and cardbovascular disease New evidence’ shows that
combinations of short-term metformin treatment with
single acute bouts of exercise do not, as generally
expected, enhance insulin sensitiviy. In foct, metformin
alone can attenuate much of the axidative effect of
xercise.” The reason why exercise and metformin have
opposing physiological  consequences (oxidative 15
reducing) has been shown by studie# that suggest that
giviog mie metformin ncreases synthesis of the

The precise mechanism linking an oxdstive
emmiroament with enhanced sensitiviy to insulin in key
tissues targeted by diabetes is stil obscure. Howerer,
multiple studies® over the past decade report that the

reducing _redox  potentials, no

sease,  reticulum has the oxidative tedox poteatial ecessary to

form disulphide bonds. Only a third of al protein are
stabilised by disulphide bonds, with mast using van der
‘Waale’ interactions and bydrogen bonds to generate their
3D shapes. Why onk membrane-bound or secretory
proteins. require stabilisation by 5-5 bonds remains
uaclear However, no uncertainty exists about the
potential disease-<ausing consequences of lomering—if
not stopping— S-S bond formation. How enzymes of the
endoplasmic reticubum form the S~ bonds of secretory

Nel2,
ynthess of RNA molecules coding for maior cellular
anticxidant enzymes.

1 postulate that disbetes, dementias, cardiovascular
discase, and some cancers are accelerated—if not hrgely
caused—by filure of the endoplasmic_reticubum o

bonds to be formed. Physical exercise—by generating

Two structurally different axidoreductre thiol enzymes
have essential roles. Protein disulphide isomerases can
directly insert the disulphide bond into target
polypeptides. By 50 doing, they become reduced and
unable to catalyse further S-S insertion until reaxidised
by Erol—a protein of a different dismlphide oxidase
protein family that contains Aavin adenine dinucleotide,
Erol bec

large mumbers of reactive axygen spes the

hydeyl pbic
to stabilise the 3D conformation of physiologicaly active
proteins. Compelling evidence that reductive redax
potentials might be the malecular essence of fpe 2
diabetes first came to ey atention in cady 2013 when [
learned from a 2009 German study that consumpson of
physiclogical amounts of the antiavidants vitamin C and
vitamin E abrogated the capacity of physical exercise to
make insulin more efective I lowering blood mugar
concentrations. This finding is supported by similar
studies of other antioxidants in man** Further
uggestive evidence for the impartance of an axdative
environment for promoting the action of insulin comes.
from patients with rare mutations impairing the
production of antiondant selenoproteins. Despite

2 primasy.
of antiacidants Including auidatve damage in tismes
such as skin, these patients maintain supranormal
inmlin. sensitivity even if they are obese.” Insulin

and type 2 diabetes might very wel arise
through insuffient supplics of key reactive caygen
species that normally cxidise key molecules controlling
blood sugar concentrations.

ek o Vet 353 M1, 2014

reduced and only resumes activity when it is reaxidised
by passing electrons to molecular axygen (0) which
generates H,0,

Afcr these two thio-oside reductases were identified,

5-5 bonds into nascent proteins harms protein folding
in patients with type 2 diabetes. The first such attempt
was made in 2005 by Hungarian biochemists led by

peotein disulphide isomerase in rat models of type 2
diabetes had relatively more reduced SH groups than did
non-diabetic animals. By contrast, the polypeptides of
Erol of diabetic rats had more axidised 5~5 bonds than
did non-diabetic rats. These results are compatible with

camination of S-S bond creation in human patieats
with type 2 diabetes.

Metformin actually seems % nterfere with the
beneficial effects of exercise in patients with diabetes.™
This spparent poradox requires an  explanation.
Metformin has long been known to activate AMP-
activated protein kinase (AMPK: the main cellular
‘mediator of metabolic stress), but it does 5o indirecthy.
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“I postulate that diabetes, dementias,

cardiovascular disease, and some
cancers are accelerated — if not
largely caused — by failure of the
endoplasmic reticulum to generate
sufficient oxidative redox potential for

disulphide bonds to be formed.”

Watson J. Lancet, 2014.
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Sistema Endodcrino

Sistema endocrino é formado pelo
conjunto de glandulas que apresentam
como atividade caracteristica a producao

de secrecb6es denominadas hormonios.
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333‘ Conceito de Hormonio

* Substancia quimica sintetizadas por glandulas especificas;

* Funcéo de exercer uma acao reguladora (indutora ou inibidora);
* Trabalham de forma lenta e agem por muito tempo regulando:

- Desenvolvimento, reproducéo e funcbes dos tecidos

- Processos metabdlicos do organismo.

Horménio

Neurotransmi r .
eurotransmisso autéerino

As multiplas atividades

» Células

Citocina . Tecidos Hormoénio
paréacrino

» Orgdos
SAO COORDENADAS

Hormédnio Horménio
neuroenddcrino endécrino
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Hormonios e seus

modos de comunicacao

Hormonios Enddécrinos

Liberados por
o células ou glandulas

|

Corrente sanguinea

|

Afeta a funcéo de
células- alvo em outro
lugar do corpo

Corrente sanguinea

Tipo
celular




Hormonios Autdécrinos

Hormonio ==

Tipo
celular

Secretados para o
liquido extracelular

|

Ligam-se aos receptores

de superficie da célula
gue a produziu

|

Afeta a funcéo da
mesma célula

Hormonios Paracrinos

Tipo
celular
1

Hormonio

Secretados para o
liquido extracelular

|

Afeta a funcéo de
células vizinhas

|

Ligam-se aos receptores
de células-alvo vizinhas

de tipo diferente
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Hormonios Neuroenddcrinos

Liberados por

[\ wy Hewents terminais de axonios;
l?lf/—/\xfmio 1

Corrente sanguinea

|

Corrente sanguinea

Tipo [&
celular § = & 3
s =

| Afeta a funcéo de células-
Efetto alvo em outro lugar do corpo

Eixo do Sistema Enddécrino

Glandula —  Estimulo

l

Correpte <+—— Hormonios
Sanguinea
Célula alvo —_— Efeito
- J
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Funcdes da Insulina

* Armazena glicose nos musculos,
figado e tecido adiposo;

* Inibe a lipdlise (poupador de gordura);

» Em niveis elevados de carboidrato ,
estimula a conversdo em gordura
pelo figado.

« Estimula o transporte de
aminoacidos para as células;

Cetoacidos

*Aumenta a quantidade de RNAm %
assim como, seu processo de tradugdd™™

s & fecido
(forma novas proteinas). S o

Insulina Enddégena e Exdgena

* Insulina produzida naturalmente
— Produzida por células B do pancreas
— Meia-vida de ~ 5 minutos

* Insulina sintética
— Variedade de métodos (bomba, injecéo, etc.)

— Diferentes duragdes: de curtissima (0,5 a 2 horas) a
longa acdes (até 18 horas de duracao)

— Usualmente é necessario combinar diferentes tipos



Ativacdo de GLUT4 via Insulina

®

When insulin interacts with its receptor. vesicles
move to surface and fuse with the plasma

membrane, increasing the number of glucose @

. transporters in the plasma membrane.
Insulin @

Insulin receptor
Plasma /
membrane &

=

;

= &9
Glucose transporters ﬁ) :

“stored” within cell in
membrane vesicles.

Patches of the endosome enriched for
glucose transporters bud off to become

small vesicles, ready to return to the (1%
surface when insulin levels rise again.

Rapid Publications

Evidence Against Altered Expression of
GLUT1 or GLUT4 in Skeletal Muscle of
Patients With Obesity or NIDDM

OLUF PEDERSEN, JENS F. BAK, PER H. ANDERSEN, STEN LUND, DAVID E. MOLLER,
JEFFREY S. FLIER, AND BARBARA B. KAHN
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When insulin level drops,
glucose transporters are
removed from the plasma

i’ N
jj;rz A % ’IZ % é)\membmne by endocytosis,

C(’% Glucose
transporter

N
&

forming small vesicles.
X

S

« Va
2 @
The smaller

vesicles fuse with
larger endosome.

3.0
2.5+
£ 20 T 3
é Diabéticos ndo apresentam
£ ¢ s . menor expressao génica e
E . (1]
e | . . . : : y : menor contel
gm A . o —.f'— 5 & % _!_ enor conteudo de
L] L .
‘ L transportadores de glicose no
0.5+ . 3 . .
musculo esquelético.
0.0 T T

T T T T T T

Magro Obeso Magro Obeso DM2 DM2 DM2 DM2

Semtto Comtto Controle Controle
ruim regular

Controles DM2

Pedersen et al. Diabetes 1990;39:865-70
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Rapid Publication

Acute Exercise Induces GLUT4 Translocation
in Skeletal Muscle of Normal Human Subjects
and Subjects With Type 2 Diabetes

John W. Kennedy, Michael F. Hirshman, Ernest V. Gervino, Jeffrey V. Ocel, R. Armour Forse,
Stephen J. Hoenig, Doron Aronson, Laurie J. Goodyear, and Edward S. Horton

60-70% do VO2max

45-60 minutos

g

R 7,
§ ‘.

Plasma Membrane GLUT4
(Arbitrary Units)
3
NN

7
N
T4 § —
120 - b4 “...Our data are consistent with
= \ previous work that has
80 demonstrated that total muscle
.// GLUT4 is not different between
40 4 o normal subjects and individuals
k with type 2 diabetes (26-28).”
0

Rest Exercise Rest Exercise
Normal Type 2 Diabetes

Kennedy et al. Diabetes 1999; 48:1192-97

Histéria Natural do “Pré” Diabetes Tipo 1

Gatilho
célul suposto
elulas p 1 Auto-imunidade celular
massa 100% Anticorpos circulantes (ICA, GADGS5, ICA512A, IAA)
Perda da resposta de 12
fase da insulina (IVGTT)
Anormalidade da tolerancia a
glicose (OGTT)
Inicio
< clinico
Predisposicao Insulite Insuficiéncia
genética Dano a células B de células B

Tempo >

Eisenbarth GS. N Engl J Med. 1986;314:1360-1368



25/02/2015

Fisiopatologia do Diabetes Tipo 2 (DM2)

Resisténcia
ainsulina RI | Funcéo das

células B

Figado Musculo\\—_\__\ adinos
adiposo

{ Captacéo de glicose

1 Producao { Captacéo de glicose
i O
de glicose ' ®, a
o0 y
00 Y ‘
e %

Hiperglicemia

Stumvoll et al. Lancet 2005;365:1333-46

Diabetes Mellitus Gestacional (DMG)

@ 1% a 14% de todas as gestacoes;
@ Qualquer intolerancia a glicose com inicio ou diagnéstico na gestacéao;

@ Associasse tanto com a resisténcia a insulina quanto a diminuicao da fungdo
das células beta (similar ao DM2);

»'-_—W‘*I\ ® Na maioria das vezes ha reversdo apés a gravidez;

"o . @ 10% a 63% de risco para desenvolver DM2 de 5 a 16
& w anos apas o parto.

Diretrizes SBD: classificagdo etiolégica do DM. SBD 2009.
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Outros tipos especificos de DM

» Defeitos genéticos na funcao das células beta;

 Defeitos genéticos na agéo da insulina;

« Doencgas do pancreas exdcrino (tais como fibrose cistica);

* Induzido por drogas ou quimica (tal como no
tratamento de HIV / AIDS ou apoés transplante de
0rgaos).

American Diabetes Association: Standards of Medical Care in Diabetes. ADA 2011.

Epidemiologia do Diabetes

Prevaléncia de diabetes no Brasil

-
25 B Homens

20 Mulheres

T Morbi-mortalidade

%15
10

"X" ? Custo econdémico

o Lemg= = 7]
18a24 | 35a34 | 55a 64 | f Prevaléncia
25a34 45a54 265 anos

Schmidt et al. Rev Saude Publica 2009;43(Suppl2):74-82 Schmidt et al. Lancet 2011;377:1949-61
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Diabetes no Brasil e no Rio Grande do Sul

Prevaléncia de acordo com o peso corporal

25 M Homens

20 Mulheres

ojﬁﬂﬂﬂ

Baixopeso  Pesonormal Sobrepeso Obesidade

D% 6,9%

Schmidt et al. Rev Salde Publica 2009; 43(Suppl2):74-82

(]

12,4% (5112,6% ; 212,3%)

Schaan et al. Rev Satde Publica 2004;38:529-36

Diabetes em Natal, Rio Grande do Norte
Ministério da Saude, 2013

Prevaléncia de diabetes auto-referido

Homens Mulheres
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Hemoglobina (HbA)

Glébulos vermelhos
(eritrécitos)

@  Oxigénio partindo
dos pulmdes

Oxigénio liberado
@para o tecido celular

Molécula de hemoglobina

"
-

Oxigénio ligado as
moléculas de hemoglobina

Hemoglobina glicada (HbAlc ou Alc)

O Glicose + Hemoglobina

60 / Glicohemoglobina

@@

Glébulos vermelhos @

(eritrécitos)

25/02/2015
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Variaveis Diagnosticas de Diabetes

Variavel Critério

Glicose plasmatica > 126 mg/dL

Glicose plasm. casual =200 mg/dL

Doenca cardiovascular (DCV)

Maior mortalidade por doenca arterial isquemica em individuos com DM1 (1972 a 1993; n=23.751)

10000
o
j =
© 1000 -
o
[=%
o
S5 w
gs
— ©
5® 101 07"
29
[P

~ e A
E 4 TR ..>>.. Homens, geral
E L _e— Homens , coorte
g oagers e ../\.- Mulheres, geral
o
—A Mulheres, coorte
0.01
10-19 2029 30-39 4049 50-59 60-69

Idade (anos)

DM1: Homens vs Mulheres com idade < 40 anos (NS) / Idade = 40 anos para Homens (p=0,00
DM1 Homens e Mulheres vs POPULACAO EM GERAL Homens e Mulheres (p=0,001)

Laing SP et al. Diabetologia 2003; 46:760-765.
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A1C e risco de complicagdes microvasculares

AI1C e risco relativo de complicagdes microvasculares: DCCT

20 —=&— Retinopatia
15 —a— Mefropatia
15 — Meuropatia
é 1 —&— Microalbumindria
g 77
E 5
3 l//
1
[ 7 a 9 10 1 12

AlC (%)

DCLCT, Disbetes Control and Comp licatione Trial.

1. Adaptsdo de Skyler JB. Endocrinol Metad Clin North Am.1996:25:243-254
2, DCCT. N Engl Med, 1993;329:977-966

3. DCCT Disbets. 1995;44:968-982

Endocrinol Metab Clin North Am 1996; 25:243-54

Perfil de Acao das Insulinas

Aspart, glulisine, lispro 4-5 horas
Niveis Regular 6-8 horas
plasméticos de

insulina l NPH 12-16 horas

Detemir ~14 hours
Ultralente 18-20 horas

Glargine ~24 horas

T T T T T T 1 T 1T T T T 1T T 1T 1.1 7T.1
012345678 9101121314151617 1819 20 21 22 23 24
Horas

Burge MR, Schade DS. Endocrinol Metab Clin North Am. 1997;26:575-598; Barlocco D. Curr Opin Invest Drugs.
2003;4:1240-1244; Danne T et al. Diabetes Care. 2003;26:3087-3092

25/02/2015
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Perfil Normal da Insulina Plasmatica
Obesos Nao-Diabéticos

pU/mL
100
c A 3
80 + ' ! |
60
40
20 4
06:00 08:00  12:00 18:00 24:00 06:00
Hora do dia

C=café da manh&; A=almoc¢o; J=janta

Polonsky KS et al. N Engl J Med. 1988;318:1231-1239

Programa de Tratamento com Analogos de Acéao
Rapida e Basais

Répida Réapida Rapida

Basal

S R |

16
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Regime de Injec¢des “Fisiologicas’
Multiplas

* Insulina Basal
— Controle da glicose entre as refei¢cdes e durante a noite
— Niveis guase constantes
— Preenche usualmente ~50% da necessidade diaria

* Bolus de insulina (hora da refeicéo)
— Limita a hiperglicemia apos as refeicdes
— Aumento imediato, e pico de a¢do apos 1 hora da aplicacéo
— ApOs cada refeicdo, 10% a 20% da insulina total por dia

+ Para suplementacéao ideal de insulina, cada componente
deveria vir a partir de insulinas diferentes com perfis especificos ou
via bomba de insulina (com somente um tipo)

Tratamento DM1

* Dieta normocalérica:
- carboidratos 50 a 60 % VCT
- baixo teor gorduras

- proteinas 12 a 20 % VCT

» Exercicio fisico Qg o @
- .‘kk‘
* Insulina -

American Diabetes Association: Standards of Medical Care in Diabetes. ADA 2011.

25/02/2015
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DURACAO DO EFEITO

INSULINA INICIO DA AGAO PICO DE AGAO TERAPEUTICO
LONGA DURAGAO
glargina (lantus®) 2-4 hs N&o apresnta 20-24 hs
detemir (Levenir®) 1-3hs 6-8 hs 18-22 hs
AGAO INTERMEDIARIA
) NPH 2-4 hs 4-10 hs 10-18hs
AGAO RAPIDA
) regular 0,5-1h 2-3 hs 5-8 hs
AGAO ULTRARRAPIDA
aspart (Novorapid®) 5-15 min 0,5-2 hs 3-5hs
mm) lispro (humalog®) 5-15 min 0,5-2 hs 3-5hs
glulisina (Apidra®) 5-15 min 0,5-2 hs 3-5hs
PRE-MISTURADAS
70% NPH/30% regular 0,5-1h 3-12 hs (duplo) 10-16 hs
50% NPH/50% regular 0,5-1h 3-12 hs (duplo) 10-16 hs
75% NPL/25% lispro 5-15 min 1-4 hs (duplo) 10-16 hs
50% NPL/50% lispro 5-15 min 1-4 hs (duplo) 10-16 hs
70% NPA/30% asparte 5-15 min 1-4 hs (duplo) 10-16 hs

NPH= protamina neutra hagedorm; NPL= protamina neutra lispro; NPA= protamina neutra asparte

Exemplo de terapia intensiva (paciente x)

liteh, ME. Optimiziy

{ Dosing and

) With Type 1 and Type 2 Disbetes
the Jutpatient Seiting. Diseass-a-Month 58: 148162, 2010

Nivel de insulina plasmatica

DOSE
INSULINA AC AA AL tarde A AD/22h
NPH 14UNI 16UNI 18UNI
Glargina
Detemir
Regular
Glulisina
Aspart
Lispro 2-3UNI 2-3UNI 2-3UNI
Asparte, lispro, glulisina, 2-5 horas P
Pré-mistura
Regular, 6-8 horas
NPH, 13-16 horas
Detemir 12 horas (0,2 UI/Kgl; 20 horas (0.4 UI/Kg) Pico de acdo AC AA AJ AD/22h
Glargina, 24 horas (7h) (12h30) (ZOh) (22h)
}_‘ NPH 11h | 16h30 2h
\ (4h-10h) 17h 22h30 8h
Lispro 7h30 13h | 20h30
0 2 4 6 8 10 “o16 18 20 2 (0,5h-2h) 9h30 14h30 2onh | T

Tempo (horas}

AC=antes do café; AA=antes do almogo; AL tarde=antes do lanche da tarde; AJ=antes da janta; AD / 22h=antes de
deitar ou as 22h; UNI=unidade internacional

25/02/2015
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Bomba de infusao

@

seringa

Insulina inalada ?

30, 50 UNI (cada linha 1UNI), 100 UNI (cada linha 2UNI)

Precaucoes

+ Dieta prévia
» Exercicio apos refeicdo
* Reducédo de dose de insulina pré-exercicio

* Manter oferta de glicose, se necesséario (balas, bebidas

carboidratadas, biscoitos)
* Vestimenta e ténis adequados

» Jogos com baixo impacto

19
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APLICACAO PRATICA

Monitorizacao da glicemia

» Padronizacgao de horério;

* Equipamento validado;

* Fitas no prazo de validade;

* Registro e acompanhamento de valores;

* Registro de informacg8es associadas.

http://www7.anvisa.gov.br/datavisa/Consulta_Produto_correlato/consulta_correlato.asp

YE% Ministério da Salde

_.'. L Agéincia Nacional
I~ de Vigilincia Sanitari
WWw.anvisa.gov b

Consulta de Produto:
Para realizar a consulta, informe o Nome do Produto, Nome da Empresa,
MNdmere do Registre efou o Ndmero do CNPJ

Critérios para C
Area: PRODUTOS PARA SAUDE
M do Processo: [ |
Nome do Produto: | [LICOSE |
Mamero do | |
Reqistro:
Mimero do CHPJ: :| lzl
| |
[ consuLTAR = > | [ CANCELAR |

20
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Retinopatia Diabética

¢ Sendo encontrada geralmente em pessoas
com mais de 20 anos de doenca;

» Causa mais importante de cegueira em
pessoas com DM;

* Detectada no exame de fundo de olho
(diagndstico clinico);

» Microaneurismas na retina (primeiros sinais);

* Nao ploriferativa

* Ploriferativa (crescimento de novos vasos / hemorragia / cegueira);

Donald SF. Diabetes Care 2004;10:2540-53.

Hemorragia Deslocamento
de retina

25/02/2015

21



APLICACAO PRATICA

Retinopatia diabética proliferativa:

Risco de hemorragia vitrea ou descolamento da retina.

Nao realizar exercicio aerdbico vigoroso ou exercicio resistido;

Neuropatia periférica grave:

= Diminui¢do da sensacao de dor nas extremidades;

— Aumento do risco de ruptura da pele e infeccao;

L “Recomenda-se” exercicios com menor sustentagéo de peso
(bicicleta, nadar, membros superiores).

APLICACAO PRATICA

Neuropatia autonémica:

L Risco de leséo induzida pelo exercicio ou evento adverso;

.+ diminuicdo da resposta cardiaca ao exercicio

* hipotens&o postural

* termorregulacdo deficiente

* visdo noturna prejudicada

» metabolismo dos carboidratos prejudicado (hipoglicemia)

— Avaliacdo do cardiologista para pratica de exercicio

Microalbumindria ou nefropatia

Nenhuma evidéncia da contribuicdo do exercicio vigoroso para a
progresséo da doenca;

Nenhuma restricdo para exercicios vigorosos.

25/02/2015
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Anamnese: topicos relevantes

APLICACAO PRATICA

* Os padr@es alimentares e de exercicio (horario / supervisionado / histérico);

« Histéria de educacgéo no diabetes (frequéncia: consultas, glicemia);

* Tratamento medicamentoso atual (tipo, dose, horario);

* Episddios de hipoglicemia (frequiéncia e causa);

» Complicag@es (cardiovasculares, retinopatia, nefropatia, neuropatias);

« Histérico de les6es nos pés (areas de atrito e/ou dor, calgcado usual);

» Resposta a terapia (registros de A1C);

« Perfil lipidico (triglicerideos, LDLc, HDLc e colesterol total).

Insulinoterapia

APLICACAO PRATICA

O Sr. (a) segue as recomendacdes alimentares indicada pelo nutricionista? [ 1] Sim [ 2] Nao [ 3 ] As vezes

Local de aplicagiio insulina ANTES DO CAFE (AC):

[ 1 ]brago [2 Jcoxa/nadega [ 3 ]abdome
Local de aplicacio insulina ANTES DO ALMOCO (AA): [ 1] brago [ 2] coxamadega [ 3 ]abdome
Local de aplicaciio insulina ANTES DO LANCHE (AL): [ 1] brago [ 2] coxa/nadega [ 3 ]abdome
Local de aplicaciio insulina ANTES DO JANTAR (AJ): [ 1]braco [2 ]coxa/nadega [ 3 ]abdome
Local de aplicacio insulina AO DEITAR / 22h (AD): [ 1] brago [ 2 ]coxa/ nddega [ 3 ]abdome
DOSE AC AA AL tarde Al AD/22h

NPH

Glargina

Detemir

Regular

Glulisina

Aspart

Lispro

Pré-mistura
Quantas vezes ao dia o senhor(a) verifica sua glicemia? __ Vezes

25/02/2015
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|
Doencas cardiovasculares

Fumante: [1] Sim [2] Nio Tempo: _ (meses) Quantidade (dia):

Alguma vez seu médico disse que vocé possui algum problema de coracio e recomendou que vocé sé
praticasse atividade fisica sob prescri¢io médica?

[1]Sim [2]Nao [3]Naosei

O senhor(a) sente dor no peito gquando realiza uma atividade fisica?

[1]Sim [2]Ndo [3]Naosei

No tltimo més, o senhor(a) teve dor no peito quando nio estava realizando uma atividade fisica?
[1]Sim [2]N&@o [3]Naosei

Seu médico ja disse que o senhor(a) possui a pressio arterial elevada e/ou indicou o uso de alguma
medicaciio para controlar a sua pressio arterial? [1]Sim [2]Nao [3]Naosel

Retinopatia diabética ploliferativa

O senhor(a) apresenta frequentemente visio embacada? [1]Sim [2]N&o [3]Naosei
O senhor(a) apresenta frequentemente cegueira noturna? [1]Sim [2]Nado [3]Niosel
O senhor(a) apresenta frequentemente visio dupla? [11Sim [2]Nio [3]Naosei
O senhor(a) apresenta frequentemente perda da visio periférica?

[1]Sim [2]N&o [3]Niosei

O senhor(a) apresenta frequentemente sensaciio de pressionos olhos? [ 1 ]Sim [2]Nio [3 ]Niosel

Seu médico ji proibiu o senhor(a) de fazer esforco fisico mais forte por poder prejudicar sua visdo?

[1]Sim [2]Nio [3]Niosei

Nefropatia diabética estabelecida

Seu médico alguma vez comentou com o senhor(a) se o Sr(a) tem algum problema no rim ou tem excesso
de proteinas na urina? [1]Sim [2]Nido [3]Naosel

24



Medicamento:

Medicamento:

25/02/2015

APLICACAO PRATICA

Doenca arterial periférica

O senhor(a) sente dor ou desconforto na(s) perna(s) quando caminha?
[1]Sim [2]Ndo [3]Naiosei
Se sim na anterior, quando o senhor(a) para de caminhar a dor continua?

[1]Sim [2]Nio [3]Nao sei

Se sim na anterior, quando essa dor aparece quando o senhor(a) esta parado em pé ou sentado?

[1]Sim [2]Nio [3]Néosei

MEDICACOES EM USO (FORA A INSULINA)

Dose:

Dose:

Exercicio em estado hiperglicémico

Glicemia 2250mg/dL Glicemia >300mg/dl Exercicio (leve / moderado)

(cetonuria negativa)
I I I

Exercicio independe da glicemia

SINTOMAS

Sede / Polidria (excesso de urina) / Fome excessiva / Cansaco / Pele seca /
Dor de cabeca, podendo evoluir para nauseas e vomitos / Sonoléncia / Halito

cetbnico (adocicado).

American Diabetes Association: Standards of Medical Care in Diabetes. ADA 2011.
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Exercicio em risco de hipoglicemia

Glicemia £100mg/dl 15-20g de glicose Verificar apds 15 minutos

Iniciar e/ou liberar do exercicio somente com
glicemia > 100mg/dI

SINTOMAS

Tontura / Tremores / Suores frios / Fome / Sonoléncia / Confusdo mental /

Irritabilidade / Agressividade ou lentiddo / Palpitacdo / Dificuldade de raciocinio

American Diabetes Association: Standards of Medical Care in Diabetes. ADA 2011.

mmal/l Ketone Bodies
e

KETOTIC DIABETICS mg/dl | Glucose
KETOTIC DIABETICS
1
s = W\gé
300
250 R 3 * * * * * * % ¥
2d
= - .. DIABETIC " -
| ol @ ! ICS IN "CONTROL
i DIABETICS IN “CONTROL' }, o ?-..,:?m@
&-__L_. -...I.@-@
- e 50 s s i
. el 5} e ORMALS Exorcles NORMALS

Exercise

-0 3 e 50 120 B0 180 | ziomin.
Fig. 4. Effect of prolonged exercise on blood glucose levels, Sym-
bols as in Figures 1 and 2

—100 30 60 90 120 150 180 | 2i0min.
Fig. 3. Effect of prolonged exercise on blood levels of ketone
bodies. Symbols as in Figures 1 and 2

M. Berger. Diabetologia 1977; 13: 355-65.
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APLICACAO PRATICA

Como identificar a hipoglicemia?

» Confusdo mental, comportamento anormal, irritabilidade,
agressividade ou lentid&o;

* Incapacidade para realizar coisas comuns, como somar 2 + 2;
* Disturbios visuais, como visédo dupla ou turva;

e Tontura;

* Palpitacao;

e Tremores;

* Suor excessivo;

* Fome;

* Sonoléncia.

APLICACAO PRATICA

Crise Hipoglicémica: o que fazer?

Paciente acordado, consciente

1. Repor carboidratos com 5 a 6 balas, ou 150 ml de suco de laranja,

ou 1 copo de refrigerante nao dietético, ou 2 colheres de agucar;

2. Procure ndo fornecer alimentos como chocolate e bolos com

cobertura, que demoram mais para elevar a glicemia;

3. Apos 10 minutos da ingestédo dos alimentos, verificar a taxa da

glicemia. Se ela continuar baixa, repetir o procedimento.

27



APLICACAO PRATICA

Crise Hipoglicémica: o que fazer?

Paciente desacordado, inconsciente

1. Na&o se pode fornecer alimentos.

2. Aplicacéo de glucagon via subcutanea, conforme orientacéo dada
pelo médico ou enfermeiro. Geralmente usa-se uma ampola para

adultos, e meia ampola para criangas.

3. Levar a pessoa com diabetes ao pronto-socorro, para aplicacéo de
glicose endovenosa. Caso ndo consiga transportar o paciente,

chamar um pronto-atendimento.

Sports Med 2012; 42 (12): 1059-1080

SVSTE MATIC REVIEW 0112-1642/12/0012- 1059/ §49.95/0

Adis © 2012 Springer Infernational Publshing AG. Al ights reserved

Effects of Different Types of Acute and
Chronic (Training) Exercise on Glycaemic

Control in Type 1 Diabetes Mellitus
A Meta-Analysis

Cajsa Tonoli,"* Elsa Heyman,” Bart Roelands," Luk Buyse,' Stephen S. Cheung,* Serge Berthoin®
and Romain Meeusein"

* Trabalho de reviséo

* Busca e selecgéo sisteméatica de estudos

+ Anélise estatistica combinada

« Desafio no DM1: controle de doses da insulina

Tonoli et al. Sports Medicine 2012; 42: 1059-1080

25/02/2015
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Table VI. Meta-analytic results for a single bout of acute exercise for aerobic exercise and high-intensity exercise

Test Cohen's d 95% CI LL 95% CI UL No. of studies No. of Subjects
Overall

Venous BGL (plasma +whole blood) 417 —4.57 -3.76 10 147

Interstitial GL -0.94 -2.23 0.35 1 5

Aerobic exercise -4.35 —4.77 -3.92 9 140

Children

Venous BGL (plasma +whole blood —3.64 —5.27 —2.01 1 7

Adolescentes: | Glicemia aguda

Adults

HIE

Adults

Venous BGL (plasma +whole blood) -4.53 —6.41 —2.65 1 7
Capillary GL -0.93 —2.02 017 1 7
Interstitial GL -0.94 -2.23 0.35 1

BGL =blood glucose levels; GL =glucose levels; HIE = high-intensity exercise; LL= lower limit; UL =upper limit.

Tonoli et al. Sports Medicine 2012; 42: 1059-1080

Table VII. Meta-analytic results for overall exercise training (stage 1) and different types of training (second stage) on chronic glycaemic
control

Training/exercise test Cohen's d 95% Cl LL 95% Cl UL No. of studies No. of subjects
Overall

Pre- to post-training -0.27 —0.47 —0.08 16 202

Aerobic training

Pre- to post-training -0.23 —0.44 —0.02 12 17

Resistance training

Adults (pre- to post-training) 0.6 -1.35 0.16 2 14
Mixed
Adolescents
Pre- to post-aerobic + resistance training -0.2 -0.87 0.48 2 17
Aerobic+ resistance training (CG vs EG) -0.2 —0.87 0.48 2 17
High-intensity training
Adults pre- to post-training -0.25 -1.3 0.8 1 7

CG =control group; EG = exercise group; LL=lower limit; UL =upper limit.

Tonoli et al. Sports Medicine 2012; 42: 1059-1080

25/02/2015
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Diabetes Tipo 2

» Caracterizada por hiperglicemia cronica

* Associada com complicacdes micro e macro-
vasculares

+ Combinacao de resisténcia a insulina e disfuncéo
de células

Variavel Critério

Glicose plasmatica =126 mg/dL

Glicose plasm. casual =200 mg/dL

Exercicio e Diabetes ‘ |‘

lGordura visceral
11 Adiponectina

4 translocacéo
de GLUT-4

/ e dependente

-40% do peso
- 50-75% da captacédo
de glicose

Frosig & Richter. Obesity 2009;757:S15-20
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Neuropatia Diabética

* Neuropatia periférica

* Neuropatia autonémica

APLICACAO PRATICA

31
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APLICACAO PRATICA

APLICACAO PRATICA
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APLICACAO PRATICA

Diabetic Muscle Infarction

An underdiagnosed complication of long-standing diabetes

A. J. TRUJILLO-SANTOS, MD

Trujillo-Santos AJ. Diabetes Care 26:211-215, 2003

25/02/2015
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Diabetes Tipo 2 e For¢ga Muscular

Pacientes com DM2 (N=36; h/m: 23/13)

Controles sem DM2 (N=36; h/m: 23/13)

)
e
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Andersen et al. Diabetes 53:1543-1548, 2004

Wrist

Miopatia Diabética e Prejuizos Funcionais

Muscle Density

Velocidade Marcha (4-m distance)

B velocidade de Marcha (400-m distance)

|
Ankle Strength + Knee
Extension Torque [
Muscle Power —
Muscle Quality .
All muscle variables E—
Fully adjusted
0 10 20

Volpato et al. Diabetes Care 35:1672-1679, 2012

30 40 50

25/02/2015
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Musculos e Diabetes no Envelhecimento: owmvs. Nao-DM

INCHIANTI Study

Invecchiare in Chianti

865 participantes = 65 anos

DM grupo: N=95 sujeitos

Volpato et al. Diabetes Care 35:1672-1679, 2012

Muscles and Diabetes in the Elderly: DM vs. Non-DM

INCHIANTI Study
865 participantes = 65 anos
DM: N=95

Valores similar entre...

DM sem medicamentos e ndo-DM

Pacientes DM com uso de medicamentos

Muscle density (mg/cm?) -2%

Hip abduction / adduction strength (kg) - 10% /-20%

Hip flexion / extension strength (kg) -10% / 13%
Knee-extension torque (Ndm/kg) -15%
Ankle strength (kg) 10%
Muscle power (W) -20%
Muscle quality (kg/cm?) 10%

Volpato et al. Diabetes Care 35:1672-1679, 2012
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Intervencoes
no Diabetes Tipo 2

Atividade Fisica

» Atividade fisica

- qualquer movimento corporal produzido por
contragdo muscular e que resulte em gasto

energético acima da condi¢céo de repouso

Scheuer et al. Annu Ver Physiol 1977;39:221-51
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Incidéncia do DM2 e Atividade Fisica

S 50.0
c
©
%)
c
[}
£ 40.0
2
o P=0,03
8
S 30.04
- Sujeitos com alto risco
g
< 20.0
2 NS
«@ e
E 10.0 - T = Sujeitos com baixo risco
[}
©
©
,‘>‘_§ 0.0 1
T T T
<500 500-1999 22000
indice de Atividade Fisica
(kcal/semana)

Helmrich et al. N Engl J Med 1991;325:147-52

Atividade Fisica e Risco para DM2

3.00

2.50

2.001

1.50

1.00+

RR multivariado para DM2

23.6-45.9

>46.0 MET-horas por semana

3.6-8.0 <15
N° de horas por semanas ~ ™
assistindo TV

Hu et al. Arch Int Med 2001;161:1542-8
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Prevaléncia de Atividade Fisica no Brasil

Ativos no lazer

292553 individuos Atividades fisicas leves a moderadas vigorosas
’ > 30 min/dia

2 5 dias/semana

2 20 min/dia
2 3 dias/semana

20,0

Prevaléncia de ativos: 10,5%

rati ]

15,0 T
TH{{E i1

Unidade Federativa

Knuth et al. Cien Saude Colet 2011;16:3697-705

Atividade Fisica e Prevencdo de DM2

3234 participantes

de alto risco
Estilo Metformina Placebo
de vida (N=1073) (n=1079)
(N=1082)
7% de 850 mg,
redugéo 2x/dia
de peso

2 150 minutos
de atividade
fisica por
semana

Knowler et al. Lancet 2009;374:1677-86

Incidéncia cumulativa (%)

Incidéncia cumulativa (%)

60—

50 —

Todos os participantes
— Estilode vida
—— Metformina
---- Placebo T 18%

1 34%

Anos ap6s a randomizagao

25/02/2015
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Atividade Fisica e Tratamento do DM2

5145 pacientes com DM2

| |

Estilo de vida Controle
(N=2570) (n=2575)
7% de Educagéo inicial
reducédo em DM2
de peso
Sem
175 minutos aconselhamento
de atividade formal
fisica por
semana

HbAzc: | 0,7% HbAzc: NS

Nao ha revisao sistematica

Look Ahead Research Group. Diabetes Care 2007;30:1374-83

Exercicio Fisico Estruturado

- Exercicio estruturado:

- atividade fisica programada e realizada com a intencéo
de melhorar a aptidao fisica

- Exercicio Aerdbico: ritmado, grandes grupos
musculares, > 10 min

- Exercicio resistido: usa forga muscular para
realizar trabalho contra carga

Colberg et al. Diabetes Care 2010;33:2392-6
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Sessodes de Exercicio Aerébico e Combinado no DM2

*40 min, 70% FCmax

180 JExercicio Aerdbico
l —®— Combinado
*20 min, 70% FCmax
T 160 1 « 4 exercicios de forga
% «3sets, 12 reps, 65% 1-RM
E
n
S 140 4
U]
O
b
o » Refeicdes com CHO
O 120
© * Metformina
o  Variabilidade da glicose
T T T
Baseline 1 2 345 6 6-12 12-18 18-24

Tempo (horas)

FigueiraFR, Umpierre D, Kasali KR, Tetelbom P, Henn N, Ribeiro JP, Schaan BD. Plos One 2013; 8: e57733-

Treinamento Fisico Estruturado no DM2

» Boulé et al (2001):
aerbbico e resistido isolados

» Boulé et al (2003):
aerdbico isolado

» Snowling et al (2006):
aerobico, resistido e combinado

» Thomas et al (2006):
aerobico, resistido e combinado

Boulé et al. JAMA 2001;286:1218-27
Boulé et al. Diabetologia 2003;46:1071-81

HbA, ¢

1 0,66 %, independente do peso

l 0,71 %, associado com intensidade

1 0,80 %, analise nao estratificada

10,60 %

Snowling et al. Diabetes Care 2006;29:2518-27

Thomas et al. Cochrane Database Syst Rev
2006;3:CD002968

25/02/2015
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Estudo DARE

- Pacientes com DM 2
-HbA,c >6,5%

- 63 controle
- 64 resistido 7,6 4
- 60 aerdbico 4 Control
- 64 combinado ] ontrole
S 7.2
- Intervencéo: 6 meses Resistido
< 7
g Aerbbico
T 68
Aerdbico ! o5
ReSiStidO 64 Combinado
Combinado 1 Baseline 3meses 6 meses
Sigal et al. Ann Int Med 2007;147:357-69
Estudo HART-D
- Pacientes com DM
-HbA;c >6,4%
- 41 controle
- 73 resistido 7.804 Controle
- 72 aerbbico

- 76 combinado

- Intervencéo: 9 meses

Aerdbico -
Resistido -
Combinado !

__ Resistido
o —
e 2
i/ﬁerébi_'c_o
a— L
4

Church et al. JAMA 2010;304:2254-62

25/02/2015
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Problemas

» Exercicio estruturado

DARE HART-D
Aerdbbico ! Aerdbbico >
Resistido l X Resistido o
Combinado || Combinado !

composto pelos treinamentos

aerobico e resistido completos

—» Treinamento combinado

com volume similar entre

as intervencgdes

I CLINICAL REVIEW

Physical Activity Advice Only or Structured
Exercise Training and Association
With HbA,. Levels in Type 2 Diabetes

A Systematic Review and Meta-analysis

CLINICIAN'S CORNER

Daniel Umpierre, MSe
Paula A B. Ribeiro, MSe

Caroline K. Kramer. MD, ScD
ristiane B. Leitao, MD, Sel)

Alessandra T. N, Zucati. PED

Mirela J. Azevedo. M1, SeD)

Jorge L. Gross. MDD, ScD)

Jorge P, Ribeiro. MD, SeD

Beatriz D. Schaan, MD. SeD

Context Regular exercise improves glucose control in diabetes, but the association
of different exercise training interventions on glucose control is unclear.

Objective To conduct a systematic review and meta-analysis of randomized con-
trolled clinical trials (RCTs) assessing associations of structured exercise training regi-
mens (aerobic, resistance, or both) and physical activity advice with or without dietary
cointervention on change in hemoglobin Ay (HbA,) in type 2 diabetes patients,
Data Sources MEDLINE, Cochrane-CENTRAL, EMBASE, ClinicalTrials.gov, LILACS,
and SPORTDiscus databases were searched from January 1980 through February 2011.

Study Selection RCTs of at least 12 weeks' duration that evaluated the ability of
structured exercise training or physical activity advice to lower HbA,, levels as com-
pared with a control group in patients with type 2 diabetes.

~» Treinamento combinado

25/02/2015
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Estratégia de busca e selegcao de estudos

4191
Estudos identificados

l —————————————————— » Exclusao de artigos duplicados

3656

Estudos analisados | ~~~°- -+ 3334 Estudos excluidos a partir de titulos

e/ou resumos

l Delineamento inapropriado

322 Auséncia de pacientes com diabetes tipo 2

Estudos avaliados | ----- -+ 275 Hdendosbexohvdlesi@ids leitura dos
integralmente HNIRISBMRIRIAR de interesse (HbA,,)

Auséncia da variavel de interesse (HbA,.)

n ges néo-elegiveis

23 estudos incluidos Dados re-publipadas @b Sderquiterides
na metanalise de na metanalise de

estruturado atividade fisica

Umpierre D et al. JAMA 2011; 305: 1790-99.

Treinamento Fisico Estruturado

Treinamento Treinamento
Resistido Combinado

Treinamento
Aerébico

Umpierre D, Ribeiro PAB, Kramer CK, Leitdo CB, Zucatti ATN, Azevedo MJ,
Gross JL, Ribeiro JP, Schaan BD. JAMA 2011; 305: 1790-99.
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Treinamento Aerdbico

m Melhora o Controle Glicémico no Diabetes Tipo 2

Pacientes (N=848)

Treinamento Aerébico Controle

——
-0.73 (-1.06, -0.40)

T T T T T

T T T T
-4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4

Mudancas absolutas em HbAlc (%)
Umpierre etal. JAMA 2011; 305: 1790-99.

Treinamento Resistido

[Treinamento Resistido Melhora o Controle Glicémico no Diabetes Tipo 2

Pacientes (N=261)

Treinamento Resistido Controle

-4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4
Mudancas absolutas em HbAlc (%)

Umpierre etal. JAMA 2011; 305: 1790-99.
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Treinamento Combinado

Treinamento Combinado Melhora o Controle Glicémico no Diabetes Tipo 2

Pacientes (N=404)

Treinamento Combinado Controle
1
1
|
s
1
RS S—
_+_.__
-0.51 (:0.79, -0.23) ‘F>
T T T T I T T T T
4 3 -2 A 0 1 2 3 4

Mudancas absolutas em HbAlc (%)

Umpierre etal. JAMA 2011; 305: 1790-99.

Treinamento Fisico Estruturado

Beneficios semelhantes

l
[ ! \

Treinamento Trein:_;tm'ento Treinamento
Aerébico Resistido Combinado

-0.73 -0.57 -0.51

(-1.06, -0.40) (-1.14,-0.01) (-0.79,-0.23)

Efeito de qualquer modalidade de treinamento fisico estruturado
na reducao de HbA,,

[
-0.67

(-0.84, -0.49)
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Volume semanal de exercicio

O recomendado é suficiente?

Volume semanal de treinamento fisico
! 1
150 minutos ou menos Mais do que 150 minutos

; v
-0.36 | Lo\l 089
(-0.50,-0.23) . '\ 2™ | (-1.26,-0.51)

Como analisar as prescricdoes?

» Séries

» Repeticdes

» Nimero de exercios por sessao
» Frequéncia semanal

» Carga (1-RM)

» Duracao da sesséo

» Frequéncia semanal

» Volume semanal (min/semana)
» Duracao dos programas (horas)

» % FC ou % VO2
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Treinamento aerdbico: importancia da frequéncia

20 observagdes

N = 935 pacientes com DM2

a y =-0.39x + 0.65 14
weighted r =-0.64
P=0.002

Q

0 o
of o of Q OB S
fé o -1 g o -1 O O
= o3
= S
-2 2
N S , . .
1 2 3 4 5 3] 65 70 75 80

Aerobic exercise volume (sessions/week) Intensity of aerobic exercise (% HR ;)

Umpierre D, Ribeiro PAD, Schaan BD, Ribeiro JP. Diabetologia 2013; 56: 242-51

Treinamento resistido: «..further studies”

5 observacoes

N = 249 pacientes com DM2

a
14 1
0 0
. 0o o o
2 £ —_— o 0 r_»—»———a
g a0 28 °
T T=
= =
-2 -2
-3- T T T T T T -3-
15 30 45 60 75 a0 50 60 70 80 90
Resistance exercise volume (sets/week) Resistance exercise i”tE"SiIZ (% 1—HM!

Umpierre D et al. Diabetologia 2013; 56: 242-51
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Treinamento combinado: importancia do volume do resistido

10 observagdes | N =1069 pacientes dom DM2

a s Cc .
y=-0.02x-0.10
weighted r =-0.70
’ p ° P=0.04
iy - =0.
= a_ ) A = 5~
2L oL
<o -1 “ - a <a .44 a —_—
£3 a 43 A
= =
2 24
-3 a4
50 70 920 110 130 150 15 30 45 60 75
Volume of aerobic component (minutes per week) Volume of resistance component (sets per week)
1 iq
4] 04 &
A /\
- - B AY = | . N—
Le — EE N
<0 A4 — a ° <o -1 ] a
- 2E |a
= =
2 -2
3 .34
60 65 70 75 80 50 60 70 80 90
Intensity of aerobic component (% HR ., Intensity of resistance component (% 1-RM)

Umpierre D et al. Diabetologia 2013; 56: 242-51

Niveis iniciais de HbA,,

—_
o -
<
s
o
—
<L «
o
T
o
=
[
(\Il —
O Treinamento aerébico supervisionado =-0.17x + 0.60
O Treinamento resistido supervisionado r=-0.52, P=0.001
A freinamento combinado supervisionado
o O
i
I I I 1 I
6 d 8 9 10

HbA1c inicial (%)

Umpierre et al. Diabetologia 2012 (no prelo)
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Caracteristicas do
Treinamento Fisico Supervisionado

Variaveis associadas aos efeitos

Treinamento Treine_lm_ento Treinamento
Aerébico Resistido Combinado
Volume Volume e intensidade Volume
» Freqliéncia semanal n&o associados com » NUmero semanal de

mudancas em HbA1c séries de exercicio

resistido

Estratégia de busca e selecao de estudos

4191
Estudos identificados

l

3656
Estudos analisados

l

322
Estudos avaliados
integralmente

N

23 estudos incluidos 24 estudos incluidos
na metanalise de na metanalise de
treinamento fisico recomendacao de
estruturado atividade fisica
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Recomendacéao de Atividade Fisica

Caracteristicas associadas aos resultados

Niveis iniciais Contatos Pré-intervengdes Recomendacéo
de HbA,. telefonicos de treinamento de dieta

Umpierre D, Ribeiro PAB, Kramer CK, Leitdo CB, Zucatti ATN, Azevedo MJ,
Gross JL, Ribeiro JP, Schaan BD. JAMA 2011; 305: 1790-99.

Recomendacao de Atividade Fisica

Pacientes (N=7025)

P I
—
=
Recomendacé&o de
atividade fisica e dieta
_._._
= - . .
Atividade fisica associada ao
controle glicémico, somente
_t quando combinada com dieta

Recomendacéo de
atividade fisica

¢
5 5 4 3 2 4 b 1 2 3 4 5 6 Umpierre D, Ribeiro PAB, Kramer CK, Leitdo CB, Zucatti ATN,
Azevedo MJ, Gross JL, Ribeiro JP, Schaan BD.
JAMA 2011; 305: 1790-99.

Mudancas absolutas em HbAlc (%)

25/02/2015
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Intervencéo de Atividade Fisica vs. Dieta no DM2

593 pacientes

|

Controle
(N=99)

Aconselhamento
usual para cuidados
com dieta e
atividade fisica

!

Dieta
intensiva
(N=248)

Perdade 5 a 10%
do peso inicial e
manutengao ao
longo do estudo

J

Dieta
+
Atividade Fisica
(n=246)

Adicdo de 30
minutos por dia,
pelo menos 5 dias
por semana

Andrews et al. Lancet 2011;378:129-39

Intervencéo de Atividade Fisica vs. Dieta no DM2

Atividade moderada
ou intensa ao final
dos 12 meses

HbAlc (%)

Dieta vs. Controle

Dieta + AF vs. Controle

Dieta vs. Dieta + AF

Controle: 0%
Dieta: 1 4%

Dieta + Atividade Fisica: 1 35%

-0,26 (-0,44 —-0,10)
-0,21 (-0,39 — -0,02)

-0,05 (-0,08 - 0,19)

P=0,005

P=0,027

P=0,43

Andrews et al. Lancet 2011;378:129-39
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Reducédo da HbAlc pelos antidiabéticos
orais adicionados a metformina

Grupo vs Placebo N° ECRs WMD (95% ClI)

Todas as drogas 20 -0,79 (-0,90 a -0,68)
SuU 3 -0,79(-1,15a-0,43)
Glinidas 2 -0,71(-1,24 a -0,18)
Glitazonas 3 -1,00 (-1,24 a -0,18)
AGls 2 -0,65 (-1,62 a -0,38)
Inibidores DPP-4 8 -0,79 (-0,94 a -0,63)
Anélogos GLP-1 2 -0,99 (-1,19 a -0,78)

Phung OJ et al, JAMA. 2010;303(14):1410-8.

Efeito de -0.67% na HbAlc é importante?

&° o® @
(2 X o
beé ) & ﬂ\& 5%
3 * &
& of & S
& &

1

2

3

Reducéo no RR pelo
tratamento com metformina (%)

40

o
o o o
_ %

50 *p<0.05**p<0.01

UKPDS 34: Lancet 1998;352:854—-65
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Sports Med
DO 10.1007/540279-014-0226-2

SYSTEMATIC REVIEW

Association between Physical Activity Advice Only or Structured
Exercise Training with Blood Pressure Levels in Patients
with Type 2 Diabetes: A Systematic Review and Meta-Analysis

Franciele R. Figueira * Daniel Umpierre * Felipe V. Cureau *
Alessandra T. N. Zucatti - Mériane B. Dalzochio -
Cristiane B. Leitio - Beatriz D. Schaan

Treinamento Fisico Estruturado

PAS — .

PAD

Recomendacéo de Atividade Fisica
PAS
PAD

Tipos de Treinamento Fisico Estruturado e Presséo Arterial

Influéncia da Intensidade de Exercicio

Aerdbico Resistido Combinado

LOW  HIGH LOW  HIGH LOW  HIGH
S70% > 70% <70% > 70% <70% > 70%

PA sistélica (mmHg)
[~

Figueira et al. Sports Med 2014; Ahead of print.
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Tipos de Treinamento Fisico Estruturado e Presséo Arterial

Influéncia do Volume de Exercicio

Aerdbico

LOW

<150 >150
min

PA sistélica (mmHg)

The NEW ENGLAND JOURNAL of

Resistido

LOW

<60
sets

HIGH

> 60
sets

LOW

Combinado

HIGH

Figueira et al. Sports Med 2014; Ahead of print.

ORIGINAL ARTICLE

Cardiovascular Effects of Intensive Lifestyle
Intervention in Type 2 Diabetes

The Look AHEAD Research Group®

Estilo de vida
(N=2570)

7% de reducdo
de peso

175 minutos de atividade
fisica por semana

Controle
(n=2575)

Educag&o inicial em DM2

Sem aconselhamento
formal

A weight B Physical Fitness
L
60

) E P
T = : k
3 s |
H I . 3 X
E I Imerveation B i kS
] R 2 H

92 ¥ & l Cantrol

Main effect, 4 (955 €1, -5 to =) Main effect, .6 (95% €1, 0.5 to 0.8)
50- Pe000] 504 P20.001
0 1 2 3 4 5 & 7 8 5 10

i€ Waist Circumference

114

i i
Z el i - 3 7o re
B p - ];
E g E
F 108 & e
. Main effect, -1.2 (95% C1, -3 910 -24) i Main effect, -0.22 [95% €1, -0.28 10-0.16)
106 ¥ P<0.001 66 ¢ 20,001
— o T —
H T3 4 5 & f & 8 1o I R
Year Year

Look Ahead Research Group. NEJM 2013;369:145-54
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|| ORIGINAL ARTICLE ||

Cardiovascular Effects of Intensive Lifestyle
Intervention in Type 2 Diabetes

The Look AHEAD Research Group®

207 Control
100 o
. . 16 /e
Estilo de vida
(N=2570) 80+ 12|
g 2! Intervention
7% de reducéo de peso £ 8
. P s a 607 -
175 minutos de atividade fisica 2 . ~
i 4
por semana 5 Ol
2 40
T 0 T T T T 1
3 0 2 4 6 8 10
Controle z
(n:2575) 20- Hazard ratio, 0.95 (95% Cl, 0.80-1.09)
P-0.51
Educagéo inicial em DM2
0 T T T T 1
Sem aconselhamento formal 0 2 4 6 8 10
Years
No. at Risk
Control 2575 2425 2296 2156 2019 638
Intervention 2570 2447 2326 2192 2049 505

Look Ahead Research Group. NEJM 2013;369:145-54

Exercicio Regular Reduz

EVENTOS CLINICOS em

Diabéticos?

Look Ahead (Estilo de Vida)

Variaveis Clinicas
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