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RESUMO

A sindrome metabdlica tem diversas similaridades com a sin-
drome de Cushing (intolerancia a glicose, resisténcia a insuli-
na, hipertensao, dislipidemia, obesidade central), sugerindo
que anormalidades no metabolismo dos glicocorticéides estao
associadas com a sindrome metabdlica. Por outro lado, a prati-
ca regular de atividade fisica tem sido recomendada para a pre-
vengao e a reabilitagdo de doengas cardiovasculares e outras
doengas crénico-degenerativas. Estudos epidemioldgicos tém
demonstrado relagdo direta entre inatividade fisica e presenca
de multiplos fatores de risco como os encontrados na sindrome
metabdlica. Os efeitos benéficos do exercicio fisico tém sido
demonstrados na prevengdo e no tratamento da hipertensao
arterial, na resisténcia a insulina, no diabetes, na dislipidemia e
na obesidade. Nesse contexto, esta revisao tem o intuito de
discutir os efeitos metabdlicos dos glicocorticoides e a associa-
¢4o da agao destes esterdides com as caracteristicas da sindro-
me metabdlica. Além disso, vamos explorar os mecanismos
pelos quais a atividade fisica pode favorecer o metabolismo dos
usuarios de glicocorticéides.
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ABSTRACT
Metabolic syndrome and glucocorticoid: Favorable aspects
of physical exercise on this pathophysiology.

The metabolic syndrome has several similarities with Cushing’s syn-
drome (impaired glucose tolerance, insulin resistance, hypertension, dys-
lipidemia, central obesity) suggesting that abnormalities in the glucocor-
ticoid metabolism have a link with the metabolic syndrome. On the
other hand, regular physical activity provides several health benefits
helping in prevention and rehabilitation of cardiovascular and other
chronic diseases. Epidemiological studies have been demonstrating a
direct relationship between physical inactivity and the multiple risk fac-
tors such as those found in the metabolic syndrome. Otherwise, it has
been demonstrated the physical exercise benefit to prevent and treat
arterial hypertension, insulin resistance, diabetes, dislipidemy, and obesi-
ty. This review will discuss the metabolic effects in the context of gluco-
corticoid metabolism and establish the association of glucocorticoid
action with the features of the metabolic syndrome, specially obesity and
insulin resistance. Moreover, we will explore how physical activity pro-
motes favorable physiologic adaptations improving quality of life in the
abnormalities metabolic association with the excess of glucocorticoid.

Keys Words: glucocorticoid, metabolic syndrome and physical exercise.
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INTRODUGAO

O uso de glicocorticdides (GCs) ocorre com freqiién-
cia na populagdo, sendo uma das drogas mais pres-
critas e utilizadas em todo mundo, em varias condi-
¢oes clinicas (1). Constituem indica¢do absoluta e
permanente nos pacientes com insuficiéncia adrenal,
quando utilizam doses de reposi¢ao para restabele-
cer a homeostase do organismo. Na maioria dos
casos, eles sdo usados em crise de asma brénquica,
como antiflamatdrios, sendo necessarias doses
suprafisioldgicas, o que promove o aparecimento de
muitos efeitos adversos como, por exemplo, atrofia
muscular, osteoporose, supressio do sistema imuno-
légico e funcional do eixo hipotdlamo-hipédfise-adre-
nais (2, 3, 4).

O excesso de GCs tem sido também associado com
a sindrome metabdlica. Na sindrome de Cushing, o
aumento na secrecao de GCs devido a um adenoma
pituitario conduz a obesidade central, hipertensao,
hiperlipidemia e intolerdncia a glicose, um grupo de
anormalidades relacionadas com a sindrome meta-
boélica (5). Além disso, a administrac¢ao clinica des-
tes esterdides no tratamento crénico e agudo de
doengas inflamatérias tem sido associada com efei-
tos metabolicos adversos, tais como pressao sistéli-
ca elevada, niveis aumentados de lipideos circulan-
tes e resisténcia a insulina, como observado na sin-
drome metabdlica (6).

Na tentativa de minimizar estes efeitos colaterais rea-
lizam-se terapias locais, intervalos na utiliza¢gdo da
droga, suplementac¢do com célcio, vitamina D3, admi-
nistram-se hormoénio do crescimento e estrogénio em
humanos (3) e, recentemente, tem sido usado oligo-
nucleotideo antisense para o receptor de glicocorti-
céide (GR) em animais (7), entre outras. Por outro
lado, estudos com modelos de treinamento fisico, no
sentido de preven¢ao da resisténcia a insulina, bem
como das desordens metabdlicas, ou ainda, da redu-
¢ao dos possiveis efeitos catabélicos resultantes da
administragao de glicocorticéide sdo raros na literatu-
ra. Nesse sentido, o objetivo do presente estudo foi
realizar uma revisao bibliografica para investigar a
acdo dos glicocorticéides sobre o metabolismo e a
sua relagdo com a sindrome metabdlica e, ainda, veri-
ficar a maneira pela qual o exercicio fisico pode atuar
na prevencdo e tratamento das anormalidades rela-
cionadas ao uso de glicocorticéide.
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ASSOCIAGCAO CLINICA ENTRE GLICOCORTICOIDES

E SINDROME METABOLICA

O conceito de sindrome metabdlica tem existido ha
pelo menos 80 anos (8). No entanto, nas ultimas
duas décadas, o aumento do nimero de pessoas com
sindrome metaboélica, distribuidas pelo mundo todo,
tem ocupado espago de destaque no cendrio cientifi-
co. Este aumento estd associado com a epidemia glo-
bal de obesidade e diabetes, e com elevado risco de
doencas cardiovasculares associadas a sindrome
metabdlica (9).

A sindrome metabdlica é também conhecida como
sindrome X, sindrome da resisténcia a insulina,
quarteto letal e sindrome plurimetabdlica (10).
Apesar das diferentes defini¢cbes e critérios para clas-
sifica-la, entre os disturbios metabdlicos comumente
presentes estao a intolerdncia a glicose, resisténcia a
insulina, obesidade central, dislipidemia e hiperten-
sdo, todos bem documentados fatores de risco para
doencas coronarianas (10).

Evidéncias clinicas tém demonstrado associacao
entre o metabolismo anormal de GC e a sindrome
metabdlica. Os niveis de cortisol plasmaticos aumen-
tados, encontrados com o envelhecimento, estao
relacionados com uma ou mais caracteristicas da sin-
drome metabdlica (11). Verificou-se que, tanto a
razio da secre¢do, como as liberagdes periféricas de
cortisol nesses pacientes foram positivamente corre-
lacionadas com a pressao sanguinea sistélica, glicose
e insulina de jejum. Outros estudos também repor-
taram correlagdo entre o aumento da atividade dos
GCs e a redugio da sensitividade periférica a insuli-
na, niveis elevados de glicose plasmatica e hiperten-
sdo (12, 13, 14).

O padrao de deposi¢io de gordura central da sindro-
me metabdlica assemelha-se muito ao que ocorre na
sindrome de Cushing, ou em individuos que foram
administrados com glicocorticéide sintéticos, que
apresentam ainda hipertensao arterial e intolerdncia
a glicose. Evidéncias recentes ndo deixam duavidas de
que ha um novo e importante mecanismo envolvido
no controle da a¢ao dos glicocorticbéides, mediada
principalmente pela regulacao pré-receptor exercida
pela 11-beta-hidroxiesteréide-desidrogenase
(11BHSD) (7, 15).

Foi demonstrado que animais transgénicos deficien-
tes da 11-B-HSD1 apresentam perfil metabdlico favo-



ravel, com aumento do catabolismo lipidico, redugao
do nivel intracelular de glicocorticdides, aumento da
sensibilidade a insulina, HDL-colesterol e apo-Al,
sugerindo um fenétipo protetor em rela¢do ao pro-
cesso aterosclerdtico (15). Por outro lado, a adminis-
tragdo de glicocorticéides ou a elevagao de glicocorti-
cbides enddgeno promovem dislipidemia e resistén-
cia a insulina. Estes achados clinicos sugerem que a
acao dos glicocorticdides tem papel importante na
patofisiologia da sindrome metabdlica.

GLICOCORTICOIDE, METABOLISMO E ACAO

O cortisol ou hidrocortisona como é conhecido, é o
principal glicocorticéide endégeno. Este horménio
esterdide é produzido e secretado pela zona fascicu-
lada das adrenais e estd sob controle do horménio
adrenocorticotréfico (ACTH). Seu nivel circulante é
regulado pela atividade do eixo hipotdlamo-pituita-
ria-adrenal, um circuito de feedback neuroendécrino
que pode ser ativado por estimulos fisioldgicos, tais
como o estresse (16). A a¢io local dos glicocortici-
des é dependente de seu metabolismo intracelular
pela 11BHSD. 11BHSD1 ativa os glicocorticéides
(cortisona para cortisol), enquanto 11BHSD2 inativa
o hormonio. Estas duas isoenzimas sdo produtos de
diferentes genes e tém distinta distribui¢ao nos teci-
dos. A 11B-HSD1 é expressada primariamente no
figado, adipdcitos, rim e cérebro, enquanto a 11p3-
HSD2 é expressada principalmente nos rins e glan-
dulas salivares (17). Assim, a atividade destas enzi-
mas desempenha papel importante nas a¢des fisiold-
gicas dos GCs.

A cortisona apresenta-se no plasma de forma livre,
no entanto, aproximadamente 6% do cortisol sao
carreados pela albumina e 90% se combinam reversi-
velmente a uma alfa-globulina, sintetizada no figado
denominada transcortina ou CBG (corticosteroid-bin-
ding globulin), funcionando como reserva (18). A
CBG estd presente em diversos tecidos e pode regu-
lar a agdo do GC de maneira tecido especifico. Por
exemplo, niveis significativamente baixos de CBG no
tecido adiposo de ratos Zucker contribuem para a
resisténcia a insulina (19).

A agao dos glicocorticéides também é mediada pelo
receptor de glicocorticéide (GR), um receptor
nuclear que regula eventos fisioloégicos diretamente,
ativando ou inibindo genes alvos envolvidos na infla-
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magio, gliconeogénese e diferenciagao dos adipéci-
tos (20). Na maioria dos casos, o efeito na transcri-
¢do é estimulador, levando ao acimulo de RNAs
mensageiros que codificam a sintese protéica. Sabe-
se que efeitos inibitérios também ocorrem em genes
que sao regulados negativamente. Entretanto, alguns
fatos permanecem obscuros na agao deste hormonio.
Portanto, a a¢do dos GC nos tecidos alvos nao é
dependente somente da concentragdo de GC circu-
lante e da expressao celular de GR, mas também do
metabolismo intracelular tecido-especifico de GC
pela 11-B-HSDs.

EFEITOS METABOLICOS DOS GLICOCORTICOIDES

Os glicocorticéides sao hormoénios com agao antagd-
nica a insulina. Exercem a¢io predominante sobre o
metabolismo intermediario, com efeitos principal-
mente sobre os tecidos hepatico, muscular e adipo-
so. Numa situagao de estresse, os glicocorticéides
(no homem, principalmente o cortisol, e na maioria
dos roedores, a corticosterona) contribuem na mobi-
lizacao de substratos energéticos, com a finalidade
de recuperar os tecidos lesionados e promover a
homeostase orgénica, ja que ambos sao hormdnios
catabdlicos.

Diferente das agdes fisioldgicas (isto é reguladoras e
metabdlicas) dos glicocorticdides de secre¢io enddge-
na, em altas concentracdes como evidenciadas na sin-
drome de Cushing ou pela administracdo exégena de
seus andlogos sintéticos, induzem resisténcia a insu-
lina e inumeras desordens metabdlicas ao organismo.
As alteragdes metabdlicas evidenciadas na obesidade
em humanos, que tém relagdo importante com doen-
¢as do coragdo, incluindo hipertensao, resisténcia a
insulina, diabetes tipo 2 e hiperlipidemia, caracteris-
ticas da sindrome metabdlica, também sdo encontra-
das na sindrome de Cushing, quando esta é causada
pelo aumento dos niveis circulantes de glicocorticdi-
des (21). Observou-se também que a administra¢do
exégena de GCs aumenta os niveis séricos de insuli-
na e triglicérides (22).

Os efeitos metabdlicos dos GCs sao mediados por
diversos mecanismos que sao fisiologicamente rele-
vantes no desenvolvimento da resisténcia a insulina
hepatica e periférica, dislipidemia, obesidade e hiper-
glicemia. Suas a¢des em tecidos especificos contri-
buem para as anormalidades da sindrome metabdlica.
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No musculo esquelético, os glicocorticdides exercem
efeitos catabdlicos via aumento na protedlise (23),
diminui¢io no transporte de aminoacidos para o
interior do musculo (24), inibi¢4o da sintese de pro-
teinas (25) e indu¢do da miostatina, um conhecido
fator regulador negativo da massa muscular (26).
Elevada atividade GC no musculo esquelético pode
inibir a via de sinaliza¢do da insulina por diversos
mecanismos, incluindo inibi¢cao da translocacao de
GLUT4 para a membrana celular (27) e inibigdo da
atividade da Lipoproteina Lipase (LPL) e, conse-
qlientemente, captagao reduzida de triglicérides da
circulacdo (28). Estas a¢des dos GCs na sinalizacio e
regulacdo metabdlica estdo relacionadas com a quan-
tidade de receptores de glicocorticéides nos tecidos
sensiveis a insulina e com a disponibilidade de corti-
sol na forma ativa, que é convertido da cortisona
pela enzima 11-B-HSD1 nas células dos musculos
esqueléticos (20). Estudos anteriores detectaram
aumento no RNAm dos GR em bidpsia de musculo
esquelético de diabéticos do tipo 2, com uma subse-
qliente diminui¢ao na expressio de GR, correlacio-
nada com melhora na sensitividade a insulina nestes
pacientes ap6s tratamento intensivo (29). Estes
resultados sugerem que a atividade anormal dos GR
no musculo esquelético pode ter um significativo
efeito na resisténcia a insulina observada no diabetes
do tipo 2.

Os GCs exercem altera¢des importantes também no
metabolismo hepdtico. Estes esterdides conduzem a
elevacio da glicemia, atuando na capta¢ao, consumo
periférico e producio de glicose (30). Estimulam a
gliconeogénese hepatica a partir da liberacdo de 4ci-
dos graxos e glicerol dos adipdcitos e de aminoaci-
dos provenientes da inibi¢ao na sintese protéica
periférica (31, 32). Especificamente, os GCs indu-
zem a gliconeogénese hepatica pela ativagdo dos
receptores de glicocorticdides (GR) dessa via, que
estimula a expressao da fosfoenolpiruvato carboxila-
se (PEPCK) e glicose-6-fosfatase (G6Pase), enzimas
chaves da cascata de gliconeogénese (33-34). Isto
resulta em aumento da producao hepdtica de glicose
e hiperglicemia.

Estes esterdides interferem no metabolismo das gor-
duras, favorecendo a lipdlise com aumento de 4cidos
graxos no plasma, decorrente de estimulo de libera-
¢ao do tecido adiposo, possivelmente por a¢ao per-
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missiva com outros hormoénios, como as catecolami-
nas e o glucagon (35). Além disso, ativam a lipase
hormoénio sensivel, uma enzima chave na lipdlise,
inibida pela insulina. No entanto, a secre¢do endoge-
na ou administra¢do de doses excessivas de glicocor-
ticéides promovem aumento dos depésitos de gor-
dura, principalmente na regido abdominal (36).
Evidéncias acumuladas demonstram que a atividade
enzimdtica da 11-B-HSD1 tem papel importante na
patogénese da obesidade visceral e da sindrome
metabdlica (37). Em modelos de obesidade em roe-
dores (38) a 11-B-HSD1 encontra-se diminuida no
figado e aumentada no tecido adiposo mesentérico.
Além do mais, a reduzida sensitividade a insulina
em tecidos periféricos estd associada aos efeitos
antagonistas do GC na transloca¢do dos transporta-
dores de glicose dos compartimentos intracelulares
da membrana plasmdtica (39). A compreensdo dos
mecanismos de a¢do dos glicocorticdides sobre o
metabolismo envolve uma série de eventos molecu-
lares com a participacdo da insulina. Variagdes nos
niveis e/ou graus de fosforilacao do IR, IRS-1 e IRS-
2 e na atividade da PI 3-quinase foram observados
em animais submetidos a administragdo exbgena de
glicocorticoides (40, 41). Similar mecanismo é res-
ponsavel pela resisténcia a insulina no musculo
esquelético (42), reducio na captagido de aminoici-
dos pelos adipécitos estimulada pela insulina (43),
além do que o aumento da lipdlise ou oxida¢ao de
gordura pode estar relacionado a resisténcia a insuli-
na periférica induzida por GC (44).

O uso de glicocorticéides pode também alterar a
funcionalidade da célula beta do pancreas. Estudos
demonstraram que os GCs tém efeito na secrecao de
insulina da célula beta em animais e alteram o pico
deste hormonio no periodo pés-prandial em huma-
nos (45-46).

Outros efeitos adicionais do excesso de glicocorticéi-
des estao implicados na hipertensao, outra caracte-
ristica comum da sindrome metabdlica. Os GCs tém
acao agonista com receptores mineralocorticdides
(MR), e a sua ativagio provoca reten¢io de sal e ele-
vagdo da pressdo sangiiinea. A expressao de ambas,
11-B-HSD1 e 11-B-HSD2, no rim sugere que a inter-
conversao dos GCs inativo e ativo acontega de
maneira equilibrada. Assim, a ativacio de MR pode
ser controlada especificamente em cada tecido (47).



Contudo, o excesso de GC resultante do aumento da
atividade da 11-B-HSD1 ou redugao da 11-B-HSD2
conduz a ativagdo do MR e hipertensio.

Além disso, a exposi¢ao aos glicocorticéides pode
provocar altera¢des nos niveis circulantes de agen-
tes vasodilatadores, como por exemplo, inibi¢ao da
sintese de 6xido nitrico (NO) (48-49). Como o NO
liberado do endotélio exerce importante a¢ao vaso-
dilatadora sobre as artérias, a menor sintese desse
vasodilatador, em resposta ao efeito inibitério da
dexametasona na ativa¢io da enzima 6xido nitrico
sintase (NOS), provocaria injuria sobre o endotélio
e, conseqiientemente, alteracdo de fluxo sanguineo,
prejuizo na responsividade dos tecidos periféricos a
insulina e altera¢ao no metabolismo lipidico, con-
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tribuindo para o aumento da pressio arterial (50).
Este conjunto de dados fisiolégicos sugere que os
efeitos metabdlicos dos glicocorticéides ocorrem
em diferentes tecidos e o aumento da agdo deles
contribui para a etiologia da sindrome metabdlica
(51) (Figura 1). Satisfatoriamente por meio de
estudos moleculares e genéticos, mais informac¢des
tém sido disponibilizadas para esclarecer, minucio-
samente, a acdo dos GCs sob tecidos especificos e
sua relacdo com as caracteristicas da sindrome
metabdlica. Diante dessa eminente relagdo entre
glicocorticdides e anormalidades metabdlicas, vere-
mos a seguir a maneira pela qual o exercicio fisico
pode auxiliar na homeostase do organismo frente a
esta situagao.
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EXERCICIO FiSICO E BENEFICIOS A SAUDE

O exercicio fisico tem sido apontado por muitos auto-
res como promotor de bem estar e satde aos seus pra-
ticantes, promovendo melhora na aptido funcional e
contribuindo favoravelmente, com o sistema circulatod-
rio, respiratério, imunoldgico, entre outros, reduzindo
os fatores deletérios relacionados ao sedentarismo (52,

légica com a sin-
drome metabdlica
é apresentada.
Adaptado de Wang
Minghan (51).

Hipertensio

. Ativagio MR

53, 54). Admite-se atualmente que um estilo de vida
fisicamente ativo é um fator de grande importincia na
reducio de uma série de disttrbios, dentre os quais
incluem-se os problemas cardiacos, alguns tipos de
cancer, diabetes mellitus, obesidade, osteoporose entre
outros. Os possiveis beneficios da realiza¢do de uma
atividade fisica bem orientada, realizada de maneira
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sistematizada, sdo muitos e estudos recentes enfati-
zam a importdncia de programas de exercicios em
longo prazo no tratamento e prevenc¢ao das anormali-
dades metabdlicas comuns da sindrome metabdlica e
de suas complicagbes (55, 56).

MUSCULO ESQUELETICO E METABOLISMO

O musculo esquelético representa a maior massa de
tecido periférico, sumarizando aproximadamente
40% da massa corporal total, e exerce papel primor-
dial sobre o balanco energético. E responsével por
mais de 30% do dispéndio de energia, e é o tecido
primario na captagao, disponibilidade e estoque de
glicose estimulada por insulina. Além disso, o mus-
culo exerce seu efeito no metabolismo via modula-
¢do de lipidios circulantes e de seus estoques. O
catabolismo lipidico suprime mais de 70% do reque-
rimento de energia para o musculo em repouso. No
entanto, a necessidade de maior consumo de energia
faz com que o exercicio fisico estimule a capta¢io de
glicose, melhore a sensitividade a insulina apds o
esforco e promova a oxidagao de acidos graxos da
circulagdo, provendo dessa maneira ATP para a mus-
culatura esquelética durante e apds a atividade con-
tratil dos musculos (57).

Estas adaptagdes, além de serem fundamentais para
o rendimento de um atleta, também s3o importantes
em pessoas com anormalidades metabdlicas, como
evidenciado na obesidade, diabetes do tipo 2 e hiper-
tensao e, em longo prazo, podem diminuir a concen-
tragdo de glicose sanguinea e melhorar o perfil lipi-
dico, tendo assim, efeito preventivo e retardando o
desenvolvimento destas doencas.

Nesse contexto, o musculo esquelético é um impor-
tante alvo terapéutico no controle da doenga cardio-
vascular, uma vez que os efeitos favoraveis sobre o
metabolismo proporcionados pelo exercicio fisico
aerdbio, que diretamente influenciam os fatores de
risco de doencas cardiovasculares, sdo primariamen-
te dirigidos pelo musculo esquelético. Assim, esta
revisao foca os efeitos do exercicio fisico regular sob
os disturbios metabdlicos comumente presentes na
sindrome metabdlica, como a intolerancia a glicose,
resisténcia a insulina, obesidade central, dislipidemia
e hipertensio, todos bem documentados fatores de
risco para doengas coronarianas, observadas em
situagdes de uso de glicocorticéides.
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EXERCICIO FISICO E RESISTENCIA A INSULINA

O transporte de glicose para os miécitos é aguda-
mente regulado pela insulina e por fatores seme-
lhantes a insulina através da ativacao de uma série
de proteinas intracelulares (58). Além disso, o trans-
porte de glicose no musculo esquelético é também
estimulado por mecanismos independentes de insu-
lina, que sdo ativados pela contragdo muscular (59),
hipéxia (60), 6xido nitrico (61) e bradicinina (62).
Apesar de ainda obscuros os caminhos pelos quais
estes fatores estimulam a translocagao de GLUT-4,
recentes evidéncias suportam o papel da ativagao da
“5-adenosine monophosphate-activated protein kina-
se” (AMP kinase), uma enzima ativada pelo decrés-
cimo de energia celular (63) e que discutiremos com
mais detalhes a frente. Vejamos a seguir os mecanis-
mos pelos quais o exercicio fisico promove uma
melhora na sensitividade a insulina.

A atividade fisica regular promove uma melhora na
resposta dos eventos pds-receptores da insulina, isto
¢, na fosforila¢do de proteinas que iniciam as a¢des
do horménio (64). Associado a isto ocorre o aumen-
to da sintese de transportadores de glicose e da ativi-
dade de enzimas ligadas ao seu metabolismo. Todos
estes fendmenos proporcionam melhorias a toleran-
cia a glicose (64). Além dos efeitos moleculares do
exercicio, o aumento do fluxo sanguineo pode acar-
retar maior disponibilidade de insulina para os teci-
dos periféricos, contribuindo para a melhora meta-
bdlica observada durante o treinamento fisico.

Os exercicios fisicos, principalmente os resistidos
que proporcionam a manutengio ou o aumento de
massa magra, podem ser importantes na homeostase
da glicose, uma vez que proporcionam um aumento
do espago destinado ao estoque desta hexose (glico-
génio). Ja o aumento do numero de fibras de contra-
¢do lenta (também conhecidas como fibras do tipo 1
ou fibras vermelhas), em resposta ao treinamento
aerdbio, favorece a oxidagao de glicose.

Além disso, os niveis aumentados de fatores seme-
lhantes a insulina (IGFs) induzida pelos exercicios
também podem atuar no transporte de glicose para
os musculos em atividade (65), contribuindo para o
aumento da captagio de glicose.

Portanto, estd bem estabelecido que o exercicio fisi-
co (agudo e crénico) melhora a captagio de glicose
estimulada pela insulina, tanto em humanos quanto



em modelos animais (32, 64, 65, 66). O Programa
de Prevencio ao Diabetes dos Estados Unidos con-
cluiu que a introdug¢ao de um programa com modifi-
ca¢des no estilo de vida, incluindo uma redugio de
7% no peso corporal e a realiza¢ao de, no minimo,
150 minutos de atividade fisica semanais, pode, em
um periodo de 3 anos, reduzir a incidéncia de diabe-
tes tipo 2 em 58% em individuos com significante
risco para desenvolver a doenga (67).

Além do mais, dados do nosso laboratério demons-
traram que ratos administrados com dexametasona
por 10 semanas apresentam resisténcia a insulina.
No entanto, os animais que receberam a droga e rea-
lizaram exercicio fisico no mesmo periodo apresen-
taram taxa de remocao de glicose durante o teste de
tolerdncia a insulina semelhante ao grupo de ani-
mais controles (4, 32). Portanto, o exercicio regular
pode favorecer organismos que apresentam intole-
rancia a glicose e resisténcia a insulina (como obser-
vado no diabetes do tipo 2, obesidade, excesso de
glicocorticéides, entre outras), reduzindo o nimero
de mortes por doengas cardiovasculares.

Apesar desses beneficios comprovados, a realiza¢ao
do exercicio por um periodo curto de tempo esta
associada a baixa sensibilidade a insulina, enquanto
a permanéncia por periodos longos de inatividade
fisica estd associada a um aumento da resisténcia a
insulina (68, 69). O efeito do exercicio fisico sobre a
sensibilidade a insulina tem sido demonstrado entre
12 e 48 horas apés a sessdo de exercicio, porém esse
efeito parece retornar aos niveis pré-atividade em
trés e cinco dias apds o ultimo periodo de realizagao
de exercicio fisico (70), o que reforca a necessidade
de adotar-se um estilo de vida fisicamente ativo.
Além disso, muitas vezes é necessario associar dietas
e uso de medicamentos para que se possa controlar
as anormalidades metabdlicas.

EXERCICIO FiSICO, OBESIDADE E DISLIPIDEMIA

O exercicio fisico regular produz efeitos no grau de
aterosclerose corondria e nos fatores de risco de
doencgas cardiacas. E observada em diversos estudos
uma associa¢ao entre exercicio e reduc¢ao da adiposi-
dade, principalmente aquela localizada na regido do
tronco e do abdomen (71, 72). Estudos com animais
de experimenta¢io tém demonstrado que o treina-
mento fisico promove redu¢io da gordura corporal.

Glicocorticéide, Sindrome metabélica e exercicio fisico

Nosso grupo verificou recentemente que ratos admi-
nistrados com dexametasona apresentavam um
aumento no peso do tecido adiposo epididimal.
Entretanto, os ratos que realizaram exercicios regu-
lares tiveram um menor acimulo de gordura nessa
regido quando comparados com o grupo controle e
com o grupo que recebeu dexametasona e permane-
ceu sedentdrio (32). Este fato talvez possa justificar
as observagdes feitas por outros pesquisadores, que
afirmam que o treinamento aerdébio colabora com a
perda de gordura (54, 73). Tal tentativa de analogia e
de interpreta¢do pode ser reforcada pelos resultados
obtidos no estudo de Mensink e colaboradores (74),
quando ficou evidenciado que a interven¢do de um
programa de atividades fisicas promove melhoras no
perfil metabdlico de individuos diabéticos tipo 2,
além de aumento da capacidade de utilizagdo de aci-
dos graxos livres pelo musculo esquelético.

Sabe-se que, além do efeito direto no gasto calérico,
o exercicio fisico regular mantem o metabolismo
basal aumentado por longo periodo apds as sessoes
de treinamento. Entre os efeitos importantes da
pratica de atividades fisicas sobre a perda de peso
destacam-se o aumento da atividade da enzima lipa-
se horménio sensivel e o aumento da densidade
mitocdndrial, potencializando a oxidagdo de lipidos
e favorecendo, assim, o emagrecimento (75). Em
relagao ao perfil lipidico, hd uma grande variabilida-
de nos resultados encontrados nas pesquisas rela-
cionando niveis lipidicos e exercicio, em fun¢ao da
heterogeneidade das populagdes, do treinamento
realizado, do controle do uso de farmacos, da dieta
e da perda de peso corporal associada (76). Apesar
disso, sdo muitas as evidéncias que comprovam os
efeitos benéficos do exercicio na melhora do perfil
lipidico, com o aumento do HDL-colesterol e redu-
¢do do LDL-colesterol e dos triglicérides ( 55, 56,
72,73, 74, 75, 76). Portanto, o treinamento fisico
pode ser uma excelente interven¢iao nao-farmacolé-
gica para o tratamento da obesidade e dos seus dis-
tarbios metabolicos.

EXERCICIO FiSICO E HIPERTENSAQ

Ha evidéncias associando anormalidades da ac¢ao da
insulina a hipertensao nos pacientes. Por outro lado, o
exercicio tem sido mostrado como um fator importan-
te na prevencio da hipertensao e de suas doencas
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associadas. Bouchard e colaboradores (77) revelaram
uma redugio significativa de 3/3 mmHg
(sistdlica/diastdlica) em normotensos e uma maior
reduc¢do em individuos hipertensos (em média 10/8
mmHg) com a pratica regular de exercicios fisicos.
Semelhantes resultados foram observados por Arroll e
Beaglehole (78) que encontraram reduces de 6-
7mmHg na pressao sistélica e diastdlica em individuos
normotensos e hipertensos com o treinamento fisico.
As alteragbes da pressdo arterial estdao associadas
com a sintese de 6xido nitrico (NO). O NO produzi-
do no endotélio provoca relaxamento das fibras mus-
culares lisas adjacentes, inibe a agregacdo de plaque-
tas e a adesdo de células inflamatérias a superficie
vascular, diminui a proliferacio muscular e a apopto-
se endotelial, aumenta a atividade das enzimas que
neutralizam os radicais livres, reduzindo assim, a
atividade inflamatoéria. Em condic¢do de exercicio
ocorre aumento do débito cardiaco e redistribui¢ao
do fluxo sanguineo para a musculatura esquelética e
circulagdo cardiaca. Este mecanismo é mediado pela
enzima 6xido nitrico sintase endotelial (eNOS), cuja
expressao genética pode ser potencializada com
exercicios fisicos aerdbios regulares (79, 80).
Portanto, estimulos como a pressao de arrasto sobre
as paredes dos vasos sanguineos (shear stress) pelo
exercicio contribui para a geragao basal de éxido
nitrico no sistema arterial (81). Assim, em conse-
qliéncia do exercicio, a elevagdo da produgao de
6xido nitrico aumenta a vasodilata¢cdo dependente do
endotélio e inibe os multiplos processos envolvidos
com a aterogénese, bem como o processo inflamaté-
rio associado. Dessa forma, o exercicio fisico pode
ser importante para a geragdo de NO, que é inibida
pelo uso de dexametasona (49).

AGOES MOLECULARES DO EXERCICIO FiSICO NO
CONTROLE METABOLICO: NOVAS PERSPECTIVAS
AMPK e transporte de glicose

Apesar de muitos anos de pesquisas, 0 mecanismo
molecular pelo qual o exercicio promove estes benefi-
cios permanece nao totalmente conhecido. A proteina
quinase ativa pelo AMP (AMPK) tem sido recente-
mente implicada na regulagdo de muitos destes efei-
tos. Existe evidéncia de que esta enzima participa das
adaptacbes crénicas adquiridas pelo treinamento fisico
no musculo esquelético, através de modificagdo na
expressao de genes de diversas proteinas (82).
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A ativa¢do da AMPK durante o exercicio é decorrente
de um rapido declinio nas razdes AMP/ATP e creati-
na/fosfocreatina do musculo em atividade. Diferentes
experimentos tém demonstrado que a contragio, efe-
tivamente, aumenta a atividade da AMPK (83). Por
exemplo, foi demonstrado que a contra¢do muscular
por estimulagio elétrica in situ (84) e a contragdo iso-
lada de musculo de ratos in vitro (85) aumentam sig-
nificativamente a atividade da AMPK. O exercicio de
ciclismo também aumenta a atividade da isoforma a2
AMPK em humanos, no entanto, tal ativacao é
dependente, da intensidade e do tempo de duragao
do esforco (86). A a2 AMPK ¢ ativada durante o
exercicio de intensidade moderada quando, em geral,
a isoforma a1 AMPK parece ser mais resistente a ati-
vacao e é somente ativada em condigdes extremas,
como na contra¢ao isolada de musculo de ratos in
vitro, durante o sprint no ciclismo e ou nos exercicios
supramaximos em humanos (86).

Esse aumento da atividade da AMPK em resposta a
uma necessidade de gerar ATE durante o exercicio,
promove a translocacao das vesiculas contendo
GLUT-4, facilitando assim o transporte de glicose
para o musculo de maneira semelhante a da insuli-
na, embora por cascatas de sinaliza¢ao diferentes e
independentes. Nessa situagio, a redugao da malo-
nil-CoA permite o aumento da a¢ao da carnitina pal-
mitoiltransferase I (CPT1), que aumenta a eficiéncia
do transporte de acidos graxos para as mitocondrias
e conseqliente oxidagio.

De maneira similar a contragao muscular, a ativagao
da AMPK com 5-amino-4-imidazole-carboxamine-
ribose (AICAR), um ativador farmacolégico da
AMPK, resulta em um aumento da captagao de gli-
cose no musculo, indicando de fato que esta enzima
pode ter um papel determinante na entrada de glico-
se nesse tecido (87). Observou-se que a ativagiao
crénica da AMPK por AICAR diariamente durante 4
semanas, para simular o treinamento com exercicios,
foi associada com aumentos no contetudo de GLUT-
4, assim como a atividade das enzimas oxidativas
mitocondriais (88). Esses dados sugerem que repeti-
das sessoes de exercicio fisico podem gerar adapta-
¢bes bioquimicas no musculo esquelético, através da
ativagdo repetida da AMPK.

Desse modo, a AMPK tem se tornado um interes-
sante alvo para o desenvolvimento de drogas. Um
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grupo de autores examinaram a a¢io do exercicio em bélicos, mas nao necessariamente normalizar as alte-
diabéticos tipo 2 (89). A atividade da a2 AMPK no ragGes no metabolismo, devendo, portanto, ser asso-
musculo esquelético destes pacientes foi similar aos ciado a outras condutas quando necessarias.

individuos controles do estudo, um indicativo de
que individuos com essa doen¢a tém um funciona-
mento normal da AMPK no musculo.

RECEPTORES HORMONAIS NUCLEARES E METABOLISMO
A atividade de fatores transcripcionais da familia de
receptores hormonais nucleares (NRs) no musculo
esquelético tem ganhado destaque e surge como um
potencial alvo no combate contra a obesidade (90),
sindrome metabdlica (91), diabetes do tipo 2 e disli-
pidemia (92). A presenca de NRs no musculo esque-
lético, como por exemplo, o receptor ativado por
proliferadores de peroxissoma (do inglés “Peroxisome
Proliferator-Activated Receptor” — PPAR), com trés iso-
formas conhecidas PPARa, PPARS e PPARy (91, 92,
93, 94), tem sido mostrado estar envolvido no
aumento da disponibilidade de glicose estimulada
por insulina, diminui¢ao de triglicerideos e aumento
do catabolismo lipidico, dispéndio energético, efluxo
de colesterol e niveis de HDL-c no plasma. Estudo
recente, demonstrou que a ativagdo do PPARS con-
duz a um fenétipo predominante de fibras de contra-
¢do lenta (oxidativas) e aumenta, dramaticamente, a
capacidade de endurance, aumento da sensitividade
a insulina e resisténcia a obesidade (95).
Conseqiientemente, o entendimento das fun¢bes dos
NRs no musculo esquelético possui enorme utilida-
de farmacoldgica para o tratamento da doenga car-
diovascular e da sindrome metabdlica.

Nesse contexto, o entendimento de como o exercicio
fisico interage com os fatores transcripcionais da
familia de receptores hormonais nucleares, deve tra-
zer novas descobertas cientificas em relag¢ao aos efei-
tos da atividade fisica sobre as anormalidades meta-
bélicas evidenciadas na sindrome metabdlica e no
excesso de glicocorticdide.

Portanto, pode-se dizer que o exercicio fisico regular

pode exercer adaptagdes favoraveis ao organismo e CORRESPONDENCIA
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