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RESUMO

O termo diabetes mellitus inclui um grupo de disturbios metabdlicos caracterizado por
hiperglicemia consequente a defeito na secrecdo e/ou acdo da insulina. Em
consequéncia do precario controle metabdlico, lesdes e disfuncbes em diferentes
tecidos, incluindo o tecido musculoesquelético, fazem parte da historia natural da
doenca. O objetivo do presente estudo é apresentar, com base em revisao da literatura
disponivel, os recentes avancos no conhecimento dos transtornos musculares
relacionados ao diabetes mellitus tipo 2 visando contribuir para a melhora da
propedéutica e o adequado tratamento destes transtornos. Foi conduzida revisao
sistematica qualitativa da literatura utilizando-se as bases de dados Medline, PubMed,
Scielo e LILACS. Foram identificados 124 artigos, dos quais 58 foram selecionados
para triagem. Finalmente, de acordo com os critérios adotados, 27 artigos se
enquadraram no objetivo do presente estudo.
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MUSCLE DISORDERS RELATED TO DIABETES MELLITUS TYPE 2:
SYSTEMATIC REVIEW

ABSTRACT

The term diabetes mellitus includes a group of metabolic disorders characterized by
hyperglycemia, caused by a defect in insulin secretion and/or action. As a result of
poor metabolic control, these lesions and dysfunctions in different tissues, including
musculoskeletal tissue, are part of the natural history of the disease. The objective of
the present study is, based on a review of the available literature; present the recent
advances in knowledge of muscular disorders related to type two diabetes mellitus,
contributing to improvement in the propaedeutic and appropriate treatment of these
disorders. A qualitative systematic review of the literature was conducted using
Medline, PubMed, Scielo and LILACS databases. One hundred and twenty-four
articles were selected, 58 of which were selected for screening. Finally, 27 articles fit
the objective of the present study.

Keywords: Hyperglycemia, muscle strength, pathophysiology, physical exercise,
treatment.

INTRODUCAO

O termo diabetes mellitus (DM) inclui um grupo de disturbios metabdlicos
caracterizado por hiperglicemia consequente a defeito na secre¢do e/ou acao da
insulina (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2012). Segundo a International
Diabetes Federation, atualmente existem 351,7 milhdes de individuos com DM, na
faixa etaria de 20 a 65 anos, devendo esse numero aumentar para 417,3 milhdes, em
2030 (ATLAS da IDF, 2019). A prevaléncia de DM aumenta com a idade e, dessa
forma, o crescente nimero de casos de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) configura uma
epidemia que esta em curso em diferentes populacfes, sobretudo nos paises com
baixa renda per capita (ATLAS da IDF, 2019).

As complicacdes cronicas relacionadas a doencga envolvem diferentes 6rgaos
e sistemas e sdo responsaveis pela elevada carga de morbimortalidade a ela
relacionadas. Em consequéncia do precéario controle metabdlico, estas lesbes e
disfuncdes em diferentes tecidos, incluindo o tecido musculoesquelético, fazem parte
da historia natural da doenca (HOFF et al., 2008). Dentre estas complicacfes, a
doenca cardiovascular, a neuropatia, a nefropatia e a retinopatia tém sido amplamente
estudadas. A despeito de sua importancia do ponto de vista clinico, as vias

etiopatogénicas envolvidas nos transtornos do sistema neuromuscular relacionados
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ao DM e seu impacto sobre a capacidade em gerar forca muscular ainda permanecem
obscuras e pouco reconhecidas (AYDENIZ; CURSOY; GUNEY, 2008; PARK et al.,
2007; CENTINUS et al., 2005).

Do ponto de vista morfofuncional, a forca muscular pode ser definida como a
tensdo produzida por um musculo ou grupamento muscular, dependendo sua
expressdo, essencialmente, da integridade, da preservacdo e do adequado
funcionamento dos sistemas neural, metabolico e estrutural. Além de se correlacionar
com a capacidade fisica e a incidéncia de doencas crénicas, estudos longitudinais
destacam a relacdo inversa entre baixos niveis de forca muscular e a taxa de
mortalidade, independentemente da idade, do género e da composicao corporal (RUIZ
et al., 2008; NEWMAN et al., 2006; METTER et al., 2004).

Diversas doencas cronicas podem comprometer a capacidade do aparelho
neuromuscular em produzir forca em decorréncia de alteragcdes em um ou varios dos
sistemas envolvidos na sua génese (SILVENTOINEN et al., 2009; ATLANTIS et al.,
2009; RUSU et al., 2009). Dentre as doencas, o DM2 se apresenta como importante
fator com impacto negativo sobre a capacidade de gerar forca (PARK et al., 2007),
conduzindo a elevacéo do risco para fragilidade fisica na populacao diabética (SAYER
etal., 2005). Além disso, estudos prévios demonstram que o acometimento do sistema
neuromuscular esta associado ao declinio gradual da capacidade funcional e a
desordens motoras, o0 que eleva, de modo significativo, o0 risco para o surgimento e o
agravamento de complicacdbes em membros inferiores, culminando na piora da
qualidade de vida destes pacientes (VAN SLOTEN et al., 2011; O’'NEIL et al., 2010;
PARK et al., 2007; ANDERSEN et al., 2004).

As alteracdes na forca muscular relacionadas ao DM2 tém etiopatogenia
complexa, sendo consequentes, principalmente, ao estado de resisténcia insulinica e
aos disturbios no metabolismo de carboidratos, gorduras e proteinas, aliados as
complicacBes cronicas neurais e vasculares (BARZILAY et al., 2009; NOMURA et al.,
2007; ANDREASSEN; JAKBOSEN; ANDERSEN, 2006; SAYER et al., 2005;
ABBATECOLA et al., 2005; ARKKILA; GUATIER, 2003).

Tendo em vista os efeitos deletérios do DM2 sobre o sistema neuromuscular e
a capacidade de gerar forca e considerando a relacdo entre fraqueza muscular,
qualidade de vida e comorbidades, o conhecimento e o entendimento das vias

patogénicas associadas aos transtornos na forca muscular nesta doenca se revestem
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de grande importancia na pratica diaria de toda a equipe envolvida no tratamento
desta doenca.

O objetivo do presente estudo € apresentar, através da revisdo da literatura
disponivel, os recentes avancos no conhecimento dos transtornos musculares
relacionados ao DM2 visando contribuir para a melhora da propedéutica e o adequado

tratamento destes transtornos.

MATERIAIS E METODOS

Foi conduzida revisao sistematica qualitativa da literatura, entre janeiro de 2002
e outubro de 2019, utilizando-se as bases de dados Medline, PubMed, Scielo e
LILACS. Para busca dos artigos foram utilizados os seguintes descritores, em lingua
portuguesa e inglesa, respectivamente: For¢ca Muscular/Muscle Strength, Resisténcia
a Insulina/Insulin Resistance, Musculo Esquelético/Muscle Skeletal, Diabetes Mellitus
Tipo 2/ Diabetes Mellitus, Type 2, Anormalidades Musculoesqueléticas
Musculoskeletal Abnormalities, Atrofia Muscular/Muscular Atrophy e Debilidade
Muscular/Muscle Weakness. Na estratégia de busca, os termos diabetes mellitus do
tipo 2 e resisténcia insulinica foram combinados aos demais termos.

Para serem inseridos na revisdo, os artigos selecionados deveriam envolver
DM2, estudos clinicos ou experimentais, resisténcia insulinica e seus mecanismos
celulares e/ou moleculares no musculo esquelético e estarem associados a aspectos
fisiologicos relacionados a funcdo muscular. Inicialmente, foram identificados 124
artigos, dos quais 58 foram selecionados para triagem. Finalmente, de acordo com os

critérios adotados, 27 artigos se enquadraram no objetivo do presente estudo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Resisténcia Insulinica no Musculo Esquelético

Sinalizagéo Insulinica e Captacao de Glicose

O tecido muscular esquelético responde por aproximadamente 40% da massa
corporal total sendo o principal tecido responsavel pela captacéao de glicose mediada
pela insulina uma vez que cerca de 80% da glicose, no periodo pos prandial sdo

captados pelos musculos. Embora ainda nao seja possivel determinar os mediadores
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patogénicos iniciais do DM2, est4 bem estabelecido que a resisténcia insulinica no
tecido muscular esquelético exerce papel central na fisiopatologia da doenca (ABDUL-
GHANI; DeFRONZO, 2010).

No musculo, a insulina promove captacao de glicose e de aminoacidos por meio
da ativacdo de uma complexa cascata de fosforilacéo e desfosforilacdo de proteinas.
Ao se ligar a seu receptor na membrana celular, a insulina deve fosforilar, em tirosina,
diferentes substratos proteicos, dentro os quais se destacam os membros da familia
dos substratos dos receptores de insulina (IRS-1/2/3/4), Shc, Gab-1 e Cbl. O IRS-1
representa um dos principais mediadores da sinalizacdo insulinica no musculo
esquelético e a fosforilacdo em tirosina dessa proteina cria sitios de reconhecimento
para moléculas contendo dominios com homologia a Src 2 (SH2), com destaque para
a fosfatidilinositol 3-quinase (PI3-K), responsavel pela transducéo do sinal insulinico
para processos bioquimicos relacionados ao metabolismo e crescimento celular
(KARLSSON; ZIERATH, 2007), conforme ilustrado na figura 1.

Figura 1- Via de sinalizagao da insulina
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Atualmente, a PI3-K é a duUnica molécula intracelular considerada,
indubitavelmente, como essencial ao transporte de glicose no musculo. Sua ativacao,
mediada pelo IRS-1, leva a ativacdo da proteina quinase B (PKB), também
denominada AKT, que leva a translocacao, para o sarcolema, de vesiculas contendo
GLUT4, principal carreador de glicose expresso pela célula muscular (ABDUL-GHANI;
DeFRONZO, 2010). A manutencéo da integridade da via IRS-1/PI13-K/AKT é essencial
para captacao normal de glicose mediada pela insulina, no masculo esquelético. Em
portadores de DM2, a fosforilacdo do IRS-1, a ativacdo da PI3-K e a subsequente
translocacdo do GLUT4 para membrana celular se encontram bastante prejudicadas.

Em virtude da diminuicdo da captacéo de glicose, ha acumulo destas moléculas
na corrente sanguinea e grande parte delas, por ndo necessitarem de insulina,
atravessam a membrana dos neurdnios levando a hiperpolarizacdo e a reducdo na
velocidade de conducao do impulso nervoso pelo axénio dos motoneurdnios-a até as
fibras musculares. Este fendbmeno se deve a reducdo na atividade da bomba de
Na*/K*-ATPase, a elevacdo da osmolaridade plasméatica e ao aumento no
metabolismo anaerdbico (RUSU et al.,, 2009; KUWBARA et al., 2002). Para que
ocorram a despolarizacdo do sarcolema e os subsequentes processos bioquimicos
pertinentes a contracdo muscular € imprescindivel que os potenciais de acdo neurais,
responsaveis pelo disparo das unidades motoras, sejam conduzidos pelos
motoneurdnios-a e alcancem as células musculares. Caso contrério, a ativacao das
unidades motoras pode ser comprometida, reduzindo a capacidade do musculo em

gerar forca.

Sintese de Glicogénio

Para que ocorra a sintese de glicogénio no muasculo, € necessario que haja a
desfosforilacdo da enzima glicogénio sintase (GS). A ativacdo da GS é dependente
da inativacdo da enzima glicogénio sintase quinase-3 (GSK-3) e da ativacdo da
proteina fosfatase 1 (PP1), sendo a atividade de ambas as enzimas mediadas pela
via IRS-1/PI3-K/AKT (PRATS; GOMEZ-CABELLO; HANSEN, 2011; CARVALHEIRA;
ZECCHIN; SAAD, 2002). Tanto no DM2 quanto em outros estados de resisténcia
insulinica, a atividade da GS encontra-se prejudicada, resultando em menores
estoques de glicogénio muscular (JENSEN et al., 2011; ABDUL-GHANI; DeFRONZO,

2010). He e Kelly (2004), ao avaliarem o conteudo de glicogénio nas fibras musculares
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tipo I, lla e llb de individuos eutroficos, obesos e com DM2 encontraram reducao de
aproximadamente 14% nos estoques de glicogénio nas fibras lla dos pacientes
diabéticos quando comparados ao grupo controle. Adicionalmente, Larsen et al.
(2009) observaram que a oxidacao de carboidratos nas fibras musculares, realizada
pelas mitocondrias, encontra-se atenuada em individuos com DM2, resultando em
menor aporte energético para a contracdo muscular.

De acordo com @rtenbland et al. (2011) e Helander, Westerblad e Katz (2002),
baixos niveis de glicogénio muscular, especialmente do glicogénio intramiofibrilar
estdo associados negativamente a modulacdo da liberacdo de Ca?* do reticulo
sarcoplasmatico e a baixa biodisponibilidade de substratos energéticos para formacéo
de adenosina trifosfato (ATP), o que contribui para fadiga precoce em situagdes de
exercicio fisico, uma vez que a presenca de Ca?* e ATP no sarcoplasma sdo
imprescindiveis para o adequado acoplamento entre os filamentos de actina e

miosina.

Metabolismo Lipidico

Outra importante funcédo da insulina é realizar o controle da lipogénese e da
lipélise. Todavia, para que iSso ocorra é necessario que as enzimas piruvato
desidrogenase, acido graxo sintetase e acetil-CoA carboxilase, responsaveis pela
lipogénese, sejam ativadas e que a lipase hormdnio sensivel (LHS), responsavel pela
lipélise, seja inibida. Em decorréncia da a¢éo inadequada da insulina, distarbios na
sintese e na degradacao de lipides séo observados em individuos com DM2, gerando
acumulo destas moléculas no espaco intramuscular (ABDUL-GHANI; DeFRONZO,
2010).

Como consequéncia do aumento do contetdo intramiocelular de triglicérides,
ocorrem alteracdes na via de fosforilacdo oxidativa dos acidos graxos e modificacdes
morfofuncionais nas mitocondrias, propiciando menor captacao e utilizacéo de glicose
(BREHM et al.,, 2006). O impacto do aumento do conteudo intramiofibrilar de
triglicérides e os prejuizos na forca muscular foram descritos por Hilton et al. (2008)
ao demonstrarem que portadores de DM2 e individuos obesos apresentavam niveis
de forca, poténcia e funcdo musculares inferiores aqueles apresentados pelo grupo

controle.
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Apesar de nao estar clara a relacdo entre o excesso de lipides no musculo
esquelético e a forca muscular, este acumulo esta associado ao estado de resisténcia
insulinica que, conforme descrito anteriormente representa um fator limitante da forca
muscular. Além disso, o acumulo de tecido adiposo leva a redugéo na expressao de
adiponectina, uma adipocina com propriedades anti-inflamatérias. De acordo com
Krause et al. (2008), em estudo experimental, a adiponectina, especialmente aquela
sintetizada pelas células musculares, possui papel primordial sobre o fenétipo e a
funcéo motora das fibras musculares. Estes autores observaram ainda que animais
com bloqueio da expressdo de adiponectina apresentam prejuizos na funcdo da
musculatura esquelética, representados por déficit no metabolismo energético e

menores valores de forca muscular.

Sintese de Proteinas

O equilibrio entre a sintese e a degradacdo de proteinas ndo € importante
apenas para 0 aumento e manutencdo do tamanho celular, mas é também
fundamental para o remodelamento, a adaptacdo e o reparo tecidual, sendo parte
destes processos controlada pela insulina (LEE et al., 2004). Os mecanismos pelos
qguais a insulina exerce controle sobre o turnover proteico ndo estdo totalmente
compreendidos. Acredita-se, no entanto, que modificacbes no conteudo, funcdo e
integridade das proteinas envolvidas nos processos de sintese e degradacdo,
consequentes a resisténcia insulinica, provavelmente contribuam para as
complicacBes cronicas associadas ao DM2 (MANDERS et al., 2008).

A insulina modula a atividade de sintese proteica exercendo controle sobre os
processos de transcricdo genética e biogénese ribossémica, além do processamento
e transporte de RNA e do controle da apoptose celular. De modo inverso, no estado
de resisténcia insulinica, em consequéncia da inibicdo da atividade da via P13-K/AKT,
ha supressdo da sintese de proteinas e ativacdo dos sistemas proteoliticos
dependentes das vias ubiquitina proteossomica e caspase-3 (RUSSEL et al., 2008).

Recentemente, Almurdhi et al. (2016) encontraram menor forga na extensao de
joelho além de reducgdo do volume muscular em extensores e flexores de joelho, em
pacientes diabéticos em comparacdo com ndo diabéticos. Anteriormente, a perda
progressiva de tecido muscular em individuos com DM2 ja havia sido descrita por Park

et al. (2009) em estudo prospectivo que avaliou a composi¢cao corporal de 2.675
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individuos, entre 70 e 79 anos, ao longo de seis anos. Estes autores notaram reducdes
significativas na ASTM da musculatura da coxa, que chega a ser duas vezes mais
rapida em mulheres diabéticas em relagdo as ndo diabéticas. Tais achados
corroboram aqueles de Wang et al. (2006) que ao investigarem a degradacdo de
proteinas musculares por meio da ativacdo da via ubiquitina proteossémica, em
modelo animal, observaram que, apesar da maior massa corporal total, ratos
diabéticos possuiam menores &reas de seccdo transversa dos musculos (ASTM)
séleo, extensor digital longo e flexor plantar, com reducdo média de 25%. O aumento
da atividade dessas vias geraria desequilibrio entre a sintese e a degradacéo proteica,
resultando no processo de sarcopenia associada ao DM2.

Do ponto de vista fisiologico, a ASTM representa um dos principais
determinantes da capacidade de gerar for¢ca do sistema neuromuscular e depende,
essencialmente, do equilibrio entre a sintese e a degradacao de proteinas. Contudo,
devido a processos inadequados sobre o turnover proteico, guiados, sobretudo, pela
resisténcia insulinica, parece ocorrer reducdo na sintese de proteinas musculares em
pacientes diabéticos (O’NEIL et al., 2010; HALVATISIOTIS et al., 2002). Como
mencionado anteriormente, o controle do turnover proteico esta implicado diretamente
na ASTM e, de acordo com Park et al. (2007, 2006), a reducao da ASTM seria um dos
elementos responsaveis pela diminuicdo da forca muscular descrita em individuos
com DM2.

Adipocinas e Disfuncdo Endotelial

Em consequéncia da resisténcia insulinica e da obesidade, individuos com
DM2 estdo expostos, de forma crbnica, a um estado inflamatério e a disfuncéo
endotelial (WELLEN; HOTAMISLIGIL, 2005). As alteracBes provocadas por estas
condicbes repercutem negativamente sobre o tecido muscular, promovendo
modificacdes estruturais nas fibras musculares (INGELSSON et al., 2009; KRAUSE
et al., 2008). Tais alteracbes se devem a secrecdo exacerbada de adipocinas pro
inflamatodrias e a producdo aumentada de metabdlitos provenientes da oxidagéo
lipidica nas células (WELLEN; HOTAMISLIGIL, 2005; VISSER et al., 2002). Dentre as
adipocinas e os metabolitos que geram efeitos deletérios sobre a sinalizac&o insulinica
estimulando a fosforilacdo em serina ou treonina do IRS-1 e impedindo a cascata de

sinalizacdo mediada pela insulina, destacam-se o fator de necrose tumoral-alfa (TNF-
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a), a interleucina 6 (IL-6), o inibidor do fator de plasminogénio 1 (PAI-1), as ceramidas,
o diacilglicerol (DAG) e a enzima acil-CoA (CARVALHO; COLACO; FORTES, 2006;
SAVAGE; PERTESEN; SHULMAN, 2005).

A resisténcia insulinica, devido ao acumulo de adipocinas e as alteragfes
vasculares decorrentes da disfuncéo endotelial, reduziria a “capilarizacdo” tecidual, o
fluxo sanguineo para o musculo esquelético em atividade, o suprimento energético
para célula, a captacéo de glicose e a sintese de ATP promovendo, em Ultima andlise,
prejuizos no desempenho da fun¢do muscular, principalmente naqueles pacientes nos
quais as complicacbes vasculares se fazem presentes (WOMACK et al.,, 2009;
HILTON et al., 2008; VISSER et al., 2002).

Polineuropatia Diabética Sensitivo Motora

A polineuropatia diabética sensitivo motora (PNDSM) se destaca como uma
das principais complicag@es crbnicas relacionadas ao DM2 e, frequentemente, ja esta
presente por ocasido do diagnéstico, aumentando sua prevaléncia com a evolucdo da
doenca (RUSU et al., 2009; DUBY et al., 2004). Embora sua frequéncia seja dificil de
ser estimada, em funcéo da diferenca nos critérios diagnoésticos adotados, acredita-se
gue sua incidéncia com a evolucdo da doenca, podendo atingir mais de 50% dos
pacientes com tempo de diagndéstico superior a 10 anos (ANDERSEN et al., 2004).

Apesar de suas vias patogénicas ndo estarem totalmente compreendidas,
acredita-se que as vias envolvidas no processo da PNDSM se devam ao estresse
oxidativo, ao aumento na sintese de produtos de glicacdo avancada (AGEs), a
ativacao da proteina quinase C (PKC) e a ativacdo da via dos polidis (RUSU et al,
2009; SAID, 2007; DUBY et al.,, 2004). Devido ao processo de perda axonal,
proveniente da polineuropatia, as unidades motoras sofrem remodelamento
miogénico e passam a adotar caracteristicas diferentes das originais (SAWACHA et
al., 2012; WATANABE et al.,, 2012; IJERMAN et al.,, 2011). O somatorio destes
processos patogénicos parece refletir negativamente sobre o controle neuromuscular,
predispondo os os individuos com DM2 a les@es troficas da pele, a transtornos do
equilibrio, a altera¢gBes na cadéncia e na biomecéanica da marcha, ao desenvolvimento
de ulceras plantares, além de atrofia e fraqueza da musculatura (ANDREASSEN et
al., 2009; GIACOMOZZI et al., 2008; ANDERSEN et al., 2004).
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Estudos por ressonancia nuclear magnética e analises eletrofisiologicas
demonstram que o acometimento muscular no complexo do tornozelo, descrito no
DM2, se deve, em parte, a atrofia muscular precoce dos musculos que compdem esta
articulacdo (ANDREASSEN et al., 2009; ANDERSEN et al., 2004). Almurdhi et al.
(2016) investigaram a forca e o tamanho dos musculos extensores e flexores plantares
e dorsiflexores do tornozelo e do joelho em relacdo a gravidade da polineuropatia
sensorio-motora diabética (DSPN) e relataram que pacientes com DSPN (n = 8)
apresentaram forca extensora do joelho significativamente menor (Nm/kg) em
comparacdo-com quando comparados a pacientes sem DSPN (n = 12) (1,0 6 0,4 vs.
1,56 0,4; P =0,028). Em contrapartida, Andreassen et al. (2014) ndo encontraram
relacdo entre DSPN e diminuicdo da forca. Uma explicacéo para esse achado pode
ser a DSPN menos grave no presente estudo em comparacao com estudos anteriores,
mas nao descarta a possibilidade de alteraces mais graves na DPN avancada.
Andreassen et al. (2006), ao acompanharem pacientes com DM2 durante o intervalo
médio de 7,5 anos, observaram reducdo anual das musculaturas flexoras plantar e
dorsal da ordem de 3,6£2,5% e 2,8+2,4%, respectivamente. Adicionalmente, este
estudo apontou correlacdo positiva entre a perda de forca muscular, os sintomas
neuroldgicos e os escores de fragilidade.

Paralelamente, o comprometimento das vias sensitivo motoras do sistema
neuromuscular ocasionados pela PNDSM, geram modificagdes no padréo de ativacao
das unidades motoras, predispondo o individuo com DM2 a menor ativacdo muscular,
fato que os torna mais susceptiveis a fadiga muscular (WATANABE et al., 2012) e a
anormalidades no controle motor (SAWACHA et al., 2012). As alterac6es no sistema
neuromuscular tém sido relacionadas ao controle metabdlico, a duragéo da doenca e
a resisténcia insulinica, aliados aos processos bioquimicos modulados pela acéo
deste hormdnio sobre o tecido muscular esquelético, além da presenca de

complicac@es cronicas, como a PNDSM e a microangiopatia (figura 2).
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Figura 2- Vias envolvidas nos transtornos musculares no diabetes mellitus tipo 2.

5 = > Desegdacio do unonves

{ Merar caplacio de gicose ' Resisténcla Insulinica & peatéica PN
( B I . == )
) Reducilo do gicogéno \ e — ) il Malabolisano inadequado \
rIesC Uk i T 1 Ao ipideos
— »: ——— " Hipergicema ] S ——
Menor producdo de l (Troo
ATE Formagéo de
Disfuncdo Endotebhal Adipocinas Neurcpatia Diabética AGEs
\‘:1‘;? a, L6 PAL1, cemmidas. DAG acil-CoA) /
e —
misculo saudave!
Remodelamento
Miogénico

armeotrofia diabsética

Prejuizos na Funcdo Muscular

ATP: adenosina trifosfato; TNF-a: fator de necrose tumoral alfa; IL-6: interleucina-6; PAI-1: inibidor do

fator de plasminogénio-1; DAG: diacilglicerol; AGEs: produtos finais de glicacado avanc¢ada.

CONCLUSAO

E evidente o papel da forca muscular no desempenho das atividades da vida
diaria e no treinamento fisico, bem como na prevencéo de doencas crbnicas, tais como
o DM2. Estudos prospectivos recentes confirmam a associacdo inversa entre a
reducado dos niveis de forca muscular e o risco para o desenvolvimento de fragilidade
fisica e mortalidade prematura na populacao em geral e em grupos especificos de alto
risco, como pacientes com DM2.

Nesse contexto, a triagem e a pesquisa de transtornos neuromusculares e a
adocdo de medidas terapéuticas, sejam elas farmacoldgicas ou ndo farmacologicas,
devem ser adotadas por todos os profissionais que acompanham o paciente diabético,
visando minimizar os efeitos deletérios da doenca sobre a funcdo muscular.
Paralelamente, o desenvolvimento de estudos experimentais e clinicos que busquem
investigar as associacoes entre o DM2, o sistema neuromuscular e forga muscular

ainda sdo necessarios.
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