
 DIABETE MELLITO

Tipo 1 :
carenza assoluta di insulina

- esordio in genere in età giovane
- peso in genere normale

Tipo 2 :
carenza  relativa  +  inefficacia 
dell’insulina (insulinoresistenza)

- esordio in genere in età adulta/senile
- spesso associato a obesità
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Condizione clinica in cui 
l'insulina  esercita  un  effetto 
biologico inferiore al normale



Mitocondri e secrezione insulinica

 ↑ ATP/ADP conseguente a ingresso 
e utilizzo glucosio determina la 

chiusura dei canali del K+ ATP-
sensibili.

 depolarizzazione della membrana

 Apertura canali del Ca2+ voltaggio-
dipendenti

 ↑ [Ca2+]

 esocitosi granuli insulina

L’insulina viene stoccata come PROINSULINA in granuli secretori ed 
elaborata nella forma biologicamente attiva e secreta sotto lo stimolo 
del glucosio

L’ATP PRODOTTO DAI MITOCONDRI MODULA 

LA SECREZIONE INSULINA



Perché consigliare l’attività fisica 
al soggetto diabetico?

• Migliora il controllo glicemico

• Migliora il profilo cardiovascolare

• Riduce l’incidenza delle complicanze croniche

• Migliora l’aspettativa di vita

• Migliora il senso di benessere psico-fisico



Effetti favorevoli dell’esercizio fisico sui fattori di 
rischio cardiovascolare nel diabete tipo 2

• Riduzione glicemia
• Aumento sensibilità insulinica
• Riduzione colesterolo LDL e trigliceridi
• Aumento colesterolo HDL
• Riduzione tessuto adiposo, specie viscerale
• Riduzione fattori trombofilici
• Controllo dell’ipertensione (lieve)

Riduzione mortalità cardiovascolare



Effetti del training sul metabolismo 
energetico

• Aumento dell’ossidazione dei lipidi

• Diminuzione relativa dell’utilizzazione 
del glucosio

• Minore produzione di acido lattico



Peculiarità del diabete tipo 2 in relazione 
all’esercizio fisico

L’esercizio ha effetti benefici sui meccanismi 
patogenetici della malattia e sui fattori di rischio 
cardiovascolare associati al diabete: è uno 
strumento di cura.

•

Non vi è ipoinsulinemia assoluta: difficilmente 
l’esercizio può precipitare uno scompenso 
metabolico.

•

• L’eventuale iperinsulinemia è in genere 
conseguenza dell’insulinoresistenza e si riduce 
con il miglioramento della sensibilità insulinica 
(non è così se farmaco-indotta)



Attività fisica nella cura del diabete tipo 2 
Norme generali

L’attività fisica intensa non è necessaria; 
anche le passeggiate comportano 
vantaggi metabolici

L’attività fisica va consigliata e valutata 
singolarmente



Rischi connessi con l’esercizio fisico 
nel diabete tipo 2

Aggravamento complicanze croniche 
severe (retinopatia, piede diabetico)

Evento cardiovascolare acuto
• cardiopatia ischemica silente
• neuropatia autonomica



Esercizio fisico e diabete tipo 2
Precauzioni da adottare

• Preferire attività aerobiche, regolari e non 
superiori al 50-60% della VO2 max

• Sottoporsi a visita medica preliminare

• Effettuare autocontrollo glicemico in caso 
di terapia farmacologica con insulina o 
sulfoniluree



Attività fisica nella cura del diabete tipo 2
Indagini preliminari

1.Retinopatia

2.Nefropatia

3.Coronaropatia (forme silenti!) e macroangiopatia

4.Neuropatia somatica

5.Neuropatia autonomica

Valutare la presenza e la gravità di:
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(Larsen et al, Diabetes Care 1999)

Interazione fra sulfoniluree (farmaci che stimolano la secrezione di insulina) 
ed esercizio sull’omeostasi glucidica nel diabete 

Dopo farmaco (S)
Dopo 60’ di cicloergometro (E)
Dopo esercizio + farmaco (S+E)
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Concentrazioni plasmatiche di FFA in 8 pazienti studiati in 3 occasioni: 
dopo assunzione di una sulfonilurea (S), dopo esercizio fisico (E) e dopo 
sulfonilurea combinata con esercizio fisico (S+E)



Rischio relativo di diabete tipo 2 in 5990 maschi
in base all’attività fisica e  al BMI
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(Helmrich et al, NEJM 1991)



Concentrazione di glucosio 
nel plasma venoso (mg/dl)

Digiuno 126≥
Digiuno <126 ma 2-h OGTT 200≥  

 Ridotta tolleranza glucidica
(IGT)

Digiuno<126 e 2-h OGTT 140-199

Alterata glicemia a digiuno
(IFG)

Digiuno 100-125
(OGTT non necessario) 

Normalità Digiuno <100 e 2-h OGTT<140 

CRITERI DIAGNOSTICI DEL DIABETE MELLITO E DELLE ALTRE 
CATEGORIE DI ALTERATA REGOLAZIONE GLICEMICA

glicemia

Diabete mellito



Cambiamenti nel peso e nell’attività fisica in 3234 soggetti con IGT 
assegnati a un programma intensivo di modifica dello stile di vita*, 

metformina o placebo

Diabetes Prevention Program,  NEJM 2002
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Effetto della modifica dello stile di vita o della terapia 
con metformina sulla comparsa di diabete tipo 2 

in 3234 soggetti con IGT
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Diabetes Prevention Program,  NEJM 2002
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p<0.001

- 58%



Chi può beneficiare maggiormente dell’esercizio fisico 
nella prevenzione del diabete tipo 2?

• Soggetti con ridotta tolleranza glucidica

• Soggetti con pregressa alterata tolleranza 
glucidica, attualmente normali

• Gemelli omozigoti di diabetici tipo 2

• Fratelli, figli di diabetici tipo 2

• Soggetti obesi

• Madri di figli con macrosomia

• Soggetti di gruppi etnici con aumentata 
prevalenza di diabete tipo 2



Cornelissen & Fagard, Hypertension 2005; 46: 667
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Metanalisi degli studi randomizzati sugli effetti 
dell’attività fisica aerobica sui valori pressori



IDF 2009
Criteri Diagnostici della Sindrome Metabolica

(revisione criteri ATP-III 2001)

Tre o più alterazioni fra le seguenti:

• Glicemia a digiuno >  100 mg/dl

• Trigliceridi > 150 mg/dl 

• HDL <40 mg/dl M, <50 mg/dl F

• Ipertensione arteriosa (> 130/85 mmHg)

• Obesità addominale (circonf.vita >94 cm M, >80 cm F)



Rischio di comparsa di anomalie metaboliche associato alla 
ridotta fitness cardiorespiratoria* nel CARDIA Study 

(n=4487; età 18-30 anni; follow-up 15 anni)

Ipercolesterolemia

Sindrome metabolica
(ATP III)

Diabete

Ipertensione

1.01 (0.81-1.27)

1.64 (1.29-2.09)

1.25 (0.75-2.09)

1.34 (1.07-1.67)

moderata vs alta
(HR e 95% CI)

1.02 (0.76-1.36)

1.87 (1.42-2.48)

1.75 (1.01-3.04)

2.17 (1.69-2.78)

bassa vs alta
(HR e 95% CI)

Anomalie 
metaboliche

Carnethon et al, JAMA 2003

• Corretto per età, razza, sesso, scolarità, BMI, circonferenza vita, fumo, storia familiare 
   di IMA precoce.

 - 3 categorie in base a durata test massimale al treadmill: 1° vs 2°-3° vs 4°-5° quintile -



Comparsa di sindrome metabolica in rapporto alla 
fitness cardiorespiratoria (50°  centile superiore vs 

inferiore) e alla quantità di attività fisica intensa 
(>7.5 MET) svolta

Laaksonen et al,  KIHD Study, Diabetes Care 2002



Rischio di sviluppo di sindrome metabolica in 3233 uomini 
suddivisi in quartili di forza muscolare

- Aerobics Center Longitudinal Study (1980-2003) -

Jurca et al,  Med Sci Sports Exerc 
2005

Follow-up medio 7 anni.
Al basale età media 43 anni, BMI medio 25 kg/m2



Diabetes Prevention Program
- schema di randomizzazione -

3234 soggetti con IGT
 1711 (53%) con SM

1523 (47%) senza SM

Placebo 
n =1082 

Metformina 
n=1073

Modifica stile di vita 
n=1079 
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Finnish Diabetes Prevention Study
 - schema di randomizzazione -

Soggetti con IGT 
n=522 

Controllo
n=257

Stile di vita
n=265

conclusione trial dopo 1-6 anni 
(mediana 4)

Counseling intensivo per ridurre il peso
di almeno il 5% con dieta ipolipidica
e attività fisica moderata >30 min/die

Informazioni iniziali verbali 
e scritte su stile di vita e salute



Modalità di intervento sullo stile di vita adottate 
nel Finnish Diabetes Prevention Study

• Strumenti utilizzati:
– counseling intensivo individuale

• 7 incontri con dietista 1° anno; ogni 3 mesi in seguito 
   (media 20)

– incentivazione attività fisica 
– disponibilità gratuita supervisione per training di resistenza muscolare

• Obiettivi:
– riduzione peso >5%
– introito lipidi <30% delle calorie totali (saturi <10%)
– fibre >15 g/1000 Cal
– attività fisica moderata > 30 min/die



Caratteristiche dei soggetti del Finnish Diabetes 
Prevention Study nel corso del trial 

Peltonen et al,  Lancet 2006



Effetto della modifica dello stile di vita sulla comparsa 
di diabete tipo 2 nei soggetti con IGT del Finnish 

Diabetes Prevention Study

Tuomilehto et al,  NEJM 2001

-58% 
-p<0.001



Finnish Diabetes Prevention Study
 - schema di randomizzazione (1993-1998) -

Soggetti con IGT 
n=522 

Controllo
n=257

Stile di vita
n=265

conclusione trial
(2000-2001)

follow-up
(2004)

n=223 n=237



Rischio di diabete nei soggetti con IGT del Finnish 
Diabetes Prevention Study riesaminati nel follow-up a 

lungo termine dopo la conclusione del trial 

Peltonen et al,  Lancet 2006



Caratteristiche dei soggetti del Finnish Diabetes Prevention 
Study, durante il trial e nel follow-up a distanza

Peltonen et al,  Lancet 2006



Ordine di efficacia di 
diverse quantità e 

intensità dell’attività 
fisica sulle lipoproteine 

circolanti

The Strride Study, Kraus et al, NEJM 2002
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Effetti di diversi volumi di attività fisica (MET h/sett) in diabetici tipo 2



METANALISI DEGLI STUDI CONTROLLATI 
SUGLI EFFETTI DELL’ATTIVITA’ FISICA 

AEROBICA SULLA HbA1c NEL DIABETE TIPO 2

Esercizio

Esercizio
+ dieta

Boulè et al,  JAMA 2001



- disegno sperimentale -

10 diabetici tipo 2
 7 controlli 

Un arto sottoposto ad
allenamento di forza

 Un arto non sottoposto 
ad allenamento

Dopo 6 settimane di allenamento moderato supervisionato (30’ x 3/settimana):
• clamp euglicemico con cateterismo artero-venoso femorale bilaterale
• biopsia muscolare su entrambi gli arti



Clearance del glucosio e flusso sanguigno alla gamba, basali e 
durante clamp, nell’arto sottoposto ad allenamento di forza e in 

quello non allenato in controlli e diabetici tipo 2 

Holten et al,  Diabetes 2004

Infusione insulinica nel clamp: 
28 and 480 mU/m2 min

Allenamento supervisionato:
30’x3/settimana x 6 settimane



36 soggetti diabetici tipo 2 (67-70 anni) in sovrappeso e con 
controllo glicemico non ottimale randomizzati a: 

• gruppo di controllo (dieta + esercizi di streching)
• gruppo di esercizio di resistenza muscolare (dieta + 9
  esercizi con durata complessiva 50 min x 3 volte per 
  settimana):

      1-2 sett.: 1 set x 8-10 ripetizioni al 50-60% di 1 RM

      3-26 sett.: 3 set x 8-10 ripetizioni al 75-85% di 1 RM



Dunstan et al, Diabetes Care 2002



Dunstan et al Diabetes Care 2002



FATTORI CHE AUMENTANO LA 
CAPTAZIONE MUSCOLARE DI GLUCOSIO 

DOPO ALLENAMENTO DI FORZA

• Aumento del letto vascolare nel settore allenato

- aumento trasportatori del glucosio

• Aumento della massa muscolare

- aumento espressione e attività glicogeno-sintasi

- aumento recettori insulinici

• Modificazioni funzionali nel muscolo allenato



Consumo energetico legato all’attività 
fisica espresso in MET

Attività METs

Atleta durante una top performance 20

Corsa amatoriale 9.5

Nuotare 7.0 

Giardinaggio generale 4.0 

Camminare (di buon passo) 4.0

Bicicletta per piacere 4.0

Danza veloce 4.5 

Danza lenta 3.0 

Mestieri pesanti  3-6 

Mestieri leggeri 2.5

Lavoro d’ufficio 1.8 

Guida in auto 1.5

(Medicine & Science in Sports & Exercise, 2000)



2007;147:357

N=251 T2DM (multicentrico)
Durata intervento: 22 settimane (3 sedute/settimana)
Dieta stabile

Randomizzazione a 4 gruppi:
•  a) a. aerobica (treadmill, cicloergometro): 45’ al 75% HRmax
•  b) a. di resistenza (macchine): 3 serie di 7 esercizi a 7-9 RM
•  c) a. combinata: a+b
•  d) gruppo di controllo sedentario



Sigal et al, Ann Intern Med 2007

Drop out 30 (12%)



2007;147:357



2007;147:357



Dunstan et al,  
Diabetes Care 2005

• High intensity 
resistance 

training + weight 
loss vs weight 

loss alone
• 6 months of 

supervised 
training + 6 

months of home-
based training



Colberg et al, Diabetes Care, December 2010

AEROBIC EXERCISE



Colberg et al, Diabetes Care, December 2010

RESISTANCE EXERCISE



(AMD & SID, 2007)



(AMD & SID, 2007)



Patologie metaboliche ed esercizio 

L’esercizio ha effetti benefici sui meccanismi 
patogenetici alla base della sindrome 
metabolica e migliora i fattori di rischio 
cardiovascolare che la caratterizzano: è uno 
strumento di prevenzione e di cura.

•

Le modalità ottimali con cui l’attività fisica 
dovrebbe essere effettuata per raggiungere 
questo obiettivo, in termini di tipologia di 
esercizio, durata, intensità e frequenza, restano 
da definire.

•
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