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RESUMO

INTRODUCAO: O diabetes mellitus é uma desordem metabdlica
caracterizada pelo aumento na concentragdo sanguinea de glicose. O
diabetes mais comum € o tipo 2, cerca de 95% dos casos de diagnéstico da
doenca, resultante da interagdo genética e dos fatores de risco, em especial
a alimentacdo inadequada e a inatividade fisica. O quadro crbénico de
hiperglicemia pode gerar complicagbes como aumento da incidéncia de
doencas cardiovasculares, complicacdes renais e oftalmolégicas e lesdes
em fibras nervosas. Dentre as medidas de tratamento, as mais difundidas
sdo as farmacologicas, no entanto, o exercicio fisico € visto como uma
efetiva estratégia ndo farmacolégica. Ainda ndo se tem um consenso sobre 0
melhor tipo de programa de exercicios fisicos voltados para esse publico.
Apesar das evidéncias apontarem que o0s exercicios fisicos aerobios de
intensidade moderada que, tém sido os mais utilizados em pessoas com
diabetes tipo 2, nos udltimos anos, tém crescido a prescricdo de treinos
intervalados de alta intensidade. Os protocolos ainda ndo sdo bem definidos
e tampouco estdo esclarecidos os seus efeitos sobre as complicacdes do
DM2, em especial sobre a modulacdo autonémica cardiaca em repouso e
durante exercicio fisico. OBJETIVO: Avaliar a modulagdo autondmica
cardiaca e os efeitos de diferentes protocolos de exercicios fisicos em
adultos diagnosticados com diabetes tipo 2. METODOS: Trata-se de um
estudo experimental e conta com dois artigos mostrados na secéo
“Publicagdes”. O artigo |, que teve caracteristicas de um estudo do tipo caso-
controle, envolveu noventa e trés adultos de meia-idade estratificados em
dois grupos: controle (GC, n = 34) e diabéticos (GD, n = 59). Todos o0s
participantes realizaram exames bioquimicos para confirmacdo do
diagnéstico de DM2, coleta dos intervalos R-R para analise da variabilidade
da frequéncia cardiaca, e teste de esforco cardiopulmonar para
quantificacdo da frequéncia cardiaca de recuperac¢do (FCR). Por fim, no
estudo Il 44 adultos diabéticos, tempo de diagnostico > 5 anos, foram
recrutados e estratificados em trés grupos, de acordo com a intensidade do
exercicio fisico que realizaram, HIIT-30:30 (n=15, idade 59.13 + 5.57), HIIT-
2:2 (n=14, idade 61.20 + 2.88) e TCMI (n=15, idade 58.50 * 5.26). Todos
foram submetidos a anamnese, avaliacdo da aptiddo cardiorrespiratoria e da
modulacdo autonbmica cardiaca, e foram submetidos aos programas de
exercicio fisico por oito semanas. Para a analise estatistica, nos artigos
foram realizados o teste de Shapiro-Wilk para a normalidade e o teste de
Levene para a homogeneidade. No artigo |, para a comparacdo das
variaveis, foi usado o Teste T para amostras independentes e a Regressao
Linear simples foi utilizada para verificar a relacdo de predicdo entre o perfil
glicémico e as variaveis da modulagdo autonémica cardiaca. E, por fim, no
artigo 1l, a ANOVA one-way foi utilizada para verificar as diferencas entre os
grupos na linha de base. A ANOVA two-way no modelo 2x3 foi utilizada para
verificar as diferencas entre grupos. Quando essas diferencas foram
encontradas, o post-hoc Ryan-Einot-Gabriel-Welsh (REGWQ) foi usado. (A
analise estatistica foi realizada utilizando-se o programa estatistico Statistical
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Package for the Social Sciences (SPSS); Armonk, NY; IBM Corp.), versao
21. p < 0,05 foi considerado significativo em todas as analises.
RESULTADOS: No artigo 1, foi encontrado que os pacientes com DM2
apresentaram comprometimento na modulagdo autondémica cardiaca quando
comparados aos individuos saudaveis, evidenciando reducdo na VFC global
(SDNN= 19.31+11.72 VS GC 43.09+12.74, p < 0.0001), e também menor
modulacdo parassimpatica (RMSSD= 20.49+14.68 VS 52.41+19.50,
PNN50= 4.76£10.53 VS 31.24+19.24, 2VD%= 19.97+10.30 VS 28.81%9.77,
p < 0.0001 para ambos os indices), além disso os pacientes com DM2
apresentaram lentificacdo na resposta da frequéncia cardiaca apés a
interrupcdo do exercicio fisico. Por fim, no artigo 2, propusemos 0 programa
de reabilitagdo para os pacientes com DM2, foram observadas interagdes de
grupo x tempo para a FCR [F(2,82) = 3,641; p = 0,031] e SDNN [F(2,82) =
3,462; p = 0,036]. Apenas o grupo HIIT-30:30 aumentou significativamente o
SDNN, guando comparado aos outros dois grupos (p = 0,002 e 0,025,
respectivamente). FCrep reduziu mais no grupo HIIT-30:30 em comparacéo
com o grupo TCMI (p = 0,038). Também foram observadas interacdes de
grupo x tempo para offTAU [F(2,82) = 3,146; p = 0,048] e offTMR [F(2,82) =
4,424; p = 0,015]. CONCLUSAO: A partir dos resultados encontrados foi
possivel inferir que os programas de treinamento fisico em alta intensidade
podem ser ferramentas seguras e efetivas para pacientes com DM2 em
diferentes fases de um programa de reabilitacdo cardiaca, no entanto, é
preciso que a equipe conheca e saiba trabalhar com a prescricdo destes
exercicios, uma vez que neste estudo os protocolos HIIT-2:2 e HIIT-30:30
apresentaram beneficios superiores ao protocolo TCMI que forneceraas
equipes multiprofissionais mais uma ferramenta para a melhoria da saude
cardiovascular de seus pacientes.

Palavras-chave: HIIT, exercicio fisico, diabetes, saude, treinamento aerébio
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Diabetes mellitus is a metabolic disorder characterized by
increased blood glucose concentration. The most common diabetes is type 2,
about 95% of cases of diagnosis of the disease, resulting from genetic
interaction and risk factors, especially inadequate nutrition and physical
inactivity. Chronic hyperglycemia can lead to complications such as
increased incidence of cardiovascular diseases, renal and ophthalmologic
complications, and nerve fiber lesions. Among the treatment measures, the
most widespread are pharmacological measures, however, physical exercise
is seen as an effective non-pharmacological strategy.There is still no
consensus on the best type of physical exercise program aimed at this
audience. Although evidence indicates that moderate-intensity aerobic
physical exercises that have been the most used in people with type 2
diabetes in recent years have increased the prescription of high intensity
interval training. The protocols are not yet well defined and their effects on
dm2 complications are not yet clarified, especially on cardiac autonomic
modulation at rest and during physical exercise. OBJECTIVE: To evaluate
cardiac autonomic modulation and the effects of different physical exercise
protocols in adults diagnosed with type 2 diabetes. METHODS: This is an
experimental study and has two articles shown in the "Publications” section.
Article 1, which had characteristics of a case-control study, involved ninety-
three middle-aged adults stratified into two groups: control (CG, n = 34) and
diabetics (GD, n = 59). All participants underwent biochemical tests to
confirm the diagnosis of DM2, collection of R-R intervals for heart rate
variability analysis, and cardiopulmonary effort test to quantify recovery heart
rate (HRF). Finally, in study Il 44 diabetic adults, diagnosis time > 5 years,
were recruited and stratified into three groups, according to the intensity of
physical exercise they performed, HIIT-30:30 (n=15, age 59.13 +5.57), HIIT-
2:2 (n=14, age 61.20 + 2.88) and MCIT (n=15, age 58.50 +5.26).All patients
were submitted to anamnesis, evaluation of cardiorespiratory fitness and
cardiac autonomic modulation, and were submitted to physical exercise
programs for eight weeks. For statistical analysis, the Shapiro-Wilk test for
normality and the Levene test for homogeneity were performed in the
articles. In article 1, for the comparison of variables, the T-Test for
independent samples was used and simple Linear Regression was used to
verify the prediction relationship between glycemic profile and cardiac
autonomic modulation variables. Finally, in Article Il, one-way ANOVA was
used to verify the differences between the groups in the baseline. The two-
way ANOVA in the 2x3 model was used to verify the differences between
groups. When these differences were found, the post-hoc Ryan-Einot-
Gabriel-Welsh (REGWQ) was used. (Statistical analysis was performed
using the statistical program Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS); Armonk, NY; IBM Corp.), version 21. p < 0.05 was considered
significant in all analyses. RESULTS: In Article 1, it was found that patients
with DM2 presented impairment in cardiac autonomic modulation when
compared to healthy individuals, evidencing a reduction in global HRV
(SDNN= 19.31+11.72 VS CG 43.09+12.74, p < 0.0001), and also lower
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parasympathetic modulation (RMSSD= 20.49+14.68 VS 52.41+19.50,
PNN50= 4.76£10.53 VS 31.24+19.24, 2VD%= 19.97+£10.30 VS 28.81%9.77,
p < 0.0001 for both indices), in addition, patients with DM2 showed slowing in
heart rate response after interruption of physical exercise. Finally, in Article 2,
we proposed the rehabilitation program for patients with DM2, group X time
interactions were observed for HRR [F(2.82) = 3.641; p = 0.031] and SDNN
[F(2.82) = 3.462; p = 0.036].0Only the HIIT-30:30 group significantly increased
the SDNN when compared to the other two groups (p = 0.002 and 0.025,
respectively). FCrep decreased more in the HIIT-30:30 group compared to
the TCMI group (p = 0.038). Group x time interactions were also observed for
offTAU [F(2.82) = 3.146; p = 0.048] and offTMR [F(2.82) = 4.424; p = 0.015].
CONCLUSION: From the results found, it was possible to infer that high
intensity interval training can be a safe and effective tool for patients with
DM2 in different phases of a cardiac rehabilitation program, however, it is
necessary that the team knows and knows how to work with the prescription
of these exercises, since in this study the protocols HIIT-2:2 and HIIT-30:30
presented superior benefits than the MCITI protocol that will provide
multidisciplinary teams plus a tool for improvement cardiovascular health of
its patients.

Keywords: HIIT, exercise, diabetes, health, aerobic training
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1 INTRODUCAO

O Diabetes Mellitus (DM) tornou-se, nos ultimos anos, um problema
de saude publica que atinge a populacdo mundial, acarretando
consequéncias financeiras e sociais (BORGES; LACERDA, 2018). Alguns
dados de 2019 afirmam que existem aproximadamente 463 milhdes de
pessoas com diabetes no mundo, e projecfes afirmam que em 2045 esse
namero chegue a 700 milhGes de pessoas, que correspondera a 10.9% da
populacdo mundial. Dados populacionais mostram que em 2019, o Brasil
estava ranqueado na quinta posi¢cdo, com base na quantidade de adultos
diabéticos (idade entre 20-79 anos), com numeros em torno dos 16.8
milhdes de brasileiros, e o0s gastos publicos com a doenca em
aproximadamente 52.3 milhdes de ddlares em 2019 (CHO ET AL., 2018;
INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2019).

O DM é caracterizado por distarbios endocrinos que culminam em
quadro crénico de hiperglicemia. Esse aumento glicémico acontece devido a
secrecao deficiente de insulina pelo pancreas e/ou sua acao deficitaria nos
tecidos-alvos (BRENNAN et al., 2013).

O DM apresenta duas classificacfes clinicas principais, baseadas na
sua etiologia: a primeira, o Diabetes Mellitus tipo 1, que € caracterizado pela
destruicdo de células beta, sendo dividido em autoimune ou idiopatico, esta
presente em 5% a 10% dos casos diagnosticados; e, o segundo € o
Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2), presente em 90%-95% dos diagnosticos, é
geralmente ocasionado por fatores ambientais (associacdo com fatores de
risco como obesidade e sedentarismo) e genéticos (CHO et al., 2018). E por
um defeito na producdo e secrecdo da insulina pelo pancreas e/ou por
problemas nos receptores e nas vias de sinalizagcédo, dificultando a sua
utilizagdo. Este ultimo caso € particularmente conhecido como resisténcia
insulinica e geralmente ocorre apés os 30 anos de idade. E mais frequente
entre os 50 e 60 anos, porém tem se notado aumento significativo entre
individuos mais jovens (VINIK; ERBAS; CASELLINI, 2013).

As alteragOes fisiopatoldgicas ocasionadas pela disfung¢éo das células

B, resisténcia a insulina e inflamagéao crbnica, dificultam progressivamente o
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controle dos niveis glicémicos e levam ao desenvolvimento de complicacdes
micro e macro vasculares. Na apresentacdo clinica, a fisiopatologia
subjacente e a progressdo da doenca em pacientes com diabetes podem
variar consideravelmente entre os individuos e, ocasionalmente, a
apresentacao atipica dos sintomas pode dificultar a classificacdo clara do
DM2 (BRENNAN et al., 2013).

As alteragGes micro- e macro-vasculares provocadas pelo DM2 geram
disfuncdes e insuficiéncias em diferentes 6rgéos. A hiperglicemia persistente
e prolongada, caracterizada como crénica, provoca perda parcial ou total da
funcdo de varios 6rgaos e sistemas, em especial o sistema cardiovascular,
que pode levar os individuos com DM2 a desfechos cardiovasculares
graves, sendo essa uma das principais causas de morbi-mortalidade nesses
individuos (MOURA-TONELLO et al., 2014).

O sistema cardiovascular é controlado pelo sistema nervoso
autdnomo (SNA), que oferece nervos aferentes e eferentes ao coragdo, com
terminacfes simpaticas em todo o miocardio e termina¢des parassimpaticas
no nodulo sinusal, miocardio atrial e ndédulo atrioventricular (MASSARO;
PECCHIA, 2019).

O controle neural esta relacionado diretamente a frequéncia cardiaca
(FC) e a atividade reflexa barorreceptora. Através de informacdes aferentes
e uma complexa interacdo entre estimulo e inibicdo, as respostas das vias
simpaticas e parassimpaticas, sdo formuladas e alteram a FC de acordo com
a necessidade de cada momento. O aumento da FC, que esta associada a
maior mortalidade na populacao geral, advém da maior modulagéo simpatica
e de menor modulacdo parassimpatica, inibicdo vagal, como também o fato
de a reducdo da FC ocorrer por rapida retomada vagal, seguida da reducéo
simpatica (FOWLER, 2008; KHANDOKER et al., 2017; ZAFRIR et al., 2016).

Com base no exposto, uma das maneiras de se avaliar possiveis
alteracdes no controle autonémico cardiaca se da por meio da variabilidade
da frequéncia cardiaca (VFC), uma medida simples e nao-invasiva que
reflete 0 comportamento do SNA em qualquer grupo de individuos, podendo
apresentar prognaostico (des)favoravel a integridade neurocardica. A VFC em

repouso expressa as oscilagcbes entre os intervalos consecutivos do
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batimento cardiaco (intervalos R-R ou iR-R), associados a acdo do SNA
sobre o nodulo sinusal (VANZELLA et al., 2019).

Altos indices de VFC em repouso indicam boa adaptacdo aos
estimulos recebidos pelo SNA, mostrando salde satisfatoria e mecanismos
autonémicos eficientes. Baixos indices de VFC em repouso indicam baixa
adaptacdo e comprometimento dos mecanismos autonémicos, 0 que
possibilita a diversos profissionais da area da Saude melhor investigacédo de
possiveis prognosticos desfavoraveis (VANDERLEI et al.,, 2009). Como
alternativa barata e efetiva para o progndstico da integridade cardiovascular,
a analise da cinética da FC nas transicdes repouso-exercicio-recuperacao
tem eficiéncia e facil execucdo em diversas populagcdes como medida de
avaliacdo das respostas da FC durante esforco fisico (SILVA et al. 2017).

Na passagem do repouso para o inicio do exercicio fisico, o sistema
cardiovascular passa por alteracdes a fim de garantir a oferta sanguinea
necessaria para a musculatura ativada pelo esforco (CASTIES; MOTTET,; LE
GALLAIS, 2006). Essa aceleragédo da FC na passagem “respouso-exercicio”,
representa a resposta on da frequéncia cardiaca (FCon). Teoricamente, a
amplificacdo da FCon € resultado da instabilidade entre a demanda
energética exigida por parte dos musculos envolvidos no exercicio fisico e a
capacidade de supri-la (ENGELEN et al., 1996; LIU et al., 2016; VERMA et
al.,, 2018). Além disso, em exercicios de carga constante, € possivel
encontrar um aumento do ritmo cardiaco com a extensdo da constancia da
tarefa (KAIKKONEN et al., 2007; YU et al., 2020).

Igualmente a FCon, o comportamento temporal da FCoff parece
diferenciar-se em virtude da intensidade do exercicio (JAMES et al., 2012).
Supbe-se que € necessaria uma rapida reatividade vagal nos momentos
iniciais, apos o exercicio (fase rapida), seguida por uma progressiva reducao
autonbmica simpatica (fase lenta). As respostas da FC ao término do
exercicio fisico também devem ter atencdo especial, uma vez que uma
moderada reducdo da FC no primeiro minuto da fase de recuperacao
demonstra prognostico desfavoravel em termos de risco relativo, referente a
mortalidade cardiovascular (JAVORKA et al., 2003).
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O treinamento fisico aerobio esta relacionado a inumeros efeitos
beneficios nos individuos com DM2 como, por exemplo: a melhora no
controle autondmico cardiaco (DE NARDI et al., 2018).

A American Diabetes Association (ADA) preconiza a préatica de no
minimo 150 min/semana de atividade fisica com intensidade moderada ou
75 min/semana de atividade fisica com alta intensidade, além de sugerir a
populacdo mudancas na dieta como recomendacdes que objetivam a
prevencédo da DM2 (ADA, 2017).

De modo geral, as pessoas com DM2 conhecem bem e estdo de
acordo com a importancia dos tratamentos farmacolégicos e a mudancas no
estilo de vida, entretanto os niveis de exercicio fisico praticados ainda
permanecem baixos (ADA, 2017; GIBALA et al., 2012). A falta de tempo é
uma das principais barreiras relatadas para a ndo adesdo da pratica de
exercicio fisico (THOMAS, 2004).

Na ultima década, o treinamento intervalado de alta intensidade (no
inglés high-intensity interval training — HIIT), surge como alternativa para o
treinamento aerobio e tem sido indicado como uma ferramenta de curta
duracdo para motivar a pratica de exercicio fisico, e assim reduzir os
nameros de doencas crbnicas (GILLEN; GIBALA, 2014; GUIRAUD et al.,
2012). O HIIT é composto porperiodos de exercicio fisico em alta
intensidade de esforco, seguidos por periodos de recuperacdo de menor
intensidade ou nenhum esforgo fisico (recuperacéo passiva) (WISLOFF et
al., 2007).

Tal estratégia possibilita ao paciente alcancar altas intensidades que
nao seriam possiveis no treinamento continuo de moderada intensidade
(TCMI) (LIOU et al., 2016). O HIIT foi mais eficiente que o TCMI no aumento
do condicionamento cardiorrespiratorio (VO2max) e em pacientes com
doencas cardiometabdlicas (HWANG; WU; CHOU, 2011; WESTON;
WISLZFF; COOMBES, 2014), aléem de promover reducdo na mortalidade
por todas as causas (WEN et al., 2011).

Em relagdo a VFC, estudos tém avaliado a influéncia do HIIT e do
TCMI em diferentes populagdes: em individuos adultos inativos e fisicamente
ativos, Alansare et al, (2018) concluiram que ambos os protocolos foram

capazes em aumentar o numero de intervalos R-R, mas apenas o protocolo
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HIIT melhorou significativamente a razdo LF/HF (que representa o balanco
simpato-vagal). No estudo de Ghardashi-Afousi et al, (2018), avaliaram
homens apos cirurgia de revasculariza¢cdo do miocérdio, foi observado que o
HIIT em baixo volume promoveu melhor resposta da VFC, quando
comparado ao TCMI. Em contrapartida, o estudo publicado por Eser et al,
(2020) encontraram maiores beneficios crénicos na VFC ap6s o TCMI do
que no HIIT, em individuos apds infarto do miocardio.

E consenso na literatura que a FC de repouso esta associada a maior
mortalidade por todas as causas na populacdo geral (ZHAO et al., 2020).
Assim, preocupar-se com 0 seu controle é imprescindivel. Considerando
essa associacao, o estudo de Besnier et al, (2019) ao compararem 0sS
protocolos de treinamento fisico em alta e moderada intensidade em
pacientes com insuficiéncia cardiaca, verificaram que o HIT foi
significativamente melhor que o TCMI em aumentar o tdnus vagal resultando
em diminui¢cdo da FC durante o repouso.

Também tem sido investigado a influéncia dos programas de
exercicios fisicos em diferentes intensidades sobre o controle autonémico
cardiaco durante o estresse. Pacientes com cardiopatia isquémica
apresentaram melhora na frequéncia cardiaca de recuperacao (FCR) apos
intervencao de oito semanas com o HIIT quando comparados ao grupo que
perfomou o TCMI (VILLELABEITIA-JAUREGUIZAR et al., 2017), resultado
semelhante foi encontrado em mulheres com doenca reuméatica que apos 10
semanas de intervencdo com o HIIT em bicleta apresentaram resposta da
FCR mais rapida apés o treinamento (SANDSTAD et al., 2015).

Apesar do exposto, ainda existem resultados controversos ao
avaliarem a influéncia do HIIT e do TCMI em individuos diabéticos (LIN et
al., 2015; MARQUES et al., 2018), bem como as diferentes abordagens para
a prescricao do HIIT e do TCMI, em especial ao se considerar a intensidade
e volume dos exercicios (LIUBAOERJIJIN et al., 2016). Ainda € incerto na
literatura as alteracdes e ajustes que a pratica do treinamento fisico aerdbio
proporcionara ao controle autonémico cardiaco dos individuos com DM2 (DE
NARDI et al., 2018).

Frente a esse cenario, com o aumento da recomendacdo da pratica

de exercicios fisicos em diferentes intensidades, torna-se importante a
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avaliacdo da modulacdo autondmica cardiaca (por meio da VFC e do
comportamento da FC durante estresse fisioldgico), que além de serem
ferramentas simples e ndo-invasivas, fornecem um progndstico da
integridade dos sistemas nervoso e cardiovascular. Tendo em vista que
ambas estdo associadas a mortalidade por todas as causas e aos eventos
cardiovasculares graves na populacdo geral, e em especial nos individuos
com DM2 (CANO-MONTOYA et al., 2016; SESSA et al., 2018; YAMADA et
al., 2011; ZAFRIR et al., 2016).
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVOS GERAL

e Avaliar a modulacdo autonémica cardiaca e os efeitos de diferentes

protocolos de treinamento fisico em adultos com diabetes tipo 2.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Avaliar os efeitos do DM2 na modulacdo autondmica cardiaca por
meio da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) e da frequéncia
cardiaca de recuperacéo (FCR).

e Comparar os efeitos de diferentes intensidades de exercicios fisicos

na modulacdo autbnoma em pacientes com DM2.
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3 METODOS

Os meétodos utilizados em comum nos dois artigos, apresentados na
sessao 4 intitulada “Publicacdes”, envolveram os subitens 3.1, 3.2, 3.4, 3.6.
Ademais, os subitens 3.5 foi utilizado apenas no artigo 2. E, os itens 3.3 e
3.7 apresentam descricOes separadas e representam a) estudo 1 e b) estudo
2.

3.1 ASPECTOS ETICOS

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
Universidade Federal de Goias (UFG), CAAE n° 54522016.6.0000.5083, sob
0 Parecer n° 2.667.732 (Anexo 1), e devidamente registrado no Registro
Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC) sob o numero TRIAL: RBR -
4RJGC3 (Anexo 2) e segue as recomendacfes da Resolucdo n° 466, de 12
de dezembro de 2012, do CNS.

Os participantes do estudo leram e assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) antes do inicio das avaliacdes
(Apéndice 1). O documento segue as orientacdes da resolugcéo supracitada -
IV, IV.1, IV.2, IV.3, IV4, IV.5, IV.6, contendo informacdes necesséarias a

protecao legal do pesquisado e do pesquisador.

3.2 CASUISTICA E LOCAL DO ESTUDO

Cento e cinquenta e cinco individuos foram recrutados na comunidade
local por meio de um evento, no dia 14 de novembro de 2018, intitulado “llI
Mutirdo do Diabetes” promovido pela Fundacdo Banco de Olhos de Goias,
na cidade de Goiania, e também através de um banco de dados para
individuos com DM2 e individuos saudaveis. Desses, 100 individuos com
DM2 e 55 individuos sem histérico prévio de doencas, foram elegiveis e
submetidos as avaliacdes da linha de base. As avaliagfes iniciais deram

origens ao Artigo 1, e 44 individuos finalizaram todas as etapas do projeto e
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integraram o artigo 2. O fluxograma dos participantes do estudo esta

apresentado na figura 1.

Figura 1. Fluxograma geral do estudo
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As coletas de dados e a intervencédo foram realizadas entre novembro
de 2018 e abril de 2019. As avaliacdes aconteceram em trés etapas:
recrutamento e selecdo dos participantes, realizacdo dos protocolos de
avaliacdo e a intervencédo. Os procedimentos aconteceram no municipio de
Goiania — GO, no Laboratorio de Fisiologia, Nutricdo e Saude (LAFINS —
UFG), no Laboratério de Andlises Clinicas e Ensino em Saude (LACES -
UFG) e a intervencdo ocorreu no Hospital das Clinicas (HC-EBSERH —

UFG), A linha do tempo dos estudos esta apresentada na figura 2.

Figura 2. Linha do tempo do estudo

) ] ) ' A
12 Visita 2 Visita
Anamnese Familiarizacio Intervencio
Avaliagio Clinica -
Exames VIC 8 semanas Reavaliacao
Bioguimicos TECP
GCe GDT2 GCeGDT2 GDT2 GDT2
| | | — —

GC: grupo controle; GDM2: grupo com diabetes tipo 2; VFC: variabilidade da frequéncia
cardiaca; TECP: teste de esforco cardiopulmonar.

3.3 DELINAMENTO DOS ESTUDOS

a) Estudo 1

O estudo tem caracteristicas observacionais, do tipo caso-controle. A
amostra foi composta por dois grupos: casos, aqueles individuos com
diagnéstico confirmado de DM2 (GDM2), e controle, aqueles individuos
saudaveis sem historico de doencas prévias (GC). O GDM2 foi composto por
individuos recrutados em um evento realizado pela Fundacdo Banco de
Olhos de Goias em parceria com a Liga de Diabetes da UFG, intitulado “3°
Mutirdo do Diabetes”, ja o GC foi selecionado a partir de um banco de dados
de individuos saudaveis de acordo com os critérios de pareamento.

O presente estudo contou com pareamento no modelo 2:1 em que

cada controle foi pareado por idade, indice de massa corporal (IMC) e nivel
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de atividade fisica autorrelatado. O recrutamento seguiu a seguinte ordem:
para cada dois casos inseridos no estudo, um controle foi selecionado.

Os critérios de inclusdo para o GDM2 foram: a) pacientes com DM2
com idade entre 45-65 anos de idade; b) glicemia em jejum acima de
126mg/dL; c) hemoglobina glicada igual ou superior a 6,4%; d) histérico de
doencas cardiovasculares classes A ou B, de acordo com os critérios da
American Heart Association (Fletcher et al.,, 2001); e) que néo tivessem
participado de nenhum programa de exercicio fisico nos ultimos seis meses.
Ja para o GC, os critérios de inclusdo foram: a) pacientes saudaveis sem
histérico de doencas prévias com idade entre 45-65 anos de idade; b) que se
enquadrassem nos critérios de pareamento por idade, IMC e nivel de
atividade fisica.

Por fim, os critérios de exclusédo para os dois grupos foram: doencas
infecciosas autorreferidas em alguma das etapas de avaliacdo da linha de
base, tabagismo autorreferido, arritmias e/ou extra-sistoles frequentes em
condicdes de repouso ou desencadeadas durante esfor¢co fisico, angina
instavel, doenca pulmonar obstrutiva crbnica ou doenca renal, alteracfes
osteomioarticulares e déficit neurolégico que impedisse a compreensao de
alguma das etapas do estudo. O fluxograma deste estudo encontra-se na
figura 3.
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Figura 3 Diagrama do fluxo de selecéo e inclusao de participantes no estudo
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TCLE: Termo de consentimento livre e esclarecido; DM2: Diabetes tipo 2.
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b) Estudo 2

Os participantes desse estudo foram selecionados a partir do
recrutamento apresentado no estudo 1, que aconteceu no dia 14 de
novembro de 2018, intitulado “3° Mutirdo do Diabetes” promovido pela
Fundacdo Banco de Olhos de Goias, na cidade de Goiania — Goias/Brasil.
Os critérios de inclusdo foram: pacientes com DM2 com idade entre 45-65
anos de idade; b) glicemia em jejum acima de 126mg/dL; c) hemoglobina
glicada igual ou superior a 6,4%; d) historico de doencas cardiovasculares
classes A ou B, de acordo com os critérios da American Heart Association
(Fletcher et al., 2001); e) que nao tivessem participado de nenhum programa
de exercicio fisico nos ultimos seis meses.

Os critérios de exclusdo: doencas infecciosas autorreferidas em
alguma das etapas de avaliacdo da linha de base, tabagismo autorreferido,
arritmias e/ou extra-sistoles frequentes em condicbes de repouso ou
desencadeadas durante esforco fisico, angina instavel, doenca pulmonar
obstrutiva crénica ou doenca renal, alteracfes osteomioarticulares e déficit
neuroldgico que impedisse a compreensédo de alguma das etapas do estudo.

Foram selecionados 59 pacientes para os testes iniciais. ApGs o teste
de esforco cardiopulmonar (TECP) foram excluidos 8 pacientes: 3 por
apresentarem capacidade de exercicio < 6 METS, 2 apresentaram arritmias
nao controlada durante o esforco fisico, 1 por angina instavel durante o
esforco fisico, e 2 por queda na PAS inferior a dos niveis de PAS em
repouso e durante o exercicio. Apoés as avaliacfes finais, 6 participantes
ndo apresentaram o limite minimo estabelecido (> 85%) de frequéncia as
intervencbes com exercicio fisico (ROHLING et al., 2017; ST@A et al., 2017)
e, 2 pacientes foram excluidos por apresentarem dados irregulares para a
analise das variaveis determinadas, conforme apresentado na figura abaixo.
Efetivamente foram analisados os dados de 44 diabéticos que finalizaram

todas as etapas do estudo, conforme apresentado na figura 4.
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Figura 4. Diagrama do fluxo do estudo 2

Inclusao

Avaliados para elegibilidade (n= 59)

Excluidos (n=7)
+capacidade de exercicio <6METS (n=3);
arritmias ndo controlada durante o esforgo

fisico (n=2);

+angina instdvel (n= 1);
+ queda na PAS inferior a dos niveis de PAS

em repouso e durante o exercicio(n=1)

Randomizados (n=52)

4

|

Alocados para intervencdio HIIT-

2:2(n=17)

# Receberam alocagio para
intervengio (n=17)

_[ Alocacao L

Alocados para intervencio HIIT-
30:30 (n= 18)
# Receberam alocagiio para

intervengdo (n= 18)

Y

Perda de seguimento HIIT-2:2

(n=2)

+ Nad apresentaram frequéncia
>85% as intervengdes (n= 2)

4[ Seguimento ’

Perda de seguimento HIIT-30:30
(n=2)
#Ndo apresentaram frequéncia

>85% as intervengdes (n= 1)

Y

Analisados (n=14)

¢+ Excluidos para andlise por
apresentar dados irregulares nas
varidvels determinadas (n= 1)

_[ Analise ]_

Analisados (n= 15)
apresentar dados irregulares nas

¢ Excluidos para andlise por

variveis determinadas (n=1)

|

Alocados para intervengio TCMI

(n=17)

#+ Receberam alocagio para
intervengdo (n=17)

\/

Perda de seguimentoTCMI (n=2)
¢ Néo apresentaram frequéneia
>85% as intervengdes(n= 2)

Y

Analisados (n= 15)
+Excluidos para andlise (n=0)

METS: equivalente metabdlico; PAS: presséo arterial sistolica; TCMI: treinamento continuo

de moderada intensidade.
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Apos a excluséo dos participantes nao elegiveis por meio do TECP foi
feita a randomizacdo dos participantes que estavam aptos a participar das

intervencdes realizadas. Inicialmente o site: www.random.org solicita que

seja digitado o menor valor (no caso 1) e o maior valor (valor X de
voluntarios), e que se delimite o nimero de colunas que se deseja na
randomizacdo (neste estudo trés colunas que correspondem aos trés
protocolos de exercicio fisico aerdbio), depois de feito isso clica-se no botéo
GO! e na proxima pagina aparece a alocacao por meio de niameros que ja
haviam sido distribuidos previamente entre os participantes por um terceiro

avaliador.

3.4 — PROCEDIMENTOS AVALIATIVOS

As avaliacdes foram previamente agendadas com os participantes. Os
experimentos foram realizados no periodo matutino, numa sala climatizada
com umidade relativa do ar entre 40 e 60% e temperatura entre 22 e 24°C,
conforme recomendacbes da ACMS (2013). Os participantes foram
orientados a nédo ingerir bebidas que continham alcool ou cafeina 24 horas
antes e no dia dos testes, a ndo realizar atividades fisicas extenuantes no
dia anterior a aplicacdo dos protocolos, fazer uma refeicao leve pelo menos
2 horas antes dos testes e levar roupas e ténis confortaveis préprios para a
pratica de corrida.

Os participantes foram apresentados e familiarizados com todos os
equipamentos utilizados nos experimentos e suas respectivas funcgdes, antes
do inicio de cada avaliacdo com a sala de avaliacdo, e treinamento e com 0s
pesquisadores. Também  foram orientados a nao falarem
desnecessariamente durante as avaliagbes com intuito de evitar
interferéncias na captura do sinal eletrocardiografico. No entanto, qualquer
alteracdo no seu estado geral antes, durante ou ap6s a aplicagcdo dos
protocolos, deveria ser comunicado com a finalidade de garantir sua
seguranca e bem-estar durante os testes. Permitiram-se apenas pessoas
relacionadas ao experimento durante o processo de coleta de dados no

laboratério.
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3.4.1 Anamnese e avaliacao clinica

O autopreenchimento da ficha de anamnese aconteceu na primeira
visita dos voluntarios, a ficha possuia as seguintes informacdes: nome,
idade, sexo, presenca e tempo do DM2, patologias associadas, remédios
utilizados, presenca da menopausa e uso de terapia de reposi¢cdo hormonal
e informacdes sobre a pratica de atividade fisica (Apéndice A).

Antes de iniciar o segundo dia de avaliagdo, os participantes foram
entrevistados pela equipe da pesquisa para confirmar seu estado de boa
saude e se tinham dormido apropriadamente na noite anterior. Na avaliacao

clinica os participantes foram submetidos inicialmente a antropometria e

afericdo da pressao arterial, conforme protocolos descritos abaixo:

a) Antropometria:

Foram realizadas medidas de massa corporal (medida em kilogramas)
e estatura (medida em metros) para realizacdo do célculo do indice de
massa corporal (IMC). A massa corporal foi medida em balanca digital
(Sanny®, Séo Paulo, Brasil), e a estatura foi realizada em um estadiébmetro
(Sanny®, Séo Paulo, Brasil). O célculo do IMC foi realizado pela seguinte
férmula: IMC = M/E2 (WINTER et al., 2014).

b) Afericdo da presséao arterial:

A pressao arterial de repouso foi aferida ap6s 10 minutos de repouso,
usando um dispositivo Omron (S&o Paulo, Brasil), modelo HEM-705CP,
respeitando os protocolos da Diretriz Brasileira de Hipertensdo (MALACHIAS
et al, 2016). Durante as medidas, o ombro estava fletido e o cotovelo

estendido no nivel do coracgéo.

3.4.2 — Avaliagéo bioquimica

Foi realizada coleta de sangue dos individuos em jejum de 12 horas.
No momento apos a intervencdo, todos os exames bioquimicos foram
realizados pelo menos 72 horas depois da Ultima sessao de treinamento

fisico. As amostras foram coletadas pelo método a vacuo em tubos de EDTA
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de 4mL (Plastilab, S&o José dos Pinhais — PR) e transportado em maletas
térmicas sob controle de temperatura entre 2 a 8 °C. Para preparacao e
processamento das amostras foi utilizado o sangue total homogeneizado.
Para a avaliacao dos niveis glicémicos foram avaliados: glicose de jejum por
método enzimatico, utilizando kits LABTEST e equipamento LABMAX

PLENNO, analisador bioquimico automatico.

3.4.3 Avaliagdo da modulagdo autonémica cardiaca

Para a avaliacdo da VFC, os voluntarios foram instruidos a
permanecer em repouso por aproximadamente o0ito minutos para
estabilizacdo das variaveis hemodinamicas na gravacdo do intervalo R-R
(iR-R). Em seguida, o sinal foi registrado em repouso, na posi¢cao supina, por
seis minutos, por um cardiofrequencimetro (Polar v800, Finlandia) fixado no
torax e com transmissdo simultdnea para um relégio. Os dados foram
posteriormente armazenados e transferidos para em software especifico
(PolarFlow, Finlandia) para devidas analises. Ao finalizar a captacdo dos
dados da VFC durante o repouso dos participantes e apos a transferéncia
para o software de armazenamento, o download dos dados foi realizado um
microcomputador portatil. Os indices da VFC obtidos foram analisados por

meio do software HRV da Kubios (versao 3.2).

3.4.4 Avaliacdo da aptiddo cardiorrespiratéria

A avaliacdo da aptiddo cardiorrespiratoria foi realizada de forma
direta, através do teste de esforco cardiopulmonar (TECP). O protocolo de
incremento de carga aplicado foi o tipo rampa, com tempo de duragéo total
de oito a 12 minutos. Cada voluntario iniciou o teste com um aquecimento e
adaptacao, durante dois minutos, com a velocidade e a inclinagdo 50% dos
valores iniciais, previstos para idade e sexo. A cada 15 segundos de
execucao do aquecimento a velocidade foi incrementada de 0,5 Km/h.

No teste propriamente dito, as velocidades iniciais da esteira foram
previamente programadas, de acordo com idade e sexo seguindo as

recomendacdes da Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC, 2016).
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Durante o teste, a velocidade teve incrementes de 0,1Km/h a cada 10, 20 ou
30 segundos e ndo houve incremento de inclinacdo em nenhum dos dois
estudos, tendo em vista que a execugdo dos protocolos aconteceu sem
inclinacao.

Durante o periodo de exercicio, os individuos foram encorajados a
realizar o exercicio progressivo maximo até a exaustdo (sintomas de
dispnéia, fadiga intensa, dor muscular) ou quando apresentavam 0s critérios
de interrupcdo de teste de acordo com ACSM (2009). O periodo de
recuperacao ativa teve duracao de quatro minutos a 0% de inclinacao e 50%
da velocidade maxima alcancada, sendo que a velocidade diminuia 10% a
cada 30 segundos.

O ergbmetro utilizado foi o de esteira rolante (Micromed®, Centurion
200, Brasilia, Brasil) acoplada a um computador para o processamento dos
dados. O equipamento atinge velocidade maxima de 18 km/h e inclinacéo de
até 25%.

Os critérios para interrupcdo do TECP foram os recomendados pelo
American College of Sports Medicine (ACMS, 2013): 1) perda de passada na
esteira; 2) obtencdo da frequéncia cardiaca maxima (FCmax.) para a idade
do participante e 3) relacdo de troca respiratéria > 1,15; inicio de angina ou
sintoma anginoso; queda significativa (20 mmHg) na pressdo arterial
sistélica (PAS) ou auséncia de elevacdo na presséao sistolica com aumento
da intensidade do exercicio; elevacdo excessiva na PA: PAS > 260 mmHg
ou pressao arterial diastélica (PAD) > 115 mmHg; sinais de perfusao
precéria (tonteira, confusdo, ataxia, palidez, cianose, nausea ou pele fria e
Uumida); auséncia de aumento na FC com aumento na intensidade do
exercicio e modificacdo perceptivel no ritmo cardiaco. Durante a realizacéo

do teste, foram monitorados a FC, a PA, a percepcéao subjetiva do esforco e

parametros ventilatorios (Vozméx, producdo de diéxido de carbono,
equivalente respiratério de oxigénio, equivalente respiratorio do limiar
ventilatorio).

A analise dos gases foi realizada pelo analisador da Cortex®
(Metalyser I, Leipzig, Germany). A calibracdo do equipamento foi realizada

para pressao barométrica, para o gas ambiente, para a mistura de gas, para
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o fluxo e o volume, conforme as recomendacdes do fabricante. Durante a
execucdo do protocolo do TECP, foram coletados os dados de FC, de
pressédo arterial (PAS e PAD), de percepcao subjetiva de esforco e dos
parametros ventilatorios. A FC foi monitorada continuamente por monitor
cardiaco (Polar v800, Finlandia). Os registros da PA foram obtidos pelo
método auscultatorio de Korotkoff, utilizando um esfigmomandémetro de
coluna de mercurio (WanMed, S&o Paulo, SP, Brasil) e um estetoscépio
(Littman, St. Paul, MN, USA) nas posi¢des “supina, sentada e durante o
teste de esforco fisico”.

A percepcdo subjetiva de esforco foi avaliada pela escala de
percepcdo subjetiva de esforco de Borg (1982) (apresentada no anexo 2)
com o intuito de somar informac¢des sobre a fadiga cardiorrespiratéria. O
instrumento apresenta classificacdo numérica de 6 a 20, indicando esforgo
de intensidade baixa e maxima respectivamente. Foram registrados os
valores indicados pelas voluntarias ao final de cada minuto de teste (5° ao
16° minuto) (Quadro 2).

O limiar ventilatorio (LV) foi determinado utilizando-se o método v-
slope (WASSERMAN, 2002). A massa corporal e a estatura foram aferidas
antes do inicio do teste, conforme as exigéncias do software de
monitoramento de TECP da Cortex®.

Os voluntarios foram esclarecidos em relacdo ao protocolo, a escala
de percepcdo subjetiva de esforco e os critérios para interromper o teste.
Imediatamente apds, foram preparadas para o teste com a colocacdo do
sensor da FC e da méascara conectada ao sensor de fluxo do analisador de

gas. O tempo total de preparacdo do teste esteve entre dois e trés minutos.

3.5 PROTOCOLOS DE INTERVENCAO

Os treinamentos ocorreram 2 vezes por semana, durante 8 semanas,
no Hospital das Clinicas de Goiania, e todos os pacientes foram
acompanhados de maneira individualizada. Os protocolos para a presente

pesquisa foram personalizados com monitorizagéo individualizada da FC, PA

e vWO2max atingida no TECP. As intensidades dos protocolos de exercicio
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fisico utilizadas nesse estudo foram adaptadas dos estudos de Kilpatrick
(KILPATRICK et al.,, 2015). Todos os protocolos foram realizados em um
ergbmetro de esteira rolante (Micromed®, Centurion 200, Brasilia, Brasil).

O grupo TCMI (n = 14) realizou um aquecimento de 2 minutos a 50%
da vWO2max, 14 minutos de treinamento continuo a 70%da vV’O2max com 2
minutos de desaquecimento a 50% da v’O2max. O grupo HIIT-2:2 (n = 15)
realizou um aguecimento de 2 minutos a 50% da vVO2max, seguidos por 5
esforgos de 2 minutos a 100% da v’O2max com uma recuperacdo passiva
(fora da esteira) de 2 minutos. Apdés os esforcos foi realizado um
desaquecimento de 2 minutos a 50% da v¥Ozmax. O grupo HIIT-30:30 (n =
15) realizou um aguecimento de 2 minutos a 50% da vV’O2max, seguidos por
20 esforcos de 30 segundos a 100% da vVO2max com uma recuperacio
passiva (fora da esteira) de 30 segundos. Apds os esforcos foi realizado um
desaquecimento de 2 minutos a 50% da vV’O2max.

A intensidade para se alcancar 100% da vVOzmax no HIIT e 70%
vPO2max no treinamento continuo foi ajustada pela escala de BORG
conforme incentivam as diretrizes (MEZZANI et al., 2013; WATT; GROVE,
1993). Quando os participantes dos grupos HIIT relatavam Borg abaixo de 9
(em uma escala adaptada de 0 — 10) era realizado um incremento de 10%
na velocidade do participante. De modo similar, quando os participantes do
grupo TCMI relatavam um borg abaixo de 7, era realizado um incremento de

10% na velocidade dos participantes.

3.6 ANALISE DOS DADOS

3.6.1 Andlise da variabilidade da frequéncia cardiaca

ApoOs o registro da VFC em repouso, os dados foram transferidos via
cabo USB para um microcomputador portatil. Os dados obtidos foram
processados pelo software Kubios HRV versao 3.2. Optou-se pela utilizacéo
do filtro de correcdo meédio e analise visual dos dados para deteccdo de
erros com objetivo de encontrar e corrigir os artefatos identificados.

Na analise do dominio do tempo, foram usados os indices SDNN

(desvio padrao de todos os intervalos RR normais gravados num intervalo de
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tempo, expresso em ms) e rMSSD (raiz quadrada da média do quadrado das
diferencas entre intervalos RR normais adjacentes num intervalo de tempo,
expresso em ms).

No dominio da frequéncia, foram usados o High Frequency (HF), com
variacdo de 0,15 a 0,4 Hz, que é um indicador da atuacdo do nervo vago
sobre o coracéo, e Low Frequency (LF), que é decorrente da acdo conjunta
dos componentes vagal e simpético sobre o cora¢do, com predominancia do
simpatico. A razdo LF/HF reflete as mudangas absolutas e relativas entre as
modulacdes simpatica a parassimpatica, caracterizando o que a literatura
chama de balanco simpato-vagal. A analise ndo linear foi realizada de
acordo com as recomendacdes propostas pelo guia do software Kubios HRV
(verséo 3.2).

Também foi realizada a analise simbolica e a Entropia de Shannon. A
primeira foi realizada através do agrupamento de todos os padrées
simbdlicos possiveis em quatro familias: (1) padrées iguais, sem a presenca
de qualquer variagcdo (0OV, como exemplo: 2-2-2 ou 4-4-4 ou 5-5-5), (ll)
padrées com uma variacao (1V, como exemplo de padrdes: 2-2-3 ou 4-2-2),
(Il duas variacbes semelhantes formando uma linha ascendente ou
descendente (2VS , ou seja, 5-3-1 ou 1-2-4) e (IV) padrbes com duas
variacoes diferentes, em que os trés simbolos formam a representacdo de
pico ou vale (2vVD, como 1-4-2 ou 5-2-4), sendo avaliados pela frequéncia de
ocorréncia (0V%, 1V%, 2VS% e 2UV%). Estudo anterior avaliou que a
familia OV representa a modulacdo simpdtica, o padrdo 1V reflete as
modulagbes vagal e simpética, enquanto o 2LV também reflete as
modulacbes parassimpéatica e simpatica com predominancia vagal e,
finalmente, a familia com padrdo 2VD representa, exclusivamente, a
modulacdo parassimpatica (PORTA et al., 2007).

A Entropia de Shannon (ES) reflete a complexidade da distribuicédo
desses padrbes simbdlicos, é considerada alta se a distribuicdo for plana (os
padrées foram igualmente distribuidos) e baixa quando um subconjunto de

padrdes for improvavel, ausente ou raramente (PORTA et al., 2001).

3.6.2 Analise monoexponencial da FC
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Os dados da FCoff foram obtidos ap6s a interrupcdo do TECP,
filtrados e analisados através de uma rotina prépria desenvolvida no
software OriginPro 8.0 (OriginLab, Northampton, MA, USA), que aplica um
modelo exponencial aos dados referentes a todo o periodo de recuperagéo
(dois minutos de desaquecimento e quatro minutos de repouso) (SAVIN et
al., 1982; IMAI et al., 1994; ANDREWS, JONES, 2005).

Para a determinacdo dos melhores parametros desta curva
exponencial, foi utilizado um algoritmo néo linear que adota a minimizagao
da soma dos erros quadrados como critério de convergéncia. Apenas a
funcdo r > 0,95 foi incluida na analise final. A cinética off foi modulada
usando-se uma funcdo exponencial do tempo: FC (t) = FCpeak — a*(1—-e -t
O em que “t” € o tempo; “FCpico” € o FCpico no final do TECP; “A” ¢ a
amplitude da diminuicdo da FC apds o final do exercicio; e “TD” é o tempo
de demora para a funcao (Figura 2). A inclusao do termo “TD” nesta funcéo
foi estabelecida devido a possibilidade de a FCoff ndo comecar a reduzir
imediatamente apos a interrup¢ao da carga.
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Figura 5. llustracdo da caracterizacdo exponencial da resposta da FCoff
durante a transicéo exercicio-recuperacao
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Fonte: adaptada de Simdes (2013).

Devido ao fato de o paradmetro “t” ser uma constante de tempo numa
funcdo exponencial decrescente negativa, pode-se inferir que quanto menor

seu valor, mais rapida é a cinética da FCoff

3.6.3 Andlise linear da frequéncia cardiaca de recuperacéo

Com a utilizacdo de uma rotina prépria desenvolvida em linguagem
Visual Basic for Applications e com auxilio do software Excel 14.0 (Microsoft,
Redmond, WA, USA), foi aplicado um modelo de regressao linear simples
(REF) aos dados correspondentes aos dois minutos de desaquecimento.
Esse modelo linear também utiliza o0 método dos minimos quadrados para
identificar os melhores parametros de ajuste da reta que caracteriza o
comportamento da FCoff.

A equacao empregada foi: FC (t) = FCsiope*X + I, em que “t” representa
a variavel independente (tempo), “FCsiope” 0 coeficiente ou tangente angular
(isto é, velocidade de recuperagéo da FC) e “I” € o ponto de intersecg¢ao da
fungcdo com o eixo “y”. A qualidade do ajuste foi verificada pela analise do
coeficiente de correlagéo “r’, sendo que a regressao aceitavel deveria atingir

um r > 0,90. A frequéncia cardiaca de recuperacdo € uma medida que

expressa o decaimento da frequéncia cardiaca apos a interrup¢éo durante o

Métodos 23



pico do exercicio fisico. A FC para esta analise foi obtida durante a
realizacdo do TECP, em que os voluntarios foram monitorados durante toda
a perfomance por meio de um cardiofrequencimetro (Polar v800, Finlandia) e
apoés a cessacao do teste, os voluntarios tiveram a FC monitorada por quatro
minutos na posicao ortostatica estando ainda sobre a esteira rolante.

A FCR foi calculada a partir da diferenca entre a FC obtida no pico do
exercicio fisico e o primeiro minuto (FCR-1min) e, também, com o segundo
minuto (FCR-2min). Os dados da FCR também foram obtidos apds a
interrupcdo do TECP, filtrados e analisados através de uma rotina propria
desenvolvida no software OriginPro 8.0 (OriginLab, Northampton, MA, USA),
que aplica um modelo exponencial aos dados referentes a todo o periodo de
recuperagdo (quatro minutos de desaqguecimento e trés minutos de repouso)
(Imai et al., 1994; Silva et al., 2019).

3.7 ANALISE ESTATISTICA

a) Estudo 1

A normalidade dos dados foi testada por meio do teste de Shapiro-
Wilk, a homogeneidade de variancias foi avaliada por meio do teste de
Levene e ainda graficos boxplot foram utilizados para a identificacdo de
outliers significativos. Para a comparacdo das variaveis da modulacéo
autondmica cardiaca Para verificar a relacédo de predi¢do entre a glicemia de
jejum e os indices da VFC e FCR foi utilizada a regressao linear simples,
para a composicdo do modelo estatistico a glicemia em jejum foi usada
como variaveis independentes e foram usados como fatores dependentes as
seguintes variaveis: iR-R, FCrep, SDNN, RMSSD, 0V%, 2VS%, 2VD%, ES,
HRR1, HRR2, otAMP, of TAU. A analise estatistica foi realizada utilizando-se
0 programa estatistico Statistical Package for the Social Sciences (SPSS;
Armonk, NY; IBM Corp.), versdo 21. p < 0,05 foi considerado significativo em

todas as andlises.

b) Estudo 2
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A normalidade dos dados foi testada por meio do teste de Shapiro-
Wilk, a homogeneidade de variancias foi avaliada por meio do teste de
Levene e ainda gréficos boxplot foram utilizados para a identificacdo de
outliers significativos. A ANOVA unidirecional foi utilizada para verificar as
diferencas entre os grupos na linha de base. A ANOVA com desenho misto,
no modelo 2x3, em que os fatores foram: grupos (HIIT-30:30, HIIT-2:2 e
TCMI) e tempo (pré e pos intervengdo), foi utilizada para verificar as
diferengas entre grupos. Quando essas diferengas foram encontradas o pés-
hoc Ryan-Einot-Gabriel-Welsh (REGWQ) foi usado. A analise estatistica foi
realizada utilizando-se o programa estatistico Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS; Armonk, NY; IBM Corp.), versdo 21. p < 0,05 foi

considerado significativo em todas as analises.
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Resumo

Introducéo: O diabetes tipo 2 (DM2) € caracterizado por uma desordem metabdlica
gue eleva a concentracdo de glicose sanguinea. A hiperglicemia cronica tem sido
associada a diversas complicacdes nos pacientes com DM2, uma delas é a
disfuncdo autondémica cardiaca que pode ser avaliada a partir da variabilidade da
frequéncia cardiaca (VFC) e da resposta da frequéncia cardiaca de recuperacdo
(FCR), tendo em vista que essas ferramentas tém sido associadas a maiores
desfechos cardiovasculares graves.

Objetivo: Avaliar os efeitos do DM2 na modulagdo autonémica cardiaca por meio
das medidas da VFC e da frequéncia cardiaca de recuperacao (FCR).

Materiais e Métodos: Este estudo tem caracteristica observacional, do tipo caso-
controle e envolveu noventa e trés adultos de meia-idade estratificados em dois
grupos (controle - GC, n = 34, diabéticos - GD, n = 59). Apos a assinatura do termo
de consentimento livre e esclarecido os pacientes foram submetidos aos protocolos
de avaliacdo, realizaram exames bioquimicos para confirmacdo do diagndstico de
DM2, coleta dos intervalos R-R para analise da VFC e teste de esforco
cardiopulmonar para quantificacdo da FCR.

Resultados: Em repouso, o GD apresentou redugdo na VFC global (SDNN=
19.31+£11.72 vs GC 43.09+12.74, p < 0.0001), menor modulacdo parassimpatica
(RMSSD= 20.49+14.68 vs 52.41+19.50, PNN50= 4.76+10.53 vs 31.24+19.24,
2VD%= 19.97+10.30 vs 28.81+9.77, p < 0.0001 para ambos os indices) e maiores
valores de FCrep quando comparados ao GC. Ja em estresse, ap0s a interrupcao
do exercicio fisico, observou-se uma resposta lentificada da frequéncia cardiaca no
GD quando comparado ao GC. Por fim, uma regresséao linear maltipla mostrou que a
glicemia de jejum e a hemoglobina glicada foram capazes de prever o
comprometimento autonémico cardiaca nos voluntarios com DM2.

Conclusdo: Os pacientes com DM2 apresentaram menor modulacao
parassimpatica em repouso, além disso, também foi observada resposta lentificada
na FCR apos a interrupcdo do exercicio fisico. Os achados evidenciam o perfil
glicémico como preditor do comprometimento da modulacdo autonémica cardiaca.

Palavras-chave: diabetes, exercicio fisico, modulacdo autondmica, glicemia de
jejum, HbA1lc.

Publicacdes 27



INTRODUCAO

O diabetes tem acometido cerca 463 milhdes de pessoas em todo o mundo.
Na América do Sul e Central foram encontrados 32 milhdes de casos (SAEEDI et al.,
2019). De acordo com o Atlas do Diabetes da IDF, em 2019, mais de 2 milhdes de
pessoas morreram por conta dessa doenca e o diabetes tipo 2 (DM2) representou
90-95% dos diagndsticos (VERMA et al., 2018).

O DM2 geralmente € ocasionado pela associacdo da deficiéncia na liberacao
da insulina pelas células B, localizadas no pancreas, com a ineficiéncia dos tecidos
em responder a insulina (PANENI et al., 2013) e sua evolugdo prejudica o
metabolismo da glicose, culminando em um quadro de hiperglicemia
(BOUSSAGEON et al., 2018; RODEN; SHULMAN, 2019).

Os individuos que apresentam alteracdes nos niveis de glicose sanguinea
tém apresentado maior risco de mortalidade por todas as causas, em especial por
eventos cardiovasculares graves (ZAFRIR et al., 2016). Além disso, o DM2 tem sido
associado a efeitos deletérios nas fibras nervosas que compdem o sistema nervoso
autbnomo (SNA) (MOURA-TONELLO et al., 2014).

Devido aos danos no SNA e na funcionalidade do coracgéo, a variabilidade da
frequéncia cardiaca (VFC) tem se tornado uma ferramenta importante na avaliacdo
do comprometimento autondmico em pessoas com DM2 (BENICHOU et al., 2018).
Estudos prévios tém mostrado, por meio de modelos lineares de analise, que a VFC
esta reduzida em pacientes diabéticos quando comparados a individuos saudaveis
(MATSUSHITA et al., 2019; STUCKEY et al., 2015; VERMA et al., 2018) e que a
hiperglicemia é um fator de predicdo para disfuncdo na modulacdo autondmica
cardiaca (SILVA et al., 2017).

Outra possibilidade de analise da VFC é pelo modelo nao-linear, que avalia
a complexidade do sinal da VFC em diferentes populagbes (PORTA et al., 2007;
SERRAO et al., 2020), entretanto, ainda é pouco utilizado em estudos com
pacientes DM2.

Além da VFC, a frequéncia cardiaca de recuperacdo (FCR) tem sido descrita
como um importante marcador do comprometimento da funcdo autonémica cardiaca
(YAMADA et al., 2011), sendo que uma resposta lentificada da FCR implica em
maior risco de mortalidade por todas as causas na populagcdo em geral (QIU et al.,

2017). Em pacientes com DM2, seu retardo esta associado aos niveis elevados de
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glicose sanguinea (YU et al.,, 2020b), no entanto, sdo poucos 0s estudos que
avaliaram a VFC por modelos lineares e nao lineares e a FCR de maneira adicional,
para melhor compreenséo dos efeitos do DM2 no controle autondémico cardiaco, em
repouso e em estresse (Verma et al., 2018a; Verma et al., 2018b; Yu et al., 2020).

Com isso, a hipotese deste estudo é que a hiperglicemia crbénica possa
comprometer o controle autonédmico cardiaco. E o objetivo deste estudo foi avaliar o
controle autonémico cardiaco de individuos com diabetes tipo 2 por meio das
medidas lineares e néo lineares da VFC e da FCR.

MATERIAIS E METODOS
Delineamento do estudo

Este estudo tem caracteristicas observacionais, do tipo caso-controle. A
amostra foi composta por dois grupos: casos, aqueles individuos com diagndstico
confirmado de DM2 (GDM2), e controle, aqueles individuos saudaveis sem histérico
de doencas prévias (GC). O GDM2 foi composto por individuos recrutados em um
evento realizado pela Fundacdo Banco de Olhos de Goids em parceria com a Liga
de Diabetes da UFG, intitulado “3° Mutirdo do Diabetes”, ja o GC foi selecionado a
partir de umbanco de dados prévios com individuos saudaveis de acordo com 0s
critérios de pareamento.

O presente estudo contou com pareamento no modelo 2:1, em que cada
controle foi pareado por idade, indice de massa corporal (IMC) e nivel de atividade
fisica autorrelatado. O recrutamento seguiu a seguinte ordem: para cada dois casos
inseridos no estudo, um caso foi selecionado.

Os critérios de inclusdo para o GDM2 foram: a) pacientes com DM2 com
idade entre 45-65 anos de idade; b) glicemia em jejum acima de 126mg/dL; c)
hemoglobina glicada igual ou superior a 6,4%; d) histérico de doencas
cardiovasculares classes A ou B, de acordo com os critérios da American Heart
Association (Fletcher et al., 2001); e) que nao tivessem participado de nenhum
programa de exercicio fisico nos ultimos seis meses. Ja para o GC, os critérios de
inclusdo foram: a) pacientes saudaveis sem histérico de doencas prévias com idade
entre 45-65 anos de idade; b) que se enquadrassem nos critérios de pareamento por

idade, IMC e nivel de atividade fisica.
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Por fim, os critérios de exclusdo para os dois grupos foram: doencas
infecciosas autorreferidas em alguma das etapas de avaliagcdo da linha de base,
tabagismo autorreferido, arritmias e/ou extra-sistoles freqientes em condicdes de
repouso ou desencadeadas durante esforc¢o fisico, angina instavel, doencga pulmonar
obstrutiva cronica ou doenca renal, alteracbes osteomioarticulares e déficit
neuroldgico que impedisse a compreensdao de alguma das etapas do estudo. O

fluxograma deste estudo encontra-se na figura 1.
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Figura 1 Diagrama do fluxo de selecao e inclusao de participantes no estudo
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O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da instituicio sob o
parecer n°® 2.667.732 e seguiu todas as recomendacfes dos 0Orgaos nacionais
responsaveis. Os participantes foram informados sobre os objetivos e métodos
utilizados, seguiram no estudo apenas aqueles que consentiram com a sua

participagéo.

Protocolos de avaliacéo

Todas as avaliagdes realizadas foram agendadas previamente com o0s
participantes, e aconteceram sempre no periodo da manha (das 08h00 as 12h00),
em uma sala climatizada com umidade relativa do ar entre 40 e 60% e temperatura
entre 22 e 24°C, conforme recomendacdes do American College of Sports Medicine
(2013). Os voluntérios receberam orientacdes para que em todos os dias de
avaliacdo nado ingerissem bebidas alcodlicas e/ou estimulantes, ndo realizassem
exercicios fisicos intensos nas 24 horas antecedentes as avaliaces, e que fizessem
uma refeicdo moderada pelo menos duas horas antes da execucao dos testes, com
excecao do dia da avaliacdo bioquimica em que deveriam estar em jejum de 12
horas, além disso, a recomendacédo indicava que 0s participantes deveriam manter
os protocolos do uso de medicamentos.

Todos foram familiarizados com a sala de avaliacdo e com todos os
equipamentos utilizados antes do inicio de cada protocolo. Momentos antes da
execucdo dos testes os participantes foram entrevistados sobre o seu estado de
saude e sobre o cumprimento das recomendacfes prévias. Foram instruidos a nao
falarem desnecessariamente durante as avaliagcbes para evitar interferéncias na
captura dos sinais. Além disso, qualquer alteracdo no estado geral antes, durante e

apos os protocolos deveriam ser informados aos pesquisadores.

Perfil glicémico

Para a coleta sanguinea, que foi realizada em um dia distinto aos dias das
demais avaliacOes, foi recomendando aos participantes que realizassem jejum de 12
horas. As amostras foram coletadas pelo método a vacuo em tubos de EDTA de

4mL (Plastilab, S&o José dos Pinhais — PR) e transportado em maletas térmicas sob
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controle de temperatura entre 2 a 8°C. Para preparacdo e processamento das
amostras foi utilizado o sangue total homogeneizado.

A glicemia de jejum foi mensurada pelo método enzimatico colorimétrico e o
diagnoéstico seguiu os critérios de referéncia da diretriz da American Diabetes
Association (ADA) (JOHNSON et al., 2019).

Variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC)

Para a avaliacdo da VFC, os voluntarios foram instruidos a permanecer em
repouso por aproximadamente dez minutos para estabilizacdo das variaveis
hemodinamicas na gravagdo do intervalo R-R (iR-R). Em seguida, o sinal foi
registrado em repouso, na posicdo supina, por seis minutos, por um
cardiofrequencimetro (Polar v800, Finlandia) fixado no térax e com transmissao
simultanea para um relégio. Os dados foram posteriormente armazenados e
transferidos para em software especifico (PolarFlow, Finlandia) para devidas
andlises. Ao finalizar a captacdo dos dados da VFC durante o repouso dos
participantes e ap0s a transferéncia para o software de armazenamento, o download
dos dados foi realizado um microcomputador portéatil. Os indices da VFC obtidos
foram analisados por meio do software HRV da Kubios (versédo 3.2).

Nas analises do dominio do tempo, os indices SDNN (desvio padréo de todos
os intervalos normais de RR registrados em um intervalo de tempo, expressos em
ms) foram usados com medida da VFC global, RMSSD (raiz quadrada da média das
diferencas entre intervalos normais de RR adjacentes em intervalo de tempo,
expresso em ms) foi utilizado como marcador da modulacdo parassimpatica. E a
varidvel PNN50, que representa o percentual de intervalos R-R com variacédo
superior a 50 milissegundos, também corresponde a modulagéo vagal do individuo.

Também foi realizada a analise simbdlica e a Entropia de Shannon, a primeira
foi realizada através do agrupamento de todos os padrdes simbdlicos possiveis em
quatro familias: (I) padrdes iguais, sem a presenca de qualquer variacao (0V, como
exemplo: 2-2-2 ou 4-4-4 ou 5-5-5), (Il) padrbes com uma variacdo (1V, como
exemplo de padrbes: 2-2-3 ou 4-2-2), (Ill) duas variacbes semelhantes formando
uma linha ascendente ou descendente (2LV , ou seja, 5-3-1 ou 1-2-4) e (IV) padrbes
com duas variacdes diferentes, em que os trés simbolos formam a representacéo de

pico ou vale (2UV, como 1-4-2 ou 5-2-4), sendo avaliados pela frequéncia de
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ocorréncia (0V%, 1V%, 2VS% e 2VD%). Estudo anterior avaliou que a familia OV
representa a modulacdo simpatica, o padrdo 1V reflete as modulacbes vagal e
simpética, enquanto o 2LV também reflete as modulagdes parassimpatica e
simpética com predominancia vagal e, finalmente, a familia com padrdo 2UV
representa, exclusivamente, a modulacéo parassimpatica (PORTA et al., 2007)

A Entropia de Shannon (ES) reflete a complexidade da distribuicdo desses
padrées simbdlicos, é considerada baixa se a distribuicdo for plana (os padrbes
foram igualmente distribuidos) e alta quando um subconjunto de padrbes for

improvavel, ausente ou raramente (PORTA et al., 2001).

Teste de esforco cardiopulmonar (TECP)

A avaliacdo da aptidao cardiorrespiratoria foi realizada de forma direta,
através do TECP. O protocolo de incremento de carga aplicado foi do tipo rampa,
com tempo de teste total de 8 a 12 minutos. Cada voluntério iniciou o teste com um
aguecimento e adaptacao, durante dois minutos, com a velocidade e a inclinacao
50% dos valores iniciais, previstos para idade e sexo (MENEGHELO et al., 2010). A
cada 15 segundos de execucao do aquecimento a velocidade foi incrementada em
0,5 km/h, e a recuperacdo aconteceu durante quatro minutos, a cada 20 segundo
havia reducdo de 20% na velocidade. O ergbmetro utilizado foi o de esteira rolante
(Micromed®, Centurion 200, Brasilia, Brasil) acoplada a um computador para o
processamento dos dados. A esteira rolante foi escolhida por apresentar maior
similaridade com o padrdo de movimento do andar.

Durante a execucao do protocolo do TECP, foram coletados os dados de FC,
de presséo arterial (PAS e PAD). A FC foi monitorada continuamente por monitor
cardiaco (Polar v800, Finlandia). Os registros da PA foram obtidos pelo método
auscultatério de Korotkoff, utilizando um esfigmomanémetro de coluna de mercurio
(WanMed, Séao Paulo, SP, Brasil) e um estetoscoépio (Littman, St. Paul, MN, USA).
Os critérios para interrupgcdo do TECP foram os recomendados pelo ACSM (2013):
1) perda de passada na esteira; 2) obtengcdo da frequéncia cardiaca maxima

(FCmax) para a idade do participante e 3) relagdo de troca respiratoria =1,15.

Frequéncia cardiaca de repouso
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A frequéncia cardiaca de repouso (FCrep) foi medida através de um
cardiofrequencimetro (Polar, v800, Finlandia). Os participantes permaneceram em
repouso por dez minutos para estabilizacdo das variaveis hemodinamicas, logo apoés
a captacao dos dados foi realizada durante o periodo de seis minutos na posi¢cédo
supino, os voluntarios foram orientados a manterem respiracdes espontaneas
durante todo o periodo da coleta dos dados. Todas as alteragcbes no padréao
respiratério foram observadas e anotadas pelo pesquisador. Os dados foram
captados através de uma cinta codificada, coloca na regido do térax na altura do 5°
espaco intercostal, apds isso os valores de FC foram obtidos a partir da formula: FC
= 60000 / iR-R.

Frequéncia cardiaca de recuperacao

A frequéncia cardiaca de recuperacdo € uma medida que expressa o
decaimento da frequéncia cardiaca apés a interrupcdo durante o pico do exercicio
fisico. A FC para esta andlise foi obtida durante a realizagdo do TECP, em que 0s
voluntarios foram monitorados durante toda a perfomance por meio de um
cardiofrequencimetro (Polar v800, Finlandia) e ap6s a interrupcdo do teste, os
voluntérios tiveram a FC monitorada por quatro minutos na posi¢cdo ortostatica
estando ainda sobre a esteira rolante.

A FCR foi calculada a partir da diferenca entre a FC obtida no pico do
exercicio fisico e o primeiro minuto (FCR-1min) e, também, com o segundo minuto
(FCR-2min). Os dados da FCR também foram obtidos ap6s a interrupcdo do TECP,
fitrados e analisados através de uma rotina propria desenvolvida no software
OriginPro 8.0 (OriginLab, Northampton, MA, USA), que aplica um modelo
exponencial aos dados referentes a todo o periodo de recuperacado (quatro minutos
de desaquecimento e trés minutos de repouso) (IMAI et al., 1994; SILVA et al.,
2019).

Para obter os melhores parametros dessa curva exponencial, utilizou-se um
algoritmo néo-linear que utiliza a minimizagdo da soma dos erros quadrados como
critério de convergéncia. Apenas a funcdo r > 0,95 foi adicionada as analises finais.
A FCR foi modulada em funcdo do tempo conforme apresentado na formula a
sequir:

FC (t) = FCpeak — a*(1—e “(-TD)) (1)
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em que a constante "t" é tempo; "FCpeak" é a frequéncia cardiaca ao pico do TECP;
"Amp" (a*) € a amplitude da decaimento da FC ap0s o término do exercicio; e "TD" &
0 tempo de atraso para a fungdo. A inclusdo do termo "TD" nesta funcdo foi
estabelecida devido a possibilidade da FCR néo ser imediatamente reduzida apds a
interrupcéo da carga. Como o parametro "t € uma constante de tempo em uma
funcdo exponencial negativa decrescente, pode-se inferir que quanto menor o seu
valor, mais rapido a cinética do FCR (BEARDEN; MOFFATT, 2001).

Anélise Estatistica

A normalidade dos dados foi testada por meio do teste de Shapiro-Wilk, a
homogeneidade de variancias foi avaliada por meio do teste de Levene e ainda
gréaficos boxplot foram utilizados para a identificacdo de outliers significativos. Para a
comparacao das variaveis da modulacdo autonémica cardiaca entre os dois grupos
avaliados foi usado o teste t para amostras independentes. Para a escolha das
variaveis a serem adicionadas no modelo estatistico da regresséo linear mdaltipla foi
realizada a Correlacdo de Pearson e foram adicionadas aquelas variaveis que
apresentaram coeficiente de correlacdo acima de 0.20 (r = 0.20). Para verificar a
relacdo de predicdo entre a glicemia de jejum e os indices da VFC e FCR foi
utilizada a regressao linear simples, para a composicdo do modelo estatistico a
glicemia em jejum foi usada como variaveis independentes e foram usados como
fatores dependentes as seguintes variaveis: iR-R, FCrep, SDNN, RMSSD, 0V%,
2VS%, 2VD%, ES, HRR1, HRR2, o«+AMP, of TAU. A analise estatistica foi realizada
utilizando-se o programa estatistico Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS; Armonk, NY; IBM Corp.), verséo 21. p < 0,05 foi considerado significativo em

todas as andlises.

RESULTADOS

Os dados exibidos na tabela 1 apresentam as caracteristicas gerais dos
voluntarios do estudo e a analise comparativa entre 0s grupos mostrou que houve
diferenca significativa em todas as variaveis analisadas, a excecdo apenas para a
variavel idade (p = 0.089) e que os individuos do GD apresentaram maiores valores
meédios das variaveis peso, altura, IMC, PAS e PAD.
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Como esperado, a glicemia de jejum e HbAlc (p < 0.0001 para ambas) foram
significativamente maiores nos diabéticos.Também consta na tabela 1 a presenca de

fatores de risco cardiovascular e o uso de medicamentos para controle do DM2.

Tabela 1 Caracterizacdo dos individuos avaliados

GC(n=34) GD(n=59) Valordep

Caracteristicas

Idade (anos) 53.384+8.43 56.1049.15 .089
Peso (kg) 71.32413.23  79.03+15.78 .022
Altura (m) 1.59+0.44 1.64+0.09 .001
IMC (kg/m2) 27.97+4.95 30.02+1.57 .025
PAS (mmHg) 124.29+15.76 135.10+18.58 .005
PAD (mmHg) 79.47+10.02 87.17+11.93 .004
Tempo de diabetes (anos) - 10.42+6.96

Glicemia (mg/dL) 86.32+9.80 145.20+£59.59 <.001

Fatores de risco cardiovascular

Hipertensédo Arterial 2 (5,88%) 33 (55%) -
Obesidade 3(8,82%) 22 (36.66%) -
Tabagismo - 1 (1.66%) -

Medicamentos

Drogas Hipoglicemiantes - 43 (71.66%) -
Biguanidas - 38 (63.33%)
Sulfonilureias - 11 (18.33%)
Inibidor da SGLT2 - 1 (1.66%)
Insulina - 3 (5%) -
Drogas Anti-hipertensivas - 27 (45%) -
Diuréticos - 15 (25%)
Betabloqueadores - -
Antagonistas da Angiotensina Il 19 (31.66%)

IMC = indice de massa corporal; PAS = presséo arterial sistélica; PAD = presséo arterial diastolica;
HbAlc = hemoglobina glicada; SGLT-2: cotransportador de sédio-glucose 2.

Os resultados apresentados na tabela 2 descrevem os valores obtidos com as

analises dos indices da VFC. Os resultados evidenciam o comprometimento da
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modulacdo autondmica cardiaca nos pacientes com DM2 ao mostrar menores
valores, diferentes estatisticamente, nas seguintes variaveis: iR-R, FCpico, SDNN,
RMSSD, PNN50, 2VS% e 2VD%. E, ainda, no GD foi observado maiores valores
com diferenca estatistica nas variaveis FCrep e 0V%. Nao foi verificada diferenca

estatistica para as variaveis 1V% e entropia de Shannon.

Tabela 2. Comparacao dos indices da variabilidade frequéncia cardiaca

Variaveis

GC (n=34) GD (n=59) Valor de p
IR-R, ms 875.03+£106.30 839.41+144.54 <.0001
FCrep bpm 69.33+£7.65 73.53+12.57 .048
FCpico bpm 172.97+15.07 149.47+15.85 <.0001
Variabilidade da Frequéncia Cardiaca
Andlise Linear
SDNN, ms 43.091£12.74 19.31+11.72 <.0001
RMSSD, ms 52.41+19.50 20.49+14.68 <.0001
PNN50, % 31.24+19.24 4.76+10.53 <.0001
Analise Simbdlica
0V% 20.41+15.69 31.49+18.73 .002
1V% 38.45+11.10 38.85+£11.53 435
2VS% 12.10+8.66 9.37+6.54 .046
2VD% 28.81+9.77 19.97+10.30 <.0001
Entropia de Shannon 3.62+0.71 3.35+0.88 .059

FCrep: frequéncia cardiaca em repouso, posicdo supina; FCpico: frequéncia cardiaca no pico do
exercicio fisico; iR-R: intervalos R-R; SDDN: desvio padrdo de todos os intervalos RR normais
registrados em um intervalo de tempo, expresso em milissegundos; RMSSD: raiz quadrada das
diferencas quadradas médias entre intervalos RR normais adjacentes, em um intervalo de tempo,
expressa em milissegundos; PNN50: porcentagem dos iR-R adjacentes com diferencas de duracao
superiores a 50 ms; 0V%: porcentagem do padrdo sem variagdo; 1V%: porcentagem do padrédo com
uma variagdo; 2VS%: porcentagem do padrdo com duas variacbes semelhantes; 2VD%:
porcentagem do padrdo com duas variacdes diferentes.

Na figura 2, ao analisar o comportamento da frequéncia cardiaca de
recuperacéo, foi observado diferenca estatistica entre 0s grupos para as variaveis
HRR1, HRR2 e ofTAU (p < 0.0001, para ambas), evidenciando a lentificacdo na
resposta da FC para os participantes com diabetes, apés interrupcdo do exercicio

fisico.
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Figura 2. Comportamento da recuperacao da frequéncia cardiaca
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HRR1 = nimero de batimentos no 1° minuto apés a interrupcdo do exercicio fisico; HRR2 = nimero de
batimentos no 2° minuto apés a interrupcdo do exercicio fisico; offAMP= amplitude da curva de
decaimento da frequéncia cardiaca; off TAU = constante te tempo.

A figura 2 nos mostra uma comparagdo entre os valores médios do
comportamento da frequéncia cardiaca entre os dois grupos avaliados, pode-se
perceber a maior lentificacdo da FC no GD, evidenciando o comprometimento do

controle autondmico cardiaco no grupo que apresenta o DM.

Publicacdes 39



Figura 2. Comparacao do comportamento da frequéncia cardiaca
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FC apresentada em bpm. FCrep = frequéncia cardiaca de repouso; FCpico frequéncia cardiaca
durante o pico do esforco; FCR1min: frequéncia cardiaca ap6s o primeiro minuto da recuperacgéo;
FCR2min: frequéncia cardiaca apds o primeiro segundo da recuperacao

Na tabela 3, foi utilizada a regressdo linear multipla para verificar se as
variaveis glicemia de jejum e HbAlc séo capazes de prever os valores obtidos na
andlise da VFC e FCR. A glicemia de jejum no GD foi capaz de prever, estando
negativamente associada, as seguintes variaveis: iR-R, SDNN, RMSSD e PNN50 (p
= 0.035, 0.010, 0.010 e 0.41, respectivamente) e, também, esteve associada
positivamente a FCrep, HRR1 e HRR2 (p = 0.010, 0.003 e 0.032, respectivamente).
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Tabela 3 Regressdao linear multipla entre a cinética e variabilidade da frequéncia cardiaca e as varidveis ajustadas GJ

GJ

Variaveis B ajustado IC 95% Valor de p
IR-R -.348 -1.664 — -.061 .035
FCrep 421 .023 -.160 .010
VFC

SDNN -.426 -.150 - -.021 .010
RMSSD -.424 -.188 — -.026 .010
0V% -.079 -.133-.082 .637
2VS% -.041 -.043 - .033 .808
2VD% .138 -.035-.084 417
Entropia de Shannon 122 -.003 - .007 467
FCR

HRR1 470 -.033 -.158 .003
HRR2 .355 .008 — .159 .032
o AMP 151 -.064 - .170 .367
of TMR -.059 -.501 — .352 .728

FCrep: frequéncia cardiaca em repouso, posi¢ao supina; FCpico: frequéncia cardiaca no pico do exercicio fisico; iR-R: intervalos R-R; SDDN: desvio padréo
de todos os intervalos RR normais registrados em um intervalo de tempo, expresso em milissegundos; RMSSD: raiz quadrada das diferencas quadradas
médias entre intervalos RR normais adjacentes, em um intervalo de tempo, expressa em milissegundos;; 0V%: porcentagem do padréo sem varia¢ado; 2VS%:
porcentagem do padrdo com duas variagdes semelhantes; 2VD%: porcentagem do padrdo com duas variacdes diferentes. HRR1 = nimero de batimentos no
1° minuto apds a interrupcdo do exercicio fisico; HRR2 = nimero de batimentos no 2° minuto ap6s a interrupgédo do exercicio fisico; offAMP = amplitude da

curva de decaimento da frequéncia cardiaca; offTAU = constante te tempo.
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DISCUSSAO

O objetivo deste estudo foi avaliar a influéncia do diabetes tipo 2 sobre a
modulacdo autondmica cardiaca, na condi¢cdo de repouso atravées das analises
linear e ndo-linear, além da avaliacdo apés o pico do exercicio fisico, por meio
da anélise monoexponencial da FCR.

Os resultados mostraram que os pacientes com DM2 apresentaram
comprometimento na modulacdo autondémica cardiaca evidenciada pelas
analises linear (indices: SDNN, RMSSD e PNN50) e simbolica da VFC (analise
simbdlica e entropia de Shannon) em repouso, e que ainda foi observado uma
lentificacdo da resposta da frequéncia cardiaca apdés a interrup¢cdo no momento
pico do exercicio fisico quando comparados ao grupo controle. As variaveis
caracterizantes do DM2, glicemia de jejum, foram capazes de prever os valores
da VFC.

Tais achados corroboram com os resultados de Verma et al ( 2018) que,
ao compararem individuos com DM2 saudaveis, observaram menor VFC nos
pacientes com DM2 apds andlise dos indices SDNN, RMSSD e PNN50. Alguns
estudos tém demonstrado que em diversas doencas observa-se reducéo da
modulacdo parassimpética e aumento na modulacéo simpatica. Isso € visto em
pacientes obesos e com sindrome metabdlica que pode ser explicada pelo
aumento da adiposidade central, ativacdo do eixo hipotdlamo-hipéfise-adrenal
(HPA) por situagdes crbonicas de estresse e diminuicdo da sensibilidade
barorreflexa (THORP; SCHLAICH, 2015). Entretanto, Shah et al (2019) ao
avaliarem individuos adolescentes e jovens com DM2 e compararem com
individuos obesos sem a presenca do DM2, encontraram que O grupo com
DM2 apresentou menor valor para as variaveis SDNN e RMSSD e PNN50,
evidenciando que a disfuncdo metabdlica ocasionou maior comprometimento
da modulac&o autondmica cardiaca na amostra estudada.

Esse estudo € um dos poucos encontrados que também realizou a
analise simbolica em individuos com DM2. Observa-se que o GD apresentou
maior modulagéo simpatica encontrada na variavel 0V%, e menor modulagéo
parassimpatica que pode ser observada na variavel 2VD% quando comparados
ao GC. Tais dados encontram-se de acordo com o que foi observado no estudo

de Moura-Tonello et al, (2014) ao compararem homens com e sem a presenca
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do DM2 sob mudanca postural no qual encontraram maiores valores médios na
modulacdo simpatica (representado pela variavel 0V%), e menor balango entre
as modulacdes simpatica e vagal a partir da variavel 2VS%. Os resultados
ainda demonstram que os voluntarios avaliados por nosso grupo apresentaram
menores valores significativos também na modulacdo parassimpatica
(representado pela variavel 2VD%). A disfuncdo autondmica € uma das
principais complica¢cdes do DM2, e quando instalada esta associada a um risco
de mortalidade cinco vezes maior que em outros individuos (VINIK; ZIEGLER,
2007).

No coracéao diabético, a hiperglicemia cronica resultard em alteracdes no
ritmo e na contratilidade do miocardio, prejudicando o desempenho cardiaco
(KOLWICZ; PUROHIT; TIAN, 2013). Por conta da toxicidade celular
ocasionada por altos niveis de glicose sanguinea em camadas celulares, os
cardiomidcitos demonstram incremento do estresse oxidativo (geracdo das
espécies reativas de oxigénio — ROS) que inicia a liberacdo da enzima poli
(ADP-ribose) polimerase-1 (PARP) tendo fung&o reparativa que, ao ser ativada
de maneira desmedida, pode resultar em danos celulares (EL HADI; VETTOR;
ROSSATO, 2019) associada a disfuncéo sistdlica e diastolica.

Além disso, h4 o aumento na geracdo dos produtos da glicacdo
avancada (AGEs) e estes formam ligagdes com outras macromoléculas como,
por exemplo: a ligacdo com o coldgeno que resulta em fibrose intersticial e a
ligacdo com as enzimas SERCA-2 e RyR (séo responsaveis pela liberacdo de
Ca?* pelo reticulo sarcoplasmatico (DHALLA et al., 2012; SINGH et al., 2018).
Tais alteracdes promovem alteracdes na contratilidade e relaxamento dos
cardiomidcitos. Por fim, essas modificacdes subcelulares podem promover a
hiperatividade dos sistemas renina-angiotensina-aldosterona e nervoso
simpatico (EL HADI; VETTOR; ROSSATO, 2019; PAOLILLO et al., 2019).

Estudos anteriores em modelos animais mostraram que o HIIT foi
superior ao TCMI na melhora da contratilidade dos cardiomiocitos (KEMI;
WISLGFF, 2010; KEMI, et al., 2005). Os efeitos superiores do HIIT na funcéo e
morfologia dos cardiomiécitos também foram sugeridos por outros autores
(KARLSEN et al.,, 2017; VERBOVEN et al., 2019; WISL@FF; ELLINGSEN;
KEMI, 2009) e podem explicar os efeitos superiores do HIIT na modulacéo

autonémica. Uma maior capacidade funcional resultaria em aumento do volume
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de ejecdo e exigiria menos contracfes por unidade de tempo para um
determinado débito cardiaco. Isso diminuiria a necessidade de uma maior
modulacdo simpética ou aumentaria a modulacao parassimpatica.

Estudos anteriores mostraram atenuacdo da resposta da FCR em
pacientes com sindrome metabdlica (SILVA et al.,, 2017), neste trabalho foi
possivel verificar a associacdo entre 0s niveis de glicose sanguinea e a
resposta lentificada da FCR em mulheres que apresentaram os fatores de risco
para sindrome metabdlica.

Em relacdo a analise da FCR, o estudo de Sacre et al (2012) estabelece
pontos de corte ideais para os valores FCR em pacientes com DM2, no
primeiro minuto apos o exercicio fisico é de < 28bpm e no segundo minuto € de
<50 bpm. No presente estudo observa-se que o GD apresentou menores
valores das variaveis HRR1 e HRR2 quando comparados ao GC, e esses
valores estdo abaixo (HRR1: -25.11+11.02 e HRR2: -40.11+13.08) do
estabelecido pelos autores supracitados. Confirmando tais dados, Verma et al
(2018) também encontraram lentificacdo na resposta da FC apds a interrupcéo
do exercicio fisico ao compararem individuos com DM2 e seus homdlogos
saudaveis ao realizarem o teste de esfor¢o incremental.

Logo ao se iniciar o esfor¢o fisico, mecanismos centrais oriundos do
centro de controle cardiovascular medular ativam o barorreflexo arterial
estimulando uma “rapida retirada vagal”, conformea intensidade do exercicio
fisico aumenta, maior é a acdo do barorreflexo e dos metaboreceptores
musculares que promovem maior retirada vagal e aumentam a modulagdo
simpatica, e esta aumenta de acordo com o incremento de intensidade pela
acdo do sistema simpatoadrenal. Apdés a interrupcdo do exercicio, a
recuperacdo da FC ocorre por meio da integracdo entre a rapida retirada
simpatica e o inicio da retomada vagal e tem se mostrado um importante
marcador de eventos adversos em diferentes populacdes quando se comporta
de forma lentificada (MICHAEL et al., 2018). Corroborando com os resultados
encontrados no presente estudo que nos mostram a lentificagéo da resposta da
FCR, evidenciando que os individuos com DM2 apresentam comprometimento
no controle autonémico cardiaco.

Uma das possiveis justificativas se da pela duracdo da exposicdo ao

exercicio de alta intensidade, os estudos de Michael et al. (2017a, 2017b)
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mostram que a resposta da FC apds o exercicio € dependente da intensidade
do exercicio, uma vez que o metaboreflexo muscular parece moderar a
resposta autondmica cardiaca apds o exercicio fisico, propondo ainda que as
intensidades de exercicio acima do 2° limiar ventilatério promovem o aumento
exacerbado das catecolaminas circulantes e a ativacdo dos receptores beta-
adrenérgicos que tém um papel importante da modulacdo simpatica e por sua
vez, podem promover uma resposta lentificada da FC apds a cessacdo do
exercicio fisico. Com isso, pode-se inferir que as respostas fisioldgicas
dependem da intensidade do estimulo. Entretanto, oS mecanismos que podem
explicar a atenuacdo na FCR em pacientes com DM2 ainda carecem de
maiores elucidagdes.

Podemos inferir que o DM2 impacta o controle autonédmico cardiaco e
esses efeitos tém como fator de predicdo os niveis séricos elevados da glicose.
Mesmo em pacientes com bom controle glicémico por medidas farmacoldgicas,
as alteracdes estruturais e funcionais do musculo cardiaco ja estdo instaladas.
Com isso, acredita-se que apos a instalacdo do DM2 € interessante que se
encontre alternativas para melhorar a funcdo cardiovascular que se
compromete pela doenca. O exercicio fisico seria uma alternativa para
minimizar os efeitos do DM2, uma vez que pode melhorar a funcéo sistdlica e
diastélica do coracdo, no entanto, € preciso que seja prescrito de maneira
cuidadosa e que as ferramentas de avaliacdo fornecam de maneira simples e
especifica o prognéstico desse comprometimento autondmico como, por

exemplo, as medidas que foram utilizadas nesse estudo.

Limitacdes do estudo

O fator limitante foi a ndo inclusdo da analise da hemoglobina glicada em
Nnossos exames bioquimicos para evidenciar a compreensdao de alguns
resultados encontrados. Estudos prospectivos futuros sdo sugeridos para
avaliar os efeitos do exercicio fisico como medida nao-farmacologica para o
DM2.
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CONCLUSAO

Os pacientes com diabetes tipo 2 apresentaram comprometimento na
modulacdo autondémica cardiaca com maior modulacdo simpética e menor
modulacdo vagal quando comparados a individuos saudaveis. A glicemia em

jejum foi capaz de prever a disfuncdo autonémica cardiaca.
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Resumo

Introducédo: O exercicio fisico € uma importante medida ndo farmacologica
que atua minimizando os efeitos deletérios do diabetes mellitus, incluindo
modulagéo autdbnomica. Diferentes protocolos de exercicio tém sido utilizados
em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 (DM2), como treinamento continuo
de intensidade moderada (TCMI) e treinamento intervalado de alta intensidade
(HIIT); no entanto, seus efeitos na modulacdo autbhoma néo sao conhecidos.
O presente estudo teve como objetivo comparar os efeitos de diferentes
protocolso de treinamento aerobio na modulacdo autbnomica em pacientes
com DM2.

Métodos: Ensaio clinico randomizado e controlado. No total, 44 adultos com
>5 anos de diagnostico DM2 foram recrutados e estratificados em trés grupos:
HIIT-30:30 (n=15, idade 59,13 + 5,57 anos) que realizaram 20 repeticbes de 30
segundos a 100% de vvO2max com recuperagdo passiva, HIIT-2:2 (n=14,
idade 61,20 + 2,88) realizou 5 repeticdes de 2-min a 100% de vWO2max com
recuperacdo passiva e TCMI (n=15, idade 58,50 = 5,26) realizou 14 min de
exercicio continuo em 70% da vVO2méax. Todos os participantes foram
submetidos a anamnese e avaliacdo do condicionamento cardiorrespiratorio e
modulacdo autdbnoma cardiaca. Os protocolos foram equiparados pela
distancia total e foram realizados 2 vezes por semana durante 8 semanas.
Resultados: Foram observadas interacdes de grupo x tempo para a frequéncia
cardiaca em repouso (FCR) [F(2,82) = 3,641; p = 0,031] e SDNN [F(2,82) =
3,462; p = 0,036]. Apenas o grupo HIIT-30:30 reduziu significativamente o
SDNN (p = 0,002 e 0,025, respectivamente). FCrep reduziu mais no grupo
HIIT-30:30 em comparacdo com o grupo TCMI (p = 0,038). Também foram
observadas interacdes de grupo x tempo para offTAU [F(2,82) = 3,146; p =
0,048] e offTMR [F(2,82) = 4,424; p = 0,015]. O grupo TCMI apresentou
aumento dos valores de offTAU em comparagdao com os grupos HIIT-30:30 e
HIIT-2:2 (p = 0,001 e 0,013, respectivamente), representando resposta mais
lenta da FC apos oito semanas de intervengéo.

Concluséo: Este estudo fornece evidéncias sobre a maior efetividade do
treinamento intervalado de alta intensidade em comparagdo com o treinamento
moderado continuo. O HIIT, especialmente HIIT-30:30, representa uma medida
promissora para pacientes com DM2 que melhora a funcdo autbnoma cardiaca
apo6s dois meses de intervencao.

Palavras-chave: treinamento aerobico, diabetes, HIIT, saude, recuperacédo da
frequéncia cardiaca, treinamento intervalado
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Introducéo

Resultados do banco de dados obtidos de 211 paises e continentes para
construcdo da 92 edicdo do Atlas de Diabetes da Federacdo Internacional de
Diabetes indicam que até 2045 o numero de pessoas diagnosticadas com
diabetes chegara a 700 milhdes em todo o mundo (CHO et al.,, 2018). O
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) representa de 90 a 95% dos diagndsticos da
doenca, € mais prevalente em adultos com mais de 40 anos e pode ser
causado pela associacdo de fatores ambientais (alimentacdo inadequada e
sedentarismo) com fatores genéticos (INTERNATIONAL DIABETES
FEDERATION, 2014).

O DM2 esta associado a um aumento do risco de mortalidade,
especialmente devido a doencas cardiovasculares (SHAFFER; GINSBERG,
2017). Entre os muitos problemas causados pelo DM2 no sistema
cardiovascular (BALDI et al., 2016), parece que a hiperglicemia crénica provoca
.alteracBes no sistema nervoso auténomo cardiovascular, conforme verificado
pelos indices de variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) em mulheres com
sindrome metabdlica (Silva et al., 2017) e homens saudaveis (Stockhorst et al.,
2011). Em estudos anteriores, , foi encontrada apés interrupcdo do exercicio
fisico atenuacado da resposta da recuperacao da frequéncia cardiaca (FCR) em
pacientes com sindrome metabdlica, e associacdo inversa entre 0s niveis de
glicose sanguinea e os indices de amplitude (Amp) e a constante de tau (v),
que representam angulacéo da curva da frequéncia cardiaca (FC) e o tempo de
decadéncia do FC, respectivamente (Silva et al., 2017).

A associacdo entre modulacdo autbnoma cardiaca e eventos
cardiovasculares, bem como a mortalidade por todas as causas na populacao
em geral tem sido descrita na literatura. Individuos com baixos valores para
VFC e FCR apresentam maior risco de algum desfecho cardiovascular grave,
devido a uma deficiéncia em resposta ao estresse fisiologico (DHOBLE et al.,
2014; MCCRATY, 2015; SHAFFER; GINSBERG, 2017).

A importancia do exercicio fisico como medida ndo farmacologica para a
prevencdo do DM2 (PEDERSEN; SALTIN, 2015) e tratamento de e suas
complicagbes cardiovasculares (ABRIGNANI, 2018; RASMUSSEN et al.,
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2016), sdo bem conhecidos. O treinamento fisico aerobio moderado esta
relacionado a inumeros efeitos benéficos no controle glicémico (CASSIDY et
al., 2019; WINDING et al., 2018) e desfechos clinicos positivos em individuos
com DM2, incluindo reducdo da hemoglobina glicada (HblAc)(HELAL;
UMPIERRE; MORAES, 2017; KAWADA, 2017), aumento do consumo de
oxigénio (VO2max) (STQA et al., 2017) e melhora na sensibilidade a insulina
(DE NARDI et al., 2018).

No entanto, nas ultimas décadas, estudos revelaram que o treinamento
intervalado de alta intensidade (HIIT) tem muitos beneficios por ser uma
abordagem eficiente para o exercicio fisico aerobio (GILLEN, J B; GIBALA,
2014; GUIRAUD et al., 2012; SOUZA et al., 2020). Além disso, o HIIT pode ser
realizado de formas diferentes, com diferentes combinacdes de esforco e
recuperacdo, o que pode afetar suas respostas agudas e crbnicas
(KILPATRICK et al., 2015a; MARTINEZ et al., 2015; VIANA et al., 2018).

Estudos anteriores avaliaram os efeitos agudos de trés modalidades de
exercicios em jovens saudaveis. Os protocolos testados foram baseados na
intensidade em que o VO2max (WLVO2max) foi alcancado: HIIT- 4:3 (3
repeticdes de 4-min a 90% de WLVO2zmax € recuperagédo de 3 min em 60% dos
WLVO2max), HIIT-30:30 (29 repeticdes de 30 segundos a 100% de WLVO2max €
30 segundos de recuperacdo passiva) e TCMI (intensidade continua para 21
min a 70% de WLVO2max).

De acordo com os resultados, HIIT- 4:3 culminou em maior frequéncia
cardiaca e aumento das classificacfes de esfor¢o percebido. Além disso, HIIT-
4:3 e TCMI promoveram respostas da FCR mais lentas quando comparados ao
HIIT-30:30, e ambos também mostraram exarceba¢do de modulagédo simpética
apos exercicio fisico em medi¢cdes de VFC (NAVES et al., 2018; SILVA et al.,
2019). Esses dados sugeriram que realizar estimulos mais longos durante o
HIIT poderia impor maior estresse cardiovascular, enquanto HIIT com ataques
de curtos pode ser mais seguro. No entanto, intervencdes com exercicios de
longo prazo, bem como suas respostas em individuos com DM2 requerem
maior elucidacao.

Entretanto, ainda sé@o necessarios estudos que comparem diferentes
intensidades de exercicio fisico para identificar intervencdes que promovam

melhores adaptacdes fisiologicas e 0 seu custo-beneficio. E importante
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comparar diferentes intensidades de exercicio fisico para identificar
intervencdes que promovam melhores adaptacdes fisiologicas e tenham melhor
compreensdo de seu custo-beneficio. Por isso, o objetivo deste estudo foi
avaliar os efeitos de diferentes intensidades de exercicio fisico na modulagéo

autbnoma cardiaca em pacientes diagnosticados com DM2.

Materiais e Métodos

Delineamento do estudo

O presente estudo tem caracteristicas de um ensaio clinico
randomizado. Os participantes desse estudo foram recrutados em um evento,
no dia 14 de novembro de 2018, intitulado “3° Mutirdo do Diabetes” promovido
pela Fundacdo Banco de Olhos de Goias, na cidade de Goiania — Goias/Brasil.
Os critérios de inclusdo foram: ambos sexos?? a) pacientes com DM2 com
idade entre 45-65 anos de idade; b) glicemia em jejum acima de 126mg/dL; c)
hemoglobina glicada igual ou superior a 6,4%; d) histérico de doencgas
cardiovasculares classes A ou B, de acordo com os critérios da American Heart
Association (Fletcher et al., 2001); e) que nao tivessem participado de nenhum
programa de exercicio fisico nos ultimos seis meses.

Os critérios de excluséo: doencas infecciosas autorreferidas em alguma
das etapas de avaliacdo da linha de base, tabagismo autorreferido, arritmias
elou extra-sistoles freqientes em condicbes de repouso ou desencadeadas
durante esforco fisico, angina instavel, doenca pulmonar obstrutiva cronica ou
doenca renal, alteracbes osteomioarticulares e déficit neurolégico que
impedisse a compreensao de alguma das etapas do estudo.

Foram selecionados 60 pacientes para os testes iniciais, apés o TECP
foram excluidos 8 pacientes: 3 por apresentarem capacidade de exercicio < 6
METS, 2 apresentaram arritmias ndo controlada durante o esforco fisico, 1 por
angina instavel e 2 por queda na PAS inferior a dos niveis de PAS em repouso
e durante o exercicio. Apés as avaliacbes finais 6 participantes nao
apresentaram o0 limite minimo estabelecido (> 85%) de frequéncia as
intervencdes com exercicio fisico. E, 2 pacientes foram excluidos por
apresentarem dados irregulares para a analise das variaveis determinadas,

conforme apresentado na figura abaixo. Efetivamente foram analisados os
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dados de 44 diabéticos que finalizaram todas as etapas do estudo, conforme
apresentado na figura 1.

Figura 1. Diagrama do fluxo do estudo
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O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
Instituicdo sob o Parecer n° 2.667.732 e caae n° 54522016.6.0000.5083 e
devidamente registrado no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC)
sob o ndmero TRIAL: RBR - 4RJGC3, disponivel em:

http://www.ensaiosclinicos.gov.br/ro/RBR-4rjgc3/.

As caracteristicas dos participantes do estudo que foram estratificadas
em trés grupos, incluindo HIIT-30:30 (n=15), HIIT-2:2 (n=14) e TCMI (n=15),

estdo mostradas na Tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas e medicamentos dos voluntarios que concluiram o
programa de treinamento fisico

HIT HIIT-2:2 TCMI
-30:30 (n =14) (n =15)

(n =15)
Idade, anos 59,13 + 5,57 61,20 + 2,88 58,50 £ 5,26
Glicemia em jejum 142,70+63,01 145,47+66,00 129,794+57,12
HbAlc, % 9,62+1,90 9,85+2,79 8,50+2,43
Tempo de Diagndstico >5 anos >5 anos >5 anos
Biguanidas, % 80(12) 73,33(11) 71,42(10)
Sulfonilurea, % - 6,66(1) 21,42(3)
Inibidores de SGLT2, % - 13,33(2) 7,14(1)
Inibidores da DPP-4, % 6,66(1) 6,66(1) 7,14(1)
Analogo do GLP-1, % 6,66(1) - 14,28(2)
Pioglitazona, % 6,66(1) - 7,14(1)
Insulina, % 46,66(7) 53,33(8) 35,71(5)
Hipertenséo, % 100,00(15) 100,00(14) 100,00(15)
Beta-Bloqueador, % - - -
Inibidores ACE, % 46,66(7) 35,71(5) 28,57(4)
Diuréticos, % 53,33(8) 64,28(9) 46,66(7)
Dislipidemia, % 80,00(12) 86,66(13) 78,57(11)

Os valores de porcentagem estdo expressos em % (numero absoluto). HbAlc: hemoglobina
glicada; SGLT2: enzima cotransportador de sédio-glucose 2; DPP-4: dipeptidil peptidase 4;
GLP-1: Peptideo semelhante ao glucagon 1; ACE: enzima conversora de angiotensina.

Protocolos de teste

Os patrticipantes fizeram quatro visitas aos laboratorios da Universidade
Federal de Goias: a primeira para esclarecimentos do estudo e familiarizacédo
com os procedimentos e equipamentos utilizados, na segunda foram realizados
exames de sangue para confirmar o diagnostico de DM2, na terceira e quarta
foram avaliados e reavaliados, respectivamente, o0 condicionamento
cardiorrespiratério e a modulagédo autbnoma cardiaca.

As reavaliacbes gerais foram realizadas apds oito semanas de

intervencdo. As mulheres na pos-menopausa que relataram uso de drogas
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para terapia de reposicdo hormonal por pelo menos 12 meses foram incluidas
no estudo e avaliadas durante a fase placebo da medicacdo (Silva et al.,
2017c).

Teste de exercicio cardiopulmonar (TECP)

Os voluntarios foram instruidos a usar roupas confortaveis e evitar
exercicios fisicos vigorosos (durante 24 horas antes do teste), ingestdo de
alcool (12 horas antes do teste) e cafeina (3 horas antes do teste). Todos os
TECP foram realizados pela manha para evitar a influéncia do ritmo circadiano
nas variaveis estudadas. Temperatura ambiente (22°C - 24°C), umidade
relativa (40% - 60%) e a iluminagdo foram controladas de acordo com as
condi¢gBes preliminares para garantir avaliagbes consistentes. Os voluntérios
foram informados sobre protocolos, classificacdo da escala de esforco
percebido (RPE) e os critérios para interrup¢ao do teste.

O protocolo de incremento de carga tipo rampa foi aplicado com duragao
total de oito a 12 minutos. Cada voluntario iniciou o teste com um aquecimento
e adaptacdo por dois minutos a 50% da velocidade dos valores iniciais
previstos para idade e sexo. A velocidade foi aumentada em 0,5 km/h para
cada 15 segundos de aquecimento.

Durante o teste, as velocidades iniciais da esteira foram previamente
programadas de acordo com a idade e o sexo, seguindo as recomendacdes da
Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC, 2016). A velocidade aumentou 0,1
km/h a cada 10, 20 ou 30 segundos, e ndo houve aumento na inclinagcdo, uma
vez que os protocolos foram executados sem inclinacdo. O periodo de
recuperacdo ativa durou quatro minutos com inclinacdo de 0% e 50% da
velocidade maxima atingida, e a velocidade diminuiu 10% a cada 30 segundos.

O condicionamento cardiorrespiratério foi avaliado diretamente através
do TECP. A esteira (Micromed®, Centurion 200, Brasilia, Brasil) foi acoplada a
um computador para processamento de dados. As analises de gas foram
realizadas utilizando-se o analisador Cortex® (Metalyser Il, Roma, Italia). A
calibracdo do equipamento foi realizada para pressdo barométrica, gas
ambiente, mistura de gas, fluxo e volume de acordo com as recomendacdes do

fabricante.
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Durante o protocolo TECP, foram coletados dados sobre FC, presséao
arterial (PAS e PAD), percepcdo subjetiva do esforco e parametros
ventilatérios. O FC foi continuamente monitorado usando um monitor cardiaco
(Polar v800, Finlandia). A PA foi medida através do método auscultatério de
Korotkoff utilizando uma coluna de mercurio esfigmomanémetro (WanMed, Séo
Paulo, SP, Brasil) e um estetoscopio (Littman, St. Paul, MN, USA) nas
seguintes posi¢des: supino, sentado e durante o teste de esforco fisico. RPE foi
avaliado utilizando a escala Borg (BORG, 1982).

Os critérios para interrupcdo do TECP foram recomendados pelo
American College of Sports Medicine (THOMPSON et al., 2013) da seguinte
forma:

1) perda de passo na esteira,;

2) obtencdo da frequéncia cardiaca maxima (FCmax) para a idade do
participante, e

3) razdo de troca respiratéria > 1,15.

Variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC)

Os voluntarios foram instruidos a permanecer sentados em repouso por
10 minutos para obter valores confidveis na linha de base na gravacao de iR-R.
Em seguida, os intervalos R-R foram registrados em repouso e na posi¢ao
supina por 10 minutos usando um monitor de frequéncia cardiaca (Polar v800,
Finlandia) fixado no peito com transmissdo simultanea a um relégio. Os dados
foram posteriormente transferidos para o Microsoft Excel® (versédo 2016) para
excluir os artefatos.

Apbs a gravacdo do VFC em repouso, os dados foram transferidos via
cabo USB para um microcomputador portatil. Os dados obtidos foram
processados pela versdo 3.2 do software VFC da Kubios. Optou-se por utilizar
o filtro de correcdo média e analises visuais dos dados para detectar erros,
identificar e corrigir os artefatos identificados.

Nas analises do dominio temporal, os indices SDNN (desvio padrdo de
todos os intervalos normais de RR registrados em intervalo de tempo,
expressos em ms) foram utilizados como indice de VFC global, rMSSD (raiz
quadrada da média quadrada das diferencas entre intervalos normais de RR

adjacentes em intervalo de tempo, expresso em ms) foi utilizado como
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marcador parassimpatico. E a variavel PNN50 representa o percentual de
intervalos R-R com variacdo superior a 50 milissegundos, 0 que também
corresponde a modulagdo vagal do individuo. SDDN e rMSSD foram

calculados de acordo com as seguintes formulas:

SDNN = \jw—llzw (RR, — RR)’ (1)
j=1

1 N-1 2
RMSSD = EZ (RRj+; — RR;) (2)

j=1

Em que o RR; corresponde ao valor do j-eésimo intervalo RR, N

represente o numero total de intervalos sucessivos e RR é tido pela média dos

intervalos RR.

Andlise Simbodlica e Entropia de Shannon

A analise simbdlica foi realizada agrupando todos os padrdes simbélicos
possiveis em quatro familias: (I) os padrdes sdo iguais, sem a presenca de
qualquer variacao (0V, como 2-2-2 ou 4-4-4 ou 5-5-5), (ll) padrdes com uma
variacdo (1V, ou seja, 2-2-3 ou 4-2-2), (lll) padrées com duas variacdes
semelhantes formando uma linha ascendente ou descendente (2LV , ou seja,
padrées 5-3-1 ou 1-2-4) e (IV) com duas varia¢gOes diferentes, em que os trés
simbolos formam a representacao de pico ou vale (2UV, como 1-4-2 ou 5-2-4),
sendo avaliados pela frequéncia de ocorréncia (0V%, 1V%, 2LV% e 2UV%).
Estudo prévio avaliou que a familia OV representa apenas a modulagcéo
simpética, o 1V reflete as modula¢gBes parassimpaticas e simpéticas, enquanto
0 2LV também reflete as modulacbes parassimpaticas e simpaticas com
predominéancia vagal e, finalmente, a familia 2UV representa, exclusivamente, a
modulacdo parassimpatica (PORTA et al., 2007).

A Entropia de Shannon (ES) reflete a complexidade da distribuicéo
desses padrbes simbdlicos. A ES sera baixa se a distribuicdo for plana (os
padrées foram igualmente distribuidos) e sera alta quando um subconjunto de

padrdes for improvavel, ausente ou raramente (PORTA et al., 2001).
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Analise monoexponencial

Os dados do FCR foram obtidos ap0s a interrup¢éo do TECP, filtrados e
analisados por meio de um procedimento especifico desenvolvido no software
OriginPro 8.0 (OriginLab, Northampton, MA, EUA) que aplica um modelo
exponencial aos dados durante todo o periodo de recuperacdo (dois minutos
de recuperacdo ativa e quatro minutos de recuperacdo passiva na posicao
ortostética).

Para obter os melhores parametros dessa curva exponencial, utilizou-se
um algoritmo nao linear que adota a minimizacado da soma dos erros quadrados
como critério de convergéncia. A cinética off foi modulada usando uma funcéo

exponencial do tempo da seguinte forma:

FC (t) = FCend — Amp* (1— e “&TD)) (3)

onde "t" é tempo; "FCend" é a frequéncia cardiaca no final do TECP;
"Amp" é a amplitude da reducéo do FC apés o término do exercicio; e "TD" € o
tempo de atraso para a funcdo. A inclusdo do termo "TD" nesta funcéo foi
estabelecida devido a possibilidade de o FCR né&o ser imediatamente reduzido
apos a interrupgao da carga. Como o parametro "1 € uma constante de tempo
em uma funcdo exponencial negativa decrescente, pode-se inferir que quanto

menor o seu valor, mais rapido a cinética da FCR.

Protocolos de Exercicio

Os protocolos foram personalizados com monitoramento individualizado
da FC e suas respectivas intensidades de exercicio foram adaptadas de
estudos anteriores (BILLAT, 2001; WISLOFF et al., 2007).

Os participantes realizaram 2 min de aquecimento em 50% do
vVO2max. No resfriamento, os participantes realizaram 2 min de recuperacao
em 50% do vvWO2max. No protocolo HIIT-30:30, os participantes realizaram 20
estimulos de 30 segundos a 100% do vvO2max com 30 segundos de
intervalos passivos. No protocolo HIIT:2-2, os participantes realizaram 5
estimulos de 2 minutos a 100% devvO2max com intervalos passivos de

descanso. No protocolo TCMI, os participantes exercitavam-se continuamente
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por 14 minutos a 70% do vwWO2max em esteira rolante, como mostrado na
Figura 2. Em cada sessdo de treinamento, os valores de PAS, PAD, FC e
glicemia foram medidos e registrados antes e 10 minutos apds o término da

sessao.

Andlise estatistica

A normalidade dos dados foi testada por meio do teste de Shapiro-Wilk,
a homogeneidade de variancias foi avaliada por meio do teste de Levene e
ainda graficos boxplot foram utilizados para a identificacdo de outliers
significativos. A ANOVA unidirecional foi utilizada para verificar as diferencas
entre os grupos na linha de base. A ANOVA com desenho misto, no modelo
2x3, em que os fatores foram: grupos (HIIT-30:30, HIIT-2:2 e TCMI) e tempo
(pré e poés intervencao), foi utilizada para verificar as diferencas entre grupos.
Quando essas diferencas foram encontradas o pés-hoc Ryan-Einot-Gabriel-
Welsh (REGWQ) foi usado. A analise estatistica foi realizada utilizando-se o
programa estatistico Statistical Package for the Social Sciences (SPSS;
Armonk, NY; IBM Corp.), versao 21. p < 0,05 foi considerado significativo em

todas as andlises.
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Figura 2. Protocolos utilizados no estudo
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Resultados

A Tabela 2 apresenta os resultados das respostas de FC e VFC para
cada grupo estdo apresentados na tabela 2. A ANOVA revelou o efeito da
intervencao nas variaveis FCpico [F(2.82) = 5,091; p = 0,009] e pNN50 [F(2.82)
= 5.071; p = 0,008], com aumento significativo observado apenas no grupo
HIIT-30:30. O efeito do tempo foi observado nas variaveis FCrep [F(1,82) =
7.097; p = 0,009] com reducdo observada para o grupo HIIT-30:30, R-Ri
[F(1.82) = 0,045; p = 0,001], pNN50 [F (1,81) = 10,413; p = 0,002] e 2UV%
[F(1,82) = 9,285; p = 0,003] com o grupo HIIT-30:30 apresentando aumento
pés-intervencao.

Observou-se intera¢do grupo x tempo para as variaveis FCrep [F(2.82) =
3,641; p = 0,031] o grupo HIIT-30:30 apresentou maior reducéo na FCrep que o
grupo TCMI (p = 0,038). Na variavel iR-R [F(2.82) = 4.420; p = 0,015] a analise
post-hoc mostrou que houve reducéo significativa ao comparar o grupo TCMI
com os grupos HIIT-30:30 e HIIT-2:2 (p = 0,007 e 0,047, respectivamente). E,
também houve interacdo grupo x tempo na variavel SDNN [F(2,82) = 3,462; p =
0,036] que apresentou reducao significativa apenas no HIIT-30:30 (p = 0,025).
E, por fim, na variavel 2UV% [F(2,82) = 3,708; p = 0,029] dois grupos
submetidos a protocolos de alta intensidade, HIIT-30:30 e HIIT-2:2,
apresentaram aumento significativo na variavel 2UV% (p = 0,001 e 0,025,
respectivamente) que reflete modulacdo vagal, como observado na analise
post-hoc.

A Tabela 3 mostra os resultados obtidos a partir das analises da cinética
de FC (parametros off) nos grupos nas pré e pés-avaliagcdes. Foi encontrado
efeito em grupo para offTAU [F(2.82) = 4,710; p = 0,012] e offTMR [F(2,82) =
6,667; p = 0,002]. Foi encontrado um efeito temporal para offAMP [F(1,82) =
4,881; p = 0,030]. Também foi observada interacdo grupo x tempo para off TAU
[F(2,82) = 3,146; p = 0,048] e offTMR [F(2,82) = 4,424; p = 0,015]. O grupo
TCMI apresentou valores mais elevados de offTAU em comparacdo com oS
grupos HIIT-30:30 e HIIT-2:2 (p = 0,001 e 0,013, respectivamente) na pos-
intervencao, representando maior lentiddo na resposta do FC apds esforco
fisico. O grupo TCMI apresentou aumento significativo (p = 0,012) off TMR em

funcdo do tempo, com valores maiores do que os grupos HIIT-30:30 e HIIT-2:2
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(p< 0,001 e 0,008, respectivamente), indicando um tempo de resposta mais

lento do FC ap06s interrupcéo do exercicio fisico.
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Tabela 2. Analise linear e simbdlica da variabilidade da frequéncia cardiaca em grupos submetidos ao programa de intervencgao

Variaveis HIIT-3030 (n=15) HIIT-22 (n=14) TCMI (n=15) Tempo Interacéo
Pré Pés Pré Pés Pré Pos

FCrep, bpm 82,86+9,64 72,1348,622 84,85+10,28 77,92+8,96 78,86+8,56 80,7349,43 ,009 ,031
FCpico, bpm 152,46+13,42 160,20+14,06 152,00+21,37 158,35+19,26 146,40+14,27 141,26+17,46 ,408 274
iR-R, ms 821,2+147,55 905,0+178,9 822,7+73,55 866,2+85,7 867,33+105,0 718,0+275,52b ,832 ,015
Analise Linear

SDNN, ms 20,13+9,67 33,80+22,042 23,45+15,12 28,65+18,08 29,22+20,92 21,8549,11 , 133 ,036
rMSSD, ms 23,63+13,87 38,39+27,76 18,51+9,73 25,07+10,33 29,22+23,19 22,16+13,89 217 ,065
pNN50, % 1,92+3,21 9,70+12,31 1,02+1,97 3,76+3,61 6,00+8,59 12,85+12,75 ,002 ,485
Andalise Nao-linear

0V% 39,23+25,05 28,20+11,14 41,89+25,50 31,09+14,65 38,33+20,98 47,59+27,75 ,355 111
1V% 33,67+14,32 33,78+13,97 31,93+16,75 36,41+12,11 35,20+12,99 27,41+12,18 , 718 234
2LV% 9,62+9,82 9,54+5,58 8,12+5,16 8,37+6,25 7,71+7,37 7,05+7,15 ,918 ,970
2UV% 17,46+10,72 28,47+7,88 16,78+9,64 24,57+7,00 18,96+8,21 17,73+9,962. b ,003 ,029
Entropia de Shannon 2,90+1,29 3,18+1,14 2,65+1,38 2,94+0,90 3,14+1,01 2,68+1,02 ,888 ,380

HIIT: treinamento intervalado de alta intensidade; TCMI: treinamento de intensidade continua moderada; FCrep: frequéncia cardiaca em repouso, posi¢édo
supina; FCpico: frequéncia cardiaca no pico do exercicio fisico; iR-R: intervalos R-R; SDDN: desvio padrdo de todos os intervalos normais de RR registrados
em intervalo de tempo, expressos em milissegundos, rMSSD: raiz quadrada das diferencas quadradas médias entre intervalos normais de RR adjacentes,
em intervalo de tempo, expressos em milissegundos; PNN50: percentual de IRR adjacente com diferencas de duracéo superiores a 50 ms; 0V%: percentual
de padrdo sem variacdo; 1V%: percentual de padrdo com uma variacdo; 2LV%: percentual de padrdo com duas variacdes semelhantes; 2UV%: percentual

de padrdo com duas variacdes diferentes.

adiferenca estatistica entre HIIT-30:30 e TCMIL.

bdiferenca estatistica entre HIIT-2:2 e TCMI.
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Tabela 3 Avaliacdo da cinética do FC no inicio e no fim do programa de intervencéo

Variaveis HIIT-3030 (n=15) HIIT-22 (n=14) TCMI (n=15) Grupo  Tempo Interacdo
Pré P6s Pré Pés Pré Pés

offAMP 160.21+16.77 179.73+29.88 160.17+25.00 175.36+44.06 153.21+20.21 172.53+67.22 .756 .030 972

offTAU 123.19+65.98 72.18+29.20 131.39+71.05 92.05+33.17 135.08+99.20 170.44+98.462. 0 .012 .237 .048

off TMR 140.36+75.72 96.95+23.61 142.44+67.87 136.24+30.84 153.00+100.63 224.82+112.652° .002 .651 .015

HIIT: treinamento intervalado de alta intensidade; TCMI: treinamento de intensidade continua moderada; Amp: amplitude; TAU: tempo constante; TMR:

tempo médio de resposta da frequéncia cardiaca. 2diferenca estatistica entre HIIT-30:30 e TCMI. bdiferenca estatistica entre HIIT-2:2 e TCMI.
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Discussao

O presente estudo teve como objetivo comparar os efeitos de trés
diferentes intensidades de treinamento fisico sobre a modulacdo autbnoma
cardiaca em pacientes com DM2. Nossos resultados sdo dados secundarios
de um estudo maior. Os principais resultados deste estudo mostram que oito
semanas de HIIT (especialmente o HIIT-30:30) apresentaram resultados
superiores na modulagcédo autdnoma cardiaca em comparacao com o TCMI.

Estudos anteriores mostraram que o aumento do FCrep esta
associado a mortalidade por todas as causas (BENETOS et al.,, 1999;
GILLMAN et al., 1993; PAUL et al., 2010; ZHAO et al., 2020). Prasada et al
(2018), ao avaliarem individuos diabéticos mostraram que o aumento de
uma unidade no desvio padrdo do FCrep esta associado a um aumento de
20% no risco de mortalidade por doencas cardiovasculares em pacientes
com DM2. Nesse sentido, o HIIT-30:30 parece ser particularmente
interessante como ferramenta no tratamento de pacientes do DM2, uma vez
gque promoveu uma reducdo significativa neste parametro, quando
comparados ao grupo TCMI. Isso corrobora estudos anteriores que
observaram melhora no FCrep em individuos submetidos a protocolos
HIT(BHATIA; KAYSER, 2019; GRACE et al., 2018).

Em relacdo ao VFC, o protocolo HIIT-30:30 apresentou aumento de
69,7% no indice SDNN, e esse resultado foi estatisticamente superior aos
demais protocolos. Isso € consistente com o estudo anterior que
acompanhou individuos com sindrome metabdlica e encontrou um aumento
significativo no indice de SDNN, especialmente no grupo que realizou o HIT
(RAMOS et al., 2017). Este resultado é considerado promissor visto que
aumento no indice SDNN indica maior modulacdo parassimpética cardiaca
em repouso, o que pode contribuir com reducdes na frequéncia cardiaca de
repouso (SILVA et al., 2017).

Além disso, os grupos HIIT-30:30 e HIIIT-2:2 apresentaram aumentos
de 63,05% e 46,42% no indice 2UV%, respectivamente, maior do que 0s
observados apds o TCMI, confirmando maior controle parassimpatico
induzido pelo HIIT, nos individuos com DM2 néo tendo sido observada entre

diferenca os sexos. Ambos os grupos HIIT mostraram tendéncia em reduzir
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a modulacao simpatica percebida através do indice OV. Estes sugerem uma
adaptacdo cardiaca autbnoma positiva ap0s oito semanas de intervencéo
com HIIT.

No presente estudo, os protocolos HIIT-30:30 e HIIT-2:2 resultaram
em uma reducdo mais rapida na FC apés o TECP quando comparado ao
protocolo TCMI, porém ndo foram observadas diferencas significativas entre
os dois programas HIIT. O beneficio do HIIT na frequéncia cardiaca de
recuperacgédo foi sugerido por Dall et al (2014) ao comparar as respostas de
12 semanas de diferentes intensidades de exercicio em receptores de
transplante cardiaco. O grupo HIIT realizou treinamento intervalado de 16
minutos, com intervalos de 4, 2 e 1 min de duracao e intensidade acima de
80% do VO2pico com recuperagcdo ativa e duracdo de 2-min com
intensidade proxima a 60% de VO2peak. O grupo TCMI realizou 45 min de
bicicleta com intensidade entre 60% e 70% de VOZ2pico. Os autores
observaram melhora no FCR em ambos o0s grupos, com tendéncia de maior
melhora para o grupo que realizou HIIT.

O grupo de Villelabeitia-Jaureguizar et al. (2017) submeteu 73
pacientes com doenca cardiaca coronariana a oito semanas de treinamento
fisico. Os participantes foram divididos em dois grupos HIIT e TCMI. O HIT
realizou 20 segundos a 50% da carga maxima e recuperacdo de 40
segundos a 10% da carga maxima obtida em um teste incremental de
rampa, com progressdes no numero de repeticdes a cada semana. O grupo
TCMI realizou exercicio continuo com a carga do primeiro limiar com
progressao no tempo ao longo do programa. De acordo com os resultados, o
grupo HIT apresentou maiores valores na FCR pos-intervencdo quando
comparado ao TCMI.

A rapida recuperagdo da FC ocorre por meio da integracdo entre a
rapida retirada simpatica e o inicio da retomada vagal apos a retirada de
carga do exercicio fisico e tem se mostrado um importante marcador de
eventos adversos em diferentes populacdes (CHERMONT et al., 2009;
LAHIRI et al., 2008). Os mecanismos que podem explicar a atenuacao na
FCR em pacientes com DM2 ainda carecem de maiores elucidagoes.

Uma das possiveis explicacbes €é que o0s receptores beta-

adrenérgicos tém um papel importante da modulagdo simpdética, a
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estimulacdo simpatica ocorre logo no inicio do exercicio fisico e acaba
inibindo a modulacéo vagal durante o exercicio como medido para aumentar
a FC e assim atender as demandas energéticas dos sistemas biologicos que
estardo sendo utilizados. Quando o exercicio fisico € cessado pode haver
uma exacerbacdo da modulacdo simpatica, o que poderia limitar a resposta
da FC apos o término, promovendo a atenuacdo da resposta da FCR
(LAUER et al., 1996; de GROOTE et al., 2007; LINDEMBERG et al., 2014).
O que poderia ser um prognostico desfavoravel aos pacientes aqui
estudados, com a aplicacdo do programa de treinamento de alta intensidade
em oito semanas, melhorando a integridade autondmica e minimizando os
efeitos deletérios do quadro hiperglicémico em pacientes com DM2.

Ha consenso na literatura de que uma resposta atenuada do FCR
estad associada ao risco de eventos cardiovasculares e mortalidade por todas
as causas na populacado geral. As pessoas em desaceleracdo no FCR tém
68% mais chances de serem afetadas por algum evento cardiovascular e
69% mais chance de mortalidade quando comparadas as de resposta rapida
na FCR (QIU et al.,, 2017). Com base em nos resultados apresentados,
acredita-se que o HIIT deve ser incluido como parte da rotina de treinamento
dos pacientes diabéticos tipo 2, a fim de melhorar a modulacdo autbnoma
cardiaca. Estudos futuros sao sugeridos para avaliar os efeitos de outros
modos de HIIT, manipulando tipos de exercicios, volume e intensidade de

treinamento, para definir o protocolo ideal.

Limitacdes

Uma limitacdo do nosso estudo foi o fato de n&o avaliarmos a VFC
por periodos mais longos, como 12 ou 24 horas ap0s as sessfes de
exercicio fisico, para verificar o estresse cardiovascular gerado pela
intensidade do protocolo aplicado. Outra limitacdo é a auséncia de controle

nutricional nos pacientes.

Concluséao
O protocolo de treinamento HIIT, especialmente o protocolo HIIT-
30:30, promoveu um aumento no R-Ri, SDNN, pNN50 e 2UV, além de

reduzir o FCrep do que noTCMI. Com esses achados, pode-se sugerir que o
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HIIT € uma ferramenta viavel e que pode ser implementado em programas

de reabilitacdo cardiovascular em DM2.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

A partir da realizacdo deste estudo, dados importantes foram
observados sobre o comportamento e a resposta da frequéncia cardiaca, em
repouso e em exercicio fisico, em adultos de meia-idade com diabetes tipo
2.

No artigo 1, avaliou-se a influéncia do diabetes tipo 2 sobre a
modulacdo autondmica cardiaca, em dois grupos: Controle e Pacientes com
DM2. Nota-se que o controle auton6mico mostrou-se comprometido nos
pacientes com DM2 que apresentou maiores valores dos indices que
correspondem a modulacdo simpatica e menores valores dos indices que
indicam a modulacdo parassimpatica quando comparados aos saudaveis. E,
ainda, ao realizar a regressao linear multipla a glicemia de jejum e HbAlc
foram capazes de prever o comprometimento autondmico cardiaco.

Por fim, no artigo 2, submeteu-se os pacientes (que se voluntariam)
com diabetes tipo 2 a trés programas de treinamento com oito semanas de
duracdo. Avaliou-se a variabilidade da frequéncia cardiaca no repouso e o
comportamento da frequéncia cardiaca ap0s a interrupcdo do exercicio
fisico, e as alteracbes apds a intervencdo. Conclui-se que 0S grupos
submetidos aos protocolos de alta intensidade (com estimulos de dois
minutos em um protocolo e 30 segundos no outro) apresentaram melhores
adaptacdes apoés o fim do programa de reabilitacdo cardiaca. Em especial, o
HIIT-30:30 mostrou-se efetivo quando comparado ao programa com
treinamento continuo de moderada intensidade.

Os resultados obtidos nesse estudo servem para direcionar a atuacao
de profissionais de educacao, uma vez que o comportamento cardiovascular
da pessoa com DM2 é incerto, e a prescricdo equivocada sobre o tipo de
protocolo, intensidade e duracdo do exercicio podem ser prejudiciais a esse
publico. Espera-se com este trabalho oportunizar ferramentas de avaliagéo e
direcionamentos para uma prescricao efetiva que promova resultados reais

nessa populacao.

Consideracdes finais 79



Além disso, muito tem se discutido sobre a aplicacdo dos programas
de reabilitacdo cardiaca que utilizam em sua prescricAo o0 treinamento
intervalado de alta intensidade. No entanto, como nos estudos realizados, o
HIIT tem se mostrado superior aos treinamentos que utilizam intensidade
moderada.

Tais resultados serviram para confirmar, mais uma vez, a
possibilidade de utilizacdo da alta intensidade nesses programas com
grupos de pessoas com patologias, no nosso caso o DM2. Talvez, seja
possivel inferir que na fase inicial da reabilitacdo cardiaca os protocolos de
moderada intensidade ainda sejam os indicados. No entanto, a partir da fase
Il (e nas fases lll e IV) o treinamento intervalado de alta intensidade talvez
seja uma ferramenta possivel e eficaz em diferentes patologias. Ressalta-se
gue essa prescricdo do programa de reabilitacdo cardiaca deve acontecer a
partir do conhecimento e da experiéncia da equipe profissional, das
possibilidades e limitacdes do paciente, e ainda esta deve ser uma decisado
compartilhada com os pacientes.
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6 ATIVIDADES REALIZADAS DURANTE O DOUTORADO

Durante o periodo do doutorado (Marco de 2017 a Dezembro de
2020) foram realizadas atividades relacionadas aos projetos de pesquisa sob
a coordenacao e orientacao da Professora Dr2. Ana Cristina Silva Rebelo.

e Artigo publicado em revista internacional (relacionado a tese):

SILVA, LUCAS RAPHAEL BENTO; GENTIL, PAULO ROBERTO VIANA ;
BELTRAME, THOMAS ; BASSO FILHO, MARCO ANTONIO ; ALVES,
FAGNER MEDEIROS ; SILVA, MARIA SEBASTIANA ; PEDRINO,
GUSTAVO RODRIGUES ; RAMIREZ-CAMPILLO, RODRIGO ; COSWIG,
VICTOR ; REBELO, ANA CRISTINA SILVA . Exponential model for analysis
of heart rate responses and autonomic cardiac modulation during different
intensities of physical exercise. Royal Society Open Science, v. 6, p. 190639,
2019.

e Artigos publicados em revistas internacionais como primeiro autor (nao
relacionados a tese):

SILVA, LUCAS RAPHAEL BENTO; SEGURO, CAMILA SIMOES:; DE
OLIVEIRA, CAMILA GRASIELE ARAUJO; SANTOS, PAULO OTAVIO
SILVA ; DE OLIVEIRA, JORDANA CAMPOS MARTINS ; DE SOUZA FILHO,
LUIZ FERNANDO MARTINS ; DE PAULA JUNIOR, CELIO ANTONIO ;
GENTIL, PAULO ; REBELO, ANA CRISTINA SILVA . Physical Inactivity Is
Associated With Increased Levels of Anxiety, Depression, and Stress in
Brazilians During the COVID-19 Pandemic: A Cross-Sectional Study.
Frontiers in Psychiatry, v. 11, p. 1-11, 2020.

SILVA, LUCAS R. B. E.; ZAMUNER, ANTONIO R. ; GENTIL, PAULO ;
ALVES, FAGNER M. ; LEAL, ACACIA G. F. ; SOARES, VIVIANE ; SILVA,
MARIA S. ; VIEIRA, MARCUS F. ; SIMOES, KARINA : PEDRINO,
GUSTAVO R. ; REBELO, ANA C. S. . Cardiac Autonomic Modulation and the
Kinetics of Heart Rate Responses in the On- and Off-Transient during
Exercise in Women with Metabolic Syndrome. Frontiers in Physiology, v. 8,
p. 1-9, 2017.

e Artigos publicados em revistas internacionais em parcerias (n&o
relacionados a tese):

OLIVEIRA, CAMILA; SILVEIRA, ERIKA APARECIDA ; ROSA, LORENA ;
SANTOS, ANNELISA ; RODRIGUES, ANA PAULA ; MENDONCA,
CAROLINA ; SILVA, LUCAS ; GENTIL, PAULO ; REBELO, ANA CRISTINA .
Risk Factors Associated with Cardiac Autonomic Modulation in Obese
Individuals. JOURNAL OF OBESITY (PRINT), v. 2020, p. 1-8, 2020.
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SEGURO, CAMILA; VIANA, RICARDO ; LIMA, GISLENE ; GALVAO, LUAN
; SILVA, LUCAS ; JARDIM, THIAGO ; JARDIM, PAULO ; GENTIL, PAULO .
Improvements in health parameters of a diabetic and hypertensive patient
with only 40-minutes of exercise per week: a case study. DISABILITY AND
REHABILITATION, v. 41, p. 1-7, 2019.

NAVES, JOAO PEDRO ARAUJO ; REBELO, ANA CRISTINA SILVA
; SILVA, LUCAS RAPHAEL BENTO E; SILVA, MARIA SEBASTIANA ;
RAMIREZ-CAMPILLO, RODRIGO ; RAMIREZ-VELEZ, ROBINSON ;
GENTIL, PAULO . Cardiorespiratory and perceptual responses of two
interval training and a continuous training protocol in healthy young men.
European Journal of Sport Science, v. 1, p. 1-8, 2018.

e Artigos publicados em revistas nacionais em parcerias (ndo relacionados a
tese):

FARIA, G. A. S. ; SILVA, L. R. B.; REBELO, A. C. S.;OLIVEIRA, J. C.
M. ; PAULA JUNIOR, C. A.; OLIVEIRA, C. G. A. . Os Beneficios Do
Treinamento Resistido Para Prevencdo Da Sarcopenia Em Idosos: Uma
Reviséo De Literatura. Revista Referéncias em Saude, v. 3, p. 1, 2020.

PEREIRA, W. R. C. ; MOTA, A. E. N. ; SANTOS, P. O. S. ; REBELO, A. C.
S.; OLIVEIRA, C. G. A. ;OLIVEIRA, J. C. M.; PAULA JUNIOR, C.
A.; SILVA, L. R. B. . Efeitos Do Exercicio Fisico Nos Fatores De Risco Para
A Sindrome Metabdlica. Revista Referéncias em Saude, v. 3, p. 1, 2020.

SOUZA, A. M. ; SEGURO, C. S.; REBELO, A. C. S.; OLIVEIRA, C. G. A.
: PAULA JUNIOR, C. A.; SILVA, L. R. B. . Influéncia Do Exercicio Fisico Nos
Sintomas Climatéricos. Revista Referéncias em Saudde, v. 3, p. 1, 2020.

MELO, J. S.; SANTOS, P. O. S.; MOTA, A. E. N.; OLIVEIRA, C. G. A
; OLIVEIRA, J. C. M,; SILVA, L. R. B. . Efeitos Do Treinamento De Forga Na
Composicado Corporal Em Mulheres Idosas Com Obesidade: Uma Reviséo.
Revista Referéncias em Saude, 2 3, p. 1, 2020.

SILVA, L. R. B.; SILVEIRA, A. P.;SEGURO, C. S.;REBELO, A. C.
S. ; PAULA JUNIOR, C. A. . Efeitos da hidroginastica na pressao arterial de
mulheres gestantes: um estudo de revisdo. Revista Eletrénica De Educacéo
Da Faculdade Araguaia - RENEFARA, v. 14, p. 80, 2019.

BONFIM, W. A. ; MOTA, A. E. N. ; PAULA JUNIOR, C. A. ; REBELO, A. C.
S.; CARDOSO, E. A;; SILVA, L. R. B.. EFEITOS DO TREINAMENTO DE
FORCA EM HOMENS DE MEIA IDADE PORTADORES DE DIABETES
TIPO II: Revisdo de Literatura. Revista Eletronica De Educacdo Da
Faculdade Araguaia - RENEFARA, v. 14, p. 35-43, 2019.
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e Capitulos de livros publicados:

Correia, Mateus Alexandre Gama; SILVA, LUCAS RAPHAEL BENTO E;
Ertel, Marcia Verbnica; Macedo, Mateus Nunes; Ramos Neto, Domingos
Alves; REBELO, ANA CRISTINA SILVA
Influéncia do tempo de doenca na modulacdo autondmica cardiaca em
pacientes com diabetes mellitus tipo 2 In: Ciéncias Biologicas e da Terra:
principios fundamentais.1 ed. Piracanjuba: Editora Conhecimento Livre,
2020, v.1, p. 388-393.

e Prémios e titulos:

2020 — Melhor Trabalho Cientifico na categoria Tema Livre — Oral no XXVI
Congresso Nacional do DERC

2020 — 20 Lugar no Prémio SBPC/GO para popularizacdo da Ciéncia na area
Ciéncias da Saude

2019 — Mengao Honrosa como melhor trabalho na area de Ciéncias da Salude
- 302 Semana do ICB, Instituto de Ciéncias Bioldgicas - UFG.

2019 — Mengdo Honrosa como terceiro melhor trabalho na area de Ciéncias
da Saude - 302 Semana do ICB, Instituto de Ciéncias Bioldgicas - UFG.

2017 — Melhor Trabalho Oral: "Efeitos do café sobre a modulagao
autonOmica cardiaca em jovens saudaveis", no III Simpdsio Internacional de
Nutricdo e Exercicio Fisico
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Anexo 1 — Parecer consubstanciado de aprovacdo do Comité de Etica em
Pesquisa

o= UFG - UNIVERSIDADE Platoforma
.-. FEDERAL DE GOIAS %Nl

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DA EMENDA

Titwio da Pesquisa: AVALIACAD DAS VARIAVEIS CARDIORRESPIRATORIAS E METABOLICAS EM
PACIENTES SUBMETIDOS A DIFERENTES TIPOS DE TREINAMENTO
INTERVALADO: ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO

Pesquisador: FAULO GENTIL

Area Temdtica:

Versho: 5

CAAE: 54522016.6.0000. 5083

Instituigdo Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DE GOIAS
Patrocinador Principal: Financiamento Praprio

DADOS DO PARECER
Mimero do Parecer: 2667 732

Apresentacio do Projeto:

Tituio da Pesquisa: AVALIACAD DAS VARIAVEIS CARDIORRESPIRATORIAS E METABOLICAS EM
PACIENTES SUBMETIDOS A DIFERENTES TIFOS DE TREINAMENTO INTERVALADO: ENSAIO
CLINICO RANDOMIZADO. Pesquisador Responséval: PAULO GENTIL. M. CAAE: 5452201 6.6.0000.5083.
membro da Equipe de Pesguisa: ANA CRISTIMA SILVA REBELO.

Contextializagio: O treinamento intervalado de alta intensidade (HIIT) tem se mostrado mals eficente gue
outras formas de exercicio para promover melhoras clinicas e funcionals em pacientes com problemas
cardlacos e metabdlicos. No entanto, hé muitas formas possivels de se realizar HIIT, o gue resulta em sérios
questionamentos com relaclio 8 seguwanga e eficiéncla desses variagbes. Apesar de o HIIT ter sido
recomendado como parte de programas de reabilitagio, ha caréncla de estudos que tenham comparado e
correlacionado as varidvels cardiovasculares, ventlaténes & metabdlicas com os beneficios de diferentes
pratocolos de treinamento intervalado de alta intensidade (HIIT) sobre a capackdade funcional aerdbla e a
msdulacio autondmica da frequéncla cardiaca e omarcadores inflamatdrios. Objetivos: Avaliar e comparar
a influéncia de diferentes protocolos de HIIT sobre 8 modulagio aulonfmica da frequéncia cardiaca; sobre
as varidwels cardiorrespiratdrias e metabdlicas & teates funclonals e sobre os blomarcadores inflamaténos.
Material @ Méiodos: Ensalo clinico randomizado com caracteristicas de um estudo
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longituedingl & amostragem tipo n&o probabdistica de casos consecutivos. Os voluntdrios serBo divididos em:
grupo 1 (G1) realizara 3 tiros de 4 minutos & 80-85% da frequéncia cardiaca mé&ama (FCM) intercalados por
3 minutos de intervalo a 50-60% da FCM; grupo 2 (32) realizard 20 tiros & 100% da velocidade equivalente
ao VOZmax (vWo2max) com Intervalos de 30 segundos a 50% of vWiO@max, o grupo controle (GC) ndo
realizard HIT. Os volunténos passardo pelas seguintes etapas: a)ivallacio clinica médica e anamnese; b
Eletrocardiograma em repouso; c) Teste ergométrico; d) Exames boguimicos de sangue e biomarcadores
Inflamatdrios; e) Captagho da FC e dos intervalos R-R duranie o repousa; f) Teste cardiopulmonar do tipo
rampa g) Teste

Glittre; h) Teste de Caminhada de & min; i) Incremental Shuttle walk test |) Sit-to-5tand 5 e 80; Avaliaglo da
reaisténcia muscular e Forga muscular periférica. A intervencdo de treinamento fisico serd a partir dos
protocolos HIT durante 24 semanas. A escolha dos testes estatisticos dependerd dos resultados dos testes,
das distribuigies encontradas & da homogeneidede ou ndo das respectivas varincas.

Objetive da Pesquisa:

Objetivo Prirmdnio:

Determinar as variavels cardiomespiratdrias e metabdlicas em pacientes submetidos a diferentes tipos de
treinamento intervalado de alta intensdade.

Objetivo Secundério:

Avaliar e comparar & influéncia de diferentes programas treinamento intervalado de alta intensidade sobre a
madulagio sulonbmica da frequéncia cardiaca.

Awaliar @ comparar a influgncia de diferentes programas treinamento intervalado de aita intensidade sobre
as variavels cardiormespiratdnas e metabdlicas a partir do TECP.

Avaliar e comparar a influgncia de diferentes programas treinamento intervalado de aita intensidade sobre
as variavels cardiormespiratdrias sobre os testes funcionads_

Awaliar @ comparar a influgncia de diferentes programas treinamento intervalado de alta intensidade sobre
os eomarcadores inflamatarios.

Avallagio dos Riscos e Beneficlos:

Fiscos:

Os pacientes serfo informados previamente solbfe 0s rscos para a coleta de dados da andlise besguimica.
tals como: desconforto durante a coleta, possibilidade do surgimento de hematomas apds a coleta dos
dados sanguineos, possiblidade de contaminagho durante a coleta;Aumenio, de forma aguda ou crdnica, do
rizco de morte sdbia e infarto em individuos predispostos;Os
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pacientes com o exercicios estardo exposios &0 risco de entorses & lesbes decorrentes de quedas ou
pegquenos acldentes, além das dores musculares tardias.

Beneficios:

Elaboracg8o de estratégias mals eficlentes e seguras para tratar e reabllitar pessoas com doencas
cardiovasculares; Elucidacio da eficicla ou ndo dos protocolos de exercicios fisicos admintstrados durante
05 expenmentos desta pesquisa na recuperaglo cardiaca de coronariopatas; Ampliacio dos conhecimentos
clentificos acerca da atuscdo fisioldgica do trelnamento fisico na sadde cardiovascular de portadores de
coronariopatias;

Comentarios & Conslderagdes sobre a Pesquisa:

Este protocolo |4 estd aprovado por estes Comité de Efica e solicta emenda com base no acréscimo de um
grupa com distirblos metabdlicos o que amplia & relevAncia para esta pesquisa.

Consideragbes sobre os Termos de apresentagdo obrigatdria:

Foram apresentados:

- Informagdes basicas do projeta;

- Brochura com © Progeto completo;

- Brochura com alteragies & acréscimos feltos no projeto onginal;

- Folha de rosto devidamente asainada;

- TCLE cofmigido;

- Anuéncia da Liga de Hipertensao, do LAFIMS, da Santa Casa & do Laborabbrio de Morfologla da UFG;
- Termo de compromisso dos pesquisadores;

- Justificativa da Ermenda;

- Carta de encaminhaments ao CEP.

Conclusées ou Pendénclas & Lista de Inadequacdes:

Conssderando que no hd recomendagdes para este profocolo, consideramos a emenda aprovada, salve
melhor juizo deste comibé.

Consideragtes Finals a critério do CEP:

Informamos que o Comité de Etica em Pesguisa/CEP-UFG considera o presente profocods APROVADD, o
meama fol considerado em acordo com os principlos &ticos vigentes. Reiteramos a

Endaerego: Prédio da Relona Témmes Cx. Postal 131

Baimro:  Campus Samambaia CEP: 74,001-570
WF: GO Munidciplo:  GOLAMLA
Telelone:  (E2E529-1215 Fax: (EZ]3521-1163 E-mall: cep.ppi.ulgi@gmal com

Pigna [0 da (5

Anexos e Apéndices 100



Cvilinugie & Panecar. 2887

UFG - UNIVERSIDADE
FEDERAL DE GOIAS

raz

S R

importancia deste Parecer Consubstanciado, @ lembramos que ofa) pesquisadona) responsdvel devera

encaminhar a0 CEP-UFG o Relatdrio Final baseado na conclusBo do estudo e na incidéncla de publicagtes
decorrentes deste, de acordo com o disposio na Resolugao CHS n. 466/12 & Resolugdo CNS n. 51016, O
prazo para entrega do Relatbrio & de até 30 dias apbs o encemamento da pesquisa, previsto para abal de

209,

Este parecer fol elaborado baseado nos documentos abalxo relaclonados:

Tipo Documents Arquive Postagem Autor Siuacso
Informacdes Basicas|PE_INFORMACOES BASICAS 107020 10/05/2018 Aceito
do Projeto T EA.pdf 15:45:44
TCLE / Termos de | TCLE _corrigido. pdf 101052018 |PALLD GENTIL Aceito
Aszentimento /! 15:43:31
Justificativa de
g%ura Fesqusa | Froelo_emenda_02_05_2018 pdl 10052018 |PALLD GEMTIL Aceito

15:43:02
Custros Justificativa_menda.docx 28032018 |PALLO GENTIL Aceito
0o:27:05
Dedaracio de Anuencia_Liga.pdf 18 |PALLD GENTIL Aceito
Institugao e 09:25:33
IATIE-1
curs0 Anexado  |carta_encaminhamento_comecan.docx DaTIZ016 |PAULL GEMTIL Aceto
| pebo Pesquisador DB:40:12
Dedaragio de Termo_de_Compromisso_Pesquisadore| 0407/2016 |PALLD GENTIL Aceito
uisadares 5. D8:36:18
%E Detalhado | |Froelo._ K _14_03_Z0iG.doc| 1 16 |PALLD GEMTIL ACeito
Brochura 20:18:32
ar
Folha de Rosto FOLHA_DE_ROSTO_HIIT pdf 16032016 |PAULD GEMTIL Aceito
20:16:24
Declaragio de CARTA _DE_AMUENCIA_KARIMNA_SM | 150372016 |PALLD GENTIL Aceito
Instituigio e OES |pg 17:58:11
Edﬂa’;&n de [CARTA_DE_AMUENCIA_MARIA_SERA| 15032016 |PALLD GEMTIL Areln
Institulcio e STIANA jpg 17:57:27
Ed.ng&n de [CARTA_DE_AMUENCIA_SANTA_LAS | 15032016 |PAULD GEMTIL ACEn
Instituicao & Alpg 17:55:54
Linfraestrtrs
Siuacho do Parecer:
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Bairmo:  Campus Samambaka CEP: 74,001-870
UF: GO Municipio:  GOLARE
Telafona: [EHASEIN-1215 Fax: [5Z]3521-11E3 E-mall: cep.ppi.ulgi@gmal com
Pigna 4 da (B

Anexos e Apéndices 101



.. ‘ UFG - UNIVERSIDADE ammm

.‘ FEDERAL DE GOIAS

Continuacho %o Parecer. 26487 732

Aprovado
Necessita Apreciacio da CONEP:
Nao
GOIANIA, 22 de Maio de 2018
Assinado por:
Jodo Batista de Souza
(Coordenador)
Enderego:  Prédio da Tésrreo Cx. Postal 131
Bakrro: Campus Samambala CEP: 74.001-570
UF: GO Municipio:  GOLANIA
Tolefone: (B2)3521-1215 Fax: (62)3521-1163

E-mall: cep.prpi.uig@@gmal.com

Pagna 05 de 08

Anexos e Apéndices 102



Anexo 2 — Escala de Borg adaptada

ESCALA DE BORG MODIFICADA
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Fonte: Borg (1982).
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Apéndice 1 — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido do Estudo 2

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - SUJEITO
PARTICIPANTE

Prezado (a) Senhor (a), Os pesquisadores da Universidade Federal
de Goias em parceria com a Hospital das Clinicas de Goiania Goias o
convidam a participar da pesquisa: “Avaliagdo das variaveis
cardiorrespiratdrias e metabodlicas em pacientes submetidos a
diferentes tipos de treinamento intervalado: ensaio clinico
randomizado”. Randomizado significa que o seu nome ser& sorteado para
um dos dois grupos da pesquisa: um que recebera treinamento fisico
supervisionado por 24 semanas € oOutro que seguirAd apenas com
orientacdes sem intervencao supervisionada.

A sua participacdo inclui teste fisico ergométrico em esteira,
avaliacdes de seus batimentos cardiacos e pressao arterial. O senhor ainda
terd que realizar um exame para verificar sua capacidade para realizar
exercicios fisicos e testes funcionais que avaliam as atividades de vida
diaria. Também tera que ser coletado o0 seu sangue para realizar exames que
irdo ajudar a identificar alteracdes que acontece no seu organismo.

O exame da capacidade para realizar exercicios fisicos sera feito em
esteira elétrica e terd que usar um equipamento, o qual sera colocado na
boca e nariz, e a postura corporal sera avaliada em um equipamento
chamado de plataforma de forca.

Estes exames serdo realizados em trés momentos, o primeiro sera
antes e o segundo durante e o terceiro apds participar da pesquisa. O
senhor também participara de encontros onde serdo informados sobre
alimentacdo saudavel. Para participar do programa de exercicios fisicos o
senhor deverd passar por uma avaliacdo médica e receber um laudo que
permita fazer atividades fisicas vigorosas.

Os exercicios que ira realizar deverao promover alteracbes no seu
corpo, de forma gradativa, e o senhor podera sentir certo desconforto fisico
no inicio do treinamento ou dificuldade em realizar os exercicios cada vez
gue houver aumento de carga, pois 0 Seu Corpo estara se acostumando com
0s exercicios e ha um risco de lesdo osteo-muscular mas dentro de poucos
dias o senhor ndo devera mais sentir dor ou desconforto muscular.

Ao final do periodo de treinamento (ultima semana) os exercicios se
tornardo mais vigorosos, porém devido ao periodo de treinamento anterior o
senhor suportard os exercicios com relativa facilidade. Os professores
estaréo presentes durante todos os momentos da pesquisa, a fim de evitar
acidentes ou riscos, na eminéncia de qualquer situacdo que coloque a sua
saude ou integridade fisica em risco, serdo adotados 0s procedimentos
necessarios para evita-los.

Todos os exames de coleta de sangue serdo realizados por
profissionais capacitados, para verificar potencial risco de doencgas
cardiovascular (polimorfismo genético), e treinados e todos 0s equipamentos
estardo esterilizados e calibrados para evitar qualquer risco a sua saude. O
descarte de materiais perfurocortantes (agulhas, seringas, tubos quebrados)
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sera realizado em recipientes de paredes rigidas com tampa (por exemplo,
latas de leite em pd) e sinalizado como “INFECTANTE”, ou em caixas
coletoras proprias para o material infectante.

O material biologico sera armazenado por 6 meses para analises
posteriores. Caso ocorra qualquer problema ou desconforto em relacdo a
coleta do sangue, ele serd imediatamente atendido e socorrido.

Em qualquer momento ele podera desistir de participar pesquisa, ou
de qualquer etapa que ndo se sentir a vontade para realiza-la, sem que isto
lhe traga qualquer prejuizo. Caso ocorra algum dano provocado pela
treinamento existirA uma equipe para acompanha-lo posteriormente. Os
beneficios da pesquisa envolvem a realizacdo de exames clinicos e
bioquimicos para melhorar a saude e bem estar fisico, diminuindo o risco
cardiaco.

Os resultados desta pesquisa serdo divulgados em eventos cientificos
e publicados em artigos, jornais e livros, mas a sua identidade ndo sera
divulgada em qualquer momento ou situagdo. Esses dados ficardo
arquivados por cinco anos. Se necessario o pesquisador podera ser
encontrado no telefone (62) 35211108/981380503, para notificacdo de
qualquer acontecimento inesperado ou recebimento de orientacdo e/ou
atendimento se necessario, inclusive através de ligagdes a cobrar. O senhor
também podera procurar esclarecimentos no Comité de Etica em Pesquisa
da UFG/CEP, através do telefone (62) 3521-1215.

Nome e Assinatura do pesquisador

Eu, ,

RG: , CPF: , abaixo
assinado, aceito participar da pesquisa: Estudos fisioldgicos, funcionais,
metabdlicos e nutricionais relacionados ao diagndéstico e tratamento da
sindrome metabdlica, como sujeito. Fui devidamente informado(a) e
esclarecido(a) pelo pesquisador(a) sobre a pesquisa, os procedimentos nela
envolvidos, assim como 0s possiveis riscos e beneficios decorrentes da sua
participacdo. Foi-me garantido que posso retirar meu consentimento a
qualquer momento, sem que isto leve a qualquer penalidade ou interrupgéo
do acompanhamento/ assisténcia/tratamento prestado ao sujeito
pesquisado.

Local e data

Nome e Assinatura do participante:
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Apéndice 2 — Aprovacao nos Registros Brasileiros de Ensaios Clinicos

25/12/2020 Fwd: Approved Submission - RBR-4rjgc3 - lucasraphaelbs@gmail.com - Gmail

= M Gmail Q rebec

Escrever

Caixa de entrada 15

----—---- Forwarded message ---------
Com estrela From: <registrorebec@gmail.com>
Date: qua, 29 de ago de 2018 as 12:12

Adiados ; s ;
Subject: Approved Submission - RBR-4rjgc3
Enviados To: <miaseguro@gmail.com>, <rebec@icict.fiocruz.br>, <dtostes@gma
Rascunhos 74
Mais

Url do registro(trial url):http://www.ensaiosclinicos.gov.br/rg/RBR-4rjgc3/

Meet Numero de Registro (Register Number):RBR-4rjgc3
Nova reunidao
Participar de reunido Prezado Registrante,
Temos o prazer de informar que seu estudo foi publicado no Registro Bi
Hangouts
‘ Lucas + Agradecemos por seu registro e colaboragéo e, desde ja, nos colocamc

mesmo, uma nova submissao.

Por favor, ndo hesite em contactar-nos.

Cordialmente,

ReBEC Staff - ReBEC/ICICT/LIS

Av. Brasil 4036 - Maré - sala 807
Rio de Janeiro RJ CEP: 21040-360
Tel: +55(21)3882-9227
www.ensaiosclinicos.gov.br

Nenhum contato do Hangouts
Encontre alguém

https://mail.google.com/mail/u/0 cf C QhBLNkCZGmrCclDWxFhqvrN n
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Apéndice 3

— Ficha de anamnese

UNIVERSIDADE FEDERAL DE GOIAS
FACULDADE DE EDUCAGAO FiSICA @/’F’
Laboratério de Fisiologia Nutri¢do e Satde - LAFINS
Campus Samambaia, Caixa Postal 131 - CEP 74001-970, Goiania, Goias, brasn
Fone: Lafins: +55(62)3521-1256; Secretéria Administrativa FEF: +55(62)5521-1141

| Anamnese ‘ Data:____/____[____
NOME: IDADE:
SEXO: () Masculino () Feminino Data de Nasc.:

1- A quanto tempo possui diabetes tipo II?

4

Possui alguma outra doenga além do diabetes?

Toma algum remédio, quais?

3.a) Toma Propranolol, Nadolol, Atenolol?

Estd na menopausa? Faz Terapia de Reposicao Hormonal

Pratica alguma atividade fisica, o que? Ha quanto tempo e quantas vezes por semana?
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Apéndice 4 — Ficha de Avaliacao clinica

4
© ‘ UNIVERSIDADE FEDERAL DE GOIAS
¢ O FACULDADE DE EDUCAGAO FiSICA C) FEF
“ Laboratério de Fisiologia Nutrigdo e Satide - LAFINS
UFG Campus Samambaia, Caixa Postal 131 - CEP 74001-970, Goinia, Goids, Brasil
Fone: Lafins: +55(62)3521-1256; Secretdria Administrativa FEF: +55(62)5521-1141
FICHA DE AVALIACAO FiSICA E ANTROPOMETRICA Data:____/__ [
NOME: IDADE:
SEXO: () Masculino () Feminino Data de Nasc.:
RACA ( )Branco () Negro ( )Pardo ( )Amarelo
PESO (Kg): ESTATURA (m) FONE:
PAS | PAD | FCgep. $L:CEMIA ;ﬁi::iec;f:ento o/ BIOIMPEDANCIA CUIDADOS PARA BIOIMPEDANCIA
alor:
()Sim ()Nao Resisténcia | Reactdncia -( ) Tomou café ou outra bebida
- COLESTEROL | Medicamento p/ com cafeina pura?
zra;;:';':;z::ra Valor: Colesterol -( ) Ingeriu bebida alcodlica no dia
) ; 3 anterior?
( )sim( )NZo ()Sim ()Nao
= -( ) Estd bem hidratado?
PREENSAO MANUAL(k @ 4
VELOCIDADE DE CAMINHADA (4m) i ( &f) h( )Tg"m“ banhohamenoside:2
(segundos e centésimos de segundo) Dominante N&o dominante orase
USUAL MAXIMO -( ) Fez refeigdo pesada ha menos
de 2 horas?
-( ) Passou creme hidratante?
-( ) Estd em periodo menstrual?
-( ) Usa medicamento diurético?
Principal motivo das faltas(perguntar somente na Estagio Te".mo Velocld,; | ¢incinagio Fre.q. BSE
i : B (min) (Km/h) % Cardiaca | central | MMII
reavaliagdo. Se for mais de um motivo, enumerar por
lordem de importéncia) 1,
1. ( )Percadoacompanhamento das aulas. 2.
2. ( )Restrigdo de tempo(horario das aulas, trabalho). 3
3. ( )Lesbes que agravam com o exercicio.
4. ( )Problemas médicos (diversos). 4.
5. ( )Problemas familiares. 5.
6. ( ) Desconforto com o clima.
7. ( )Exercicios muito dificeis. 6.
8. ( )Mudou de cidade. 7.
9. ( )Outros
8.
9.
10.
Motivo de encerramento do teste ergoespirométrico: Pressso Press8o Arterial Limiar
8 P Arterial(repouso) M' (pico) Fr_e(%)rd. Anaerdbio
PAS PAD h ° PAS PAD P (Velocidade)
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