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RESUMO

Introdugdo: Durante o exercicio fisico, os ramos simpdtico e parassimpdtico, por meio dos
mecanismos centrais e periféricos, interagem entre si causando ajustes nas respostas da
frequéncia cardiaca (FC), algumas patologias podem alterar esses ajustes, como € o caso da
diabetes Mellitus tipo 2 (DM2), essas alteracdes podem ser avaliadas por meio da variabilidade
da frequéncia cardiaca (VFC). O exercicio fisico (EF) regular ¢ um dos tratamentos nao
medicamentosos e, nos Ultimos tempos o treinamento resistido (TR) vem se destacando com
efeitos benéficos para essa populagdo. Objetivo: investigar o efeito cronico do treinamento
resistido sobre a variabilidade da frequéncia cardiaca e metabolismo latico de pacientes com
DM?2. Materiais e Métodos: foram estudados dois grupos de voluntarios, um grupo constituido
por 8 individuos com DM2 (GDM2) com média de idade de 62,37+9,65 anos e outro grupo
com 6 individuos aparentemente sauddveis (média 58,67+5,28 anos). Apds avaliacdo inicial
(anamnese, exames fisicos e clinico) foram coletos os intervalos R-R (iRR) da FC na condicao
de repouso supino por 20 minutos. Os pacientes foram submetidos a teste de 1 repetigao
maxima (1RM) e, apds, a um teste com as cargas submaximas de 10% a 50% de 1RM. A VFC
foi analisada por método linear utilizando-se os indices no dominio do tempo RMSSD e indice
geométrico SD1. Foi coletado também o lactato sanguineo por meio do aparelho Accutrend
Plus — Roche, USA, em repouso e nas cargas submaximas. Os voluntarios do GDM?2
participaram de uma intervencdo com TR que foi composto por 12 semanas, 60% 1RM, 5
exercicios para grandes grupos musculares (2 exercicios para membros superiores € térax e
outros 3 para membros inferiores). Apds o término do TR os pacientes foram reavaliados nas
mesmas condi¢des que no pré TR. O GC foi orientado a ndo mudar seus habitos durante o
periodo de 12 semanas. Foi utilizada a técnica de Bootstrap de reamostragem para uma amostra
de 1000 sujeitos e intervalo de confianca de 95% para o percentil e foi realizado teste de
normalidade de Shapiro-Wilk e os testes t-Student para amostras pareadas e de Wilcoxon quando
nao houve normalidade. Significincia para p<0,05. Resultados: Os valores de lactato ndo
apresentaram diferenca significativa entre os momentos pré e pos TR, entretanto no momento
pré o aumento significativo do lactato foi em 30% e no momento pds ocorreu em 40%, no GC
nao foram encontradas diferengas. Em relag@o aos indices da VFC ndo foi encontrada diferenca
estatistica entre os momentos. Conclusio: 12 semanas de TR moderado ndo promove efeitos
sobre a VFC em pacientes com DM2, porém sugere uma melhora da capacidade oxidativa do
lactato sanguineo durante o exercicio em pacientes com DM2.

Palavras chave: Variabilidade da frequéncia cardiaca, Metabolismo ltico, diabetes mellitus.



ABSTRACT

Introduction: During physical exercise, the sympathetic and parasympathetic branches, through
central and peripheral mechanisms, interact with each other causing adjustments in heart rate
(HR) responses, some pathologies can change these adjustments, as is the case of diabetes
Mellitus type 2 (DM2), these changes can be evaluated through heart rate variability (HRV).
Regular physical exercise (PE) is one of the non-drug treatments and, in recent times, resistance
training (RT) has been highlighted with beneficial effects for this population. Objective: to
investigate the chronic effect of resistance training on heart rate variability and lactic
metabolism in patients with DM2. Materials and Methods: two groups of volunteers were
studied, a group consisting of 8 individuals with DM2 (GDM2) with a mean age of 62.37+£9.65
years and another group of 6 apparently healthy individuals (average 58.67+5 ,28 years). After
the initial evaluation (history, physical and clinical examinations), the HR R-R intervals (iRR)
were collected in the supine rest condition for 20 minutes. Patients underwent a 1-repetition
maximal test (1IRM) and then a test with submaximal loads of 10% to 50% of 1RM. HRV was
analyzed by a linear method using the time domain indices RMSSD and geometric index SD1.
Blood lactate was also collected using the Accutrend Plus device — Roche, USA, at rest and at
submaximal loads. GDM?2 volunteers participated in a RT intervention that consisted of 12
weeks, 60% 1RM, 5 exercises for large muscle groups (2 exercises for upper limbs and chest
and another 3 for lower limbs). After the end of the RT, the patients were reassessed under the
same conditions as in the pre RT. The CG was instructed not to change their habits during the
12-week period. The Bootstrap resampling technique was used for a sample of 1000 subjects
and a 95% confidence interval for the percentile. . Significance for p<0.05. Results: The lactate
values showed no significant difference between the pre and post TR moments, however in the
pre moment the significant increase in lactate was in 30% and in the post moment it occurred
in 40%, in the CG no differences were found. Regarding the HRV indexes, no statistical
difference was found between the moments. Conclusion: 12 weeks of moderate RT does not
promote effects on HRV in patients with DM2, but suggests an improvement in the oxidative
capacity of blood lactate during exercise in patients with DM2.

Keywords: Heart rate variability, Lactic metabolism, diabetes mellitus.
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1. APRESENTACAO

A presente Tese para defesa de Doutorado € vinculada ao Programa de Pés-Graduacao
em Desenvolvimento Humano e Tecnologias do Instituto de Biociéncias da Universidade
Estadual Paulista (UNESP), Campus de Rio Claro, Sdo Paulo, Brasil e foi desenvolvida na
Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”, Campus de Marilia.

A apresentacdo inicia-se por uma introducdo seguida dos objetivos, uma revisdo de
literatura e na sequéncia optou-se em apresentar um manuscrito cientifico que serd submetido
ao periddico posteriormente.

Ressalta-se ainda que as figuras e tabelas encontram-se numeradas e dispostas de forma
sequencial. As referéncias bibliograficas estdo unificadas e serdo posteriormente posicionadas
de acordo com a normatizagdo do periddico selecionados para submissao.

Abaixo segue o titulo do artigo cientifico que serd apresentado:

ARTIGO 1. EFEITO CRONICO DO TREINAMENTO RESISTIDO SOBRE INDICES
LINEARES E NAO LINEARES DA VARIABILIDADE DA FREQUENCIA CARDIACA E
METABOLISMO LATICO EM DIABETICOS TIPO 2.
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2.INTRODUCAO

A Diabetes Mellitus (DM) € caracterizada como uma condicao clinica na qual ha uma
deficiéncia na producdo e/ou acdo da insulina devido aos fatores etioldgicos como
hereditariedade, sedentarismo, md alimentacdo e estresse. Por esse fato, essa patologia é um
dos principais problemas de saide mundial. Com essa deficiéncia na insulina os niveis de
glicose permanecem elevados na corrente sanguinea, o que pode gerar danos as fibras nervosas
periféricas, afetando também o sistema nervoso autonomo (SNA), causando aumento na
atividade simpdtica e diminui¢do vagal (NOGUEIRA, 2012; KRAUS et al., 2002; MUST,
1999).

Essa patologia vem acompanhada por um conjunto de fatores de risco como
dislipidemia, hipertensdo arterial sistémica, alteracGes no no sistema musculoesquelético,
digestorio, na fungdo cognitiva, na saide mental e doencas cardiovasculares (SBD, 2020; LIU
et al 2019), tantas complicacOes trazem um agravo financeiro para o sistema de saude. A
Associacdo Internacional de Diabetes (IDF) relatou, em 2017, que a incidéncia de diabetes em
adultos aumentou exponencialmente para 425 milhdes de pessoal no mundo e, estima-se que
esse nimero aumente em 200 milhdes em 2045, o IDF ainda enfatizou que, diante desse
cendrio, a modificacdo do estilo de vida incluindo atividade fisica e alteracdes na dieta podem
retardar ou prevenir o aparecimento dessa patologia (SBD, 2020; LIU et al 2019; PESTA et al.,
2017)

A DM2 é capaz de causar alteragdes estruturais e graduais macro e microvasculares que
estdo envolvidas na lesdo nervosa, como espessamento da membrana basal, degeneragcao
pericitdria e hiperplasia de células endoteliais. Anormalidades macro e microvasculares podem
comprometer o fluxo sanguineo nervoso e o suprimento de oxigénio para as células nervosas
levando a disfuncdo neural. As células endoteliais sdo danificadas devido aos altos niveis de
glicose sanguinea causando alteracOes funcionais precoces nos vasos, o equilibrio entre
vasodilatacdo e vasoconstri¢do fica desorganizado, o que faz o endotélio vascular ser vulneravel
e a resposta capilar ao 6xido nitrico prejudicada (GHOLAMI et al., 2018; CAMERON et al.,
2001).

Um dos principais colaboradores para essa disfuncdo endotelial € estresse oxidativo
ocasionado pela hiperglicemia e dislipidemia, esse estresse é aumentado pela formacdo do
produto final da glicacdo (unido de uma molécula de glicose a uma proteina) e ativacdo da via

do poliol. Estes sdo acoplados a ativacdo da proteina quinase C e esse conjunto de fatores
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metabdlicos interagindo entre si sdo responsaveis pela disfuncdo endotelial e redugdo da
perfusdo e funcio nervosa (GHOLAMI et al., 2018; CAMERON et al., 2001).

Para investigar essas alteragdes no SNA, decorrentes dessa e de outras patologias, tem-
se utilizado a andlise da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC), que é um método
reprodutivel, ndo invasivo e de baixo custo, capaz de avaliar também a neuropatia autondmica
cardiaca (NAC), a qual é uma das principais complicagdes do DM (PICARD et al., 2021;
BENICHOU et al., 2018; VINIK, ZIEGLER, 2007; TASK FORCE, 1996) e, que conforme o
estudo transversal de Loprinze et al (2014), um nivel moderado de exercicio fisico (EF)
juntamente com um controle glicémico pode ajudar a prevenir ou retardar o desenvolvimento
da NAC, isso porque apés uma intervencdo de EF ocorre um melhor controle da glicose
sanguinea acarretando em uma melhora na velocidade das fibras de condugdo nervosa.
(Gholami F, et al. 2018).

Sabe-se também que o diabetes € um fator que causa redu¢do na for¢a muscular e acelera
declinio funcional acarretando numa fadiga muscular precoce devido a reducdo da capacidade
oxidativa (AMANT et al.,, 2020) e, como ja comentado acima, DM2 resulta em
comprometimento da vasodilatacdo dependente do endotélio e o EF, pode melhorar os fatores
macro e microvasculares no diabetes. As adaptacdes vasculares causadas pelo exercicio podem
facilitar o fluxo sanguineo para os nervos periféricos (CAMERON et al., 2001). O Colégio
Americano de Medicina Esportiva (ACSM) recomenda, como uma forma de tratamento nao
medicamentoso para essa patologia o EF, sendo o exercicio resistido (ER) uma de suas
modalidades recomendadas.

Uma outra caracteristica da DM2 € a redugdo da capacidade oxidativa mitocondrial
por unidade de massa muscular e estudos sugerem que o ER, realizado de forma regular, pode
melhorar a capacidade oxidativa (ZHAO et al., 2021; ZANUSO et al., 2017) o transporte e a
remogao de lactato (OPITZ et al., 2014a, b; OPITZ et al., 2015) nessa patologia, o que pode
contribuir para um metabolismo eficiente do lactato, além de que o ER através do aumento da
massa muscular induz mudangas benéficas na sensibilidade a insulina, armazenamento de
glicose (LIU et al., 2019) e esse incremento de massa muscular também € capaz de gerar
reducdes nas concentragdes de hemoglobina glicada (HbA1c) (KIRWAN et al., 2018).

Segundo estudos (PICARD et al., 2021; BENICHOU et al., 2018; ZIEGLER et al.,
2005), individuos diabéticos apresentam, também, anormalidades na VFC, resultando num pior
progndstico da doenca. Essas alteracdes na modulagdo autondmica podem apresentar-se em
repouso e/ou durante o EF e, quando nesse ultimo, as respostas cardiovasculares ficam

comprometidas (FIGUEROA et al., 2007), além de que devido a capacidade oxidativa
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prejudicada nessa populagdo a fadiga muscular e o estresse metabdlico ocorrem mais rdpido e
diante de todas essas alteracOes a determinacdo do limiar de anaerobiose pode ser uma
ferramenta qtil para prescri¢do correta e segura do ER, pois esse marcador representa um
momento metabolico importante, trazendo uma melhor compreensao das respostas fisioldgicas
durante o exercicio (DELEVATTI et al., 2018). Entende-se como LA o ponto de transi¢do do
metabolismo aerdbico - anaerébico (EKKEKAKIS E PETRUZZELLO, 2004).

Nos ultimos anos a VFC tem sido utilizada para estudar a interacdo do SNA em repouso
e seus efeitos durante o ER, bem como para a determinag¢do do LA, devido a dificuldades dos
outros métodos de analise (FERREIRA, 2014; COTTIN, 2006, TULPPO, 1996), assim, visto
que a DM gera alteracdes no SNA em repouso e durante o EF e a VFC € um método de facil
acesso para estudar essas alteragdes cardiacas, se fazem necessdrias maiores investigacdes e
evidéncias cientificas a fim de garantir seguranca e efetividade na prescricio de ER e
compreensao de seus efeitos agudos e cronicos nessa populacdo, além de que um treinamento
com ER como parte de um plano de gerenciamento da DM?2 € apoiada pelos principais 6rgaos
que referenciam as recomendagdes para essa patologia (SBD 2020; IDF, 2017; ACMS)

Diante do exposto a proposta dessa pesquisa € testar a hipotese de que o treinamento

resistido melhora a modulag@o autondmica cardiaca e o estresse metabdlico em diabéticos tipo

2.
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CONSIDERACOES FINAIS

Nossa proposta de intervengdo com um protocolo de 12 semanas de TR ndo
mostrou alteracdes nos indices lineares da VFC bem como ndo alterou significativamente
os valores basais de lactato sanguineo, entretanto sugeriu melhoras na capacidade oxidativa
do lactato, o que implica diretamente na qualidade de vida e melhor progndstico do individuo
com DM2.

Algumas limitagdes precisam ser aqui elucidadas, o nimero baixo de elementos
em ambos os grupos é um fator a ser considerado, principalmente em relacdo ao grupo
controle, entretanto os dados receberam o tratamento da técnica Bootstrap de reamostragem
para 1000 elementos amostrais trazendo uma maior fidedignidade aos dados apresentados e
nosso cdlculo amostral inicial sugeria uma amostra de 9 elementos para o grupo DM2.

Os voluntdrios tiveram uma aderéncia de 97% das sessdes programadas, sugerindo que nossa

maior dificuldade foi em recrutar voluntarios. Por fim, embora individuos com DM?2
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sempre apresentam outras doencas associadas essa realidade também é um fator que pode
implicar nos resultados obtidos uma uma vez que distintas medicacdes podem influenciar nos

indices de VFC.
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