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RESUMO

O exercicio fisico tem papel relevante na terapéutica do diabetes mellitus tipo 2 (DM2),
porém em pacientes mais velhos e com comorbidades a pratica de atividade fisica em terra
pode representar uma limitacdo para a adocdo de um estilo de vida ativo. Embora haja
evidéncia de que o exercicio aqudtico possa contribuir positivamente sobre a condi¢do de
saude dessa populacdo poucos estudos analisaram o efeito desta modalidade de exercicio
sobre o sistema nervoso autdnomo cardiaco, principalmente em mulheres com DM2 na pés-
menopausa. Assim, o objetivo desse estudo foi investigar o efeito de um programa de
exercicio aqudtico sobre os fatores de risco para doencas cardiovasculares e modulacdo
autondmica cardiaca de mulheres com DM2 na pds-menopausa. A amostra foi constituida de
25 mulheres com idade entre 51 a 83 anos, com diagndstico de DM2 ha mais de trés anos,
divididas em grupo exercicio (n=13) e grupo controle (n=12). O grupo exercicio foi
submetido a duas sessdes semanais de exercicio aqudtico de 50 minutos cada, durante 12
semanas. Foi observada no grupo exercicio diminui¢do da glicemia de jejum, colesterol total,
triglicerideos, circunferéncia de cintura, indice de massa corporal e percentual de gordura.
Valores reduzidos dos indices lineares da variabilidade da frequéncia cardiaca na linha de
base sugerem a presenca de disfungcdo autondmica em parte da amostra estuda. Foi observada
interacdo significativa entre grupo e tempo de intervengdo para os valores de TINN (ms),
apontado discreto aumento no grupo com exercicio aqudtico, mas principalmente uma
reducdo no grupo controle. A andlise da regressdo também apontou efeito do exercicio
aquético sobre redugdo da razdo LF/HF. Embora tenha sido observada importante redugao dos
fatores de risco cardiovascular, principalmente sobre a glicemia de jejum, efeitos de mesma
amplitude n3o foram observados sobre a modulacdo autondmica cardiaca. Apesar disto,
mesmo com volumes de exercicio e tempo de intervencao reduzido ja € possivel observar o
efeito protetor do exercicio fisico na progressao da disfung¢dao autondmica e na melhora do
controle metabdlico.

Palavras-chave: Diabetes, Mulheres, Menopausa, Variabilidade da Frequéncia Cardiaca.



ABSTRACT

Physical exercise plays an important role in the treatment of type 2 diabetes mellitus (DM?2),
but in older patients and with comorbidities, the practice of physical activity on land may
represent a limitation for the adoption of an active lifestyle. Although there is evidence that
aquatic exercise can contribute positively to the health condition of this population, few
studies have analyzed the effect of this exercise modality on the autonomic cardiac nervous
system, especially in women with postmenopausal DM2. Thus, the objective of this study was
to investigate the effect of an aquatic exercise program on risk factors for cardiovascular
diseases and cardiac autonomic modulation of postmenopausal women with T2DM. The
sample consisted of 25 women aged 51 to 83 years, with a diagnosis of DM2 for more than
three years, divided into exercise group (n = 13) and control group (n = 12). The exercise
group was submitted to two weekly sessions of aquatic exercise of 50 minutes each, during 12
weeks. It was observed in the exercise group decreased fasting glucose, total cholesterol,
triglycerides, waist circumference, body mass index and percentage of fat. Reduced values of
linear indexes of heart rate variability at the baseline suggest the presence of autonomic
dysfunction in part of the study sample. Significant interaction between group and
intervention time was observed for the TINN values (ms), indicated a slight increase in the
group with aquatic exercise, but mainly a reduction in the control group. Regression analysis
also indicated effect of aquatic exercise on LF / HF ratio reduction. Although a significant
reduction in cardiovascular risk factors was observed, especially on fasting glycemia, effects
of the same amplitude were not observed on cardiac autonomic modulation. Despite this, even
with exercise volumes and reduced intervention time, it is possible to observe the protective
effect of physical exercise on the progression of autonomic dysfunction and on the
improvement of metabolic control.

Keywords: Diabetes, Women, Menopause, Variability of Heart Rate.
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1. INTRODUCAO

O aumento da prevaléncia de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) esta fortemente associado
ao envelhecimento da populacdo, com maior prevaléncia entre as mulheres apds os 45 anos
(SCHMIDT et al, 2009) o qual estd relacionado, entre outros fatores, com a menopausa, que
produz modifica¢des drasticas na composi¢ao corporal, perfil metabdlico e sintese hormonal
(KARVONEN-GUTIERREZ; PARK & KIM, 2016). O periodo pds-menopausa &
caracterizado pelo aumento na producdo do hormoénio foliculo-estimulante (FSH) e reducédo
do estradiol que levam a cessacdo da menstruacdo e da vida reprodutiva da mulher
(HARLOW et al, 2012). As alteracdes associadas a condicdo pds-menopausa, como da
hiperglicemia caracteristica no paciente com DM2, afetam a regulacdo do sistema nervoso
autdonomo, reduzindo assim a variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) (EARNEST et al,
2008; HAUTAMAK et al 2013).

Sabe-se que o estado hiperglicEémico representa o principal mecanismo que leva as
complicagdes micro e macro-vasculares. As primeiras acometem 0S pequenos vasos
sanguineos que levam a retinopatia diabética, neuropatia e nefropatia (TRACEY et al, 2016).
Ja as complicagdes macrovasculares sdao causadas por danos aos vasos sanguineos maiores
(BLAIR, 2016), concorrendo como fatores de risco para as doencas vasculares, como
acidentes vasculares cerebrais, infarto do miocardio e insuficiéncia cardiaca, que também
estdo relacionadas a hipertensao e dislipidemia (ZOUNGAS et al 2014).

A neuropatia autondmica cardiaca (NAC) representa uma complicacio de alto impacto
na saide do paciente com DM2, pois, contribui para o aumento da incidéncia de doengas
cardiovasculares e morte subita (ROY & GHATAK, 2013; DIMITROPOULOS, TAHRANI
& STEVENS, 2014). Entretanto o desequilibrio autondmico cardiaco caracteristico da NAC
por ser observado, mesmo em seus estdgios sub-clinicos e assintomaéticos, por meio da anélise
da VFC (FLEISCHER, 2012), que atualmente é apontada como uma importante ferramenta
clinica para a andlise da homeostasia do controle neural do coragcdo (SUBBALAKSHMI,
ADHIKARI & JEGANATHAN, 2014).

Por se tratar de uma doenca cronico-degenerativa, associada a outras comorbidades
(NITA et al, 2012) vérias estratégias tém sido propostas para seu tratamento, dentre as quais
estd incluido o exercicio fisico, que tem recebido especial atengcao pela comunidade cientifica

(STUCKEY & PETRELLA 2013), pois, além de afetar positivamente a doenca de base, atua
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em uma variedade de comorbidades e na melhora do controle neurocardiaco (ROUTLEDGE
et al, 2010).

Porém, do ponto de vista funcional, o paciente com DM2 apresenta reducdo da
capacidade aerdbia, forca muscular e flexibilidade (SBD, 2014) limitando sua capacidade de
realizar atividades fisicas, que, por sua vez, contribui para o sedentarismo e maior risco de
limitagdes funcionais e comorbidades (BIANCHI & VOLPATO 2016). Nesse contexto, o
exercicio aquatico, tem se mostrado como uma modalidade alternativa, pois além de
apresentar menor risco de lesdes do aparelho locomotor, (CUGUSI et al, 2015), é capaz de
melhorar o condicionamento aerébio, forca, resisténcia muscular e flexibilidade (REIS
FILHO et al, 2012; SANTOS, COSTA & KRUEL, 2014; GUIMARAES et al, 2014), como
também as funcdes renal e cardiocirculatéria (GUIMARAES et al, 2014).

Embora haja evidéncias de que o exercicio aerdbio e do treinamento resistido
contribuam positivamente para a saide do paciente com DM2 (COLBERG et al 2016; ADA,
2017), pouco se sabe a respeito do efeito do exercicio aqudtico sobre o perfil bioquimico,
capacidade funcional e principalmente sobre a modulagdo autonémica cardiaca de mulheres
com DM2 na pés-menopausa (COLADO et al, 2009; CUGUSI et al, 2015; ZAMUNER et al,
2015). Portanto ensaios clinicos controlados randomizados no meio aquatico sao necessarios
para compor um corpo de evidéncias cientificas que subsidiem essa pratica (SANTOS,

COSTA & KRUEL, 2014; REES, JOHNSON & BOULE 2017).

2. OBJETIVOS

O objetivo do estudo consiste em analisar o efeito de um programa de exercicio
aqudtico sobre os fatores de risco cardiovascular e modulacdo autonomica cardiaca de
mulheres pés-menopausa com diabetes mellitus tipo 2. Para isto, foram elaborados dois
artigos, com seus respectivos objetivos:

Artigo 1: analisar o efeito de um programa de exercicio aquatico sobre os fatores de
risco cardiovascular de mulheres pds-menopausa com diabetes mellitus tipo 2.

Artigo 2: analisar o efeito de um programa de exercicio aquatico sobre a modulacao

autondmica cardiaca de mulheres pds-menopausa com diabetes mellitus tipo 2.
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3. REVISAO DE LITERATURA

O diabetes mellitus (DM) é uma doenca enddcrina caracterizada por um grupo de
desordens metabdlicas, incluindo elevada glicemia de jejum (hiperglicemia) e elevacao das
concentragdes de glicose sanguinea pds-prandial, devido a uma menor sensibilidade insulinica
em seu tecido alvo e/ou por reduzida secrecao de insulina (ARSA et al, 2009). Deste modo, o
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é caracterizado pela deficiéncia de insulina relativa e
resisténcia a insulina periférica, representando 90-95% de todos os casos desse tipo de doenca

(ADA, 2017).

3.1 ETIOLOGIA DO DIABETE MELLITUS TIPO 2 (DM2)

Do ponto de vista etioldgico o diabetes mellitus (DM) ndao € uma Unica doenca, mas
um grupo heterogéneo de distirbios metabdlicos que apresenta em comum a hiperglicemia,
resultante de defeitos na acdo da insulina, na secre¢dao de insulina ou em ambas. O diabetes
pode ser classificado em quatro classes clinicas: DM tipo 1 (DM1) autoimune ou idiopética;
DM tipo 2 (DM2), outros tipos especificos de DM (MODY); e DM gestacional (ADA, 2017).
H4 ainda duas categorias, referidas como pré-diabetes, que sdo a glicemia de jejum alterada
(IGF) e a tolerancia a glicose diminuida (IGT). Assim o pré-diabetes inclui individuos com
alta concentracao de glicose plasmatica em jejum e resposta normal a uma carga de glicose
(IGF), ou individuos com resposta anormal de glicose pés-prandial com concentra¢do normal
da glicose de jejum (IGT), ou ainda a combinac¢do de ambas (ABDUL-GHANI, TRIPATHY
& DEFRONZO, 2006). Essas categorias ndo sdo entidades clinicas, mas fatores de risco para
o desenvolvimento de DM e doencas cardiovasculares. O DM2 ¢ a forma mais prevalente e
pode ocorrer em qualquer idade, mas é geralmente diagnosticado apds os 40 anos (ADA,
2015). Os valores de referéncia para classificacdo e diagndsticos para os testes glicémicos

estdo apresentados no quadro 1.
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Quadro 1: Valores de referéncia para classificacdo e diagnéstico do diabetes mellitus tipo 2.

Categoria Glicemia de Jejum | 2 horas apés 75g de Casual + Hemoglobina
glicose (TOTG) Sintomas classicos glicada (HbAlc)
Glicemia normal < 100 mg/dL < 140 mg/dL <5,7%
(< 5,6 mmol/L) (< 7,8 mmol/L) (< 39 mmol/L)
Tolerancia a glicose 100 a 125 mg/dL 140 a 199 mg/dL 5,726,4%

diminuida
(pré-diabetes)

(5,6 2 6,9 mmol/L)

(7,8 a 11 mmol/L)

(39 a 47 mmol/L)

Diabetes

>126 mg/dL
(7 mmol/L)

>200 mg/dL
(11,1 mmol/L)

>200 mg/dL
(11,1 mmol/L)

>6,5%
(48 mmol/L)

* Adaptado de SBD (2016) e ADA (2017).

3.1.1 Defeito primario das células beta:

A perda progressiva de secre¢do de insulina pode estar relacionada a fatores genéticos
e ambientais resultando na perda progressiva de massa e ou funcdo de células B que se
manifesta clinicamente pela hiperglicemia (ACSM, 2010). O defeito na secre¢ao de insulina é
encontrado em pacientes com DM2 em todas as populagdes étnicas, e naqueles individuos
normais tolerantes a glicose no tercil superior da tolerancia a glicose (glicemia plasmaética de
2h, 120-140 mg/dL) ja € possivel observar a perda de até 50% da funcdo da células
(DeFRONZO, 2004).

Os mecanismos subjacentes ao declinio progressivo na funcdo das células B ndo sdo
totalmente compreendidos, mas pode estar relacionado a uma predisposicdo genética e
intensificados pela exposi¢do ambiental, como o aumento da ingestdo caldrica e o
desenvolvimento da obesidade (O'RAHILLY et al, 1986; CNOP et al 2007; DeFRONZO et
al, 2010). Foi proposto que o déficit em células B pode ser devido a desgranulacdo de células
B e a transdiferenciacio a outros tipos de células endécrinas. Mas embora, no DM2, existam
células enddcrinas com identidade celular alterada, este processo ndo explica o déficit em
células B, mas pode refletir, em parte, a tentativa de regeneracao destas células. Deste modo,
ndo € possivel saber se o déficit em células B precede o inicio da doenca e contribui para o
aumento do risco de diabetes ou € apenas uma consequéncia da perda destas células
(BUTLER et al 2016).

Por outro lado, nas tltimas décadas, foi possivel a identificacdo de numerosas
variantes genéticas associadas ao déficit em células B e da resisténcia a insulina no DM2, mas
ainda uma grande propor¢do da hereditariedade permanece ndo explicada, pois, 0o DM2 € uma

doenca poligénica com mudltiplos genes localizados em diferentes cromossomos que
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contribuem para a sua susceptibilidade (SBD, 2016). Além disto, a andlise dos fatores
genéticos € complicada pelo fato de que varios fatores ambientais interagem com oS genes
para produzir a desordem, e apenas uma minoria de casos de DM2 sdo causados por defeitos
genéticos unicos (KOTA et al 2006). Apesar disto, a variagdo da resposta da insulina em
diferentes populacdes étnicas reflete pelo menos em parte as diferencas genéticas na etiologia
do DM2 (ABDUL-GHANI, TRIPATHY & DEFRONZO, 2006).

Atualmente ha evidéncias de que a mutagdo do receptor de leptina (LEPR) localizado
no 6° éxon desta proteina pode aumentar a susceptibilidade ao DM2, pois, a leptina € um
hormoénio peptidico secretado pelo tecido adiposo que ajuda a regular a secrecdo de insulina.
A inibi¢do da expressdo do produto do gene do neuropéptideo Y (NPY), tem reflexo na
reducdo da secrec@o de insulina e isto ocorre porque a leptina também se liga ao receptor de
leptina (LEPR) localizado em células 3 pancreéticas para regular a secre¢ao de insulina (LI et
al 2017). O polimorfismo do gene da Enzima conversora de angiotensina (ECA) também
reflete a contribuicdo genética da etiologia do DM?2, pois, esta presente em 48% dos pacientes
com DM2. A ECA atua na inibi¢do da acdo de peptideos vasoativos como a bradicinina (BK)
reduzindo assim a a¢@o da insulina, e contribuindo para a elevacao da glicacdo e do estresse
oxidativo (ARSA et al, 2009).

Embora os fatores genéticos tenham sua releviancia no DM2, a patogénese da doenca é
complexa devido a interagdo dinamica entre fatores genéticos e ambientais que tem
implicacdes importantes no comprometimento progressivo da secrecao de insulina (LI et al
2017). Entre os fatores adquiridos que podem levar a insuficiéncia da secrecdo de insulina
destacam-se a glucotoxicidade e a lipotoxicidade, que tem relagdo com outros fatores de risco
como a obesidade (DeFRONZO, 2004). Deste modo, a duragdo do DM2, a obesidade, fatores
genéticos e a presenca de microangiopatia também podem estar associados a disfuncdo das
células B em pacientes com diabetes. Fatores ambientais que causam resisténcia a insulina e a
glucotoxicidade podem, portanto, estar envolvidos na insuficiéncia progressiva de células 3
(NAKAYAMA et al 2015), e um pequeno declinio na funcdo destas células podem causar
uma deterioracdo significativa na tolerancia a glicose, levando a tolerancia a glicose
diminuida (IGT) (GROOP, FORSBLOM &THOMAS, 2005).

Em relacdo ao comprometimento na secrecdo de insulina ser um defeito primario ou
adquirido, observagdes sugerem que o comprometimento da secrecao de insulina € primério e
precede o comprometimento da intolerancia a glicose. Por outro lado, um pequeno aumento

persistente da concentragdo plasmatica de glicose mostrou ter um efeito deletério sobre a
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N

funcdo das células B e pode estar relacionado a resisténcia a insulina (ABDUL-GHANI,

TRIPATHY & DEFRONZO, 2006).

3.1.2 Resisténcia do tecido periférico a insulina:

Os mecanismos envolvidos na reducdo da funcdo insulinica provocam a
hiperinsulinemia que inibe tanto a secrecao, como a acdo da insulina, produzindo uma
hiperglicemia cronica, que de mesmo modo € capaz de inibir tanto a secre¢do de insulina
induzida por glicose, quanto a sensibilidade celular a insulina, que por sua vez deteriora da
fun¢do da célula B (DeFRONZO, 2004). A relagdo entre resisténcia a insulina e disfuncdo das
células B no desenvolvimento do DM2 deve levar em consideracdo que, como em todos os
sistemas enddcrinos, a liberagdo de insulina é regulada por um circuito de feedback. Deste
modo, embora a perda progressiva da funcdo das células B possa ser considerada um defeito
primdrio, a resisténcia a insulina estd envolvida de forma integrada na patogénese do DM2
(CNORP et al 2007).

A resisténcia a insulina pode estar presente em uma das principais acdes metabdlicas
desse hormonio, como na estimulagdo da absor¢do de glicose na célula muscular esquelética e
tecido adiposo, na promocao da sintese de glicogénio no misculo esquelético, na supressao da
producdo de glicose hepdtica e na inibicdo da lipdlise em adipdcitos (DeFRONZO et al,
2010). A resisténcia parcial a insulina nas células do figado provoca supressdo prejudicada da
gluconeogénese enquanto a lipogénese continua a ser ativada pela hiperinsulinemia. No DM2,
isso pode ser responsavel pela combinacdo mortal de hiperglicemia e hipertrigliceridemia
(HAJLUND, 2014).

O defeito de pds-ligagdo na agcdo da insulina no musculo esquelético é apontado como
o principal responsdvel pela resisténcia a insulina no DM2 e estd relacionada a redugao da
atividade de tirosina quinase do receptor de insulina, a anormalidades de transducao de sinal
de insulina, a diminuicdo do transporte de glicose, a diminui¢do da fosforilagdao da glicose e
atividade prejudicada de sintese de glicogénio (DeFRONZO, 2004). Deste modo, a resisténcia
a insulina estd presente precocemente na fase pré-clinica do DM2, e esta fortemente associada
a obesidade, dislipidemia com triglicerideos elevados, baixo colesterol HDL, hipertensdo
arterial (ACSM, 2010) e disfun¢cdes macro e microvasculares (GROOP, FORSBLOM
&THOMAS, 2005).

Do ponto de vista quantitativo, a sintese de glicogénio prejudicada representa

importante via responsavel pela resisténcia a insulina no DM2 e estd presente precocemente
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no pré-diabete. O comprometimento da ativacdo da sintese do glicogénio estd ligado ao
defeito na capacidade da insulina para fosforilar IRS-1, causando uma associa¢do reduzida da
subunidade p85 da PI3-K com IRS-1 e diminuicdo da ativacdo da enzima PI3K (DeFRONZO,
2004). Por sua vez, a resisténcia a insulina, com inibicio do IRS-1, leva a uma
hiperinsulinemia compensatéria € ao desenvolvimento de disfuncdo endotelial, devido a
diminui¢do do estimulo para a producdo do 6xido nitrico. Esta condicdo eleva a atividade
contrétil da angiotensina-II, produzindo vasoconstri¢do e reducdo da contratilidade vascular,
bem como nefropatia, retinopatia, neuropatia e hipertensao (ARSA et al, 2009).

A importancia do fator genético no desenvolvimento da resisténcia a insulina e ao
DM2 pode ser observada em estudos que comparam pessoas com DM?2 com seus parentes
sem DM2. Estes resultados sugerem que a resisténcia da insulina muscular no DM2 € pelo
menos em parte, hereditdria e precede o desenvolvimento do diabetes (ABDUL-GHANI,
TRIPATHY & DEFRONZO, 2006). Assim a resisténcia a insulina pode ser causada por
mutacdes no gene do receptor de insulina (INSR), que resultam em alteragdes intracelulares,
nos poés-receptores de insulina (IRS e PI3-K) reduzindo a translocagao dos transportadores de
glicose para a superficie da membrana (HOJLUND, 2014). Estas alteracdes tém relacdo com
o excesso de dcidos graxos livres circulantes, inflamacdo e estresse oxidativo do reticulo
endoplasmadtico, aumentando a ativacdo de algumas enzimas que resultam em inativacdo do
IRS-1 (ARSA et al, 2009).

Embora a menor parte dos alelos de risco identificados por estudos genéticos esteja
relacionada a resisténcia a insulina, a principal atuacdo destes reside sobre o substrato do
receptor de insulina-1 (IRS-1). Porém, mesmo em combinacdo, estes alelos de risco ndo
explicam mais do que 5-10% da variancia geral dos tragos genéticos, o que correspondem a
somente 10 a 20% da hereditariedade global no DM2. Além disto, a predisposicdo para
desenvolver DM2 é dependente de uma interacdo complexa entre a genética, epigenética e
fatores ambientais (HOJLUND, 2014).

O maior fator de risco para o DM2 € a obesidade, que causa elevagdo sustentada nos
niveis plasmaéticos de dcidos graxos livres, que reduzem a captacdo de glicose. Esse estado de
hiperglicemia cronica (glucotoxicidade) prejudica ainda mais a sensibilidade a insulina,
produzindo a hiperinsulinemia compensatoria, que estd associada a resisténcia a insulina e a
intolerancia a glicose (VERMA & HUSSAIN, 2016).

Outro fator de risco para o DM2 € a sarcopenia associada ao envelhecimento, pois, a
reducdo da massa muscular e da capacidade oxidativa da célula muscular reduz de forma

significativa a absorcdo de glicose aumentando o risco de resisténcia a insulina. Além disto, o
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aumento da producdo de espécies reativas de oxigénio nesta condi¢do contribui para
ocorréncia de mutacdes do DNA mitocondrial oxidativo e processos pro-inflamatorios
(SCOTT, COURTEN & EBELING, 2016). O estresse oxidativo e o estado pré-inflamatério
intensificam o processo de deterioragdo dos mecanismos de controle glicémico (DeFRONZO,
2004).

Ainda relacionado ao processo de envelhecimento, a menopausa produz mudanca nas
caracteristicas fisioldgicas, incluindo hormonios esterdides sexuais endégenos, composi¢ao
corporal e distribuicdo de gordura corporal, como também dos perfis lipidicos e
cardiometabdlicos, que contribuem de forma significativa para uma maior incidéncia do DM2

na mulher pés-menopausa (KARVONEN-GUTIERREZ, PARK & KIM, 2016).

3.2 COMPLICACOES DO DM2

O fato da hiperglicemia se desenvolver gradualmente antes dos sintomas clinicos,
eleva o risco do desenvolvimento de complica¢cdes macro e microvasculares, pois, a presenca
de resisténcia a insulina e intolerancia a glicose no pré-diabetes ja demanda cuidados
importantes, tanto para evitar a progressao para o diagnéstico de DM2, como do aumento do
risco cardiovascular relacionado ao estado hiperglicEmico (ADA, 2011). Deste modo, um
fator importante a se considerar é que em muitos casos ao se diagnosticar o DM2 o tempo de
exposicao ao estado hiperglicémico ou de hiperinsulinemia é desconhecido (MIELCZARSKI,
COSTA & OLINTO, 2012), contribuindo para a ocorréncia de comorbidades (HUANG,
2016).

A hiperglicemia crdnica estd associada ao dano, disfuncdo e faléncia de vérios érgaos,
especialmente olhos, rins, nervos, coracdo e vasos sanguineos (GROSS et al, 2002), e a maior
sobrevida de individuos com DM2 aumenta as chances de desenvolvimento das complicacdes
crOnicas, que estdo estreitamente associadas ao tempo de exposi¢do a hiperglicemia
(TARVAINEN et al, 2014b). A hiperglicemia prolongada € fator de risco independente para a
doenca arterial coronariana (DAC), acidente vascular cerebral e doenca arterial periférica,
pois, induz a um grande nimero de alteracdes a nivel celular do tecido vascular que aceleram
o processo aterosclerdtico (ARONSON & RAYFIELD, 2002; MARK & DANI 2016).

Além disso, pacientes com DM?2 geralmente apresentam dislipidemia diabética, que é
representada por anormalidades quantitativas e qualitativas de lipoproteinas que contribuem

para o desenvolvimento de complicagdes macro e microvasculares. As principais alteracdes
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quantitativas sdo de triglicerideos aumentados e diminuicdo dos niveis de colesterol de
lipoproteinas de alta densidade (HDL), e as qualitativas estdo relacionados as lipoproteinas de
baixa densidade (LDL) (FILIPPATOS et al, 2017).

Outra complicac¢do relativamente comum em pacientes com DM2 é a hipertensao
arterial sisttmica (HAS) e estd fortemente associada a doenca microvascular (especialmente
renal) (SOLINI et al 2014). Embora fatores de confusdo como a dislipidemia e a HAS estejam
principalmente implicados no processo cronico de aterosclerose, hd evidéncia de que o
diabetes sozinho possa levar a uma grande variedade de mudangas moleculares no coragao,
que caracterizam outra entidade clinica, a cardiomiopatia diabética (MIZAMTSIDI et al
2016).

A sarcopenia também é um importante fator associado ao DM2, pois, leva a reducao
da forca e fungdo fisica contribuindo para limitag¢ao funcional, mobilidade prejudicada e perda
de independéncia, como também capacidade reduzida de captacdo de glicose. A resisténcia a
insulina, a hiperglicemia, a infiltracdo de gordura muscular e as neuropatias sdo os principais
mecanismos bioldgicos que levam a insuficiéncia muscular em pessoas com diabetes
(BIANCHI & VOLPATO, 2016).

O DM2 também ¢é considerado fator de risco independente para osteoartrite (OA),
pois, a exposi¢do cronica a hiperglicemia e a resisténcia a insulina induz ao estresse oxidativo
e a producdo de citocinas pré-inflamatérias nos tecidos articulares. Isto leva a reducdo da
diferenciacdo condrogénica de células mesenquimais, musculares e adiposas, que podem
diminuir o potencial de regeneragdo da cartilagem (COURTRIES & SELLAM, 2016). Como
a obesidade também € um fator de risco para OA, no paciente com DM2 obeso, a resisténcia a
insulina e o estresse mecanico potencializam os mecanismos que podem danificar a
cartilagem, osso e o tecido sinovial prejudicando ainda mais a funcionalidade (DUCLOS,
2016).

Outra comorbidade, comum no DM?2, € a neuropatia autondmica cardiaca (NAC), que
pode ser subclinica por varios anos até o paciente apresentar os sintomas de taquicardia em
repouso, intolerancia ao exercicio, hipotensdo postural, disfuncao cardiaca e cardiomiopatia
diabética (STRANIERI et al, 2013). Na progressdo da NAC a desenervagdo parassimpatica €
seguida por excesso de compensagdo simpdtica, resultando em anormalidades no teste padrao
de reflexo autondmico cardiaco. Porém no estigio de desenervacdo simpdtica, a disfuncdo
autondmica correlaciona-se clinicamente com hipotensdo postural (DIMITROPOULOS,

TAHRANI & STEVENS, 2014).
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Entre os mecanismos que se relacionam com as alteracdes patoldgicas observadas no
DM2 devido a exposi¢do prolongada a hiperglicemia, trés tem recebido grande ateng¢do, sendo
eles: a glicosilagao ndo-enzimatica de proteinas e lipidios; o estresse oxidativo; e, a ativacdo
da proteina quinase C (PKC) (ARONSON & RAYFIELD 2002). Os produtos finais da
glica¢do avancada (AGEs - Advanced-Glycation End-products) sdo considerados importantes
mediadores patogénicos das complicagdes no paciente com DM2. Os AGEs sdo capazes de
modificar, irreversivelmente, propriedades quimicas e funcionais causando a produgdo de
citocinas inflamatdrias e fatores de crescimento, que, por sua vez, contribuem para a patologia
vascular do diabetes (BARBOSA, OLIVEIRA & SEARA, 2008; VLASSARA &
URIBARRI, 2014).

A ac¢do das AGEs induzida por hiperglicemia estdo relacionadas a disfun¢ao endotelial
(WAJCHENBERG, 2002), a injuria nos tecidos articulares (COURTRIES & SELLAM,
2016), morte de células do miocardio (MIZAMTSIDI et al, 2016) e lesdo neuronal
(SINGLETON et al, 2003), o que explica o alto grau de complica¢des no paciente com DM?2.
Os neurdnios periféricos sdo suscetiveis aos efeitos metabdlicos diretos da hiperglicemia,
pois, as AGEs causam lesdo neuronal especifica ao inibir o transporte axonal, resultando em
degeneracao proporcional ao comprimento do axonio. A disfun¢do mitocondrial pode explicar
a lesdo persistente que ocorre durante os periodos de normoglicemia e contribui para
diferencas genéticas na susceptibilidade as complicacdes hiperglicémicas. O defeito no
transporte de elétrons mitocondriais leva entdo ao aumento da geracdo de superdxido
contribuindo para a lesao metabdlica (SINGLETON et al, 2003).

As proteinas plasmdticas e da membrana celular, quando expostas a concentracdes
elevadas de glicose por periodos prolongados, sofrem glicacdo ndo-enzimatica podendo se
depositar na camada sub-endotelial e induzir disfun¢do endotelial. No tecido endotelial, as
AGEs podem diretamente desativar a producdo do 6xido nitrico derivado do endotélio (e-
NO), como também aumentar a permeabilidade vascular e a sua captacdo por macréfagos
subendoteliais, que resulta em ativacdo da resposta local inflamatéria, elevando o estresse
oxidativo (WAJCHENBERG, 2002).

Muitas vias metabdlicas associadas com a hiperglicemia, tais como a auto-oxidagao da
glicose, a glicosilacdo de proteinas e a ativagdo da via do poliol aumentam a producdo de
radicais livres. Entretanto os mecanismos de defesa para os radicais livres se apresentam
reduzidos no diabetes o que favorece o desenvolvendo do estresse oxidativo. O grau de

glicacdo nao enzimatica é determinado principalmente pela concentracdo de glicose e pelo
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tempo de exposicdo, sendo acelerado pelo diabetes e pelo estresse oxidativo (MIZAMTSIDI
et al, 2016).

Deste modo, as consequéncias metabdlicas da hiperglicemia podem ser expressas em
células em que o transporte de glicose é independente da insulina. A hiperglicemia
intracelular resultante implicada na patogénese de complicagdes do diabetes através do
aumento da formacgdo de diacilglicerol (DAG), que é o principal co-fator celular end6geno
para a ativagdo do sistema proteina quinase C (PKC). A ativacdo da PKC tem efeitos no
tecido vascular da aorta, coragcdo e retina, como também no coldgeno e na diminuicdo da
sintese de enzimas proteoliticas que degradam a matriz de proteinas. Isto leva ao
espessamento da membrana basal capilar, que representa uma das anormalidades estruturais
iniciais observadas em quase todos os tecidos no diabetes (ARONSON & RAYFIELD 2002).

O estresse oxidativo e o acimulo de espécies reativas de oxigénio (ROS) sao fatores
importantes no desenvolvimento de complicacdes e doengas vasculares no paciente com
DM2, pois as células musculares lisas endoteliais e vasculares sdo expostas as alteracoes
oxidativas de lipidios, proteinas e dcidos nucléicos. Deste modo, a fungdo endotelial
deteriorada € um dos distirbios patolégicos em pacientes com diabetes, que estd relacionado a
perda de bioatividade do 6xido nitrico (FILIPPATOS et al 2017).

Portanto, a hiperglicemia eleva simultaneamente a formacdo de AGEs e o estresse
oxidativo, e as interacdes facilitadoras mutuas entre a glicacdo e a quimica da oxidagdo
podem contribuir sinergicamente para a formacdo de AGEs, estresse oxidativo e
complicagdes do diabetes, pois, o nivel de produtos de glicoxidag¢ao tem forte correlagdo com
gravidade do comprometimento da retina, rins e vascular (ARONSON & RAYFIELD 2002).
Além disso, a hiperglicemia estd associada a morte celular do miocardio, o que representa

comprometimento importante da fun¢ao cardiaca do diabetes (MIZAMTSIDI et al, 2016).

3.3. SISTEMA NERVOSO AUTONOMO

A por¢ao do sistema nervoso central (SNC) que controla a maioria das fungdes
viscerais do organismo € chamada de sistema nervoso auténomo (SNA). Este sistema
participa do controle da pressao arterial, motilidade e secrecdo gastrointestinal, esvaziamento
da bexiga, sudorese, temperatura corporal e muitas outras atividades. Os sinais autdnomos sao
transmitidos aos diferentes 6rgaos do corpo através de duas grandes subdivisdes chamadas de

sistema nervoso simpdtico (SNS) e sistema nervoso parassimpdtico (SNP) (GUYTON &



24

HALL, 2006). O sistema nervoso parassimpdtico e simpatico funciona de forma antagdnica
para fornecer um grau de controle muito fino sobre seus 6rgdos alvo. Em geral, o SNP
predomina durante o repouso, diminuindo a frequéncia cardiaca, reduzindo a pressao arterial e
promovendo a digestdo. O SNS € responsavel por aumentar as respostas aos estimulos fisicos

e psicologicos (CARNETHON & CRAFT, 2008).

3.3.1 Fisiologia do controle autonémico do sistema cardiocirculatorio

O controle do sistema cardiovascular € realizado, em parte, pelo sistema nervoso
autdbnomo (SNA), o qual fornece nervos aferentes e eferentes ao coragcdo, na forma de
terminacdes simpdticas por todo o miocdrdio e parassimpdticas para o nddulo sinusal, o
miocardio atrial e o nédulo atrioventricular (LOPES et al, 2013). A influéncia do SNA sobre
o coragdo € dependente de informacdes que partem dos barorreceptores, quimiorreceptores,
receptores atriais, receptores ventriculares, modificagcdes do sistema respiratorio, sistema
vasomotor, sistema renina-angiotensina-aldosterona e sistema termorregulador (VANDERLEI
et al, 2009).

Deste modo, o SNA tem fundamental importancia na regulagdo de varios 6rgios e
sistemas, principalmente naquelas fungdes que devem ser controladas continuamente. Em
relacdo ao sistema cardiovascular, o SNA é de grande importincia na regulacdo da pressao
arterial (PA) através da interacdo entre o cronotropismo, o inotropismo e da resisténcia
periférica vascular (ACHARYA et al, 2006). As oscilacdes periddicas dos batimentos
cardiacos, que decorrem dessa complexa interacdo sdo denominadas de variabilidade da
frequéncia cardiaca (VFC) e refletem a importincia do sistema nervoso autdbnomo cardiaco no
que diz respeito a capacidade do sistema cardiovascular em responder a diversos estimulos
fisiolégicos e patolégicos no sentido de manter a homeostasia (MARAES, 2010).

A maioria dos estimulos aferentes da periferia relacionados ao sistema cardiovascular
e respiratorio chega ao SNC no nicleo do trato solitario (NTS) pelo nervo glossofaringeo e
vago. Assim as informacOes periféricas de aferéncia dos pressorreceptores, dos
quimiorreceptores, dos receptores cardiopulmonares e das vias dreas, permitem os ajustes do
tonus vasomotor e da reposta cronotrépica do coracdo (ACHARYA et al 2006).

Além disto, a inervacdo parassimpdtica do coragdo apresenta relacdo com o ciclo
respiratério, com maior atividade durante a fase expiratoria e menor atividade durante a fase
inspiratoria. As regides do seio carotideo e do arco adrtico apresentam estruturas sensiveis a

mudancas de tensdo dos vasos, que modificam a frequéncia de descarga devido a variacdes de
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estiramento e pressdo. Deste modo, a sensibilidade barroflexa representa uma importante
medida da funcdo autonOmica no controle da pressdo arterial momento a momento
(DRAGHICI & TAYLOR 2016).

As aferéncias dos quimiorreceptores periféricos também apresentam uma importante
participacao no controle da funcdo autondmica. Os reflexos cardiopulmonares iniciados pela
ativacdo dos seus receptores dentro do térax nos dtrios, ventriculos, veias e parénquima
pulmonar produzem informacdes sobre o volume e pressdo nesta regido modulando a
atividade do sistema nervoso simpatico (DALL AGO 1999). Os pressorreceptores arteriais
sdo constituidos de mecanorreceptores por terminagdes nervosas livres que se situam na
adventicia de grandes vasos (aorta e cardtida) e que quando estimulados por elevagdes da
pressao arterial (PA), geram os potenciais de acdo que sdo conduzidos ao sistema nervoso
central (SNC) (FATISSON, OSWALD & LALONDE 2016).

O tOnus simpdtico para o coracdo e vasos, por outro lado, € reduzido, quando
estimulados por aumento da PA. Ocorre, assim, redu¢do da contratilidade cardiaca e
bradicardia, como também a queda da resisténcia vascular periférica que levam a redugdo da
PA. Adicionalmente aos pressorreceptores, os quimiorreceptores localizados estrategicamente
no circuito arterial (corptsculos adrticos e carotideos), detectam aumentos ou as quedas de
pressdo parcial de oxigénio (PO2), da pressdao parcial de gds carbonico (PCO2) e na
concentracdo de fons hidrogénio (pH), que alteram a frequéncia dos potenciais das aferéncias
quimiossensiveis no SNC, determinando alteracdes na PA, na frequéncia e na amplitude da
respiracdo provocando aumento da ventilacio (QUINTANA & HEATHERS 2016).

Quanto aos receptores cardiopulmonares, trés grupos de receptores sdo ativados por
mudancas na pressdo nas camaras cardiacas: 1) receptor do endocardio nas juncdes das veias
cava superior e inferior com o 4trio direito e nas veias pulmonares com o atrio esquerdo sdo
conectados ao sistema nervoso central por fibras vagais mielinizadas; 2) receptores
difusamente distribuidos através de todas as camaras do coragdo conectado ao SNC por fibras
vaga nao-mielinizadas; 3) receptores também difusamente distribuidos por todas as camaras
cardiacas conectados a medula espinhal por fibras mielinizadas e nao mielinizadas trafegando

com os nervos simpaticos (IRIGOYEN et al 2001).

3.3.2 Disfuncio autonémica no DM2
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No diabetes a neuropatia autondmica produz alteracdes nos mecanismo de controle
cardiovascular que podem ser quantificadas pela VFC e da pressdo arterial, que refletem
adaptagdes do sistema cardiovascular frente alteragdes patoldgicas, produzindo agdes
compensatdrias para manuten¢do das varidveis circulatérias (DALL AGO 1999). A
hiperglicemia cronica esta envolvida nos processos de destruicdo da bainha de mielina e fibras
nervosas, que por sua vez estd associada a uma maior disfun¢do autonéomica (FLEISCHER,
2012).

Assim, a disfun¢@o autondmica € frequente em pacientes com DM2, e provavelmente
uma das complicagdes mais relevantes, pois, estd associada ao aumento da morbidade e
mortalidade, e considerada preditiva das complicagdes mais graves, como nefropatia e
retinopatia (BERNARDI & BIANCHI, 2016). Desta forma, a avaliacdo funcional do SNA ¢é
essencial, ndo s6 do ponto de vista fisiolégico, mas também pela sua relevancia clinica. Em
humanos, a funcdo autondmica é mais frequentemente estimada de forma ndo invasiva,
medindo a variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) e ou através de testes autondmicos
cardiovasculares (EWING et al, 1985; CARNETHON & CRAFT, 2008).

A variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) constitui um indicador potente e
independente de mortalidade cardiovascular, principalmente no DM?2 que apresenta diferentes
graus de disautonomia (FLEICHER et al, 2014). Sabe-se que, independente da presenca de
condic¢des patoldgicas, tem sido observada diminui¢do da modulagdo vagal, como também
aumento da atividade simpdtica e da razdo simpato-vagal com o envelhecimento, e que
valores elevados de densidade de poténcia espectral de alta frequéncia (HF) representam fator
de protecao em idosos (UMETANI et al ,1998; et al, 2004; MEERSMAN & STEIN, 2007).

O aumento da idade tem relacdo com a piora da variabilidade da frequéncia cardiaca
em ambos os sexos (LEE et al, 2017), porém com diferencas significativas entre os sexos no
balanca simpato-vagal (LF/HF), que tendem a reduzir apds os 50 anos (ANTELMI et al 2004)
afetando mais significativamente as mulheres do que os homens (FATISSON, OSWALD &
LALONDE, 2016). Evidéncias indicam que durante a menopausa a fun¢do e a regulacdo
cardiovascular sdo afetadas, podendo influenciar a futura mortalidade cardiovascular, que €
aumentada na pos-menopausa (HAUTAMAKI et al, 2013).

Embora as mulheres apresentem maiores valores de FC e menor variabilidade total, os
baixos valores de VLF e LF contribuem para um predominio vagal na mulher, diferente dos
homens que apresentam um balanco simpato-vagal com predominio simpdtico. Isto confere

um aspecto cardioprotetor para as mulheres até o inicio da menopausa, quando o efeito
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cardioprotetor € perdido devido a deficiéncia de estrogénio (KOENIG & THAYER, 2016). As
alteracdoes no metabolismo do estrogénio é um importante fator relacionado ao aumento do
risco cardiovascular em mulheres e estd ligado diretamente as alteracdes do sistema nervoso
autobnomo (JONES et al,2016).

Como a VFC € reduzida em mulheres pds-menopausa, quando comparadas com
mulheres pré-menopausa, a avaliacdo do SNA neste grupo € importante porque as doencgas
cardiovasculares geralmente ocorrem mais tarde em mulheres do que em homens (EARNEST
et al, 2008). Assim o uso dos indices derivados da analise da VFC tem sido utilizado como
biomarcadores de estado de saide, de doenca e dos efeitos das intervencdes terapéuticas em
diversas patologias (FLEISCHER, 2012; NARAYANASWAMY et al 2013; STRANIERI et
al, 2013; TARVAINEN et al, 2014b).

O desequilibrio neural autondémico é uma complicacdo grave de pacientes com
diabetes em longo prazo e podem evoluir para neuropatia autondmica cardiaca (NAC)
(DIMITROPOULOS, TAHRANI & STEVENS, 2014). Durante a progressdo da NAC, as
fibras nervosas parassimpdticas que inervam o coracao sao afetadas antes das fibras nervosas
simpdticas que conduzem a uma reduzida VFC, reconhecida como um indicador precoce da
NAC (STRANIERI et al, 2013). A NAC indica um perfil de risco cardiovascular
desfavoravel, e ndo afeta somente o paciente com DM, mas também muitos outros segmentos
da populacdo como, idosos, hipertensos e pessoas com sindrome metabdlica (TANG et al,
2014).

Além disto, hd indicios de que alteragdes na modulacdo autondmica da frequéncia
cardiaca possam preceder o diagndstico do DM2 (PAL et al, 2014), e estes resultados
fornecem suporte para o uso da VFC como um biomarcador importante para o DM2
(STUCKEY & PETRELLA, 2013). Porém o uso da VFC como uma ferramenta capaz de
discriminar individuos com DM ainda € pouco explorado, pois, seu uso tem sido limitado a
comparar aqueles com e sem a doenga (SILVA et al, 2016). Deste modo, o uso da VFC na
pratica clinica € discreto, apesar de representar uma importante ferramenta para o diagndstico,
prognéstico do desfecho e a avaliagdo do efeito do tratamento em vérias doencgas
(TARALOV, TERZIYSKI & KOSTTIANEYV, 2016).

No DM2 o desequilibrio neural autondmico estd fortemente associado a hiperglicemia
crOnica que causa alteracdes bioquimicas nos niveis de lipidios, polidis, produtos da glicagcdo
protéica ndo-enzimdtica e de alguns fatores de crescimento envolvidas nos processos de
destruicdo da bainha de mielina e das fibras nervosas (FLEISCHER 2012). Nas células

endoteliais, o fluxo de glicose pela via dos polidis diminui a disponibilidade de fosfato de
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dinucleotideo de nicotinamida e adenina (NADPH), o que limita a atividade da sintese do
oxido nitrico, levando a sua deplecdo. A alteragdo do fluxo sanguineo do nervo diminui a
capacidade do nervo em tamponar radicais livres, além de esgotar as reservas energéticas
disponiveis resultando em necrose celular e ativagao de genes envolvidos em danos neuronais
(VINIK et al, 2003; SCHMID, 2015).

O nervo vago € o nervo autdnomo mais longo, e € responsdvel por aproximadamente
75% de toda atividade parassimpatica. Como a neuropatia afeta primariamente as fibras mais
longas, as manifestacdes da neuropatia autondmica no diabetes tendem a estar associada
primariamente a desenervacao parassimpdtica com aumento do tonus simpatico (POP-BUSUI
2010a). Assim a disfun¢do autondmica envolve perturbagdes da interagdo do controle da
pressdao arterial (barorreflexos) e do controle da respiragdo (quimiorreflexos), pois, 0s
quimioreflexos induzem a resposta ventilatéria por ativacdo simpdtica, modulando o
barorreflexo arterial, através de interacdes diretas nos centros de integracdo e através de
mudangas respiratorias induzidas no retorno venoso, volume sistdlico e pressdo arterial, que

modulam a frequéncia cardiaca através do barorreflexo (BERNARDI & BIANCHI, 2016).

3.3.3 Efeito dos medicamentos sobre o SNA

Todas as drogas podem influenciar a atividade do SNA, portanto a VFC pode ser
utilizada na avalia¢do do efeito do medicamento sobre o0 SNA (TARALOV, TERZIYSKI &
KOSTTIANEV, 2016). Assim, quando se investiga o efeito de uma terapia medicamentosa ou
ndo, em um grupo que faz uso de algum tipo de droga, € imperativo analisar a influéncia dos
farmacos sobre os resultados, com intuito de eliminar ou minimizar vieses (LABORDE,
MOSLEY & TAHYER, 2017). Porém neste trabalho foi apresentada somente uma sintese de
informacdes das drogas mais frequentementes da terapia medicamentosa de mulheres pos-
menopausa com DM?2 e comorbidades.

A HAS ¢ altamente prevalente entre os pacientes com DM2 e os efeitos de drogas
anti-hipertensivas sobre a VFC sdo os mais investigados. O efeito dos beta-bloqueadores sdao
0s mais expressivos, e consistem no aumento da modulacdo parassimpdtica e redugdo da
modulacdo simpadtica, que reflete uma melhora do balanco simpato-vagal observado tanto em
adultos saudaveis quanto naqueles com doencas cardiovasculares (ACHARYA et al 2006).
Embora tenha sido observado o efeito positivo do beta-bloqueador (atenolol) no aumento da
VFC, os bloqueadores de canal de cdlcio na apresentaram efeito significativo sobre

modificagdes na VFC (COOK et al, 2001). Em geral, hipertensos que utilizam beta-
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bloqueadores apresentaram VFC igual ou maior do que em hipertensos ndo tratados, enquanto
que aqueles que utilizam diuréticos ou inibidores da ECA (enzima conversora de
angiotensina) apresentam uma VFC mais baixa (SCHROEDER et al, 2003).

A terapia de reposi¢do hormonal, utilizada durante a menopausa e pds-menopausa
também tem efeito sobre a VFC. Mulheres submetidas a terapia de reposi¢do hormonal
apresentaram maior modulacdo simpdtica e menor modulacdo parassimpdtica quando
comparadas com mulheres sem o uso de terapia de reposicdo hormonal sugerindo uma
modulacdo autondmica cardiaca desfavordvel apesar da terapia de reposicdo hormonal
(PERSEGUINTI, et al 2014).

Em pessoas com transtornos psiquidtricos, tanto a condi¢do patolégica, quanto a
terapia medicamentados utilizada, podem ter efeitos sobre a VFC. O impacto negativo de
medicamentos especificos no SNA sugere maior risco de doenca cardiovascular nesses
grupos. Entretanto, para as medicacOes psicotropicas, apenas o antidepressivo triciclico e a
clozapina demonstraram influéncia negativa sobre a VFC (ALVARES et al,2016).

As estatinas, medicacdo comumente prescrita em pacientes com dislipidemia,
reduzem o colesterol plasmético e melhora a vasodilata¢do, inflamacdo e estresse oxidativo
endotélio dependente. Em pacientes com hipertensdo, doenca renal cronica e insuficiéncia
cardiaca, estatinas lipofilicas, como sinvastatina ou atorvastatina, demonstraram reduzir
atividade do nervo simpatico muscular, porém o efeito da terapia com estatinas na VFC ainda
sao pouco investigados (MILLAR & FLORAS, 2014).

No DM2 a Metformina representa a principal terapia medicamentosa, porém o uso de
Lariglutina (inibidor do GLP-1) tem sido discutido devido sua contribui¢do na redugdo da
hemglobina glicada e reduc¢do do peso corporal. Porém quando comparado o efeito destas
medicagdes no paciente DM2 a Lariglutina produziu um efeito negativo sobre VFC. Por outro
lado, a Metformina nao parece produzir variacdes significativas sobre a VEFC
(KUMARATHURAI et al, 2017).

Dependendo do tipo de medicagdo e da populagdo, os resultados podem variar muito.
Embora haja estudos que apontem efeito significativo da terapia medicamentosa convencional
(beta-bloqueadores, bloqueadores dos canais de célcio, inibidores da enzima conversora da
angiotensina) sobre a VFC, para estabelecer a relacdo de causa e efeito € necessdrio
populacdes em larga escala (>660 pacientes) e com diferentes categorias de medicamentos

para confirmar estds observacdes (FATISSON, OSWALD & LALONDE, 2016).

3.3.4 Métodos de analise do SNA
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A identificacdo da presenca, como também do grau de disfun¢do autondmica para uma
grande variedade de condi¢des clinicas torna-se relevante devido sua forte relacdio com um
prognéstico desfavordvel para a ocorréncia de eventos cardiovasculares agudos (BOER,
MOCELIN & MATSUO, 1998). O controle neural esta diretamente relacionado com a
frequéncia cardiaca (FC) e atividade reflexa barorreceptora, e dessa forma, o estudo da
variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) (VANDERLEI et al, 2009; TARVAINEN et al,
2014 b; DRAGHICI & TAYLOR, 2016), manobra de Valsalva (MVal), Manobra de Arritmia
Sinusal Respiratoria, Handgrip e Mudanga Postural Ativa (MPA) tém sido amplamente
usadas para identificar alteracdes autondmicas cardiacas (EWING & CLARK, 1982; MAY &
ARILDSEN, 2011; STRANIERI et al, 2013).

No que se refere a VFEC, tem sido utilizado métodos lineares (dominio do tempo e da
frequéncia) ou ndo lineares para sua andlise. No dominio do tempo os indices estatisticos
utilizados s@do o SDNN, SDANN e SDNNi, que representam a variabilidades global
(simpatico e parassimpatico) e os indices RMSSD e pNN50, que sdo representativos da
modulacdo parassimpdtica. No dominio da frequéncia a densidade da poténcia espectral é
analisada em bandas de frequéncia, sendo estas: muito baixa frequéncia (VLF 0-0,04 Hz),
baixa frequéncia (LF 0,04-0,15 Hz) e alta frequéncia (HF 0,15-0,4), frequentemente
representadas em valores absolutos de poténcia (ms?), em Hz ou unidades normalizadas (u.n),
como também da razdo de poténcia LF / HF e a poténcia espectral total (Power Spectral
Density) (TARVAINEN et al, 2014a).

As teorias de sistemas ndo lineares foram propostas como identificadores para as
interagdes complexas dos inimeros mecanismos que modulam a variabilidade no coracdo
(DRAGHICI & TAYLOR, 2016). As principais medidas nao lineares sao: flutuagdes
depuradas de tendéncias (DFA), taxa de recorréncia, medidas de entropias, andlise simbdlica e
plot de Poincaré (FERREIRA et al 2010). Em relacdo a anélise ndo linear a mais comumente
utilizada é o plot de Poincaré. Quando o plot € ajustado pelo método de ajuste por elipses, a
andlise fornece trés indices: o desvio-padrao da variabilidade instantanea do intervalo
batimento a batimento (SD1), e a variabilidade de longo prazo dos intervalos R-R continuos
(SD2), como também a razdao SD1/SD2 (SASSI et al, 2015).

A andlise ndo-linear por meio da andlise Simbolica leva em consideracdo curtos
padrdes de distribuicdes na série iRR (GUZZETTI et al, 2005). Esta anélise decompde a série
de intervalos RR (iRR) em padrdes com duragdo de 3 batimentos (PORTA et al, 2001). Os

padrées com trés simbolos sdo classificados em quatro familias da seguinte forma: OV
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nenhuma variacdo (todos os simbolos sdo iguais); 1V uma variacio (2 simbolos consecutivos
sdo iguais e o simbolo restante € diferente); 2LV duas variagdes semelhantes (os 3 simbolos
formam uma rampa ascendente ou descendente); 2UV duas variagdes diferentes (os trés
simbolos formam um pico ou um vale). A taxa de ocorréncia para cada padriao € definida
como OV%, 1V%, 2LV% e 2UV%. Observou-se que OV% reflete apenas modulagdo
simpdtica, 1V% reflete modulacdo simpdtica e parassimpdtica, 2LLV% reflete modulacio
simpdtica e parassimpatica com predominio vagal e 2UV% reflete, exclusivamente,
modulacdo vagal (MOURA-TONELLO et al, 2014).

Na publicacdo de 1996 do Task Force of The European Society of Cardiology and The
North American Society of Pacing and Electrophysiology (MALIK et al, 1996) € introduzida
a possibilidade de valores de referéncia para os indices de VFC, porém sem considerar fatores
importantes como sexo e idade (SAMMITO & BOCKELMANN, 2016). Em 2016, utilizando
uma amostra de adultos sauddveis com idade entre 20 a 60 anos e registros de 24 horas,
Sammito & Bockelmann (2016) publicaram uma proposta de classificacdo dos indices de
VFC baseadas na distribuicao percentil e dividas por sexo e faixa etdrias, porém Bauer et al
(2017) publica um artigo criticando aspectos metodoldgicos utilizados por Sammito &
Bockelmann (2016).

Em resposta as criticas de Bauer et al (2017), Sammito & Bodckelmann (2017)
realizaram as corre¢Oes necessdrias e apresentaram os dados que possibilitam categorizar os
valores dos indice de VFC obtidos medindo os ECG de 24 horas durante a sua "atividade de
vida" comum, que configura a mais usual para medida ambulatorial de variabilidade da
frequéncia cardiaca (SAMMITO & BOCKELMANN, 2017).

A categorizacdo proposta por Sammito & Bockelmann (2017), divide a distribui¢do
dos valores dos indices SDNN (ms), RMSSD (ms), pNN50 (%), SDANN (ms), LF (u.n.), HF
(n.u.), LF (ms?), HF (ms?), LF/HF (razdo), SD1 (ms) e SD2 (ms), nos seguinte percentil: 5°,
250, 500, 750, e, 95°. Embora os valores dentro de cada percentil possam ser classificados
levando em conta a faixa de valores que representam a normalidade, os autores ndo realizam
estd abordagem. Considerando que entre os percentis 25° e 75° estdo representados 50% da
populacdo, poderiamos dizer que estd representa a faixa de normalidade. De mesmo modo,
valores entre 5° e 250, e entre 75° e 950, representariam valores abaixo e acima da
normalidade respectivamente. Ainda teriamos os valores abaixo do percentil 5, que
representariam valores muito baixos, e valores acima do percentil 95° que representariam

valores muito elevados.
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Ainda com o propésito de produzir valores de referéncia para a avaliagdo clinica dos
indices VFC, Lee et al (2017), prop0s valores referéncia para uma populacdo entre 20 a 84
anos, também divida por sexo e faixa etdria, porém para registro de andlise de curta duracdo e
incluindo indices ndo lineares. Lee et al (2017) diferente de Sammito & Bockelmann (2017),
ndo utilizou a distribuicdo de percentil, e apresenta somente os valores de média, desvio-
padrdo e intervalo de confianca de 95% da média. Considerando que a populacdo do estudo
de Lee et al (2017) € representado por individuos sauddveis entende-se que a faixa de valores
dentro do intervalo de confianca corresponde a normalidade, e que valores abaixo ou acima

deste intervalo representem valores muito baixos ou muito altos respectivamente.

3.4 EXERCICIO FiSICO

3.4.1 Epidemiologia e tratamento do DM2

Em 2011, havia 366 milhdes de pessoas com diabetes, e isso deverd aumentar para 552
milhdes até 2030. A maioria dessas pessoas vive em paises de baixa e média renda, onde
também deverd ocorrer o maior aumento ao longo dos préximos anos. No Brasil, em 2011,
estimava-se que 9,7 % da populagdo apresentavam diagndstico de DM2 e para 2030 as
estimativas indicam aumento para 12,3% (AGARDH et al 2011; WHITING et al, 2011;
BORGES, FERRAZ & CHACRA, 2014). Apesar de todo conhecimento cientifico disponivel,
observa-se, portanto, que a prevaléncia dessa doenga vem crescendo, o que tem sido atribuido
ao envelhecimento populacional, aumento da prevaléncia de obesidade e sedentarismo, como
também maior sobrevida do paciente com DM?2 (LOPEZ-JARAMILLO et al, 2014).

Considerando o impacto que o diabetes tem na sociedade e a necessidade de atualizar
constantemente o conhecimento dos profissionais que participam do cuidado deste paciente, o
American Diabetes Association (ADA) publica frequentemente o “STANDARDS OF
MEDICAL CARE IN DIABETES” que orienta sobre procedimentos diagndsticos e
recomendacdes de conduta clinica para o tratamento do diabetes. No Brasil estas
recomendacdes e orientacdes sdo publicadas na Diretriz da Sociedade Brasileira de Diabetes
(SBD), sendo o mais recente publicado em 2016 (SBD, 2016). Neste capitulo sao
apresentadas as principais orientagdes sobre o tratamento para o diabetes mellitus tipo 2

(DM2).
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O tratamento do DM2 representa um alto custo para o sistema de saide devido o
cardter progressivo desta enfermidade que leva o paciente ao desenvolvimento de outros
fatores de risco (NITA et al, 2012). As hospitaliza¢des atribuiveis ao diabetes representam 9%
dos gastos hospitalares do Sistema Unico da Sadde brasileiro, e pacientes com diabetes
utilizam o sistema de cuidados de saide com mais frequéncia e por um periodo mais longo do
que aquelas sem esta condi¢ao (SCHMIDT et al, 2009). Além disso, naqueles pacientes com
DM?2 se observa uma reducdo da produtividade devido a doenga ou suas complicagdes, o que
impacta ndo apenas no Sistema Unico de Sadde, mas também na qualidade de vida dos
pacientes (BORGES, FERRAZ & CHACRA, 2014).

As medidas de prevencdo no cuidado do paciente com diabetes ocorrem mediante
prevencdo do inicio da doenga (prevengdo primdria) ou de suas complica¢des agudas ou
cronicas (prevengdo secunddria). Quanto ao DM2, condi¢do na qual a maioria dos individuos
também apresenta obesidade, hipertensao arterial e dislipidemia, as intervengdes de prevengao
priméria devem abranger essas multiplas anormalidades metabdlicas, e baseiam-se em
intervencdes com mudangas comportamentais na dieta e na pratica de atividade fisica. Quanto
a prevencdo secunddria, o foco estd no controle metabdlico estrito que tem funcdo importante
no combate ao surgimento ou a progressao de suas complicacdes cronicas (SBD, 2016).

Deste modo, o objetivo do tratamento no DM?2 € alcangar e manter niveis ideais de
glicose sanguinea, perfil lipidico e pressdao arterial (PA) para prevenir ou atrasar as
complicagdes cronicas do diabetes (ACSM, 2010). A abordagem inicial no tratamento do
DM?2 refere-se a medidas educacionais que permitem ao paciente compreender as
caracteristicas da doenc¢a e a importancia das medidas terapéuticas, que incluem educacdo
para autogestdo do diabetes, suporte a autogestdo do diabetes, terapia nutricional, atividade
fisica, aconselhamento para cessa¢do do tabagismo e cuidados psicossociais (ADA, 2017).
Em sintese o tratamento deve considerar os seguintes pontos (DUARTE et al, 2013):

1. As opg¢Oes terap€uticas para atingir os alvos glicémicos devem ser determinadas de
forma individualizada;

ii.  Mudancas no estilo de vida que incluem modificacdo do plano alimentar, aumento do
padrao de atividade fisica e uma educagdo terapéutica da pessoa com diabetes continuam a
serem os alicerces de todos os programas de tratamento da diabetes tipo 2.

iii.  Na auséncia de contra-indicacdes, a metformina constitui o firmaco de 1* linha.

iv. Caso a terapéutica com metformina isolada ndo seja suficiente para obter o controlo

metabodlico desejado, a associagdo com 1 ou 2 agentes orais ou injetdveis é considerada
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razoavel, com o objetivo de proporcionar melhor controlo glicémico com o menor efeito
secunddrio possivel.

V. Muitos dos doentes irdo necessitar de terap€utica com insulina isoladamente ou em
associa¢do com outros agentes para manter o controlo glicEmico adequado.

vi.  Sempre que possivel, as decisdes terapéuticas deverdo ser tomadas conjuntamente com
o paciente, focando as suas preferéncias, necessidades e valores.

vii. A reducdo abrangente do risco cardiovascular deverd constituir um foco principal da

abordagem terapéutica, juntamente com o controle glicémico.

3.4.2 Exercicio fisico, glicemia e doencas associadas ao DM2

O alto custo de tratamento do DM2 no Brasil, somado a crescente prevaléncia da
doenca, indica a necessidade da ampliacdo de politicas de prevencao e tratamento (BORGES,
FERRAZ & CHACRA, 2014). O carater progressivo do DM2 salienta a necessidade de acdes
que minimizem suas complicacdes e as mudangas em relagdo ao padrdo de atividade fisica
sdo de grande relevancia, pois, o paciente sedentdrio apresenta gastos com consultas em
clinico-geral e com medicagdo para o tratamento 63% superiores aos ativos fisicamente
(CODOGNO, FERNANDES & MONTEIRO, 2012).

Deste modo, o exercicio fisico é compreendido como um dos pilares do tratamento do
diabetes, e o impacto do combate ao sedentarismo nesse tratamento sdo enormes, seja na
melhora do controle glicémico, seja no melhor manejo de comorbidades (SBD, 2015). Muitas
pessoas com DM2 podem atingir o controle glicémico seguindo um plano nutricional
adequado e um programa de exercicios fisicos, combinado com a ado¢d@o de comportamentos
de auto-cuidado e uso de medicamentos orais, embora outros possam precisar de insulina
(ACSM, 2010). Porém grande parte dos pacientes apresenta niveis insuficientes de atividade
fisica e baixa adesdo aos programas de exercicio fisico (FECHIO & MALERBI, 2004)

O principal mecanismo fisiolégico que faz do exercicio fisico uma importante
estratégia terapéutica no DM?2, estd relacionado ao auxilio no controle glicémico. Durante o
exercicio, as contragdes musculares aumentam a absor¢cao de glicose para complementar a
glicogendlise intramuscular, por vias insulino-independente, mesmo quando a absor¢do
mediada por insulina estd prejudicada no DM2. Assim, ambos os exercicios, aerdbios e de
resisténcia aumentam a acdo de GLUT4 e a absorcdo de glicose sanguinea, que pode

continuar elevada mesmo apds a interrupcao do exercicio (ACSM, 2010).
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Para a prescricdo do exercicio fisico no tratamento do DM2, recomenda-se que o
paciente realize 150 minutos por semana de exercicio fisico de intensidade moderada
distribuidos em sessdes de treino de pelo menos 30 minutos, ou 75 minutos por semana de
intensidade vigorosa distribuidos em sessdes de pelo menos 20 minutos. A rotina de treino
deve incluir principalmente exercicios fisicos para a resisténcia aerobia e forca, mas também
equilibrio e flexibilidade (COLBERG et al, 2016; ADA, 2017).

Quanto ao tipo de exercicio fisico de orientagdo aerdbia as atividades como
caminhadas, ciclismo, jogging e natagdo pode ser prescritas, e estdo relacionadas a melhoras
na densidade mitocondrial, sensibilidade a insulina, enzimas oxidativas, complacéncia e
reatividade dos vasos sanguineos, fun¢d@o pulmonar, funcdo imune e débito cardiaco, com
também sobre a hemoglobina glicada, triglicerideos, pressao arterial e resisténcia a insulina. O
treinamento de for¢a ou treinamento resistido inclui exercicios com pesos livres, maquinas de
peso, peso corporal ou bandas de resisténcia eldstica, e podem contribuir para melhora no
controle glicémico, resisténcia a insulina, composicdo corporal, pressdo arterial e forca
(ACSM, 2010; COLBERG et al 2016).

Os beneficios do exercicio aerébio sobre o metabolismo da glicose em geral envolvem
atividade fisica com intensidade entre 50-80% do VOjnmsx, realizadas de trés a quatro vezes
por semana, com sessOes de 30 a 60 minutos. Em relacdo ao treinamento de forca para
paciente com DM2 mais velhos ou sedentdrios previamente, recomenda-se a realizacdo de
duas a trés sessdes semanais, com intensidade de 40 a 50% de uma repeti¢do méxima (1RM),
em duas a quatro séries de 10 a 15 repeticdes (ACSM, 2010). Para pacientes com DM2, uma
combinacdo de treinamento aerdbio e resisténcia (for¢a) produzem melhoras adicionais no
controle glicémico quando comparado ao treinamento aerébio ou de resisténcia realizado
isoladamente (CHURCH et al, 2010).

As limitacdes de mobilidade articular observadas no diabetes tém relacdo com a
hiperglicemia que resulta na glicosilacdo ndo enzimética do coldgeno, com formacdo de
produto final de glicacdo avancada (AGE), que por sua vez leva a um aumento das ligacdes
cruzadas de coldgeno (ABATE et al, 2010). Deste modo, exercicios de flexibilidade e
equilibrio também devem ser considerados para adultos mais velhos com diabetes
(COLBERG et al 2016).

Estas recomendacgdes ndo diferem das recomendagdes de exercicio fisico para adultos
sauddveis (ACSM, 2011a), porém em pacientes com DM2 principalmente naqueles mais
velhos (>65 anos) ou naqueles com fatores de risco cardiovascular a capacidade de realizar

exercicio pode estar comprometida. Deste modo, os pacientes de alto risco devem ser
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encorajados a comecgar com curtos periodos de exercicio de baixa intensidade e aumentar
lentamente a intensidade e a duracdo (ADA, 2017).

A recomendacdo de 150 minutos por semana de exercicio fisico de intensidade
moderada, que equivale a aproximadamente 1000 kcal/semana de dispéndio energético sdao
baseadas em estudos epidemioldgicos que observaram a relagdo entre esta dose de exercicio
fisico e uma reducdo no risco de doencgas cardiovasculares e morte prematura. Entretanto ha
estudos que observaram redugdes significativas do risco para doencas cardiovasculares e
mortalidade prematura para volumes de exercicio fisico abaixo desta recomendacdo (500
kcal/semana) (ACSM, 2011a).

Em grande parte dos individuos com DM?2 mais velhos também é observado a
ocorréncia de obesidade, hipertensdo arterial e dislipidemia, e as intervengdes devem abranger
essas multiplas anormalidades metabdlicas, porém sem esquecer as possiveis complicacdes e
as limitacOes impostas pelo comprometimento sist€émico do diabetes, que contribuem para
uma menor condi¢do aerdbica, forca muscular e flexibilidade (SBD, 2014). Portanto
considerando que ambos os exercicios aerdbios e de resisténcia promovem adaptagdes no
musculo esquelético, tecido adiposo e figado associado a uma acdo melhorada da insulina,
mesmo sem perda de peso, treinamentos de baixo volume (com apenas 400 kcal / semana)
podem melhorar a acdo da insulina em adultos previamente sedentdrios (COLBERG ET al
2016).

Assim, ao levar em conta que o exercicio fisico represente uma intervencao
terapéutica que atua no principal defeito fisiopatogénico do paciente com DM2, a mudanca
comportamental em relacdo a pratica regular de exercicio fisico deve ser incentivada mesmo
quando estd ndo atinge as recomendagdes. Entretanto, a prescricdo do exercicio no DM2
requer uma anélise do quadro individual, particularizando as limitacdes, riscos e identificando
aquelas potencialmente capazes de trazer satisfacdo pessoal e beneficios a saude,
principalmente naqueles com menor condigdo fisica e coexisténcia de outras morbidades, que
podem representar limitacdes para a realizacdo de exercicios fisicos em terra com a
sustentacao do peso corporal (FERREIRA & VIOLO, 2015).

Outro fator relevante que justifica o uso de programas de exercicio fisico de
intensidade leve a moderada € a considerdvel prevaléncia de neuropatia autondmica no
paciente com DM2, e que pode aumentar o risco de lesdes induzidas pelo exercicio ou
eventos adversos através da diminui¢do da capacidade de resposta cardiaca ao exercicio

(SPALLONE et al, 2011). Portanto, individuos com neuropatia autonomica diabética devem
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sofrer uma investigacdo cardiaca antes de iniciarem a atividade fisica mais intensa (POP-
BUSUTI et al, 2010b).

Entretanto ha evidéncia de que o exercicio fisico possa contribuir com a melhora da
modulacdo autondmica cardiaca em pacientes afetados por doencas cardiovasculares e
diabetes mellitus (FATISSON, OSWALD & LALONDE, 2016). Além disto, foi observado
que as mudangas na funcdo autondmica estdo associadas a mudangas nas concentracdes de
insulina e que o treinamento fisico pode influenciar esse relacionamento em mulheres pos-

menopausa (EARNEST et al, 2010).

3.4.3 Efeito do exercicio fisico sobre o SNA

A obesidade, a inatividade fisica e o metabolismo alterado do estrogénio
desempenham um papel integrado que contribui para o aumento do risco de doenca em
mulheres pos-menopausa, como também a piora na modulacdo do sistema nervoso autbnomo
(EARNEST et al 2010). Devido a associacdo entre diabetes, obesidade, hipertensdo e
dislipidemias com a neuropatia autondmica cardiaca (NAC), as agdes terapéuticas
medicamentosas e mudancas no estilo de vida com adequagdo da ingestao dietética e pratica
regular de exercicio fisico que visem controlar as complica¢des associadas representam as
principais estratégias terapéuticas (LIU et al 2016).

O treinamento combinado de exercicio aerébio e de resisténcia parece produzir
melhora da disfun¢@o autondmica cardiaca em pacientes com DM2, e estd melhora pode estar
relacionada com a melhora do controle glicémico, da frequéncia cardiaca em repouso e da
aptiddo fisica (LIU et al 2016). Mesmo em condi¢des com a presenca de outros fatores de
risco cardiovasculares o exercicio fisico regular parece produzir mudangas positivas na fungao
autonOmica e na insulina de mulheres na p6s-menopausa (VOULGARI et al, 2013), por isto,
o exercicio fisico tem se mostrado como importante terapia complementar para pacientes com
doenca cardiovascular, melhorando a VFC (OLIVEIRA et al 2013).

O efeito positivo do exercicio fisico sistematizado sobre o controle da glicemia,
reducdo da pressdo arterial, e melhora do perfil lipidico estdo fortemente relacionados com a
melhora da funcao autondmica no DM2 (KANG, KO & BAEK, 2016), por promover melhora
na funcio cardiopulmonar inibindo a atividade do sistema nervoso simpatico e ao ativar o
sistema nervoso parassimpatico (HUGHSON & SHOEMAKER 2015). A melhora na funcao

autonOmica estd relacionada principalmente a elevacao do tonus vagal e redugdo da atividade
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simpdtica, porém os mecanismos envolvidos ainda ndo sdo bem compreendidos, mas a
biodisponibilidade do 6xido nitrico e os niveis de angiotensina II parecem desempenhar um
papel importante (ROUTLEDGE et al 2010).

Apesar de o exercicio fisico promover melhora significativa no progndstico de pessoas
com alto risco cardiovascular, hd estudos que ndo observaram adaptacdes significativas
correspondentes na func¢do autondmica cardiaca, mas apenas uma mudanca potencial
favoravel no equilibrio simpato-vagal (SACRE et al, 2014; KANG, KO & BAEK, 2016). No
entanto, o exercicio pode ser realizado de diferentes formas (tipo) e doses (sobrecarga),
incluindo exercicios aerdbios, exercicios de resisténcia e outras formas que podem produzir
efeitos diferentes sobre o sistema autondmico cardiaco (MICHAEL, GRAHAN & DAVIS,
2017). Deste modo, a compreensao do efeito do exercicio fisico sobre a fun¢do autondmica e
VFEC, ainda representa uma importante drea de estudos no que diz respeito as variadas
possibilidades de exercicio, como também da relacdo destes com as condicdes clinicas do
paciente.

Os exercicios fisicos realizados na dgua demonstram se uma opg¢do terapéutica
importante para pacientes com DM?2 que apresentam restricdes e limitagcdes para a realizacdo
de exercicio fisico, principalmente naquelas com obesidade, comprometimento da marcha,
sintomas de dor e neuropatia (OLKOSKI et al, 2013). Do ponto de vista das dreas clinicas e
terapéuticas, pacientes idosos e com diabetes, sdo beneficiados quando participam em
programas de exercicio aquatico (BOCALINI et al., 2010), e este se mostra potencialmente
eficaz para o tratamento em doentes idosos, pois, aproximadamente 40% deles té€m
osteoartrite de joelho e 80% daqueles com a doenca tém algum tipo de limitacdo de
movimento, que por vezes restringe a prética de exercicios como caminhada (SHARMA et al,
2006; KATSURA et al, 2010; YAZIGI et al, 2014).

Além disso, os pacientes com DM2 tem complicacdes periféricas que impedem muitos
tipos de exercicios convencionais. Uma vez que sua prevaléncia aumenta com a idade, ndo €
incomum que os pacientes também tenham outras deficiéncias. Assim o exercicio aquéatico é
um regime alternativo de exercicio, que contribui para a melhoria do desempenho funcional e
controle glicémico de idosos com DM2 (ASA et al, 2012; REIS FILHO et al, 2012;
SANTOS, COSTA & KRUEL, 2014), sendo assim recomendadas por minimizar alguns dos
riscos do exercicio, como lesdes do tenddo ou trauma, comuns em pacientes sedentdrios com
DM2 (CUGUSI et al, 2015).

Delevatti et al (2016) ao comparar o exercicio fisico aerébio dentro e fora da d4gua, em

pacientes com DM?2, observou efeito positivo de ambos, sobre hemoglobina glicada, perfil



39

lipidico, proteina-C-reativa, atividade renina, concentracdes de angiotensina-1I, pressdao
arterial, frequéncia cardiaca de repouso e capacidade funcional, porém sem diferencas entre o
exercicio realizado dentro ou fora da 4gua. Deste modo o exercicio fisico realizado na dgua
pode produzir efeito semelhante aqueles verificados fora da 4gua. Contudo, até onde sabemos,
poucos estudos examinaram a eficicia do exercicio aquético sobre a VFC em mulheres pds-
menopausa com DM?2.

Entre os poucos estudos que analisaram o efeito do exercicio aquético sobre a VFC,
nenhum deles foi realizado em mulheres pds-menopausa com DM?2. Albinet et al (2016)
observaram reducdo significativa dos indices RMSSD, HF e HF/(HF+LF) em idosas (60 a 75
anos) submetidas ao exercicio aqudtico. Zamunér et al (2015) em estudo com pacientes com
fibromialgia observaram aumento significativo dos valores de HF (%) e dos valores de
2LV(%), 2UV (%), shannon entropy e complexity index, relacionados a andlise simbdlica,
como também reducgdo dos valores de OV (%) apés a intervengdo com exercicio aquético.

Embora os beneficios do exercicio aer6bio e do treinamento resistido estejam
estabelecidos, o efeito do exercicio realizado na dgua sobre o perfil bioquimico, capacidade
funcional e principalmente sobre controle autondmico da frequéncia cardiaca de mulheres
pos-menopausa com DM2 sdo limitados (COLADO et al, 2009; CUGUSI et al, 2015;
ZAMUNER et al, 2015; REES, JOHNSON & BOULE, 2017), e ensaios clinicos controlados
randomizados no meio aquatico com foco na modulagdo autondmica de pacientes com DM2
sdo escassos (SANTOS, COSTA & KRUEL, 2014).

Considerando ainda a importancia clinica que o exercicio fisico realizado em agua
possa ter sobre a terapéutica de pacientes com DM?2, como também o possivel efeito desta
modalidade de exercicio sobre o controle autondmico cardiaco, estudos clinicos que avaliem o
efeito da intervencdo com exercicio aqudtico sobre a VFC de mulheres DM2 na poés-
menopausa representam uma importante contribui¢do para o corpo de conhecimento

relacionado ao tratamento desta condic¢ao patoldgica debilitante e de prevaléncia crescente.

3.4.4 Consideracoes sobre o exercicio aquatico

O exercicio aqudtico tem se mostrado como uma das formas mais populares e
acessiveis de exercicio fisico para pessoas idosas ou com restrigdes para a pratica do exercicio
fisico (ALBINET et al, 2016), e devido as caracteristicas especificas da 4gua, como
temperatura, resisténcia, pressdo hidrostitica e flutuabilidade, pode levar a respostas

fisiologicas diferentes daquelas observadas no exercicio realizado em terra. Portanto, tem sido
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considerado como uma importante terapia para intervencdo e promog¢do da saude,
principalmente na reabilitagdo de lesdes ortopédicas (IGARASHI & NOGAMLI, 2017) e na
prevencio de alteracdes metabélicas como no DM2 (REES, JOHNSON & BOULE 2017).

O exercicio aquético também apresenta diferentes formas, e a principal delas refere-se
a posi¢do do corpo. Diferente da natacdo, no exercicio gindstico realizado em dgua o corpo €
mantido na posi¢do vertical (em pé), e isto também pode ter repercussoes fisiolégicas
diferentes (TEIXEIRA, PEREIRA & ROSSI, 2007). Quanto a nomenclatura utilizada para
referenciar o exercicio gindstico realizado em 4dgua podemos observar diferentes formas na
literatura. No Brasil o termo mais comumente utilizado para descrever os exercicios
gindsticos realizados na posicdo em pé refere-se ao termo ‘“hidrogindstica” (SANTOS et al,
2014). Entretanto o termo hidrogindstica ndo estd disponivel na busca nos descritores em

saude (http://decs.bvs.br/) e ndo € utilizado em publica¢des cientificas na lingua inglesa para

definir estd modalidade de exercicio fisico em dgua. O termo mais comumente utilizado para
descrever o exercicio gindstico realizado em &4gua na literatura cientifica é ‘“exercicio
aquéatico” (aquatic exercise) ou exercicio baseado em dgua (water-based exercise).

Os exercicios aquaticos sao baseados no aproveitamento da resisténcia da dgua como
sobrecarga e do empuxo como redutor do impacto, o que permite a pratica de um exercicio,
mesmo em intensidades altas, com diminuidos riscos de lesdo (TEIXEIRA, PEREIRA &
ROSSI, 2007). Alguns dos efeitos terapéuticos obtidos em um programa de exercicio aquatico
sdo: redu¢do de edema, diminuicio do espasmo muscular, melhora na amplitude de
movimento, reeducacdo da marcha, independéncia funcional, melhora da coordenacdo motora
global, diminui¢cdo do impacto e da descarga de peso sobre as articulagdes, integracdo e
socializagdo, estimulo da autoconfianga, diminuicdo da ansiedade, melhora da imagem
corporal, alivio de tensdo e estresse (ARCA, FIORELLI & RODRIGUES, 2004).

Ensaios clinicos t€ém mostrado os beneficios de programas de exercicios aquaticos
sobre os sintomas de dor, quando comparados com programas de exercicio fisico fora da
agua, principalmente naqueles pacientes com osteoartrite e limitagcdes de mobilidade ou de
funcio (BATTERHAM et al, 2011; WALLER et al, 2014). Estas caracteristicas sao
especialmente relevantes no caso do DM2, devido a sua associagdo frequente com a
incapacidade funcional. Além disto, hd evidéncias de que o treinamento aerébico em um
ambiente aqudtico fornece efeitos similares ao treinamento aerébio em ambiente terrestre
(DELEVATTTI et al 2016).

Do ponto de vista fisioldgico o exercicio aqudtico realizada na posicdo vertical pode

contribuir, tanto para adaptacdes do sistema cardiorrespiratério, quanto para a melhoria da
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forca (OLKOSKI et al 2013). Deste modo, nos exercicio que envolve um grande volume de
massa muscular realizados de forma continua ou intervalada com reduzidos intervalos de
recuperacdo é possivel observar uma grande solicitacdo do sistema cardiorrespiratério para
manutencao dos esfor¢os fisico. Por outro lado, o exercicio localizado com menor volume de
massa muscular de forma intervalada e com intervalos de recuperacdo de maior amplitude se
observa um maior predominio do sistema anaerébio na manutencdo do trabalho muscular
favorecendo o desenvolvimento da forca (TOKMAKIDIS et al 2008; BOCALINI et al 2010;
DELEVATTI et al 2016).

Sabe-se que a imersdo em d4gua quente causa agudamente muitas mudancas
fisiol6gicas em relac@o ao sistema hormonal, cardiovascular e renal. As principais altera¢des
hemodinamicas sdo: diminuicdo da resisténcia periférica total, pressdo arterial (PA) e redugao
da frequéncia cardiaca; um aumento no volume sistélico final e no débito cardiaco. As
alteracdoes hormonais e renais sdo a diurese, a natriurese, a potassiurese e a elevacdo dos
niveis de péptido natriurético atrial em circulacdo, bem como a inibi¢do do sistema renina-
angiotensina-aldosterona (ARCA et al, 2014).

Entretanto o controle da temperatura da 4dgua durante o exercicio € importante,
principalmente devido seu impacto sobre aspectos cardiovasculares como a frequéncia
cardiaca e pressdo arterial. Embora a dgua aquecida seja desejavel para aliviar a dor e
promover relaxamento muscular, durante o exercicio fisico recomendando-se temperaturas
entre 29°C e 33°C, evitando assim queda excessiva da pressdo arterial diastélica e o aumento
da pressdo arterial sistdlica e frequéncia cardiaca que elevam o estresse cardiovascular
(TEIXEIRA, PEREIRA & ROSSI, 2007; OVANDO et al, 2009). No entanto o efeito da dgua
aquecida sobre a pressdo arterial durante o exercicio ainda apresenta controvérsias
(GUIMARAES et al 2014).

Ao considerar a posic¢do vertical (em pé), a profundidade recomenda para o exercicio
aqudtico seria com imersdo variando entre o processo xiféide e o manubrio (PAULA &
PAULA, 1998; PIAZZA et al 2008; SANTOS et al 2014). Quando um corpo estd submerso
na posicdo vertical em repouso, as for¢as compressivas exercidas pela pressao hidrostética
favorecem o retorno venoso, ocorrendo um aumento no volume sanguineo central, o que
concorre para ajustes cardiocirculatorios (PIAZZA et al 2008; SANTOS et al 2014). Contudo,
as respostas cronotropicas obtidas durante exercicios aqudticos apresentam muitas variacoes,
influenciadas pela posi¢do do corpo, temperatura, profundidade e intensidade do exercicio

realizado (PAULA & PAULA, 1998).
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4. ARTIGOS

4.1 Artigo 1

Titulo: Exercicio aqudtico reduz fatores de risco cardiovascular de mulheres com diabetes

mellitus tipo 2 na pos-menopausa: ensaio clinico randomizado.

Resumo

O exercicio fisico tem um papel relevante na terapéutica do diabetes mellitus tipo 2
(DM2), porém em pessoas com comorbidades a pratica de atividade fisica em terra pode
representar uma limita¢ao para a ado¢do de um estilo de vida ativo. Assim, o objetivo desse
estudo foi investigar o efeito de um programa de exercicio aquatico sobre os fatores de risco
para doencas cardiovasculares de mulheres com DM2 na pds-menopausa. Foi realizado um
ensaio clinico randomizado em 25 mulheres com idade entre 51 a 83 anos, com diagndstico
de DM2 ha mais de trés anosdivididas em grupo exercicio (n=13) submetidas durante 12
semanas a duas sessdes semanais de 50 minutos cada, e grupo controle (n=12) sem exercicio
fisico. Foi observada diminuicdo da glicemia de jejum, colesterol total, triglicerideos,
circunferéncia de cintura, indice de massa corporal e percentual no grupo exercicio, porém
sem efeito significativo na pressdo arterial e frequéncia cardiaca de repouso. No grupo
controle foi observado aumento significativo da glicemia de jejum e circunferéncia de cintura,
sugerindo que a auséncia do exercicio fisico pode repercutir na piora do controle glicémico e
no aumento da obesidade central. Deste modo, 12 semanas em duas sessOes semanais de
exercicio aqudtico de intensidade moderada a vigorosa, pode contribuir de forma significativa
para a reducdo dos fatores de risco cardiovascular de mulheres pds-menopausa com diabetes
mellitus tipo 2 e comorbidades associadas, principalmente no que se refere aos aspectos
metabodlicos e de composi¢do corporal. Por outro lado, a exposi¢do ao sedentarismo pode
repercutir negativamente sobre o controle glicémico e composi¢ao corporal.

Palavras-chave: Diabetes, Mulheres, Menopausa, Doenca Cardiovascular.
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Introducdo

Quase 60% dos adultos de meia idade e idosos com diabetes mellitus do tipo 2 (DM2)
possuem pelo menos uma doenga cronica associada e até 40% t€m quatro ou mais (HUANG,
2016). Sabe-se que a hiperglicemia prolongada ¢é fator de risco independente para a doenca
arterial coronariana (DAC), acidente vascular cerebral e doenca arterial periférica, pois, induz
a um grande ndmero de alteracdes celulares do tecido vascular que aceleram o processo
aterosclerético (MARK & DANI 2016). Além disto, pacientes com DM2 frequentemente
apresentam dislipidemia diabética, que é representada por anormalidades quantitativas e
qualitativas de lipoproteinas que contribuem para o desenvolvimento de complicagdes
vasculares (FILIPPATOS et al, 2017) e hipertensao arterial sist€émica (HAS) (SOLINI et al
2014).

Ap6s os 40 anos de idade, o DM2 € mais prevalente nas mulheres em virtude das
alteracoes hormonais (SCHMIDT et al, 2009; KARVONEN-GUTIERREZ; PARK & KIM,
2016). A baixa producdo de estrogénio no periodo pds-menopausa contribui para o aumento
da massa gorda, reducdo da massa magra, reducdo da densidade dssea e alteragdes do
metabolismo das lipoproteinas, dos carboidratos e da producdo de insulina, todos provaveis
facilitadores do surgimento de obesidade, diabetes e de alteragdes da pressdo arterial
(HARLOW et al, 2012).

Portanto, o tratamento no DM?2 visa alcancar e manter niveis ideais de glicose
sanguinea, perfil lipidico e pressdo arterial (PA) para prevenir ou atrasar as complicagcdes
cronicas da diabetes (ACSM, 2010). No entanto, 33 a 49% destes pacientes ndo atendem as
metas para o controle da glicemia, pressao sanguinea ou colesterol, e apenas 14% atendem
metas para as trés medidas (ADA, 2017). O exercicio fisico é apontado como um dos pilares
do tratamento do diabetes, e o impacto do combate ao sedentarismo sdo enormes, seja na
melhora do controle glicEmico, como no melhor manejo de comorbidades (SBD, 2015).

Recomenda-se que pacientes com DM?2 realizem exercicios aerébio e de forca por
pelo menos 150 minutos por semana em intensidade modera, ou 75 minutos em intensidade
vigorosa (COLBERG et al 2016). Entretanto a sarcopenia (BIANCHI & VOLPATO, 2016) e
a osteoartrite (COURTRIES & SELLAM, 2016) frequentemente presente em mulheres pos-
menopausa com DM2, contribuem para a reducdo da forca e fun¢do fisica, comprometendo
assim sua capacidade de realizar exercicios fisicos, principalmente naqueles realizados em
terra (FERREIRA & VIOLO, 2015).

Por outro lado, o exercicio aqudtico representa uma opcao importante para pessoas

com restri¢des e limitagdes para a realizagdo de exercicios fisicos (BOCALINI et al., 2010).
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Porém, evidéncias cientificas de que o exercicio aquatico contribua de forma significativa na
reducdo dos fatores de risco cardiovascular de mulheres pés-menopausa com DM?2 ainda sdo
limitadas (REES, JOHNSON & BOULE, 2017). A possivel vantagem da realizacio do
exercicio fisico em dgua estd relacionada a reduc@o da sobrecarga articular devido ao empuxo
que permite praticas em maiores intensidades e com menor risco de lesdes (CUGUSI et al,
2015). Além disto, a pressdo hidrostética produzida na imersd@o em dgua pode contribuir com
a reducdo da resisténcia periférica, melhora do retorno venoso e aumento da diurese
(IGARASHI & NOGAMLI, 2017).

Deste modo, ao considerar que o exercicio aquatico possa contribuir com a melhora de
aspectos metabdlicos e hemodindmicos, € que o exercicio realizado neste ambiente seja mais
favoravel para a adocdo de um estilo de vida ativo em pessoas com limita¢des funcionais, o
presente estudo, se propde a testar a hipdtese de que essa prdtica, quando baseada nas
recomendacdes de exercicio fisico (COLBERG et al 2016) possa contribuir para a melhora
dos indices glicémicos, pressdo arterial, colesterol, triglicerideos e composi¢cdo corporal de

mulheres pds-menopausa com DM?2.

Método
Populacao de Estudo e Casuistica

Foi realizado um estudo de intervencdo (tratamento), paralelo, de dois bragos,
mascaramento aberto e aloca¢do randomizada controlada. Na figura 1 é apresentado o
fluxograma de seguimento das participantes do estudo. As pacientes foram submetidas a uma
avaliacdo inicial com anamnese sobre histérico de doengas, terapia medicamentosa, condi¢cao
pos-menopausa e padrdo de atividade fisica. Apds a avaliacdo inicial, as voluntarias incluidas
no estudo realizaram as medias antropométricas, bioquimicas e de pressdo arterial, e
posteriormente foram randomizadas e alocadas em grupo exercicio (GE) e grupo controle
(GC). A alocagao ocorreu por meio de sorteio de envelope lacrado. As coletas de dados foram
realizadas em dois dias ndo consecutivos e repetidas apds 12 semanas do periodo de
intervencdo. As medidas pds-intervencao foram realizadas sete dias apds o término do periodo
de intervencdo. Apds o término do estudo as pacientes alocadas no grupo controle foram
convidadas a participar do programa de exercicio aqudtico nas mesmas condi¢des

disponibilizadas ao GE.
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Figura 1: Fluxograma de seguimento das voluntarias.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade de Marilia-
SP (UNIMAR) (protocolo n°® 1.441.220/2016 CAAE: 53040116.2.0000.5496), e segue os
critérios estabelecidos pela resolu¢ao do Conselho Nacional de Satide (CNS 466/12). O ensaio
foi registrado no REBEC (Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos) (Nimero do registro:
RBR-8btc25).

O tamanho da amostra foi inicialmente estimado em 10 elementos amostrais por
grupo calculado a partir dos valores de glicemia do estudo de Cugusi et al (2015), erro do tipo
I (o) de 1% e um poder de 80%. Considerando uma perda amostral de 30% foram incluidos
13 elementos amostrais por grupo. O poder do estudo foi estimado posteriormente em 70%
para detectar diferencas significativas nos valores de glicemia entre os momentos pré e pos-
intervencdo do GE. A amostra foi constituida de 25 mulheres com idade entre 51 a 83 anos,

amenorréia por pelo menos 12 meses (HARLOW et al, 2012), com diagnéstico de DM2 ha no
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minimo trés anos e sedentdrias (<150 minutos por semana de exercicio fisico moderado a
vigoroso nos ultimos trés meses) (ACSM, 2011,a). Foram incluidas inicialmente no estudo
todas as pacientes com diagnéstico de DM2 e encaminhamento médico ao Laboratério de
Avaliacao Fisica e Pratica Esportiva da Unimar (LAFIPE-UNIMAR) com recomendagao para
prética de exercicio aquatico.

Nao foram incluidas no estudo pacientes: incapazes de realizar entrada e saida
independente da piscina; incapacidade de compreender e atender a comando verbal simples;
amputagdes e/ou uso de préteses em membros; sequelas de acidente vascular encefdlico;
doenca de Parkinson; fraturas em membros inferiores e/ou coluna apds os 60 anos;
labirintopatia incapacitante; otite; hidrofobia; lesdes cutaneas; angina instavel; hipertensao
arterial sist€émica ndo controlada e deformidade nos pés. Foram excluidas do estudo as
pacientes que nao completaram o protocolo de avaliacdo e intervengdo, e aquelas que

apresentaram durante o estudo uma das condigdes estabelecidas nos critérios de ndo inclusao.

Varidveis do Estudo
A prevaléncia de doengas cronicas da populacao em estudo foi obtida por questionario

de morbidades referidas, e confirmado por diagndstico clinico presente no encaminhamento
médico. O questiondrio de morbidade referida contém informagdes sobre a presenca ou
auséncia de doengas cronicas distribuidas em metabdlicas, cardiovasculares e osteoarticulares,
como também o tempo de diagndstico da doenga e informagdes sobre o uso de medicamentos.
O questionario foi complementado com informagdes sobre o padrio de atividade fisica
habitual dos dltimos trés meses. Foram consideradas como fatores de risco cardiovascular as
varidveis: indice de massa corporal (IMC), circunferéncia de cintura (CC), percentual de
gordura (%QG), glicemia de jejum (GL), colesterol total (CT), triglicerideo (TG), pressao
arterial sist6lica (PAS) e pressao arterial diastélica (PAD).

Glicemia e perfil lipidico

As dosagens de CT, TG e GL foram realizadas em analisador bioquimico de
espectrofotometria de reflectancia (Accutrend Plus, Roche Diagnostics, 2007), em sangue
venoso, mediante puncdo cubital apds jejum noturno de 8 horas (COQUEIRO et al 2014).

Composicdo corporal

Para a andlise da composi¢ao corporal foram realizadas as medidas antropométricas
de massa corporal, estatura, dobras cutdneas e circunferéncia de cintura (CC) (ACSM,
2011b). Os valores de CC foram classificados quanto ao risco de complicacdes metabdlicas

em: risco baixo (CC<80 cm); risco aumentado (CC de 80 a 88 cm); risco muito aumentado
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(NCEP-III, 2002) e representam a obesidade central (abdominal). Os valores do IMC foram
classificados em baixo peso = < 18.5; eutréficos = 18,5 a 24,9; sobrepeso = 25 a 29.9;
obesidade I = 30 a 34,9; obesidade II = 35 a 39,9; obesidade III = > 40 (ABESO, 2016) e
representam a obesidade global. Foram mensuradas as dobras cutaneas do: triceps; supra-
iliaca; e coxa medial. As medidas de dobras cutaneas foram utilizadas para o cdlculo da
densidade corporal através da equacdo generalizadas para mulheres (Densidade
corporal=1,099421 — [0,0009929 x soma 3 dobras] + [0,0000023 x soma 3 a,’obras]2 -
[0,0001392 x idade anos]) JACKSON & POLLOCK, 1985). Os valores de densidade
corporal foram convertidos em percentual de gordura por equacao especifica para idade, raca
e sexo (ACSM, 2011b).

Pressao arterial e FC de repouso

A PAS, PAD e a frequéncia cardiaca de repouso (FC) foram medidas na posi¢ao
supina apds vinte minutos de repouso com equipamento digital automatico (Omron HEM-
742-INT,China) (CHRISTOFARO et al 2009). Os procedimentos de medida e a classificagdao
do nivel pressérico foram os recomendados pela da VII Diretriz Brasileira de Hipertensao
Arterial (SBC, 2016).

Procedimentos de Intervengdo

O periodo de intervenc¢do teve duragdo de 12 semanas com duas sessdes semanais
com duragdo de 50 minutos cada para o grupo exercicio (GE). O grupo controle (GC) recebeu
orientagdes para manutencdo dos hédbitos de vida e atividade fisica identificados na linha de
base. As sessdes de treino foram realizadas em piscina aquecida em temperatura média de
28°C, profundidade de 1,3 metros e em grupos de até seis voluntérias. As sessdes de treino
foram organizadas em fase inicial (Sminutos), fase principal (40 minutos) e fase final (5
minutos).

Na fase inicial foram realizados exercicios de alongamento ativo com duragao de 30
segundos cada e exercicios dinamicos em séries de 10 repeticdes para as articulacdes,
cervical, ombros, cotovelos, punhos, quadril, joelho e tornozelo. Na fase principal foram
realizados seis blocos de exercicios, com cinco exercicios cada, combinando movimentos de
membros superiores (MMS) e membros inferiores (MMI), totalizando 30 exercicios. Cada
bloco teve duracdo de 5 minutos e 50 segundos e foi constituido de um exercicio de MMI
combinado com cinco diferentes exercicios de MMS. Cada combinacdo foi realizada por 1
minuto e 10 segundos. Ao término de um exercicio, o exercicio subsequente foi iniciado
imediatamente sem intervalo de recuperacdo. A descri¢do e a ordem dos exercicios aplicados

na fase principal estdo descritos no estudo de Olkoski er al, (2013). A progressdo da
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intensidade entre os blocos € caracterizada pelo aumento do volume de massa muscular e a
intensidade dos exercicios foi crescente do primeiro ao quarto bloco, seguida de redugdao no
quinto e sexto bloco. A intensidade alvo foi de moderada a vigorosa, controlada pela escala de
percep¢ao de esforco entre 12 a 14 pontos de acordo com Escala de Borg (6 a 20) (BORG,
1982). Sempre que a intensidade relatada fosse inferior a 12 pontos, a paciente recebeu
orientacdo de realizar os exercicios em maior velocidade com o objetivo de elevar a
intensidade. A fase final teve duragdo de 5 minutos, onde foram realizados exercicios de
alongamento semelhante aos da fase inicial (deltéide, biceps, triceps, peitorais, dorsais,
quadriceps, isquiotibiais e panturrilha).
Andlise estatistica

As varidveis quantitativas estdo descritas pela média e desvio-padrio (DP). As
varidveis qualitativas estdo descritas pela distribuicdo de frequéncia absoluta (f) e relativa
(%). Para analisar a associa¢do entre varidveis qualitativas foi utilizado o teste Exato de
Fisher. A distribui¢dao de normalidade foi verificada pelo teste de Shapiro-wilk com corre¢ao
de Lilliefors. Para analisar o efeito da intervengdo entre os grupos (controle vs. exercicio) foi
construida uma ANOVA mista para medidas repetidas (Split plot), seguida do teste Post-Hoc
de Bonferroni para analisar o efeito dentro dos grupos. O tamanho do efeito para ANOVA foi
determinado por meio dos valores o ETA quadrado (nz). A variacdo delta (A) (A=P6s-treino —
Pré-treino) entre os momentos pré e pos-intervencdo foi utilizada para analisar
quantitativamente a variacdo durante o tempo de intervencdo. O modelo de regressao linear
multipla foi utilizado para analisar o efeito do grupo, dos valores na linha de base e de
covdridveis sobre a variagcdo delta dos fatores de risco cardiovasculares pelo método Stepwise.
O R? foi analisado para verificar o coeficiente de determinacdo do percentual de variacdo
explicado pelo modelo. Os pressupostos de multicolinearidade e homocedasticidade foram
verificados. As varidveis independentes que apresentaram valor de p>0,05 foram retiradas do
modelo de regressdo. Para todas as andlises foi utilizado o software SPSS versdao 19.0 for

Windows, sendo adotado nivel de significancia de 5%.

Resultados

A aderéncia média do GE as sessOes de treino foi de 65%. Nao foram observadas
diferencas significativas entre os grupos para a idade, tempo de diagndstico do DM2,
morbidades e terapia medicamentosa na linha de base. Considerando os fatores de risco
cardiovascular e doencgas osteoarticulares 96% da amostra apresentaram duas ou mais

morbidades associadas (tabela 1).
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No GE foi observada redugdo significativa da GL, TG, CT, CC, IMC e % gordura apds
12 semanas de exercicio aqudtico, porém sem variagdo significativa nos valores de PAS, PAD
e FC. Para as varidveis, GL, CC e % de gordura foi observado um efeito grande (n2>0,50) €
para as varidveis CT, TG e IMC um efeito médio (n2>0,30). No GC foi observado aumento
significativo da GL e CC apds o periodo de intervengdo, porém sem variagdes significativas
nos valores de CT, TG, IMC, PAS, PAD, FC e % de gordura (tabela 2).

Na andlise de regressdo, além do efeito do grupo, foi observado um efeito
significativo dos valores de glicemia na linha de base sobre o A dos valores de glicemia de
jejum. Porém o efeito dos valores de glicemia na linha de base (pré-intervenc¢do) foi discreto
quando comparado ao efeito do grupo. O A do colesterol, apresentou comportamento
semelhante da glicemia, com efeito principal do grupo e efeito discreto dos valores de
colesterol da linha de base. Na andlise do A do triglicerideo, além do efeito significativo do
grupo e dos valores de triglicerideos na linha de base, foi observado efeito significativo do
estado nutricional (categorizagdo do IMC). Para a A do IMC e do % de gordura apenas o
grupo apresentou efeito significativo. O grupo e a presenga de dislipidemia apresentaram
efeito significativo sobre o A da circunferéncia de cintura (CC), porém a presenca da
dislipidemia parece atenuar o efeito do grupo na reducao da obesidade abdominal. Por outro
nos pacientes com dislipidemia foi observada maiores reducdes da FC. Para o A dos valores
de PAS e PAD apenas seus valores da linha de base demonstraram efeito significativo, mas

com efeito discreto (tabela 3).

Tabela 1: Distribuicdo de frequéncia relativa (%) da presenca de fatores de risco

cardiovascular e doencas ostearticulares dos grupos controle e exercicio.

Controle (n=12) Exercicio (n=13)

% % p-valor
Numero de Fatores de Risco
Um 8,3 0,0
Dois 33,3 38,5 0.640
Trés 41,7 38,5
Quatro 16,7 23,1
Doencas Osteomioarticulares 66,7 61,5 0,794

Nota: para média p-valor para teste t ndo pareado; para distribuicdo de frequéncia relativa (%) p-valor para teste Exato de Fisher. BCC
bloqueadores do canal de cdlcio; CC circunferéncia de cintura. ECA inibidores da enzima conversora de angiotensina; IMC indice de massa
corporal;.
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Tabela 2: Média e desvio-padrdo (DP) dos fatores de risco cardiovascular para o grupo controle e interven¢do nos momentos pré e pos-

intervengao
Controle (n=12) Exercicio (n=13) Anova
Pré Pés Pré Pés Tempo Grupo Interacdo
Varidveis MédiazDP MédiaxzDP MédiazDP Média+DP p-valor p-valor p-valor n’

GL (mg/dL) 158,6+39 182,5+44 135,532 112,0£15¢ 0,973 0,002**  0,0001* 0,566
CT (mg/dL) 212,1+46 223,8+42 239,2+35 186,128 0,01 8% 0,696 0,001* 0,442
TG (mg/dL) 202,4+80 209,4+71 190,3+83 140,5+61F 0,025%%%* 0,18 0,004* 0,318
IMC (kg/m) 29,9+7.9 30,1+8,0 31,0+6,1 30,4+3,9% 0,025%%%* 0,784 0,0001* 0,439
CC (cm) 88,0+29 89,7307 99,6+9,1 96,4+8,17 0,071 0,303 0,0001* 0,621
%Gordura 33,1+4,4 34,1+4.5 33,2+5,7 31,4+6,2 0,160 0,555 0,0001* 0,523
PAS (mmHg) 121,513 123,512 128,622 130,8+17 0,494 0,255 0,968 0,001
PAD (mmHg) 77,0+14 73,3+8,9 80,4+8,6 75,3+£7,6 0,087 0,407 0,766 0,004
FC (bpm) 71,9+10,7 71,8+10,2 67,0+11,1 68,6x11,9 0,510 0,362 0,449 0,025

Nota: * p<0,05 efeito significativo para interacdo tempo vs. grupo; ** p<0,05 efeito significativo para diferencas entre os grupos; *** p<0,05 efeito significativo do tempo. ¥

p=<0,05 diferencas significativas dentro do grupo em relagdo ao momento pré-intervengdo pelo teste Post-Hoc de Bonferroni. T]Z ETA quadrado (tamanho do efeito)

CC circunferéncia de cintura; CT colesterol total; FC frequéncia cardiaca; GL glicemia de jejum; IMC indice de massa corporal; PAD pressdo arterial diastélica; PAS pressao
arterial sist6lica; TG triglicerideos.
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Tabela 4: Andlise de regressdo linear para verificar o efeito de covaridveis e do grupo sobre a variagdo delta (A) dos fatores de risco

cardiovascular
Coeficiente de Regressio

Variavel Variaveis 1C95% Modelo

Dependente Independentes B Inf Sup p-valor R’ p-valor

A Glicemia (mg/dL) Constante 66,215 26,79 105,6 0,002
Grupo -53,55 -70,8 -36,25  0,0001 0,808 0,0001**
Glicemia pré (mg/dL) -0,267 -0,5 -0,03 0,029

A Colesterol (mg/dL) Constante 135,55 57,6 213.5 0,002*
Grupo -48,92 -78,1 -19,8 0,002%* 0,793 0,0001 **
Colesterol pré (mg/dL) -0,584 -0,9 -0,2 0,003*

A Triglicerideo (mg/dL) Constante 149,5 61,9 237,2 0,002*
Grupo -52,5 -81,8 -23,2 0,001* oo
Triglicerideos pré (mg/dL) -0.4 -0,6 -0,2 0,001* 0,802 0,0001
Estado Nutricional -20,7 -41 -0,3 0,047*

A IMC (kg/mz) Constante 0,2 -0,1 0,4 0,243 oo
Grupo -0,7 -1,1 -0,4 0,001* 0,428 0,001

A CC (cm) Constante 0,5494 -0,63 1,725 0,343
Grupo -4,735 -6,07 -3,394  0,0001* 0,869 0,0001 **
Dislipidemia 2,2346 0,894 3,575 0,002*

A 9%Gordura (%) Constante 0,9917 0,146 1,837 0,024* ook
Grupo -2,807 -3,98 -1,634  0,0001* 0,718 0,0001

*k

A PAS (mmHg) Constarite 57,7 23,3 92,1 0,002 0,576 0,003+
PAS pré (mmHg) -0,444 -0,71 -0,17 0,003*

A PAD (mmHg) Constante 58,2 34,9 81,5 0,001* ook
PAD pré (mmHg) -0,795 -1,08 -0,50 0,001* 0,761 0,0001

A FC (bpm) Constante 3,03 0,14 5,92 0,041* ook
Dislipidemia -4,70 -8,87 -0,53 0,029* 0,191 0,029

Nota: B coeficiente de regressdo; IC intervalo de confianga para coeficiente de regressio; Inf limite inferior; Sup limite superior; * p<0,05 efeito significativo do coeficiente de regressdo da varidvel independente; **
p<0,05 efeito significativo do modelo para prever as variagdes delta da varidvel dependente; R* proporgio de variagio da varidvel dependente explicada pelas varidveis independentes. CC circunferéncia de cintura;
Dislipidemia (O=ausente;1=presente); Estado Nutricional (1=baixo peso/ 2= eutréfico/ 3=sobrepeso/ 4=obeso); FC frequéncia cardiaca; Grupo (O=controle/ 1=exercicio); IMC indice de massa corporal; PAS pressdo
arterial sistélica; PAD pressdo arterial diastélica.
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Discussdo

A amostra de mulheres estuda com DM2 e na fase pés-menopausa, apresentaram alta
prevaléncia de fatores de risco cardiovascular e de doencas osteoarticulares. O fato de 96% da
amostra, possuir dois ou mais fatores de risco cardiovascular e ou doencas ostearticulares
associadas ao DM2, salienta a importancia de estratégias terapéuticas como o exercicio fisico,
com potencial para atuar em mais de um aspecto patolégico simultaneamente (HUANG,
2016). Os resultados apresentados indicam que a pratica de duas sessdOes semanais de
exercicios aqudticos, por 12 semanas, contribui de forma significativa e positiva para
adaptacdes metabodlicas e da composi¢do corporal, e consequentemente a redug¢do do risco
cardiovascular.

Quanto a composi¢ao corporal foram observadas redug¢des do IMC, CC e % de
gordura, no GE. As adaptagdes na composi¢do corporal representam reducdo no risco
cardiovascular, pois, podem repercutir na melhora dos aspectos metabdlicos e na reducao da
obesidade, que € considerada o principal fator de risco para o DM2 e dislipidemias (VERMA
& HUSSAIN 2016). Embora tenha sido observada redugdes significativas na composicao
apos 12 semanas de intervengdo com exercicio aqudtico (CUGUSI et al 2015), ha estudos que
ndo observaram modificagdes significativas sobre a composi¢do corporal apds 12 semanas de
exercicio aqudtico (ARCA et al,2014), como também aqueles que verificaram aumentos nos
parametros antropométrico mesmo apds 24 semanas de intervengdo com exercicio aquatico
(COLADO et al, 2009).

Apesar de o exercicio fisico ser apontado com um relevante meio para redugdo do
peso e da gordura corporal, seu efeito é fortemente dependente do padrdo dietético do
paciente (CHAGAS et al, 2017). No presente estudo ndo foi realizado um monitoramento
detalhado dos habitos alimentares, porém ao final do estudo as voluntérias foram questionadas
se haviam realizados alguma modificagdo nos hédbitos alimentares em relagdo ao inicio do
estudo, e nenhuma relatou ter realizado modificagdes importantes.

A mais relevante adaptacdo observada no GE foi sobre os aspectos metabdlicos,
principalmente na reducdo da GL, cujos achados s@o de extrema relevancia clinica, pois 0s
niveis glicémicos ndo s6 diminuiram, mas mudaram de categoria de classifica¢do, segundo os
critérios diagndsticos, passando de diabetes para tolerancia a glicose diminuida (ADA, 2017).
Esse efeito tem um forte impacto sobre a fisiopatologia e complica¢des causadas pelo DM2,
pois, a reducdo da glicemia estd associada a menor ativagdo de via poliol, via produtos da

glicacdo avangada (AGEs), via proteina quinase C (PKC) e via hexossamina, que estdo
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diretamente relacionadas aos danos nos tecido-alvo (VLASSARA & URIBARRI, 2014).
Além disso, a diminui¢do do nivel glicémico pode reduzir os danos sobre o sistema renal e
renina-angiotensina, os quais tém relacdo com o controle da pressao arterial (DeFRONZO,
2004).

Adicionalmente também foi possivel verificar o efeito da intervengdo com exercicio
aqudtico sobre as reducdes significativas nas concentragdes de colesterol e triglicerideo, que
também refletem importante redugdo no risco de doengas cardiovasculares. Isto se deve pela
relacdo que valores elevados de colesterol e triglicerideo tém com o processo aterosclerdtico
(MARK & DANI 2016; MIZAMTSIDI et al 2016; FILIPPATOS et al 2017). Apesar de os
mecanismos subjacentes ao efeito do exercicio sobre o perfil lipidico ndo serem conhecidos
completamente, o exercicio parece aumentar a capacidade dos musculos esqueléticos para
utilizar os lipideos, durante e apds exercicio, reduzindo assim seus niveis plasmaticos
(MANN, BEEDIE & JIMENEZ 2014). Além disto, a reducao nas concentragdes lipidios pode
melhorar a absor¢do de glicose pelo tecido hepético e muscular, com também diminuir a
lipotoxicidade, refletindo assim num melhor controle metabdlico e redug¢do do risco
cardiovascular de pacientes com DM2 (HABER et al 2001; NAKAYAMA et al 2015).

Em relacdo aos aspectos hemodinamicos a intervencdo com exercicio aquatico ndo
apresentou efeito significativo. O principal fator que pode ter influenciado a auséncia de
efeito do exercicio aquatico sobre a PAS, PAD e FC, diz respeito aos valores observados na
linha de base dentro dos limites de normalidade (SBC, 2016). Apesar disto, o exercicio
aqudtico de natagdo ou outras formas de exercicio aquitico demonstram ter um efeito
benéfico na reducido da pressdo arterial e FC, principalmente na populacdo hipertensa, que
estdo relacionadas a reducao do risco e mortalidade cardiovascular IGARASHI & NOGAM]I,
2017).

Entre os estudos que realizaram intervencdes com exercicio aqudtico por 12
semanas, porém com trés sessdes semanais, em pacientes com DM2 (REIS FILHO et al,
2012; CUGUSI et al, 2015; DELEVATTI et al, 2016; SUNTRALUCK et al, 2017), é
possivel observar que seu efeito sobre o controle glicémico, em particular da glicemia de
jejum, como também sobre o perfil lipidico e pressdo arterial parece ser em parte dependente
dos valores observados na linha de base. No presente estudo a andlise de regressdao indicou
que maiores valores na linha de base para GL, CT, TG, PAS e PAD estdo relacionados de
forma significativa com maiores reducdes destas varidveis apds o periodo de intervencao.

Deste modo, mesmo um maior tempo de interven¢ao pode ndo produzir uma reducdo

significativa destes parametros (COLADO et al, 2009), quando os valores da linha de base se
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mostram proximos dos limites de normalidade. Por outro lado, em situagdes em que os
valores da linha de base se mostram elevados, principalmente da glicemia, € possivel observar
redugdes significativas mesmo ap6ds periodos de interven¢do mais curtos (ASA et al, 2012).
Apesar de os valores da linha de base apresentar influéncia importante sobre os efeitos do
exercicio fisico, os resultados do presente estudo, como de outro (REES, JOHNSON &
BOULE, 2017), indicam que 12 semanas de exercicio aquitico com intensidade moderada a
vigorosa tenham efeito importante no controle metabdlico de pacientes com DM2, mesmo
quando realizado em apenas duas sessdes semanais.

Vale destacar que efeitos importantes sobre a composi¢dao corporal, GL, CT e TG
foram observados mesmo com uma baixa aderéncia nas sessdes de treino (65%). Entre os
fatores que justificam a baixa aderéncia do GE ao programa de exercicio aquatico, destacam-
se as auséncias para consultas médicas e para auxilio no cuidado de familiares. Embora a
baixa aderéncia represente uma limitacdo do estudo, estd reflete uma realidade clinica ao
considerar a populacdo de mulheres pds-menopausa com DM2. Deste modo, os aumentos no
nimero de sessdes semanais, do tempo de intervengdo e da intensidade do exercicio fisico,
podem representar uma alternativa para compensar a baixa frequéncia de comparecimento
observada nesta populagdo.

Apesar de o aumento da intensidade do exercicio ter efeito de maior magnitude sobre
aspectos metabdlicos, hemodinamicos e composicao corporal, o paciente com DM?2 pode
apresentar menor capacidade de sustentar exercicio fisico em intensidade elevada por maior
tempo. Isto se deve por uma menor capacidade aerébia e de forca (BIANCHI & VOLPATO,
2016), com também pela presenca de disfuncdes musculoesquelética associadas a sarcopenia
e doencas osteoarticulares, que estdo relacionadas aos sintomas de dor, e podem ser
compreendidas como barreiras para a realizacdo do exercicio fisico de maior intensidade em
terra (COURTRIES & SELLAM, 2016). Porém o exercicio realizado em &4gua, além de
permitir a realizagcdo do exercicio em intensidades mais elevadas, contribui para a redugdo dos
sintomas de dor e melhora do controle glicEmico (REES, JOHNSON & BOULE 2017).

Embora o presente estudo ndo tenha realizado medidas de hemoglobina glicada,
insulina e outros indicadores que permitem um melhor entendimento dos mecanismos
fisiologicos envolvidos no metabolismo da glicose e do efeito do exercicio fisico sobre a
fisiopatologia do diabetes, as intervengdes com exercicio aquitico em mulheres pos-
menopausa com DM2 ainda sdo limitadas, e os resultados apresentados aqui reforcam a
contribuicao do exercicio aquético sobre os aspectos metabdlicos e de composicdo corporal da

populacdo estudada.
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Conclusao

O exercicio aquatico realizado durante 12 semanas em intensidade moderada a
vigorosa, reduz de forma positiva a glicemia, o colesterol total, o triglicerideo e a composi¢cao
corporal de mulheres pés-menopausa com diabetes mellitus tipo 2 com comorbidades, o que
representa uma importante reducdo do risco cardiovascular desta populacio, mesmo quando
realizado em apenas duas sessdes semanais € com um baixa aderéncia. Os resultados também
indicam que o tamanho do efeito do exercicio aqudtico sobre as varidveis metabdlicas e de
pressdo arterial seja dependente dos valores observados na linha de base. Deste modo, é
esperado que os efeitos de maior amplitude do exercicio aquatico sejam observados naqueles
pacientes com valores mais elevados na linha de base. Além disto, foi possivel observar que a
auséncia do exercicio fisico pode repercutir na piora do controle glicémico e no acumulo de

gordura abdominal em mulheres pés-menopausa com DM2.
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4.2 Artigo 2

Titulo: Adaptacoes da modulacdo autonémica cardiaca de mulheres pos-menopausa com

diabetes mellitus tipo 2 submetidas ao exercicio aqudtico: ensaio clinico randomizado

Resumo

Embora haja evidéncia de que o exercicio aqudtico possa contribuir positivamente sobre a
saiude de pacientes com diabetes mellitus tipo 2 (DM2) poucos estudos analisaram o efeito
desta modalidade de exercicio sobre o sistema nervoso autdonomo cardiaco, principalmente em
mulheres com DM2 na pds-menopausa. Assim, o objetivo desse estudo foi investigar o efeito
de 12 semanas de um programa de exercicio aquético sobre a modula¢do autondmica cardiaca
de mulheres com DM2 na pds-menopausa. A amostra foi constituida de 25 pacientes com
idade entre 51 a 83 anos, divididas em grupo exercicio (GE=13) e grupo controle (GC=12). O
GE realizou durante o periodo de intervencao duas sessdes semanais de exercicio aquatico de
50 minutos cada, e o GC permaneceu sem a pratica regular de exercicio fisico como
identificado na linha de base. Foi observada no GE diminuicdo da glicemia de jejum,
colesterol total, triglicerideos, circunferéncia de cintura e indice de massa corporal. Em
relacdo a modulac@o autondmica cardiaca foi observada interacao significativa entre grupo e
tempo de intervenc¢do para os valores de TINN (ms), apontando discreto aumento no GE, mas
principalmente um redu¢do no GC. A andlise da regressdo também apontou efeito do
exercicio aquético sobre reducdo da razdo LF/HF, apds o controle das covaridveis pressao
arterial diastolica e presenca de dislipidemia. Embora tenha sido observada importante
reducdo dos fatores de risco cardiovascular, principalmente sobre a glicemia de jejum, efeitos
de mesma amplitude ndo foram observados sobre a modulacdo autondmica cardiaca. O
exercicio aqudtico demonstrou um importante efeito na reducdo do risco cardiovascular,
principalmente em relacdo as varidveis metabdlicas e de composi¢do corporal, o que pode
representar um efeito protetor do exercicio fisico na progressdo da disfung¢do autondmica de
mulheres pds-menopausa com DM?2. Porém o efeito do exercicio aquatico sobre a modulagdo
autonOmica cardiaca foi discreto, e podem ser dependente de uma maior frequéncia semanal e
tempo de intervengdo com exercicios.

Palavras-chave: Diabetes, Mulheres, Menopausa, Variabilidade da Frequéncia Cardiaca.
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Introducdo

As complicagdes observadas no diabetes mellitus tipo 2 (DM2) sdo, em parte,
devidas ao estado hiperglicémico que ativas as vias toxicas nos tecidos insulino independente
provocando o dano celular, que por sua vez eleva o risco cardiovascular (ARONSON &
RAYFIELD 2002; BARBOSA, OLIVEIRA & SEARA, 2008). Nas mulheres as alteracoes
dos hormonios esterdides sexuais no periodo pds-menopausa também estdo associadas a um
risco aumentado de doenca cardiovascular, e também afetam o ritmo cardiaco e a regulagcdo
do sistema nervoso autdnomo (SNA) (EARNEST et al, 2008; HAUTAMAKI et al 2013).

Nas células endoteliais a hiperglicemia altera o fluxo sanguineo do nervo diminuindo
a capacidade do nervo em tamponar radicais livres, além de esgotar as reservas energéticas
disponiveis resultando em necrose celular e ativagao de genes envolvidos em danos neuronais
(VINIK et al, 2003; SCHMID, 2015). Assim a hiperglicemia cronica estd envolvida no
processo de destruicdo da bainha de mielina e das fibras nervosas, que resultam em disfuncio
autondmica e reducdo da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) observada nas
neuropatias (FLEISCHER 2012).

O sistema nervoso autonomo (SNA) representa um importante componente de
controle da homeostase, sendo que a redugdo na sua capacidade tem sido relacionada a
diversas patologias do sistema cardiovascular (LOPES et al, 2013). No caso do DM2, o dano
ao SNA tem relagcdo direta com o tempo de duracdo da doenca, e, portanto, ferramentas de
aplicacdo clinica, que permitam a avaliacdo dos ramos, simpatico e parassimpético do coracao
sao de fundamental importancia (NARAYANASWAMY et al 2013). A andlise da VFC € um
desses métodos, e permite 0 monitoramento da progressdo da doenca e do efeito terapéutico
da intervencdo (TARVAINEN et al, 2014a) em diversas doencas (NARAYANASWAMY et
al 2013; STRANIERI et al, 2013; TARVAINEN et al, 2014b).

Quanto as estratégias de tratamento no DM2, o exercicio fisico € amplamente
recomendado por contribuir para um melhor controle glicémico e reducdo dos fatores de risco
cardiovascular (ADA, 2017). Entretanto o estudo do efeito desse recurso terapéutico sobre a
modulacdo autondmica cardiaca ainda é recente, e apesar de existir evidéncias de que os
exercicios fisicos aerdbio e resistido tenham efeito positivo sobre a funcdo autondmica em
populacdes de alto risco (VOULGARI et al 2013), hd também estudos que nido observaram
melhoras significativas apos treinamento combinado de exercicio aerdbio e resistido (SACRE

et al, 2014; KANG, KO & BAEK, 2016).
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Além disto, ao considerar o exercicio aqudtico, hd poucas evidéncias sobre o efeito
desta modalidade de exercicio na melhora da modulac¢io autondmica cardiaca (ZAMUNER et
al, 2015; ALBINET et al, 2016), principalmente na populacdo de mulheres na pés-menopausa
com DM2, que frequentemente apresentam limita¢des para a pratica do exercicio em terra
(TEFFAHA et al, 2011). Deste modo, o objetivo do estudo foi analisar o efeito de um
programa de exercicio aqudtico sobre a modulacdo autondmica cardiaca por meio da andlise
da variabilidade da frequéncia cardiaca de mulheres na pds-menopausa com diabetes mellitus

tipo 2.

Método

Populacdo de Estudo e Casuistica

Considerando o estudo de Zamunér et al (2015) foi estimado o tamanho de amostra
em 13 elementos por grupo para detectar uma diferenga de 1 ponto nos valores da razao
LF/HF, para um desvio-padrdo de 1, poder de 90% e alfa de 5%. O poder do estudo foi
estimado posteriormente em 31% considerando os valores de média e desvio-padrao da razao
LF/HF para os momentos pré e pds-intervencdo do GE. A amostra foi constituida de 25
mulheres com idade entre 51 a 83 anos, amenorréia por pelo menos 12 meses (HARLOW et
al, 2012), com diagnéstico de DM2 hd no minimo trés anos e sedentérias (<150 minutos por
semana de exercicio fisico moderado a vigoroso no ultimos trés meses) (ACSM, 2011,a).

Foi realizado um estudo de intervenc¢do (tratamento), paralelo, de dois bragos,
mascaramento aberto e alocacdo randomizada controlada. Na figura 1 é apresentado o
fluxograma de seguimento das participantes do estudo. As pacientes foram submetidas a uma
avaliacdo inicial com anamnese sobre o histérico de doengas, terapia medicamentosa,
condicdo pés-menopausa e padrdo de atividade fisica. Apds a avaliacdo inicial, as voluntarias
incluidas no estudo realizaram as medias antropométricas, bioquimicas, de pressao arterial e
registro dos intervalos R-R (iRR) para andlise da variabilidade da frequéncia cardiaca.
Posteriormente as voluntdrias foram randomizadas e alocadas em grupo exercicio (GE) e
grupo controle (GC). A alocag@o ocorreu por meio de sorteio de envelope lacrado. As coletas
de dados foram realizadas em dois dias ndo consecutivos e repetidas apds 12 semanas do
periodo de interven¢do. As medidas pds-intervengdo foram realizadas sete dias apds o término
do periodo de interveng¢do. Apds o término do estudo as pacientes alocadas no GC foram
convidadas a participar do programa de exercicio aqudtico nas mesmas condig¢des

disponibilizadas ao GE.
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Foram incluidas inicialmente no estudo todas as pacientes com diagndstico de DM?2
e encaminhamento médico ao Laboratdrio de Avaliacdo Fisica e Pratica Esportiva da Unimar
(LAFIPE-UNIMAR) para a prética de exercicio aquatico. Nao foram incluidas no estudo
pacientes: incapazes de realizar entrada e saida independente da piscina; incapacidade de
compreender e atender a comando verbal simples; amputacdes e/ou uso de préteses em
membros; sequelas de acidente vascular encefélico; doenca de Parkinson; fraturas em
membros inferiores e/ou coluna apds os 60 anos; labirintopatia incapacitante; otite;
hidrofobia; lesdes cutaneas; angina instavel; hipertensao arterial sist€émica ndo controlada e
deformidade nos pés. Foram excluidas do estudo as pacientes que ndo completaram o
protocolo de avaliacdo e intervencao, e aquelas que apresentaram durante o estudo uma das

condic¢des estabelecidas nos critérios de nao inclusao.

Recrutamento das
voluntarias (n=40)

Nao atenderam . . Nao aceitaram
Avaliacao Inicial

critérios de —> participar do
. - Anamnese
inclusao (n=4) I estudo (n=10)
Randomizados

l (ni26) l

Grup’o.exercicio Medidas pré-intervenciio: Grupo controle
aquatico (GE) - Antropometria (GC) (n=13)
(n=13) .
- Bioquimica
- Pressao arterial l
-iRR (VFC)
I Abandonou o
estudo diagnostico
Seguimento de cancer (n=1)
12 semanas
A 4 A 4
Analisados ao Analisados ao
final do estudo final do estudo
(GE) (n=13) Medidas pos-intervencao: (GC) (n=12)
- Anamnese
- Antropometria
- Bioquimica
- Pressao arterial
- -iRR (VFC)

Figura 1: Fluxograma de seguimento das voluntarias.
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O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade de Marilia-
SP (UNIMAR) (protocolo n°® 1.441.220/2016 CAAE: 53040116.2.0000.5496), e segue os
critérios estabelecidos pela resolu¢ao do Conselho Nacional de Satide (CNS 466/12). O ensaio
foi registrado no REBEC (Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos) (Nimero do registro:

RBR-8btc25).

Variaveis do estudo

A prevaléncia de doengas cronicas da populacdo em estudo foi obtida por
questiondrio de morbidades referidas, e confirmado por diagndstico clinico presente no
encaminhamento médico. O questionario de morbidade referida contém informacdes sobre a
presenca ou auséncia de doengas cronicas distribuidas em metabdlicas, cardiovasculares e
osteoarticulares, como também o tempo de diagndstico da doenca e informacdes sobre o uso
de medicamentos. O questiondrio foi complementado com informacdes sobre o padrio de
atividade fisica habitual dos tltimos trés meses.

Glicemia e perfil lipidico

As dosagens de colesterol total (CT), triglicérides (TG) e glicose de jejum (GL)
foram realizadas em analisador bioquimico de espectrofotometria de reflectancia (Accutrend
Plus, Roche Diagnostics, 2007), em sangue venoso, mediante puncdo cubital apds jejum
noturno de 8 horas (COQUEIRO et al 2014).

Obesidade Global e central

Para a andlise da composi¢ao corporal foram realizadas as medidas antropométricas
de massa corporal, estatura e circunferéncia de cintura (CC) (ACSM, 2011b). Os valores de
circunferéncia de cintura (CC) foram classificados quanto ao risco de complicagdes
metabodlicas em: risco baixo (CC<80 cm); risco aumentado (CC de 80 a 88 cm); risco muito
aumentado (NCEP-III, 2002), e representam a obesidade central (abdominal). Os valores do
Indice de Massa Corporal (IMC) foram classificados em baixo peso = < 18,5; eutréficos =
18,5 a 24.,9; sobrepeso = 25 a 29,9; obesidade I = 30 a 34,9; obesidade II = 35 a 39,9;
obesidade III = > 40 (ABESO, 2016), e representam a obesidade global.

Pressdo arterial

A pressao arterial (PA) foi medida na posi¢do supina apds vinte minutos de repouso
com equipamento digital automatico (Omron HEM-742-INT,China) (CHRISTOFARO et al
2009). Os procedimentos de medida e a classificacdo do nivel pressérico foram os

recomendados pela da VII Diretriz Brasileira de Hipertensdao Arterial (SBC, 2016).
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Variabilidade da frequéncia cardiaca

A frequéncia cardiaca (FC) e os iRR instantaneos foram gravados durante 20 minutos
na posi¢ao supina por um sistema digital de telemetria (Polar RS800CX, Polar Electro Oy,
Kempele, Finland) (GAMELIN, BERTHOIN, BOSQUET, 2006). Foram selecionados
trechos estdveis em séries de 256 pontos, e posteriormente analisados no Software Kubios
(HRV, versdo 2.0, UniversityofKuopio, Finland).

No dominio do tempo foram feitos os seguintes calculos estatisticos: média e desvio
padrao dos iRR (iRR e SDNN) em milissegundos (ms); a raiz quadrada da média dos
quadrados das diferencas entre os intervalos normais sucessivos (RMSSD), expresso em ms; €
largura base do histograma do intervalo RR (TINN). Para a andlise no dominio da frequéncia
foi utilizado o método autoregressivo considerando o sinal nas bandas de: alta frequéncia (HF
— High Frequency - 0,15 a 0,4Hz) que corresponde a modulagdo respiratdria e do nervo vago
(parassimpdtico) sobre o coracdo; baixa frequéncia (LF — Low Frequency - 0,04 a 0,15Hz)
que representa modulacao simpética e parassimpatica, porém com o predominio da simpética;
e a razdo LF/HF que representa o balanco simpato-vagal. Os dados de LF e HF estdo
apresentados em unidade normalizada (nu) e valores absolutos (msz) (MALIK et al, 1996).
Foram calculados também os indices SD1, SD2 e razio SD1/SD2 derivados do plot de
Poincaré. O SD1 estd relacionado com variabilidade em curto prazo, e € influenciado pela
arritmia sinusal respiratoria e representa a modulagcdo parassimpatica. O SD2 representa a
variabilidade em longo prazo e reflete a variabilidade global (ACHARYA et al, 2006).

Procedimentos de Intervengdo

O periodo de intervenc¢do teve duragdo de 12 semanas com duas sessdes semanais
com duragdo de 50 minutos cada para o grupo exercicio (GE). O grupo controle (GC) recebeu
orientagdes para manutencdo dos hédbitos de vida e atividade fisica identificados na linha de
base. As sessdes de treino foram realizadas em piscina aquecida em temperatura média de
28°C, profundidade de 1,3 metros e em grupos de até seis voluntérias.

Na fase inicial (cinco minutos) foram realizados exercicios de alongamento ativo
com duracdo de 30 segundos cada e exercicios dindmicos em séries de 10 repeti¢des para as
articulacdes, cervical, ombros, cotovelos, punhos, quadril, joelho e tornozelo. Na fase
principal (40 minutos) foram realizados seis blocos de exercicios, com cinco exercicios cada,
combinando movimentos de membros superiores (MMS) e membros inferiores (MMI),
totalizando 30 exercicios, seguindo protocolo de exercicios descrito por Olkoski et al, (2013).
A intensidade alvo foi de moderada a vigorosa, controlada pela escala de percepcao de

esforco entre 12 a 14 pontos de acordo com Escala de Borg (6 a 20) (BORG, 1982). A fase
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final teve duracdo de cinco minutos, onde foram realizados exercicios de alongamento
semelhante aos da fase inicial (deltdide, biceps, triceps, peitorais, dorsais, quadriceps,
isquiotibiais e panturrilha).
Andlise estatistica

As varidveis quantitativas estdo descritas pela média e desvio-padrio (DP). As
varidveis qualitativas estdo descritas pela distribuicdo de frequéncia absoluta (f) e relativa
(%). Para analisar a associagdo entre varidveis qualitativas foi utilizado o teste Exato de
Fisher. A distribuicao de normalidade foi verificada pelo teste de Shapiro-wilk com corre¢ao
de Lilliefors. Para analisar o efeito da intervengdo entre os grupos (controle vs. exercicio) foi
construida uma ANOVA mista para medidas repetidas (Split plot), seguida do teste Post-Hoc
de Bonferroni para analisar o efeito dentro dos grupos. O tamanho do efeito foi determinado
por meio dos valores o ETA quadrado (112). A variagdo delta (A) (A=Pés-treino — Pré-treino)
entre 0s momentos pré e pds-intervencao foi utilizada para quantificar a variacdo do periodo
de interven¢do. O modelo de regressdo linear multipla foi utilizado para analisar o efeito do
grupo, dos valores na linha de base e de covaridveis sobre a variacdo delta dos fatores de risco
cardiovasculares pelo método Stepwise. O R* foi analisado para verificar o coeficiente de
determinacdo do percentual de variacdo explicado pelo modelo. Os pressupostos de
multicolinearidade e homocedasticidade foram verificados. As varidveis independentes que
apresentaram valor de p>0,05 foram retiradas do modelo. Para todas as anélises foi utilizado o

software SPSS versao 19.0 for windows, sendo adotado nivel de significancia de 5%.

Resultados

Caracteristicas gerais da amostra

A aderéncia média do grupo exercicio foi de 65%. Nao foram observadas diferencas
significativas entre os grupos para a idade, tempo de diagndstico do DM2, morbidades e
terapia medicamentosa na linha de base. Quanto a medicacdo betabloqueadora (Atenolol e
Propranolol), foi verificado dosagem entre 20 a 50 mg/dia (tabela 1). Foi observada reducdo
significativa da glicemia, colesterol total, triglicerideo, IMC e CC do GE, mas sem variacao
significativa dos valores de pressao arterial sistolica (PAS) e diast6lica (PAD). No GC nao foi
observada variagdo significativa na composi¢do corporal, pressdo arterial e bioquimica, com
excecdo dos valores de glicemia de jejum e CC que apresentaram aumento significativo

(tabela 2).
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Tabela 1: Média e desvio-padrao (DP) da idade e tempo do diagndstico dos grupos controle e

intervencao.
C((r)litlr ge Exercicio (n=13)
Média Média p-valor
Idade (anos) 65,6+10,1 66,6+6,7 0,764
Tempo Diagnéstico de DM2 (anos) 12,649,1 8,2+4.7 0,134
% % p-valor
Morbidades
Hipertensao 100,0 76,9 0,220
Obesidade abdominal (CC) 75,0 92,3 0,322
Obesidade global (IMC) 41,7 69,2 0,174
Osteoartrose 66,7 46,2 0,593
Dislipidemia 50,0 46,2 0,851
Osteoporose 25,0 15,0 0,645
Artrite 8,3 23,1 0,428
Medicacao
Betabloqueador 33,3 38,5 0,794
ECA 66,7 53,8 0,688
BCC 25,0 7,7 0,322
Metformina 100,0 100,0 -
Insulina 8.3 154 0,595

Nota: para média p-valor para teste t ndo pareado; para distribuicdo de frequéncia relativa (%) p-valor para teste Exato de Fisher. BCC
bloqueadores do canal de cdlcio; CC circunferéncia de cintura. ECA inibidores da enzima conversora de angiotensina; IMC indice de massa
corporal;.

Variabilidade da Frequéncia Cardiaca (VFC)

Foi observada interacdo significativa entre grupo e tempo de interveng¢do para os
valores de TINN (ms), indicando melhora da variabilidade global da frequéncia cardiaca no
GE, como também reducdo no GC. Os indices lineares SDNN e SD2 que também refletem a
variabilidade global, ndo apresentaram interacdo significativa entre grupo e tempo de
intervencdo. Embora ndo significativa do ponto de vista estatistico foi verificado aumento nos

valores de RMSSD e SD1 relacionados a modulacao parassimpatica no GE e redu¢do no GC

(tabela 3).
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Quanto aos indices lineares no dominio da frequéncia, ambos os grupos apresentaram
aumento nos valores de LF (nu) e reducdes nos valores de HF (nu), porém com variacdes de
maior amplitude no CG. Embora nao significativos o GE apresentou redu¢do da razdo LF/HF,
inversamente ao comportamento observado no GC (tabela 3). Entretanto apds o controle das
varidveis PAD e presenca de dislipidemia foi observado efeito significativo da intervengao
com exercicio aquatico sobre os valores de LF/HF pela andlise de regressao (tabela 4).

A andlise de regressdo indica que a variagdo da PAD e a presenca de dislipidemia
tenham contribuicao significativa sobre a varia¢do do iRR, porém a presencga de dislipidemia
parecer ser a varidvel de maior relevancia. A presenca de dislipidemia também demonstrou
contribui¢cdes importantes na variacdo dos valores de LF (nu) e HF (nu). Os valores da
respectiva varidvel dependente em sua linha de base demonstraram efeito significativo, porém
discretos, sobre as variagdes dos valores de SDNN, TINN, LF (nu e msz), HF (nu), SD2 e
razdo SD1/SD2. A variagdo dos valores de CC demonstrou efeito significativo sobre as
variacdes dos valores de SDNN e LF (ms?). Embora o aumento dos valores de PAS tenha
demonstrado efeito significativo sobre o aumento dos valores de RMSSD, HF (msz), SD1 e
razdo SD1/SD2, como também o aumento dos valores de PAD tenha demonstrado efeito

significativo sobre a reducdo da razao LF/HF, este foram discretos (tabela 4).
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Tabela 2: Média e desvio-padrdo (DP) dos fatores de risco cardiovascular para o grupo controle e interven¢do nos momentos pré e pos-

intervengao
Controle (n=12) Exercicio (n=13) Anova
Pré Pés Pré Pés Tempo Grupo Interacdo
Varidveis MédiazDP MédiaxzDP MédiazDP Média+DP p-valor p-valor p-valor n’

GL (mg/dL) 158,6+39 182,5+44 135,532 112,0£15¢ 0,973 0,002**  0,0001* 0,566
CT (mg/dL) 212,1+46 223,8+42 239,2+35 186,128 0,01 8% 0,696 0,001* 0,442
TG (mg/dL) 202,4+80 209,4+71 190,3+83 140,5+61F 0,025%%%* 0,18 0,004* 0,318
IMC (kg/m) 29,9+7.9 30,1+8,0 31,0+6,1 30,4+3,9% 0,025%%%* 0,784 0,0001* 0,439
CC (cm) 88,0+29 89,7307 99,6+9,1 96,4+8,17 0,071 0,303 0,0001* 0,621
%Gordura 33,1+4,4 34,1+4.5 33,2+5,7 31,4+6,2 0,160 0,555 0,0001* 0,523
PAS (mmHg) 121,513 123,512 128,622 130,8+17 0,494 0,255 0,968 0,001
PAD (mmHg) 77,0+14 73,3+8,9 80,4+8,6 75,3+£7,6 0,087 0,407 0,766 0,004
FC (bpm) 71,9+10,7 71,8+10,2 67,0+11,1 68,6x11,9 0,510 0,362 0,449 0,025

Nota: * p<0,05 efeito significativo para interagdo tempo vs.grupo; ** p<0,05 efeito significativo para diferencas entre os grupos; *** p<0,05 efeito significativo do tempo. T
p<0,05 diferencas significativas dentro do grupo em relagio ao momento pré-intervencio pelo teste Post-Hoc de Bonferroni. 0> ETA quadrado (tamanho do efeito)
CC circunferéncia de cintura; CT colesterol total; FC frequéncia cardiaca; GL glicemia de jejum; IMC indice de massa corporal; PAD pressdo arterial diastdlica; PAS pressao
arterial sist6lica; TG triglicerideos.
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Tabela 3: Média e desvio-padrdao (DP) dos indices lineares da variabilidade da frequéncia cardiaca para o grupo controle e intervencdo nos

momentos pré e pos-intervencao.

Controle (n=12) Exercicio (n=13) Anova
Pré Pés Pré Pés Tempo Grupo Interacdo
Variaveis Média+DP MédiazDP MédiazDP Média+DP p-valor  p-valor p-valor n’
iRR (ms) 842+117 859+132 915+133 896+138 0,917 0,291 0,200 0,07
SDNN (ms) 23,1+10,6 19,2497 29,3179 29,7+13,5 0,433 0,104 0,334 0,041
RMSSD (ms) 15,7¢11,2 13,9490 18,0+8,5 20,2+10,9 0,897 0,25 0,254 0,056
TINN (ms) 92,0£50,1 62,5+35,47 86,1+55,2 90,3+52,2 0,113 0,55 0,039%*%* 0,173
HF (ms?) 78,569 77,3+80 122+101 169+159 0,344 0,078 0,319 0,043
HF (nu) 45,7£25,2 40,7+£24,2 39,1+23.5 37,8+19,4 0,424 0,575 0,63 0,01
LF (ms?) 111£125 80,9+69 289+351 2724225 0,565 0,031 0,876 0,001
LF (nu) 54,1+25,1 59,0+24,2 60,7+23,5 62,0+19,4 0,428 0,573 0,629 0,01
LF/HF (razdo) 1,79+1,3 2,73+2.8 2,96+3,2 2,74+£2.8 0,495 0,541 0,271 0,052
SDI (ms) 11,180 9,946,4 12,8+6,0 14,3+7,7 0,905 0,251 0,26 0,055
SD2 (ms) 30,3+13,8 24,9+12,8 39,1£24.8 39,3£17,9 0,409 0,093 0,378 0,034
SD1/SD2 0,364+0,20 0,388+0,20 0,357+0,11 0,352+0,11 0,788 0,701 0,724 0,006

Nota: * p<0,05 efeito significativo da interac@o entre grupo e tempo de intervengdo. p<0,05 diferencas significativas dentro do grupo em relacdo ao momento pré-intervencdo
pelo teste Post-Hoc de Bonferroni. 0> ETA guadrado (tamanho do efeito)
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Tabela 4: Andlise do efeito de covaridveis e do grupo sobre a variacdo delta (A) dos indices

lineares de variabilidade de frequéncia cardiaca.

Coeficiente de Regressdo

Varidvel Varidveis 1C95% Modelo
Dependente Independentes B Inf Sup p-valor  R®  p-valor
A iRR (ms) Constante -17 -46,83 12,77 0,249
A PAD (mmHg) 3,04 1,34 4,75 0,001* 0,570 0,0001%**
Dislipidemia 59,1 18,67 99,59 0,006*
A SDNN (ms) Constante 8,94 0,96 16,91 0,03 0301 0,005+
SDNN pré (ms) -0,40 0,67 0,14 0,005*
ARMSSD (ms)  Constante -0,3 34 2,9 0,860 0226 0,016*
A PAS (mmHg) 0,3 0,1 0,5 0,016*
A TINN (ms) Constante 13,2 -13,50 39,80 0,317
A CC (cm) -6,5 -10,70 2,30 0,004* 0,506 0,0001%*
TINN pré (ms) 0,3 -0,60 -0,10 0,010%*
ALF (msz) Constante 72,1 8,6 135,7 0,027*
LF (ms) pré 0,6 0,8 0.4 0,0001* 0,653 0,007*
A CC (cm) 23,9 -40,8 -7,0 0,007*
ALF nu Constante 32,3 15,60 48,90 0,001*
LF (nu) pré -0,38 -0,64 0,12 0,006* 0,445 0,002%*
Dislipidemia -15.4 -27,63 -3,26 0,015%
A HF (ms?) Constante 18,2 29,7 66,2 0,440
0,118 0,092
A PAS (mmHg) 2,9 0,5 6.3 0,092
A HF nu Constante 5,64 -8,57 19,84 0,419
HF (nu) pré -0,38 -0,64 0,12 0,006* 0,445 0,002%*
Dislipidemia 15,4 3,23 27,64 0,016*
A LF/HF Constante 1,30 0,01 2,60 0,055
A PAD (mmHg) -0,10 -0,20 -0,10 0,0003* 0,609 0,0001%*
Dislipidemia -1,70 -3,10 0,20 0,029*
Grupo -1,40 -2,90 -0,01 0,050
A SD1 ms Constante -0,2 2,4 2,0 0,848
A PAS (mmHg) 0,2 0,0 0,4 0,015% 0229 0015%
A SD2 ms Constante 12,6 2,01 23,17 0,022 0334 0,002
SD2 (ms) pré -0,43 -0,69 0,17 0,002*
A SD1/SD2 Constante 0,2 0,01 0,30 0,018%*
SD1/SD2 pré 0,5 -0,90 -0,10 0,010%* 0,446 0,024**
A PAS (mmHg) 0,01 0,0007 0,009 0,024

Nota: B coeficiente de regressao; IC intervalo de confianca para coeficiente de regressdo; Inf limite inferior; Sup limite superior; * p<0,05
efeito significativo do coeficiente de regressio da varidvel independente; ** p<0,05 efeito significativo do modelo para prever as variagdes
delta da varidvel dependente; R? proporcio de variacio da varidvel dependente explicada pelas varidveis independentes.
CC circunferéncia de cintura; Dislipidemia (O=ausente; 1=presente); Grupo (O=controle/ 1=intervenc¢do); PAD pressdo arterial diastélica;
PAS pressao artéria sistolica.
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Discussdo

Quanto as caracteristicas da amostra foi possivel observar alta prevaléncia de fatores
de risco cardiovasculares e de doencas ostearticulares, que indicam os efeitos tanto do
processo de envelhecimento associada a condicdo pds-menopausa, quanto ao efeito deletério
do estado hiperglicémico relacionado ao DM2 (BERNARDI & BIANCHI 2016;
KARVONEN-GUTIERREZ; PARK & KIM, 2016; TRACEY et al 2016; FILIPPATOS et al
2017). A alta prevaléncia de comorbidades na amostra também sugere que danos ao SNA ja
devam estar presentes, principalmente devido a alta prevaléncia de hipertensdo arterial
sist€émica (HAS) e do tempo de diagndstico do DM2 na amostra (BIANCHI & VOLPATO,
2016). Embora o uso de valores de referéncia para a interpretagdo dos indices de VFC ainda
apresentem controvérsias (BAUER et al 2017), constata-se no presente estudo que a amostra
apresentou na linha de base valores reduzidos dos indice lineares que representam a
variabilidade global (SDNN, SD2 e LF), parassimpitica (RMSSD, HF e SDI1) e de
predominio simpatico (LF) (LEE et al, 2017; SAMMITO & BOCKELMANN; 2017),
sugerindo a presenga de disfungao autondmica na amostra estudada.

Quanto ao efeito da interven¢do com o exercicio aqudtico foi possivel observar
importantes redugdes nos fatores de risco cardiovasculares. Porém ndo foi observado efeito
significativo da intervencdo com exercicio aqudtico sobre a pressdo arterial e frequéncia
cardiaca de repouso. Em relacdo aos indices de VFC, foi observado efeito de interacdo
significativo somente sobre os valores de TINN (ms), com discreto aumento no GE, mas
principalmente reducdo significativa no GC. A anélise da regressdo indicou um possivel efeito
do exercicio aqudtico na reducdo dos valores da razio LF/HF, porém este efeito foi
dependente da presenca de dislipidemia e de redugdes na PAD.

Apesar do aumento na maioria dos indices lineares da VFC (SDNN, RMSSD, HF
ms?, SD1 e SD2) no GE, estes ndo foram confirmados pela andlise estatistica. Isto porque o
efeito do exercicio fisico sobre a modulacdo autondmica cardiaca parece ser dependente da
sobrecarga de exercicio e do tempo de intervengdo (MICHAEL, GRAHAN & DAVIS 2017).
Assim a baixa aderéncia (65%) de comparecimento nas sessoes de treinamento pode ter
influenciado o efeito do exercicio aquatico sobre a modulagdo autondmica. Entretanto ao
considerar a populagdo de mulheres na pds-menopausa com DM?2 e ou comorbidades
associadas, a baixa aderéncia ao programas de exercicio fisico reflete uma realidade clinica,
pois, estas pacientes t€ém que se ausentar com frequéncia para comparecer em consultas

médicas ou auxiliar no cuidados de familiares (CHAGAS et al, 2017).
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Entre os estudos que apontaram efeito significativo de 12 semanas de exercicio fisico
de intensidade moderada a vigorosa sobre a modulagdo autondmica cardiaca, o uso de trés
sessOes semanais demonstra ser um aspecto relevante (SALES et al, 2012; DUARTE et al,
2015; KANG, KO & BAEK, 2016), o que indica que uma maior frequéncia semanal possa
contribuir positivamente com a melhora da modulacdo autondmica. O efeito do aumento na
frequéncia semanal sobre a amplitude da melhora da modulacdo autondmica cardiaca pode ser
observado no estudo de Simmonds et al (2011), indicando a importancia deste componente da
sobrecarga de exercicio fisico sobre as adaptacdes observdveis na modulacdo autondmica
cardiaca. Porém em nenhum destes estudos foi observado o uso do exercicio aquético.

Deste modo, duas sessdes semanais podem ndo ser suficientes para se observar efeito
significativo sobre a modulacdo autondmica cardiaca em 12 semanas de intervengdo com
exercicio de intensidade moderada a vigorosa, principalmente quando se observa uma baixa
aderéncia as sessoes de treino, com verificado no presente estudo. Por outro lado em estudos
com maior tempo de intervengio com exercicio aquitico (ZAMUNER et al; 2015; ALBINET
et al, 2016) ou em terra (ZOPPINI et al 2007; SACRE et al 2014), duas sessdes semanais de
intensidade moderada a vigorosa, foi suficiente para produzir efeito significativo na melhora
da modulagdo autondmica cardiaca. Assim o efeito do exercicio fisico de intensidade
moderada a vigorosa sobre a modulagdo autondmica se mostra dependente da relagdo entre o
tempo de intervengdo e a frequéncia semanal das sessoes de exercicio.

Outro fator que pode influenciar o efeito da intervencdo com exercicio aquatico na
resposta de adaptacdo da modulacdo autondmica cardiaca, sdo os valores observados na linha
de base, que também estdo relacionados a condi¢ao de saide do paciente (FIGUEROA et al,
2007; PAGKALOS et al, 2008; EARNEST et al, 2010). Foi observado pela andlise da
regressao que os valores reduzidos na linha de base estavam relacionados as maiores
variacdes dos valores de SDNN, TINN, LF (ms2 e nu), HF (nu), SD2 e razdo SD1/SD2. Esta
relacdo também pode ser observada em outros estudos de intervengdo com exercicio fisico
(FIGUEROA et al, 2007; PAGKALOS et al, 2008; EARNEST et al, 2010), em que os efeitos
de maior amplitude sobre a modulagdo autondmica cardiaca ocorreu naqueles sujeitos com
valores reduzidos na linha de base e que estavam associados a presenca de condig¢des
patoldgicas.

A andlise da regressao também indicou que fatores como a presenca de dislipidemia
e as variagdes na CC, PAS e PAD, também podem influenciar de forma significativa as
adaptacdes da VFC. A presenca de dislipidemia demonstrou efeito significativo no aumento

dos valores do iRR e na reducdo dos valores de LF (nu) e da razao LF/HF. Embora a presenca
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de dislipidemia e a baixa VFC estejam relacionadas a um maior risco cardiovascular, a
relacdo entre os lipideos séricos e a VFC ainda € pouco estuda em pacientes com diabetes e
doencas cardiovasculares (BADEA et al, 2014). Apesar disto, a presenca de dislipidemia
representa uma condicdo desfavordvel a satde, e, portanto pode estar relacionada a uma
reduzida VFC, o que favorece seu aumento em resposta a intervengdo com o exercicio fisico.

A obesidade central tem sido relacionada a uma pior modulacido autondmica cardiaca
e reducdo da VFC (VOULGARI et al 2013). Foi observado pela andlise da regressao que
redugdes na CC contribuiram de forma significativa no aumento da variabilidade global
representada pelo indice TINN (ms). Em relac@o ao efeito da redu¢do da CC sobre a redugdo
dos valores de LF (ms?), este foi observado somente naqueles pacientes com valores de LF
(msz) mais altos na linha de base. Por outro lado, para os pacientes com valores de LF (msz)
reduzidos na linha base foi observado que a redug¢do da CC contribuiu para o aumento dos
valores de LF (ms?). Entretanto, naqueles pacientes com valores de LF (ms?) reduzidos na
linha de base, os aumentos em seus valores devem ser interpretados como uma adaptagcao
positiva (FIGUEROA et al, 2007), pois, valores muito baixo de LF (msz) estdo relacionados a
disfuncdo autondmica (PAGKALOS et al, 2008; DIMITROPOULOS, TAHRANI &
STEVENS, 2014).

Embora tenha sido observado efeito significativo da variacdo da PAS sobre os
valores de RMSSD, SDI1 e razao SD1/SD2 pela andlise da regressao, este efeito foi pequeno,
sendo necessdria uma grande variacdo da PAS para produzir um efeito considerdvel sobre
estes indices de VFC. A reducdo PAD apresentou efeito significativo em reduzir a razao
LF/HF e aumentar o iRR, porém este efeito foi mais evidente nos pacientes com dislipidemia.
Deste modo, naquelas voluntdrias com dislipidemia que foram submetidas ao exercicio
aqudtico e que apresentaram reducdo da PAD foram observadas as maiores reducdes nos
valores da razdo LF/HF. Este efeito esta relacionado a melhora na sensibilidade barorreflexa,
que por sua vez estd relacionada a melhorias na VFC (LOIMAALA et al, 2003; BERNARDI
& BIANCHLI, 2016).

Apesar de 12 semanas de exercicio aquatico ter produzido um efeito discreto sobre a
modulacdo autondmica cardiaca de mulheres pds-menopausa com DM2, as redugdes na
composi¢do corporal e parametros bioquimicos indicam um efeito protetor do exercicio
aqudtico na progressao da disfuncdo autondmica (EARNEST et al, 2010; FLEISCHER 2012),
pois, do ponto de vista clinico, a manutencdo do equilibrio autondmico cardiaco estd
relacionada diretamente com a melhora do controle glicémico e a melhoria da condi¢do de

saude de pacientes com DM2 (JONES et al, 2016).
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Quanto ao tipo de exercicio, poucos estudos analisaram a relacdo entre exercicio
aqudtico e modula¢do autondmica cardiaca (ZAMUNER et al 2015; ALBINET et al, 2016), ¢
nenhum deles analisou estd relacdo na populagdo de mulheres pds-menopausa com DM?2.
Deste modo, o presente estudo trds contribuicdes importantes para pesquisas sobre a relacdo
entre exercicio aquatico e modulacdo autondmica cardiaca de pacientes com DM?2 na
condi¢do pds-menopausa. Além disto, ha evidéncia de que o exercicio realizado em agua
possa favorecer uma maior aderéncia aos programas de exercicio fisico, além de permitir a
realizagdo do exercicio em intensidade vigorosa por maior tempo, mesmo naqueles pacientes
com sintomas de dor, doengas osteoarticulares e reduzida capacidade funcional (IGARASHI

& NOGAMILI, 2017; REES, JOHNSON & BOULE 2017).

Conclusao

Embora o efeito do programa de exercicio aquatico sobre o aumento dos valores de
TINN (ms) tenha sido discreto e o efeito na redu¢do da razdo LF/HF tenha sido dependente da
reducdo da PAD e da presenca dislipidemia, o GE apresentou baixa aderéncia (65%) as
sessdes de exercicio aquético, o que pode explicar em parte a auséncia de efeito significativo.
Deste modo, acredita-se que um maior tempo de interven¢cdo com exercicio aquitico, como
também o aumento da frequéncia semanal possa contribuir para um efeito significativo sobre
a melhora da modulagdo autondmica cardiaca de mulheres pds-menopausa com DM?2. Apesar
de os resultados nao permitirem a confirmagao de um efeito grande do exercicio aquatico na
melhora da modulacdo autondmica cardiaca, a significativa reducdo dos fatores de risco
cardiovascular indica que estd modalidade de exercicio possa a0 menos representar um fator
de protecao para progressdao da disfun¢do autondmica cardiaca em mulheres pds-menopausa

com DM2.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

O exercicio aqudtico realizado por 12 semanas em duas sessdes semanais de
intensidade de moderada a vigorosa produziu importante redu¢ao no risco cardiovascular de
mulheres pods-menopausa com DM2, porém com efeito discreto sobre a modulagdo
autondmica cardiaca. A reducgdo do risco cardiovascular pode ser evidenciada pela diminui¢do
da glicemia de jejum, colesterol total, triglicerideos, circunferéncia de cintura, indice de
massa corporal e percentual de gordura. Quanto a modulagdo autondmica cardiaca, os valores
reduzidos dos indices lineares da variabilidade da frequéncia cardiaca na linha de base
sugerem a presenca de disfun¢do autonOmica em parte da amostra estuda. O efeito do
exercicio aqudtico sobre a VFC foi observado somente para os valores de TINN (ms) e razdo
LF/HF. Porém o exercicio aquético produziu somente pequenos aumentos sobre os valores de
TINN (ms), que representam a melhoria da variabilidade global. O efeito do exercicio
aqudtico na reducdo da razao LF/HF foi observado somente na andlise de regressao, apds o
controle das covaridveis PAD e dislipidemia. Embora represente uma realidade clinica da
populacdo estuda a baixa aderéncia de comparecimento nas sessdes de exercicio aquético,
pode ter contribuido para a auséncia de efeitos mais expressivos da interveng¢do sobre os
indices de VFC estudados. Porém o efeito do exercicio na reducdo da composi¢do corporal e
dos parametros bioquimicos, em particular da glicemia, aponta um efeito protetor do exercicio
aqudtico na progressdo da disfun¢do autondmica cardiaca de mulheres com DM?2 na poés-
menopausa. Deste modo, o exercicio aquético se mostra uma importante op¢ao terapéutica na
reducdo do risco cardiovascular de mulheres pds-menopausa com DM2 e comorbidades
associadas, porém efeito sobre a modulacdo autondmica cardiaca pode depender de um maior
tempo de intervencdo ou de uma maior frequéncia semanal de exercicio de intensidade

moderada a vigorosa.
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