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RESUMO

O desfecho da diabetes ndo é somente a hiperglicémica cronica, mas também
elevado estresse oxidativo e inflamacao sistémica, que sdo quem efetivamente
atuam para promover os danos aos o0rgaos alvo. Enquanto isso, a gordura
corporal dificulta o controle glicEmico por produzir substancias bio-ativas que
inibem a captacao periférica de glicose. Por outro lado, o treinamento promove
além de controle glicémico, reducdo do estresse oxidativo e inflamacdo nesses
pacientes. No entanto, em nenhum dos estudos realizados foi avaliado se a
gordura corporal foi um fator interveniente, nesse processo de reducdo. O
objetivo do presente estudo foi determinar a influéncia da composicéo corporal
nos efeitos promovidos por um programa de treinamento aerébio sobre o pefrfil
glicémico, estresse oxidativo e inflamacéo sistémica em diabéticos tipo 2.
Participaram do estudo 22 diabéticos tipo 2, sendo 13 homens, com idade de
55,416 anos e IMC de 29,15, que foram randomicamente divididos em grupo
exercicio (n=11) e grupo controle (n=11). Os voluntarios do grupo exercicio
participaram de um programa de treinamento aerobio de 12 semanas, com
frequéncia de trés sessdes semanais, volume progressivo (20 a 60 minutos), e
intensidade entre 50 e 80% do VO2max. Antes e apdés 0 programa, 0S
voluntarios participaram de um teste ergoespirométrico, avaliacdo da
composicdo corporal pelo exame de absormetria de feixe duplo de Raios-x
(DXA), coleta sanguinea em jejum para andlise dos niveis de glicemia,
hemoglobina glicosilada (Hblac), insulina, malondialdeido (MDA), capacidade
antioxidante total (CAT) e proteina C reativa (PCR). Além dessas medidas,
avaliacdes do consumo alimentar foram realizadas antes, na metade e no final
do programa. Outras coletas sanguineas foram repetidas a cada duas semanas
para avaliar o comportamento glicémico durante o treinamento. Os dados
foram analisados por ANOVA two way medidas repetidas, com post hoc de
Bonferroni e testes de correlacdo linear de Pearson ou Spearman, conforme a
distribuicdo dos dados. O programa de treinamento promoveu um aumento
significativo de 12% da capacidade aerdbia dos voluntarios (p=0,01), porém, a
despeito dessa melhora, ndo houve modificagbes na composi¢cao corporal, na
glicemia em jejum (-25,4 mg/dl, p=0,78), Hblac (-0,10%, p=0,46), insulina
(+0,38 Ul/ml, p=0,20), indice HOMA (-0,67, p=0,26), MDA (-0,16 pmol/L,
p=0,65), CAT (-1,45%, p=0,61) e PCR (-0,36 mg/L, p=0,39). O grupo controle
apresentou reducao da glicemia de jejum (29,3 mg/dL, p=0,78), sem diferencas
em relacdo ao grupo exercitado. Para as demais variaveis nao houve qualquer
alteracdo significativa. Teste de correlacdo considerando a composicéo
corporal inicial ou a variacdo nestas mesmas variaveis com as alteragbes
glicémicas, no estresse oxidativo e na inflamacéo sistémica revelaram relacéo
entre massa corporal inicial e o delta de MDA (r=0,62 e p=0,04), bem como
correlacdo entre o delta de massa corporal e IMC como o delta de HOMA-IR
(r=-0,87 e p=0,02). Doze semanas de treinamento aerébio melhora
significativamente a capacidade aerObia de diabéticos com sobrepeso e
obesidade, mas ndo melhoram o perfil glicémico desta populagdo. A
adiposidade corporal ndo se mostrou influenciadora nas respostas glicémicas,
do estresse oxidativo e da inflamac&o sistémica ao treinamento fisico.

Palavras-chave: diabetes mellitus tipo 2, exercicio fisico, saude



Abstract

The outcomes of the diabetes is not only the hyperglycemia, but also the high
levels of the oxidative stress and systemic inflammation promoting tissue
damage. While this, body fat reduces glycemic control producing substances
that inhibit periphery glucose absorption. On the other hand, training promotes
glycemic control, decrease of oxidative stress and inflammation in these
patients. However, any not studies evaluated if the body fat was an intervenient
factor. The aim of this study was to determine, the influence of body fat on the
effects promoted of a aerobic training program on glycemic profile, oxidative
stress and systemic inflammation in type 2 diabetics patients. Twenty-two
diabetics participated this study (13 men’s), 55,416 years old and BMI 29,1+5.
They were randomly divided in exercise group (n=11) and control group (n=11).
Volunteers of the exercise group participated the 12 weeks of aerobic training, 3
times a week, progressive volume (20 to 60 minutes) and progressive intensity
(50% to 85% VO2max). Before and after the program, the volunteers
participated to a cardiorespiratory test, body composition evaluation with dual
energy X-ray absorptiometry (DXA), fasting blood collect to analyze the glucose
levels, glycosylated hemoglobin (Hblac), insulin, HOMA index, malondialdeido
(MDA), total antioxidante capacity (CAT) and C reactive protein (PCR).
Moreover, food consumption evaluates were perform at baseline, middle and
end the program. New blood collects were performed every two weeks to
accompany the blood glucose behavior. Data were analyzed by ANOVA two
way test, with Bonferroni post hoc and linear correlation tests (Pearson or
Spearman), following the data distribution. The training program promoted a
significant increase of 12% on cardiorespiratory capacity (p=0,01), but, despite
this improve, there was not modifications on body composition, fasting glucose
(-25,4 mg/dl, p=0,78), Hblac (-0,10%, p=0,46), insulin (+0,38 Ul/ml, p=0,20),
HOMA index (-0,67, p=0,26), MDA (-0,16 pmol/L, p=0,65), CAT (-1,45%,
p=0,61) e PCR (-0,36 mg/L, p=0,39). The control group showed reduction on
fasting glucose (29,3 mg/dL, p=0,78), without difference to exercise group. For
others variables did not had any significant alterations. Correlation tests using
initial body composition and changes in the same variables with changes on
glycemic profile, oxidative stress and systemic inflammation, showed relation
between initial weight and change in MDA (r=0,62 e p=0,04), as well as among
change in weigth and BMI and HOMA-IR (r=-0,87 e p=0,02). Twelve weeks of
aerobic training improve the cardiorespiratory capacity of overweight/obesity
type 2 diabetics, but do not improve the glycemic profile. Body adiposity not had
influence on outcomes of the glycemic profile, oxidative stress and systemic
inflammation after training.

Keywords: type 2 diabetes mellitus, exercise, health



Resumen

El desenlace de la diabetes no es sélo la hiperglucémica crénica, sino también
un elevado estrés oxidativo e inflamacion sistémica, que son quienes
efectivamente actlan para promover el dafio a los érganos Mientras tanto, la
grasa corporal dificulta el control glucémico por producir sustancias bioactivas
que inhiben la captacion periférica de glucosa. Por otro lado, el entrenamiento
promueve ademas de control glucémico, reduccién del estrés oxidativo e
inflamacion en esos pacientes. Sin embargo, en ninguno de los estudios
realizados se evaluod si la grasa corporal fue un factor interviniente en este
proceso de reduccion. el objetivo de este estudio fue determinar la influencia de
la composicion corporal en los efectos promovidos por un programa de
entrenamiento aerdbico sobre el perfil glucémico, estrés oxidativo e inflamacion
sistémica en diabéticos tipo 2. Participaron del estudio 22 diabéticos tipo 2,
siendo 13 hombres, con edad de 55 4 + 6 afios e IMC de 29,115, que fueron
divididos aleatoriamente en grupo ejercicio (n = 11) y grupo control (n = 11).
Los voluntarios del grupo de ejercicios participaron en un programa de
entrenamiento aerobico de 12 semanas, con frecuencia de tres sesiones
semanales, volumen progresivo (20 a 60 minutos), e intensidad entre 50 y 80%
del VO2méx. En lo inicio e final, Los voluntarios participaron en una prueba
ergoespirométrica, la evaluacion de la composicion corporal por el examen de
abstemetria de haz doble de Rayos X (DXA), la recoleccion sanguinea en
ayunas para andlisis de los niveles de glucemia, hemoglobina glicosilada
(Hblac), insulina, malondialdehido (MDA), capacidad antioxidante total (CAT) y
proteina C reactiva (PCR). Ademas de estas medidas, las evaluaciones del
consumo alimentario se realizaron antes, a la mitad y al final del programa.
Otras colectas sanguineas se repitieron cada dos semanas para evaluar el
comportamiento glucémico durante el entrenamiento. Resultados: el programa
de entrenamiento promovié un aumento significativo del 12% de la capacidad
aerébica de los voluntarios (p = 0,01), sin embargo, a pesar de esta mejora, no
hubo modificaciones en la composicién corporal, en la glucemia en ayuno (-
25,4 mg (0,78), Hblac (-0,10%, p = 0,46), insulina (+0,38 Ul / ml, p = 0,20),
indice HOMA (-0,67, (p = 0,61), yla PCR (-0,36 mg /L, p=0,61) y la PCR (-
0,36 mg /L, p=0,61), MDA (-0,16 ymol / L, p = 0,65) = 0,39). La prueba de
correlacion considerando la composicion corporal inicial o la variacion en estas
mismas variables y confrontdndolas con las alteraciones glucémicas, en el
estrés oxidativo y en la inflamacién sistémica revelaron ausencia de influencia
de la adiposidad sobre los resultados. Estos hallazgos fueron confirmados en
un analisis multivariado por regresion lineal. Doce semanas de entrenamiento
aerobico mejora significativamente la capacidad aerébica de los diabéticos con
sobrepeso y obesidad, pero no mejoran el perfil glucémico de esta poblacion.
La adiposidad corporal no se mostré influenciadora en las respuestas
glucémicas, el estrés oxidativo y la inflamacion sistémica al entrenamiento
fisico.

Contrasefas: Diabetes mellitus tipo 2, ejercicio, salud.



Lista de Abreviaturas

Sigla
IL+ (1,2, 4,6,8,
10)
TNF-a
HOMA
CT

TG
LDL
HDL
DNA
PAI-1
RPB4
H2QO?
NO
ONOO
AVE
NADPH
GLUT-4
IRS
PIK-3
RNA
HbAlc
HIT
RM
FCM
PSE
FCR
MDA
POVPC
PGPC

OPG

Significado

Interleucinas + c6digo numerico representativo

Fator de necrose tumoral

Homeostasis model assessment
Colesterol total

Triglicerideos

Lipoproteina de baixa densidade
Lipoproteina de alta densidade

Acido desoxirribonucleico

Inibidor do ativador do plasmogénio
Proteina de ligacao ao retinol

Peréxido de oxigénio

Oxido nitrico

Peroxido de nitrogénio

Acidente vascular encefalico
Nicotinamida adenina dinucleétido fosfato
Transportador de glicose

Substrato receptor da insulina
Fosfoinositol fostato-3

Acido ribonucleico

Hemoglobina glicosilada

Treinamento intervalado de alta intensidade
Repeticbes maximas

Frequéncia cardiaca maxima

Percepcgéao subjetiva de esforgo
Frequéncia cardiaca de reserva
Malondialdeido

Fosfolipidio (1-palmitoil-2- (5-oxovaleric)
Fosfolipidio (1-palmitoil-2-estearoil-sn-glicero-3-
fosforilcolina)

Osteoprotegerina



OPN Osteopontina

ORAC Capacidade de absorcao de radicais de oxigénio
LPO Hidroperoéxidos de lipidos

TAS Estresse antioxidante total

TOS Estresse oxidante total

PCR Proteina c reativa

t-PA Ativador do plasminogénio tecidual
SICAM-1 Molécula de adeséao intercelular soluvel-1
IFN-Y Interferon

CAT Capacidade antioxidante total

GSH Glutationa

GSSG Glutationadissulfeto

AA Acido ascorbico

PLA2 Fosfolipase a2

POX Oxidacao proteica

SOD Superéxido dismutase

MCP-1 Mondcitos proteina quimiotatica 1

ET-1 Endotelina-1

FFA Acidos graxos livres

TBARS Acido tiobarbittrico

DXA Absormetria de feixe duplo de raios-x
FEO2 FracOes expiradas de oxigénio

FECO2 FracOes expiradas de dioxido de carbono
DRIs Dietary reference intakes

RDA Recommended dietary allowance
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1. INTRODUCAO

Segundo dados do Ministério da Saude, do Brasil (2011), o indice de
mortalidade por diabetes aumentou 38% na ultima década. Adicionalmente, dados
da International Diabetes Federation apontam que no ano de 2015, cinco milhdes de
pessoas morreram por diabetes e suas complicagbes (IDF, 2015). O desfecho do
diabetes ndo é resultante apenas da glicemia e sim da formacéo dos produtos de
glicacdo avancada que desencadeiam o estresse oxidativo (PEPPA; URIBARRI;
VLASSARA, 2003). As espécies reativas de oxigénio e, consequentemente, 0
estresse oxidativo tém a produgcdo aumentada na situagdo de hiperglicemia
(SAISHO, 2014; ZEPHY; AHMAD, 2015). Além disso, € bem estabelecido que o
individuo diabético apresenta alta inflamacao sistémica (LEMOS et al., 2012). O
aumento das concentracbes seéricas de citocinas pro-inflamatérias associa-se a
resisténcia periférica a insulina e reducdo na secrecdo de insulina pelo pancreas
(AGRAWAL; KANT, 2014).

Como resultado, o processo inflamatério sistémico e, principalmente uma
hiperexpressao de espécies reativas sdo o que diretamente geram modificacdes nas
propriedades quimicas e funcionais das estruturas biolégicas, como a destruicao das
membranas celulares e das artérias, conduzindo a disfuncédo endotelial, retinopatia,
nefropatia, neuropatia e complicacdes cardiovasculares (BARBOSA; LIMA; SEARA,
2009).

Atuando como importante mediador tanto do processo do estresse oxidativo
guanto da inflamacéo sistémica, a obesidade € ndo somente um dos principais
fatores causais do diabetes (YAZDI; CLEE; MEYRE, 2015) como também contribui
de forma importante para a progressdo desta doenca e para 0os danos aos 0rgaos
alvo (ALOSCO; GUNSTAD, 2014).

E bem sabido que o tecido adiposo produz mais de 600 substancias (AHIMA
et al., 2000; KERSHAW; FLIER, 2004; GALIC; OAKHILL; STEINBERG, 2010).
Dentre estas, tem implicacédo direta na causa ou progressao do diabetes o aumento
da producado do horménio resistina, que atua diminuindo a sensibilidade a insulina, e
uma diminuicdo na producdo do horménio adiponecitina, o qual atua protegendo
contra o diabetes e antagoniza a agao das citocinas Interleucina -1 (IL-1) e fator de

necrose tumoral (TNF-a), que sdo duas das principais substancias inflamatorias
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(PAQUOT; TAPPY, 2005). A implicacdo disto € que o tratamento do diabetes deve
considerar também uma reducédo ponderal, a qual podera melhorar o perfil destas
substancias e contribuir para diminuir os danos causados por esta doenca aos
orgéaos alvo.

O exercicio fisico, por outro lado, atua na prevencao e controle do diabetes
mellitus. Este fendbmeno ja estd bem evidenciado na literatura onde os estudos
mostram que treinamento fisico de 12 semanas ja € capaz de proporcionar reducao
do indice glicémico, hemoglobina glicosilada e aumento da sensibilidade a insulina
(SUH et al., 2011; CHOI et al., 2012). Estes beneficios colocam o exercicio como
procedimento de primeira linha no tratamento néo farmacolégico para a populacéo
diabética (ASANO, 2014).

Estudos investigando o efeito do treinamento fisico apenas sobre o estresse
oxidativo e perfil inflamatdrio sdo mais recentes e mais limitados em termos de
quantidade (TANGVARASITTICHAI, 2015). Além disso, enquanto alguns mostram
melhorias nestes parametros (GORDON et al., 2008; WYCHERLEY et al., 2008;
PITTALUGA et al., 2015), outros ndao encontraram nenhum efeito do treinamento
fisico (KRAUSE et al., 2014; VENOJARVI et al., 2013), nessas variaveis. Mesmo
assim, nestes estudos néo fica bem esclarecido se a redu¢éo da gordura corporal foi
um fator interveniente nos beneficios promovidos pelo exercicio.

Considerando que gordura corporal pode influenciar negativamente no
comportamento glicémico, e que o exercicio promove melhoria destas variaveis,
neste estudo sera testada e hipotese de que a reducdo da gordura corporal em
reposta a um programa de treinamento aerdbio participa de forma significativa da
reducdo da glicemia em diabéticos do tipo 2.

Nesse contexto, o presente estudo sera conduzido para investigar os efeitos
do treinamento fisico na glicemia de jejum, hemoglobina glicosilada, estresse
oxidativo e inflamacao sistémica em pacientes diabéticos tipo 2 e verificar se estes
possiveis efeitos sdo diretamente associados ao exercicio ou tem como participagao

também de modificacdes na gordura corporal.
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2. OBJETIVOS

2.1 GERAL

Determinar a influéncia da composi¢cao corporal nos efeitos promovidos por
um programa de treinamento aerdbio moderado de 12 semanas sobre o perfil
glicémico, estresse oxidativo e inflamacao sistémica em diabéticos tipo 2.

2.2 ESPECIFICOS

e Avaliar o efeito do programa de treinamento aerdbio na composicao corporal;

e Verificar o efeito do programa de treinamento aerébio nos niveis de glicemia,
hemoglobina glicosilada, insulina e indice HOMA,;

e Investigar o efeito do programa de treinamento aerobio na peroxidagao
lipidica e na capacidade antioxidante total;

e Determinar o efeito do programa de treinamento aerdbio na inflamacgéo
sistémica,

e Correlacionar as alteragcdes promovidas pelo programa de treinamento
aerdbio na composi¢ao corporal com as alteragdes nos marcadores do perfil
glicémico, estresse oxidativo, e na inflamacéo sistémica.
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3. REVISAO DA LITERATURA
3.1. Caracterizacéo da Diabetes Mellitus

A diabetes mellitus é uma doenga metabdlica caracterizada por hiperglicemia
cronica com disturbios no metabolismo de carboidratos que afeta o metabolismo dos
lipideos e das proteinas (ADA, 2017). S&o consideradas diabéticas pessoas com
glicemia de jejum acima de 125 mg/dl (SBD, 2017), confirmado por glicemia pés
prandrial acima de 200 mg/dl duas horas depois da ingestdo de 75g de carboidratos

e hemoglobina glicosilada superior a 6,5%.

E decorrente também de processos patogénicos de destruicdo autoimune de
células B do pancreas com aumento da resisténcia a insulina e reducdo da secrecéao
de insulina pelo pancreas (SBD, 2016). Traz como consequéncia distirbios em
orgaos alvo como olhos, coracao, rins, vasos sanguineos, tecido adiposo entre
outros (WANG, P. et al., 2015).

Dentre os tipos de diabetes que podem ser desenvolvidos, as que mais se
destacam em termos de prevaléncia sao a diabete mellitus do tipo 1 e 2. A diabetes
do tipo I, trata-se de uma doenca genética desenvolvida por individuos que possuem
histocompatibilidade na regido HLA de classe Il no cromossomo 6p21, no locus
IDDM1, representando cerca de 50% da predisposicdo genética para a doenca
(ATKINSON; EISENBARTH, 2001; ATKINSON; EISENBARTH; MICHELS, 2014).
Em outras palavras o diabético tipo | j& nasce com a doenca em seu DNA, e a
desenvolve antes dos 20 anos de idade. Ocorre uma destruicdo imunomediada das
células B do pancreas que sao responsaveis pela producao de insulina, resultando
em insuficiéncia plasmatica ou auséncia completa de insulina (SIMMONS et al.,
2015).

A diabetes do tipo 2 é caracterizada por resisténcia a insulina e um
decréscimo na sua producédo, manifestado pela incapacidade de compensar essa
resisténcia. Embora a etiologia especifica desse fendmeno néo esteja bem definida,
0 que se sabe é gue excesso de gordura corporal oferece um grau de resisténcia a
insulina, particularmente por causa da redugcédo da producdo de adiponectina (um
horménio antidiabetogénico) e aumento da producédo de resistina (um hormonio

diabetogénico) (ADA, 2017), além de producdo de substancias bioativas e pré
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inflamatorias pelo tecido adiposo (GALIC; OAKHILL; STEINBERG, 2010). Embora
desencadeada por fatores ambientais, esse tipo de diabetes também € mediada
geneticamente. No entanto o peso dos fatores genéticos ou ambientais ndo esta
claramente estabelecido (WANG, et al., 2013). A maioria dos pacientes diabéticos
do tipo 2 descobrem a doenca com mais de 45 anos de idade, sdo mulheres que ja
tiveram diabetes gestacional, e, tem sobrepeso, obesidade ou acumulo de gordura

na regiao central do corpo (ADA, 2017)

O grande problema da diabetes é que aumenta em muito a taxa de
mortalidade por destruicdo estrutural e funcional de diversos 6rgdos. Uma das
principais enfermidades resultantes € a nefropatia, que tradicionalmente inicia com
uma excrecao urinaria de albumina denominado nefropatia incipiente, e evolui para
um quadro de proteinuria clinica e posteriormente para uma sindrome nefrética

finalizando em insuficiéncia renal crénica (AHMAD, 2015).

Ocupando o posto de complicagcdo mais comum estdo as neuropatias, que
sdo compreendidas como um conjunto de sindromes que afetam o sistema nervoso
periférico, causando nos pacientes, sensacdes distintas como dor, queimacado e
formigamento nos érgaos, e afetando o controle autonémico gerando taquicardias
em repouso, hipotensdo ortostatica, hipoglicemia despercebida, entre outros
sintomas (TESFAYE; BOULTON; DICKENSON, 2013; SCHREIBER, 2015).

Outro fator de risco é o desenvolvimento de doencas cardiovasculares que
acompanham a diabetes, pois elas trazem modificagdes macrovasculares causando
dentre outras, hipertensdo arterial, arteriosclerose e disfuncdo autonémica cardiaca,
aumentando os riscos de infarto agudo do miocardio, acidente vascular encefélico
(AVE) e amputagcdo de membros inferiores (DANEMAN, 2006; RETNAKARAN;
ZINMAN, 2008).

Além disso, pode ocorrer ainda, retinopatia, que € potencializada pelo efeito
da hiperglicemia na diminui¢do de fatores troéficos endoteliais e de células neuronais,
gerando edemas, isquemias e neovasculariza¢gdes acometidas por hipoxia na retina
(BROWNLEE, 2001).
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3.2. Obesidade enquanto causa do diabetes

A obesidade, que era conhecida como uma complicacdo que aumentava o
risco de doencas cardiometabdlicas, evoluiu de status e passou a ser considerada
uma doenca por si s6 (CALABRO; YEH, 2007). Esta mudanca de compreensao
ocorreu apos alguns estudos mostrarem que o tecido adiposo ndo é apenas um
mero armazenador de energia, mas que também secreta mais de 600 substancias,
das quais muitas sdo bioativas e envolvidas em modificagbes metabdlicas e na
etiologia das doencas cardiometabdlicas. Como algumas destas substancias sao
horménios, este tecido passou a ser considerado uma glandula enddécrina (AHIMA et
al., 2000; KERSHAW; FLIER, 2004; GALIC; OAKHILL; STEINBERG, 2010).

Do ponto de vista diabetogénico, o paciente na condicdo de obeso tem um
aumento na producdo de substancias que diminuem a sensibilidade e aumentam a
resisténcia a insulina, tais como a resistina, angiotensinogénio, interleucinas 6 e 8
(IL6 e IL8), Inibidor do Ativador do Plasmogénio (PAI-1), fator de necrose tumoral
(TNF-a) e a proteina de ligacéo ao retinol (RPB4). Por outro lado ocorre reducdo na
concentracdo sérica de adiponectina, hormbnio que tem um papel antidiabetogénico
e anti-inflamatorio (PAQUOT; TAPPY, 2005; ANDRADE-OLIVEIRA; CAMARA;
MORAES-VIEIRA, 2015). Dentre estas substancias, a resistina e a adiponectina séo

as que mais diretamente influenciam o desenvolvimento da diabetes.

A adiponectina é um hormonio produzido no tecido adiposo que tem um papel
benéfico no controle da homeostase glicémica (LEE; KWAK, 2014). A acdo desse
horménio desencadeia uma série de acdes moleculares que proporcionam um
aumento da sensibilidade a insulina por parte dos musculos, melhora do controle
hepatico na producédo de glicose e um efeito protetor nas paredes dos vasos
diminuindo a aterogénese e consequentemente evitando um quadro de
aterosclerose (Figura 1). Além disso, a adiponectina controla a acdo do TNF-a e dos
macréfagos reduzindo a inflamacéo sistémica (BASTARD et al., 2006). No entanto, a
obesidade causa uma reducdo na producdo de adiponectina (DUNMORE;
BROWN,2013) limitando seu papel antidiabetogénico.

Ao contréario da adiponectina, a resistina tem sua producdo aumentada na
obesidade (PIYA; MCTERNAN; KUMAR, 2013). Alguns estudos mostram que a acéo
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desse hormoénio contribui com aumento da resisténcia a insulina, dificuldade no
transporte da glicose, aumentando a intolerancia a glicose e a neoglicogénese
hepética (SHENG et al., 2008; TSIOTRA et al., 2008). Outros apontam que a
insulina tem um papel regulador na expresséo de resistina, mas que ndo ha relagédo
entre o0 aumento da circulacdo de resistina com a resisténcia a insulina (LIU et al.,
2008; STOFKOVA, 2011; JAMALUDDIN et al., 2012). Um estudo realizado com
sujeitos sem nenhuma resisténcia a insulina, sujeitos que ja apresentaram
resisténcia e diabéticos tipo 2 ndo encontrou nenhuma relacdo entre a resistina e
sensibilidade a insulina para nenhum dos grupos estudados (NAGAEV; SMITH,
2001). Outro estudo feito com sujeitos com peso normal, obesidade e obesidade
associada a diabetes ndo mostrou diferenca na expressao de resistina entre 0s
grupos (HEILBRONN et al., 2004). Laudes et al. (2010) demonstraram que houve
maior expressao de resistina em individuos obesos, mas que ndo houve diferenca

entre individuos diabéticos e ndo obesos.

Atherosclerosis

Figura 1 — Expresséo e secrec¢édo de adipocinas pelo tecido adiposo
Fonte: Bastard et al (2006) Legenda: IL6 e IL8 (Interleucinas 6 e 8); PAI-1 (Inibidor do Ativador do
Plasmogénio); TNF-a (Fator de Necrose Tumoral); RPB4 (Proteina de ligagc&o ao retinol)

Nesse contexto, nota-se que a relacdo da resistina com a resisténcia a
insulina ‘n&o é consensual’. O que tem ocorrido é que estudos com modelo animal
tem verificado esta relagdo (JAMALUDDIN et al., 2012). No entanto, esse fendbmeno
tem sido de dificil deteccdo em estudos com humanos. Uma explicagdo para a
auséncia de associacdo entre resistina e sensibilidade a insulina é trazida por

(GHOSH et al., 2003). Eles explicam que, embora essa associacao tenha sido bem
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demonstrada em ratos, a resistina em humanos é somente 59% homoéloga a de
ratos. Tem sido descrito que, para que a resistina atue para contribuir com a
resisténcia a insulina em humanos, as vias de sinalizacdo de transducéo da insulina
devem ser bloqueadas, isto parece ocorrer mais nos hepatécitos, e ndo no tecido
muscular (SHENG et al., 2008).

3.3. Diabetes, estresse oxidativo, inflamacéo sistémica e danos aos 6rgaos alvo

Cerca de 90% do oxigénio consumido pelo corpo humano € metabolizado na
mitocéndria celular por meio da cadeia transportadora de elétrons (SCHNEIDER;
OLIVEIRA, 2004). No entanto, 5% desse total transformam-se em espécies reativas
de oxigénio (BARBOSA et al., 2010). Esse processo torna-se uma acao fisiolégica
normal até o ponto em que as enzimas antioxidantes superéxido dismutase, catalase
e glutationa peroxidase conseguem sequestrar as espécies reativas evitando que as
mesmas entrem em contato com as estruturas das ceélulas. Quando este processo
ocorre adequadamente, tem-se um balanco redox. Porém, quando a atividade
oxidante supera a atividade antioxidante, tem-se o que é chamado de estresse
oxidativo ou desbalanco redox (VASCONCELOS et al., 2007). Esse fendmeno gera
danos ao DNA (PINHO et al., 2010), destruicdo das membranas celulares por meio
da peroxidacdo lipidica (LIMA; ABDALLA, 2001) apoptose e necrose celular
(MATES; SANCHES-JIMENEZ, 2000).

Além das espécies reativas de oxigénio existem outras potenciais espécies
reativas que sdo mediadas por reacfes especificas catalisadas por enzimas e com
participacdo de alguns ions (SCHNEIDER; OLIVEIRA, 2004). O oxigénio reage com
hidrogénio para se transformar em peréxido de oxigénio (H20?) que é um radical
com poder de alterar qualquer célula que se aproximar. Além disso, o H202 é capaz
de atravessar a membrana celular transformando-se em um agente toxico para as
células (BARBOSA et al., 2010). O oxigénio reage também com o radical livre do
oxido nitrico (NO), que por sua vez gera uma espeécie reativa de nitrogénio
transformando-se em peréxido de nitrogénio (ONOO), que também é potencialmente
reativo (GREEN; BRAND; MURPHY, 2004).
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O desbalanco redox é um processo natural do envelhecimento, que passa a
ocorrer progressivamente a partir dos 25 a 30 anos de idade (KERMANIZADEH et
al., 2010). De fato, o estresse oxidativo é considerado um dos mecanismos mais
aceitos para explicar o envelhecimento celular e as doengas tipicas do
envelhecimento humano (CRUZAT et al., 2007). Entretanto, condi¢cdes patoldgicas
como a obesidade, e principalmente a hiperglicemia potencializam excessivamente a
producdo de espécies reativas e geram um grande desequilibrio redox
(MAJZUNOVA et al., 2013), de modo que elevados niveis de estresse oxidativo
contribuem fundamentalmente com os efeitos deletérios da diabetes por terem como
alvos, 6rgaos em comum (KEANE et al., 2015). Essa combinacdo causa destruicao
dos vasos (nefropatia, infarto, AVE), da retina (retinopatia), dos nervos periféricos
(neuropatia) bem como dificulta o processo de cicatrizacdo (AHMAD, 2015).

A hiperglicemia encontrada nas condicfes diabéticas gera uma sequéncia de
reacoes que vao aumentar exponencialmente o estresse oxidativo, conforme
mostrado na Figura 2. A alta concentracdo sérica de glicose aumenta em muito a
atividade da enzima nicotinamida adenina dinucleétideo fosfato (NADPH), que é a
enzima chave na producédo de espécies reativas de oxigénio. Além disso, ela diminui
a atividade da catalase e da superdxido dismutase, que sdo duas das principais
enzimas antioxidantes (VASCONCELOS et al., 2007). Finalmente, ainda
desencadeia uma via chamada de glicosilacdo, a qual diretamente gera producao de
produtos finais de glicacdo avancada, sendo estes importantes precursores de
espécies reativas de oxigénio (LOPES; OLIVEIRA; SOARES FORTUNATO, 2008).



23

tDesacoplamento da eNOS ——
Atividade 350D

antioxidante

+

Producdo de 1DAG
espécies : £ NADPH t1o,

reativas
de oxigénio TG

JCatalase

% Estresse oxidativo §

Figura 2- Mecanismos pelos quais a hiperglicemia resulta em estresse oxidativo. Legenda: NO
(oxido nitrico), eNOS- (oxido nitrico endotelia)l, SOD- (Superoxido dismutase), NADPH- (Nicotinamida
adenina dinucleétideo fosfato), DAG- (diacilglicerol) , MG- (metilglioxal,) Oz - (superéxido).

Existe uma relagdo de “mao dupla” entre diabetes, estresse oxidativo e
inflamacéo sistémica. Enquanto componentes inflamatorios sistémicos diminuem a
sensibilidade a insulina (CHEN et al., 2015), o estresse oxidativo provocado pelo
diabetes é acompanhado por aumento da inflamacao sistémica (HAMEED et al.,
2015).

Diversos componentes inflamatorios como a IL- 6 e TNF-a ativam diversos
sinalizadores intracelulares que por sua vez diminuem as atividades dos receptores
da insulina ou dos receptores de glicose (GLUT-4), como pode ser mostrado na
Figura 3 (CHEN et al., 2015).
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Figura 3 - Influéncia de agentes inflamatdrios para diminuir a sensibilidade a insulina. Fonte:
Adapatado de Chen et al (2015). Legenda: IL-6 (interleucina 6), MiR-200 (micro RNA 200), FOG-2
(friend of GATA 2), TNF-a (fator de necrose tumoral, STAT-3 (ativador do sinal de transdugéo 3),
TLR4 (toll-like receptor-4), INK (C-Jun N-terminal quinases), NF-kB (fator de necrose tumoral kappa
B) SCOS3 (supressor da citocina de sinalizacao 3), JAK-STAT (Transdutor do sinal de Janus quinase
— ativador de transcri¢cdo), IRS-1 (substrato do receptor de insulina 1), GLUT-4 (transportador de
glicose 4).

Acompanhando a progressao do estresse oxidativo, a diabetes provoca um
aumento paralelo da inflamacao sistémica que parece ser potencializada pela acéo
das espécies reativas de oxigénio (TANGVARASITTICHAI, 2015). De acordo com
revisdo feita por Hameed et al (2015) o processo diabético ativa o metabolismo
imune nas células beta pancreatica, o qual € ajudado pelo estresse oxidativo
promovido pela hiperglicemia. Como resultado, a condi¢do diabética é associada ao
aumento de diversos marcadores inflamatorios (TNF-alfa, IL-6, IL-1 e Proteina C

reativa).
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3.4. Efeito do treinamento aerdbio sobre perfil glicémico de diabéticos tipo 2

O exercicio fisico é considerado tratamento de primeira linha para diabetes,
pelo fato de estar fortemente evidenciada a eficacia em reduzir a glicemia e
minimizar os impactos degenerativos desta doenca (SIGAL et al., 2005; ZANUSO et
al., 2010)

Nos primeiros minutos de uma sessdo de exercicio aerdbio, ocorre uma
reducdo importante da glicemia, gragcas a um aumento no translocamento GLUT-4
do meio citosoélico para as membranas, 0 que aumenta o transporte da glicose do
sangue para as células musculares (WILMORE; COSTIL, 2001). O’'Gorman et al.
(2006) demonstraram que uma sessao de exercicio aumenta a expressao de GLUT-
4 na membrana e promove reducdo da glicemia mesmo sem alteracdo nos
sinalizadores da insulina denominados substrato receptor da insulina (IRS) e
fosfoinositol fostato-3 (PIK-3) em diabéticos tipo 2. Posteriormente, Hussey et al.
(2012) expuseram diabéticos e ndo diabéticos a 60 minutos de exercicio em bicicleta
e realizaram bibdpsia para andlise da expressdo génica. Eles verificaram que a
expressdo de mRNA codificador das GLUT-4 aumentou logo depois do exercicio e

permaneceu elevada por mais trés horas em ambos 0s grupos.

Do ponto de vista dos efeitos cronicos do treinamento aerdbio, o quadro 1
apresenta um apanhado de estudos que avaliaram o efeito de programas de
treinamento sobre variaveis do perfil glicémico de diabéticos tipo 2, bem como suas
caracteristicas clinicas e os protocolos adotados. Para os propdsitos desta revisao,

foi feito um corte com estudos publicados nos ultimos 3 anos.

Alguns estudos que avaliaram o treinamento aerébio de forma isolada
encontraram reducdes significativas no perfil glicémico de diabéticos tipo 2.
Programas de treinamento de apenas oito semanas jA se mostraram efetivos em
controlar a glicemia. Dixit, Maiya e Shastry (2014) aplicaram um programa de
treinamento aerébio com cinco a seis sessdes de treino por semana em intensidade
moderada e verificaram reducdo significativa de glicose em jejum em mulheres
diabéticas pdés menopausadas. Enquanto isso, Motahari-Tabari et al. (2014),

também aplicaram um protocolo de treinamento de 8 semanas, mas com apenas
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trés sessdes de 40 minutos por semana, também em intensidade moderada. Nesse
estudo foi verificado além de reducéo da glicemia em jejum, uma reducao da insulina

circulante.

Com 12 semanas de treinamento, Koschate et al. (2016) e Osama e Shehab
(2015), verificaram reducdo da hemoglobina glicosilada (HbAlc e melhora da
sensibilidade a insulina, marcado por redu¢édo no indice HOMA (homeostasis model
assessment), em diabéticos ap06s programas de treinamento aerébio com trés
sessfes de 40 a 60 minutos por semana em intensidade modera. O mesmo ocorreu
no estudo de Kasumov et al., (2016) em um programa de treinamento de 12
semanas com cinco sessdes de 60 minutos em intensidade moderada. Enquanto
isso, Karstoft et al. (2014), encontraram reducdo da concentracdo de insulina
plasmatica ap6s um programa de treinamento aerdbio de 16 semanas com cinco
sessfes de treino por semana, variando entre moderado continuo e intervalado

vigoroso.

Quanto ao efeito do treinamento aerébio combinado com outro tipo de
treinamento, Kang, Ko e Baek (2016) e Park e Lee, (2015) avaliaram o efeito de uma
combinacdo do treinamento aerdbio associado ao treinamento resistido, em um
programa de 12 semanas com trés sessbes de 60 minutos em intensidade
moderada e verificaram reducdo da glicose e da HbAl.. Com um periodo de
intervencdo maior, Vinetti et al. (2015) encontraram reducdo da HbAlc e da
Insulinemia apds 48 semanas de um programa que envolvia exercicios aerdbios,

resistidos e de flexibilidade em intensidade moderada.

Alguns estudos compararam o efeito de diferentes intensidades ou de
diferentes tipos de treinamento sobre o perfil glicémico de diabéticos tipo 2 Farias et
al. (2015) compararam o efeito do treinamento do tipo aerébio com o treinamento
resistido em programas de seis semanas com trés sessfes de 40 minutos por
semana e notaram que enquanto o treinamento aerébio promoveu apenas reducao
da glicose em jejum o treinamento resistido reduziu além da glicose, a hemoglobina
glicosilada nos diabéticos do estudo. Adicionalmente, El-Kader, Gari e El-Den
(2013), verificaram que dois programas de treinamento aerébio de 12 semanas com
trés sessdes de 30 minutos por semana, sendo um com intensidade leve e outro

moderada resultaram em melhora da sensibilidade a insulina e reducado da HbA1.,
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sem diferencas entre os programas. Enquanto isso, Mitranun et al. (2014)
compararam a eficacia do treinamento aerdbio realizado de forma continua ou
intervalada em programas de 12 semanas com trés sessdes de 30 a 40 minutos por
semana em intensidade moderada e verificaram que tanto o treinamento aerobio
continuo quanto o intervalado proporcionaram similar reducédo da glicose em jejum e

do indice HOMA nos diabéticos do estudo.

Embora a maior parte dos estudos tenha verificado beneficios no perfil
glicémico de diabéticos apOs programas de treinamento aerdbio ou combinado,
alguns estudos ndo encontraram alteracdes no comportamento glicémico. Ruffino et
al. (2016) ndo constaram alteracBes na glicemia, na insulina e no indice HOMA em
um programa de treinamento aerobio de oito semanas com cinco sessdes de 30
minutos em intensidade moderada, mesmo apos o0s voluntarios terem passado por
um periodo prévio de treinamento intervalado de alta intensidade (HIIT) seguido de
destreinamento. Ainda nessa perspectiva, Scheede-Bergdahl et al. (2014)
verificaram que oito semanas de treinamento aer6bio moderado com trés sessdes
de 40 minutos ndo promoveu modificacbes na HbAl.. Nem mesmo em alguns
estudos que aplicaram protocolos com duracdo de 12 semanas, (YAN et al., 2014),
EL-KADER, AL-JIFFRI e AL-SHREEF 2015; MORRISON et al., 2014), foram
encontradas modificacbes significativas na glicose, HbAlc: ou insulina apos
intervencdes com treinamento aerébio moderado ou vigoroso com trés sessdes de

40 ou 45 minutos.

Quanto ao treinamento aerdbio combinado com o treinamento resistido,
alguns estudos também ndo encontraram alteracdes significativas nas variaveis do
perfil glicémico ap6s 8 semanas (SCHREUDER et al, 2014), 12 semanas
(KARJALAINEN et al., 2015), 24 semanas (SACRE et al., 2014) ou 48 semanas de
intervencdo (BYRKJELAND et al., 2015). Nesses estudos foram aplicados de duas a
cinco sessdes de 30 a 75 minutos por semana, todos com intensidade do exercicio
aerobio moderado e do exercicio resistido variando entre moderado e vigoroso
(Quadro 1).



28

Assim como treinamentos isolados e combinados, alguns estudos que
realizaram comparacdes de diferentes tipos de treinamento também nao
encontraram beneficios para o perfil glicémico dos diabéticos. Krause et al. (2014),
compararam o efeito de 12 semanas treinamento aerdbio com trés sessdes de 30
minutos por semana em intensidade moderada realizado de maneira supervisionada
ou nado supervisionada e ndao encontraram diferencas significativas na glicose em
jejum, HbAlc, insulina e indice HOMA apés as intervencdes e entre 0S grupos.
Enquanto isso, (LEE et al.,, 2015), compararam o efeito de 12 semanas de
treinamento aerébio moderado realizado por 30 minutos, cinco vezes por semana
com um programa voltado para somar 10 mil passos por dia, na glicose em jejum e
na HbAlc de diabéticos. Eles constataram que enquanto o treinamento aerdbio nao
promoveu modificacdes nestes parametros, o0 aumento de nimero de passos por dia
resultou em reducédo da glicose e da HbAlc:. Nesta mesma perspectiva, Jung; Lee;
Park, (2015), compararam o efeito de 12 semanas de treinamento aerébio com um
programa de treinamento de cultura coreana realizados trés a quatro vezes por
semana em intensidade moderada. Neste estudo ndo houve modificagfes nos niveis

de glicose em jejum apds nenhuma das intervencfes adotadas.
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Quadro 1. Compilacdo de estudos encontrados na literatura envolvendo o treinamento aerdbio e variaveis do perfil glicémico em diabéticos tipo 2.

Autor - ano Populacéo Protocolo de treinamento Variaveis Resultados com significancia
estatistica (p<0.05)
KANG; KO; 16 diabéticas 12 semanas de treinamento combinado Glicose (mg/dl) | Glicose (13912 para 133+£12)
BAEK (2016) Mulheres (aerdbio + resistido), 30 min, 60% do HbA1. | HbA1. (6.4+0 para 5.9+0)
Divididas em grupo controle VO2 max + 2 séries, 9 exercicios, 8 a 12
(n=8) e grupo exercicio (n=8) rep, 60 a 80% de 1RM), 3x/sem
PITTALUGA et 12 diabéticos 16 semanas de treinamento combinado HbAL. | HbALc (6.7+0 para 6.3+0)
al. (2015) Ambos 0s sexos (calistenia e aerobio), 3x/sem, 60
62.1 anos min/sessado, 64% a 77% da FCM
12 homens sedentérios
Saudaveis
61.7 anos
EL-KADER; 50 diabéticos/obesos, 12 semanas de treinamento aerdbio Leve Moderado
GARI; EL-DEN Ambos sexos leve (55 a 65% da FCM) ou moderado
(2013) 40 a 55 anos divididos em grupo (65 a 75% da FCM), 3x/sem, 30 HbA1. | HbA1lc(8.0+2 | | HbAlc (7.8+2
3 exercicio aerébico leve (n=25) e min/sesséo. HOMA -IR para 6.1+1) para 6.9+2)
exercicio aerébio moderado
(n=25) | HOMA - IR | HOMA - IR
(4.7+1 para (5.0+2 para
2.8+1) 4.0+1)
DIXIT; MAIYA; 76 Diabéticos 8 semanas de treinamento aerébio 5 a Glicose | Glicose (145+48 para 116+23)
SHASTRY Neuropatia 6x/semana, 150 a 360 min/semana, 40
(2014) Ambos 0s sexos a 60% da FCM ajustada individualmente

Divididos em grupo controle
(n=37) e grupo exercicio (n=29)

para a PSE
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| Insulina (96113 para 77+8)

16 semanas de treinamento aerdbio

Glicose (mmol/l)

KARSTOFT et 32 diabéticos
al. (2014) Ambos 0s sexos continuo (> 55% do VO2max), Insulina
Sedentérios intervalado (3 min & >70% + 1 min rec a Glucagon
Divididos em grupos controle 40%), 5x/semana, 60 min/sessao
(n=8), treinamento aerdbio
continuo (n=12) e treinamento
aerdbio intervalado (n=12)
KRAUSE et al. 12 diabéticos/obesos 16 semanas de treinamento aerobio, Glicemia (mmol/l) SA
(2014) Homens 3x/sem, 30 min/sessédo, 25% a 65% do HbAl.
Sedentarios, VO2max. Insulina
53+7 anos HOMA-IR
Divididos em grupo treinamento
supervisionado (n=7) e
treinamento supervisionado
(n=6)
YAN et al. 41 Diabéticos 12 semanas de treinamento aerobio, Glicose (mmol/l) SA
(2014) 40 a 70 anos 3x/semana, 45min/sesséo, 50% (leve) e HbAl.

Divididos em grupo controle
(n=10), aerdbio leve (n=22) e
aerodbio vigoroso (n=9)

75% (vigoroso) do VO2max

| HbAlc (7.8+2 para 7.3£1)

13 diabéticos

12 semanas de treinamento aerébio,

Glicose (mg/dI)

KOSCHATE et
al. (2016) Homens 3x/semana, 20 a 60min/sessao, 70 a HbAlc
Sobrepeso 80% da FCM Insulina
60+8 anos
EL-KADER; 80 diabéticos 12 semanas de treinamento aerdbio, HbAlc SA
AL-JIFFRI; Ambos o0s sexos 3x/semana, 25 a 45 min/sessao, 60 a
AL-SHREEF, Obesos 70% da FCM
(2015) 40 a 58 anos

Divididos em grupo controle

(n=40) e grupo exercicio (n-40)
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KASUMOV et 10 diabéticos 12 semanas de treinamento aerobio, Insulina | Insulina (25+3 para 18+2)
al. (2016) Idosos 5x/sem, 60min/sesséo, 60 a 85% da
Obesos FCM
65+2 anos
Ambos os sexos e 14
normoglicémicos
Idosos
Obesos
65+2 anos
OSAMA,; 100 diabéticos 12 semanas de treinamento aerobio, HOMA-IR | HOMA-IR (7.2+2 para 5.6%2)
SHEHAB (2015) Obesos 3x/semana, 40 min/sessao, 60 a 80% da
Ambos 0s sexos FCM + dieta
35 a 45 anos

Divididos em grupo controle e
grupo exercicio + dieta

MORRISON et 37 diabéticos 12 semanas de treinamento aerobio, Glicose (mmol/l) SA
al. (2014) Ambos 0s sexos 3x/semana, 45 min a 50% da FCM ou 30 HbAlc
42 a 70 anos min a 75% da FCM a depender do Insulina
Divididos em grupo sem guadro de neuropatia
neuropatia (n=21) e com
neuropatia periférica (n=16)
MOTAHARI- 53 diabéticas 8 semanas de treinamento aerébio, Glicose (mg/dl) | Glicose (157+12 para 134+8)
TABARI et al. Mulheres 3x/semana, 40 min/sesséo, 60% da FCM Insulina | Insulina (6.1+1 para 3.6+0)
(2014) 30 a 65 anos
Divididas em grupo controle e
grupo exercicio
SHCEEDE- 12 diabéticos 8 semanas de treinamento aerdbio, HbAlc SA
BERGDAHL et Homens 3x/semana, 30min/sesséo, 65 a 75% do
al. (2014) 9 saudaveis VO2 pico

Homens
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BYRKLELAND 137 diabéticos 48 semanas de treinamento combinado Glicose (mmol/l) SA
et al (2015) Doenca arterial coronariana (aerdbio + resistido), 3x/semana, 150 HbA1.
Ambos 0s sexos min/semana, Insulina
63+8 anos PSE >12 HOMAZ2-IR
Divididos em grupo controle
(n=62) e grupo exercicio (n=52)
KARJALAINEN 170 diabéticos 12 semanas de treinamento combinado Glicose (mmol/l) SA
et al. (2015) Doenca arterial coronariana (aerdbio + resistido) HbAl.
Ambos 0s sexos Aerbbio: 3 a 5x/semana, 30 a 40 Insulina
127 pacientes com doencga min/sessao, 50 a 80% da FCR
arterial coronariana Resistido: 1x/semana, 30 a
Ambos 0s sexos 40min/sesséao
SCHREUDER 20 diabéticos 8 semanas de treinamento combinado Glicose (mmol/l) SA
et al. (2015) Homens (aerdbio + resistido), 3x/semana, HbAL.
Sedentarios 5 exercicios, 60 min/sesséo, principais Insulina
40 a 65 anos musculos, 3x12 RM com 1 min de rec +
10 homens 5 minutos de aerébio entre os intervalos
Saudaveis dos exercicios a 70 a 75% da FCR.
Sedentérios
VINETTI et al. 20 diabéticos 48 semanas de treinamento combinado Glicose (mg/dl) | HbAl1c (6.810 para 6.4+0)
(2015) Ambos 0s sexos (aerdbio + resistido + flexibilidade), 140 a HbAL. | Insulinemia (8.2+5 para 4.2+3)
Sobrepeso 270 minutos semanais Insulinemia
40 a 70 anos
Divididos em grupo controle
(n=10) e grupo exercicio (n=10)
SACRE et al. 49 diabéticos 24 semanas de treinamento combinado HbAl. SA
(2014) Ambos 0s sexos (aerdbio + resistido), 2x/semana,

> 40 anos
Divididos em grupo controle
(n=25) e grupo exercicio (n=24)

75min/sessao, 20 a 40 min de aerdbio +
6 a 12 exercicio resistidos
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TOKMAKIDIS et 13 diabéticas 36 semanas de treinamento combinado Glicose | Glicose (162434 para 141+27)
al. (2014) Mulheres (aerdbio + resistido), 3x/semana de 20 (mg/dl)
P&s menopausadas min aerobio + 20 min resistido e HbA1.
5615 anos 1x/semana 40min s6 aerodbio, 60 a 85%
da FCR, 50 a 80% de 1RM (6 exercicios,
6 a 15 reps com 1 min de rec)
PARK; LEE 42 diabéticos 12 semanas de treinamento combinado HbAl. | HbAlc (7.4+1 para 6.8+1)
(2015) Ambos 0s sexos (aerdbio + resistido), 3x/semana, 60
> 65 anos min/sessao (10 de aquecimento + 20 de
Divididos em grupo controle resistido + 20 de aerdbio + 10 de volta a
(n=15) e grupo exercicio (n=27) | calma), resistido: 45 a 75% de 1RM (3x
10 a 12 repeticbes com 1 min de rec).
Aerobio: 9 a 14 na PSE
MITRANUM et 40 diabéticos 12 semanas de treinamento aerobio Continuo Intervalado
al. (2014) Ambos 0s sexos continuo, 3x/semana, 30 a 40
50 a 70 anos min/sesséao, 60 a 65% do VO2pico, ou Glicose (mmol/l) | Glicose (7.6 | Glicose (7.6

Sedentarios treinamento intervalado, 3x/semana, 30 HOMA-IR para 6.6) para 6.6)

Divididos em grupo controle a 40 min/sesséo, 1 min de 80 a 85% e 4
(n=15), treinamento continuo de 50 a 60% do VO2pico | HOMA-IR (2.8 | | HOMA-IR (3.1
(n= 14) e treinamento intervaldo para 2.3) para 2.5)
(n=14)
LEE et al. 120 diabéticos 48 semanas de treinamento aeroébio, Aerébio Dez mil passos
(2014) Ambos os sexos 5x/semana, 30min/sessédo, 13 a 15 de Glicose (mg/dl) SA

25 a 60 anos
Sedentarios
Divididos em grupo controle
(n=40), treinamento aerdbio
(n=40), dez mil passos/dia
(n=40)

PSE ajustado para 60 a 80% da FCM

HbA1.

| Glicose
(144452 para
124+26)

| HbAlc (7.4+1
para 6.9+0)
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FARIAS et al. 30 diabéticos 6 semanas de treinamento aerébio, Aerébio Resistido
(2015) Ambos 0s sexos 3x/semana, 40min/sesséo, 65% do
45 a 50 anos VO2max ou treinamento resistido, Glicose (mg/dl) | Glicose | Glicose
Divididos em grupo treinamento | 3x/semana, 50 min/sesséo, 8 exercicios, HbAL. (129439 para (112436 para
aerdbio (n=) e treinamento 3 séries, 1min de rep para 2min de rec. 118+34) 106+30)
resistido (n=)
| HbAlc (7.2+1
para 6.7+1)
JUNG,; LEE; 56 diabéticos 24 semanas de treinamento aerébio (3 a Glicose (mg/dI) SA
PARK (2015) Ambos os sexos 4x/semana, 30 a 60 min, 12 na escala
Divididos em grupo treinamento RPE) ou treinamento Coreano (yoga,
aerébio (n=18), treinamento meditacdo, palestra)
Coreano (n=21) e educagao
para o tratamento da diabetes
(n=17),
RUFFINO et al. 21 diabéticos 8 semanas de HIIT, 10 min/sesséo 10 a Glicose (mmol/l) SA
(2016) Homens 20s de estimulo a 25W, apds 2 meses de Insulina
40 a 60 anos destreinamento, 8 semanas de HOMA-IR

Crossover de HIIT e Aerdbio

treinamento aerébio, 5x/semana, 30
min/sessao, 40 a 55% da FCR

Dados apresentados nos resultados sdo média e desvio padrdo da média. ‘n’ — nimero de sujeitos, min — minutos, ‘X’ — vezes, /' - por, rep — repeticdes, RM — repeticdo maxima,
sem — semana, HbA1l. — hemoglobina glicada, FCM — frequéncia cardiaca maxima, HOMA-IR — homeostasis model assessment for insuline resistance , PSE — percepcao
subjetiva de esforco, HOMA2-IR — homeostasis model 2 assessment for insuline resistance, FCR — frequéncia cardiaca de reserva, HIIT — treinamento intervalado de alta
intensidade, ‘W’- watts de poténcia.
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3.5. Efeito do treinamento no estresse oxidativo e inflamacdo mediada pela
Diabetes Mellitus

Tem sido evidenciada uma capacidade do treinamento fisico para diminuir o
estresse oxidativo e a inflamac&o sisttmica que comumente se apresentam no
diabetes. O mecanismo pelo qual o exercicio contribui com melhora no estresse
oxidativo € por meio de um aumento na atividade do sistema antioxidante enzimatico
e reducdo da atividade pro oxidante (POWERS; JACKSON, 2008; RADAK et al.,
2008). Adicionalmente, o exercicio fisico aumenta a producdo de marcadores anti-
inflamatorios (IL4 e IL10) e diminui a atividade de marcadores pro inflamatorios
(TNF-a, IL6 e IL8), conforme uma revisao publicada por Melo et al. (2017).

O quadro 2 mostra uma compilacdo de estudos que avaliaram o efeito de
diferentes protocolos de treinamento sobre parametros de estresse oxidativo e
inflamacdo em diabéticos tipo 2. As caracteristicas dos sujeitos de cada estudo
também estdo descritas no quadro 2. De maneira geral, a maior parte dos estudos
encontraram melhoria do estresse oxidativo e da inflamacéao sistémica, mediado por
diferentes tipos de programas de treinamento.

Quanto ao treinamento do tipo aerdbio, Krause et al. (2014), compararam o
efeito do treinamento aerébio de forma supervisionada ou ndo supervisionada em
protocolos de 12 semanas com trés sessfes de 30 minutos por semana e
intensidade progressiva. O treinamento feito de forma supervisionada promoveu um
aumento da enzima antioxidante catalase e uma reducdo da concentracdo de um
marcador pré oxidante (p-carbonil), enquanto que o treinamento feito sem
supervisao reduziu apenas a concentracao plasmatica de p-carbonil.

Quanto a modalidades de treinamento combinado, Pittaluga et al. (2015),
aplicaram um programa de treinamento de 24 semanas (aerébio + exercicios
calisténicos), com trés sessdes de 60 minutos por semana em intensidade
moderada e encontraram aumento na atividade glutationa e redugcdo de
malondialdeido (MDA), acompanhado por um aumento de acido ascorbico, que atua
como um mecanismo antioxidante ndo enzimatico. Adicionalmente, um estudo
realizado por Vinetti et al. (2015) verificou que um programa de treinamento
evolvendo exercicios aerobios, de resisténcia e de flexibilidade de 24 semanas, com
volume semanal de 170 a 240 minutos, reduziu a concentracdo de marcadores de

fosforilacdo da membrana (POVPC e PGPC), indicando reducdo do estresse
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oxidativo. Do mesmo modo, Oliveira et al. (2012), compararam o efeito de 12
semanas de treinamento aerodbio, resistido e combinado (aerébio + resistido) sobre
parametros de estresse oxidativo e verificaram que apenas o treinamento aerébio
promoveu aumento significativo da capacidade antioxidante total (CAT), bem como
das enzimas antioxidantes superoxido desmutase e sulfidrila nos diabéticos do
estudo. Chen et al. (2010) compararam o efeito do treinamento aerébio e do
treinamento de tai chi chuan sobre os parametros de estresse oxidativo em uma
intervencdo de 12 semanas com trés sessfes semanais de 60 minutos. Apenas o
treinamento aerdbio promoveu uma reducdo significativa da peroxidacéo lipidica,

marcada pela atividade do malondialdeido.

Além de avaliar o efeito apenas do exercicio, alguns estudos associaram o
treinamento com dieta ou restricdo caldrica e também verificaram melhoria do
estresse oxidativo com esse tipo de intervencdo. Wycherley et al. (2008) realizaram
um estudo onde os diabéticos foram submetidos a 12 semanas de treinamento
aerobio com quatro a cinco sessdes de 15 a 60 minutos por semana em intensidade
moderada juntamente com uma dieta de restricdo caldrica e verificaram reducdo na
concentracdo de MDA e no estresse antioxidante total (TAS). Do mesmo modo,
Gordon et al. (2008) realizaram uma intervencao de 24 semanas de dieta mais dois
programas de treinamento, onde um envolvia treinamento aerébio, atividades de
flexibilidade, danca e games e o0 outro, exercicios de hatha yoga. Novamente a
combinacdo de treinamento e dieta resultou em reducdo do MDA, bem como

aumento da enzima antioxidante catalase.

Enguanto a maior parte dos estudos mostraram reducao do estresse oxidativo
em diabéticos ap0s intervengdes com treinamento fisico, Venojarvi et al. (2013) e
Kurban et al. (2011), ndo encontraram diferencas significativas na osteoprotegerina
(OPG), osteopontina (OPN) e capacidade de absorcdo de radicais de oxigénio
(ORAC), em hidroperéxidos de lipidos (LPO), malondialdeido e p-carbonil ou nos
escores de estresse oxidante (TOS) e antioxidante total (TAS), ap6s programa de
treinamento aerdbio ou resistido de 12 semanas com trés sessdes de 60 minutos em

intensidade moderada e vigorosa, respectivamente.
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Com relacdo a inflamacao sistémica, alguns estudos que avaliaram o efeito
do treinamento aerdbio encontraram melhorias nesse parametro. El-kader, Gari e El-
Den (2013) verificaram reducdes de IL-2, IL-4, IL-6 e TNF-o em diabéticos obesos
apos 12 semanas de dois programas de treinamento com trés sessdes de 60
minutos por semana, sendo um em intensidade leve e outro em intensidade
moderada. Os mesmos autores realizaram outro estudo repetindo o programa de
treinamento de 12 semanas com trés sessdes de 60 minutos com diabéticos obesos,
mas apenas na intensidade moderada e verificaram novamente reducdo da
inflamacdo marcada pela atividade da atividade da IL-6 e IL-8 e do TNF-a (EL-
KADER; AL-JIFFRI; AL-SHREEF, 2015). Ainda com 12 semanas, mas com uma
frequéncia semanal de cinco sessdes de 60 minutos por semana Choi et al. (2012)
verificaram reducdo da proteina C reativa (PCR) em mulheres diabéticas pos
menopausadas apods a intervencado. Kadoglou et al. (2007) aplicaram um programa
de treinamento de 24 semanas com quatro sessdes de 60 minutos em intensidade
moderada por semana e verificaram além de reducdo da atividade pré inflamatéria,
marcado por IL-6 e IL-8, aumento dos niveis de IL-10, que marca atividade anti-

inflamatoria (IL-10).

Em relacdo ao treinamento resistido um estudo investigou o efeito do
treinamento desta modalidade sobre a inflamacdo sistémica de diabéticos tipo 2.
Neste estudo, o programa de 16 semanas com trés sessbes de 35 minutos por
semana foi capaz de promover uma reducdo significativa dos niveis de acidos
graxos livres e da PCR (BROOKS et al., 2006).

Comparando diferentes protocolos de treinamento, Balducci et al. (2010),
avaliaram o efeito de 12 semanas de exercicio aerobio leve, aerObio de alta
intensidade ou treinamento combinado (aerébio + resistido), onde adotou-se duas
sessfes de 60 minutos por semana. Os protocolos de treinamento aerdbio
promoveram reducdo de marcadores de atividade pro inflamatéria (PCR e IL-6),
enquanto que o treinamento combinado promoveu além de reducdo de marcadores
de atividade pré inflamatéria (PCR, IL-6, IL-1, TNF-a), aumento da atividade de
marcadores de acao anti-inflamatéria (IL-4 e IL-10). Na mesma perspectiva, Jorge et
al. (2011), encontrou uma reducdo dos niveis de PCR de diabéticos apos
intervencdes com programas de 12 semanas de treinamento aerobio, resistido e

combinado (aerdbio + resistido), com trés sessées de 60 minutos por semana em
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intensidade moderada. Adicionalmente, Jung, Lee e Park (2015), compararam 0s
efeitos de um programa de treinamento coreano, envolvendo exercicios de
meditagdo, yoga e roda de conversas, com o treinamento aerébio moderado, onde
foi adotado trés a quatro sessbes de 30 a 60 minutos por semana. Ambos o0s
protocolos de treinamento promoveram reducdo do inibidor do ativador de
plasminogénio, ativador do plasminogénio tecidual (t-PA) e do horménio cortisol,

indicando menor inflamagao e menor estresse nos sujeitos do estudo.

Na perspectiva da combinacdo de exercicio mais dieta, Giannopoulou et al.
(2005), verificou o efeito de um programa de treinamento aerdbio de 14 semanas
com trés sessdes de 60 minutos por semana em intensidade moderada, de maneira
isolada e em associacdo com uma dieta. Ambos os protocolos promoveram reducao
da inflamacdo sistémica, marcada pela reducdo da PCR. Com um periodo de
intervencao maior, Thompson et al. (2014), encontraram uma reducéo da inflamacéao
sistémica, indicada pela reducéo dos valores de PCR, IL-8 e da Molécula de adesé&o
intercelular soltvel-1 (sICAM-1), apdés 48 semanas de uma intervencdo de cinco
sessfes de 30 minutos de exercicio aerébio por semana associada a uma dieta

calérica controlada.

Alguns estudos ndo encontraram diferencas significativas para a inflamagéo
sistémica. Zoppini et al. (2006) nao verificaram modificaces significativas na PCR e
TNF-a apés 12 semanas de treinamento aerdbio com duas sessbes de 60 minutos
em intensidade moderada. Kadoglou et al. (2012), também n&o encontraram
diferengas na PCR ap0s 12 semanas de treinamento resistido com trés sessfes de
60 minutos em intensidade moderada. O mesmo ocorreu no estudo de Karstoft et al.
(2014) onde ndo foram encontradas alteracdes significativas na PCR apo6s 16
semanas de treinamento aerdbio continuo ou intervalado com cinco sessdes de 50

minutos por semana em intensidade moderada.

Além de treinamento com exercicios isolados, alguns estudos que envolveram
treinamentos combinados ou modalidades diferentes do treinamento aerébio ou
resistido, também n&o encontraram modificacdes significativas na inflamacgéo
sistémica de diabéticos. Kang, Ko e Baek (2016) e Praet et al. (2008), nédo

encontram diferenca significativa na PCR e no TNF-a apos 12 semanas de
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treinamento combinado (aerobio + resistido) ou (resistido +HIIT), com trés sessodes

de 60 minutos e 45 minutos, respectivamente.

Quanto a combinacgédo de exercicio e dieta, Kim et al. (2014) verificaram se 12
semanas de treinamento combinado (aerdbio + resistido) com trés sessbes de 40 a
50 minutos por semana em intensidade moderada juntamente com uma dieta
individualizada poderia modificar a inflamagé&o sistémica, marcada pela atividade da
PCR, chemerin e PAI-1. Novamente a intervencdo adotada ndo modificou esses
parametros nos diabéticos do estudo. Nessa mesma linha, Snel et al. (2011)
aplicaram um programa de exercicio aerdbio de 16 semanas com quatro sessdes de
60 minutos em intensidade moderada juntamente com dieta de restricao calérica.
Mais uma vez nao foram verificadas diferencas significativas nos marcadores de
atividade anti e pro6 inflamatéria (PCR, interferon, IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-10, TNF- a).
Ainda nessa linha, Belalcazar et al. (2013) avaliaram se um programa de 48
semanas voltado para mudanca no estilo de vida por meio de aumento da pratica de
atividade fisica semanal juntamente com a melhora nos habitos alimentares poderia
melhorar a inflamacéo sistémica de diabéticos. No entanto, ndo houve alteracdo na

inflamacé&o, marcado pela atividade da PCR.



Quadro 2. Compilacdo de estudos encontrados na literatura investigando os efeitos do treinamento fisico no estresse oxidativo e inflamacao

sistémica em diabéticos tipo 2-

Autor - Populagao Nivel Protocolo de Variaveis Resultados com significancia estatistica
ano Glicémico treinamento (p<0.05)
HbA1. (%)
KRAUSE | 12 diabéticos/obesos | Supervisionad 16 semanas de Supervisionado N&o supervisionado
et al. Homens o] treinamento aerobio, PCR
(2014) Sedentarios, 7,81 3x/sem, 30 min/sessao, IL-6 lp-Carbonyl (141+
52.8+7 anos intensidade de 25 a 65% TNF-a 1 Catalase (1.0£ 0 56 para 76+ 30)
Divididos em grupo N&ao do VO2max. Carbolino-p para 2.0 + 0).
treinamento supervisionado Antioxidantes
supervisionado (n=7) 6,911 t-NOx lp-Carbonyl (147 + 52
e treinamento Catalase para 66+ 19)
supervisionado (n=6) GSH
GSSG
GSSG/GSH
EL- 50 diabéticos/obesos, | Aerdbio leve 12 semanas de Exercicio Exercicio moderado
KADER; Ambos sexos 8,0+2 treinamento aerdbio leve Leve
GARI; | 40 a 55 anos divididos (55 a 65% da FCM) ou |TNF-a (5.5£2 para
EL-DEN, em grupo exercicio Aerobio moderado (65 a 75% da TNF-a ITNF-a (5.7+2 para 4.31£1.2)
(2013) aerdbico leve (n=25) moderado FCM), 3x/sem, 30 IL-2 5.041) | IL-2 (8.0£2 para
e exercicio aerébio 7,843 min/sessao. IL-4 LIL-2 (6.4%2 para 4.412)
moderado (n=25) IL-6 5.8+1) LIL-4 (5.4%2 para
JIL-4 (5.8+1 para 3.4%2)
4.5+1) }IL-6 (8.9£2 para
}IL-6 (8.9£2 para 5.242).

6.922).
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VENOJA 144 homens 12 semanas de Carbolino-p SA
RVI diabéticos NI treinamento aerdébio (55 a OPG
et al. Sedentarios 75% da FCM) ou resistido OPN
(2013) | Sobrepeso/obesidade (50 a 85% de 1RM), ORAC
55+1.0 anos 3x/sem, 60 min/sesséo MDA
40 a 65 anos LPO
Divididos em grupo
controle (n=47),
caminhada nérdica
(n=48) e treinamento
resistido (n=49)
PITTALU 12 diabéticos Diabéticos 16 semanas de GSH/GSSG 1 da GSH/GSSG de (9.2+1 para 10.2+1)
GA et al. Ambos 0s sexos 6,70 treinamento combinado MDA
(2015) 62.1 anos (calistenia e aerdbio), AA MDA (0.039+0,1 para 0.030£0)
12 homens Saudaveis 3x/sem, 60
sedentarios 5,5+0 min/sesséo,64% a 77% da 1 AA (5041 para 52+0)
Saudaveis FCM
61.7 anos
GORDO 231 diabéticos NI 24 semanas de exercicio MDA Exercicio Hatha Yoga
N et al. Ambos 0s sexos combinado (caminhada, PLA2
(2008) 40 a 75 anos flexibilidade, danca, POX MDA (2.3+ 0.1 para IMDA (2.4+0 para
Divididos em grupo games ativos), a 70% da SOD 1.9+0.1) 1.9+0)
hatha yoga (n=77), FCM mais orientacdo Catalase
exercicios nutricional e treinamento 1 SOD (11£0,8 para 1 SOD (11£1 para
convencionais (n=77) de hatha yoga, 13+1,0) 14+1)
e controle (n=77) 120min/sesséo, 8 a 10 na
PSE
29 diabéticos Dieta 12 semanas de MDA |MDA (0.8+0.1 para -0.21+0.0)
WYCHE Ambos 0s sexos 8,1+1 treinamento aerébico, 4 a TAS
RLEY Sedentarios 5x/sem, 25 a JTAS (1.5 +0 para 0.02+0)
et al. Sobrepeso/obesos Dieta + 60min/sessao, 60 a 80%
(2008) 33 a 62 anos exercicio da FCM mais dieta de
Divididos em grupo 7,50 restricao caldrica
dieta (16) e exercicio
+ dieta (n=13)




ZOPPINI 16 diabéticos 24 semanas de SA
et al. Idosos treinamento aeroébio, PCR
(2006) 6616 anos 7,9+1 2x/sem, 60min/sessao, 50 TNF- a
Ambos 0s sexos a 70% da FCM
Sedentarios
BALDUC 82 Controle 12 semanas de Aerdbbio leve Aerdbio de Exercicio
Cl et al. diabéticos/sindrome 7,0+1 treinamento aeroébio (leve IL-1 alta combinado
(2010) metabdlica e alta intensidade), IL-6 IPCR (12%) | intensidade
Ambos os sexos Aconselhamen 2x/sem, 60 a 80% da TNF-a LIL-6 (41%) 1 IL-1 (41%)
Sobrepeso/obesidade to 7,51 FCM, 60min/sessao ou IFN-Y IPCR (28%) | |IL-6 (59%)
40 a 75 anos treinamento combinado 40 IL-4 ITNF-a
Divididos em grupo Aerébio alta | min (aerébio moderado) + IL-10 (44%)
controle sedentério intensidade 20 min (resistido) PCR LIFN (18%)
(n=20), 7,2+1 IPCR (54%)),
aconselhamento para 1 IL-4 (47%)
fazer exercicio Combinado 1 1L-10 (84%)
aerdbio leve (n=20), 7,7+1
aerobio de alta
intensidade (n=20),
exercicio combinado
(aerébio + resistido)
(n=22).
KANG; 16 diabéticas 12 semanas de
KO; Mulheres Controle treinamento combinado PCR SA
BAEK Divididas em grupo 6,410 (aerdbio + resistido),
(2016) | controle (n=8) e grupo 30min, 60% do VO2max +
exercicio (n=8) Exercicio 2 séries, 9 exercicios, 8 a
6,4+0

12 reps, 60 a 80% de

1RM), 3x/sem
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OLIVEIR 48 diabéticos Controle 12 semanas de CAT Aerbbio Resistido Combinado
Aetal Ambos 0s sexos, 7,0£1 treinamento aerdébio, SOD 1 SOD SA SA
(2012) sedentérios, divididos Aerdbio resistido ou combinado GSH 1 CAT

em grupo controle 7,31 (aerdbio + resistido), 20 a MDA 1Sufidrila
(n=12), treinamento Resistido 60min/sesséo, dentro do Sulfidrila
aerébio (n=12), 8,5+2 limiar de lactato ou 8 a 12
treinamento resistido Combinado RM
(12) e treinamento 7,61
combinado (n=12)

VINETTI 20 diabéticos Controle 48 semanas de POVPC |POVPC (27,9%)
et al. Ambos o0s sexos 6,2+1 treinamento combinado PGPC |PGPC (31,6%)

(2015) Sobrepeso (aerdbio, flexibilidade e

40 a 70 anos Exercicio resisténcia), 140 a
Divididos em grupo 6,210 270min/semana
controle (n=10) e
grupo exercicio
(n=10)
KURBAN 60 diabéticos Controle 12 semanas de TOS SA
et al. Ambos 0s sexos 6,811 treinamento aerdébio, TAS
(2011) 5348 anos 3x/sem, 50 min/sessao
Divididos em grupo Exercicio (10 de aquecimento, 30 de
controle (n=30) e 6,911 moderado, 10 de
exercicio (n=30) vigorosos)
CHEN et 104 diabéticos Tai chi chuan 12 semanas de tai chi MDA Tai chi chuan Aerobio
al. Obesos 8,9+3 chuan, 60 min/sessao + PLA2
(2010) Ambos 0s sexos instrucdes educativas para POX AS

> 40 anos divididos
em grupo tai chi
chuan (n=48) e danca

Danca aerébia
8,814

aerdbia (56)

tratamento da diabetes ou
danca aerobia, 60
min/sessao

IMDA (de 2.5+1 para

2,2+1)
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KARSOF 32 diabéticos 16 semanas de PCR SA
T et al. Ambos o0s sexos NI treinamento aerdbio
(2014) Sedentarios continuo (> 55% do
Divididos em grupos VO2max), intervalado (3
controle (n=8), min a >70% + 1 min rec a
treinamento aerobio 40%), 5x/sessao, 60
continuo (n=12) e min/sem
treinamento aerdbio
intervalado (n=12)
KIM et 32 diabéticos Intervencao 12 semanas de PCR SA
al. Ambos 0s sexos 7,51 treinamento combinado Chemerin
(2013) 48+8 anos (aerdbio + resistido), PAI-1
Sobrepeso/obesos Tratamento 3x/semana, 30 a 40
Sedentarios divididos | convencional min/sem + dieta
em grupos 7,7£1 programada
intervencgéo (n=16),
tratamento
convencional (n=16)
BELACA 1431 diabéticos Mudanca de 48 semanas de mudanca PCR SA
ZAR et Ambos os sexos estilo de vida de estilo de vida (175
al. 57+7 anos 7,3+1 min/semana + reducao da
(2013) | Sobrepeso/obesidade ingestao caldrica) ou
Divididos em grupo | Educacdo para | palestras com indicacbes
de mudanca de estilo controle da para controle do diabetes
de vida para perda de diabetes
peso (n=602) e 7,3+1

educacéo para
controle da diabetes
(n=829)
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CHOI et
al.
(2012)

75 diabéticas
Mulheres
Sedentarias
Divididas em grupo
controle (n=37) e
grupo exercicio
(n=38)

7,1

12 semanas de exercicio
aeroébio, 5x/semana, 60
min/sessao, 3,6 a 6 METs

IL-6
PCR

| IL-6 (1.3 para 0.8)
| PCR (0.9 para 0.7)

KADOGL
ouU et al.
(2012)

52 diabéticos
Ambos 0s sexos
61+2 anos
Sobrepeso/obesos
Divididos em grupo
controle (n=26) e
grupo exercicio
(n=26)

Controle
7.4+0

Exercicio
7.50

12 semanas de
treinamento resistido,
3x/semana, 60
min/sessao, 8 exercicios
com2a3repem60a
80% do RM

PCR

SNEL et
al.
(2011)

27 diabéticos Obesos
Ambos o0s sexos
Divididos em grupo
dieta (15) e dieta com
exercicio (13) + 54
obesos sem diabetes
e 54 sujeitos
saudaveis

7.8+0

16 semanas de
treinamento aerébio
4x/sem, 30min/sessao,
70% da capacidade
aerébia maxima + dieta de
baixa caloria

PCR
IFN-Y
IL-1
IL-2
IL-6
IL-8
IL-10
TNF-a

LUCOTT
| et al.
(2011)

47 diabéticos Obesos
Sindrome metabdlica
Ambos 0s sexos
Divididos em grupo
treinaento aerébio +
dieta (n=27) e
treinamento
combinado + dieta
(n=20)

Aerbbio
7.3+2

Combinado
7.94+2

3 semanas de treinamento
aerdbio 5x/sem,
30min/sessao, 70% da
FCM ou treinamento
combinado (15 min de
resistido + 25 de aero6bio)

NOx

ET-1

FFA
TNF- a

Aerébio

| FFA (8,53£1,9 para
7,16+1,9)

ITNF- a (943,4 para
7+3,5)

Combinado

1 TNF- a (8,5£7,5
para 10,5+4,5)
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PRAET 11 Diabéticos 7.6x1 12 semanas de TNF-a AS
et al. Homens treinamento resistido 45 PCR
(2008) Sedentarios min/sessao (4 exercicios PC
5917 anos por segmento, 2 a 10 rep,
50 a 60% da RM) + HIT
(4 a 8 estimulos de 30s
em 50 a 60% do wMAX)
KADOGL 60 diabéticos 7.9+1 24 semanas de
OU et al. Dislipidémicos treinamento aerobio, IL-10 1 1L-10 (4,14)
(2007) Sedentarios 4x/semana, 60 IL-18 | 1L-18 (120)
Ambos o0s sexos min/sessdao, 50 a 75% do IL18/IL10 1 1L-18/IL-10 (4)
61+5 anos VO2pico. TNF-a | PCR (-0,19)
Sobrepeso/obesos PCR
Divididos em grupo
controle (n=30) e
exercicio (n=30)
BROKS 62 diabéticos Controle 16 semanas de
et al. Ambos o0s sexos 8,710 treinamento resistido, 5 FFA | FFA (656%41 para
(2006) Sobrepeso/ obesos exercicios, 3 a 8 reps, 60 PCR 572+45)
66+1 anos Exercicio a 80% de 1RM, 3x/sem,
Divididos em grupo 8,410 35 min/sessao |PCR (3.5 para 2.8)
grupo controle (n=31)
e grupo exercicio
(n=31)
GIANNO 33 diabéticas Exercicio 14 semanas de
POULO Mulheres obesas e 6,4+1 treinamento aerdébio, IL-6 |PCR (todos os
U et al pos menopausadas 3x/sem, 60 min/sesséao, 65 TNF- a grupos)
(2005) 50 a 70 anos Dieta+exercici a 75% do VO2max PCR

Dividas em grupo
exercicio (n=11) dieta
+ exercicio (n=11) e
dieta (n=11)

(o)
6,8+0

Dieta
7,30
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JUNG; 56 diabéticos NI 24 semanas de Treinamento coreano Caminhada
LEE; Ambos o0s sexos treinamento Coreano |PAI-1 (41+12 para
PARK | Divididos em grupo de (yoga, meditacéao, PAI-1 3219) |PAI-1
(2015) treinamento Coreano palestra) ou treinamento t-PA (44121 para 32+11)
(n=21), treinamento aerobio (3 a 4x/semana, Cortisol | t-PA (0.5%0 para
aerdbio (n=18) e 30 a 60 min, 12 na escala 0.31+0.3) | t-PA (0.6+0 para
educacao para o RPE) 0.310)
tratamento da | Cortisol (8.3+3 para
diabetes (n=17) 5.8+3) |Cortisol (10+4 para
5.8+2)
EL- 80 diabéticos Controle 12 semanas de exercicio IL-6 LIL-6 (6.8+2 para 5.0+2)
KADER; Ambos 0s sexos 8,9 aerébio 3x/semana, 25 a IL-8 LIL-8 (14+4 para 12+4)
AL- Obesos 45 min/sessao, 60 a 70% TNF- a |TNF- a (6.1+2 para 4.3+1)
JIFFRI; 40 a 58 anos Exercicio da FCM
AL- Divididos em grupo 8,5
SHREEF controle (n=40) e
(2015) | grupo exercicio (n-40)
THOMP 593 diabéticos Dieta 48 semanas de PCR IPCR (2.0 para 1.6)
SON et recentemente 6,7+1 caminhada, 5x/semana, IL-6 |IL-6 (2.0 para 1,9)
al. diagnosticados 30 min/sessdao + dieta sICAM-1 |SICAM-1 (241 para 235)
(2014) Ambos 0s sexos Dieta+exercici

Sobrepeso/obesidade

Divididos em grupo

dieta (n=248), grupo
exercicio + dieta
(n=246) e grupo

controle (n=99)

(0]
6,71
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JORGE
et al.
(2011)

48 diabéticos
Ambos os sexos
Sobrepeso/obesidade
30 a 70 anos
Divididos em grupo
controle (n=12),
exercicio aerébio
(n=12), resistido
(n=12), combinado
(n=12)

Controle
7+1

Aeroébio
7,72

Resistido
8,2+2

Combinado
7,5+1

12 semanas de
treinamento aerobio,
3x/semana, 60
min/sessao, limiar de
lactato, ou treinamento
resistido, 3x/semana (7

exercicios), ou combinado

(metade de cada)

PCR
IL-6
TNF- a

Aerdbio
IPCR (144
para 13+3)

Resistido
IPCR (162
para 14+1)

Combinado
IPCR (163
para 14+2)

‘n” — nimero de sujeitos, HbAl: — hemoglobina glicada, ‘X’ — vezes, sem — semana, min — minutos, /" — por, PCR — proteina C reativa, IL — interleucina, TNF- a — fator
de necrose tumoral, t-NOX- Oxido nitrico, GSH- glutationa, GSSG- glutationadissulfeto, FCM- frequéncia cardiaca méxima, NI — ndo informado, RM — repeticdo
méxima, OPG- osteoprotegerina, OPN- osteopontina, ORAC- capacidade de absorcdo de radicais de oxigénio, MDA- malondialdeido, LPO- hidroperéxidos de lipidos,
SA- sem alteracdo, AA — 4cido ascérbico, PSE — percepcao subjetiva de esfor¢co, PLA2- fosfolipase A2, POX — oxidagéo proteica, SOD — superéxido dismutase, TAS-
estresse antioxidante total, IFN- Y — interferon, rep — repetic6es, CAT- capacidade oxidante total, POVPC — fosfolipidio (1-palmitoil-2- (5-oxovaleric) -sn glicero-3-
fosforilcolina), PGPC — fosfolipidio (1-palmitoil-2-estearoil-sn-glicero-3-fosforilcolina), TOS- estresse oxidativo total, HIIT — treinamento intervalado de alta intensidade,

seg — segundos, MCP-1 - mondcitos proteina quimiotética 1, ET-1 — Endotelina-1, FFA- &cidos graxos livres, MEETs — equivalente metabdlico por segundo, Wmax —

poténcia maxima em watts, PC — Proteina C, t-PA — ativador do plasminogénio tecidual, PAI-1 — inibidor do ativador de plasminogénio, sICAM-1 - molécula de adesao
intercelular soltvel-1.
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1. Caracterizacao do estudo e amostra

Trata-se de um estudo quantitativo, experimental, clinico, controlado e
randomizado. Para o calculo amostral adotou-se os procedimentos propostos
por Beck (2013). A priori, foi adotada uma poténcia de 0,8, nivel de
significancia de 0,05, coeficiente de correlacdo de 0,5; correcdo de né&o
esfericidade de 1; e um tamanho de efeito de 0,25. Estes parametros
resultaram em um “n” total de 24 sujeitos (12 por grupo), baseado em 2

medidas por grupo (medidas repetidas).

Participaram do estudo 24 diabéticos tipo 2 de ambos os sexos, que
foram randomicamente distribuidos em grupo exercicio (n=12) e grupo controle

(n=12). A randomizacédo foi feita no site www.randimizer.org, estabelecendo

dois blocos que alocava os voluntarios para os grupo experimental e controle a
medida que iam chegando para participar do estudo. A Figura 4 mostra em
detalhes o quantitativo de voluntarios que participaram de cada etapa do
estudo. Apdés a divulgacdo em midias digitais, proximidades de clinicas,
hospitais e na propria universidade, 35 voluntarios entraram em contato com a
equipe de pesquisa e participaram dos procedimentos de triagem. Dos
voluntarios que participaram dessa triagem, 11 ndo se encaixaram nos critérios
de inclusédo e 25 iniciaram o estudo. Destes que iniciaram a intervencdo, um
abandonou o programa de treinamento por sofrer uma lesdo éssea que o
impedia de realizar os exercicios e outro foi excluido do grupo controle por
iniciar o uso de insulina exdgena, totalizando entdo 23 voluntarios (12 no grupo

exercicio e 11 no grupo controle).


http://www.randimizer.org/
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Procedimentos de triagem

35 voluntarios 11 n3o se

encaixaram nos
critérios de inclusao

| 24 incluidos no estudo |

- Randomizagdo [~
< oy

> ~
- ~
_~ S

| 12 Grupo éxercicio | | 12 Grupo controle |

1 excluido | 1 excluido |

Figura 4. Quantidade de voluntarios que participaram do estudo

Neste estudo foram adotados os seguintes critérios de incluséo:
diagnéstico clinico de diabetes tipo 2 ha pelo menos 12 meses, idade entre 40
e 65 anos; IMC entre 25 e 35 kg/mz2, ser insuficientemente ativo, segundo o
IPAQ-vc (MATSUDO et al., 2001), estar em tratamento com hipoglicemiante
oral, ndo fazer uso de insulina e nédo fazer uso cronico de farmacos anti-
inflamatorios sistémicos. Foram excluidos os voluntarios que, durante o estudo,
modificaram sua terapia medicamentosa hipoglicemiante, iniciaram o uso
continuo de farmacos anti-inflamatérios, sofreram alguma lesdo miotendinosa
ou Ossea, modificaram seus habitos alimentares e de atividade fisica, bem

como 0s que nao realizaram pelo menos 75% das sessdes de treinamento.

4.2. Aspectos Eticos

Este projeto foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa com seres
humanos do Centro de Ciéncias da Saude da UFPB, sob o protocolo: 0309/15
e CAAE numero 45475315.1.0000.5188. Todos os voluntarios envolvidos na
pesquisa foram informados acerca dos propésitos, riscos e beneficios e
solicitados a assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

conforme a resolucéo 466/12 do Conselho Nacional de Saude (CNS).
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4.3. Desenho do Estudo

Conforme representado na Figura 5, os voluntarios foram submetidos
inicialmente a uma coleta sanguinea, avaliacdo da composi¢do corporal e do
consumo alimentar e por um teste ergoespirométrico. Quarenta e oito horas
apos essas coletas, iniciou-se o programa de intervencdo com 12 semanas de
treinamento aerobio ou controle sedentario. Durante o programa, foram
realizadas coletas sanguineas a cada duas semanas, para andlise de glicemia.
Uma nova avaliagdo do consumo alimentar foi realizada na 62 semana. 48
horas apds o término do programa todas as medidas iniciais foram repetidas.
Para evitar a influéncia de alteracbes da alimentacao, tipicas de periodos
festivos, as coletas foram programadas para que ndo atravessassem as

comemoracoes de Sao Joao, natal e ano novo.

Inldgdo 12semanas | Fim do

Treinamento Treinamento

T
i
1
: 42 Semana 82 Semana
1
1
1
Coleta Inicial a8 1 | 22 Semana G Semana 102 Semana
I

horas

v

| 1 1 |
|————-——————--—--------‘ Coleta sanguinea | ——————————————————— -

{ Consumo Alimentar l—

Composigao Corporal
Teste Ergoespirométrico

Figura 5. Desenho experimental do estudo

4.3.1. Nivel de Atividade Fisica

O nivel de atividade fisica dos voluntarios foi avaliado utilizando uma
versao adaptada do questionario internacional de atividade fisica versédo curta
(IPAQ-VC). Esse questionario foi aplicado em forma de entrevista onde
realizou-se perguntas relacionadas a atividades fisicas realizadas pelos
sujeitos nos ultimos trés meses. Este instrumento foi utilizado para confirmar

gue 0s sujeitos cumpriam o critério de incluséo de ser sedentarios.
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4.3.2. Coleta Sanguinea

Apés 12 horas de jejum, foram coletados 10 ml de sangue venoso,
retirados da veia antecubital de cada voluntario, por um profissional capacitado.
Dois ml do sangue total foi misturado a uma solugdo anticoagulante e
armazenado diretamente na geladeira a 4°C, para andlise de hemoglobina
glicosilada. O restante da amostra foi dividido em dois tubos (com e sem
anticoagulante) centrifugado por 15 minutos a 3000 rotacdes por minuto e o
sobrenadante (soro e plasma) foi transferido para microtubos, para posterior
analise do perfil glicémico, perfil lipidico, inflamacdo sistémica e estresse

oxidativo.

4.3.3. Analises do perfil glicémico

A glicemia foi determinada em amostras de soro por meio do método
enzimatico colorimétrico da glicose oxidase proposto por Trinder (1969), em
analisador automatico Labmax 240 premium, seguindo as recomendacdes do
fabricante (LABTEST, Lagoa Santa-MG, Brasil).

A hemoglobina glicosilada foi analisada pelo teste colorimétrico manual
com o hemolisado do sangue total coletado. Para isso, 0,1 ml da amostra foi
misturado com 0,5 ml de um agente lisante. Em seguida, 0,02 ml desse
combinado foi misturado com 5 ml de agua deionizada e lida em
espectrofotdometro em uma onda de 415nm. Apés isso, 0,1 ml do combinado de
sangue e lisante foram colocados em contato com uma resina cationica,
agitados por 5 minutos e centrifugados a 3000 rpm por 5 minutos. O
sobrenadante foi retirado e lido em um espectrofotbmetro sob uma onda de
415nm. Os resultados foram comparados com o reagente padrdao da marca

Laborclin (Vargem Grande, Parana).
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4.3.4. Analise dos marcadores de estresse oxidativo

A atividade oxidante foi quantificada por meio da reacdo do acido
tiobarbittrico (TBARS) com os produtos de decomposi¢do dos hidroperoxidos.
Para isso, 250 pl do plasma foram incubados em banho Maria a 37° C por 60
minutos. Em seguida, a amostra foi precipitada com acido perclérico AA a 35%
e centrifugada a 14000 rpm por 20 minutos a 4°C. O sobrenadante foi
transferido para novos microtubos onde foi adicionado 400ul de &cido
tiobarbiturico a 0,6% e incubado a 100° C por 60 minutos. Apds resfriamento, o
material foi lido em espectrofotometro ultravioleta (Bioespectro, modelo SP-22,

Brasil) a um comprimento de onda de 532nm, em temperatura ambiente.

A atividade antioxidante foi quantificada com base na capacidade
antioxidante total pelo método do DPPH. O procedimento foi baseado no
método descrito por Brand-Williams, Cuvelier e Berset (1995) no qual uma
aliquota de 0,006 g de DPPH foi diluida em 50 mL de etanol, mantida sob
refrigeracdo e protegida da luz em um vidro ambar revestido com papel
alumino. Em seguida, 2 ml desse composto foi adicionado a micro tubos
revestidos com papel aluminio contendo 0,05 ml de plasma. Cada micro tubo
foi agitado em vortex por um tempo de 10 segundos e colocados para
descansar a protecdo da luz por um periodo de 30 minutos. Apés isso, 0S
micro tubos foram centrifugados a 10.000 rpm em uma temperatura de 20°C
por um periodo de 15 minutos. A mistura foi retirada dos micro tubos e lida em
espectrofotdbmetro a 515 nm, e os resultados serdo expressos como atividade

antioxidante (%), onde:
CAT= 100 - [DPPH-R]t /[DPPH-R]B 100)

Sendo, [DPPH:R]t e [DPPH*R]B a concentracido de DPPH-
remanescente apos 30 minutos, avaliada na amostra (t) e no branco (B)

preparado com agua destilada.
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4.3.5. Analise da inflamacéao sistémica

Para a avaliacdo da inflamacéo sistémica foi utilizada os niveis de
Proteina C Reativa que foi quantificada por imunoturbidimetria pela técnica
ultrasensivel em amostras de soro por meio de kits comerciais da marca
Labtest (Minas Gerais, Brasil) seguindo as recomendac6fes do fabricante. Para
calibracao foi utilizado os calibradores da série calibra da Labtest (Calibra Plus
PCR-ultra e Calibra Plus Proteina). A absorbancia sera obtida no analisador

automéatico Labmax 240 premium (Lagoa Santa-MG, Brasil).

4.3.6. Avaliacdo da composicao corporal

Foi feito, inicialmente, uma medida de massa corporal e estatura
utilizando uma balanca da marca Tanita BF-683W (Rio de Janeiro, Brasil) e um
estadibmetro portatil Sanny (Sao Paulo, Brasil) com precisdo de 1 cm e 100
gramas, respectivamente. Em seguida, foi feito um exame de absormetria de
feixe duplo de raios-x (DXA), usando o equipamento modelo Lunar 8743
(Medical Systems Lunar, Madison, EUA). O equipamento realizou
escaneamentos transversos do corpo em intervalos de 10 cm, da cabeca aos
pés, utilizando aproximadamente seis minutos para a medida completa, onde a
dose de radiacdo recebida foi menor do que 1,0 mRem. A composicéo
corporal foi estimada dividindo o corpo em regides anatdmicas e os resultados
foram expressos em percentual (KELLY; BERGER; RICHARDSON, 1998).
Foram considerados os dados de massa corporal, percentual de gordura
androide, ginoide, total e percentual de massa muscular esquelética estimado
pela formula de (KIM., et al 2012).
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4.3.7. Consumo alimentar

O consumo alimentar foi avaliado no inicio, metade e final das 12
semanas por meio do recordatorio de 24 horas proposto por Gibson (1990), no
intuito de se verificar possiveis modificagbes no perfil de ingestdo de
macronutrientes e micronutrientes com potencial antioxidante. Essa avaliacao
foi realizada durante a primeira, a sexta e a Ultima semana do estudo. Em cada
um dos momentos foram aplicados trés questionarios, dois representativos da
alimentacgao referente aos dias da semana, e um do final de semana. Os dados
foram obtidos por meio de uma entrevista feita por um nutricionista previamente
capacitado para aplicar o instrumento em um ambiente silencioso e
climatizado, estando presente apenas o aplicador e o avaliado. Esse
instrumento consiste em definir e quantificar todos os alimentos e bebidas
ingeridas no dia anterior ao da entrevista. Os dados obtidos foram analisados
no software Dietwin (Porto Alegre, Brasil).

4.3.8. Teste Ergoespirométrico

Os voluntarios passaram por um teste ergoespirométrico no inicio e apés
as 12 semanas do programa para determinagdo do VO2max. Inicialmente eles
foram esclarecidos sobre todos os procedimentos do teste. Em seguida foi
realizado um teste com aplicacdo de carga crescente em protocolo de rampa
em uma esteira ergomeétrica (Centurion-200 Micromed, Brasilia - Brasil), por um
médico cardiologista experiente na aplicacdo desse tipo de teste. As cargas
foram ajustadas individualmente para que o teste terminasse sempre entre 8 e
12 minutos. Para controle da intensidade foi utilizado a escala modificada de
Borg de 0 e 10, em que os voluntarios indicaram a intensidade utilizando as
maos. Os critérios para interrupcao do teste seguiram as orientacdes de Guazzi
et al. (2012).

Para a mensuracdo dos gases expirados foi utilizado um medidor de
gases Metalyzer 3B — Cortex (Leipzig-Alemanha), associado ao ErgoPC Elite —
(Micromed, Brasilia - Brasil), onde foram realizadas medidas a cada respiracéo.
As fracdes expiradas de oxigénio (FEO2) foram medidas por uma célula eletro-

quimica de resposta rapida e elevada precisdo (0,1 Vol.%) e as fracOes
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expiradas de diéxido de carbono (FECO2) por um analisador ND infravermelho
de alta precisdo. As variaveis ventilatorias foram registradas instantaneamente

e posteriormente calculadas para o tempo médio de 10 segundos.

Todos os testes foram realizados na mesma sala em uma temperatura
entre 22° e 24° C, umidade do ar entre 63 e 73% e pressdo atmosférica entre
1009 e 1025 hPa. Esses valores foram monitorados e controlados por uma

estacdo meteoroldgica marca Oregon BAR 208 HGA.

A calibracdo do medidor de gases foi feita periodicamente com uma
seringa de trés litros, para empregar o fator de correcdo que determina o
volume respiratdrio e a calibracdo dos analisadores com uma mistura gasosa
de 02 (12%), CO2 (4,99%) e balanceada com nitrogénio (N?).

4.3.9. Protocolo de Treinamento

Os voluntarios participaram de um programa de treinamento aerébio de
12 semanas, realizados em esteira rolante (Moviment®, modelo LX160l, Brasil)
com frequéncia de trés sessfes semanais e intensidade progressiva. O
protocolo de treinamento seguiu as recomendacdes basica do ACMS (2011)
gue sugere exercicios aerdbios com intensidade entre 50 e 85% da frequéncia
cardiaca maxima, duracdo de 20 a 60 minutos e frequéncia semanal de 3 x 5

sessoes.

Conforme indicado no Quadro 3, os voluntarios passaram por uma
semana de adaptacdo, onde foram realizadas trés sessfes de 20 minutos de
exercicio entre 45% e 50% do VO2max. Apés a primeira semana foram
incrementados 10 minutos por sesséo, a cada semana, até a quinta semana, e
a intensidade foi mantida entre 50 a 65% do VO2max. A partir da quinta
semana foi estabelecida uma duragdo de 60 minutos, que se manteve até o
final do programa. Nessa fase a intensidade evoluiu para 65% a 80% do
VO2max. A intensidade foi calculada a partir dos resultados de VO2max obtido
no teste ergoespirométrico inicial. Todas as sessfes foram supervisionadas por
estudantes e professores previamente capacitados, e a intensidade das
sessOes foi ajustada pela frequéncia cardiaca de treinamento, com base no

calculo proposto por Karvonen, Kentala e Mustala (1957) e pela percepcéo
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subjetiva de esfor¢co (PSE), por meio da escala de 6 a 20 proposta por Borg

(BORG, 1982).

Quadro 3. Detalhes do programa de treinamento
adotado
Semana Tempo da Sesséo Intensidade
VO2max (%)
12 20 45 a 50
22 30
32 40 50 a 60
42 50
5a
63.
7a
83.
9 60 60 a 85
102
112
122
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4.4. ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram inicialmente testados quanto a normalidade e
homogeneidade por meio dos testes de Shapiro-Wilk e Levene,
respectivamente. Aqueles que ndo apresentaram distribuicdo paramétrica
normal, foram convertidos em log?® para fins de analise. Apés isso, foi utilizado
o t independente para comparar os resultados iniciais entre os grupos. Foi
realizado o teste ANOVA com delineamento misto e post hoc de Bonferroni,
para analisar o efeito do treinamento. O tamanho do efeito foi calculado com
base no ETA2. Em seguida, conforme a normalidade dos dados, foi realizado
um teste de correlacdo de Person ou Spearman para avaliar a relacao entre 0s
valores iniciais da composicdo corporal e o efeito do exercicio nos desfechos
avaliados, assim como, entre o efeito do exercicio na composicéo corporal e 0s
desfechos adotados no presente estudo. Apés isso, foi realizado uma
regressao linear utilizando as variaveis que apresentaram um indice de
significAncia p<0,20. Os dados estdo apresentados como media + desvio
padrdo da média ou mediana (minimo e maximo), conforme a distribuicdo dos
dados. Foi adotado o nivel de confianca de 95% (p<0,05). Todos os
procedimentos estatisticos foram realizados utilizando o software IBM SPSS
versao 24.0 (Chicago, IL).
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5. RESULTADOS

O grupo exercicio foi constituido por sete homens e cinco mulheres,
enquanto o grupo controle por sete homens e quatro mulheres. Os grupos
exercicio e controle tinham diagndstico de diabetes ha mais de cinco anos,
sendo que 42% e 58% dos voluntérios do grupo exercicio usavam uma e duas
classes de medicacao hipoglicemiante, respectivamente, enquanto que para os
voluntarios do grupo controle este percentual foi de 45% e 63%. Apenas um

voluntario do grupo controle usava trés classes medicamentosas.

Conforme pode ser visto na Tabela 1, os grupos apresentaram
caracteristicas homogéneas, tanto para as variaveis demogréaficas, quanto
antropométricas, e também para os desfechos investigados no presente estudo
(perfil glicEémico, lipidico, estresse oxidativo e inflamacao sistémica). Ambos os
grupos iniciaram o estudo nos limites entre sobrepeso e obesidade I, valores de
peroxidacao lipidica e capacidade antioxidante total dentro da normalidade
(VASCONCELOS et al., 2007), capacidade aerébia fraca (XAVIER et al., 2016),
indices mal controlados de glicemia e Hblac, acompanhados de valores
resisténcia a insulina normais (SBD, 2016). Quanto aos marcadores do perfil
lipidico, os valores médios de colesterol total dos grupos exercicio e controle
apresentaram-se desejaveis e limitrofes, respectivamente, enquanto que o0s
valores de triglicerideos se enquadraram na classificacdo de limitrofe e alto,
para grupo exercicio e controle, respectivamente (SBC, 2014). A média de LDL

e HDL de ambos os grupos apresentou-se desejavel e baixa, respectivamente.



Tabela 1. Caracterizacdo clinica da amostra
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Exercicio (n=11) Controle (n=11) p IC 95%
Idade (anos) 556 55+7 0,90 -6,5-5,6
Tempo de DM2 543 816 0,19 -2,5-3,0
VO2max (ml.kg.min) 24,845 23,35 045 -13-4
Limiar anaerébio (ml.kg.min) 17,243 17,244 0,95 -3,2-3,1
PCresp (ml.kg.min) 21,84 19,55 0,23 -6,1-15
Massa corporal (kg) 78,410 72,28 0,08 -14-1,7
IMC (kg/m2) 29,2+3 27,7+3 0,14 -39-1,1
Massa muscular Esquelética (%) 29,915 31,3+4 0,53 -3,1-11
Gordura total (%) 35,17 33,28 0,57 -8,9-5,0
Gordura androide (%) 42,017 42,78 0,83 -6,2-7,6
Gordura ginoide (%) 38,219 34,319 0,30 -12-4.2
Glicemia (mg/dL) 151,5+43 180,8+74 0,39 -24-83
Hblac (%) 8,78+1 8,74+1,0 0,95 -1,0-0,9
Insulina (Ul/ml) 11,844 10,27 0,46 -7,7-4,4
HOMA-IR 4,11+1,5 4,19+2.1 0,75 -18-19
MDA (umol/L) 2,27+1,4 1,80+1,1 0,29 -1,5-06
CAT (%) 31,1+13 31,6+16 0,64 -13-14
PCR us (mg/L) 1,33+1,5 4,91+4 4 0,10 -0,7-7,8
CT (mg/dL) 189,3+51 209,2+65 0,36 -29-75
TG (mg/dL) 161,365 203,963 0,26 -15-99
LDL (mg/dL) 112,9+41 128,354 0,42 -27-58
HDL (mg/dL) 41,1413 40,1+12 0,94 -12-10

Dados sdo média, desvio padrdo da média e frequéncia. DM2 — diabetes mellitus tipo 2, PCresp — Ponto de
compensacao respiratério, IMC- indicie de massa corporal, Hb1Ac — hemoglobina glicosilada, HOMA —IR -
homeostatic model assessment of insulin resistance, MDA- malondialdeido, CAT — capacidade antioxidante
total, PCR- proteina c reativa, CT- colesterol total, TG, triglicerideos, LDL- lipoproteina de baixa densidade, HDL
— lipoproteina de alta densidade, IC — intervalo de confianca.
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Na Tabela 2, esta descrito o perfil de ingestdo de macronutrientes, e
micronutrientes com potencial antioxidante do grupo exercicio e controle. Os
dois grupos iniciaram o estudo com perfil nutricional similar e dentro dos
parametros considerados normais pelas DRIs (Dietary Reference Intakes)
segundo os valores de referéncia da RDA (Recommended Dietary Allowance),
baseado na ingestdo caldrica total. No decorrer do estudo, foi observado um
aumento significativo na ingestdo de vitamina C pelo grupo controle, em
relacdo ao momento inicial. Os demais marcadores do perfil de ingestdao de
macronutrientes e micronutrientes com potencial antioxidante ndo se alteraram

no decorrer do estudo.



Tabela 2. Comportamento do perfil nutricional durante o estudo
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Exercicio (n=11)

Controle (n=11)

indice
Glicémico
Carboidratos

Proteinas

Gorduras

Vitamina A
Vitamina C
Vitamina E
Vitamina B12
Cobre

Zinco

Cromo
Selénio

Betacaroteno

(9)
(%)

(9)
(%)

(9)
(%)
(mcg)
(mg)
(mg)
(mcg)
(mg)
(mg)
(mcg)
(mcg)

(mcg)

Inicial
61,9+39
273,3+76
56,2+7
89,2+23
18,8+4
53,0+19
24, 9+6
215 (106-1677)
115 (40-1401)
4.88+3,6
1,5 (0-5)
0,5 (0-2)
11 (4-14)
39 (0-51)
0,06+0,1

274 (2 — 1136)

Meio
63,7+36

261,8+79
54,5+6

86,9+18
18,8+3

56,2123
26,516

324 (42-5077)

116 (21-194)

7,70+8,8
2,4 (0-6)
0,5 (0-13)
7,5 (5-15)
37 (10-75)

0,05+0,1

126 (14-2444)

Final
74,4451
268,5+89
56,5+6
97,9+41
20,043
51,7+29
23,446
200 (109-966)
76 (19-540)
5,60+1,98
2,7 (0-5)
11 (0-3)
7,2 (3-23)
12 (1-137)
0,04+0,1

140 (15-2768)

Inicial Meio Final
56,2+36 51,7435 45,9422
244 8+86 209,8+41 203,4+54
53,848 51,145 49,8+11
97,7+42 93,9423 93,7127
21,245 23,0+6 22 5+6
49,0+16 48,1+16 51,3+15
24,946 25,7+4 27,66

331 (63-10136) 777 (116-1386) 1868 (173-3599)

49 (12-2684) 403 (65-1232) 420 (133-4816)*

4,96+3,1 5,03%3,3 5,08+2,1
1,2 (0-7) 2,1 (0-7) 3,5 (0-7)
1,1(0-0) 1,9 (0-8) 6,3(0-8)
7,7 (3-27) 7,7 (4-21) 5,0 (2-21)
15 (0-75) 20 (4-59) 30 (5-36)
1,18+0,3 0,01%0,0 0,95+0,9
89 (7-1341) 307 (23-547) 156 (7-287)

0,19
0,33
0,58

0,76

0,11
0,05
0,55
0,58
0,84
0,98
0,85
0,12

0,78

Dados sdo mediana (minimo — maximo) e média + desvio padrdo da média. * - P=0,05 — em comparagdo com 0 momento inicial.
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O programa de treinamento promoveu um aumento da capacidade
aerObia méaxima dos voluntarios do grupo exercicio. Além disso, eles
terminaram o estudo com valores significativamente maiores do que os do
grupo controle. Os valores de massa corporal, IMC e percentuais de gordura
permaneceram quase que idénticos ao final do estudo em ambos 0s grupos
(TABELA 3).

A glicemia teve uma discreta reducdo em ambos os grupos, enquanto
gue a hemoglobina glicosilada permaneceu em valores similares aos iniciais,
no final do estudo. O treinamento promoveu um leve aumento na insulina e no
indice HOMA, enquanto que uma reducdo desses marcadores ocorreu no
grupo controle, porém sem nenhuma significaAncia estatistica em nenhum dos

casos (Tabela 3).

Os valores do marcador de peroxidacao lipidica (MDA), ndo se alteraram
em nenhum dos grupos. Enquanto isso, foi notada uma reducédo descritiva da
capacidade antioxidante total em ambos os grupos. O programa de treinamento
promoveu uma reducdo de 29% na PCR, mas também sem diferencas
significativas em relacdo ao grupo controle que apresentou valores 12%

maiores do que os inicias (TABELA 3).



Tabela 3. Efeito do programa de treinamento sobre a capacidade aerdbia, composicao corporal,
perfil glicémico, estresse oxidativo e inflamacao sistémica de pacientes diabéticos tipo 2
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Exercicio (n=11) Controle (n=11) p 1?2
Inicio Final Inicio Final

VO2max 2545 28+5** 2315 24+6 0,01 0,60
(ml.kg.min)

Massa corporal (kg) 78,410 77,919 72,248 72,948 0,61 0,03
IMC (kg/m?) 29,243 29,013 27,7+3 29,2+3 0,60 0,02
Gordura

Total (%) 35,1+7 34,718 33,248 35,117 0,41 0,12
Androide (%) 42,07 41,948 42,748 42,07 0,23 0,00
Ginoide (%) 38,249 37,419 34,319 38,249 0,38 0,24
Glicemia (mg/dL) 151,5+43 124,4+33 180,8+74 151,5¢43 0,78 0,29
Hb1Ac (%) 8,78+1 8,85+1 8,74+1,0 8,78+1 0,46 0,00
Insulina (Ul/ml) 11,844 11,53 10,27 11,844 0,20 0,02
HOMA-IR 4,11+1,5 3,23+1,1 4,19+21 4,11+1,5 0,26 0,21
MDA (umol/L) 2,27+1,4 2,10+1,0 1,80+1,1 2,27+1,4 0,65 0,01
CAT (%) 31,1+13 29,619 31,616 31,1+13 0,61 0,01
PCR-us (mg/L) 1,33+1,5 1,07+1,0 4.91+4.4 1,33+1,5 0,39 0,15

Dados sdo média *+ desvio padrao da média ou mediana (minimo-maximo). IMC — indice de massa corporal, Hb1Ac —
hemoglobina glicosilada, HOMA —IR - homeostatic model assessment of insulin resistance, MDA- malondialdeido, CAT
— capacidade antioxidante total, PCR- proteina c reativa, CT- colesterol total, TG, triglicerideos, LDL- lipoproteina de
baixa densidade, HDL — lipoproteina de alta densidade, PAS — presséo arterial sistolica, PAD -presséo arterial
diastdlica, **-p<0,01, 2 - tamanho do efeito do treinamento no célculo de Eta2.
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A glicemia se manteve quase que rigorosamente igual até a segunda
semana de treinamento em relacdo aos valores iniciais, seguido de um discreto
aumento na quarta semana. A partir de entdo, sofreu uma queda de 11% na
sexta semana e se manteve nesse patamar até a oitava semana. Entretanto,
esta reducdo nao apresentou diferencas significativa em relacdo aos valores
iniciais (p=0,46 e p=0,28, respectivamente). Apds isso, a glicemia sofreu mais
uma reducéao descritiva de 11% na 102 semana (0,25), ainda sem diferenca em
relacdo aos valores iniciais, e um discreto aumento na 122 semana, concluindo
0 estudo com valores médios menores que 0s iniciais. Enquanto isso, a
glicemia do grupo controle sofreu uma reducdo da segunda para a quarta
semana, se manteve em valores similares até a sexta semana e sofreu um
aumento na oitava semana. Em seguida apresentou uma reducéo descritiva na
102 e 122 semana. No entanto, sem diferenca estatistica em relagcdo ao
comportamento do grupo exercicio (Figura 6).

300- o
T -&- Exercicio
3 2504 T -& Controle
% p=0,37
£  200- n*=0,08
(]
E 1504
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O 100
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Figura 6. comportamento glicemico durante o programa de treinamento aerobio
em pacientes diabéticos tipo 2. Os dados sdo média e desvio padrdo da média.
p-significancia estatistica no teste Anova misto, n?= tamanho do efeito, I= valores
iniciais.
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A Tabela 4 apresenta os resultados da correlacdo feita com o grupo
experimental, considerando os valores iniciais de composi¢cdo corporal e o
efeito do exercicio nos desfechos avaliados neste estudo. Foi observada
apenas uma moderada correlacdo positiva entre os valores iniciais de massa
corporal com a alteracdo promovida pelo treinamento nos niveis de MDA. As
demais variaveis ndo apresentaram correlacdes (Tabela 4). A auséncia de
correlacao foi confirmada por analise multivariada (regressao linear), tanto pelo
processo de modelagem automética quanto pelo forward stepwise, adotando-
se as variaveis que apresentaram p valor menor do que 0,20 no teste de
correlacdo. Essa analise mostrou que nenhuma das variaveis foi influenciadora

das respostas da glicemia, Hblac, insulina e HOMA.

Tabela 4. Correlacdo entre valores iniciais da composicéo corporal e as modificacoes
promovidas pelo programa de treinamento nas variaveis glicémicas, estresse oxidativo
e inflamacéao sistémica de diabéticos tipo 2

A Massa IMC Gordura  Gordura Gordura
Corporal (kg/m?2) Total Androide Gindide

(kg) (%) (%) (%)
Glicemia es 0,36 0,39 0,03 0,09 0,10
(mg/dL) " p 0,30 0,27 0,92 0,78 0,78
r 0,50 0,32 -0,07 -0,12 -0,00

Hblac (%) -0,10
p 0,30 0,52 0,89 0,82 0,93
Insulina 0ss 0,58 0,48 0,23 0,51 0,00
(Ul/ml) ’ p 0,17 0,26 0,61 0,24 0,98
r 0,62 0,49 0,09 0,71 -0,14

HOMA-IR  -0,67
p 0,18 0,32 0,86 0,12 0,78
MDA o1s 0,62% 0,48 -0,10 0,09 -0,17
(umol/L) ’ p 0,04 0,13 0,76 0,79 0,60
r 0,04 -0,09 -0,07 -0,12 0,05

CAT (%) -1,45
p 0,90 0,78 0,82 0,71 0,86
PCRS 0z 0,31 -0,20 -0,71 -0,86 -0,71
(mg/L) ’ p 0,53 0,70 0,11 0,87 0,11

Dados sdo média + desvio padrdo da média. A- mudanca proporcionada pelo treinamento, r- coeficiente
de correlagdo, MDA — malondialdeido, CAT- capacidade antioxidante total, PCR — proteina c reativa,
IMC — indice massa corporal. *p<0,05, 4Correlacdo de Spearman.
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A correlagcéo entre as mudancas proporcionadas pelo treinamento nas
variaveis de composicdo corporal e as variaveis de estresse oxidativo e
inflamacédo, estdo descritas na Tabela 5. Foi encontrada, apenas, uma
correlacdo negativa e moderada entre a variacdo na massa corporal e o delta
de MDA, indicando que quem obteve maior perda de massa corporal teve
menor reducdo de MDA. Entretanto esta influéncia da redugdo da massa
corporal no MDA ndo se manteve na analisa multivariada e para as demais

variaveis ndo foram encontradas correlacées.

Tabela 5. Correlagdo entre a variacdo na composi¢cdo corporal, nas variaveis
glicémicas, no estresse oxidativo e na inflamacao sistémica promovidas por um
programa de treinamento aerdbio em diabéticos tipo 2

Massa IMC Gordura Gordura Gordura

corporal (kg/m?) Total Androide Ginoide

(kg) (%) (%) (%)
A 052  -0,16 -0,38 -0,02 0,78
Glicemia ea -0,42 -0,42 0,25 0,37 -0,12
(mg/dL) " p 021 0,22 0,47 0,29 0,73
r -053  -051 -0,11 0,36 -0,68

Hblac (%) -0,10
p 027 0,29 0,82 0,49 0,13
Insulina 0ag " 0,43 -0,47 0,03 -0,15 0,50
(Ul/ml) ’ p 032 0,27 0,94 0,74 0,24
r -0,87 -0,87 -0,26 -0,37 0,47

HOMA-IR  -0,67
p 002 0,02 0,61 0,47 0,34
MDA 016 " 058  -0,55 0,04 0,19 0,09
(Lmol/L) ’ p 0,06 0,07 0,90 0,56 0,78
r 024 0,25 -0,47 -0,38 -0,25

CAT (%) -1,45
p 047 0,46 0,14 0,25 0,44
PCR¢ 0ss " 0,15  -0,15 0,29 0,86 0,08
(mg/L) ’ p 077 0,77 0,95 0,87 0,87

Dados sdo média + desvio padrao da média. A- mudanca proporcionada pelo treinamento, r-
coeficiente de correlagdo, MDA — malondialdeido, CAT- capacidade antioxidante total, PCR —
proteina c reativa, IMC — indice massa corporal. *p<0,05, &Correlacdo de Spearman.
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6. DISCUSSAO

Os resultados do presente estudo mostraram que, a despeito do
programa de treinamento ter promovido melhora na capacidade aerdbia, ndo
foi capaz de promover melhoria do perfil glicémico, nem reduzir o estresse
oxidativo ou inflamacgé&o sistémica de diabéticos. A composic¢éo corporal inicial,
bem como as alteracbes promovidas pelo treinamento nesta variavel ndo se
mostraram influenciadores nas respostas glicémicas ao programa de

treinamento

O potencial do treinamento aerdbio para melhoria ou controle do perfil
glicémico de diabéticos € algo bem aceito, de modo que programas de
exercicio sdo recomendados por diversas instituicbes médicas e de pesquisa
como a Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD, 2015), International Diabetes
Federation (IDF, 2015), e a American Diabetes Association (ADA, 2017). Do
mesmo modo, revisbes de literatura e meta-analises apontam para uma boa
capacidade do treinamento fisico aerébio melhorar os parametros do perfil
glicémico (AGUIAR et al., 2014; SCHWINGSHACKL et al., 2014; JELLEYMAN
et al., 2015).

Apesar deste reconhecimento, o efeito do treinamento nesse parametro,
ndo € totalmente consensual, uma vez que, apesar de minoria, é razoavel o
volume de estudos que ndo encontraram melhorias em variaveis do perfil
glicémico ap6s programas de treinamento aerdbio (KRAUSE et al.,, 2014;
MORRISON et al., 2014; SCHEEDE-BERGDAHL et al., 2014; YAN et al., 2014;
EL-KADER; AL-JIFFRI; AL-SHREEF, 2015; JUNG; LEE; PARK 2015; LEE et
al., 2015;), bem como de outras modalidades como treinamento combinado
(SACRE et al., 2014; BYRKJELAND et al., 2015; KARJALAINEN et al., 2015;
SCREUDER et al.,, 2015) e HIT (RUFFINO et al., 2016). Portanto nossos
resultados ndo chegam a ser surpreendentes em relacdo a literatura prévia

sobre este tema.

Considerando esta relativa controvérsia, uma questdo relevante para
esta linha de investigacdo € a busca de resposta para resultados tdo distintos.
Uma possivel explicagdo seria a modificagdo da alimentagdo durante o
programa de treinamento; no entanto, em nosso estudo esta variavel foi

minunciosamente controlada por avaliacfes nutricionais realizadas trés vezes
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ao longo do estudo, acompanhada de instrucbes veementes para que 0S
participantes tanto do grupo experimental quanto do controle ndo modificassem
seus habitos alimentas. Além disso, o cronograma do estudo foi planejado de
modo a evitar que a intervencdo ocorresse ao longo de periodos festivos
culturais, marcados por alteragbes alimentares (no caso da cultura local, as
festas de natal e ano novo e uma festa religiosa que ocorre na metade do ano).
Confirmando a eficacia dos nossos procedimentos, as avaliacfes nutricionais
revelaram que ndo houve alteracdo no padrdo alimentar dos participantes.
Logo, esta variavel fica excluida como possivel interveniente dos nossos
resultados. Nos estudos prévios, os autores ndo deixam claro se houve um

controle igualmente criterioso da alimentacdo dos participantes.

Outro fator que poderia influenciar os resultados seria alguma
modificacdo na medicacao dos pacientes durante o programa de treinamento.
Durante nosso estudo, os participantes eram questionados a cada 15 dias, na
oportunidade em que eram feitas as medidas glicémicas, se estavam mantendo
a medicacado. Apenas um voluntério (do grupo controle), informou que o médico
havia prescrito outro medicamento, mas isto ocorreu na Ultima semana do
estudo e ele atendeu nossa solicitagdo de esperar o final do estudo antes de
mudar sua medicacdo. Dos estudos prévios, apenas Sacre et al. (2014) e
Ruffino et al. (2017) informaram que acompanharam o uso de medicamentos
hipoglicemiantes por parte dos pacientes durante o treinamento, mas sem
interferir nesse parametro. Enquanto Ruffino et al. (2017) ndo detectaram
mudancas no tratamento medicamentoso dos diabéticos, Sacre et al. (2017)
verificaram que 18% dos pacientes exercitados, aumentaram a dose do
hipoglicemiante e 14% reduziram. Nestes dois estudos, o treinamento fisico
também ndo promoveu melhoras no perfil glicémico dos diabéticos, devendo-se
considerar, entretanto, que as modalidades de exercicio foram HIT e

treinamento combinado (aerdbio + resistido).

Uma falha no protocolo de treinamento também poderia explicar a
auséncia de alteracbes nas varidveis analisadas no presente estudo.
Entretanto, observamos adesdo quase perfeita ao programa de treinamento,
uma vez que apenas um participante foi excluido do programa por causa de um
incbmodo 6steo articular, apenas um participante faltou 5 das 36 sessdes de

exercicios e dois participantes tiveram duas faltas, dois tiveram apenas uma
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falta e os demais ndo perderam nenhuma sessdo. De fato, o aumento
altamente significativo da capacidade aerébia (p=0,01), confirma o sucesso do
programa de treinamento. Ainda que o programa de treinamento ndo tenha
resultado em reducéo significativa do perfil glicémico dos diabéticos, a melhoria
da capacidade aerdbia encontrada no presente estudo, € de grande relevancia
para esta populacdo. E classicamente determinado uma relagéo entre o nivel
de atividade fisica e menores indices de mortalidade por todas as causas
(WILLIANS, 2001; BERLIN e COLDITZ, 1990) e maior longevidade (SHERMAN
et al., 2001). Este beneficio para a saude promovido pela atividade fisica é
resultado principalmente de uma melhoria da capacidade cardiorrespiratoria
dos individuos. De fato, estudos indicam Um dos principais fatores ligados a
esse beneficio promovido pela a atividade fisica na saude dos individuos é a
melhoria da capacidade cardiorrespiratéria. De fato, estudos jA demostraram
menores indices de mortalidade por todas as causas em individuos com maior
capacidade cardiorrespiratéria (BLAIR et al., 1996; KUJALA et al., 1998), bem
como, uma relacdo inversa entre risco de infarto agudo do miocéardio e a
capacidade cardiorrespiratoria (LAUKKANEN et al., 1998).

O protocolo com trés sessdes semanais poderia ser elencado como um
fator para explicar a auséncia de resultados, mas em outros estudos com esta
mesma frequéncia de treinamento pode ser visto melhoria em algum parametro
glicémico (EL-KADER; GARI; EL-DEN, 2013; PITTALUGA et al., 2015; KANG;
KO; BAEK, 2016) .

Controladas estas importantes variaveis intervenientes na glicemia, ficou
a possibilidade da hip6tese de nosso estudo, de que a gordura corporal poderia
ser um fator a afetar negativamente a resposta glicémica ao treinamento fisico.
Pelo menos até onde sabemos, este foi o primeiro estudo em que esta
possibilidade foi investigada. A verificacdo da hipotese de nosso estudo foi
negada pela baixa resposta do perfil glicémico, do estresse oxidativo e da
inflamacgé&o ao programa de treinamento. Tomando como exemplos os valores
relacionados a glicemia, ocorreu uma alteracdo de apenas 0,1% na HblAc
(effect size de 0,00) e 1 Ul/ml na insulina (2%, effect size de 0,02). Estas
variagbes quase ausentes dificultam uma adequada analise de correlagéo.
Embora a variacdo na glicemia de 27 mg/dl (11%, effect size de 0,24), e no

indice HOMA de 0,8 (21%, effect size de 0,29), tenham sido maiores, ambas as
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alteracdes foram sem qualquer significAncia estatistica ainda que houvesse
sido feito o teste T pareado (p=0,51 e p=0,29 respectivamente). Portanto este
pode ter sido um fator decisivo na auséncia de correlacdo entre a composicéo

corporal e as respostas no perfil glicémico, estresse oxidativo e inflamacéao.

De acordo com revisao de estudo originais, dentre 14 estudos em que
um programa de treinamento aerébio resultou em melhoria do perfil glicémico,
cinco deles (35%) foram feitos com obesos, oito com sobrepeso (54%) e um
com diabéticos de peso normal (7%). Enquanto isso, dentre 9 estudos nos
quais o treinamento fisico foi ineficaz para melhorar o perfil glicémico, cinco
foram feitos com obesos (56%), quatro com sobrepeso (44%) e nenhum com
diabéticos de peso normal. A auséncia de apenas um estudo com diabéticos
com peso normal, bem como diferengas nos protocolos de treinamento quanto
a4 modalidade, frequéncia semanal, intensidade e idade dos participantes torna

impossivel averiguar a influéncia da adiposidade nas respostas glicémicas.

Uma limitacdo do presente estudo foi o tamanho amostral que ficou
levemente abaixo do que foi previamente estabelecido. Quanta a este ponto,
deve ser considerado ainda que o teste a posteriori revelou necessidade de um
tamanho amostral ainda maior. Entretanto, o estudo foi encerrado e concluido
com este nimero de sujeitos ap6s a percepcao de que nem mesmo dobrando
o tamanho amostral, haveria perspectiva de reducao significativa das variaveis
glicémicas. Além disso, devido a reducdo, de mesma magnitude, apresentada
pelo grupo controle, a diferenca estatistica entre grupos também néo
apareceria. A este respeito, notamos uma segunda limitacdo, que foi o fato de
que nossas variaveis ndo foram capazes de explicar a reducdo glicémica
encontrada no grupo controle. Quanto a isso, mesmo sendo utilizado o
recordatério de 24 horas para realizar um controle minucioso da ingestao
nutricional, foi medido com este instrumento apenas a quantidade de
carboidratos ingeridos, mas ndo a qualidade, principalmente em termos de
ingestao de carboidratos simples. Finalmente, foi controlada a medicagdo, mas
nao foi controlada a aderéncia cotidiana ao tratamento farmacologico dos

voluntarios do grupo controle e exercicio, respectivamente.
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O presente estudo representava uma possibilidade de melhor responder
a esta questdo, mas a auséncia de alteragbes glicémicas no grupo treinado
impedem o aprofundamento da andlise. Quanto a negacédo da hipotese deste
estudo, os dados obtidos nos faz concluir que a adiposidade nédo € um fator
influenciador nas respostas glicémicas, estresse oxidativo e inflamacao ao
treinamento fisico, mas ndo nos permite descartar taxativamente esta
possibilidade. Para isto, as andlises estatisticas precisam ser reproduzidas em
estudos futuros nos quais um programa de treinamento resulte em melhoria da

condigdo glicémica, inflamatdria e de estresse oxidativo de diabéticos.
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7. CONCLUSAO

O programa de treinamento aerébio de 12 semanas melhorou
significativamente a capacidade aerobia de diabéticos com sobrepeso e
obesidade, mas sem alteragbes no perfil glicémico, estresse oxidativo e
inflamag&o. A adiposidade corporal ndo se mostrou influenciadora das

respostas desses parametros.
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APENDICE A — Ficha de Triagem

UNIVERSIDADE FEDERAL DA PARAIBA

LABORATORIO DE ESTUDOS DO TREINAMENTO FiSICO
APLICADO AO DESEMPENHO E A SAUDE

Ficha de Triagem

/ /
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&
LETFADS\

IDENTIFICACAO

NOME IDADE SEXO M F
ENDERECO
FONE CLIN. DE TRATAMENTO

HISTORICO DE DOENCAS

1. | Possui algum tipo de doenca?
Diabetes T1 Diabetes T2 Obesidade Hipertensao
Qutras
2. |Ha quanto tempo vocé descobriu que tem essa (s) doenca(s)?
3. |Faz uso de medicamentos? SIM NAO
Quais: Hipoglicemiante Insulina Anti hipertensivos
Anti inflamatorios Outros
NOME (S)
HABITOS
1. |Fuma? SIM NAO |2. |Bebe? SIM NAO
3. | Faz dieta nutricional? SIM NAO
4. | Faz exercicios fisicos? SIM NAO
Quantos dias na semana? Quanto tempo por dia?
RESULTADOS E MEDIDAS
1. | MASSA CORPORAL 2. ESTATURA
3. |IMC 4. | GLICOSE
5. |CINTURA 6. | QUADRIL
7. | PRESSAO ARTERIAL F. CARDIACA




APENDICE B - Ficha de acompanhamento do treino
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NOME

coD |

[ SEM. DO TREINAMENTD [ 120 220 320 #3_

) 530 630 R0 820 93D 1020 uiD

1230

PERIODO

12 SEMANA — 20 MINUTOS — 50%

22 3 5% SEMAMA — 30, 40, 50 MINUTOS — 50%

62 a 122 — 650 MINUTODS — 70%

FCT

TREINAMENTO

SEM

DATA
2016

LOCAL

OBSERVACOES

PSE

FREQUENCIA CARDIACA

TEMPO DE EXERCICIO/PRESENCA 10min | 20min | 30min | 40min | S0omin

§0min

10min

20min | 20min | 40min | 50min

§0min

102

113

122




89

APENDICE C - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

UNIVERSIDADE
FEDERAL DA
PARAIBA

Prezado (a) Senhor (a)

Esta pesquisa é sobre o efeito do exercicio fisico sobre o perfil
glicémico, processo inflamatorio e estresse oxidativo em individuos diabéticos
tipo 2 e est4 sendo desenvolvida por Valter Azevedo Pereira, docente do curso
de educacao fisica da Universidade Federal da Paraiba, e aluno de doutorado
do programa associado de pés graduacdo em educacao fisica UPE-UFPB sob
a orientacdo do Prof. Dr. Alexandre Sérgio Silva. Os objetivos do estudo sdo
avaliar os niveis de glicemia, hemoglobina glicada e HOMA de sujeitos com
diabetes tipo 2 durante periodo de treinamento; Investigar o efeito do
treinamento em marcadores anti e pr6 oxidante CAT e MDA em individuos
com diabetes tipo 2; Determinar o efeito do treinamento nos marcadores
inflamatérios PCR, alfa glicoproteina e TNF-a em individuos com diabetes
mellitus tipo 2; Determinar o efeito do treinamento fisico na presséo arterial de
individuos com diabetes mellitus tipo 2; Avaliar os efeitos de um periodo de
treinamento fisico na composicao corporal de individuos com diabetes mellitus
tipo 2; Correlacionar as alteracbes promovidas pelo treinamento no perfil
glicémico, inflamacdo e estresse oxidativo com as alteracbes ocorridas na
gordura corporal. A finalidade deste trabalho é contribuir para saber como um
programa de treinamento fisico de 12 semanas podem melhorar a saude de
individuos com diabetes tipo 2.

Solicitamos a sua colaboracdo para realizar trés sessées semanais de
exercicio fisico aerdbico (caminhada / corrida) em esteira ou na pista de
atletismo da UFPB com acompanhamento de pesquisadores experientes.
Solicitamos também a sua permissédo para realizacdo de coletas periddicas de
15 dias durante as 12 semanas com medidas de composicdo corporal sendo
medidas de peso e altura e um teste de feixes de raio x de dupla energia
(DEXA) no inicio e no final do estudo. Coletas sanguineas como aquelas

realizadas em exames laboratoriais. Aplicacdes de questionérios para avaliar
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sua alimentacéo e sua atividade fisica serdo feitas quinzenalmente, juntamente

com uma monitoracao da sua pressao arterial por 24 horas.

A medida de DEXA é uma espécie de raio X destes convencionais,
sendo que esse raio X faz uma fotografia ndo somente dos seus 0Ssos, mas
também de sua gordura. Uma vantagem este aparelho é que ndo emite
material radioativo como no caso dos raios X. Portanto, os riscos destes
procedimentos sao bastante pequenos. Pode ocorrer apenas algum
desconforto, mas somente pelo fato de que os procedimentos de DEXA leva

em torno de 30 minutos, nos quais vocé devera permanecer deitado.

A medida da pressao arterial por 24 horas € feita por um aparelho que
ficar4 fixado em sua cintura por um cinto que realizara medidas a cada 15
minutos durante o dia e a cada 30 minutos durante o sono. Para isso
solicitamos que durante essas medidas vocé fiqgue o mais imdvel possivel como

em uma afericdo de pressao arterial feita em postos de saude.

A coleta sanguinea pode oferecer algum desconforto pelo fato da
introducdo da agulha em sua veia e pode eventualmente deixar seu braco um
pouco roxo e dolorido. Mas essa coleta sera feita por um técnico experiente
para garantir ainda mais a sua seguranca. Enquanto isso, existem riscos para o
treinamento fisico que sédo aqueles aos quais estdo expostos qualquer pessoa
gue pratica caminhadas ou corridas. Sao eles: lesdes nos seus musculos ou
articulacdes e algum episédio cardiovascular como aumento de pressao
arterial, dores no peito ou acidentes vasculares. Tudo isso serd minimizado
pelo fato de que vocé so iniciard os treinamentos depois de liberagdo médica e
todos os seus treinamentos sdo individualmente supervisionados por alunos e
profissionais de Educacéo Fisica, que estardo atentos e lhe perguntando sobre

qualquer sintoma que vocé possa estar sentido durante os treinos

Solicitamos ainda sua autorizagdo para apresentar os resultados deste
estudo em eventos cientificos da area de saude e publicar em revista cientifica.
Por ocasido da publicacdo dos resultados, seu nome e seus dados pessoais
serdo mantidos em total sigilo. Considerando os efeitos benéficos do exercicio
fisico na saude de diabéticos mostrados em outros estudos, sua participacao
neste projeto ndo implicara em nenhum risco adicional em relagdo a sua saude

e sua rotina cotidiana.
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Esclarecemos que sua participacdo no estudo € voluntaria e, portanto, o
(a) senhor (a) ndo é obrigado (a) a fornecer as informacgdes e/ou colaborar com
as atividades solicitadas pelo Pesquisador (a). Caso decida nao participar do
estudo, ou resolver a qualquer momento desistir do mesmo, ndo sofrera

nenhum dano.

Os pesquisadores estardo a sua disposicdo para qualquer esclarecimento que

considere necessario em qualquer etapa da pesquisa.

Diante do exposto, declaro que fui devidamente esclarecido (a) e
dou o meu consentimento para participar da pesquisa e para publicacao

dos resultados. Estou ciente que receberei uma cépia desse documento.

Caso necessite de maiores informacfes sobre o presente estudo, favor

entrar em contato com o pesquisador:

Pesquisador Responsavel: Valter Azevedo Pereira
Telefone: (83) 9979-8161

Email: valtera@ccs.ufpb.br

Assinatura do Participante da pesquisa

Assinatura do Pesquisador Responsavel



