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RESUMO

As complicagbes micro e macrovasculares da diabetes sdo resultados do potente
estresse oxidativo e do aumento da concentracdo de produtos finais de glicacao
avancada. O treinamento fisico, por outro lado, tem a capacidade de reduzir o estresse
oxidativo em diabéticos, mas o efeito sobre os AGEs ainda € incipiente. O objetivo do
presente trabalho foi avaliar o efeito de um programa de treinamento aerébio de 12
semanas sobre o balanco redox e os AGES em voluntarios diabéticos tipo 2.
Dezenove voluntérios diabéticos tipo 2 insuficientemente ativos, com idade média de
51,7+3,2 anos, e diagnoéstico ha 5,1+3,2 anos, foram randomicamente divididos em
grupo exercicio (n=10) e grupo controle (n=9). Durante 12 semanas os voluntarios do
grupo exercicio participaram de trés sessdes semanais de treinamento em esteira com
volume progressivo (20 a 60 minutos) e intensidade moderada (entre o limiar aerébio
e ponto de compensacao respiratorio), enquanto os voluntarios do grupo controle
permanesceram sem participar de exercicios fisicos durante esse mesmo periodo.
Antes e apds o programa de intervencao os participantes foram submetidos a um teste
ergoespirométrico para determinacao da capacidade aerdbia (VO2pico), bem como
foram realizadas coletas sanguineas para dosagem da glicemia em jejum (10 a 12
horas), hemoglobina glicosilada (HbA1c), Ne-carboximetilisina (CML), malondialdeido
(MDA) e capacidade antioxidante total (CAOT). Durante a primeira, sexta e Gltima
semana do programa foram aplicados recordatorios alimentares de 24h a fim de
acompanhar o comportamento alimentar dos voluntarios diabéticos durante a
intervencdo. Os dados foram analisados estatisticamente por meio do teste ANOVA
two way (tempo x grupo) para medidas repetidas, com célculo do tamanho do efeito
de ETAZ? (n?). Adicionalmente, foi realizada analise da variabilidade interindividual, para
detectar os respondedores a partir do calculo do erro tipico. O programa de
treinamento promoveu um aumento de 18% na capacidade aerObia, porém sem
diferenca estatisticamente significativa (23,6+5,0 para 27,9+7,4 ml/kg/min, p=0,264,
n2=0,093). A média da glicemia ndo se alterou estatisticamente apds o programa de
treinamento (145+31 para 130+28 mg/dl, p=0,731, n2=0,031), e nenhum voluntario se
mostrou respondedor. Do mesmo modo a HbAlc n&o sofreu alteragdes significativas
(9,2+0,7 para 8,9+0,9 %, p=0,665, n2=0,015), mas individualmente sete voluntarios
tiveram menores valores e foram considerados respondedores. O programa de
treinamento também nao teve efeito significativo sobre as médias das variaveis dos
desfechos principais, CML (158558 para 158557 ng/ml, p=0,396, n2=0,048), MDA
(3,0+£1,0 para 3,6+0,8 umol/L, p=0,667, n2=0,010) e CAOT (21,4+11 para 17,3%1,
p=0,396, n?=0,158), e individualmente, apenas em CAOT houveram respondedores.
Concluimos que o programa de treinamento nao foi efetivo para causar melhoria na
capacidade aerdbia e no perfil glicémico, e, consequentemente ndo promoveu
alteracdes nas concentragdes de CML, MDA e CAOT nos voluntarios diabéticos tipo
2.

Palvras chave: exercicio fisico, salde, diabetes mellitus



Abstract

Micro and macrovascular diabetes complications are resulted of great oxidative stress
and increase of advanced glycation end products (AGEs). On the other hand, training
have capacity to reduce oxidative stress in diabetics, but the effectin AGEs is incipient.
The aim of this study was to evaluate the effect of 12 weeks of an aerobic training
program on redox balance and AGES in type 2 diabetics volunteers. Nineteen type 2
diabetics volunteers, sedentary, 51.7+3.2 years old, and diabetics onset for 5.1+3.2
years, were randomly divided in exercise group (n=10) and control (n=9). For 12
weeks, volunteers of exercise group participated of three weekly sessions of treadmill
exercise with progressive volume (20 to 60 minutes) and moderate intensity (between
threshold 1 and 2), while volunteers of control group remained without exercise during
the same period. Before and after intervention program the participants were submitted
to ergoespirometric test to determine cardiorespiratory fitness (VO2max), as well as
were performed blood collection to evaluate fasting glucose, hemoglobin glycated
(Alc), Ne-carboximetilisina (CML), malondiadehyde (MDA) and total antioxidant
capacity (TAC). For first, middle and last were applied 24 hours diatary recall to
evaluated food behavior during the intervention. Data were statically analyzed by
repeated measures two-way ANOVA test (time x group), with effect size calculation of
ETAZ2, Additionally, was performed interindividual variability analysis to determinate the
responders by typical error calculation. Training program promoted descriptive
increase of 18% in cardiorespiratory fitness, but without statistical difference (23.6+5.0
para 27.9+7.4 ml/kg/min, p=0.264 n2=0,093). The mean of fasting glucose did not
change statically after training program (14531 para 130+28 mg/dl, p=0,731,
n2=0,031), and no one volunteer was considered responder. In the same mode, the
Alc did not suffered significative alterations (9,2+0,7 para 8,9+0,9 %, p=0,665,
n2=0,015), but individually seven volunteers had minor values and was considered
responders. Training program does not had significative effect in mean of main
outcomes evaluated too, CML (158558 para 1585+57 ng/ml, p=0.396, n2=0,048),
MDA (3.0+1.0 para 3.6+0.8 pumol/L, p=0.667, n>=0,010) e TAC (21.4+11 para 17.3+11
p=0.396, n2=0,158), and individually, justin TAC there were responders. We concluded
that training program did not was effective to promote improvement in cardiorespiratory
fitness and glycemic profile, and consequently did not promote alterations on CML,
MDA e TAC concentrations in type 2 diabetics volunteers.

Keywords: exercise, health, diabetes mellitus
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1. INTRODUCAO

A diabetes mellitus € uma doenca com importantes indices de prevaléncia
no mundo e no Brasil. Dados da organizacdo mundial da saude apontam que, no
mundo, cerca de 8,5% dos adultos acima de 18 anos sdo acometidos por diabetes
(OMS, 2016). No Brasil, essa taxa € de 6,2% de adultos diabéticos (SBD, 2017).
Soma-se a esta importante prevaléncia, indices de mortalidade que indicam 1,5
milhdes de mortes por ano no mundo e 674 mil no Brasil (IDF, 2015; BRASIL, 2014).

A mortalidade em pacientes diabéticos ocorre pelo fato de que esta doenca
provoca danos as estruturas de 6rgaos alvo do corpo, em nivel celular e molecular,
sendo as artérias e nervos os mais acometidos (KEANEL et al., 2015). A
consequéncia disso & o desenvolvimento de distirbios microvasculares e
macrovasculares da diabetes, resultando inicialmente em aumento da pressao
arterial, dislipidemia e aterogénese, e podendo progredir para enfermidades tais
como hipertensao, aterosclerose, neuropatias e nefropatias (FAN, 2017). De fato,
evidéncias indicam prevaléncia de 29% de neuropatia (BANSAL et al., 2014), 39%
de nefropatia (PARVING et al., 2006), 60% de hipertensao (MATHEUS et al., 2013)
e 75% de aterosclerose (GORAYA et al., 2002) em adultos diabéticos.

Os danos aos 6rgaos alvos na diabetes séo resultado principalmente da
condicdo de estresse oxidativo (TANGVARASITTICHAI, 2015). Essa condi¢do
oxidativa é causada por um aumento da concentracdo de espécies reativas de
oxigénio com consequente reducéo na capacidade antioxidante (GREEN; BRAND;
MURPHY, 2004). Como resultados, diabéticos sdo acometidos por modificacbes
irreversiveis em biomoléculas e degradacdo de membranas celulares dos 6rgaos
alvo (KEANEL et al., 2015). Além do estresse oxidativo, a alta inflamacao sistémica
participa do processo degenerativo dos tecidos alvo (MATHEUS et al., 2013;
AGRAWAL; KANT, 2014; HAMEED et al., 2015).

Outro mecanismo pelo qual a diabetes provoca danos aos 6rgaos alvo é por
meio de aumento nos niveis de produtos finais de glicagdo avancada que séo
conhecidos como AGEs (Advanced Glycation End Products) (SINGH et al., 2001).
AGEs sao moléculas complexas e heterogéneas que sao produzidas a partir de um
processo avancado de glicacdo ndo enzimética de algumas moléculas do
organismo (SINGH et al., 2001; BARBOSA, H. P.; LIMA; SEARA, 2009).
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Os AGEs contribuem com os danos celulares de maneira indireta por meio
de mecanismos que estimulam o aumento do estresse oxidativo e da inflamacé&o
sistémica (PRASAD, 2014) e de maneira direta modificando os processos de
transcricdo do DNA por meio da ligacdo com seu receptor RAGE, resultando em
auto degradacdo celular (VLASSARA; STRIKER, 2011; WAUTIER;
GUILLAUSSEAU; WAUTIER, 2017).

Por outro lado, os mecanismos de defesa conhecidos contra os AGEs
envolvem a acdo dos receptores SRAGE e AGERL. Estes receptores
desempenham um fator competitivo contra a ligacdo AGE-RAGE (WAUTIER;
GUILLAUSSEAU; WAUTIER, 2017). O receptor SRAGE trata-se de uma isoforma
solavel do receptor RAGE que atua no plasma como sequestrador do AGEs
circulantes (PRASAD, 2014). Ja AGERL1, fica localizado na propria célula e tem a
capacidade de capturar e degradar os AGESs antes que ele se ligue com o receptor
RAGE (VLASSARA; STRIKER, 2011).

Se por um lado a diabetes provoca diversas modificacbes moleculares que
causam degradacao tecidual, por outro, o treinamento fisico pode contribuir como
protetor contra danos aos 6Orgdos alvo promovidos pela doenca, reduzindo o
estresse oxidativo e a inflamacgéo sistémica. De fato, estudos de revisdo e meta-
analises tem confirmado esses beneficios (CODELLA et al., 2015; MELO et al.,
2017; PESTA; RODEN, 2017).

Enquanto isso, o efeito do treinamento fisico sobres os produtos finais de
glicacdo avancada é algo pouco explorado em diabéticos. Em modelo animal
encontrou-se menores niveis de AGEs e RAGE em ratos diabéticos tipo 1 (DELBIN
et al.,, 2012). J& em humanos diabéticos tipo 2, foi observado reducdo de AGEs
apos um programa de treinamento resistido (RUSSELL et al., 2017) e aumento de

SRAGE apds treinamento aerdbio (CHOI et al., 2012) em diabéticos tipo 2.

Portanto, considerando a importancia da reducao de parametros diretamente
ligados as principais complicacdes da diabetes, bem como, a pouca quantidade de
estudos avaliando o efeito do treinamento fisico sobre os AGEs. E interessante

confirmar se o treinamento pode influenciar na melhoria desse marcador.
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Nessa perspectiva, este estudo sera designado para testar as hipoteses de
gue 12 semanas de treinamento aerdbio moderado promove altera¢des no balanco

redox e reduz os niveis séricos de AGEs e em voluntarios diabéticos tipo 2.

2. OBJETIVOS
2.1. GERAL

Avaliar os efeitos de um programa de treinamento aerobio de 12 semanas

sob o balanco redox e os niveis séricos de AGEs em voluntarios diabéticos tipo 2.

2.2. ESPECIFICOS

e Analisar os niveis de glicemia e hemoglobina glicosilada antes e apds o
programa

¢ Verificar a peroxidacdao lipidica e capacidade antioxidante total antes e ap0s
as 12 semanas de intervencéo;

e Determinar os niveis de CML antes e apds o programa de intervencao;

e Correlacionar os efeitos do treinamento aerébio nos niveis de CML com o0s
efeitos nos marcadores de estresse oxidativo.
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3. REVISAO DA LITERATURA

3.1. DIABETES E DANOS AOS ORGAOES ALVO

Segundo a international diabetes Federation (2015), diabetes mellitus € uma
condicdo cronica caracterizada por insuficiéncia na producdo ou acdo do hormonio
insulina. A deficiéncia na producéo € caracteristica da diabetes tipo 1, onde ha uma
redugéo na producéo de insulina pelo pancreas (ADA, 2019). A deficiéncia na agao,
ocorre principalmente na diabetes tipo 2, onde um conjunto de fatores atuam
dificultando a¢éo da insulina (SBD, 2017).

O quadro de escassez do horménio insulina na diabetes tipo 1 é resultante de
uma autodegradagdo das ilhotas produtoras desse horménio no péancreas
(ATKINSON; EISENBARTH, 2001). Esta autodegradacdo € uma consequéncia de
fatores genéticos que desencadeiam uma acao autoimune anormal para destruicdo
das células B do pancreas, resultando em perda total de sua funcdo na producéo de
insulina (SIMMONS et al., 2015). Os mecanismos que estimulam essa autodestruicao
ainda séo pouco conhecidos, mas Atkinson, Eisenbarth e Michels (2014) sugerem que
um combinado de deficiéncias funcionais na medula éssea, no timo, no sistema imune
e na prépria célula B, atuam conjuntamente para o desenvolvimento fisiopatolégico da
diabetes tipo 1.

Enquanto isso, a diabetes tipo 2 € resultado de variacbes genéticas
(GAULTON, 2017) combinadas com fatores ambientais, que atuam diretamente, ou
influenciam os proprios fatores genéticos (ZANUSO et al., 2017). Embora ainda néao
esteja bem esclarecido o grau da influéncia das variacdes genéticas no surgimento da
diabetes tipo 2 (WANG et al., 2013), alguns estudos encontraram importantes
associacdes entre algumas variacdes especificas e o risco de desenvolvimento desta
doenca (YATES et al., 2015; LUNA; CRISTINA; SANCHEZ, 2016; GARCIA-CHAPA
et al., 2017). Neste tipo de diabetes, a acdo da insulina torna-se deficiente pois a via
de sinalizacdo da insulina é afetada (CAMPOREZ; ALMEIDA; MARCAL, 2013). Essa
alteracdo inclui principalmente reducdo da atividade dos substratos do receptor de
insulina (IRS) (ABDUL-GHANI; DEFRONZO, 2010), mas também problemas nos
demais sinalizadores dessa via (SONG et al., 1999), bem como no translocamento
dos transportadores de glicose (GLUTS) (ZISMAN et al., 2000).
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Independentemente do tipo, a principal caracteristica da diabetes é a
hiperglicemia crénica (SBD, 2017). Altas concentracdes de glicemia no organismo sao
capazes de desencadear modificagbes em mecanismos intracelulares que resultam
na liberacdo de produtos finais de glicacdo avancada, espécies reativas de oxigénio e
citocinas pro inflamatérias (TANGVARASITTICHAI, 2015). Estas substancias tem o
potencial de modificar a composi¢do de muitas células do organismo, causando como
consequéncia, danos ao DNA (PINHO et al.,, 2010), destruicio de membranas
celulares, por meio da peroxidagdo lipidica (LIMA; ABDALLA, 2001), apoptose e
necrose celular (MATES; SANCHEZ-JIMENEZ, 2000).

No diabético, esse processo degenerativo atinge com mais abundancia alguns
tecidos especificos, provocando o conhecido processo de danos aos 6rgaos alvo
(SINGH et al., 2001). Os 6rgaos mais acometidos sdo 0s vasos (sanguineos e renais),
a retina e o tecido nervoso periférico (AHMAD, 2015). Desse modo, complicacdes
como hipertenséo arterial, aterosclerose, nefropatia, neuropatia e retinopatia tém uma
importante prevaléncia entre diabéticos (GORAYA et al., 2002; PARVING et al., 2006;
MATHEUS et al., 2013; BANSAL et al., 2014), assim como sao as principais causas
de morte nessa populacdo (FAN, 2017).

3.2. AGEs E SUAS INFLUENCIAS NOS DANOS A0S ORGAOS ALVO
AGEs fazem parte de um conjunto heterogéneo de moléculas altamente
oxidativas que possuem caracteristicas bioquimicas e eletroquimicas semelhantes
(BARBOSA, et al., 2016). Estima-se que haja alguns AGEs ainda nao explorados,
porém, existe um apanhado de AGEs ja identificados e utilizados em estudos na

literatura, a figura 1 apresenta esses AGEs.

Os AGEs séo formados a partir de um processo complexo de glicagao nao
enzimatica que resultam em um reengajamento da estrutura bioquimica de algumas
proteinas e lipidios (GOLDIN et al., 2006). Este processo depende em muito da
presenca de glicose, e por esse motivo, ele & diretamente influenciado pela
hiperglicemia diabética (BROWNLEE, 2001). Nessa perspectiva, as altas
concentracdes de glicoses a nivel plasmatico e celular influenciam a producéo de

AGEs por meio da reacéo de Mailard, via da proteina quinase ¢ (PKC) e via do poliol.
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Conforme mostrado na figura 1, a hiperglicemia diabética provoca um aumento
da producdo de AGEs pela reacdo de Mailard, que faz com que os aminoéacidos,
glicose e lipideos presentes nos alimentos sejam convertidos em um composto
conhecido como base de Schiff, por meio de uma série de rea¢des durante o processo
de digestdo (GOLDIN et al., 2006). ApGs essa conversao, as bases de Shift podem se
tornar novamente aminoacidos, glicose e lipideos, ou entdo, em casos de alta
concentragédo de glicose no organismo, podem ser transformadas em produtos de
Amadori (OTT et al., 2014). Se convertidos em produtos de Amadori, compostos a-
dicarbonilicos séo liberados, sendo esses compostos importantes precursores dos
AGEs no organismo (BARBOSA, 2016).

Além dessa alteracéo, a hiperglicemia provoca também o aumento da atividade
da via da PKC e do poliol, nas quais resultam em maior liberacdo de substancias
precursoras de AGEs. A via da PKC é influenciada pela hiperglicemia, pois a alta
solicitacdo de transportadores de glicose faz com que esta via de transducao de sinal
seja hiperativada e consequentemente libere mais metilglioxal (MG), o qual é um
importante precursor de AGEs no organismo. Enquanto isso, o0 aumento da via do
poliol desencadeia a formacédo de AGEs por um complexo processo de conversao da
glicose em frutose-3-fosfoquinase, fazendo com que, no final do processo,
substancias como glioxal e metilglioxal (MG) sejam liberadas (Ott et al., 2014).

Adicionalmente, o0 aumento da atividade na via do poliol faz com que haja uma
reducdo da enzima NAD+ em NADH, sendo essa uma enzima chave no processo do
estresse oxidativo. O aumento do estresse oxidativo, por sua vez, promove um
aumento da liberacdo de espécies carbonilicas reativas tais como o malondialdeido
(MDA), o 4-hidroxi-2-nonenal (HNE) e o MG, sendo estas também importantes

precursoras de AGEs no organismo.
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Figura 1. Mecanismos de producao, acdo e defesa dos produtos finais de glicacdo avancada provocada
pela hiperglicemia diabética. CAT- catalase, EROS — especies reativas de oxigénio, CML - Ne-
carboximetillisina, CEL — carboxietilisina, GODIC — condensacéo cruzada entre lisina-arginina-glioxal,
MODIC - condensacéo cruzada entre lisina-arginina-metilglioxal, DODIC- condesacéo cruzada entre
lisina-arginina-3-metilglioxal, G-H1- isdmero de imidazolona derivado de metilglioxal e residuos de
arginina, FL — frutosilisina, MG-H1- isdbmero de imidasolona derivado de metilglioxal e residuos de
arginina, 3DG-H — isémero de imidazolona derivado de 3-desoxiglicosona e residuos de arginina. Fonte:
Adaptado de Ott et al., (2014), Barbosa et al., (2016) e Vlassara e Striker, (2011).
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Este conjunto de modificacdes contribuem para o aumento nos niveis de AGEs
em pacientes diabéticos. Este fato pode ser comprovado por estudos que encontraram
maiores concentracbes de AGEs em diabéticos quando comparados com
normoglicémicos. Nesta linha, Han et al., (2007) avaliaram os niveis de MG em um
grupo jovem de individuos com diabetes tipo 1, e verificaram que os diabéticos
apresentaram quase o dobro de MG em relacédo a normoglicémicos. Enquanto isso,
Kong et al., (2014), mostrou que pacientes com recente diagnostico de diabetes tipo
2, apresentaram maiores niveis de MG do que normoglicémicos da mesma idade.
Adicionalmente,um estudo realizado por Tam et al., (2011) mostrou que pacientes

diabéticos tipo 2, apresentaram maiores niveis de AGEs do que pacientes saudaveis.

Esse quadro de niveis aumentados de produtos finais de glicacdo avancada se
torna um problema para o diabético, pois as evidéncias tém apontado que os AGEs
tém uma importante contribuicio no processo de danos aos O6rgdos alvo e
consequentemente nas complicagbes microvasculares e macrovasculares da
diabetes (GENUTH et al., 2014).

A participacdo dos produtos finais de glicacdo avancada no processo de danos
aos 6rgaos alvo envolve o aumento da liberacao de substancias pr6 oxidantes e pré
inflamatodrias. Esse processo inicia-se a partir da ligacdo dos AGEs com seus
receptores RAGE, TLR4 e EGFR, sendo o mais atuante o receptor RAGE (BIERHAUS
et al.,, 2001). RAGE é um receptor membro da superfamilia de imunoglobulinas de
moléculas da superficie celular (HUDSON et al., 2005). Vlassara; Striker, (2011),
destacam, em um estudo de revisdo, que a ligacdo AGE-RAGE dispara uma cascata
de reacfes que gera liberacdo de substancias que aumentam o estresse oxidativo,
incluindo a NADPH oxidase. Além disso, essa ligacdo promove modificacdes no
processo de transcricdo, via NFkB, fazendo com seja liberado fatores de necrose
tumoral (TNF- a) e interleucinas pro inflamatoérias (IL-6 e IL-8), aumentando assim a
inflamacéo sistémica (GOLDIN et al., 2006). Esse processo pode ser observado na

figura 1.

Estes fendbmenos explicam a participagdo dos AGEs nos danos micro e
macrovasculares presentes na diabetes que explicam a retinopatia, nefropatia, infarto,
hipertenséo e AVC e neuropatia. Pensando nessa premissa Karachalias et al (2003)
verificaram aumento da concentracdo de AGESs na retina, nos rins, no nervo ciatico, e

em células plasmaticas de ratos que passaram por procedimento de diabetes
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induzida. Enquanto isso, estudos com humanos tém verificado importantes
correlagcbes entre niveis de AGEs ou de seus precursores com aumento de
marcadores de danos renais (LU, J. et al.,, 2011; BEISSWENGER et al., 2013),
aumento de incidente cardiovascular e de morte por todas as causas (NIN et al., 2010)
aumento da pressao arterial (OGAWA et al., 2010) e declinio neurocognitivo (BEERI
et al., 2011)

3.3. MECANISMOS DE DEFESA CONTRA A AC;AO DOS AGEs
Os mecanismos conhecidos contra a acdo dos AGEs sdo seus proprios
receptores (VLASSARA; STRIKER, 2011), mais precisamente o0s receptores sRAGE
e AGERL. Esta acédo protetora por parte destes receptores ocorre em diferentes niveis
no organismo, sendo a atuacdo de sRAGE a nivel circulatorio (extracelular) e o
receptor AGER1 atuando na proépria célula. A figura 1 apresenta a acao dos receptores

para protecao da acdo dos AGEs.

O receptor SRAGE é uma isoforma soluvel do receptor RAGE, produzido a
partir de uma clivagem proteolitica de RAGE (GEROLDI, DIEGO; FALCONE;
EMANUELE, 2006). Esse receptor esta presente no plasma e atua como um
sequestrador dos AGEs circulantes, competindo diretamente com a ligacdo AGE-
RAGE (PRASAD, 2014). Nesse contexto, Geroldi; Falcone; Emanuele, (2006)
apontam que altas concentracdes séricas de sSRAGE podem ser um indicador de
condicdo de saude. Nessa perspectiva, (GEROLDI, D et al.,, 2006) encontraram
maiores niveis de SRAGE em individuos saudaveis com idade superior a 100 anos em
comparacdo com jovens saudaveis e pacientes cardiacos, indicando uma relacéo

entre SRAGE e a longevidade.

Altas concentragOes séricas de sSRAGE também podem ser encontradas em
diabéticos, porém, devido aos elevados niveis de AGEs, a agdo benéfica desse
receptor é suprimida. Prasad (2014) explica que o aumento da producdo de sRAGE
pelo organismo € um mecanismo compensatorio as altas concentracdes de AGEs. De
fato, estudos tem encontrado maiores concentracbes de sRAGE em diabéticos
(CHALLIER, 2005; TAM et al., 2011) e correlagcdes positivas entre os AGESs e os niveis
de sRAGE (NAKAMURA et al., 2008; THOMAS et al., 2015). Uma possivel explicacao
para esse aumento conjunto € que os altos niveis de AGEs e de espécies reativas de

oxigénio estimulam a producédo de matrizes de metalloproteinases (MMPS), que séo
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mediadoras da clivagem proteolitica da producdo de sSRAGE no organismo
(YONEKURA et al., 2003; PRASAD, 2014).

AGER1 é uma proteina transmembranar do tipo 1 cuja func¢éo principal é de
sequestrar e degradar os AGEs (VLASSARA; STRIKER, 2011). Seu mecanismo de
acdo para degradacdo dos AGEs inicia a partir de estimulos para aumento da
atividade da sirtuina 1 (SIRT1). Tem sido mostrado que além da degradacgéo, esse
mecanismo pode inibir a ligacdo AGE-RAGE (LU, et al., 2004; CAl, et al., 2010),
reduzir do estresse oxidativo e inflamacéo causado pelo AGES, e aumentar os niveis
de adiponectina (URIBARRI et al., 2011).

Entretanto, o mecanismo de acdo do AGER1 é reduzido na diabetes, uma vez
gue a atividade de SIRT1 é suprimida pelas as condi¢cdes de estresse oxidativo e
inflamacédo sistémica da diabetes (URIBARRI et al., 2011; VLASSARA; STRIKER,
2011; LIANG; KUME; KOYA, 2016). Nessa perspectiva, um estudo com células de
individuos saudéaveis e individuos com sindrome metabdlica, verificou menor
expressdo do gene da SIRT1 nas células dos pacientes com sindrome metabdlica,
assim como menor concentracdo dessa enzima apos injecédo de glicose nas células
dos individuos normoglicémicos (KREUTZENBERG et al., 2010).

Os estudos que confirmaram a acao benéfica dos receptores SRAGE e AGER1,
guanto aos parametros de danos aos 6rgdos alvo, encontraram importantes
resultados. Para sRAGE foi verificado reducédo do estresse oxidativo em modelo
animal diabético tipo 1 com steptozotocina (KISLINGER et al., 2001) e do dano arterial,
associado ao aumento dos niveis de SRAGE em ratos geneticamente modificados
para hiperexpressar RAGE (SAKAGUCHI et al., 2003). Em estudo com humanos,
Choi et al., (2012) encontraram associagao entre aumento de SRAGE e a reducao da
inflamacéo sistémica em pacientes diabéticos tipo 2 (CHOI et al., 2012). Do mesmo
modo, para AGERL1 alguns estudos com cultura celular verificaram associagao entre
0 aumento dos niveis deste receptor e a reducdo dos niveis de AGEs em células
renais de ratos idosos e diabéticos (CAl, et al., 2008), bem como da inflamacao
sistémica celular de ratos normoglicémicos (LU, et al., 2004). Foi encontrado também
uma relacdo entre o aumento da sensibilidade a insulina e aumento dos niveis de
AGER1 em humanos diabéticos tipo 2 (URIBARRI et al.,, 2011) e do aumento de
AGERL1 e a reducéo do estresse oxidativo em células endoteliais humanas (CAl, et

al., 2010). Nestes estudos com sRAGE e AGER1 os animais e humanos foram
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submetidos a procedimentos farmacolégicos e nutricionais designados para aumento

desses rece ptores.

3.4. INFLUENCIA DO TREINAMENTO FiSICO NOS AGEs E SEUS
RECEPTORES
Considerando os efeitos danosos dos AGEs em conjunto com seu receptor
RAGE, bem como, os beneficios do aumento dos niveis dos receptores sRAGE e
AGER1, estudos tém sido designados para avaliar o efeito do treinamento fisico sobre
esses parametros em modelo animal e humano, com e sem diabetes. Dentro desta

perspectiva, o quadro 2, apresenta um apanhado destes estudos.

Foram encontrados quatro estudos em modelo animal, avaliando o efeito do
treinamento fisico sobre os produtos finais de glicagdo avancada, dos quais
verificaram reducdo desse marcador, seja em modelo diabético ou normoglicémico.
Dentre os estudos com modelo diabético, Delbin et al.,(2012) aplicaram um protocolo
de oito semanas de treinamento aerébio em esteira, com frequéncia de cinco sessbes
por semana e volume e intensidade progressiva, em ratos diabéticos tipo 1. Nesse
estudo foi verificado menores concentracdes de Ne-carboxietilisina (CML) no plasma
dos ratos que foram treinados em comparacdo com os ratos diabéticos sedentarios.
Além disso, nesse mesmo estudo foi verificado menores niveis do receptor RAGE nos
ratos treinados. Um efeito similar foi encontrado em ratos ndo diabéticos no estudo de
Gu etal., (2014), onde foi verificado menores niveis de CML, Metilglioxal (MG) e RAGE
apos um protocolo de oito semanas de treinamento aerdbio em esteira, também com

intensidade e duracao progressiva.

Nos estudos com modelo experimental sem diabetes, Wright et al., (2014),
aplicaram um protocolo de nove semanas de treinamento aerobio intervalado em
esteira, com cinco sessdes semanais, de 40 a 60 minutos e seis a oito estimulos de
10 minutos, com dois minutos de intervalo entre eles. Foram verificados menores
niveis totais de AGEs nos ratos do grupo treinado em relagdo ao controle sedentério.
Com um periodo um pouco maior de treinamento fisico, Boor et al., (2009)
encontraram menores niveis totais de AGEs e de CML, tanto no plasma como no

tecido renal, de ratos obesos normoglicémicos apos 10 semanas de treinamento
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aerdobio em esteira, com cinco sessoes de 30 a 60 minutos e velocidade entre 5 e 20

metros por minuto.

Embora tenha sido encontrado quatro estudos onde foi avaliado o efeito do
treinamento fisico sobre os produtos finais de glicacdo avancada e de alguns dos seus
receptores, ndo foram encontrados estudos avaliando o efeito do treinamento sobre
os receptores de efeito protetor SRAGE e AGERL1. Entretanto, dois estudos em modelo
animal tém mostrado um efeito interessante sobre a atividade da SIRT1, que € a
principal enzima da cascata de reacdo do receptor AGER1 (OLIVEIRA et al., 2014;
KOO et al., 2017). Em um deles, Oliveira et al., (2014) aplicaram dois programas de
treinamento aerdbio de 12 semanas, com cinco sessdes semanais de 50 minutos,
sendo um com uma velocidade de 0,8 km/h e outro com uma velocidade de 1,2 km/h,
em ratos jovens e de meia idade. Foi encontrado uma maior atividade de SIRT1 no
grupo que treinou a 0,8 km/h tanto nos ratos jovens como nos de meia idade em
comparacao aos ratos do grupo controle. Esse efeito foi ainda maior no grupo que
treinou a 1,2 km/h, nos ratos jovens e de meia idade. Enquanto isso, Koo et al., (2017)
demonstraram que um protocolo de 48 semanas de treinamento aerébio em esteira,
com cinco sessdes de 10 a 60 minutos e intensidade entre 10 e 12 m/min, promoveu

aumento significativo da atividade da SIRT1 em ratos com Alzheimer.

O volume de estudos com humanos diabéticos é também pequeno, limitado a
trés investigacdes, das quais duas verificaram um efeito benéfico do treinamento fisico
e outra mostrou um resultado contrario. Russell et al., (2017) avaliou o efeito de um
programa de seis semanas de treinamento resistido, com trés sessdes de 60 minutos
por semana e intensidade moderada, em diabéticos tipo 2. Verificou-se menores
niveis totais de AGEs, tanto em jejum como duas horas apés a ingestao de glicose
(teste de glicemia pos prandial). Choi et al., (2012) encontraram um aumento dos
niveis de SRAGE em mulheres diabéticas pés menopausadas apds 12 semanas de
treinamento aerdbio, com cinco sessdes de 60 minutos por semana em intensidade
moderada. Entretanto, um recente estudo de Farinha et al., (2018) verificou uma
reducdo dos niveis de SRAGE ap0s 10 semanas de treinamento, em trés diferentes
protocolos, sendo eles HIIT, treinamento de forca e HIIT + treinamento de forgca com
diabéticos tipo 1. Os autores creditam este resultado negativo ao fato do tipo de

diabetes que foi estudo (tipo 1).
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Nesta mesma perspectiva, sete estudos com individuos nao diabéticos
encontraram melhoria nesses parametros apds protocolos com treinamento fisico
isolado ou em associagcédo com dieta, suplementacao e/ou medicacao. Destes, em trés
estudos, o exercicio fisico foi a Unica intervencdo e noutros quatro, o exercicio fisico
foi somado a dieta, suplementacéo nutricional e medicacdo. Mantendo o estado da
arte ja visto nos estudos com animais e com humanos diabéticos, a maioria dos
estudos demonstrou reducgéo de algum tipo de AGEs ou aumento na concentragéo do
receptor SRAGE, como detalhado adiante.

Dentre os estudos que tiveram o exercicio como Unica intervengdo, Santilli et
al., (2013) aplicaram um programa de treinamento aerobio de oito semanas, com duas
sessOes de 45 a 55 minutos em intensidade moderada e verificaram que o programa
foi capaz de aumentar os niveis do receptor endégeno dos AGEs (esRAGE) em
individuos sedentérios de meia idade. Também averiguando o efeito do treinamento
fisico isolado, Yoshikawa; Miyazaki; Fujimoto, (2009) avaliaram o efeito de 12
semanas de treinamento aerébio, com sete sessfes semanais de 90 minutos de
duracdo em intensidade moderada, em mulheres saudaveis de meia idade sobre os
niveis de CML e pentosidina, dois tipos de AGE’s. Foi encontrado uma reducao de
ambos neste estudo. Adicionalmente, Goon et al., (2009) observaram que um
programa de tai chi chuan, com duracéo de 48 semanas, sendo duas sessdes de 60
minutos por semana promoveu uma reducéo da concentracao total de AGEs em um

grupo de individuos sedentéarios e saudaveis.

Por outro lado, Kotani et al., (2011) motivaram idosos nao diabéticos voluntarios
a fazerem 30 minutos ou mais de caminhada diariamente por um ano. Verificaram que

este protocolo néo foi capz de reduizr os niveis de SRAGE.

Dentre os estudos que o exercicio foi associado a outras forma de intervencéo,
um estudo associou um programa de treinamento aerdbio de 12 semanas com uma
dieta voltada para reduzir a quantidade de ingestdo de AGEs nos alimentos,
juntamente com reducao da ingestao calérica em homens sedentarios com excesso
de peso (MACIAS-CERVANTES et al., 2015). Nesse estudo foi comparado o efeito
dessa intervencdo com o treinamento fisico isolado, sobre os niveis de CML e
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Metilglioxal, que é considerado um importe precursor dos AGEs. Os resultados
mostraram que enguanto o treinamento fisico sozinho ndo promoveu modificacbes
nesses marcadores, a associacao de exercicio e dieta foi capaz de proporcionar uma
reducao significativa.

Em associacdo do treinamento fisico com suplementacdo, D’Adamo et al.,
(2013) aplicou um programa voltado para modificar o estilo de vida por meio da pratica
de esportes e educacdo alimentar, em criancas obesas com esteatose hepética. Essa
intervencao teve duracdo de 24 semanas e as criancas foram agrupadas em dois
grupos, onde um deles recebeu uma suplementacdo extra de vitamina E. Foi
verificado nesse estudo que a modificacao do estilo de vida somente néo foi capaz de
alterar os niveis de esRAGE, mas quando associado com a suplementacédo houve

uma importante reducao.

Quanto a associagdo de treinamento fisico e medicacdo, um estudo avaliou o
efeito de um programa de treinamento resistido para membros inferiores, com duragao
de 12 semanas, sendo trés sessdes de 45 minutos por semana, em associa¢cao com
placebo, ibuprofeno e glucosamina, sobre os niveis de RAGE (MATTIELLO-
SVERZUT et al.,, 2013). Participaram desse estudo individuos de meia idade,
fisicamente ativos e com osteoartrite no joelho. Os resultados encontrados mostraram
gue o treinamento juntamente com ingestdo de placebo promoveu aumento da
concentracdo de RAGE, enquanto que quando associado com a ingestdao de

glucosamina houve uma reducgéo de RAGE.
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Quadro 2. Estudos na literatura que avaliaram o efeito do treinamento nos niveis de AGEs, RAGE e/ou sSRAGE em animais e humanos

Animais
Autor (ano) Animais Protocolo de treinamento Medidas Resultados
Delbin et al Ratos Wistar 8 semanas de treinamento aerdbio em CML | 2,80 nos ratos treinados e 4,0+0 nos
(2012) Normoglicémicos esteira, 5x/semana, intensidade ratos diabéticos sedentarios
sedentario (n=6); progressiva (10 a 15m/min), duracao
Diabéticos progressiva (30 a 60 min/sesséo)
sedentario (n=6);
Diabéticos exercicio RAGE | 46% nos ratos treinados em comparacéo
(n=6). com sedentarios
Gu et al Ratos Fisher e 8 semanas de treinamento em esteira, MG | aprox.44% em relagdo aos idosos
(2014) Brown Norway intensidade moderada (8 & 20m/min), 30 sedentarios
Sedentério jovem a 60 min/sesséo,
(n=10); L. CML | aprox. 40% em relacdo aos idosos
Sedentario idosos sedentarios
(n=10);
Exercicio idoso
(n=10); RAGE | aprox.31% em relagéo aos idosos

Inibidor de RAGE
(n=10)

sedentarios
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Wright et al | 10 ratos 9 semanas de treinamento AGEs | aprox.10% em relacdo ao controle
(2014) Sedentério aerdbio intervalado (6x8/10
jovens (n=10); minutos com 2 minutos de
Sedentéarios recuperacdo), 5x/semana até
idosos (n=12); a oitava semana e
Exercicio idoso 4x/semana na nona,
(n=12). intensidade progressiva (5 a
10m/min), 40 a 60
min/sesséao.
Boor et al | Ratos obesos 10 semanas de treinamento Plasma Cortex renal
(2009) (Zucker) em esteira, 5x/semana,
Controle intensidade progressiva (54a | AGEs | 14% em relagéo ao | 46% em relacéo ao
sedentéario (n=8); | 20m/min), duracéo (plasma e | controle controle
Exercicio (n=8) progressiva (30 a 60 cortex
min/sessao). renal)
CML | 27% em relagéo ao | 57% em relagéo ao
(plasma e | controle controle
cortex
renal)
Oliveira et | 16 ratos Wistar 8 semanas de treinamento 0,8 jovens | 0,8 meia 1,2 jovens | 1,2 meia
al (2014) jovens (n=8) e de | aerGbio em esteira, idade idade
meia idade (n=8) | 5x/semana, 0,8 ou 1,2 km/h,
Controle 50 min/sessao SIRT1 T aprox. T aprox. 1 aprox. 1 aprox.
Exercicio a 0,8 50%, em 65%, em 33%, em 48%, em
km/h comparagao | comparacdo | comparagdo | comparagao
Exercicio a 1,2 com com com 0,8 com 0,8
! controle controle jovens meia idade

km/h

Um grupo para
cada faixa de
idade
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Koo et al 24 ratos 48 semanas de treinamento | SIRT1 1 aprox. 35%, em comparagdo com controle Alzheimer
(2017) saudaveis (n=8) | aerdbio em esteira,
Alzheimer (n=16) | 5x/semana, intensidade
Divididos em progressiva (10 a 12 m/min),
grupos duracéo progressiva (10 a 60
Controle min/sessao)
saudaveis (n=8)
Controle
Alzheimer (n=8)
Exercicio
Alzheimer (n=8)
Humanos
Autor (ano) | Participantes Protocolo de treinamento Medidas Resultados
Russel et al | 18 diabéticos tipo 6 semanas de treinamento Jejum Tolerancia a glicose
(2017) 2, sedentarios resistido, 3x/semana, 60 AGEs | 1h (aprox.33%)
min/sesséo, 2 dias de exercicios (jiejum e 1h, | | aprox.36%
de membros inferiores e 2h pos | 2h (aprox.24%)
superiores (65% a 85% de 1RM); | ingestdo de
e um dia de exercicio para o core. | carboidrato)
Choi et al 75 mulheres 12 semanas de treinamento SRAGE 1 653+275 para 751+£345
(2012) diabéticas tipo 2, aerodbio, 5x/semana, 3,6 a 6,0
sedentarias, METs, 60 min/sesséo

Exercicio (n=38)
Controle (n=37)
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Farinha etal | 22 diabéticos tipo 1 | 10 semanas de treinamento, HIIT Forca HIIT+Forca
(2018) 18 a 40 anos 3x/semana, 25 min de HIIT (10x60
HIIT (n=9) segundos de esforco a 90% do SRAGE | aprox. laprox. | aprox.
Treinamento de VO2max + 60 segundos de 28% 27% 35%
Forca (n=9) recuperacéo a 50% do VO2max).
Forca + HIIT (n=10) | 40 min de treinamento de forca (7
exercicios, 3 séries, 8 ou 15 RM, 1
min de recuperacao).
65 a 70 min de HIIT + treinamento
de forca
Santilli et al 22 normoglicémicos | 8 semanas de treinamento aerébio, | esSRAGE 1 650 para 965 (61%)
(2013) meia idade, 2x/semana, 55% a 75% do
sedentarios VO2max, 45 a 55 min/sessao
Yoshikawa, 29 mulheres 12 semanas de treinamento CML | 4,940 para 4,6+1
Miyazaki, normoglicémicas aerobio, 7x/semana, 60% da FCM,
Fujimoto meia idade, 90 min/sesséo (15 de aquecimento
(2009) saudaveis + 60 de exercicio + 15 de volta a Pentosidina | | 110+33 para 88+20
sedentérias calma).
modificacao do
estilo de vida
(n=17);
Controle (n=12)
Goon et al 60 normoglicémicos | 48 semanas de aulas de tai chi AGEs | aprox. 40%
(2009) saudaveis, chuan, 2x/semana, 60 min/sessao

sedentarios

Tai chi chuan
(n=30)

Controle (n=30)
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Kotani et al 30 idosos 24 semanas de um programa para
(2011) Normoglicémicos, motivar os voluntarios a SsRAGE 1 11031496 para 1030437
saudaveis, aumentarem a atividade fisica com
sedentarios caminhada (>30 minutos 60% da
FCM), diariamente.
Macias- 43 homens 12 semanas de treinamento aerobio, Exercicio Exercicio + dieta
Cervantes et | normoglicémicos 3x/semana, 60 a 75% do FCM, 55
al (2015) sobrepesos ou min/sessao (5 de aguecimento, 45 CML |- 10+2 para | 10+1 para 8,612
obesos, de exercicio, 5 de volta a calma) + 1143
sedentarios ou Dieta de baixo AGEs e restricao
relativamente calorica MG |-I 2+0 para } 2,1£0 para 1,50
inativos, 1,940
livres de doencas
cronicas
Dieta (n=15)
Exercicio (n=14)
Exercicio + Dieta
(n=14)
D’Adamo et | 42 criangas obesas | 24 semanas de treinamento Estilo de vida Estilo de vida +
al (2013) normoglicémicas, esportivo aerobio, 7 x/semana,45 vitamina E
esteatose hepatica, | min/sessao + dieta de controle da
modificacao de ingestdo de macronutrientes + esRAGE |1 aprox. 0% | esRAGE (aprox.

estilo de vida (n=21)
modificacao de
estilo de vida +
vitamina E (n=21)

suplementacdo com vitamina E

20%)
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Mattiello-
Sverzut et al
(2013)

18 individuos
normoglicémicos
osteoartrite no
joelho,

fisicamente ativos
50 a 70 anos
Exercicio + placebo
(n=6)

Exercicio +
ibuprofeno (n=7)
Exercicio +
glucosamina n= (5)

12 semanas de treinamento resistido,
apenas membros inferiores, 3x/semana,
4/5 séries de 8 a 15 RM, 45 min/sessao

RAGE

Placebo

112 (6 -17)
para
26 (9 —-43)

Ibuprofeno

I-I 13 (8-19)
para
17 (3-32)

Glucosamina

| RAGE 14
(8-19)
para

8 (2-14)

Dados numéricos apresentados em frequéncia (%), média = desvio padrao e mediana (minimo e maximo). n- numero de sujeitos, x — vezes, m -
metros, min — minutos, AGEs — produtos finais de glicagag¢édo avangada, CML - Ne-carboximetilisina, MG — metilglioxal, aprox. — aproximadamente,
RAGE - receptor dos produtos finais de glicacdo avancada, FCM — frequéncia cardiaca maxima, |-l sem alteracao significativa, SRAGE — receptor
solavel dos produtos finais de glicagéo avangada, RM — repeticdo méaxima, esRAGE —receptor enddgeno soltvel dos produtos finais de glicacdo
avancada, METs — equivalente metabdlico, h — horas, (minimo — maximo).
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4. PROCEDIMENTOS METODOLOGICOS

4.1. CARACTERIZACAO DA PESQUISA

Trata-se de um estudo clinico, randomizado e controlado.

4.2. QUESTOES ETICAS
Foi encaminhado uma ementa ao Comité de Etica em Pesquisa do Centro de
Ciéncias da Saude da Universidade Federal da Paraiba (CEP/CCS/UFPB), solicitando
modificacdes em um projeto previamente aprovado sob protocolo nimero 0309/2015.
Apoés a aprovacdo da ementa, todos os participantes foram informados acerca dos
objetivos, riscos e beneficios da pesquisa e em seguida convidados a assinar o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) conforme a resolugdo 466/12 do

conselho nacional de saude.

4.3. AMOSTRA

Foi realizado um calculo amostral utilizando o software G* Power 3.1, seguindo
as recomendacdes de Beck, (2013). Para isso, foi adotada, a priori, uma poténcia de
0,8 considerando um nivel de significancia de 5%, um coeficiente de correlacdo de
0,5, e o tamanho de efeito de 0,119 obtido ao analisar o efeito do treinamento sobre
os niveis de CML com o teste ANOVA two way, utilizando 2 medidas por grupo
(medidas repetidas). O calculo indicou um tamanho amostral de 142 sujeitos (71 por
grupo). Considerando entéo os resultados do calculo do tamanho amostral, optamos

por finalizar o estudo com o nimero de voluntarios coletados até entéo.

Essa pesquisa foi desenvolvida com voluntarios diabéticos tipo 2 de meia idade,
de ambos os sexos, que foram randomicamente divididos em grupo exercicio (n=13)
e controle (n=10). Foram considerados como critérios de inclusédo: diagnéstico médico
de diabetes tipo 2 entre um e 10 anos, nao possuir diagnostico médico de neuropatia,
nefropatia ou retinopatia, idade entre 40 e 60 anos, insuficientemente ativo ou
sedentario segundo o IPAQ-VC (MATSUDO et al., 2001), estar em tratamento com
hipoglicemiante oral, ndo fazer uso de insulina, ndo estar em tratamento anti-

inflamatorio crénico, néo realizar dieta nutricional e ndo ser tabagistas.



31

Foi adotado como critério de exclusdo: modificacdo nos habitos alimentares ou
de exercicio, iniciar tratamento crénico com insulina ou anti-inflamatorios ou ser
acometido por alguma lesdo osteomioarticular, que impedisse a realizacdo do

exercicio (para o grupo exercicio).

4.4, DIVULGACAO E RECRUTAMENTO

A figura 2 mostra os procedimentos que foram tomados antes do inicio das
coletas. Inicialmente foi feito uma divulgagéo por meio de cartazes e panfletos na
universidade e nas redes sociais. Quarenta e cinco pacientes entraram em contato
com a equipe de pesquisa e foram convidados a fazer uma visita no laboratorio, onde
0S objetivos e os procedimentos da pesquisa foram explicados. No mesmo dia, eles
passaram por um procedimento de triagem para aquisicdo de alguns dados
demograficos referentes aos critérios de inclusdo. Vinte e dois voluntarios nédo
atenderam os critérios de inclusdo e foram designados para outras atividades da
universidade. Os 23 que se encaixaram nos critérios de inclusdo, assinaram o termo
de consentimento e receberam uma aloca¢do randomizada para o grupo exercicio,
que participaram do programa de treinamento juntamente com acompanhamento
clinico, ou grupo controle, que apenas participaram do acompanhamento clinico
(Figura 2). Do grupo exercicio, dois voluntérios desistiram por motivos pessoais e um
ndo concluiu por problemas de saude. Ja no grupo controle houve uma desisténcia

por motivos pessoais.
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[ Divulgacdo J—b Triagem (n=45)

Excluidos (n=22)

+ NAo atenderam os critérios de
inclusdo (n=22)

+ N30 guiseram participar (n=0}}

Randomizados (n=23)

¥ - ¥
- Alocacio
Grupo exercicio (n=13) Grupo controle (n=10)
¥ . ¥
Seguimento
Desisténcias Desisténcia

Problemas de satds (n=1) Motivos pessoais (n=1)

motivos pessoais (n=2)

l Andlise

Analisados (n=10) Analisados {n=8)

r

Figura 2. Procedimentos pré-experimentais, alocacao e desisténcias. TCLE — termo de consentimento
livre e esclarecido

4.5. RANDOMIZAQAO E CEGAMENTO

Para alocacdo dos voluntarios em um dos grupos foi realizada uma
randomizacao em blocos e estratificada por sexo. Os procedimentos de randomizacao
foram realizados no site randomize.org. Para isso, foram sorteados 4 blocos de 4
repeticbes dos numeros 1 (exercicio) e 2 (controle). ApOs isso, conforme o0s
voluntarios chegaram para participar do estudo, receberam uma alocacéo de acordo
com as sequéncias sorteadas. O pesquisador responsavel pela alocacdao so teve
informacao sobre o sexo do voluntario, e para as demais caracteristicas clinicas foi

totalmente cego.

Todas as andlises bioquimicas foram realizadas de maneira cega por um
pesquisador sem envolvimento nos procedimentos de randomizacéo, treinamento ou
coleta. Para realizacdo desta etapa, os tubos foram identificados apenas com cédigos

numéericos.
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4.6. DESENHO DO ESTUDO

Inicialmente, os voluntarios passaram por uma coleta sanguinea para dosagem
de glicemia, hemoglobina glicada, malondialdeido, capacidade antioxidante total e Ne-
carboximetilisina. ApGs isso, eles passaram por um teste ergoespirométrico e em
seguida receberam as recomendacdes para manterem seus habitos alimentares e
para nao participarem de exercicios, além dos realizados no programa (para o0 grupo
exercicio) e para manterem os atuais habitos de exercicio (para o grupo controle).
Quarenta e oito horas apds, eles iniciaram o periodo de intervencao, que consistiu de
12 semanas de treinamento (grupo exercicio) ou acompanhamento clinico (grupo
controle). Durante as 12 semanas foram realizadas, a cada duas semanas,
entrevistas, para para acompanhar as rotinas de exercicio e do tratamento
medicamentoso. Ao longo da primeira, da sexta e da Ultima semana do programa,
foram aplicados recordatorios alimentares com os voluntarios. Quarenta e oito horas
apos o programa, todos os testes do momento inicial foram repetidos (Figura 3). Ao
final do estudo, os voluntarios do grupo controle foram designados para algum projeto

de extensdo da universidade envolvendo exercicios fisicos.

Inicio do ________________il_z_s_e_nja_rja_s_ _______________ Fim do

Treinamento Treinamento

Grupo Exercicio (n=10)

1
1
1
1
:
. . I
Coleta Inicial ' ColetaFinal
1
1
1
1

48 horas 48 horas

v

i
i
i
i
! |
T @ O @ o m |

---------------------------- i Recordatdrio Alimentar | -----------------------------

Controle (n=9)

Inicio do Fim do

Acompanhamento 12 semanas Acompanhamento

Coleta Sanguinea
Teste Ergoespirométrico

Figura 3. Desenho experimental.
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4.6.1. Entrevistas quinzenais
A cada 15 dias os voluntarios dos grupos controle e exercicio passaram por
uma entrevista semiestruturada com um pesquisador previamente treinado, no intuito
de detectar possiveis modificagbes na rotina de exercicio ou tratamento
medicamentoso. Essa entrevista foi desenvolvida de maneira ‘face a face’ em um

ambiente com a presenca apenas do pesquisador e do voluntario.

4.6.2. Coleta Sanguinea e andlises bioquimicas

Para as coletas sanguineas, os voluntarios passaram por um periodo de jejum
entre 10 e 12 horas. Apds esse periodo foram coletados 10 ml de sangue venoso,
retirado da veia antecubital por um profissional devidamente capacitado. Dois ml da
amostra coletada foe separado em tubos com EDTA e armazenado a 8° C para
posterior analise de hemoglobina glicada. Os demais oito ml foram divididos em um
tubo contendo fluoreto de sédio (4 ml) e um contendo EDTA (4ml), centrifugados por
15 minutos em uma velocidade de 3000 rota¢cbes por minuto (rpm), e sobrenadante
(soro ou plasma), transferido para microtubos que foram armazenados até 0 momento
da andlise (-20°C para glicemia, peroxidacéo lipidica e capacidade antioxidante total
e — 80°C para analise de CML).

Glicemia: foi quantificada em um analisador automatico Labmax 240 premium,

utilizando kits especifico da marca Labtest (Lagoa Santa, MG, Brazil).

Peroxidacgdo lipidica: foi quantificada por meio da reagdo do &cido tiobarbittrico
(TBARS) com os produtos de decomposicdo dos hidroperoxidos, conforme método
descrito por Ohkawa, Ohishi e Yagi (1979). Para isso, dois microtubos de 250 pl do
plasma de cada amostra foram incubados em banho Maria a 37° C por 60 minutos.
Em seguida, foram precipitadas com acido perclorico AA a 35% e centrifugada a
14000 rpm por 20 minutos a 4°C. O sobrenadante foi transferido para novos
microtubos onde foi adicionado 400pl de acido tiobarbittrico a 0,6% e incubado a 100°
C por 60 minutos. Apods resfriamento, o material foi lido em espectrofotbmetro
ultravioleta (Bioespectro, modelo SP-22, Brasil) a um comprimento de onda de 532nm,

em temperatura ambiente.

Atividade antioxidante: foi quantificada por meio da capacidade antioxidante total pelo
método do DPPH, realizado em duplicata com cada amostra. O procedimento foi

baseado no método descrito por Brand-Williams, Cuvelier e Berset (1995), onde uma
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aliquota de 0,006 g de DPPH foi diluida em 50 ml de etanol. Esse composto foi
protegido da luz em um vidro ambar revestido de papel aluminio. 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. ApOs isso, 0os 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 espectrofotometro a 515 nm. Os resultados foram expressos como

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

Sendo, [DPPHR]t e [DPPH*R]B a concentragdo de DPPH+ remanescente apds 30

minutos, avaliadas na amostra (t) e no branco (B) preparado com agua destilada.

Produtos finais de glicacdo avancada: foi medido os niveis séricos de Ne-
carboximetilisina, por meio de um ensaio de imunoabsor¢cdo enzimatica (ELISA)
utilizando um kit comercial especifico (FineTest, Hubei China) e os resultados foram
analisados em um leitor de placa multi detecgdo Promega Glomax (Madison, EUA),

seguindo rigorosamente as instrucdes do fabricante.

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

(vVargem Grande, Parana).

4.6.3. Teste ergoespirométrico
Foi realizado um teste ergoespirométrico com o0s voluntarios no inicio e apos
as 12 semanas de intervencédo para determinacdo do limiar anaerébio, ponto de
compensacao respiratorio e VO2 pico. Inicialmente, os voluntarios foram esclarecidos
sobre todos os procedimentos do teste. Em seguida, eles foram monitorizados quanto

a atividade eletrocardiografica e respiratoria. ApOs isso foi iniciado o teste com
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aplicacdo de carga crescente em protocolo de rampa individualizado, utilizando a
esteira ergométrica (GE T2100, Boston, EUA). O teste foi conduzido por um médico
cardiologista experiente na aplicacdo desse tipo de teste. O protocolo iniciou com
velocidade de 3,0 km/h e 1% de inclinagdo e foram acrescidos, automaticamente e
progressivamente 1 km/h e 1% de inclinacéo a cada 1 minuto. As cargas programadas
para que os testes terminassem entre 6 e 12 minutos. Para controle da intensidade
criamos uma escala modificada de percepcdo subjetiva esforco de 1 e 5, sendo
1=leve, 2=leve a moderado, 3=moderado, 4=cansativo, 5=exaustivo, onde o0s

voluntarios referiram a intensidade do esfor¢co com sinais de méao.

Considerou-se como critérios para interrupcdo do teste: solicitacdo para
encerrar o teste, por parte do voluntario; incapacidade de manter-se em movimento
na esteira; auséncia de aumento da frequéncia cardiaca com elevacao da intensidade;
aumento excessivo na pressao arterial sistélica e/ou diastélica; dispneia, ataxia,
nausea e/ou palidez excessivas; extra-sistoles sequenciais. Esses procedimentos
seguiram as recomendacgdes das diretrizes do American College of Sports Medicine
(ACMS, 2014).

Para a mensuragcdo dos gases expirados foi utilizado um medidor de gases
Vmax Enconre 295 da Carefusion (San Diego, EUA), com medidas a cada respiracao,
associado ao software Cardiosoft 6.51. O volume expirado de oxigénio (VEO2) e de
diéxido de carbono (VECO:2) foi medido por uma célula eletro-quimica de resposta
rapida e elevada precisdo (0,1 Vol.%). As variaveis ventilatérias foram registradas
respiracdo a respiracdo, e posteriormente, o registro foi utilizado para determinacao

do limiar anaerdbio (LA), ponto de compensacéo respiratorio (PCR) e VO2pico.

Todos os testes foram realizados na mesma sala em uma entre temperatura
18° a 22° C. A calibracdo do medidor de gases foi feita periodicamente com uma

mistura gasosa de O2 (16%), CO:2 (5,00%) e balanceada com nitrogénio (N2).
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4.6.4. Recordatorio alimentar

O consumo alimentar foi avaliado por meio do recordatério de 24 horas
proposto por Gibson (1990). Essa avaliagéo foi realizada durante a primeira, a sexta
e a ultima semana do estudo. Em cada um dos momentos foram aplicados trés
guestionarios, dois representativos da alimentacao referente a dias da semana, e um
do final de semana. Os dados foram obtidos por meio de uma entrevista aplicada por
um nutricionista, previamente capacitado para uso do instrumento. Esse instrumento
consiste em definir e quantificar todos os alimentos e bebidas ingeridas no dia anterior

ao da entrevista. Os dados obtidos foram analisados através do software Dietbox.

4.6.5. Programa de treinamento
Conforme descrito no quadro 2, o programa de treinamento foi composto por
12 semanas de treinamento em esteira rolante com frequéncia de trés sessbes
semanais duracdo de 20 a 60 minutos e intensidade moderada estabelecida pela
frequéncia cardiaca obtida no limiar aerébio e ponto de compensacédo respiratoria,
obtidos no teste ergoespirométrico.

Inicialmente, os voluntarios passaram por um periodo de adaptacao na primeira
semana, onde foram realizadas trés sessfes de 20 minutos de exercicio com a
intensidade controlada para permanecer abaixo do LA. O volume de treino semanal
aumentou progressivamente até a quinta semana, ganhando 10 minutos por sessao
a cada semana. A faixa de intensidade das sessdes também aumentou até a quinta
semana, passando a ficar entre o LA e 50% acima deste limiar. A partir da sexta
semana foi estabelecido um volume de 60 minutos por sessdo em uma faixa de

intensidade entre o PCR e 50% abaixo desse limiar.

Todas as sessodes foram supervisionadas por individuos capacitados para a
intervencao fisica. A velocidade de realizagcdo foi monitorada pelo velocimetro da
esteira, a frequéncia cardiaca foi monitorada utilizando um cardiofrequencimetro Polar
FT2 (Polar Eletro, Kempene, Finland), e a PSE por meio Escala de Borg (BORG,
1982).



Quadro 2. Detalhes do programa de treinamento adotado

Semana Tempo da Intensidade

Sessao (Frequéncia cardiaca)
12 20 <LA
- > LA PCR
32 40
@ 50 —— |

Faixa de intensidade
5a
62
7a
LA PCR

ga
5 60 =
T Fava de intensidade
112
122

LA — Limiar anaerébio, PCR — ponto de compensacéo respiratéria

38
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3.5 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram inicialmente testados quanto a normalidade e homogeneidade
por meio dos testes de Shapiro-Wilk e Levene, respectivamente. ApdOs isso, foi
utilizado o teste t independente ou teste U de Mann-Whitney para comparar 0s
resultados iniciais entre os grupos. Em seguida, foi realizado o teste ANOVA two way
(interacdo tempo e grupo) com post hoc de Bonferroni, para analisar o efeito do
treinamento sobre as variaveis propostas. As varidveis avaliadas em mais de dois
momentos foram comparadas em relagéo aos valores iniciais e a0 momento anterior
na interacdo tempo. Foi realizado também o célculo do tamanho do efeito do
treinamento sobre as varidveis principais, utilizando a formula do ETA2 (n?2) e a
descricdo qualitativa segui a classificacdo proposta por Rosenthal 1996, onde: O -
0,20= fraca, 0,21 — 0,50= médio, 0,51 — 0,80 = grande e >0,80= muito grande. Os

dados nutricionais passaram pela andlise intragrupo com o teste de Friedman.

Para avaliar a relacdes entre as alteracbes promovidas pelo treinamento nas
variaveis principais, foi utilizado o teste de correlacdo de Person ou Spearman, a

depender a distribuicdo dos dados.

Foi aplicado a técnica de imputacdo multipla com as variaveis que
apresentaram até 15% de dados faltantes, utilizando um namero de imputacdes de 5,
método de especificacdo totalmente condicional (MCMC) e a regressao linear, usando

como preditores os momentos anteriores da mesma variavel.

Os dados sao apresentados como média + desvio padrdao da média ou mediana
(minimo e maximo), conforme a distribuicdo dos dados. Foi adotado o nivel de
confianca de 95% (p<0,05) e Todos os procedimentos estatisticos foram realizados
utilizando o software IBM SPSS versao 24.0 (Chicago, IL).

Foi realizado uma analise de variabilidade interindividual com a glicemia,
HbAlc, MDA, CAOT, e CML, no intuito de quantificar os “respondedores’ e “n&o-
respondedores” a partir do célculo do erro tipico (ET), proposto por Atkison e
Batthehram (2015), seguindo a equagéao:

ET = \/Opce — Oacc
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Onde, ET é o resultado da raiz quadrada da variancia (o) do delta (A) do grupo
exercicio (GE), subtraido pela variancia do delta do grupo controle (GC). O delta foi
obtido a partir da subtracéo dos resultados do momento final e inicial. Foi considerado
com “respondedor” o sujeito que o delta foi maior ou menor (a favor da melhoria

clinica), do que o erro tipico obtido pelo calculo (Hopkins, 2000).
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5. RESULTADOS

As caracteristicas clinicas dos voluntéarios participantes do estudo, medidas no
momento inicial, podem ser vistas na tabela 1. O grupo exercicio apresentou valores
de glicemia significativamente menores do que o grupo controle no momento inicial.
Quanto aos valores de CML, ambos grupos partiram dos mesmos valores no inicio do
estudo. O mesmo ocorreu para as demais variaveis. Os valores iniciais de
hemoglobina glicosilada confirmaram a presenca de diabetes (SBD, 2017), e os
demais marcadores indicaram que 0S grupos iniciaram o estudo com capacidade
aerobia fraca (SBC, 2013) e sobrepeso (OMS, 2006).

Tabela 1. Caracterizacao clinica da amostra

Exercicio (n=10) Controle (n=9) p
Idade (anos) 50,6+4,5 53,045,0 0,292
Tempo de DM2 4,0+2,6 6,3+3,6 0,129
Sexo
Masculino 5 5 -
Feminino 5 4 -
Hipertensos 3 4 -
Medicamentos para DM2
Biguanida 7 5 -
Biguanida + Sulfonilureias 3 4 -
VO2pico (ml.kg.min) 24,5145 21,6+4,5 0,183
Massa corporal (kg) 80,1+8,4 77,415 0,590
IMC (kg/m2) 29,5,4+2,9 28,3+3,9 0,474
Glicemia (mg/dL) 145+31 213+60** 0,006
HbAlc (%) 9,3+1,0 10,1+1,3 0,078
MDA (umol/L) 3,0+1,1 3,4t1,4 0,494
CAOT (%) 21,4+10 15,948,3 0,234
CML (ng/ml) 1585+58 1686+142 0,113

Dados sao média, desvio padrdo da média e frequéncia. DM2 — diabetes mellitus tipo 2, IMC-
indicie de massa corporal, HbAlc — hemoglobina glicosilada. MDA — malondialdeido, CAOT —
capacidade antioxidante total, CML — carboximetilisina. **p=0,008 no test t independente.
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Os resultados da tabela 2 mostram o comportamento do perfil de ingestédo de
macronutrientes e de micronutrientes com potencial antioxidante do grupo exercicio e
controle durante o programa. O grupo exercicio apresentou valores significativamente
maiores de ingestao de vitamina B12 na avaliacdo inicial. Os demais marcadores
foram estatisticamente similares. No grupo exercicio, o consumo de proteinas e
gordura aumentou do inicio para o0 meio do estudo e ao final reduziu para valores
menores do que os iniciais. O mesmo ocorreu com o consumo de zinco em ambos 0s

grupos.
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Tabela 2. Comportamento do perfil nutricional durante o estudo

Exercicio (n=10) Controle (n=9) '
Inicial Meio Final p Inicial Meio Final P! p
Carboidratos (Q) 238+79 25389 192+99 0,134 196+71 222+68 202+79 0,339 0,512
Proteina (Q) 90+30 10726 82+8,6 0,049 85+24 90+17 7527 0,933 0,160
Gordura (g) 6532 77126 57+19 0,005 54+28 65124 56+15 0,428 0,300

Vitamina A (mcg) 351(55-2676) 374(42-3698) 304(172-2463) 0,711 381(185-8043) 539(19-6099) 116(66-1206) 0,400 0,982

Vitamina C (mg) 114(39-981)  86(21-254)  129(45-297) 0,892 116(13-1408)  77(16-3937)  36(18-2452) 0,999 0,873
Vitamina E (mg) 9,4+6,6 14+10 8,8+9,7 0,254 7,045,3 10,9+9,0 6,2+3,8 0,474 0,226
Vitamina B12 (mcg)  2,1(0,1-5,3)  4,0(0,8-7,0)  2,4(0,2-16,5) 0,667  3,4(2,0-34) 4,7(1,8-26) 3,4(0-103) 0,035 0,271
Zinco (mg) 10,2+4,3 13,045,2 8,4+29 0,007 8,13,2 11+3,1 6,6+2,8 0,222 0,005

Dados sdo média + desvio padrao da média ou mediana (minimo — méximo). Imputagéo de 10,63% de dados faltantes.
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O programa promoveu um aumento de 18% na capacidade aerdébia dos
voluntarios do grupo exercicio (23,6+5,0 para 27,9+7,4 ml.kg.min), enquanto que 0s
valores finais do grupo controle foram muitos similares aos iniciais (22,6+5,0 para
23,4+5,6, ml.kg.min), porém ndo houve diferenca significativa quando comparado as
meédias (p=0,264) e tamanho do efeito fraco (0,09). A massa corporal teve uma
discreta reducdo no grupo exercicio (80,0+8,4 para 78,2+7,8 kg) na qual ndo se
diferenciou estatisticamente do grupo controle (77,015 para 77,015, p=0,072), e
apresentou um tamanho do efeito fraco (0,17). O mesmo ocorreu com o IMC, no qual
nao apresentou diferencas estatisticas entre o comportamento do grupo exercicio
(29,5+2,9 para 28,8+3,2 kg/m?) e controle (28,3+3,9 kg para 28,2+3,9 kg/m?, p=0,074),
e tamanho do efeito fraco (0,17).

A glicemia sofreu uma reducédo de 8% no grupo exercicio e de 6% no grupo
controle, mas novamente sem diferencas significativas e tamanho do efeito fraco
(figura 4). A hemoglobina glicosilada permaneceu em valores similares no grupo
exercicio, mas reduziu 7% no grupo controle, porém sem diferencas significativas e
com o tamanho do efeito considerado fraco. A analise individual indicou que para
glicemia, cinco voluntarios tiveram reducdo no grupo exercicio e quatro tiveram
reducdo no grupo controle, mas sem que nenhum deles tenha superado o critério
estabelecido para ser considerado como respondedor. Enquanto isso, para
hemoglobina glicosilada, sete voluntarios do grupo exercicio tiveram reducao e todos

eles se mostraram respondedores.
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Figura 4. Resposta do pergil glicémico a um programa de treinamento aerobio em voluntérios
diabéticos tipo 2. p — significAncia estatistica no teste ANOVA two way (tempo X grupo), n? - tamanho
do efeito do treinamento no calculo de Eta?, x — média, o — variancia do delta, + - respondedor, HbAlc
— hemoglobina glicosilada.

Os resultados dos desfechos principais avaliados neste estudo estao
apresentados na figura 5. O malondialdeido sofreu um aumento descritivo em ambos
0s grupos, sem diferenca estatisticamente significativa e tamanho do efeito fraco. Na
andlise individual, nove voluntarios do grupo exercicio e cinco do grupo controle
obtiveram reducdo, porém nenhum superou o critério para ser considerado

respondedor (painel a e b).

Engquanto isso, a capacidade antioxidante total reduziu no grupo exercicio e
aumentou no grupo contole, mas sem significancia estatistica e novamento com o
tamanho do efeito fraco (painel c). Na analise individual da CAOT seis individuos
melhoraram no grupo exercicio e trés no grupo controle, sendo quatro do grupo

exercicio respondedores (painel d).

Os dados do presente estudo mostraram que apds o programa de treinamento
os niveis de CML se mantiveram indénticos no grupo exercicio e tiveram uma ligeira
reducado, apenas descritiva, no grupo controle, porém sem diferencas significativas e

com tamanho do efeito fraco. Individualmente seis voluntarios de cada grupo
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apresentaram valores mais baixos ap0s a intervencdo, mas nenhum se apresentou

com respondedor (painel e e f).
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Figura 4. Efeito do programa de treinamento sobre o estresse oxidativo e produtos finais de glicacéo
avancada em voluntérios diabéticos tipo 2. p — significancia estatistica no teste ANOVA two way (tempo
X grupo), n? - tamanho do efeito do treinamento no calculo de Eta?, x — média, o — variancia do delta, +
- respondedor, MDA- malondialdeido, CAOT - capacidade antioxidante total, CML — carboximetilisina.

Os resultados da tabela 4 mostram que n&o houveram correlagbes

significativas entre as mudancas promovidas pelo treinamento nos niveis de CML,

com as alteracbes promovidas na glicemia e nas variaveis de estresse oxidativo

avaliadas no presente trabalho.



Tabela 4. Correlagéo entre a variacdo proporcionada pelo programa de treinamento
aerdbio nos produtos finais de glicacdo avancada, na glicemia e no estresse oxidativo
em voluntarios diabéticos tipo 2

Glicemia MDA CAOT
(mg/dL) (umol/L) (%)
A -15,3+43 0,6+0,4 4,1+12
- r 0,02 0,18 -0,12
CML (ng/ml)
0,36x46 p 0,93 0,61 0,74

Dados sao média * desvio padrdo da média. A- mudancga proporcionada pelo treinamento, r-
coeficiente de correlagdo, MDA — malondialdeido, CAOT- capacidade antioxidante total, CML
— carboximetilisina. Correlagédo de Pearson.
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6. DISCUSSAO
Os resultados do presente estudo indicam que o programa de treinamento
adotado nao foi efetivo para melhorar a glicemia e o balanco redox, e,
consequentemente, ndo promoveu alteracbes nos produtos finais de glicacao

avanacada.

Até o presente momento, nenhum estudo tinha avaliado o efeito do treinamento
aerdbio sobre os produtos finais de glicacdo avancada em diabéticos tipo 2, porém
Russel et al (2017) aplicaram seis semanas de treinamento resistido, trés sessdes por
semana, com diabéticos tipo 2 e encontram reducdes significativas de cerca de 30%
de AGEs. Nesse contexto, nosso achado contradiz o resultado do Unico estudo
presente na literatura com diabéticos, porém vale ponderar a diferenca entre os tipos
de treinamento e a medida utilizada, pois a técnica adotada por Russel et al (2017)
analisa os produtos de glicacdo avancada totais, enquanto que em nosso estudo
avaliamos apenas um produto (CML), de modo que o treinamento pode ter melhorado
outros marcadores dos produtos finais de glicacdo. Esse fato deve ser considerado

nos estudo futuros.

Além disso, outros fatores devem ser analisados antes de dizermos que o
treinamento, de fato ndo promove melhoria nos AGEs. Nesse contexto, um fator
importante a se levar em consideracao sdo os valores iniciais de CML dos voluntarios
diabéticos do presente estudo, nos quais ndo sabemos se eram normais, pois a
literatura n&o apresenta um valor de referéncia para este marcador, nem tivemos um
grupo de pacientes sem diabetes para realizar uma comparacdo. Desse modo, 0s
dados n&o nos permitem dizer se ndo houve melhoria porque eles ja apresentavam
valores normais. No entanto, a literatura prévia ja havia indicado que um programa de
treinamento aerdbio de 12 semanas e intensidade moderada, promoveu melhorias
nos niveis de CML e pentosidina em normoglicémicos de meia idade, que néo sao
acometidos por aumento fisiol6gico da producdo de AGEs assim como os diabéticos
(YOSHIKAWA, MIYAZAKI e FUJIMOTO, 2009). Entretanto, Macias-Cervantes et al.,
(2015), também desenvolveu um estudo com sujeitos normoglicémicos de meia idade,
mas ndo encontrou diferengas nos niveis de CML, ap0s 12 semanas de treinamento

aeroébio.
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Outro fator importante a ser elencado é se a auséncia de resultados, teria
ocorrido pelo fato de que o programa de treinamento ndo tenha sido capaz de
melhorar a capacidade aerdbia dos voluntérios. Entretanto, avaliando os estudos
prévios, ndo é possivel dizer se a melhoria nesse parametro, depende de aumento da
capacidade aerdbia, uma vez que no trabalho de Yoshikawa, Miyazaki e Fujimoto
(2009), no qual houve reducéo significativa de CML, a capacidade aerdbia nao foi
avaliada. Além disso, no estudo de Macias-Cervantes et al., (2015), os niveis de CML
permaneceram inalterados, mesmo com melhoria estatisticamente significativa de 3%

na capacidade aerdbia dos voluntérios.

Comparando com os resultados do estudo de Macias-Cervantes et al., (2015),
0 aumento da capacidade aerdbia verificado no presente estudo foi, de fato, superior
(18%), ainda assim nao foi significativo. Para avaliar este ocorrido realizamos,
adicionalmente, um calculo do poder, baseado no effect size, e verificamos um poder
de 0,11, que é considerado baixo. Logo, podemos dizer que este programa de
treinamento, realmente, ndo foi efetivo para melhorar a capacidade cardiorrespiratéria
dos voluntarios, mesmo seguindo rigorosamente as recomendacfes para 0S
componentes do treinamento (frequéncia, volume e intensidade) apresentadas por
importantes diretrizes de instituicbes que estudam o treinamento para pacientes
diabéticos (COLBERG et al., 2016).

O mesmo questionamento levantado para a influéncia da auséncia de
comprovacado da eficacia do exercicio sobre os produtos finais de glicacdo avancada,
pode ser direcionada para a resposta do perfil glicémico e do balanco redox, que assim

como a variavel principal, ndo foram diferentes ao final do programa de treinamento.

Nesse sentido, a pratica de exercicio fisico é preconizada para diabéticos pelas
diretrizes de instituicbes que abordam o tratamento para essa populacdo, com o
objetivo de auxiliar o controle glicémico no tratamento (SBD, 2017; ADA, 2018). Essa
indicagao por organizagOes profissionais e cientificas se baseia em resultados de
estudos de revisdo e metanalises que comprovaram a eficacia do treinamento para
promover o controle glicémico em diabéticos (AGUIAR et al., 2014,
SCHWINGSHACKL et al., 2014; JELLEYMAN et al., 2015).

Em relagdo ao treinamento aerobio, resultados de estudos originais realizados

nos ultimos cinco anos com diabéticos tipo 2 ndo sao consensuais. Enquanto alguns
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estudos verificaram melhorias da glicemia e da hemoglobina glicosilada apos
programas de treinamento aerdbio (DIXIT; MAIYA; SHASTRY 2014; MOTAHARI-
TABARI et al., 2014; MITRANUM et al., 2014; FARIAS et al., 2015; KANG; KO; BAEK
2016), outros estudos ndo encontraram nenhuma alteracdo nestes mesmos
marcadores (KRAUSE et al., 2014; MORRISON et al., 2014; SHCEEDE-BERGDAHL et
al., 2014; YAN et al., 2014). Um ponto importante a se destacar nos estudos prévios &
que nos trabalhos que nao foi verificado melhorias do perfil glicémico, também néo foi
encontrado alteracdo na capacidade aerdbia. No entanto, nos estudos em que
houveram melhorias, a capacidade aerdbia ndo foi avaliada. Desse modo, ndo esta
bem estabelecido se os resultados positivos no perfil glicémico sdo dependentes da

melhoria da capacidade aerébia em estudos com treinamento aerobio.

Uma outra possivel explicacdo para diferentes respostas do perfil glicémico ao
treinamento apresentadas nos estudos prévios e no presente estudo, pode estar
associada a presenca de grande variabilidade interindividual dentro da amostra.
Nessa perspectiva, Solomon, (2018) apresenta em seu estudo de revisdo, um
apanhado de trabalhos envolvendo treinamento fisico e marcadores glicémicos, nos
quais tiveram uma grande variabilidade interindividual. Esta variabilidade foi vista em
nossos dados para a glicemia no grupo exercicio, mas uma mesma magnitude de
varibilidade foi vista no grupo controle, de modo que nenhum sujeito foi considerado
responsivo. Considerando que é esperado a presenca de variabilidade na glicemia,
devido a sua reconhecida volatilidade, adicionalmente fizemos a analise individual na
HbAlc, e constatamos que sete sujeitos foram responsivos nessa avaliacdo. No
entanto, a magnitude de reducéo foi muito discreta, de modo que podemos dizer que
o treinamento, de fato, ndo proporcionou nenhuma melhora significativa no perfil

glicémico dos voluntarios diabéticos.

Assim como as demais variaveis, o programa de treinamento ndo promoveu
modificagdes significativas nos marcadores de estresse oxidativo avaliados neste
estudo. Esse achado ndo chega a ser surpreendente em relacdo aos estudos prévios
da literatura que examinaram o efeito do treinamento sobre o0 estresse oxidativo e nao
verificaram diferencas significativas (VERNOJARVI et al., 2013; KURBAN et al., 2011,
WYCHERLEY et al., 2008). Por outro lado, alguns estudos verificaram importantes
melhorias no estresse oxidativo apos intervengdes com exercicio (PITTALUGA et al.,
2015; KRAUSE et al., 2014; GORDON et al., 2008; VINETTI et al., 2015). Logo, 0os
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resultados observados nesses estudos, mostraram que nao existe um consenso sobre
o efeito modulador do treinamento nestes parametros relacionados ao estresse

oxidativo.

Tomando os resultados em conjunto, podesmos indicar que a auséncia de
melhoria no perfil glicémico, que pode ter sido influenciada pela ineficiéncia do
programa para melhorar a capacidade aerdbia, pode ter sido a explicagdo para
auséncia de melhoria nas variaveis primarias deste estudo. De fato, a literatura mostra
gue o aumento dos niveis de produtos finais de glicacdo avancada e do aumento no
estresse oxidativo presente em diabéticos tipo 2 é mediado pela hiperglicemia (OTT
et al., 2014). Desta forma, o programa de treinamento nao € capaz de reduzir os niveis
de CML, MDA e CAOT, independentemente da glicemia. Entretanto, mais estudos

devem ser realizados para investigar essa dependéncia.

Mesmo com a auséncia de resultados positivos, vale ressaltar que os pacientes
diabéticos ndo devem ser desencorajados a participar de programas de exercicio
semelhantes ao presente estudo, tendo em vista que eles podem se beneficiar com
outras melhorias provenientes da pratica de exercicio, além das variaveis que foram
avaliadas neste trabalho. Nesse ponto de vista, pessoas que ndo respondem
satisfatériamente a este programa de treinamento podem ter respostas positivas
praticando outras modalidades de exercicio com diferentes volumes, frequéncias e

intensidades.

Uma limitacdo do presente estudo deve-se ao fato de que a faixa de idade
adotada esta dentro da fase de transi¢cdo para a menopausa, nhas voluntarias do sexo
feminino, um momento critico nos processos fisiopatoldgicos (COYLEWRIGHT;
RECKELHOFF; OUYANG, 2008). Infelizmente, ndo controlamos esse fator, de modo
que estudos futuros possam o considerar o estado de menopausa como variavel de

controle.

A importancia deste trabalho é o modelo randomizado e controlado adotado,
que traz uma avaliagdo mais robusta do fenémeno. Além disso, outra importancia é a
avaliacdo da capacidade protetora do exercicio nos danos aos 6rgaos alvo,
provocados pela diabetes, onde utilizamos marcadores mais diretamente ligados a
esse fendbmeno, indo além da avaliacéo do efeito do treinamento sobre simplesmente

o perfil glicémico.
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7. CONCLUSAO
Um programa de treinamento aerdbio moderado de 12 semanas ndo promoveu
alteracbes nos niveis de CML, MDA e CAT nos voluntérios diabéticos tipo 2

participantes deste estudo.
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