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RESUMO

A rigidez arterial pode ser um caminho importante que liga o diabetes melitus tipo 1
(DM1) a alteragdes da modulagdo autondmica cardiaca independente do tempo de diagndstico
da doenca. Em contrapartida, o nivel de atividade pode induzir alteragdes nos marcadores
desses sistemas, representados pela velocidade de onda pulso (VOP) e variabilidade da
frequéncia cardiaca (VFC). Com isso, nosso objetivo foi avaliar a associacdo entre o nivel de
atividade fisica, VOP e VFC em individuos com DM1. Nossa amostra conteve quarenta
pacientes de ambos 0s sexos com diagndstico de DM1, com idade entre 20 e 40 anos
participaram voluntariamente desse estudo onde foram alocados em 2 grupos: diabéticos com
DM1 fisicamente ativos (DM1FA) e diabéticos com DM1 fisicamente inativos (DM1FI).
Foram avaliados o nivel de atividade fisica, pardmetros hemodindmicos basais, perfil
metabolico, VOP e VFC. O grupo DM1FA apresentou menores concentracdes de glicose pds
prandial, hemoglobina glicada e creatinina. Observou-se menores valores de frequéncia
cardiaca, duplo produto e resisténcia vascular e maior débito cardiaco de repouso no grupo
DMIFA. Os DMIFA apresentaram menor atividade simpatica e maior modulagdo
parassimpatica cardiaca, a VOP também se apresentou atenuada no grupo DM1FA. Evidenciou-
se uma correlagdo entre o aumento da VOP e a diminui¢ao da VFC. Logo, concluimos que
nossos dados nos permitem afirmar que a medida em que a VOP aumenta, a modulacao
parassimpatica cardiaca diminui em diabéticos tipo 1. Por outro lado, pacientes DMI
fisicamente ativos possuem menor rigidez arterial aliada a maior VFC comparados a DM1

fisicamente inativos.

Palavras-chave: Diabetes. Velocidade de onde de pulso. Variabilidade da Frequéncia Cardiaca.
Atividade fisica.
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1 INTRODUCAO

O Diabetes Mellitus (DM) possui uma elevada prevaléncia em todo o mundo,
sendo caraterizado como uma doenca enddcrino-metabdlica devido ao seu estado de
hiperglicemia, e encontra associado a complicagOes, disfuncdes e insuficiéncias de
orgdos alvos, que incluem o cérebro, olhos, rins, sistema nervoso, coracao e vasos
sanguineos (SBD, 2019).

O DM é um importante e crescente problema de saude para todos os paises,
independentemente do seu grau de desenvolvimento. De acordo com a International
Diabetes Federation (IDF) desde aquela primeira edicdo em 2000, a prevaléncia
estimada de diabetes (tipo 1 e tipo 2 combinado, ambos menores e ndo diagnosticados
em pessoas com idade entre 20-79 anos aumentou de 151 milhdes (4,6% da populagéo
global na época) para 463 milhdes (9,3%) hoje. Sem ac¢do suficiente para enfrentar a
pandemia, prevemos 578 milhdes pessoas (10,2% da populagédo) terdo diabetes em 2030.
Esse nimero saltara para impressionantes 700 milhdes (10,9%) até 2045. (IDF, 2019)

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saiude (OMS), 16 milhdes de
brasileiros sofriam de DM em 2017 e sua taxa de incidéncia cresceu 61,8 % nos ultimos
dez anos. O Rio de Janeiro aparece como a capital brasileira com maior prevaléncia de
diagnostico médico da doenca, com 10,4 casos a cada 100 mil habitantes. O DM €
considerado como sendo uma epidemia global e o Brasil ocupa atualmente o 4° lugar no
ranking dos paises com o maior nimero de casos, ficando atras somente da China, india
e Estados Unidos. A pesquisa da Vigilancia de Fatores de Risco e Protecdo para Doengas
Croénicas por Inquérito Telefonico (VIGITEL) do Ministério da Satde divulgada em
2016 mostrou ainda que as mulheres registram mais diagnosticos da doenca, sendo que
0 grupo passou de 6,3% para 9,9% no periodo, contra indices de 4,6% e 7,8% registrados
entre os homens (BRASIL, 2016).

Estudos prévios apontam um aumento crescente do DM, principalmente em
paises em desenvolvimento, com estimativa de concentracéo nas faixas etarias a partir
dos 45 anos. Nestes estudos a prevaléncia de DM aumentou com o avanco da idade
(GRILLO; GORINI, 2007; FERREIRA et al., 2010). Em 2012, houve 1,5 milhGes de
Obitos no mundo causadas diretamente pelo DM, sendo classificada como a oitava
principal causa de morte entre 0s sexos e a quinta principal causa de morte em mulheres
(OMS, 2016).
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Segundo a Associacdo Americana de Diabetes (ADA), atualmente a
classificacdo do DM é baseada na etiologia e ndo no tipo de tratamento. Sendo assim,
ela é dividida em quatro classes clinicas, as quais incluem o DM tipo 1 (DM1) e DM
tipo 2 (DM2), outros tipos especificos e diabetes gestacional (DG). Os tipos mais
frequentes sdo 0 DM1 e o DM2. O primeiro compreende cerca de 10% do total de casos
e 0 DM2 atinge 90% do total de casos (ADA, 2015; OMS, 2016).

De acordo com a Sociedade Brasileira de Diabetes, as complicacdes do DM séo
categorizadas como distdrbios micro e macrovasculares, que resultam em retinopatia,
nefropatia, doenca coronariana, doenca cerebrovascular e doenca arterial periférica.
Além de disturbios vasculares, individuos diabéticos também podem apresentar
distdrbios no controle do sistema nervoso sobre o coragdo, representado pela Neuropatia
Autonémica Cardiaca (NAC). A NAC é considerada uma complicacdo comum em
pessoas com DM, causando anormalidades no controle da frequéncia cardiaca (FC) e
disfuncdo vascular, sendo considerada a causa mais importante de mortalidade em
pacientes com DM1 (ANARUMA et al., 2016) .

No entanto, o diagndstico da NAC s6 é detectado quando complicacdes ja estdo
estabelecidas e avancadas, com o desfecho em geral, irreversivel (ANARUMA et al.,
2016). Assim, é fundamental identificar quaisquer sinais de NAC na fase inicial do DM1
na tentativa de prevenir suas complicagdes. Nesse sentido, a variabilidade da frequéncia
cardiaca (VFC) tem sido amplamente utilizada como um método indireto como
indicador da funcdo do sistema nervoso autbnomo (SNA). Aumento da atuacédo
simpatica ou atividades parassimpaticas diminuidas foram associadas a alto risco de
morte subita (JAVORKA et al., 2008). Na verdade, varios estudos mostraram que 0s
pacientes com DM1 e DM2 apresentam disfuncdo autonémica cardiaca. A disfuncao
autondmica cardiaca estd associada a um aumento da incidéncia de distarbios
vasculares, dentre eles a rigidez arterial (COLHOUN et al., 2001).

O aumento da rigidez arterial frequentemente acompanhado por uma
complacéncia reduzida da parede arterial. O nivel de rigidez arterial pode se dar pelo
aumento da pressdo de pulso (PP) e da hipertensdo sistolica isolada. O aumento da
rigidez da aorta acarreta a elevacao da pressao arterial sistélica (PAS) e na diminuicdo
da pressao arterial diastolica (PAD). Fatores esses que se associam ao aumento da pés
carga no ventriculo esquerdo (VE), podendo resultar na hipertrofia do mesmo,
agravando assim a isquemia corondria e 0 aumento do estresse na parede vascular, o que

pode facilitar a ruptura de placas aterosclerdticas.
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A medida de velocidade de onda de pulso (VOP), € um método ndo invasivo,
amplamente utilizado e mais reprodutivel para avaliar a rigidez arterial. Expressa a
relacdo entre enrijecimento, elasticidade e complacéncia arterial, traduzindo-se em um
elevado valor de VOP, conforme maior for o nivel de rigidez da artéria (P1ZZ1 et al.,
2006). Dados transversais demonstraram que pessoas com DM1 tém maior velocidade
de onda de pulso do que individuos ndo diabéticos (TOUGAARD et al., 2020). Além
disso, tratamentos ndo farmacoldgicos sdo amplamente recomendados para a
manutencdo da salde e a prevencdo de complicacdes decorrentes do DM.

A Associacdo Americana de Diabetes (American Diabetes Association - ADA),
recomenda 150 minutos ou mais de atividade fisica moderada a vigorosa por semana
(ADA, 2017). Embora as evidéncias apontem os beneficios cronicos da atividade fisica,
principalmente voltados para o controle glicémico, a VFC pode ser potencializada
através da prética regular de atividade fisica concomitante a uma melhor velocidade de
onda de pulso em DM1. Porém, ainda n&o se encontra elucidado na literatura se o tempo
de diagndstico do DM1 pode influenciar essas respostas e a associacdo do atividade
fisica fisico com essas variaveis.

Com base no exposto acima, buscamos avaliar se ocorre uma associagao entre a
evolugdo da rigidez arterial com o comportamento da modulagéo autondmica cardiaca
em pacientes DM1, bem como se nivel de atividade fisica pode influenciar esses
parametros, pois até onde sabemos, se encontra escassas estas informacdes na literatura

académica.
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2 OBJETIVO GERAL

Avaliar a comparacdo entre o nivel de atividade fisica, velocidade de onda de pulso e

variabilidade da frequéncia cardiaca em individuos com DM1.

3 HIPOTESE
Pacientes com DML1 fisicamente ativos (que praticam atividades fisicas > do que 150
minutos por semana), apresentardo melhores indices de VOP associados a maior VFC,

independente do tempo de diagndstico da doenca.



4 REFERENCIAL TEORICO

4.1 EPIDEMIOLOGIA DA DIABETES

Definida como uma doenca heterogénea devido a uma anormalidade enddcrino-
metabolica, 0 DM apresenta caracteristicas diferentes em sua etiologia e fisiopatologia
e se caracteriza por um estado hiperglicémico cronico decorrente de uma deficiéncia do
hormonio insulina ou por uma resisténcia a agdo desta, o que interfere na entrada de
glicose na célula, aumentando sua concentracdo plasmética (ADA, 2014). Trata-se de
uma doenca complexa e crénica que requer cuidados continuos, estratégias de reducéo
de riscos multifatoriais, além do controle glicémico (GOMES, COBAS, 2011; LALLI,
TSUKUMO, 2012; ADA, 2017), acrescida de complicaces, disfuncdes e insuficiéncia
de diversos 6rgdos, apresenta elevada incidéncia em todo o mundo (SBD, 2006). O DM
é uma doenca multifatorial constituindo-se em problema de satde publica de elevada
magnitude por sua prevaléncia e morbimortalidade (AGUIAR et al., 2008), o que
justifica ser considerada como uma epidemia oculta e uma emergéncia mundial para a
salde do século XXI (FREITAS et al; 2014).

Entre 1980 e 2014, o nimero de pessoas com diabetes alavancou de 108 milhdes
para 402 milhdes, entre adultos com mais de 18 anos, esses valores aumentaram de 4,7%
para 8,5% (USRDS, 2014). Em 2015, estimou-se que 1,6 milhdes de mortes foram
diretamente causadas pelo diabetes. Outras 2,2 milhdes de mortes foram atribuidas a
glicemia elevada em 2012. Quase metade de todas as mortes atribuidas a glicose alta
ocorre antes dos 70 anos de idade (BOURNE et al., 2013). A estimativa de prevaléncia
global atual aponta que 415 milhGes de adultos tém DM no mundo e 318 milhGes
possuem tolerancia a glicose alterada, com forte tendéncia a desenvolver a doenca
futuramente. A OMS projeta que o diabetes serd a 72 principal causa de morte em 2030
(OMS, 2016). Estima-se também que no ano de 2040 o nimero de pessoas com DM seja
de 642 milhdes. Na regido das Américas Central e do Sul, em meados de 2015 eram de
29,6 milhdes e, para 2040, calculam-se 48,8 milhdes. O Brasil ocupa o 3° lugar para
diabetes infantil e 0 4° lugar para o diabetes no adulto no ranking mundial (IDF, 2019)

Nos paises desenvolvidos, estima-se que entre 87 % e 91 % das pessoas com
diabetes tém DM2, de 7 % a 12 % tém DM1 e 1 a 3 % possuem outros tipos de diabetes.
Ha estimativa de que 193 milhGes de pessoas estejam com diagnostico de DM e

apresentem maiores riscos de desenvolverem complicagdes. Ainda se estima que um de
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cada 15 adultos apresente tolerancia a glicose alterada e um em cada sete nascidos se vé
afetado por DG, essas duas condigOes estdo associadas com maior risco de desenvolver
DM2 com o passar do tempo (IDF, 2019). A prevaléncia de diabetes tem aumentado
mais rapidamente em paises de renda média e baixa, sendo mais significativa na faixa
dos 45 aos 64 anos (GROSS, 2002).

Mundialmente, o DM responde direta ou indiretamente por elevados nimeros de
atendimentos ambulatoriais e hospitalares, ocasionando um impacto econdmico
substancial para os paises e os sistemas nacionais de saude. 1sso se deve ao aumento do
uso de servigos de salde, como problemas de doenca renal e problemas relacionados a
visdo e ao sistema cardiovascular. Grande parte dos paises gasta entre 5 % a 20 % das
despesas totais de salde em diabetes. Com custos tdo elevados, o0 DM representa um
desafio significativo para os sistemas de salde e um obstaculo ao desenvolvimento
econdmico sustentavel (IDF, 2014; SBD, 2016; ADA, 2017).

4.2 FISIOPATOLOGIA DA DIABETES

O DM ¢ resultante de defeitos na secrecdo de insulina e/ou em sua agdo. A
hiperglicemia se manifesta por sintomas como polidria, polidipsia, perda de peso,
polifagia e visdo turva ou por complica¢des agudas que podem levar a risco iminente de
morte: a cetoacidose diabética e a sindrome hiperosmolar hiperglicémica ndo cetética
(REGIGONDA, 2016). O diagnostico do DM esteia-se fundamentalmente nas alteracdes
da glicose plasmatica de jejum ou ap6s uma sobrecarga de glicose por via oral. Os
critérios diagnosticos baseiam-se na glicose plasmatica de jejum (8-10 horas), nos
pontos de jejum e de 2h ap0s sobrecarga oral de 75¢g de glicose (teste oral de tolerancia
a glicose — TOTG) e na medida da glicose plasmética casual sintomatica, aléem de
elevacdo da hemoglobina glicada (HbA1c) superior a 6,5 % (MARASHIN, 2010; IDF,
2014; ADA, 2016).

Apesar das ultimas diretrizes nacionais e internacionais classificarem o diabetes
em DM1, DM2, DG e outros tipos. Existem ainda duas categorias que sao referidas
como pre-diabetes, sdo elas: glicemia de jejum alterada e a intolerancia a glicose
diminuida. Apesar de ndo serem entidades clinicas, sdo caracterizadas como fatores de
risco para desencadear diabetes e DCV (SBD, 2019).

O DM1 ¢ o resultado da destrui¢ao de células B pancredticas com consequente

deficiéncia de insulina. Os principais marcadores imunologicos do comprometimento
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pancreatico sdo os anticorpos anti-ilhota, anti-insulina e antidecarboxilase do acido
glutdmico (anti-GAD) e estdo presentes em 90 % dos pacientes por ocasido do
diagnostico. O DM1 ocorre habitualmente em criancas e adolescentes, entretanto, pode
manifestar-se também em adultos, geralmente de forma mais insidiosa. Pacientes com
esse tipo de diabetes necessariamente dependem da administracdo de insulina. O
fendtipo é peculiar, pois os pacientes ndo sdo obesos, tém diagndstico detectado em
idade precoce, as vezes, compativel com diagnostico de DM2, o qual tem sua doenca
inicialmente controlada com agentes orais, mas apresentam sinais de progressiva perda
de fungdo da célula B e eventualmente necessitam de insulina, para controle glicémico
(SALES-PERES et al., 2016).

O DML é responsavel por cerca de 5 % a 10 % de todos os casos de diabetes,
sendo subdividido em tipo 1A (DM1A) e tipo 1B (DM1B). O DM1A é bem mais
frequente na infancia e na adolescéncia, mas pode ser diagnosticado em adultos, que
podem desenvolver uma forma lentamente progressiva da doenga, denominada Latent
Autoimmune Diabetes in Adults (LADA). A fisiopatologia deste tipo de DM envolve
fatores genéticos e 0s principais genes associados ao desenvolvimento da doenca sdo 0s
genes que estdo no sistema do antigeno leucocitario humano (HLA) classe 11. Os fatores
ambientais potenciais para desenvolver autoimunidade estdo associados a infeccoes
virais, fatores nutricionais e deficiéncia de vitamina D, entre outros. No que tange ao
DM-1B, denominada idiopatica, o proprio nome indica, ndo had uma causa conhecida
para este tipo de DM. Responde pela minoria dos casos de DML, caracteriza-se pela
auséncia de marcadores de autoimunidade contra as células 3 e ndo associagdo com 0
sistema HLA (SBD, 2016; LALLI, TSUKUMO, 2012). O diagndstico apresenta
limitagdes e pode ser confundido com outras formas de DM diante da nédo detecgéo dos
autoanticorpos circulantes, de modo concomitante com a necessidade precoce de
insulinoterapia (SBD, 2019).

O DM2 é responsavel por mais de 90 % dos casos de diabetes, ndo tem
componente autoimune, acontece em geral ap6s 0s 30 anos, em individuos com historia
familiar positiva. O tratamento em geral envolve dieta e agentes hipoglicemiantes orais,
com ou sem necessidade do uso de insulina e treinamento fisico. O DM2 é complexo e
envolve a interacdo entre a genética e fatores ambientais, entre esses especialmente a
obesidade proveniente do sedentarismo e oferta alimentar excessiva (GROSS, 2002),
que afetam a secregdo de insulina pelas células B do pancreas e simultaneamente a

sensibilidade de alguns tecidos como musculo, figado, tecido adiposo e pancreas a a¢éo
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dainsulina (SCHEEN, 2003; KAKU, 2010). A hereditariedade € um fator preponderante
no aparecimento da DM-2. A presenca de antecedentes familiares de DM2 aumenta em
2,4 vezes o risco de ter esta doenca cronica (STUMVOLL, GOLDSTEIN, HAEFTEN,
2005). Entre 15-25 % de familiares diretos de DM2, tém uma menor tolerancia a glicose
ou desenvolvem diabetes. Se um dos pais ¢ DM2, o risco de um descendente ter esta
doenca ao longo da vida € de 38 %, mas se ambos 0s pais tiverem a doenca, 60 % dos
seus descendentes aos 60 anos terdo desenvolvido o DM2 (STUMVOLL, GOLDSTEIN,
HAEFTEN, 2005).

Uma das manifestacGes metabdlicas da DM2 é a hiperglicemia, que resulta da
resisténcia a acao da insulina e de um aumento na secrecdo do glucagon em reposta a
insulina. A insulina que regula o metabolismo da glicose é produzida nas células do
pancreas, conhecidas como ilhotas de Langerhans. Existem dois tipos de células no
pancreas, as a e as . As Células a ocupam cerca de 30% do pancreas e tém a fungdo de
secretar o glucagon quando existe uma atenuacao dos niveis plasmaticos de glicose. As
células B ocupam cerca de 60% do mesmo 6rgdo e t€ém como fungdo produzir insulina
que é liberada na corrente sanguinea em resposta a elevacdo dos niveis plasmaticos de
glicose (CABRERA et al., 2006). A interagdo entre a atividade das células a e B permite
ao organismo regular o equilibrio entre o0 armazenamento e a disponibilidade plasmatica
de glicose. A resposta metabdlica a ingestdo de hidratos de carbono é extremamente
diferente entre individuos com uma tolerancia normal a glicose em relacdo aos DM2.
Nos individuos com metabolismo da glicose normal, depois da sua ingestdo existe um
aumento dos niveis plasmaticos de glicose, bem como, um aumento de secrecdo de
insulina e uma diminuicdo da secrecdo de glucagon. Nos DM2, ap6s uma refeicdo, os
niveis plasmaticos de glicose aumentam mais do que nos individuos ndo diabéticos, o
pico plasmatico de insulina € menor e os niveis de glucagon aumentam ligeiramente
(SPELLMAN, 2010).

Em relacdo a genética do DM2, alguns genes tém sido confirmados, como 0s
genes da calpaina-10, PPARY2 e Kir6, especialmente se combinados, mas ainda é
necessario se avangar mais na elucidacdo do papel desses e de outros genes
(GROSS,2002). Devido a neuropatia que acontece na DM2 e as lesdes endoteliais,
juntamente com os fatores ambientais e comportamentais, as DCV acontecem em
namero significativo nos individuos diabéticos (PINHO, 2015).

Atualmente os critérios para diagnostico para DM envolvem sintomas de

politria, polidipsia e perda ponderal acrescidos de glicemia casual > 200 mg/dL; outro
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seria a glicemia de jejum > 126 mg/dL; e por fim glicemia de 2h p6s sobrecarga (TOTG)
de 75g de glicose > 200 mg/dL. Existe uma recomendagao da Internacional Federation
diabetes (IDF) para o ponto de corte da glicemia em jejum igual de 100 mg/dL. A
tolerancia a glicose diminuida ocorre quando, apos o teste de TOTG, o valor de glicemia
de 2h situa-se entre 140 e 199 mg/dL. O metodo preferencial para determinagdo da
glicemia é sua afericdo no plasma. O sangue deve ser coletado em um tubo com fluoreto
de sodio, centrifugado, com separacao do plasma, que devera ser analisado no momento
para posterior utilizacdo. Caso ndo se disponha desse reagente, a determinacdo da
glicemia devera ser imediata ou o tubo mantido a 4°C por, no méximo, 2h. A IDF propde
a utilizacdo de HbAlc como critério de diagndstico para 0 DM. A medida da HbAlc
avalia o grau de exposicdo a glicemia durante o tempo e os valores se mantém estaveis
apos a coleta. Em janeiro de 2010, a ADA modificou o critério inicial. As
recomendagdes atuais sdo as seguintes: HbAlc > 6,5 % a ser confirmada em demais
coletas (dispensavel em caso de glicemia > 200 mg). Individuos diabéticos com HbAlc
superior a 8 % sdo considerados metabolicamente descompensados (SBD, 2016).

Definida como qualquer grau de intolerancia a glicose que apresenta magnitude
variavel com inicio ou primeira detec¢do durante a gravidez, a DG pode ocorrer em 1 %
a 14 % das gestacdes e, em geral, é detectado na segunda metade da gravidez. Relaciona-
se com 0 aumento da morbidade e mortalidade perinatais. Cerca de 7 % das gestacOes
sofrem complicacBes por hiperglicemia. Na maioria dos casos de ocorréncia de DG, da-
se reversao para tolerancia normal apds gravidez, no entanto, ha risco de 10 % a 63 %
de desenvolvimento de DM2, em periodo de 5 a 16 anos apés o parto (SBD, 2016; IDF,
2016; GOMES, COBAS, 2011).

Uma sindrome polidrica conhecida é o Diabetes Insipidus, decorrente de dois
principais mecanismos fisiopatoldgicos: deficiéncia total ou parcial na sintese do
horménio antidiurético (ADH) ou diminuic¢do da sensibilidade renal a esse hormonio.
Com base nisto, a Diabetes Insipidus é classificado, respectivamente, como Central e
Nefrogénica (NAVES et al., 2003). A Diabetes Insipidus Central pode associar-se a
causas congeénitas, envolvendo mutacBes que aumentam a degeneracdo de neurdnios
magnocelulares vasopressinérgicos nos nucleos supraoptico (NSO) e paraventricular
(PVN) do hipotadlamo. Na Diabetes Insipidus Nefrogénica, existem defeitos no receptor
para a vasopressina tipo 2 (V2R), inibindo a ativagdo da proteina kinase A (PKA) e

consequente exocitose dos canais de aquaporina 2 (AQP2) na membrana luminal das
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células do ducto coletor e por¢do ascendente da alga de Henle do néfron (CALVO et al.,
1999; ROCHA et al., 2000; NAVES et al., 2003).

4.3 COMPLICACOES DO DIABETES

As complicacbes decorrentes do DM se manifestam diferencialmente como
sendo agudas e crénicas. Uma complicacdo metabdlica aguda do DM, caracterizada pelo
quadro de hiperglicemia, cetose e acidose, € a cetoacidose diabética. Este quadro ocorre
quando ha defeitos na producdo de insulina, estimulando a liberacdo de hormdnios
contrarreguladores como glucagon, cortisol, epinefrina, norepinefrina e horménio do
crescimento (BARONE et al., 2007; DAMIANI, DAMIANI, 2008). Esta resposta
hormonal faz os tecidos dependentes de insulina metabolizarem os lipideos ao invés dos
carboidratos. Iniciam-se os processos de lip6lise e protedlise, além de outros substratos
(glicerol, alanina, lactato) séo utilizados na gliconeogénese, 0 que promove aumento do
glicogénio hepatico com posterior utilizacdo, logo, ocorre secrecado de glicose pela célula
hepética, agravando o quadro hiperglicémico (BARONE et al., 2007; RODACKI et al.,
2007; ANDRADE et al., 2007).

No processo de lipdlise, os triacilglicerdis do adipdcito sdo hidrolisados pela
acao da enzima lipase hormonio sensivel (LHS), liberando &cidos graxos (AG) de cadeia
longa e glicerol na circulacdo. Os AG mobilizados sao captados pelos tecidos, inclusive
pelas células hepaticas. A enzima carnitina transferase 1 (CAT-1) carreia 0s AG livres
presentes no citosol dos hepatdcitos para o interior da mitocéndria. Todavia, a atividade
da CAT-1 é controlada pela malonil-CoA. Devido ao grande catabolismo, atenua
malonil-CoA e deixa livre a CAT-1, que transporta os AG livre para crista mitocondrial,
ativando o processo de B-oxidagdo com conversdo dos AG livre em acetil-CoA. Em uma
situacdo onde a producdo de acetil-Coa supera a oxidacdo hepatica, ocorre a producdo
de corpos cetbnicos. A retencdo plasmatica de corpos cetdnicos desencadeia a acidose
metabolica, caracteristica da cetoacidose diabética (RODACKI et al., 2007; ANDRADE
etal., 2007; DAMIANI, DAMIANI, 2008).

O excesso de triacilglicerol possui uma alta relagdo com a cetoacidose diabética.
Em razdo de uma queda dos niveis de insulina, ocorre aumento do fluxo hepatico de AG
livre com esterificagdo a triacilglicerol. Ocorre secre¢cdo na circulagdo como a
lipoproteina de muito baixa densidade (very low density lipoproteins - VLDL), mas
devido a reducdo da atividade da lipase lipoproteica (LPL), diminui-se o clearance de

22



VLDL, aumentando a concentracdo plasmatica (DAMIANI, DAMIANI, 2008;
LUCCHETTI et al., 2009).

As complicacdes cronicas do DM estdo ligadas diretamente as DCV, que séo
divididas em microvasculares e macrovasculares. As principais doencas
microvasculares sdo: nefropatia, retinopatia e neuropatia. Entre as macrovasculares,
destacam-se a Doenca Arterial Coronariana (DAC), Acidente Vascular Encefalico
(AVE) e a Doenca Vascular Periférica (DVP). O DM tem relacdo com a precocidade da
DCV, adiantando sua ocorréncia em torno de 15 anos, nos individuos diabéticos néo
controlados (CARVALHO, 2016).

A nefropatia diabética € uma complicacdo cronica do diabetes que afeta 20 % a
30 % das pessoas com DM1 ou DM2 (ANDERSEN et al., 1983; SINGH et al., 2014),
sendo responsavel por aproximadamente metade dos novos casos de insuficiéncia renal
nos individuos em dialise e tendo sido associada ao aumento da mortalidade,
principalmente cardiovascular (MOLITCH et al.,, 2010). A presenca de pequenas
quantidades de albumina na urina representa o estagio inicial desta complicacdo. O
estagio avancado se caracteriza por macroalbumindria ou proteindria, ja a fase terminal
se encontra a insuficiéncia renal. Individuos com nefropatia diabética apresentam outras
condicBes cronicas associadas, como retinopatia diabética, doenca macrovascular e
hipertensao arterial sistémica (HAS).

Responsavel principal por novos casos de perda de visdo em diabéticos entre 20
e 70 anos de idade, a retinopatia diabética ocorre mais comumente em DM1 e sua
incidéncia estd associada ao tempo da doenca. Esta complicacdo estd presente em
aproximadamente 25 % dos individuos com DM1 apds cinco anos do diagnostico,
aumentando progressivamente com o aumento da idade (FRANK, 2004). Todavia, as
alteracdes nas retinas sdo raras antes da fase de puberdade, independentemente do tempo
de duracgdo do diabetes. No DM2 a retinopatia diabética ja esta presente em 21 % dos
individuos recém-diagnosticados e pode atingir 60 % dos pacientes apds 20 anos de
doenca. Um controle rigoroso do estado glicémico pode ter a capacidade de prorrogar o
aparecimento da retinopatia diabética. Entretanto, é importante destacar que alguns
pacientes podem desenvolver esta complicacdo mesmo com bom controle glicémico
(KEENAN et al., 2007). A retinopatia diabética pode ser classificada em proliferativa e
néo proliferativa.

Uma das complicac@es tardia mais frequente no diabetes é a neuropatia diabética.

No DM2 pode ser evidenciada muitas vezes no momento do diagndstico, enquanto no
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DML1 geralmente aparece cinco anos ou mais apds o diagndstico (WILKINSON et al.,
2003). E de dificil ocorréncia na infancia, porém pode ser considerada em adolescentes
com diabetes de longa duracdo. Das complicacbes crbnicas microvasculares, o
comprometimento do sistema nervoso periférico € uma das manifestacoes clinicas mais
frequentes, afetando em torno de 50 % dos DM2 e em menor frequéncia nos DM1
(BOULTON et al., 2005). A neuropatia diabética abrange um grupo de alteracGes
relacionadas ao envolvimento estrutural e funcional de fibras nervosas sensitivas,
motoras e autondmicas, que podem ser reversiveis ou permanentes (FIGUEROA-
ROMERO, SADIDI, FELDMAN, 2008). A polineuropatia periférica é a complicacao
mais comum quer da DM1, quer da DM2, sendo que aproximadamente 25 % dos DM1
desenvolvem sintomas de neuropatia ap6s um periodo de sete anos. A DM € considerada
a causa mais comum de neuropatia periférica em todo o mundo (ALBERS et al., 2014)

A polineuropatia ¢ uma alteracdo dependente do comprimento das fibras
nervosas periféricas, caracterizada por uma perda de sensibilidade dos ax6nios dos
nervos periféricos das regibes mais distais para as mais proximais e por sua vez da
funcdo neural, envolvendo diferentes tipos de nervos e mecanismos patologicos,
nomeadamente metabdlicos, isquémico, imunoldgico e compressivo. As formas de
neuropatia podem ser classificadas conforme a sua distribuicdo anatdmica, em proximal,
distal, simétrico, assimétrico, focal, multifocal ou difuso, conforme o curso clinico em
agudo, subagudo ou crdnico, ou ainda em doloroso ou nédo doloroso, sensorial, motor ou
autondmico (CALLAGHAN et al., 2012).

Os individuos com neuropatia periférica manifestam sinais de disfuncdo motora,
sensitiva e autonémica. Como a microcirculacdo é regulada pelo sistema nervoso
autbnomo (SNA), os individuos com alteracdes a este nivel vao ter uma resposta
vasodilatadora diminuida e consequentemente uma diminui¢do do fluxo sanguineo
tornando o membro vulneravel a isquemia local e com dificil cicatrizagdo de feridas, A
neuropatia pode resultar em bolhas e Ulceras que irdo se desenvolver sobre as areas de
pressdo, geralmente na sequéncia de um trauma indolor (HARTEMANN et al., 2011).
As complicacGes cronicas macrovasculares do DM, sdo também denominadas de DCV,
pois alvejam o miocérdio, o cérebro e os membros inferiores, e acometem tanto os DM1
quanto os DM2. Porém, pacientes com DM2 tém risco 2 a 4 vezes maior para
mortalidade por DCV (BERTOLUCI et al., 2014). As maiores causas de Obito nesses
casos sdo em decorréncia das DCV, tais como infarto agudo do miocardio (IAM),

doenca arterial coronariana (DAC), o acidente vascular cerebral isquémico (AVC) e a
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doenca arterial periférica (DAP) (SCHEFFEL et al., 2004). Diversos mecanismos
participam do aumento do risco de complicacbes macrovasculares no DM. A
hiperglicemia é um deles, além do mais, se encontram envolvidos também a hipertenséo
arterial, a dislipidemia e o tabagismo. Entretanto, a hiperglicemia cronica se associa a
risco aumentado de desfechos cardiovasculares e mortalidade por todas as causas no
DM2, independentemente de outros fatores de risco convencionais (ZHANG et al.,
2012).

4.4 DIABETES, DOENCAS CARDIOVASCULARES E RIGIDEZ ARTERIAL

As DCV sdo a causa de morte em 50 a 75 % dos individuos com DM (STAMLER
et al., 1993). O DM vem se tornando mais importante como causa de DCV porque sua
prevaléncia vem crescendo progressivamente (MOKDAD et al., 2000; SCHAAN et al.,
2004), assim como tem havido aumento da prevaléncia de obesidade das populagdes
(WILD et al., 2004).

Homens e mulheres com DM apresentam risco aumentado de DCV maior que 2
% ao ano. As DCV, como por exemplo, a DAC, séo as principais complicacfes em
pacientes com DM2 e sdo as principais causas de morbidade e mortalidade nessa
populacdo. Os individuos com DM sofrem de 2 a 4 vezes maior aumento do risco de
DCV fatal em comparacdo com pacientes sem diabetes. Por conseguinte, DCV séo as
principais contribuintes para os custos relativos a esta disfuncédo em pacientes com DM.
A deteccdo precoce do diabetes é, portanto, considerado um abordagem de reducgéo de
custos, juntamente com a possibilidade de secundaria prevencdo e capacitacdo dos
doentes apos diagnostico (SBD, 2016).

Além de maior risco para DCV, individuos diabéticos com DCV tém pior
progndstico, apresentando menor sobrevida em curto prazo, maior risco de recorréncia
da doenca e de insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) e pior resposta ao tratamento
cirirgico (BLOOMGARDEN, 2003). A partir destas informacdes, 0 DM vem ganhando
cada vez maior importancia dentre os fatores de risco para DCV e até mesmo sendo
efetivamente considerado uma DCV (LEDRU et al., 2001).

A relagdo entre DCV e desequilibrio metabolico estabelece uma associagéo entre
a disordem metabdlica e 0 aumento desses fatores. Este desequilibrio leva a uma
deficiéncia da vasodilatacdo endotélio dependente. A persisténcia dessa vasodilatacdo
durante um periodo prolongado de tempo resulta no primeiro estagio de alteracdes
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aterosclerdticas o que pode resultar em complicacbes como a doenga coronariana
(SCHONDOREF, 2016). As alteracGes aterosclerdticas sdo caracterizadas por aumento
da rigidez arterial e, por consequéncia 0 aumento da pressdo arterial (PA) sistémica. A
HAS é uma condicdo comum que geralmente coexiste com diabetes e agrava a
complicacdes do DM e a morbimortalidade cardiovascular (PINHO, 2015).

A combinacdo entre HAS e DM é grave porque aumenta o risco de eventos
cerebrovasculares e DAC. O desenvolvimento de hipertensdo em pacientes com DM2
pode ser facilitado por caracteristicas como obesidade, sobrepeso, sedentarismo e altos
niveis de triacilglicerol. A distribuicdo central da gordura corporal parece estar
relacionada a hipertensdo, mesmo quando o indice de massa corporal (IMC) est& dentro
dos valores normais (PINHO, 2015).

Tanto os pacientes com DM1 como DM2 sdo considerados fatores de risco
independentes para DAC, a qual é com frequéncia assintomatica nestes pacientes
(LEDRU et al., 2001). Além do mais, tais pacientes apresentam distintivamente
maultiplas doencas arteriais. As placas ateroscleroticas que provocam IAM bem como
morte sUbita em geral sdo leves a moderadas em severidade, em individuos com ou sem
intolerancia a glicose. O emprego do ultrassom intravascular evidenciou que estes
pacientes exibem comprometimento arterial extenso e difuso, embora modesto quanto a
severidade da estenose, apresentando oclusGes de 25 % a 75 % do lamen arterial
(FUKUMOTO et al., 1998). Opostamente, estudos que avaliaram o conteudo de células
musculares lisas nos ateromas de pacientes com DM demonstram que existe tendéncia
a formagdo de placas aterosclerdticas instaveis e mais vulnerdveis a ruptura
(NISHIKAWA et al., 2000).

As argumentacdes para a aterosclerose acelerada manifestada em pacientes com
DM ainda ndo se encontram totalmente elucidadas, possiveis especulacdes tém sido
propostas, dentre elas se encontram os efeitos toxicos diretos da glicemia sobre a
vasculatura, a resisténcia a insulina e a associagdo do diabetes a demais fatores de risco
para a DAC (BROWNLEE, 2001). Estes dois tltimos fatores representam, em "ltima
andlise, a frequente associacdo de DM a Sindrome Metabdlica, presente em até 80 %
dos pacientes com DM (ISOMAA et al., 2001). Em adicdo, fatores de risco classicos
para DAC em individuos ndo diabéticos, tais como hipercolesterolemia, tabagismo e
HAS, demonstram-se aditivos ao DM em aumentar o risco de DAC (STAMLER et al.,
1993).
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O manejo da HAS na presenca de DM esta associado a mais beneficios e menos
risco de morbidade cardiovascular. Anormalidades estdo presentes na funcéo endotelial,
na elasticidade arterial, na estrutura e na espessura da parede arterial e do miocardio. A
procura por novos métodos, que permitam o diagnostico precoce e a monitorizacdo das
alteracOes estruturais e funcionais no coracao e artérias, é a prioridade na pesquisa da
HAS. O enrijecimento arterial determina grande diminuicdo da sua complacéncia.
Diversos métodos vém sendo utilizados para determinacédo de indices de enrijecimento.
Um desses métodos, entre tantos outros que merecem ser ressaltados, tem trazido a luz
conhecimentos clinicos de implicag¢fes diagnostica, terapéutica e prognostica na HAS e
doencas metabdlicas: a medida da VOP, que expressa a relacdo entre enrijecimento,
elasticidade e complacéncia arterial (P1ZZI, 2006).

A VOP tem sido utilizada como uma medida da rigidez arterial e seu aumento
esta associado com a aterosclerose e isquemia miocardia. O aumento da VOP também
tem sido associado com um risco aumentado de doenca cardiovascular, incluindo AVC
clinico.

Além do aumento da rigidez arterial e elevacdo dos niveis pressoricos, a
fisiopatologia das DCV no DM esté relacionada com a disfuncdo autondmica, visto que
a hiperglicemia tem como consequencia a neuropatia. A neuropatia autondmica é uma
importante complicacdo do diabetes. Em individuos assintomaticos, observou-se que até
20 % deles apresentaram prejuizo da funcdo autonémica cardiovascular. A disfuncao
autondmica cardiovascular esta associada a um aumento do risco (duas vezes maior) de
isquemia miocardica silenciosa e mortalidade. Estas complicacbes sdo comumente
encontradas tanto no DM1 quanto no DM2 (ANGELIS et al, 2007).

Sabe-se que cerca de um em cada diabético apresentara DCV silenciosa e um em
cada quinze apresentarda DCV grave. Os conhecimentos das alteragdes iniciais na VOP
podem diminuir e prevenir os casos de DCV ou minimizar os agravos dessas doencas, 0
que sugere uma reducdo do numero de internagdes e de mortalidade (SBD, 2016).

Por tratar-se de uma doenca evolutiva, diabéticos requerem mudancas positivas
no estilo de vida, os quais incluem habitos alimentares e atividade fisica associadas com
tratamento clinico. Nesse contexto, a monitorizacdo desses individuos é um fator de
extrema importancia, pois reflete o grau de controle dos parametros metabélicos e, ao
mesmo tempo, funciona como um fator educativo para o paciente (BRASIL, 2016).

Os atendimentos em centros especializados € parte integrante do conjunto de

intervencbes e componente essencial de uma efetiva estratégia terapéutica para o
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controle adequado do diabetes. Este procedimento permite acompanhar as respostas
individuais de cada paciente a terapia, possibilitando também avaliar se as metas
glicémicas recomendadas estdo sendo efetivamente atingidas.

Os resultados encontrados neste tipo de intervencdo podem ser Uteis na
prevencdo de descompensacBes glicémicas assintomaticas e no ajuste da conduta
terapéutica medicamentosa e ndo medicamentosa, tanto para DM1 como para os DM2,
variando apenas a frequéncia recomendada, a qual deve ser definida pelas necessidades
individuais e pelas metas de cada paciente (SBD, 2008).

Em virtude do acometimento sistémico do diabetes, é sabido que essa doenca
aumenta o risco para desenvolvimento de DCV assemelhando-se ao aumento de risco
ocasionado ap6s IAM (JUUTILAINEN et al., 2005). O risco cardiovascular em uma
populacdo diabética pode chegar a 18,2 % e esse elevado risco de desenvolvimento de
doencas cardiovasculares ocorre em virtude da aceleracdo do processo de formacao de
placas ateroscleréticas por acimulo de particulas de lipoproteina de baixa densidade
(LDL) na parede dos vasos sanguineos que desenvolvem cronicamente lesdo endotelial,
inflamacéo no local e posteriormente rigidez arterial (OLIVEIRA et al., 2007).

Estudo anterior tem evidenciado que a manutencdo do nivel glicémico elevado
cronicamente provoca injaria, disfuncdo e faléncia de diversos sistemas corporeos
(ADA, 2012). A evolucdo da doencga associada a uma adeséo ineficaz ao tratamento
pode comprometer os vasos de grande calibre provocando doengas macrovasculares e
0s vasos de pequeno calibre desencadeando doencas microvasculares principalmente na
retina, nos rins € no sistema nervoso periférico (FOWLER, 2011). Em um estudo
desenvolvido na regido sul do pais, verificou-se que a complicacdo macrovascular mais
frequente em pacientes com DM2 foi a cardiopatia isquémica presente em 36 % dos
diabéticos, também foi encontrado na pesquisa uma porcentagem significativa da
amostra com acometimento retiniano, renal e nervoso (SCHEFFEL et al., 2004)

Devido ao aumento do risco cardiovascular em pacientes diabéticos é importante
que haja um acompanhamento multiprofissional continuo associado & educagdo do
paciente acerca da propria doenga, pois a partir desses componentes consegue-se reduzir
ou evitar as complicacbes durante o curso da doenca (ADA, 2012). Visto que
determinados fatores provocam aumento do risco para doencas cardiovasculares, é
importante a identificagdo desses componentes para auxiliar no melhor manejo desses
pacientes, garantindo um aumento da sobrevida e, também, um aumento da qualidade

de vida (PREIS et al., 2009). Consequentemente se houver um controle adequado da
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doenca associado a uma intervencdo sobre os outros fatores de risco cardiacos e
vasculares poder-se-ia contribuir para uma melhoria na qualidade de vida desses
individuos reduzindo o risco de complicacdes cardiacas e vasculares que aumentam a

morbimortalidade desses pacientes.

4.5 VARIABILIDADE DA FREQUENCIA CARDIACA NO DM

A VFC consiste na mudanca da distancia ou intervalo entre um batimento
cardiaco e o batimento seguinte (TASK FORCE, 1996). Esta VFC € obtida a partir dos
intervalos entre as 24 ondas R (iRR) registrados por meio de um eletrocardiograma
(ECG), com o qual sdo construidos os sinais de tacograma. Levando-se em consideracao
que as variagcdes da FC sdo controladas pelo SNA, a quantificacdo destas variacdes
refere-se ao efeito da modulagdo autonémica sobre a atividade cardiaca (KLEIGER;
STEIN; BIGGER, 2005). A andlise da VFC pode ser realizada por meio de métodos
lineares, dominio do tempo (DT) e da frequéncia (DF), ou por métodos ndo lineares. A
analise no DT ¢é obtida por indices estatisticos efetuados na medida de cada batimento
cardiaco normal, durante um determinado periodo (em milissegundos - ms).

Os indices obtidos a partir desta analise sdo: SDNN (desvio padrdo de todos o0s
IRR normais gravados em um determinado tempo, expresso em ms); SDANN (desvio
padrdo das médias dos iRR normais, a cada cinco minutos, em um intervalo de tempo,
expresso em ms) representando tanto atividade simpética quanto parassimpatica. Ja os
indices RMSSD (raiz quadrada da média do quadrado das diferencas entre iRR normais
adjacentes, em um intervalo de tempo, expresso em ms); pNN50 (porcentagem dos iRR
adjacentes com diferenca de duracdo maior que 50 ms) representam especificamente
atividade parassimpatica (TASK FORCE, 1996).

A anélise da variabilidade da frequéncia cardiaca é considerada, de fato, um
padrdo ndo invasivo, método para avaliacdo do Sistema Nervoso Autdnomo. Menor
VFC é frequentemente relacionado a uma fungdo autondmica mais fraca. No estudo
(TOUGAARD et al., 2020) em ambos os sexos, o diabetes foi associado com uma
reducdo significativa na variabilidade cardiaca total comparado com néo diabéticos. Na
verdade, varios estudos mostraram que 0s pacientes com DM1 e DM2 mostraram
disfuncéo autondémica. Curiosamente, a maioria dos estudos tem como foco os pacientes
com DM2 e apenas alguns estudos investigaram DM1 e autondomica disfungéo
(ANARUMA et al., 2016).
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Essa disfungdo autonémica e conhecida como NAC. Pode apresentar sinais ou
sintomas como: intolerancia a atividade fisica fisico, taquicardia de repouso e
hipotensdo ortostatica (VINIK et al., 2003). Devido ao fato de a baixa VFC ser associada
ao aumento na incidéncia de arritmias e mortes subitas, Maser et al., (2003) verificou
que individuos diabéticos que apresentam NAC possuem um risco de morte 3,45 vezes
maior comparados aqueles sem a presenga de NAC. Confirmando este achado, Lacigova
et al., (2016) observaram em seu estudo, por um periodo de dez anos, que grupos
diagnosticados com NAC apresentaram mortalidade 5 vezes maior em comparacao

aqueles que ndo possuiam NAC.

4.5 ATIVIDADE FiSICA FiSICO NO DM

A pratica regular de atividade fisica s fisicos juntamente com o controle
nutricional sdo considerados intervencdes nao farmacoldgicas de controle do DM, por
este motivo, a American Diabetes Association, (2016a) e a World Health Organization,
(2010) recomendam a realizacdo de atividade fisica s fisicos aerébicos de intensidade
moderada, por pelo menos 150 minutos por semana, assim como uma redugdo do tempo
em atividades sedentarias. Esta ado¢do a préatica regular de atividade fisica s fiscos pode
proporcionar a melhoria da qualidade de vida em individuos diabéticos (MYERS et al.,
2013).

Diversos estudos mostram que a pratica de atividade fisica, em sua forma
crénica, deve ser usada como terapia coadjuvante no tratamento e manutencdo da DM1
e DM2 (VANCINI; LIRA, 2004). Entre os beneficios, esta 0 aumento da acdo da
insulina e aumento da captacédo de glicose pelo musculo. Ja quando relacionado a rigidez
arterial, a atividade fisica regular reduz a inflamacdo, melhora a fungdo endotelial e
promove efeitos benéficos na complacéncia arterial (atenua a rigidez arterial),
garantindo melhor salude sisttmica (TANAKA; SAFAR; 2005).

Estes efeitos sdo mais evidenciados no DM2, ja que a melhora no controle
glicémico do DM1 ndo estd associada a pratica de atividade fisica s fisicos
(LIGTENBERG et al., 1999), porém a melhora na sensibilidade a insulina exogena
auxilia na diminuicdo da dose necessaria para o controle glicémico destes individuos
(RABASA-LHORET et al., 2001).

Na DML, entretanto, a atividade fisica deve ser acompanhada por algumas

precaucOes: € importante se ater ao nivel de insulina no individuo, que deve ser
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suficiente para os gastos energéticos referentes ao atividade fisica /atividade fisica.
Todavia, segundo Angelis e colaboradores (2006), em uma de suas pesquisas, 0O
atividade fisica continua sendo recomendado para individuos portadores desse tipo de
diabetes, em razdo dos efeitos benéficos no controle metabolico e como forma de
prevencdo de acidentes cardiovasculares, além de ser influente na prevencédo de outras
doengas cronicas.

Além da reducdo dos fatores de risco associados ao DM, estudos anteriores tém
demonstrados que o treinamento fisico também pode proporcionar beneficios ao SNA,
aumentando o tonus vagal cardiaco e reduzindo o tonus simpatico, tanto em humanos
quanto em animais experimentais (CHEN; CHANDLER; DICARLO, 1997; DIXON et
al., 1992). Com relacdo a funcao autonémica cardiovascular de individuos diabéticos,
alguns estudos também tém demonstrados sua eficécia, seja em humanos ou em modelos
animais (BHAGYALAKSHMI et al., 2007; DE ANGELIS et al., 2000; FISHER et al.,
2007; GOIT et al., 2014; HOWORKA et al., 1997; MOSTARDA et al., 2009;
PAGKALOS et al., 2008; SHIN et al., 2014; SRIDHAR et al., 2010; ZOPPINI et al.,
2007).

O ponto em comum destes estudos € o fato de utilizarem o atividade fisica fisico
aerdbio para proporcionarem tais resultados, porém Mostarda et al., (2014) verificaram
que o treinamento resistido de baixa intensidade também foi eficaz em induzir melhorias
no controle autonémico cardiovascular de ratos Wistar. No entanto, Kang; Ko; Baek,
(2016) e Sacre et al., (2014) ao avaliarem o efeito do treinamento resistido e aerébio
combinados sobre a VFC néo obtiveram diferencas significativas.

Por outro lado, Liu et al., (2016) verificaram que treinamento aeroébio e resistido
combinado de doze semanas resultaram em melhorias na VFC de individuos com DM2,
0 que é um indicador de melhoria da disfuncdo autonémica cardiaca decorrente do DM.
Além disso, Ribisl et al.,(2012), verificaram que uma mudanca no estilo de vida com
aplicacdo de atividade fisica s fisicos e controle alimentar, objetivando a perda de peso,
também proporcionaram uma melhora significativa no controle autondmico de pacientes
com DM.

Desse modo, busca-se pontuar os beneficios e vantagens da pratica regular
especificada de atividade fisicas sob a realizacéo de atividade que nédo chega ao nivel de
recomendacdo da OMS. Ademais, busca-se compreender, também, se a rigidez arterial

e amodulacdo autonémica cardiaca acompanhada na DM1 passa por alteragdes positivas
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quando submetida ao atividade fisica regular especificado, em detrimento das atividades
fisicas em grupos que praticam em um nivel abaixo do recomendado pela OMS.
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5 MATERIAL E METODOS

5.1 DESENHO EXPERIMENTAL

O estudo se caracteriza como de carater experimental por procedimentos. Inicialmente
foi realizado contato via correio eletrénico com o Escritério de Processos e Projetos do HC-
UFTM - Filial Ebserh/SGPTI, responsavel pelo controle de aprovacdes de consultas de
prontudrios, para ter acesso ao Aplicativo de Gestdo para Hospitais Universitarios (AGHU)
com objetivo de obter informagdes dos pacientes com DM1 atendidos no ambulatério de
especialidades do HC-UFTM.

A abordagem aos pacientes foi realizada nos dias e horarios habituais destinados a
consultas de rotina, nesse momento, os pesquisadores discorreram de todas as informacdes
sobre a pesquisa e convidardo os mesmos a participarem voluntariamente do estudo com a
apresentacgéo verbal e por escrito do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) para
posterior preenchimento e assinatura de autorizagao.

Apdbs as etapas iniciais de apresentacdo do estudo e selecdo dos voluntarios, 0s
pesquisadores acessaram 0s prontuarios dos pacientes onde foi coletado informac@es referentes
aos dados pessoais, antecedentes familiares, histéria da moléstia atual, estilo de vida
relacionado a saude, habitos comportamentais, pratica regular de atividade fisica s fisicos e
exames laboratoriais coletados em até 90 dias que antecedam aos testes da VOP e VFC. O
estudo utilizou um delineamento com visitas experimentais, as quais foram separadas por pelo
menos 4 dias.

Na primeira visita, os voluntarios comparecerdo de acordo com sua disponibilidade ao
laboratdrio de Biodindmica do Desempenho do Departamento de Ciéncias do Esporte (DCESs)
da UFTM onde exames fisicos foram realizados para obtencdo do perfil antropométrico e
parametros hemodindmicos da FC e PA em repouso, bem como de um registro
eletrocardiogréafico para posterior anélise da modulagdo autonémica cardiaca.

Posteriormente, todos os voluntarios foram encaminhados ao Centro de Diagndstico
Cardiologico (CDC) para a realizagdo do exame de averiguagéo da rigidez arterial de acordo
com a disponibilidade de cada voluntario.

Para este proposito, todos os voluntarios foram previamente instruidos a absterem de
drogas estimulantes, cafeina, tabaco, bebidas alcodlicas, ingestdo de alimentos ricos em

gordura, medicamentos que possam interferir no comportamento na modulagdo autonémica
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cardiaca e atividade fisica por pelo menos 24 horas antes do teste. As sessdes experimentais
serdo realizadas em condicdo basal (posi¢cdo supina) em sala de laboratério clinico a
temperatura ambiente (21-25°C) no periodo matutino, 2 horas ap6s o primeiro café da manha

regular, aproximadamente na mesma hora do dia pois ha alteracfes em horarios diferentes.

5.2 CARACTERIZACAO DA AMOSTRA

A amostra do presente foi composta por pacientes com DM, por conveniéncia, atendidos
rotineiramente no Ambulatério de Diabetes da Disciplina de Endocrinologia do Hospital de
Clinicas da Universidade Federal do Triangulo Mineiro (HC-UFTM) entre os anos de 2010 e
2018.

O diagndstico de DM foi definido de acordo com os critérios da ADA (2003). Os
critérios de incluséo do respectivo estudo foi pacientes de ambos os sexos com diagnostico de
DML, com idade entre 20 e 40 anos, nivel de alfabetizacdo basico completo ou em andamento
e que estejam participando da rotina de atendimentos do Ambulatorio de Diabetes da Disciplina
de Endocrinologia do HC-UFTM. Os critérios de ndo inclusdo foi o histdrico de cetoacidose,
evidéncia clinica ou bioquimica de insuficiéncia renal, presenca de doencas do tecido
conjuntivo que sabidamente afetam a vascularizacdo arterial, historia de doenca renal néo
diabética ou obstrutiva, hematuria microscopica ou macroscoépica, historia de glomerulonefrite
ou nefrolitolitiase, diabetes gestacional, histéria de alcoolismo, tabagismo, cardiopatia
isquémica, doenca cerebrovascular e doenca vascular periférica.

Com os resultados destas avaliagGes, juntamente com os resultados do nivel de atividade
fisica, os voluntarios selecionados para participar do presente estudo foram alocados em dois

grupos:

o Grupo DM1FA: composto por diabéticos com DM1 fisicamente ativos;

o Grupo DM1IA: composto por diabéticos com DM1 insuficientemente ativos.

Os dados referentes as caracteristicas gerais, antropométricas, tempo de
diagndstico da doenca e nivel de atividade fisica estdo relacionados na tabela 1.
Analisando estes parametros, nota-se que ndo houve diferencas em relacdo a idade,

tempo de diabetes, sexo, peso corporal, estatura e IMC. Todavia, como esperado,
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evidenciou-se maior tempo de caminhada semanal nos pacientes com DM1FA em

comparacdo aos DM1FI.

Tabela 1 Caracteristicas gerais e clinicas dos pacientes participantes no presente estudo de

acordo com o nivel de atividade fisica.

DM1 DM1
Fl FA Valores p
(n=24) (n=16)

Idade (anos) 353+3,1 36,4+3,1 0,281"
Tempo de diabetes (anos) 14.3+6.6 16.2 +5.2 0,361"
Sexo Masc. n (%) 12 (50,0) 09 (56,2) 0,512%
Sexo Fem. n (%) 12 (50,0) 07 (43,8) 0,251%
Massa corporal (kg) 72,1+6,7 67,5+9,7 0,081"
Estatura (cm) 167,2+8,9 166,1 + 8,8 0,698"
IMC (kg/m?) 25,1 [24,6-26,4] 24,8 [23,5-25,5] 0,132°
Caminhada semanal (min) 35,0 [25,0-80,0] 280,0 [210,0-376,5] < 0,001f

Valores apresentados como n (%), médias + DP (desvio padrdo), medianas (percentis de 25% e 75%). FI: fisicamente
inativo; FA: fisicamente ativo; IMC: indice de massa corporal.

“valores para comparagdes entre grupos por amostras independentes pelo teste “t”.

fvalores para comparacdes entre grupos pelo teste Mann-Whitney.

*#valores para comparagdes entre grupos pelo teste Qui-quadrado.

5.35.3 AVALIACAO DO NIVEL DE ATIVIDADE FiSICA

Para avaliar o nivel de atividade fisica foi utilizado a forma curta do International
Physical Activity Questionnaire (IPAQ), validado para populacéo brasileira com idade entre 18
e 65 anos por Craig et al., (2003). Este questionario apresenta questdes relacionadas com as
atividades fisicas realizadas em uma semana habitual, com intensidades moderadas e vigorosas,
por pelo menos 10 minutos continuos. Além da avaliagdo do tempo sentado em um dia de
semana e um dia de final de semana.

Os individuos foram classificados em fisicamente ativos ou insuficientemente ativos, de
acordo com os critérios estabelecidos pela World Health Organization, (2010). Esta
categorizacdo sera realizada pelo tempo total dispendido em atividades de intensidade

moderada/ vigorosa, obtidos pelo IPAQ, sendo classificados da seguinte forma:
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> Insuficientemente ativos (< 150 minutos/semana de atividade fisica de
intensidade moderada ou < 75 minutos/semana de atividade fisica vigorosa);
> Fisicamente ativos (> 150 minutos/semana de atividade fisica de

intensidade moderada ou > 75 minutos/semana de atividade fisica vigorosa);

5.2 AVALIACAO DA COMPOSICAO CORPORAL E MEDIDAS
ANTROPOMETRICAS

A avaliacdo antropométrica foi realizada por profissionais de Educacdo Fisica
previamente treinados para realiza¢do dos protocolos de avaliacdo fisica. Para definir a massa
corporal sera utilizada uma balanca digital (Design Clean HD313 - Tanira®). Para averiguar a
estatura serd utilizado um estadidmetro (E120p — Tonelli®). A partir desses dados sera
quantificado o IMC, dado pela razéo entre o peso corporal (kg) e a altura ao quadrado (m?). A
circunferéncia de cintura sera mensurada no ponto médio entre a Ultima costela e a porcéao
superior da crista iliaca. A circunferéncia abdominal ser& mensurada no ponto da cicatriz
umbilical. A avaliacdo da composicdo corporal sera realizada aplicando o protocolo de dobras

cuténeas de Pollock & Jackson (1984) utilizando-se adipdmetro cientifico da marca Cescorf®.

5.3 PARAMETROS HEMODINAMICOS

A FC de repouso foi obtida pela derivacdo Il de um eletrocardiograma (ECG-5, Ecafix
Funbec, Sdo Paulo, Brasil). Os niveis pressoricos basais serdo aferidos utilizando-se um
esfigmomandmetro digital automatico (Omron M3 Intellisense®) devidamente calibrado,
aferida em milimetros de mercdrio (mmHg), identificando respectivamente a PA sistélica
(PAS), diastolica (PAD) e média (PAM). Sera avaliado o indice relativo do trabalho cardiaco

através do duplo produto (DP), cujo célculo foi estipulado pelo resultado da PAS x FC.

5.4 ANALISE DA RIGIDEZ ARTERIAL PELO METODO DA VOP

A analise ndo invasiva da onda de pulso sera realizada utilizando-se o aparelho Mobil-
O-Graph® versdo 4.6 I.LE.M. GmbH (Industrielle Entwicklung Medizintechnik und
Vertriebsgesellschaft mbH — Germany) e o software Hypertension Management Software
Client-Server® a partir da verséo 4.6 (HMS CS).
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Formas de onda de pulso da artéria braquial serdo registradas durante 15 minutos. Este
método, que capta oscilometricamente a forma de onda de pulso da artéria braquial por um
manguito de braco, serd validado anteriormente (Wassertheurer et al., 2010). As gravacoes
serdo realizadas no nivel de PAD por aproximadamente 10 segundos usando um manguito de
PA convencional e um sensor de pressédo de alta fidelidade (MPX5050, Freescale Inc., Tempe,
AZ). O sensor é conectado a um conversor A/D de 12 bits por meio de um filtro ativo de graves
analogicos (<0,> 25 Hz). Apos a digitalizacdo, o processamento do sinal sera realizado usando
um algoritmo de trés niveis. Num primeiro passo, as ondas de pressao Unicas serdo verificadas
quanto a sua plausibilidade, testando a posicdo dos minimos e o0s correspondentes
comprimentos de onda. Durante o segundo estagio, todas as ondas de pressao individuais serdo
comparadas entre si para reconhecer os artefatos. Depois disso, uma onda de pulso aortica sera
gerada por meio de uma funcéo de transferéncia generalizada.

A ideia por tras de uma funcdo de transferéncia é a modificacdo de uma determinada
faixa de frequéncia dentro do sinal de pulso adquirido para obter a onda de pressdo adrtica
(Wassertheurer et al., 2010). O primeiro cruzamento de zero positivo da derivada de tempo de
quarta ordem da onda de pulso aortica gerada representa o ponto de inflexdo desejado. Na
ultima etapa, a coeréncia dos parametros medidos sera verificada. Portanto, o ponto de inflex&o
de cada onda de pulso sera comparado com o ponto médio de inflexao.

O tempo de registro do sinal oscilométrico no nivel diastolico permite a derivacdo de
parametros hemodinamicos centrais, como pressdes arteriais centrais, AIx@75 (ajustado para
uma FC de 75 bpm), e débito cardiaco (DC) e resisténcia periférica total (RPT) da forma de
onda de pulso por meio de uma fungdo de transferéncia. Para o calculo do DC, os pacientes
serdo medidos automaticamente usando software usando fator de calibracdo especifico do
paciente, FC, complacéncia, area da curva de pressdo e conformidade, conforme descrito

previamente (Wassertheurer et al., 2008).

5.5 AVALIACAO DA MODULACAO AUTONOMICA CARDIACA PELA VFC

Apods um periodo minimo de dez minutos de repouso para estabilizacdo da FC na
posicdo supina, um registro do sinal eletrocardiografico de repouso sera realizado com o
voluntario por um periodo de cinco minutos, com eletrodos na posicdo CM5 (utilizando-se
eletrocardiograma ADInstruments, Australia). Os sinais de ECG registados serdo transportados
através de conversor analdgico-digital (PowerLab, sistema de aquisicdo de dados de 4 canais,

ADlInstruments, Australia) com uma frequéncia de amostragem de 1024 Hz. Um segmento sem
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artefatos ou batimentos ectdpicos de 5 minutos do ECG sera analisado utilizando-se o software
LabChart 8.0.10 Copyright© 1994-2015 ADInstruments, o qual permitira a inspecao visual do
sinal de ECG bruto e dos sinais respiratorios, de modo a obter os parametros de VFC.

A VFC seré obtida a partir dos intervalos entre as ondas R (iRR) registrados por meio
de um eletrocardiograma (ECG), com o qual s&o construidos os sinais de tacograma. Levando-
se em consideracdo que as variaces da FC sdo controladas pelo sistema nervoso autdnomo
(SNA), a quantificacdo destas variacdes refere-se ao efeito da modulacdo autonémica sobre a
atividade cardiaca (KLEIGER; STEIN; BIGGER, 2005).

A andlise da VFC sera realizada por meio de métodos lineares, dominio do tempo (DT)
e da frequéncia (DF), ou por métodos ndo lineares. A analise no DT sera obtida por indices
estatisticos efetuados na medida de cada batimento cardiaco normal durante um determinado
periodo (em milissegundos - ms). Os indices obtidos a partir desta analise sdo: SDNN (desvio
padrdo de todos os iRR normais gravados em um determinado tempo, expresso em ms);
SDANN (desvio padrdo das médias dos iRR normais, a cada cinco minutos, em um intervalo
de tempo, expresso em ms); SDNN (média do desvio padrdo dos iRR normais a cada cinco
minutos expresso em ms) representando tanto atividade simpatica quanto parassimpatica. Ja 0s
indices rMSSD (raiz quadrada da média do quadrado das diferencas entre iRR normais
adjacentes, em um intervalo de tempo, expresso em ms); pNN50 (porcentagem dos iRR
adjacentes com diferenca de duracdo maior que 50 ms) representam especificamente atividade
parassimpatica (TASK FORCE, 1996).

Para a analise da VFC no DF utilizam-se métodos autoregressivos e a transformacéo
rapida de Fourier (TRF) para quantificar as flutuagdes ciclicas do iRR. Nesta analise a VFC
sera decomposta em quatro componentes espectrais: Muita Baixa Frequéncia (VLF — Very Low
Frequency — variando entre 0,01 e 0,04 Hz); Baixa Frequéncia (LF — Low Frequency — variando
entre 0,04 e 0,15 Hz, decorrente da acdo conjunta dos componentes vagal e simpatico sobre o
coragdo, com predominancia simpatica); Alta Frequéncia (HF — high Frequency — variando
entre 0,15 a 0,4 Hz, correspondente & modulacéo respiratoria e € um indicador de atividade
parassimpatica). (DRAGHICI; TAYLOR, 2016; TASK FORCE, 1996).

Com o intuito de verificar a interagdo absoluta e relativa entre 0s ramos simpaticos e
parassimpaticos pode-se calcular a razdo LF/HF para verificagdo do equilibrio simpatovagal
sobre o coracdo. Estas amplitudes de frequéncia podem ser avaliadas em valores absolutos de
poténcia (ms?), valores relativos (%) ou unidades normalizadas (nu). Os valores em unidades
normalizadas indicam o valor relativo da amplitude das componentes de frequéncia, presentes

nas bandas LF e HF, em proporg¢do a poténcia total do espectro (PT) sem a interferéncia da



39

banda VLF, variando entre 0 e 100 (TARALOV; TERZIYSKI; KOSTIANEV, 2016: TASK
FORCE, 1996).

5.6 ANALISES ESTATISTICAS

Todos os dados coletados foram analisados com SigmasStat (Software Cientifico Jandel,
SPSS, Chicago, IL, EUA). As variaveis continuas paramétricas foram apresentadas como média
* desvio padrdo (DP), os dados nao parametricos foram apresentados como mediana e percentil
(25 e 75), e as variaveis categoricas como porcentagens. As comparagdes entre os grupos foram
feitas usando o teste “t” de Student ndo pareado ou o teste U de Mann-Whitney de acordo com
a presenca ou ndo de normalidade de distribuicdo e/ou homogeneidade da variancia. O teste
Qui-quadrado foi aplicado para as variaveis categoricas. O coeficiente de correlacdo de Pearson
foi utilizado para a analise da correlacéo entre o nivel de atividade fisica e os indices da VOP e
da VFC. Valores de probabilidade < 0,05 foram considerados estatisticamente significantes.
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5.7 PERFIL BIOQUIMICO

As analises bioquimicas de ambos 0s grupos deste estudo estdo evidenciadas na tabela
2. Os pacientes DM1FI obtiveram uma maior concentragdo de glicose pos prandial quando
comparados aos DM1FA (p=0,018), o que também foi constatado nas variaveis da HbAlc
(p=0,026), creatinina (p<0,001) e HDL (p=0,020). Nao se observaram diferencas na glicemia

de jejum, frutosamina, clearance, ureia, acido Urico, colesterol total, LDL e triglicérides.

Tabela 2 Parametros bioquimicos dos pacientes participantes no presente estudo de acordo com

o nivel de atividade fisica.

DM1 DM1
Fl FA Valores p
(n=24) (n=16)

Glicose em jejum (mg/dL) 93,75+8,9 89,9+8,6 0,188"
Glicose pés-prandial (mg/dL) 136,9 [130,6-140,5] 130,8 [117,5-132,8] 0,018°
HbALc (mg/dL) 6,9+1,1 6,1+0,8 0,026"
Frutosamina (umol/L) 254,4 + 285 2438+ 27,9 0,254"
Creatinina (mg/dL) 1,7+0,3 1,1+04 <0,001"
Clearance (mL/min) 86,9 [75,9-93,7] 79,2 [49,7-112,0] 0,649°
Ureia (mg/dL) 35,5 [27,2-42,4] 34,4 [30,0-37,1] 0,490
Acido drico (mg/dL) 6,2+ 1,4 6,1+12 0,923
Colesterol total (mg/dL) 126,7 [119,9-142,6] 123,5[108,2-140,1] 0,423"
HDL (mg/dL) 39,5 [35,0-48,0] 51,0 [45,5-58,5] 0,0207
LDL (mg/dL) 92,7 [76,0-100,1] 89,6 [79,0-101,1] 0,934%
TG (mg/dL) 113,0 [90,0-137,5] 116,5 [85,5-129,5] 0,978




41

5.8 - FREQUENCIA CARDIACA

A figura 1 representa os valores basais da FC. Foi observado que para o grupo

fisicamente ativo, houve menor FC de repouso comparado ao grupo inativo.
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Figura 1 FREQUENCIA CARDIACA

Valores medianos (percentis de 25% e 75%) da frequéncia cardiaca (FC) basal entre os
pacientes DM1FI e DM1FA. *p<0,05.
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5.9 - PARAMETROS HEMODINAMICOS

A figura 2 representa os resultados hemodinamicos das pressoes periféricas sistolica (a),
diastdlica (b), média (c) e de pulso (d). Ndo houve diferencas significativas dos parametros

analisados entre os grupos DM1FI e DM1FA.
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Figura 2 PARAMETROS HEMODINAMICOS PERIFERICOS DA PAS, PAD, PAM E PP

Valores medianos (percentis de 25% e 75%) da pressdo arterial sistdlica periférica (a), valores
da média (x dpm) da pressdo arterial diastolica periférica (b), pressao arterial média periférica

(c) e presséo de pulso periférica (d) de repouso entre os pacientes DM1FI e DM1FA.
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5.10 PARAMETROS HEMODINAMICOS CENTRAIS DA PAS, PAD, PAM E PP

A figura 3 representa os resultados hemodinadmicos das pressdes centrais sistélica (a),

diastdlica (b), média (c) e de pulso (d). de forma similar as pressdes periféricas, também nao

foi observado diferencas significativas dos parametros analisados entre os grupos DM1FI e

DM1FA.
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Figura 3 PARAMETROS HEMODINAMICOS CENTRAIS DA PAS, PAD, PAM E PP

Valores medianos (percentis de 25% e 75%) da pressao arterial sistélica central (a), pressdo

arterial diastolica central (b), presséo arterial média central (c) e pressao de pulso central (d) de

repouso entre os pacientes DM1FI e DM1FA.
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5.11 — DUPLO PRODUTO

A figura 4 representa os valores do DP, onde foi evidenciado um menor indice de DP

nos pacientes DM1FA.
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Figura 4 DUPLO PRODUTO

Valores medianos (percentis de 25% e 75%) do duplo produto (DP) entre os pacientes DM1FI
e DM1FA. *p<0,05.

5.12 DEBITO CARDIACO

A figura 5 representa os valores médios do DC. Os pacientes DM1FA apresentaram

valores significativamente superior do DC ao serem comparados aos DM1FI.
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Figura 5 DEBITO CARDIACO

Figura 6 - Valores medianos (percentis de 25% e 75%) do débito cardiaco (DC) entre os

pacientes DM1FI e DM1FA. *p<0,05.
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5.13 RESISTENCIA VASCULAR TOTAL

O grupo de pacientes diabéticos FA obtiveram menores indices de RVT em comparacao

aos diabéticos FI.
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Figura 7 RESISTENCIA VASCULAR TOTAL

Valores da média (+ dpm) da resisténcia vascular total (RVT) entre os pacientes DM1FI e

DM1FA. *p<0,05.
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5.14 VARIABILIDADE DA FREQUENCIA CARDIACA

A tabela 3 evidencia os resultados referentes a VFC no DT, DF e por métodos nao
lineares. Nas analises do DT o grupo DM1-FI apresentou maiores indices de SDNN e menores
indices de rIMSSD e pNN50 em comparacao ao grupo DM1-FA. Resultados semelhantes foram
observados quanto as anélises no DF, onde o grupo DM1-FI também obteve maior valores dos
componentes do spectro LFnu e relagdo LF/HF aliado e menores valores dos componentes das
bandas HF absoluto e HF normalizado (HFnu). Ao analisar a VFC pelo método néo linear do
Plot Poincaré, evidenciou-se maiores indices de SD1 e SD2 no grupo DM1-FA quando

comparados ao grupo DM1-FI.

Tabela 3 Valores médios associados a VFC no dominio do tempo (DT) e da frequéncia (DF)

de repouso dos pacientes participantes no presente estudo de acordo com o nivel de atividade

fisica.

DM1 DM1

- EA Valores

(n=24) (n=16) P
SDNN (ms) 76,1+ 12,4 63,1+ 15,8 0,006
rMSSD (ms) 38,9 [25,7-49,9] 59,1 [37,6-75,4] 0,035
PNNS50 (%) 12,6 [10,1-22,3] 35,1 [20,4-48,1] <0,001"
VLF (ms?) 540,1[428,7-735,2]  496,8 [399,7-591-5] 0,533
LF (ms?) 993,2 [716,2-1134,9]  869,2 [404,2-1139,2] 0,327
LFnu (%) 58,3 + 14,4 43,7+9,6 0,001
HF (ms2) 194,3[132,1-1151,9] 1078,1[620,3-1431,4]  0,008"
HFnu (%) 47,0+ 13,8 70,4 +10,5 <0,001"
Relacio LF/HF 3,4[0,8-7,0] 0,8 [0,6-0,9] 0,004
SD1 (ms) 279+76 36,4+9,5 0,003

SD2 (ms) 355+138 529+ 145 <0,001"
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5.15 VELOCIDADE DE ONDA DE PULSO E INDICE DE AUMENTACAO

Foi observado uma menor VOP no grupo DM1FA comparado ao grupo DM1FI (a).

comportamento semelhante pode ser observado no AiX, onde os DM1FA evidenciaram

menores valGes ao serem confrontados aos DM1FI (b).
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Figura 8 VELOCIDADE DE ONDA DE PULSO E INDICE DE AUMENTACAO
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5.16 VELOCIDADE DE ONDA DE PULSO E INDICE DE AUMENTACAO

Figura 9 - Valores medianos (percentis de 25% e 75%) da velocidade de onda de pulso (VOP)

(@) e indice de aumentacdo (AiX) (b) entre os pacientes DM1FI e DM1FA. *p<0,05.
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5.16 CORRELACAO ENTRE RIGIDEZ ARTERIAL, MODULACAO
SIMPATICA CARDIACA E RESISTENCIA VASCULAR

Nota-se que ocorreu uma correlacéo positiva, fraca e ndo significativa entre a rigidez
arterial (VOP) e a modulagdo autonémica simpatica cardiaca, representada pela banda de baixa
frequéncia normalizada (a). Por outro lado, pode-se observar uma correlacdo positiva,

moderada e significativa entre a VOP e a RVT (b).
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Figura 10 CORRELACAO ENTRE RIGIDEZ ARTERIAL, MODULAGCAO SIMPATICA
CARDIACA E RESISTENCIA VASCULAR

Coeficiente de correlacdo de Pearson entre a velocidade de onda de pulso (VOP) e os valores
normalizados da banda de baixa frequéncia da VFC (LFnu) (a), velocidade de onda de pulso
(VOP) e a resisténcia vasculartotal (RVT) (b) entre os pacientes DM1FI e DM1FA.



5.17 CORRELACAO ENTRE RIGIDEZ ARTERIAL E MODULACAO
AUTONOMICA PARASSIMPATICA CARDIACA
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A figura 9 evidencia a correlacéo entre VOP e a modulacgdo autondmica parassimpatica

cardiaca no DT (a) e (b), no DF (c) e por métodos ndo lineares (d). Nossas anélises apontam

uma significativa e negativa correlacdo entre a VOP e 0 pNN50 e rMSSD, bem como uma

correlacdo significativa e negativa entre a VOP e o componente normalizado da banda HF e

indice ndo linear da VFC (SD1).
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Figura 11 CORRELACAO ENTRE RIGIDEZ
AUTONOMICA PARASSIMPATICA CARDIACA
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ARTERIAL E MODULACAO

Coeficiente de correlagdo de Pearson entre a velocidade de onda de pulso (VOP) e a

porcentagem dos iRR adjacentes com diferenca de duragdo maior que 50 ms (pNN50) (a), raiz

quadrada da média do quadrado das diferencas entre iRR normais adjacentes, em um intervalo

de tempo, expresso em ms (rMSSD) (b), o componente de spectro de alta frequéncia

normalizado (HFnu) (c) e o indice de registro instantdneo da variabilidade batimento-a-
batimento (SD1) (d) entre os pacientes DM1FI e DM1FA..
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6 DISCUSSAO

O principal achado do presente estudo foi que encontramos uma correlacdo entre o
aumento da rigidez arterial (representado pela VOP) e uma reducdo da modulacdo
parassimpatica cardiaca (representada pelos indices rMSSD e pNN50 do DT, pelo indice HFnu
do DF e pela analise ndo linear SD1). Em adicdo, conseguimos confirmar a hipotese do nosso
estudo, onde demonstramos que independente do tempo de diagnostico da doenca, 0s pacientes
DML fisicamente ativos apresentaram menor rigidez arterial aliada a uma maior acao vagal
sobre o coragdo, ou seja, uma maior VFC, em comparacdo aos pacientes DM1
insuficientemente ativos.

Alguns investigadores tém demonstrado alterac6es funcionais e estruturais de grandes
artérias em decorréncia da rigidez arterial e parametros clinicos em diversas popula¢Ges com
doencas cronicas ndo transmissiveis (ALBALADEJO et al., 2003; MILLASSEAU et al., 2005;
LI et al., 2006), dentre elas, o diabetes mellitus (SCARPELLO; MARTIN; WARD, 1980;
BERRY et al., 1999; RONNBACK et al., 2004; WESTERBACKA et al., 2005). Em nosso
estudo também foi observada a relacdo entre a rigidez arterial em diabéticos do tipo 1 e esses
fatores clinicos.

O risco de DCV em pacientes com DM1 é particularmente elevado, tem sido observado
que pacientes com DM1 tém artérias mais rigidas do que individuos ndo diabéticos da mesma
faixa etaria, e que este processo de enrijecimento arterial se inicia antes que qualquer sinal das
complicacBes microvasculares ou macrovasculares possa ser detectado (BERRY et al., 1999;
GIANNATTASIO et al., 1999). Mas varios importantes fatores, como idade do paciente,
duracdo da doenca, artéria estudada, sexo, o grau de controle com o tratamento, e as
complicacdes da doenca, podem influenciar os efeitos do DM1 sobre as grandes artérias. Assim,
os resultados de alguns estudos séo conflitantes.

Ryden et al. (1995) relatou aumento da rigidez da carétida e da aorta em mulheres, mas
ndo em homens com DML, sendo que nessas mulheres houve correlagdo entre rigidez aortica,
duracdo da doenca e disfuncdo autondémica. Giannattasio et al. (1999), os autores mostraram
em pacientes com DML enrijecimento e espessamento da parede arterial difuso, mesmo em
pacientes sem qualquer complicacdo clinica vascular, demonstrando que a hipertrofia e a
rigidez de grandes artérias sdo marcadores precoces de dano vascular nesta doenca.

A VOP, por definicdo, é a distancia percorrida pelo fluxo sanguineo subtraida pelo
tempo que este leva para percorrer a distancia (ROCHA, 2011). E um método que possui uma

aplicabilidade ndo invasiva sendo considerada o padrédo ouro da medida da rigidez adrtica.
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Melhores diagndsticos estdo associados com menores valores da VOP, o que significa que as
artérias séo distensiveis e elasticas. Em outras palavras, com o aumento da rigidez arterial a
VOP ¢ maior, a complacéncia dos vasos encontra-se reduzida, e ocorre uma reducdo precoce
do didmetro vascular, o que resulta em uma diminuicdo da normal descontinuidade de
impedancia. Nossos dados evidenciaram que uma menor rigidez arterial ocorreu em pacientes
com DMFA e que a mesma se apresentou correlacionada com menores indices de hemoglobina
glicada e glicose pos prandial.

Constatamos que os pacientes DM1FI obtiveram uma maior concentracdo de glicose
pos prandial quando comparados aos DM1FA (p=0,018), o que também foi constatado nas
variaveis da HbAlc (p=0,026), creatinina (p<0,001) e HDL (p=0,020). Valores de HbAlc em
média de 6,9% estdo associados ao risco de doencas cardiovasculares (VERGES, 2020). Além
disso, a AF mostrou potencial beneficio, também, sobre o Indice de Massa Corporal (IMC),
HbAlc, triglicerideos e colesterol total em criancas e jovens com DM1 (MARCAL et al., 2018).
O valor alto da glicemia p6s prandial também estd associado com uma menor HbAlc,
individuos com uma glicemia pobre tem uma diminuicéo dos niveis de HbAlc. Alguns estudos
ao calcular os valores médios de HbAlc demonstraram que a distensibilidade adrtica se
encontra menor em individuos que possuem niveis elevados de HbAlc (DCCT/EDIC, 1993;
DCCT/EDIC, 2010).

Apesar de o agravamento da RA ter relacdo direta com o envelhecimento, quando se
analisa o impacto da atividade fisica entre pessoas dessa mesma faixa etaria (adultos), observa
— se que grupos treinados se distinguem dos grupos nao treinados nos valores marcadores de
rigidez arterial (NICOLAU, 2015). Os beneficios da atividade fisica sdo notaveis na prevengdo
e tratamento da obesidade, hipertenséo arterial, dislipidemia, sindrome metabdlica, diabetes
mellitus e da inflamacéo e disfuncéo endotelial, que por sua vez correspondem a fatores de risco
para 0 aumento da rigidez arterial, o que denota uma contribuicdo indireta (BASSUK E
MANSON, 2003).

De fato, nota-se a importancia da pratica de atividade fisica fisico como mecanismo de
tratamento e prevencdo da Diabetes mellitus. Diversos estudos mostram que a pratica de
atividade fisica, em sua forma cronica, deve ser usada como terapia coadjuvante no tratamento
e controle da diabetes tipo 1 e 2 (VANCINI; LIRA, 2004). Entre os beneficios, estd 0 aumento
da acdo da insulina e aumento da captacéo de glicose periférica. Ja quando relacionado a rigidez
arterial, o atividade fisica regular reduz a inflamacéo, melhora a funcéo endotelial e promove
efeitos benéficos na complacéncia arterial (atenua a rigidez arterial), garantindo melhor satde
sistémica (TANAKA; SAFAR; 2005).
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Ademais, a partir do estudo realizado por Gando et al (2010), que propbe uma
comparagao entre grupos que praticaram atividades fisicas de diferentes intensidades (leves,
moderada e rigorosa), observa-se que 0 grupo que praticou mais AF leve apresentou, em relacéo
ao grupo com menos AF leve e mais AF moderada e rigorosa, melhores niveis de VOP. Nota -
se, também, que os praticantes com menos tempo de AF leve parecem ter efeitos negativos a
salde, com a prevaléncia de risco relacionados com o aumento da rigidez arterial

No estudo de Chimen et al. 2012 demonstraram que o atividade fisica melhora aptiddo
fisica, perfil lipidico, resisténcia a insulina, bem-estar, além de auxiliar na diminuicédo de riscos
cardiovasculares e mortalidade em pessoas diagnosticadas com DM1 a muito tempo. O que vai
de encontro com nossos resultados, uma vez que o grupo DM1FA que realizava em torno de
280 minutos por semana de caminhada, demonstraram mais bem resultados da VVOP, melhor
modulacdo autonémica, menor hemoglobina glicada, maior HDL, menor glicose pés prandial,
menor FC em repouso e maior DC.

Em relacdo aos niveis baixos de colesterol do DM1FI influencia negativamente a
incidéncia de micro e complicagfes macrovasculares. Os valores de HDL do grupo fisicamente
ativo sdo maiores do que no grupo fisicamente inativos. Estudos comprovam que altos valores
de HDL sfo menos propensos a desenvolver a NAC (CHILLARON et al., 2014).

No presente estudo foi evidenciado que o grupo DM1FA apresentou uma menor
frequéncia cardiaca de repouso. Nossos resultados corroboram com outros estudos que
observaram bradicardia de repouso induzida por treinamento fisico ou pela adocéo de um estilo
de vida saudavel, utilizando a pratica regular de atividade fisica como os estudos de Ribisl et
al., (2012) e Sacre et al., (2014) que observaram reducdo da FC de repouso, em individuos
diabéticos, apods intervencbes por meio de treinamento fisico e mudangas nos habitos
comportamentais. Esta reducdo na FC de repouso observada no grupo DM1FA, pode ser
explicada pelo seu maior NAF, pois estudos anteriores tém demonstrado que a realizacdo
cronica de atividade fisica s fisicos proporciona bradicardia de repouso, quando comparados a
sujeitos sedentarios, tendo seus efeitos mais evidenciados com o treinamento aerdbio
(CONRAD; NAGLE; CORLISS, 1982; SOBIESZCZANSKA et al., 2007). Esta bradicardia
induzida pela pratica de atividade fisica s fisicos pode ser explicada pela melhora na modulagédo
autondmica cardiaca, caracterizado pelo aumento na modulacdo parassimpatica cardiaca e
reducdo da atividade simpatica cardiaca (BLOMQVIST; SALTIN, 1983; DIXON et al., 1992;
53 GOLDSMITH et al., 1992).

Os resultados do DC e DP estédo relacionados com a frequéncia cardiaca. Um menor

duplo produto onde a sua definicdo € pressdo arterial sistolica multiplicada pela frequéncia
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cardiaca e um maior débito cardiaco, significa que o coracdo consegue mandar mais sangue
para todo o corpo trabalhando menos. Pois o débito cardiaco € essencial para saber o
desempenho cardiaco do paciente. Além disso o grupo DMFA tem menor valores de RVT
comparado ao inativo, o quadro de resisténcia vascular aumentada faz com que a pressdo
aumente para vencer a resisténcia, ou seja uma menor RVT significa menores riscos vasculares.

Os valores de LF — Banda Low Frequency (marcador do simpatico e parassimpatico,
com predominancia no simpatico. A figura 8 A nos mostra que a medida em que a VOP aumenta
0 simpatico também aumenta. Nao é benéfico o sistema nervoso simpatico aumentar, levando
uma piora na modulagdo autondmica cardiaca. A figura B representa a VOP e a resisténcia
vascular total, sendo que a medida em que a VOP aumenta a resisténcia vascular também
aumenta.

Quanto aos resultados da andlise da variabilidade da frequéncia cardiaca da tabela 3 dos
voluntarios avaliados, observamos que o grupo DM1FA apresentou elevados indices no DT
(SDNN, RMSSD e PNN50) comparados ao grupo DM1FI que vai de encontro ao estudo feito
por Anaruma et al., 2016. O maior indice SDNN no grupo de diabéticos fisicamente ativos
representa, tanto uma maior atividade simpatica, quanto parassimpatica cardiaca, enquanto que
os maiores indices RMSSD e PNN50 s&o indicativos de uma maior atividade vagal cardiaca.

No que diz respeito a analise da VFC no DF, nossos resultados revelaram que o grupo
DMFA apresentou uma maior VFC (representado pelo indice PT), assim como uma maior
atividade vagal cardiaca, representado pelo maior indice HF. Em suma a analise da VFC, tanto
no DT quanto no DF, indicam que o maior nivel de atividade fisica do grupo de individuos
fisicamente ativos foi eficaz em proporcionar melhorias no controle autondémico cardiaco,
evidenciados principalmente pelos maiores indices de atividade parassimpatica cardiaca,
refletindo-se na bradicardia encontrada neste grupo. Nossos resultados corroboram com estudos
anteriores, em humanos e modelos animais, que encontraram melhorias no controle autonémico
da FC decorrentes do atividade fisica fisico regular (BHAGYALAKSHMI et al., 2007, 2007;
GOIT et al., 2014; GOULOPOULOU et al., 2010; PAGKALOS et al., 2008). O DM1FA
tiveram maiores valores para SD1 indice de registro instantaneo da variabilidade batimento-
a-batimento e representa a atividade parassimpatica, enquanto que o indice SD2 representa a
VFC, em registros de longa duracdo, e reflete a variabilidade global (VANDERLEI et al.,
2009).

Desse modo, a partir dos resultados evidenciados em nosso estudo, bem como dos
estudos acima citados, € possivel constatar que a pratica de atividade fisica habitual por

portadores de Diabetes tipo 1, pode estar associada a menores niveis de rigidez arterial tanto de
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forma direta, quanto de modo indireto, que sdo consideradas fatores de risco para aumento da
rigidez arterial.

7 CONCLUSAO

Nossos dados nos permitem concluir que o aumento da rigidez arterial com a evolugéo
do DM acarreta uma atenuacéo da atividade vagal cardiaca, reduzindo dessa forma o efeito
cardioprotetor desse sistema, por outro lado, a pratica de atividade fisica regular tem influéncia
positiva sobre os sistemas vascular e autonémico, podendo trazer beneficios a satde de modo
geral, diminuido assim o risco do desenvolvimento de doengas cardiovasculares no quadro de
DM.

Este estudo sugere também que, independentemente da intensidade da atividade fisica,
uma rotina de caminhar superior a 150 minutos semanais esta associada a menor indice de
rigidez arterial concomitante a maior modulagdo autonémica cardiaca. Dessa forma, é
altamente recomendéavel destacar ainda mais a importancia da atividade fisica nas diretrizes de

salde cardiovascular nessa populacao.
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