UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA

CLAUCIO ANTONIO RANK FILHO
EDILAINE NUNES DOS SANTOS

EFEITO AGUDO DO EXERCICIO INTERVALADO DE ALTA INTENSIDADE
SOBRE A VARIABILIDADE DA FREQUENCIA CARDIACA E
ELETROCARDIOGRAMA NO DIABETES MELLITUS

CURITIBA
2018



CLAUCIO ANTONIO RANK FILHO
EDILAINE NUNES DOS SANTOS

EFEITO AGUDO DO EXERCICIO INTERVALADO DE ALTA INTENSIDADE
SOBRE A VARIABILIDADE DA FREQUENCIA CARDIACA E
ELETROCARDIOGRAMA NO DIABETES MELLITUS

CURITIBA
2018

Trabalho de Conclusdo de
Curso apresentado como
requisito parcial a conclusao
do Curso de Fisioterapia do
Setor de Ciéncias Bioldgicas,
Universidade  Federal do
Parana.

Orientador: Prof. Fernando
Augusto Lavezzo Dias
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Variabilidade de Frequéncia Cardiaca e Eletrocardiograma no Diabetes

Mellitus

Claucio Antonio Rank Filho
Edilaine Nunes dos Santos

RESUMO

O Diabetes Mellitus (DM) € considerado uma epidemia e gera diversas
complicacBes, sobretudo no sistema cardiovascular e nervoso. Os exercicios
aerobicos tem um importante papel na prevencéo e controle do DM, no cenario
atual o exercicio intervalado vem sendo utilizado como alternativa ao aerobico
tradicional, porém sdo escassos 0s estudos sobre seus reais efeitos e
seguranca nesta populacao. A variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) é um
marcador de atividade autonémica no coragcao que pode se apresentar alterado
como consequéncia do diabetes, assim como a duragcdo e conducdo do
potencial de acéo, que é analisada por um eletrocardiograma. Sendo assim, o
estudo visou avaliar os efeitos do exercicio intervalado de alta intensidade
(EIAI) sobre o controle autonémico cardiaco, de forma aguda, utilizando-se de
eletrocardiograma e andlise da VFC. Foram utilizados 24 ratos Wistar divididos
em 4 grupos de 6 animais: Controle treinamento continuo (CTC), Controle
treinamento intervalado (CTI), Diabético treinamento continuo (DTC) e
Diabético treinamento intervalado (DTI) sendo estes submetidos a um protocolo
de treinamento determinado a partir da capacidade méaxima de corrida. Antes e
logo apés o exercicio foram coletados eletrocardiogramas e analisados o0s
indices da VFC N&o houve alteracdes significativas no eletrocardiograma,
assim como na VFC, porém a frequéncia cardiaca foi menor no grupo diabético
em relacdo ao controle tanto antes como apds o exercicio. Conclui-se que o
EIAl mostrou-se aparentemente seguro, por nao alterar o controle autonémico
cardiaco e nem a geracado e a conducao do potencial de a¢do cardiaco durante
a fase de recuperacdo do exercicio quando comparado ao exercicio aerdbio
continuo.

Palavras Chave: Diabetes Mellitus. Exercicio. Eletrocardiografia. Frequéncia
Cardiaca. Sistema Nervoso Autbnomo



1 INTRODUCAO

O Diabetes Mellitus (DM) tem se tornado uma epidemia global, sua
prevaléncia aumenta ano apos ano, especialmente devido aos habitos de vida,
sobretudo ao sedentarismo e alimentacdo inadequada. O DM tem como
principal caracteristica 0 aumento da glicemia plasmética em jejum ou pos
prandial e, frequentemente, apresenta complicacbes em 0Orgaos e sistemas
previamente integros, incluindo o sistema cardiovascular e nervoso (nervos
periféricos). As diversas complicacdes estao relacionadas ao aumento do risco
de incidentes cardiovasculares, neuropatias periféricas e amputacbes e

consequente mortalidade precoce nestes individuos.

A variabilidade de frequéncia cardiaca (VFC) € um indicador da funcéo
autondmica cardiaca e esta, eventualmente, alterada no DM. Quando alterada
significa que existe uma disfun¢cdo do controle autondémico cardiaco e,
eventualmente, no controle visceral de outros sistemas. A VFC é obtida
utilizando os intervalos R-R de um tracado eletrocardiografico. Além da VFC,
dados do tracado eletrocardiografico servem para avaliacdo do estado do
sistema de conducédo cardiaco, do ritmo e normalidade da excitacdo cardiaca

no individuo diabético durante repouso ou exercicio fisico.

O exercicio aerdbico € parte importante tanto para a prevengdo quanto
para o controle do DM, diminuindo a hiperglicemia e auxiliando na melhora do
quadro metabolico dos individuos com DM. Em alternativa ao exercicio
continuo existe o exercicio intervalado (El), que torna-se cada vez mais popular
entre os praticantes de exercicio ao redor do mundo, devido ao menor tempo
necessario para sua realizacdo, e tem sido sugerido como uma alternativa para
o tratamento de diabéticos. Porém, como algumas prescri¢cdes de El requerem
altas intensidades de esforco cardiaco (exercicio intervalado de alta
intensidade - EIAI), sdo escassos 0s estudos que avaliem seguranca para a

utilizacao deste tipo de exercicio, sobretudo na populacéo diabética.

Sendo assim, este trabalho visou avaliar os efeitos do EIAl sobre o

controle autonémico cardiaco, de forma aguda, em modelo animal de diabetes



mellitus, utilizando a analise da variabilidade de frequéncia cardiaca e do

eletrocardiograma.

2 REVISAO DE LITERATURA

O Diabetes Mellitus (DM) é resultado de distlrbios na secrecdo e/ou na
acdo da insulina, e € classificada em tipo 1A, onde existe deficiéncia de insulina
por destruicdo autoimune das células B comprovada por exames laboratoriais;
tipo 1B que apresenta deficiéncia de insulina de natureza idiopatica; tipo 2
caracterizado por perda progressiva de secrecdo insulinica combinada com
resisténcia a insulina. Ha outros classificacdes, como o diabetes gestacional
relacionada a gestacdo, monogénico, diabetes neonatal, DM secundéario a
endocrinopatias, doencas do pancreas exocrino, a infeccbes e medicamentos
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2017).

O aumento da glicemia em jejum ou logo apos a refeicdo € o principal
sinal do DM. O DM ¢é uma patologia que frequentemente apresenta
complicacbes em oOrgdos previamente integros, como olhos, rins, nervos e
sistema cardiovascular. (GREGG, 2016) As desordens associadas ao sistema
cardiovascular incluem: doenga coronariana, Infarto Agudo do Miocérdio (IAM),
doenca arterial periférica, cardiomiopatia, insuficiéncia cardiaca congestiva,
dentre outras que normalmente sdo causa de morte precoce nos portadores do
DM (BUSE et al., 2007).

O DM tem como consequéncia diversas alteracdes cardiovasculares,
podendo levar a miocardiopatia diabética que possui como principal sintoma a
dispnéia devido a disfuncbes diastélicas do ventriculo esquerdo, como atrofia
dos cardiomidcitos, fibrose miocardica, e deposicdo da matriz extracelular
excessiva. Alteracdes na geracdo e conducdo do potencial elétrico cardiaco
também sdo comuns (SILVA, 2014; BIN LI, 2016).

A neuropatia autondmica cardiaca (NAC) € uma complicagdo comum no
DM, com prevaléncia entre 20 a 34% de toda a populacéo diabética, causada
pela reducdo da atividade autondmica no coracdo (VINIK, 2003). A NAC esta

relacionada a alguns sintomas em humanos como taquicardia em repouso,



intolerancia ao exercicio, hipotenséo ortostatica, dentre outros, e associada ao
aumento do risco de mortalidade (VINIK, 2003). Ao contrario dos humanos, o0s
ratos possuem, em repouso, uma maior frequéncia cardiaca do que a
encontrada em coracao isolado, no homem ocorre o contrario, a atuacdo do
SNA no coragdo em repouso diminui a FC, apresentando, quando em estado
de neuropatia autondmica taquicardia em repouso (ZHANG, 2002; RIBEIRO,
2005). A NAC tem como indicador mais precoce a reducao da variabilidade de
frequéncia cardiaca (VFC), que demonstra a disfuncdo do sistema nervoso
autbnomo no controle da frequéncia cardiaca desses individuos (ZIEGLER,
1992). O descontrole glicémico é possivelmente um desencadeador de
estresse oxidativo que leva a degeneracdo neuronal. Diversas vias como a do
polyol, da hexosamina e da proteina kinase, além do acumulo de produtos
finais da glicacdo avancada (AGEs), tem papel importante para o
desenvolvimento das neuropatias diabéticas, incluindo a NAC (FELDMAN,
2017).

A prevaléncia do DM cresce rapidamente configurando-se, atualmente,
como uma epidemia resultante de diversos fatores como: envelhecimento da
populacao, alimentacdo inadequada, sedentarismo e aumento da obesidade. A
prevaléncia estimada mundialmente é de 415 milhdes de portadores, e o Brasil
€ 0 quarto pais com o maior niumero de diabéticos no mundo, ficando atras
somente da China, india e Estados Unidos da América em 2015 foi estimado
gue o0 numero de pessoas com DM em nosso pais era de 14,3 milhdes de
pessoas, € 0 numero de habitantes afetados projetado para 2040 € de 23,3
milhdes (INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2015).

A prética de exercicios de moderada e alta intensidade € a mais
recomendada para pacientes diabéticos, jA& que resulta em melhora no
condicionamento aerdbico e na reducdo de hemoglobina glicada (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE DIABETES, 2014). Existem evidéncias que afirmam que uma
maior intensidade apresenta maior impacto no aumento da condi¢cao aerobica e

na melhora do controle glicémico (PEREIRA et al., 2013).

O exercicio intervalado consiste em alternar periodos de alta e baixa

intensidade e tem sido proposto como estratégia para induzir maiores



adaptacdes bioldgicas do que o exercicio continuo (EC), possuindo resultados
equivalentes e até maiores ao EC no ganho de resisténcia ao exercicio e
capacidade de oxidacdo no musculo esquelético (PEREIRA et al., 2013). Outro
estudo ainda indicou que o exercicio intervalado possibilitou uma diminuicédo
mais intensa de fatores de rigidez vascular (causadores de alteracGes
patolégicas como o infarto e hipertenséo arterial) do que o exercicio continuo
(GIBALA, 2006).

Porém devido a dificuldade na realizagdo de exercicios de alta
intensidade com seguranca em diabéticos faz com que o de moderada
intensidade seja mais utilizado, sendo assim o exercicio recomendado ficaria
entre 50% a 70% do VO,méax (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES,
2014). Sabe-se que o exercicio reduz o risco de doencas cardiovasculares se
praticado por ao menos 150 minutos de exercicio aerobico em atividade de
intensidade moderada ou 90 minutos em alta intensidade, por semana (BUSE,
2007; SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2014; PEREIRA et al., 2013).

O eletrocardiograma possui um papel importante para diagndéstico
de altera¢cBes cardiacas causadas por comorbidades associadas ao DM, como
a NAC e a cardiomiopatia diabética (CHRISTINA, 2011).

Em modelos animais de DM foram observadas diminuicdo da
frequéncia cardiaca, aumento da duracdo do potencial de acdo cardiaco,
prolongamento dos intervalos QT, QRS, duracédo da onda T e onda P, além de
diminuicdo da amplitude da onda R, sendo esses indicadores de doencgas
cardiovasculares, arritmias fatais, dentre outros eventos (VAYKSHNORAYTE et
al. 2012., HOWARTH 2007, 2005; VANHOOSE, 2010).

O prolongamento do intervalo QT é comum em humanos
diabéticos, assim como em modelos animais, especialmente em modelos que
utilizam a estreptozotocina como indutor da hiperglicemia, entretanto o
aumento do intervalo QT corrigido pela frequéncia cardiaca (QTc) é verificado
somente em humanos (HOWARTH, 2009). A diminuicdo de insulina em
diabéticos, provavelmente, leva a uma diminuicdo da corrente de K+ no

epicardio e causa aumento da duracdo do potencial de acdo cardiaco e



consequentemente existe aumento do intervalo QT, refletindo uma menor
frequéncia cardiaca (SHIMONI, 2000).

O prolongamento de onda P normalmente € relacionado ao aumento dos
atrios, porém Bin Li (2016) demonstrou que essa relacdo ndo é valida em
modelos animais com uso de estreptozotocina e em seu estudo mostra um
aumento na onda P em 8 semanas apds a inducdo do DM sem alteracdo do
tamanho dos atrios, e correlaciona esse aumento a fibrose intersticial e
desregulacéo na expressao das conexinas Cx40 e Cx43 presentes nas jungdes
GAP e importantes determinantes da propagacdo dos potenciais de acdo
cardiacos, e fibrose intersticial (SAFFITZ, 2006).

O eletrocardiograma tem uso fundamental como ferramenta para
identificacdo de anormalidades cardiovasculares durante e logo ap6és o
exercicio e € muito bem difundido, sendo recomendado em todos os testes de
esforco realizados em seres humanos possuindo ele algum tipo de patologia ou
ndo. Ainda, deve ser utilizado durante a realizacdo do exercicio em individuos
com cardiomiopatias, doencas valvares e arritmias (COLQUHOUN,2015;
FLETCHER, 2013).

A VFC descreve as oscilacdes dos intervalos entre batimentos cardiacos
consecutivos (intervalos R-R), sendo uma informagdo adquirida por um
eletrocardiograma, que reflete a influéncia do Sistema Nervoso Autbnomo
(SNA) sobre o nédulo sinusal. E uma medida n&o invasiva, que pode ser
utilizada para identificar fendmenos relacionados ao SNA em individuos
saudaveis, atletas e portadores de doencas (VANDERLEI et al., 2009).

A VFC vem sendo estudada h& varios anos, sendo cada vez maior o
interesse pela compreenséo de seus mecanismos e de sua utilidade clinica em
doencas. Sua diminui¢do é descrita em diversas ocasifes como infarto agudo
do miocardio, neuropatias diabéticas, transplante cardiaco e lesdo medular
(EUROPEAN SOCIETY OF CARDIOLOGY, 1996). Mudancas nos padrbes da
VFC fornecem um indicador de comprometimentos na saude. Alta VFC € sinal
de boa adaptacdo do sistema nervoso autbnomo, caracterizando um individuo
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saudavel com mecanismos autondmicos eficientes. Baixa VFC ¢é



frequentemente um indicador de adaptacdo anormal e insuficiente do SNA
(VANDERLEI, 2009).

Para analise da VFC, indices obtidos por meio de métodos lineares, e
métodos ndo-lineares podem ser utilizados, sendo os lineares mais comuns e
estudados pela comunidade cientifica. Os métodos lineares sao divididos em
dois tipos: analise no dominio do tempo, realizada por meio de indices
estatisticos e geométricos, e andlise no dominio da frequéncia, que decompde
a VFC em componentes oscilatorios fundamentais, entre eles: componente de
alta frequéncia (high frequency-HF) que corresponde a modulacéo respiratoria
e é indicador da atuacdo do sistema parassimpatico no coracdo, componente
de baixa frequéncia (low frequency-LF) que é decorrente da acéo conjunta dos
componentes vagal e simpatico sobre o cora¢do, com predominancia do
simpatico e componente de muito baixa frequéncia (very low frequency-VLF)
indice menos utilizado cuja explicacao fisiolégica ndo esta bem estabelecida
(AUBERT, 2003; VANDERLEI, 2009).

Exercicios intervalados, assim como exercicios de alta intensidade
demonstram melhora da atividade de enzimas mitocondriais, redugcdo do
acumulo de lactato e da utilizacdo do glicogénio, além de melhora do
desempenho durante tarefas que dependem basicamente do desempenho
aerobico (GIBALA et al., 2006). Porém, existe a necessidade de mais estudos
para uma melhor compreensdao dos efeitos do exercicio intervalado,
questionando os efeitos em comparacdo aos exercicios convencionais
(continuos), sobretudo em diabéticos, pois os pacientes que possuem DM
frequentemente demonstram alterac6es da funcdo cardiaca (LARSEN et al.,
2014).

Os poucos estudos encontrados que avaliaram o impacto do exercicio
intervalado de alta intensidade (EIAI) no diabetes apresentaram resultados
promissores, principalmente no que diz respeito ao controle glicémico e aptidao
cardiorrespiratéria (ROSS, 2016). Apesar de promissores os resultados dos
estudos comparativos entre o EIAI e exercicio continuo séo limitados, devido a
um baixo tempo de intervencédo e numero pequeno de amostras. Sendo assim

esse campo de pesquisa possui um grande potencial para o desenvolvimento



de estudos que analisem principalmente a seguranca e eficacia do EIAl em
pacientes diabéticos (JELLEYMAN, 2015; FRANCOIS, 2015; BIRD, 2012).

3 METODOLOGIA

Um grupo de 24 ratos da cepa Wistar, com idade de 90 dias de vida e
peso corporal entre 220 a 280 gramas, foram divididos em 4 grupos de 6
animais, que foram: Controle treinamento continuo (CTC, n=6), Controle
treinamento intervalado (CTI, n=6), Diabético treinamento continuo (DTC, n=6)
e Diabético treinamento intervalado (DTI, n=6) e seguiram protocolo de

exercicio descrito abaixo.

Os animais foram mantidos em caixas com livre acesso a racao e agua,
em temperatura mantida de 18 a 21°C em ciclo claro-escuro de 12:12 horas.
Foram provenientes do Biotério do Centro de Ciéncias Biologicas da
Universidade Federal do Parana. O presente projeto seguiu as recomendaces
éticas determinadas pela lei 11.794 de 2008 e recomendacdes do comité de
ética no uso de animais da Universidade Federal do Parana. O estudo foi
aprovado pela Comissédo de Etica no Uso de Animais do Setor de Ciéncias
Biologicas da Universidade Federal do Parana (CEUA/BIO — UFPR), com o
namero de aprovacao 866, estando de acordo com a Diretriz Brasileira para o
Cuidado e a Utilizacdo de Animais para Fins Cientificos e Didaticos (DBCA)
estabelecidas pelo Conselho Nacional de Controle de Experimentacdo Animal

(CONCEA) e com as Normas Internacionais para a experimentacédo animal.

3.1 Inducgéo do Diabetes Mellitus por Estreptozotocina e mensuracao da

glicemia

Os ratos foram mantidos em jejum por 14 horas, anestesiados (80mg/kg
de cetamina e 10mg/kg de xilazina), e o DM foi induzido por estreptozotocina
(STZ) (45mg/kg) dissolvido em 0,2ml de tampéao citrato a 0,01M, pH 4,5, via
endovenosa (veia peniana). No grupo controle foi injetado apenas tampéao
citrato. A glicemia foi mensurada antes da aplicacdo da STZ, para certificacdo
de que todos os ratos eram normoglicémicos, e posteriormente, para

confirmacdo do DM apos 13 dias (dia do teste incremental), através de um



glicosimetro (Accutrend, Roche) utilizando gota sanguinea retirada da cauda do

animal.

3.2 Protocolo de Exercicio Fisico

Sete dias apos a aplicacdo de STZ os ratos iniciaram ambientacdo em
esteira que se repetiu por 5 dias, com aumento diario da velocidade que
comecou com 5m/min. e aumentou 1m/min. diariamente. Apos a semana de
adaptacao houve um teste de exercicio incremental (13 dias apds aplicacao de
STZ) em cada rato, teste que consiste em um aumento progressivo da
velocidade da esteira até a velocidade maxima suportada pelo animal. E foi
utilizado para determinar a capacidade maxima de exercicio. Quinze dias apos
a aplicacéo de STZ, a partir dos dados obtidos no teste incremental, os grupos
de animais treinados com exercicio aerébio continuo, realizaram treinamento
correndo a 70% da capacidade maxima de corrida, enquanto os animais do
treinamento intervalado correram em ciclos de 1 minuto a 90% da capacidade
maéaxima alternado por 1 minuto a 50% da capacidade méaxima. Dessa forma, o
volume (tempo, intensidade e frequéncia) de exercicio foi 0 mesmo para ambos
0S grupos.

3.3 Mensuracdo dos sinais eletrocardiograficos e variabilidade da

frequéncia cardiaca

Os sinais eletrocardiograficos foram medidos através da técnica de ECG
antes e apos a realizac¢do do exercicio durante 10-30 minutos. Foram utilizados
eletrodos subcutaneos tipo piercing (aco inoxidavel de 0,05mm na regido
posterior e abaixo a linha de insercdo das patas dos animais), de maneira que
as derivacdes D-lI e D-lIl de um ECG convencional pudessem ser avaliadas
(FIGURA 1). Os eletrodos foram inseridos durante a anestesia para inducéo do
DM ou inje¢do do tampéo citrato nos controles. O monitoramento do sinal
eletrocardiografico foi feito em gaiola individualizada, com os ratos sem
sedacéo.

Para analise dos sinais de ECG foi utilizado o software LabChart 7.0,
sendo verificados os intervalos QT, QT corrigido (QTc), QRS, PR e os
intervalos R-R (N-N) que foram posteriormente exportados ao software Kubius
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HRV (versédo 2.0 MATLAB, MathWorks Inc., Kuopio, Finland) e as medidas de
VFC, tanto do dominio tempo quanto do dominio frequéncia, calculadas. Para o
dominio tempo foram analisados: o desvio padrao dos intervalos R-R (SDNN);
a raiz quadrada da média do quadrado das diferencas entre os intervalos R-R
normais adjacentes (rMSSD). Para o dominio frequéncia, foi utilizada a
transformacdo Rapida de Fourier (FFT), podendo ser analisados os seguintes
parametros: baixa frequéncia - low frequency (LF), 0,2-0,75 Hz. Alta frequéncia
- high frequency (HF) 0,75-3Hz; e a razdo LF/HF (EUROPEAN SOCIETY OF
CARDIOLOGY et al., 1996; RAMAEKERS et al., 1998).

FIGURA 1 - ELETROCARDIOGRAMA DE ANIMAIS NAO SEDADOS OBTIDOS POR
ELETRODOS SUBCUTANEOS IMPLANTADOS ANALISADOS PELO SOFTWARE LabChart
7.0

T A

D2

@ M®

o

FONTE: Os Autores
3.4 Analise estatistica

Para analise estatistica foi realizado o teste de Shapiro-Wilk a fim de
testar a normalidade dos dados. Uma vez que os dados foram considerados
paramétricos pelo teste de normalidade foi escolhido o teste de analise de
variancia One-Way ANOVA e o post hoc de Tukey a fim de detectar qualquer
diferenca estatistica entre os grupos. Para analise pré e pds intervencao o teste
t pareado foi utilizado. O nivel de significancia foi considerado para valor de
p<0,05. Todos os procedimentos estatisticos foram realizados utilizando o

software estatistico GraphPad Prism 7.
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4 RESULTADOS

Os dados obtidos pelo teste incremental podem ser observados na
TABELA 1, onde se observa diminuicdo da capacidade maxima de exercicio
dos grupos diabéticos em relagcdo aos controles, com diferenca significativa
entre os grupos CTl e DTI.

Na TABELA 2 estdo apresentados as meédias e desvio padrdao de
glicemia e peso dos animais utilizados no experimento, onde € possivel
observar que existe um aumento significativo da glicemia e uma tendéncia a

diminuicdo de peso nos animais diabéticos em relagdo aos controles.

TABELA 1- VELOCIDADE MAXIMA OBTIDA NO TESTE INCREMENTAL

CTC CTI DTC DTI
Teste
incremental 26,1 + 2,846 27 + 3,091 23,9 + 1,595 22,9 + 3,446*
(m/min)

FONTE: Os autores

NOTA: CTC-Controle treinamento continuo; CTI-Controle treinamento intervalado; DTC-
Diabético treinamento continuo; DTI-Diabético treinamento intervalado * indica valor de p<0,05
entre os grupos CTl e DTI

A TABELA 3 apresenta os dados da andlise da VFC, nos diferentes
grupos, antes e logo apds a realizagdo do protocolo de exercicio. Sao
apresentados os indices do dominio da frequéncia da VFC, a comparacédo da
variabilidade global representado por SDNN antes e apds o exercicio, assim
como na raiz quadrada da média do quadrado das diferencas entre intervalos
RR consecutivos (rMSSD), nédo existindo diferenca significativa (p>0,05) entre
0s grupos. Os resultados referentes ao dominio da frequéncia da VFC
sinalizam que tanto o componente simpatico (LF) como o parassimpatico (HF)
ndo sofreram variacao significativa apds o exercicio, assim como a relacao

entre os dois (LF/HF) ficou inalterada.

TABELA 2- GLICEMIA E PESO DOS ANIMAIS UTILIZADOS NO EXPERIMENTO

CTC CTI DTC DTI
Peso (9) 287,83+ 16,9 286,16 + 17,49 228,16 + 32,9 230,8 + 25,3
Glicemia
(mg/dL) 102,16 £4,35 110,33+11,75 446,66 + 185,18* 524,2 +49,15*

FONTE: OS AUTORES
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NOTA: CTC-Controle treinamento continuo; CTI-Controle treinamento intervalado; DTC-
Diabético treinamento continuo; DTI-Diabético treinamento intervalado. * Indica valor de p<0,05

entre os grupos diabético e controle.

TABELA 3 - ANALISE DA VFC

SDNN PRE
POS

rMSSD PRE
POS

LF

(ms)  PRE
POS

HF

(ms) PRE
POS

LF/HF

(ms) PRE
POS

CTC

6,323 + 2,30
7,04 + 1,36
3,54+1,21
3,01+0,85

39,85 + 15,33
32,42 + 20,69

30 +£25,3
26,55 + 26,45

4,498 +1,74
3,64 +3,54

CTI

8,25 - 5,77
5,97 £ 1,677
2,60+ 0,92
2,15+ 0,56

31,83 +£23,94
25,51 £19,45

27,8+31
29,94 + 30,68

3,18 + 2,52
2,66 + 2,26

DTC

9,708 5,83
8,05+ 5,83
3,06 +1,43
2,84 +1,47

34,38 + 17,99
24,29 £ 16,77

31,46 + 29,14
32,72 + 33,98

2,563 + 2,10
2,88 +2,64

DTI

10,87 +- 5,32
8,15+21
2,89+0,88
3,63+1,21

39,87 +21,13
43,97 + 18,59

24,98 + 23,43
31,59 + 30,63

3,605 + 3,218
5,437 £ 5,678

FONTE: Os autores

NOTAS: CTC-Controle treinamento continuo; CTI-Controle treinamento intervalado; DTC-

Diabético treinamento continuo; DTI-Diabético treinamento intervalado; HR-Heart Rate

(frequéncia cardiaca), SDNN-desvio padrdo entre os intervalos RR, rMSSD-raiz quadrada da

média do quadrado das diferengas entre os intervalos R-R normais adjacentes, LF-Low

Frequency (Baixa Frequéncia), HF-high frequency (alta frequéncia) e a rela¢do LF/HF.

Na FIGURA 2 sdo apresentados os gréaficos referentes a frequéncia

cardiaca e aos intervalos eletrocardiograficos QT, QTc, QRS e PR (os dados

numericos podem ser encontrados no Anexo 2), houve somente tendéncia do

intervalo QT estar aumentado nos grupos diabéticos, porém quando corrigidos

pela frequéncia cardiaca, os resultados se mostraram normais, demonstrando

que esta tendéncia esta associada a redugdo da FC nesses animais

submetidos a aplicacdo de STZ. Pode ser observado diminui¢do da frequéncia

cardiaca entre os grupos controle (CTC Pré - Média + Desvio Padrdo: 433 *
35,59, CTC Pés - 409,5 + 38,89; CTI Pré: 430,3 £ 43,54 CTI P0s:411,8 £ 51,75)
e diabético (DTC Pré: 366,4 + 49,79, DTC Poés: 322,5 + 56,98; DTI Pré: 371,6 +
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49,79, DTI Pos: 346,5 + 31,73), sendo a FC menor tanto antes quanto apos o

exercicio nos animais diabéticos.

FIGURA 2-COMPARACAO ENTRE FREQUENCIA CARDIACA E INTERVALOS
ELETROCARDIOGRAFICOS ANTES E APOS O EXERCICIO

A)
— sen_
& * . & CcTC
£ 4504 e cm
g ?\% = DTC
ﬁ 4004 - DTI
o
= 350 i::'_'-_-_"“ — &
: =
S 300- -
g
w 250 T T
Pré Pos
B) C)
0.08- 0.204
= 0.18
0.07-
£ n
= £ 0.16
g 0061 o
E E 0.14
E 0.054 '% %
g 005 0.124
0.04 ‘ . . . : . ; ;
o o o > o >
A 60 0-\ Q‘Q 0‘\ g« Q& Q«
D) E)
0.016- 0.055-
£ 0.050
< 0.014- vy
E % % h % 0.0451 H }/E
P o
e o
G 0.0124 z
E 0.040
o.ot0l— . . , 0.035 ; . .
S N
< & & & & & & &L

FONTE: Os autores

NOTAS: CTC-Controle treinamento continuo; CTI-Controle treinamento intervalado; DTC-
Diabético treinamento continuo; DTI-Diabético treinamento intervalado; A)Frequéncia Cardiaca;
B)Intervalo QT; C)QTc-Intervalo QT corrigido pela frequéncia cardiaca; D)QRS-Intervalo QRS;

E)Intervalo PR. * indica valor de p<0,05 entre os grupos controle e intervalado.
5 DISCUSSAO

A reducgéo de capacidade maxima de exercicio nos animais diabéticos,

apesar de somente significativa entre os grupos CTI e DTI, é justificada pela
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repercussao dos efeitos do DM na capacidade de exercicio (KOMATSU, 2005).
Rodrigues et al. (2007) verificou 0 mesmo resultado, porém em seu estudo, o
teste de capacidade maxima foi realizado sessenta dias apos a aplicacdo de
STZ, no presente estudo mesmo com a inje¢cado de STZ ocorrendo somente 13
dias antes do teste incremental inicial, a diferenca na capacidade aerdbica

desses animais ja pode ser visivel.

Neste estudo foi observado uma diminuicdo da frequéncia cardiaca nos
grupos diabéticos, tanto antes como apds o exercicio quando comparado aos
controles na mesma condi¢cdo. Os parametros eletrocardiogréaficos, Intervalos
QT, QRS, PR e QT corrigido ndo se alteraram, assim como os parametros dos
dominios de tempo (SDNN, rMSSD) e frequéncia (LF, HF, LF/HF) da VFC.

A diminuicdo da FC encontrada no estudo tanto antes como apds o
exercicio é significativa entre o grupo de animais diabéticos e de animais
controle, o que pode ser interpretado como uma diminuicdo da atuagdo dos
componentes autondémicos no coracdo causado pela inducdo de DM (MAEDA,
1995). Estes dados corroboram com o estudo de Howarth et al. (2005) onde
existiu reducao significativa da FC entre a primeira e segunda semana apos a
inducdo do diabetes e apOs isso ndo se alterou significativamente nas 22
semanas restantes do estudo. De Angelis et al. (2000) afirmam que a utilizac&o
da estreptozotocina como indutor do DM também pode ser causadora de
diminuicdo da FC decorrente de alteragbes no nodo sinoatrial, porém a
hipotese de reducdo da atuacdo autonébmica nao deve ser descartada, pois
pesquisas indicam que quando um animal que sofreu a inducédo do DM por STZ
€ tratado com insulina, ou seja, revertendo a hiperglicemia, a FC ndo mostra
diferenca significativa. Li et al. (2015) em um estudo recente verificou que a FC
de animais que receberam inducdo de DM por STZ se mostra
significativamente diminuida entre o terceiro e sétimo dia pos inducgédo, e
enquanto que a FC dos animais que ndo receberam se torna indiferente até o
28° dia em comparacédo a um grupo que recebeu indugéo, mas foi tratado com

insulina.

Durante o periodo de recuperacéo do exercicio ndo existiu variacdo de

FC significativa em nenhum grupo, o que corrobora com o estudo de Smirnova
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e colaboradores (2006) no qual 5 min apds o término da sessdo de exercicio
continuo j& ndo era mais possivel encontrar diferenca na FC quando
comparadas a afericdo pré-atividade tanto em animais diabéticos como em
normoglicémicos. Portanto, a modalidade de exercicio n&o influenciou na

recuperacdo da FC, mesmo em animais diabéticos.

Quanto a VFC, os dados encontrados sugerem que nao existe alteracao
significativa do controle autonémico sobre o coragdo logo apds a realizacéo do
exercicio em diabéticos comparados aos controles. O SDNN, indice que diz
respeito a variabilidade global dos animais, ndo se alterou significativamente,
assim como a relacdo LF/HF, indicador do balanco simpato-vagal atuante no
coracdo; sendo assim o exercicio intervalado ndo repercutiu na atividade do
SNA sobre o coracdo num periodo curto de recuperacdo do exercicio, sendo
similar ao exercicio continuo.

Quanto a andlise da duracdo de ondas e intervalos do ECG, ndo foram
observadas diferencas estatisticamente significativas. O estudo de Konopelski
e Ufnal (2016) lista os valores esperados de duracdo de alguns intervalos que
podem ser analisados em um ECG em ratos Wistar. O intervalo QT que
corresponde ao inicio do complexo QRS até ao fim da onda T deve ser de: 57-
95 ms, o intervalo PR (inicio da onda P até fim da onda R) de 39-78 ms, o
complexo QRS 14-28 ms e o QT corrigido pela FC 133-173 ms. Sendo assim
nenhum parametro analisado se apresentou anormal.

O intervalo QT estava levemente aumentado nos grupos de ratos
diabéticos em relacédo ao controle, que também foi encontrado por Howarth et.
al. (2005) que analisou os efeitos em longo prazo da aplicacdo de STZ em
animais. Neste estudo apés 4 semanas da aplicacdo, o intervalo QT estava
aumentado, porém sem diferenca significativa no grupo que recebeu a droga
em relacdo ao grupo que somente recebeu a injecdo de veiculo. Howarth e
colaboradores (2005) n&do normalizaram o intervalo QT pela frequéncia
cardiaca para fins de comparacdo. O mesmo artigo verificou discreto aumento
da duracéo do complexo QRS no grupo com aplicacdo de STZ sem diferenca
significativa, o que ndo foi observado em nosso estudo, porém os valores

encontrados estao dentro da normalidade.
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ApoOs a realizacdo do exercicio ndo foram encontradas alteragcdes no
eletrocardiograma, sendo assim o0 exercicio intervalado ndo causou
repercussdes imediatas na geracao e conducdo do potencial de agédo cardiaco

nos animais estudados.

6 CONCLUSAO

O presente estudo demonstrou que o treinamento intervalado de alta
intensidade, em modelo de animal diabético, ndo causou repercussdes
imediatas no controle autonémico cardiaco e nem alterou a geracdo e a
conducdo do potencial de acdo cardiaco durante a fase de recuperacdo do
exercicio, apesar de haver diferenca significativa na FC em diabéticos antes e

apos o exercicio.

Sendo assim, 0 exercicio intervalado de alta intensidade &
aparentemente seguro nestes animais, jA que tem impacto semelhante ao
exercicio continuo tradicional tanto nos animais do grupo controle como no

grupo diabético.

Estudos adicionais, utilizando outros parametros e protocolos para a
realizacdo do EIAI, podem avaliar de maneira mais confiavel a seguranca da
prescricdo do EIAI. Este estudo pré-clinico podera auxiliar no design futuro de

estudos clinicos que avaliem os efeitos do EIAI na populacdo diabética.
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Anexo 1 - Graficos Variabilidade de FC
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Figura 1x- indices referentes ao dominio da frequéncia da VFC antes e logo
apos o exercicio, dados sdo média e erro padrdao da média. A-Desvio padréao
dos intervalos R-R (SDNN); B- Raiz quadrada da média do quadrado das

diferencas entre intervalos RR consecutivos (rMSSD)
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Figura 2x — indices do dominio da frequéncia da VFC antes e apds a sessé&o de
exercicio. A-Low Frequency (Baixa Frequéncia - LF); B- High Frequency (Alta
Frequéncia - HF); C-Relagao baixa frequéncia e alta frequéncia (LF/HF).



Anexo 2-Tabela de dados do eletrocardiograma
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FC

QT

QTc

Interval

o PR

QRS

PRE
POS
PRE
POS
PRE
POS
PRE
POS
PRE

POS

CTC
433+35,59
409,5+38,8

9
0,05314+0,

004
0,05498+0,

005
0,1419+0,0

10
0,1433+0,0
15
0,04356=+0,

003
0,04381+0,

003
0,01228+0,

001
0,0124+0,0

01

CTI
430,3+43,54

411,8+51,75
0,05525+0,00
5
0,05584+0,00
6

0,1456+0,018

0,1454+0,020

0,04564+0,00
2

0,04464+0,00
2

0,01347+0,00
1

0,01359+0,00
1

366,4+64,87

322,5+56,98
0,06328+0,01

0,05912+0,00

0,1497+0,038

0,1369+0,015

0,0467+0,003

0,0459+0,003
0,01346+0,00

0,01303+0,00

DTI
371,6+£49,79

346,5+31,73
0,06172+0,00
9
0,06117+0,00
6

0,1442+0,023

0,144+0,018

0,04429+0,00
3

0,04582+0,00
2

0,01391+0,00
2

0,01362+0,00
2
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