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RESUMO 
 

 

A tese constou de três estudos descritos a seguir. O Estudo I, intitulado: Pobre controle 

glicêmico impacta a dinâmica linear e não-linear da frequência cardíaca no diabetes 

mellitus tipo 2 (DM2), cujo objetivo foi avaliar a relação entre controle glicêmico e 

modulação autonômica cardíaca em indivíduos com DM2 sem neuropatia autonômica 

cardiovascular. Trata-se de um estudo descritivo, prospectivo e transversal. A 

frequência cardíaca de repouso (FC) e intervalo RR (iRR) foram obtidos e calculados 

por métodos lineares e não-lineares de variabilidade de frequência cardíaca (VFC). 

Insulina, HOMA-IR, glicemia de jejum e HbA1c foram obtidas por análises sanguíneas. 

Concluímos que o controle glicêmico deficiente relaciona-se com índices de modulação 

autonômica cardíaca em indivíduos com DM2, ainda que não apresentem neuropatia 

autonômica cardiovascular. Na sequência, o Estudo II, intitulado: Efeitos da 

coexistência da diabetes tipo 2 e da hipertensão arterial sistêmica (HAS) na VFC e no 

desempenho cardiorrespiratório, que objetivou avaliar a influência da HAS na 

modulação autonômica cardíaca e aptidão cardiorrespiratória de sujeitos com diabetes 

mellitus tipo 2. A avaliação incluiu coleta de dos iRR, para posterior análise da VFC, a 

mesma foi coletada na posição supina seguida de teste de exercício cardiopulmonar 

incremental (TECI) no cicloergômetro. Os resultados revelaram um maior prejuízo da 

VFC quando há sobreposição das doenças. Adicionalmente, houve associação das 

respostas prejudicadas da VFC com marcadores de função cardiopulmonar prejudicada 

ao exercício. Finalmente, o Estudo III, intitulado: Potenciais efeitos no status 

cardiorrespiratório e metabólico após um programa de treinamento físico concorrente 

aeróbio e resistido em diabéticos – Estudo Randomizado e Controlado. O objetivo foi 

avaliar perfil metabólico, controle glicêmico e capacidade de exercício em voluntários 

diabéticos após participarem de um programa de treinamento concorrente aeróbio e 

resistido (TC-AR) por um período de 3 meses. A avaliação incluiu o TECI no 

cicloergômetro, exames laboratoriais, teste isocinético e teste de 1-RM. Foram 

realizadas medidas ventilatórias, hemodinâmicas durante o TECI bem como da força 

muscular periférica por meio da dinamometria isocinética. O programa foi constituído 

por 30 minutos de exercícios aeróbios e 30 minutos de exercícios resistidos de membros 

superiores e inferiores. Os resultados mostraram melhora do controle glicêmico e do 

perfil lipídico, além de aumento da força muscular periférica e da capacidade de 

exercício. Esses dados juntos sugerem que o programa de exercícios constitui-se uma 

importante estratégia no tratamento de DM2, produzindo melhoras tanto fisiológicas 

como funcionais nessa população. 

 

Palavras-chave: diabetes mellitus tipo 2, hipertensão, treino concorrente, controle 

glicêmico, variabilidade da frequência cardíaca 
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ABSTRACT 
 

The thesis consists of three studies described below. Study I, entitled: Poor glycemic 

control impacts the linear dynamic and nonlinear heart rate in type 2 diabetes mellitus 

(T2DM) whose objective was to evaluate the relationship between glycemic control and 

cardiac autonomic modulation in patients with T2DM without autonomic neuropathy 

cardiovascular. This is a descriptive, prospective and cross-sectional study. The resting 

heart rate (HR) and RR interval (RR intervals) were obtained and calculated by linear 

methods and nonlinear heart rate variability (HRV). Insulin, HOMA-IR, fasting glucose 

and HbA1c were obtained by blood tests. We concluded that the poor glycemic control 

associated with cardiac autonomic modulation indices in patients with type 2 diabetes, 

though not exhibit cardiovascular autonomic neuropathy. Following the Study II, 

entitled Type 2 diabetes coexistence of effects and systemic hypertension (SH) in HRV 

and cardiorespiratory performance, which aimed to evaluate the influence of 

hypertension in cardiac autonomic neuropathy and cardiorespiratory fitness in subjects 

with diabetes mellitus type 2. The evaluation included collection of iRR for further 

analysis of HRV, it was collected in the supine position followed by incremental 

cardiopulmonary exercise test (ICET) on a cycle ergometer. The results revealed a 

greater loss of HRV when there is overlapping of diseases. Additionally, there was an 

association of responses affected HRV with cardiopulmonary function markers  

impaired to exercise. Finally, the Study III, entitled: Potential effects on 

cardiorespiratory and metabolic status after a physical aerobic concurrent training 

program and has resisted in diabetic volunteers - Randomized Study and controlled. The 

objective was to evaluate metabolic profile, glycemic control and exercise capacity in 

diabetic volunteers after participating in an aerobic and resistance concurrent training 

program (AR-CT) for a period of three months. The evaluation included the ICET the 

cycle ergometer and 1-RM tests. Ventilation, hemodynamic measurements were 

performed during the ICET and peripheral muscle strength by isokinetic dynamometer. 

The program consisted of 30 minutes of aerobic exercise and 30 minutes of resistance 

exercise of upper and lower limbs. The results showed an improvement in glycemic 

control and lipid profile in addition to increased peripheral muscle strength and exercise 

capacity. These data together suggest that the exercise program constitutes an important 

strategy in the treatment of type 2 diabetes, producing both physiological and functional 

improvements in this population. 

 

 

Key-words: type 2 diabetes mellitus, hypertension, concurrent training, glycemic 

control, heart rate variability. 
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 1. CONTEXTUALIZAÇÃO 



2 
 

 

Contextualização 

 

 

Diabetes Mellitus é uma doença crônica com alta morbimortalidade e elevado 

custo social, segundo a International Diabetes Federation – IDF
1
. No Brasil, a diabetes 

mellitus tipo 2 (DM2) atualmente assume uma proeminente posição entre as doenças 

não comunicáveis, a qual afetou 11,3 milhões de pessoas em 2011 e as projeções 

indicam que esse número pode triplicar em 2030
2
. 

Estudos apontam que hiperinsulinemia, isolada ou associada com hiperglicemia, 

pode danificar os nervos periféricos, conduzindo a disfunção autonômica, mesmo entre 

as pessoas sem diabetes
3,4

. 

Já em diabéticos, sabe-se que o pobre controle glicêmico parece ser um dos mais 

importantes fatores etiológicos, que levam à complicações relacionadas à doença
5
. 

Emdin et al., avaliando a hiperinsulinemia e o sistema nervoso autônomo na obesidade, 

concluiu que os níveis elevados de glicose de forma persistente levam à danos dos 

nervos periféricos, aumentando a atividade simpática com diminuição do controle 

parassimpático
6
. Existem vários mecanismos patológicos, como alterações bioquímicas, 

ligados à neuropatia autonômica diabética como: via do poliol; via da proteína C kinase; 

aumento do estresse oxidativo e aumento dos produtos finais de glicação, todos eles 

levando à uma via comum de danos nas fibras nervosas, com diminuição de fluxo 

sanguíneo para as mesmas com consequentes danos vasculares
7
. Nesse sentido, obter 

um melhor entendimento sobre hiperglicemia crônica e modulação autonômica cardíaca 

(MAC), ainda se faz necessário, mais estudos com intuito de aprofundar o entendimento 

do efeito da hiperglicemia na variabilidade da frequência cardíaca (VFC).  A VFC 

fornece informações sobre as oscilações instantâneas da frequência cardíaca (FC), bem 

como dos intervalos entre batimentos cardíacos, chamados intervalos R-R (intervalo de 

tempo entre os picos do complexo QRS), os quais são determinados pela modulação do 

sistema nervoso simpático e parassimpático
8 
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A VFC é considerada o indicador mais precoce e frequente encontrado na 

disfunção autonômica cardiovascular sintomática
9
. 

O estudo da VFC tornou-se uma ferramenta útil, acessível, de baixo custo e 

validada tanto para caracterizar quanto para analisar a função do sistema nervoso 

autonômico, com o benefício adicional, por se tratar de um método simples e não 

invasivo
10

. Tanto a detecção quanto o monitoramento da disfunção autonômica, tem 

sido prejudicados pela alta complexidade e baixa reprodutibilidade dos testes utilizados 

para avaliar o sistema nervoso autônomo. Tal prejuízo é preocupante, visto que, causa 

uma limitação na utilidade dos mesmos
10

. Jeong et al., considerou a VFC um marcador 

vital e independente de mortalidade após infarto do miocárdio. Já é bem descrito na 

literatura que disfunção autonômica é o principal fator para doenças cardíacas
11–13

. 

O estudo da VFC tem se mostrado útil na avaliação do controle autonômico 

cardiovascular também em pacientes diabéticos
14

. Embora, alguns estudos mostrem que 

um componente neuropático reversível possa existir, a melhoria do mesmo, se daria 

normalmente e de maneira evidente durante o primeiro ano de tratamento
15

. A análise 

da VFC pode ser realizada por três métodos diferentes, ou seja, método no domínio do 

tempo, método de domínio frequência (chamados também de métodos lineares) e 

métodos não-lineares
16

. Porém, ressalta-se que a análise por métodos lineares 

apresentam algumas limitações para discriminar as contribuições dos ramos simpático e 

parassimpático
17

, embora a análise no domínio da frequência supere tal limitação, 

fornecendo maiores informações sobre ramo parassimpático. Contudo, a análise linear 

apresenta potencial limitação por não considerar a dinâmica caótica da FC
17

. Nesse 

sentido, permanece pouco claro o efeito do pobre controle glicêmico sobre as dinâmicas 

lineares, mas principalmente não-lineares da FC, em pacientes assintomáticos do ponto 

de vista cardiovascular, o que motivou essa investigação atual. 



4 
 

 

Não obstante, um grande número de estudos tenha mostrado a existência de um 

prejuízo na MAC de diabéticos tipo 2
18–20

, contudo, os mesmos se utilizaram da análise 

convencional da VFC, ou seja, métodos lineares
21,22

. A questão é que os métodos 

lineares negligenciam a presença das flutuações da FC
23,24

, uma vez que, a VFC nada 

mais é do que as flutuações em torno da FC, tal característica de sinal não estacionário 

deve ser considerado para este tipo de avaliação. A gênese da VFC envolve interações 

complexas entre fenômenos não lineares tais como variáveis hemodinâmicas, 

eletrofisiológicas e humorais
25

. 

Posto que, tal análise venha sendo amplamente proposta, os métodos não 

lineares permanecem pouco investigados nessa população. A análise não linear da 

dinâmica da VFC tem-se mostrado superior quando comparada aos métodos mais 

convencionais dessa análise, representados pelos índices lineares
26

. Esse novo tipo de 

abordagem para analisar a dinâmica da FC vem chamando a atenção pela capacidade de 

identificar de maneira precoce mudanças muitas vezes ainda escondidas na MAC, as 

quais índices lineares não são capazes de mostrar
26

. 

Ao fim desse estudo inicial, concluímos que a falta de controle glicêmico no 

DM2, produz prejuízos no controle nervoso autonômico da FC. 

Já é bem descrito na literatura que a prevalência de hipertensão arterial sistêmica 

(HAS) em pacientes diabéticos é três vezes maior do que em pessoas sem a diabetes
27

. 

Muitos desses diabéticos desenvolvem neuropatia autonômica, a qual é uma das 

complicações mais comuns desta doença
28

. Danos nas fibras nervosas autonômicas que 

inervam o coração e vasos sanguíneos levam consequentemente a anormalidades do 

controle da FC bem como da dinâmica vascular
29,30

. Entretanto, ainda há uma lacuna no 

entendimento do impacto da coexistência da DM2 e HAS na VFC, considerando a 

dinâmica linear e não linear. 
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Com a conclusão desse segundo estudo, foi possível observar que a coexistência 

de DM2 e HAS leva a um prejuízo autonômico cardíaco ainda maior. Esses achados são 

de grande importância clínica, uma vez que, potencialmente podem indicar um maior 

risco de eventos adversos cardiovasculares nesses pacientes. Além disso, a alteração da 

dinâmica não linear da VFC observada já em condições de repouso podem indicar 

consequências negativas para as respostas cardiorrespiratórias e cardiocirculatórias 

desses pacientes frente a esforços físicos. 

Tem sido previamente bem documentado, que a DM2 e o sedentarismo são 

importantes e independentes fatores de risco para mortalidade e morbidade 

cardiovascular
31,32

. Por outro lado, sabe-se que a capacidade de exercício é reduzida não 

somente em diabéticos
33

, mas também na população hipertensa
34

. O exercício tem sido 

considerado uma eficaz opção não só na prevenção, mas também no tratamento da 

diabetes
35,36

. Embora ainda não seja clara as causas dessa capacidade de exercício 

reduzida em ambas as populações, a disfunção cardíaca autonômica parece ter 

importante papel da doença cardíaca diabética
37

, bem como no controle glicêmico
38

, 

uma vez que a hiperglicemia persistente pode prejudicar o controle parassimpático, 

aumentando a atividade simpática
39

, levando assim à um prejuízo na capacidade de 

exercício
40

. 

Em vista desse cenário complexo, intervenções no estilo de vida, as quais 

incluem dieta balanceada, exercícios físicos e educação em auto cuidado, tem 

demonstrado benefícios no que diz respeito à redução dos riscos cardiovasculares em 

voluntários com DM2
41

. Em particular, os programas de exercício físico têm sido 

considerados um dos pilares na prevenção bem como no manejo da DM2
42

. 

Há algum tempo atrás, somente exercícios aeróbios eram recomendados para 

pacientes diabéticos. Contudo, hoje já se sabe que os benefícios alcançados com os 

exercícios aeróbios podem ser ampliados quando usada a combinação de exercício 
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aeróbio e resistido
43

. Embora os mecanismos para a promoção e recuperação da saúde 

possam ser diferentes, tanto o exercício aeróbio como o resistido parece ter efeitos 

semelhantes sobre a densidade mineral óssea, tolerância a glicose e sensibilidade a 

insulina
44–47

. 

Além disso, atualmente tem sido fortemente recomendado a inclusão de 

exercícios resistidos como parte integrante dos programas de prevenção da doença 

cardiovascular primária e secundária
48

. Embora, estudo de Tem et al., após realizar 

treinamento combinado por seis meses em pacientes com mais de 10 anos de diagnóstico 

de DM2, observou diminuição no peso porém sem alteração da massa corporal, 

sugerindo um possível ganho de massa magra pós programa de treinamento
49

. Cuff et al., 

2003, estudando mulheres com DM2, relata que o aumento da massa muscular 

conseguida pelo treino resistido contribui para a captação da glicose sem alterar a 

capacidade intrínseca do músculo em responder a insulina, enquanto o exercício aeróbio 

melhora sua capacidade de absorção através de uma maior ação da insulina 

independentes de alterações na massa muscular
50

. 

Neste contexto, a última diretriz Brasileira de Diabetes
51 

traz como 
 

recomendação para prescrição de exercícios físicos no DM, a combinação de exercícios 

aeróbios com resistidos para melhora do controle glicêmico, sendo o aeróbio numa 

frequência de 3 a 5 vezes na semana, com duração de 30 a 60 minutos ou ainda 

150minutos/semana contínuos, numa intensidade de 50 a 70% do VO2 máximo. 

Adicionalmente, a American College of Sports Medicine e American Diabetes 
 

Association
43 

preconizaram o treino resistido, o qual deve ser parte integrante de um 

programa de atividade física, numa frequência ideal de três vezes na semana, com 

intensidade moderada (50% de uma repetição máxima – 1-RM) à vigorosa (75% a 80% 

de 1-RM), com duração que englobe de 5 a 10 exercícios envolvendo grandes
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grupamentos  musculares, realizando de 10 a 15 repetições no início, com a progressão 

da carga pode realizar então de 8-10 repetições. Assim, parece que a combinação do 

treino aeróbio com o resistido pode ser a melhor forma para obter ganhos desejados na 

força e endurance, bem como na potência aeróbia. No entanto, a maioria dos artigos que 

utilizam-se do treino combinado, o fazem em dias diferentes, sendo as sessões exclusivas 

para treinamento aeróbio e resistido
52,53 

ou numa mesma sessão porém em reduzida 

intensidade de ambos
54

. Fisher et al., investigando os efeitos da frequência de exercício 

combinado em mulheres, concluiu que o mesmo, sendo realizado mesmo que 1x na 

semana por 16 semanas, foi efetivo em aumentar tanto a força periférica (aumento de 

21%) quanto VO2 pico (aumento de 3%)
55

. 

Neste contexto, o treinamento concorrente tem sido pouco investigado na 

população diabética. Embora, alguns estudos envolvendo indivíduos com síndrome 

metabólica e DM2, mostraram que o treinamento concorrente por 20 semanas a 70-80% 

do VO2 pico, foi eficaz em reduzir HOMA-IR, bem como peso e circunferência da 

cintura
56

, nada foi citado quanto ao controle glicêmico. O controle glicêmico pode ser 

avaliado utilizando-se da medida da hemoglobina glicada (HbA1c), a qual é 

representativa da média glicêmica referente a 6-12 semanas
57

. 

O treinamento concorrente, concebido para ativar de forma elevada as duas vias 

metabólicas diferentes em uma mesma sessão (aeróbia e anaeróbia), e, portanto, 

melhorar os efeitos de ambas, potencializando a capacidade aeróbia e das propriedades 

de força e resistência
58

, também tem sido descrito por alguns autores que neste tipo de 

treinamento, o treino aeróbio quando realizado em alta intensidade acarretou em 

acentuada perda de geração de força, e vice versa
59

. 

Por outro lado, estudos prévios tem mostrado que o exercício concorrente, em 

pacientes tem mostrado melhora da hemoglobina glicada - HbA1c
60 

bem como aumento 
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da força muscular 
61

. Sabe-se que o exercício resistido tem sido associado à melhora da 

sensibilidade insulínica em diabéticos não obesos
62

, bem como melhora do controle 

glicêmico
63

. Além disso, o aumento da força muscular, proporcionado pelo exercício 

resistido tem sido associado ao aumento do desempenho no pico do exercício, á melhora 

da resistência submáxima e redução nos níveis de esforço dos membros inferiores
64

.  

Embora exista algumas teorias trazendo que esse desenho de treinamento, 

estimule adaptações concorrentes no decorrer de um programa de treinamento de longo 

prazo
65

, Wilson et al., abordou em uma meta-analise quais componentes do treinamento 

aeróbio poderiam prejudicar os resultados de treinamento de resistência ou força, e neste 

contexto encoraja incorporar o treinamento de força nos programas de exercício sem 

receios que o mesmo interfira na capacidade aeróbia
61

. Ainda nessa linha, investigações 

recentes em adultos têm mostrado que o treino aeróbio associado ao de resistência pode 

levar à ganhos semelhantes ou superiores no que concerne a força muscular e aptidão 

cardiovascular, quando comparados a desenhos experimentais que utilizaram exercícios 

resistidos ou ainda exercícios aeróbios de maneira isolada
66,67

. Contudo, ainda não se 

tem claro sobre o efeito deste tipo de treinamento especificamente na performance 

cardiorrespiratória após o programa de treino concorrente em diabéticos. 

Assim sendo, essa era uma importante lacuna que ainda mereciam futuras 

investigações. Tendo em vista todos os benefícios que esses dois tipos de exercício 

promovem, se faz necessário um maior conhecimento sobre as adaptações fisiológicas 

bem como sobre a integração entre os sistemas metabólicos; cardiorrespiratório e 

muscular frente à programas combinados e supervisionados de exercício físico, pois 

ainda é pouco claro o entendimento da interação desses sistemas quando se associa 

essas modalidades numa única sessão de exercício físico na população com DM2. 
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Ressalta-se na literatura que a interferência de um treino no outro dependerá da 

frequência, intensidade ou duração de um deles
68

. McCarthy e colaboradores, estudando 

homens sedentários bem como mulheres de meia idade, mostraram que o ciclismo 

realizado por três dias na semana, por 50 minutos a 70% VO2max não foi suficiente 

para prejudicar a força
69 

ou hipertrofia
70

, como resultado do treinamento de força 

concorrente. Nessa perspectiva, estudos tem mostrado que o efeito do treinamento 

concorrente na capacidade aeróbia, quando comparado com o exercício aeróbio 

isolado, parece indicar que VO2max não é afetado por adaptações concorrentes
61 

podendo até ser benéfico uma vez que há aumento proporcional de fibras tipo IIA
71

. 

 

Frente a todos esses questionamentos, com objetivo de determinar parte das 

respostas frente a esse tipo de treinamento, propomos, como ensaio original, avaliar 

perfil metabólico, controle glicêmico e capacidade de exercício em voluntários 

diabéticos após participarem de um programa de treinamento concorrente aeróbio e 

resistido (TC-AR) por um período de três meses. 

Com a conclusão do terceiro estudo, foi observado que um programa 

personalizado e supervisionado de TC-AR durante 12 semanas, trouxe impacto positivo 

na aptidão cardiorrespiratória e performance muscular, adicionalmente o controle 

glicêmico e composição corporal. 
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2. Estudo I 
 

Pobre controle glicêmico impacta a dinâmica 

linear e não-linear da frequência cardíaca no 

DM2. 

 
Poor glycemic control impacts linear and nonlinear dynamics of 

heart rate in dm type 2. 

 
Este artigo foi aceito na revista Rev Bras Med Esporte – Vol. 21, No 4 – 

Jul/Ago, 2015. 
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Oliveira, Jacob Haus, Ross Arena , Borghi-Silva A. 
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RESUMO 

Introdução: Já esta bem documentado que o diabetes mellitus tipo 2 (DM2) produz 

neuropatia autonômica cardiovascular (NAC), que pode afetar a modulação autonômica 

cardíaca. Entretanto, não é claro ainda se a falta de controle glicêmico em diabéticos 

tipo 2 sem NAC, poderia trazer impacto negativo na modulação autonômica cardíaca 

(MAC). Objetivo: Avaliar a relação entre controle glicêmico e MAC em indivíduos 

com DM2 sem neuropatia autonômica cardiovascular. Estudo descritivo, prospectivo e 

transversal. Métodos: Foram avaliados 49 voluntários com DM2 (51±7 anos) que foram 

divididos em dois grupos de acordo com a hemoglobina glicosilada (HbA1c): G1: ≤ 7% 

e G2: >7,0%. A frequência cardíaca (FC) de repouso e os intervalos RR (iRR) foram 

obtidos e calculados por métodos lineares (média iRR; média FC; rMSSD; STD RR; 

LF; HF; LF/HF, TINN e RR Tri) e não-lineares (SD1; SD2; DF1; DF2, Entropia de 

Shannon; ApEn; SampEn e dimensão de correlação (DC). Insulina, HOMA-IR, 

glicemia de jejum e HbA1c foram obtidas por análises sanguíneas. Resultados:O G2 

(HbA1c ≤ 7%) mostrou valores menores para média de iRR; STD RR; RR Tri, TINN, 

SD2, CD e maiores para média de FC quando comparado ao G1 (HbA1c>7%). 

Adicionalmente, HbA1c correlacionou-se negativamente com média de iRR (r=0,28, 

p=0,04); STD RR (r=0,33, p=0,01); RR Tri (r=-0,35, p=0,01), SD2 (r=-0,39, p=0,004) e 

positivamente com média de FC (r=0,28, p=0,04). Finalmente, a glicemia de jejum 

correlacionou-se negativamente com STD RR (r=-0,36, p=0,01); RR Tri (r=-0,36, 

p=0,01); TINN (r=-0,33, p=0,01) e SD2 (r=-0,42, p=0,002).  Conclusão: Podemos 

concluir que o controle glicêmico deficiente esta associado ao prejuízo da dinâmica 

linear e não linear da FC em indivíduos com DM2, mesmo que ainda que não 

apresentem sinais clínicos de neuropatia autonômica cardiovascular. 

 

Palavras-chave: diabetes mellitus tipo 2, glicemia, frequência cardíaca, sistema 

nervoso autônomo, hemoglobina glicosilada. 
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ABSTRACT 

Introduction: It is well known that type 2 diabetes mellitus (T2DM) produces 

cardiovascular autonomic neuropathy (CAN), which may affect the cardiac autonomic 

modulation. However, it is unclear whether the lack of glycemic control in T2DM 

without CAN could impact negatively on cardiac autonomic modulation. Objective: To 

evaluate the relationship between glycemic control and cardiac autonomic modulation 

in individuals with T2DM without CAN. Descriptive, prospective and cross sectional 

study. Methods: Forty-nine patients with T2DM (51±7 years) were divided into two 

groups according to glycosylated hemoglobin (HbA1c): G1≤7% and G2>7.0%. Resting 

heart rate (HR) and RR interval (RRi) were obtained and calculated by linear (Mean 

iRR; Mean HR; rMSSD; STD RR; LF; HF; LF/HF, TINN and RR Tri,) and non-linear 

(SD1; SD2; DFα1; DFα2, Shannon entropy; ApEn; SampEn and CD) methods of heart 

rate variability (HRV). Insulin, HOMA-IR, fasting glucose and HbA1c were obtained 

by blood tests. Results: G2 (HbA1c≤7%) showed lower values for the mean of iRR; 

STD RR; RR Tri, TINN, SD2, CD and higher mean HR when compared with G1 

(HbA1c>7%). Additionally, HbA1c correlated negatively with mean RRi (r=0.28, 

p=0.04); STD RR (r=0.33, p=0.01); RR Tri (r=-0.35, p=0.01), SD2 (r=-0.39, p=0.004) 

and positively with mean HR (r=0.28, p=0.04). Finally, fasting glucose correlated 

negatively with STD RR (r=-0.36, p=0.01); RR Tri (r=-0.36, p=0.01); TINN (r=-0.33, 

p=0.01) and SD2 (r=-0.42, p=0.002). Conclusion: We concluded that poor glycemic 

control is related to cardiac autonomic modulation indices in individuals with T2DM 

even if they do not present cardiovascular autonomic neuropathy. 

 

Keywords: diabetes mellitus, type 2; blood glucose; heart rate; autonomic nervous 

system; hemoglobin A, glycosylated. 
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INTRODUÇÃO 

 

 

A diabetes mellitus (DM) é um dos distúrbios metabólicos mais comuns no 

mundo, nos quais mais de 90% dos casos, são diabetes mellitus tipo 2 (DM2) (1). Além 

disso, é bem sabido que a DM2 é um importante e independente fator de risco para a 

mortalidade e morbidade cardiovascular (2). A maioria dos pacientes com DM 

desenvolvem neuropatia autonômica, que é uma das complicações mais comuns nesta 

população (3). Os danos às fibras nervosas autonômicas que inervam o coração e vasos 

sanguíneos, consequentemente, levam a anormalidade no controle da frequência 

cardíaca (FC) e na dinâmica vascular (4,5). Comparativamente, a mortalidade dos 

indivíduos com DM manifestando neuropatia autonômica é marcadamente maior (6,7) 

do que indivíduos com diabéticos sem neuropatia autonômica. Assim, o diagnóstico 

precoce desta desregulação autonômica cardíaca é de grande importância clínica em 

indivíduos com DM (8). 

Em 2007, Vinik e Dan Ziegler (9) mostraram que a análise da variabilidade da 

frequência cardíaca (VFC), pode detectar com exatidão a presença de uma neuropatia 

autonômica cardíaca. Na verdade, a reduzida VFC tem sido reconhecida como um 

indicador precoce de neuropatia autonômica cardíaca e também predizendo mortalidade 

em indivíduos com doença cardíaca isquêmica e DM (10,11). A VFC foi o 

primeiramente analisada utilizando modelos lineares, como a análise espectral (12), no 

entanto, a modelagem não linear foi recentemente proposta como um método superior 

para descrever as complexidades da dinâmica da frequência cardíaca (FC) (13-19), 

sobretudo em fases mais precoces da disfunção autonômica. 

Embora, o pobre controle glicêmico seja um dos fatores etiológicos mais 

importantes das complicações na DM, seu efeito sobre a dinâmica linear e não-linear da 

FC em indivíduos assintomáticos para doenças cardiovasculares ainda é desconhecida, o 

que foi o primeiro passo para iniciar essa investigação. Nossa hipótese é que falta de 

controle glicêmico leva à um impacto negativo na dinâmica linear e não linear da FC e 

ainda que os índices não lineares, em particular, podem ser potenciais indicadores 

precoces da desregulação do sistema nervoso autonômico. 
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MATERIAL E MÉTODOS 

 

 

Trata-se de um estudo transversal descritivo e prospectivo. Um total de 49 

participantes diagnosticados com DM2, de ambos os sexos (34 homens e 15 mulheres), 

com idade de 51,8±6 anos, foram divididos em dois grupos de acordo com a 

hemoglobina glicosilada (HbA1c): 1) G1: ≤7.0% (n = 10) e 2) G2:> 7,0%, (n = 39) (20), 

com ou sem fatores de risco adicionais para doenças cardíacas, incluindo a hipertensão 

arterial (≥130 mmHg sistólica ou diastólica ≥80 mmHg) e a dislipidemia. O tempo de 

duração da diabetes foi baseado em um auto relato à partir da data de diagnóstico 

médico. Os critérios de exclusão consistiram de história de cardiopatia comprovada 

clinicamente e/ou por meio de exames, hipertensão arterial não controlada, distúrbios 

músculo esqueléticos e/ou respiratórios. 

O estudo seguiu as orientações da Declaração de Helsinki e foi aprovado pelo 

Comitê de Ética em Pesquisa com Seres Humanos da Instituição (protocolo número 

1318/1). Os procedimentos foram explicados a cada voluntário separadamente e todos 

assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido para participação na pesquisa. 

Todos os voluntários foram avaliados em uma sala silenciosa, no mesmo período 

do dia (período da manhã), a fim de minimizar a influência do ciclo circadiano. Os 

mesmos foram instruídos a evitar bebidas com cafeína e alcoólicas, 12 horas antes do 

exame, e não executar atividades físicas ou esforço físico de intensidade moderada a 

pesada no dia anterior. 

 

Coleta da FC e dos intervalos R-R 

 

 

A FC e os intervalos RR (iRR) foram registrados e gravados continuamente por 

um sistema de telemetria, usando um cardiofrequêncímetro da marca Polar S810i (Polar 

Electro Oy, Kempele, Finlândia) (Figura 1). Esses dados foram utilizados para 

quantificar a VFC. Cada sujeito descansou por 10 min antes do início da coleta de dados 

para garantir a estabilização da FC. A frequência cardíaca foi, então, registrada 

continuamente durante um período de 10 min, com o voluntário na posição supina. 
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Figura 1: Imagem ilustrativa do Polar S810 

 

 

 

Análise da VFC 

 

 

Os sinais de FC foram transferidos para um microcomputador e a série de iRR 

foram revisadas por inspeção visual. Somente segmentos com mais de 90% de 

batimentos puramente sinusais foram incluídos na análise final. As séries dos iR-R 

foram amostradas novamente com frequência de 5 Hz. Os dados foram filtrados com a 

finalidade de remover variações abaixo de 0,04 Hz e acima de 1,0 Hz. Os dados foram 

transferidos para um software de análise chamado Kubios HRV (MATLAB, versão 2 

beta, The Signal Biomédica e Medical Imaging, Grupo de Análise do Departamento de 

Física Aplicada da Universidade de Kuopio, Finlândia) e analisados utilizando uma 

série de 256 iRR sequenciais, sendo escolhido o trecho de maior estabilidade do sinal. 

As propriedades dinâmicas não lineares da VFC foram analisadas utilizando os 

seguintes índice: Entropia aproximada (ApEn) (21), dimensão de correlação (DC) (22) e 

plot de Poincaré (23). ApEn quantifica a regularidade de dados de séries temporais e é 

representada como um simples índice para a complexidade global e previsibilidade de 

cada série temporal. Altos valores de ApEn indicam alta irregularidade e menores 

valores de ApEn indicam um sinal mais regular. Assim, um maior o valor de ApEn 

reflete um melhor estado de saúde (21). A análise não linear do plot de Poincaré foi 

aplicada e os seguintes descritores foram utilizados no estudo: (I) SD1 –que forneceu 

informações sobre o desvio padrão da variabilidade instantânea batimento a batimento, 

que se caracteriza como um marcador parassimpático da modulação cardíaca. Este 

parâmetro é geralmente interpretado como uma medida da VFC de curto prazo, que é 

causada principalmente por arritmia sinusal respiratória (modulação parassimpática); e 

(II) SD2 - desvio padrão medida pela dispersão de pontos ao longo da linha de 
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identidade, que é interpretado como uma medida tanto de curto quanto longo prazo da 

VFC (VFC global) (23). 

Medidas tradicionais lineares da VFC no domínio do tempo foram avaliadas por 

índices amplamente aceitos, sendo estes: (I) média de iRR e seu desvio padrão (STD 

RR), também chamado de SDNN, em ms; (II) raiz quadrada da somatória do quadrado 

das diferenças entre os iR-R no registro, divididos pelo número de iR-R em um 

determinado tempo menos um (rMSSD) em ms; e (III) índice triangular (RR tri) e a 

interpolação triangular dos intervalos RR (TINN) em ms (8). STD RR representa um 

índice da VFC global e reflete todos os componentes cíclicos responsáveis pela 

variabilidade no período de gravação; (II) rMSSD reflete as alterações na modulação 

autonômica que são predominantemente vagais; e (III) índices geométricos da VFC, o 

qual refletem a VFC total global (24). Esta abordagem permite uma avaliação 

multivariada e abrangente da função autonômica cardíaca (Figura 2). 

 

Figura 2: Ilustração da tela dos resultados da análise da 

variabilidade da frequência cardíaca pelo software Kubios de 

análise de VFC 
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Análise laboratorial 

 

 

As amostras de sangue foram obtidas após um jejum entre 12-14 horas. A 

HbA1c foi avaliada por meio da cromatografia líquida de alta performance (Variant II, 

Bio Rad, Berkeley, Califórnia), acoplado com um detector de fluorescência, método 

certificado pelo Programa Nacional de Normalização da Glicohemoglobina (20). 

A resistência à insulina foi avaliada pelo modelo de Homeostatic model 

assessment (HOMA-IR), que é calculado pela seguinte fórmula: glicose plasmática de 

jejum (mg/dl) x insulina plasmática em jejum (mU/ml) /22.5] (25). A glicemia 

plasmática de jejum (GPJ); o colesterol total (total-C), o LDL-Colesterol, o HDL- 

Colesterol e os triglicérides (26) foram medidos por meio do método enzimático, 

utilizando um AU 680
® 

(Beckman Couter, Suarlée (NAMUR) Bélgica) e a insulina 

plasmática de jejum foi medida por um ensaio de quimioluminiscência (UniCel
®

DxI 

800, Pasadena, Califórnia). Todas estas medidas foram realizadas laboratorialmente, 

por um único técnico responsável para tal. 

 

Análise estatística 

 

 

Os dados estão apresentados como média±DP, a menos que especificado de 

outra forma. Todos dados foram verificados quanto a normalidade e as comparações 

entre os grupos (G1 vs G2) foram realizadas utilizando T-teste de Student não pareado. 

As correlações entre as variáveis chaves foram realizadas através do coeficiente 

de correlação de Spearmann. Valores de p <0,05 foram considerados estatisticamente 

significativos. As análises estatísticas foram realizadas utilizando o programa Statistica 

5.5 (Stat-Soft Inc., Tulsa, EUA). 

 

 

 

RESULTADOS 

 

 

Um total de 49 voluntários foram avaliados durante um período de 1 ano. A 

Tabela 1 descreve as características clínicas basais dos sujeitos e as comparam 

conforme a divisão dos grupos (G1 e G2). Não houve diferenças significativas nas 

características basais como: idade, altura, peso e índice de massa corpórea (IMC). 
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Tabela 1: Características 

glicosilada (HbA1c). 

 

 

basais dos voluntários estratificados pela hemoglobina 

 G1 G2   

 HbA1c ≤ 7% HbA1c > 7%  P valor 
 (n=10) (n=39)   

 

Gênero (M/F) 

 

6 /4 28 /11 

  

   

Idade (anos) 51,2 ± 7,7 51,2 ± 7,2 
 

0,86 

Peso (Kg) 82 ± 17,6 82,9 ± 17,2  0,59 

Altura (cm) 170 ± 0,1 170 ± 0,1  0,41 

IMC (kg/m
2
) 29,7 ± 5,2 29,6 ± 5,3  0,95 

HbA1C (%) 6,4 ± 0,4 9,2 ± 1,5  < 0,0001 

GPJ (mg/dL) 125,1 ± 50,3 168,9 ± 59,7  0,01 

Duração DM2 (anos) 1,9 ±1,0 6,5 ±4,1  <0,001 

Fatores de risco DCV    

HAS 5 (50%) 20 (51,3%)  1,00 

Sp/Ob 8 (80%) 31 (79,5%)  1,00 

Dislipidemia 8 (80%) 28 (71,79%)  1,00 

Hipoglicemiante Oral 

Biguanida 

 

6 (60%) 19 (48,7%) 

  

0,66 Sulfoniuréia 4 (40%) 20 (51,3%)  0,57 

Inibidor de DPP4 1 (10%) --  0,40 

Combinação 3 (30%) 10 (25,6%)  0,19 

Dados expressos em média±DP. IMC: Índice de massa corpórea; HbA1c: hemoglobina glicosilada; GPJ: 

Glicemia plasmática de jejum, DCV: doença cardiovascular; HAS: hipertensão arterial sistêmica; Sp/Ob: 

sobre peso/obesidade, DPP4: Dipeptidil peptidase 4, Combinação: combinação de dois ou mais agentes 

hipoglicemiantes orais. 

 

A GPJ foi significativamente maior no G2 quando comparada ao G1 (P<0.05). 

Além disso, a duração da DM foi significativamente maior no G2 quando comparado ao 

G1. Adicionalmente, não houve diferenças significativas em relação aos fatores de risco 

para doenças cardiovasculares (DCV) e uso de hipoglicemiantes orais. 

Os resultados dos índices de VFC são apresentados na Tabela 2. Os índices 

lineares (Média iRR, STD RR, RR Tri e TINN) foram significativamente menores no 

G2 quando comparados ao G1, exceto para a média da FC, a qual foi significativamente 

maior no G2 quando em comparação com G1 (P<0,05). Os índices não lineares da FC 

(SD2 e CD) mostraram valores significativamente mais baixos no G2 quando 

comparados ao G1(P<0,05). 
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Tabela 2: Índices lineares e não-lineares da variabilidade da frequência cardíaca (VFC) 

para ambos os grupos. 

 HbA1c < 7% 

(n=10) 

HbA1c > 7% 

(n=39) 

P valor 

Indíces Lineares 

Média iRR 

 

928,47 ± 67,83 
 

844,25 ± 117,64 
 

0,01 

Média FC 65,12 ± 4,91 72,45 ± 9,55 0,01 

rMSSD 26,33 ± 15,24 18,26 ± 13,92 0,09 

STD RR 34,92 ± 19,51 21,13 ± 12,85 0,02 

BF 70,77 ± 26,89 65 ± 20,36 0,22 

AF 29,23 ± 26,89 35 ± 20,36 0,22 

BF/AF 6,28 ± 6,3 3,28 ± 3,64 0,22 

TINN 149 ± 50,32 107,82 ± 65,72 0,04 

RR Tri 9,02 ± 5,12 5,57 ± 3,07 0,01 

Índices Não-lineares 

SD1 

 

18,94 ± 10,65 
 

13,08 ± 9,89 
 

0,07 

SD2 61,94 ± 25,06 37,7 ± 19,11 0,006 

DF α1 1,31 ± 0,41 1,26 ± 0,29 0,66 

DF α2 0,95 ± 0,12 0,92 ± 0,19 0,57 

SE 3,2 ± 0,28 3,21 ± 0,33 0,80 

ApEn 0,97± 0,13 1,03 ± 0,12 0,07 

SampEn 1,35 ± 0,37 1,41 ± 0,32 0,88 

DC 2,46 ± 1,14 1,08 ± 1,38 0,004 
Dados expressos em média ± DP, Média iRR: media dos intervalos R-R; Média FC: média de frequência 

cardíaca; rMSSD: raiz quadrada da média dos quadrados das diferenças entre os iR-R sucessivos; STD 

RR: Desvio-padrão de todos os intervalos entre dois batimentos cardíacos normais consecutivos; BF un: 

banda de baixa frequência em unidades arbitrárias; AF un: banda de alta frequência em unidades 

arbitrárias; BF/AF: razão entre as bandas BF e AF; TINN: interpolação triangular; RR tri: índice 

triangular; SD: medida do desvio-padrão da dispersão dos pontos perpendicular à linha de identidade, DF: 

flutuações depuradas de tendência; ES: Entropia de Shannon; ApEn: Entropia aproximada; SampEn: 

Entropia amostral, DC: dimensão de correlação. 

 
 

A Tabela 3 mostra o coeficiente de correlação de Spearmann (r), demonstrando 

uma associação significativa e negativa entre os índices lineares da VFC com os valores 

de HbA1c e GPJ. Além disso, uma relação negativa dos índices não lineares SD2 e DC 

foram observadas com HbA1c e GPJ. 

Curiosamente, a duração da DM2 não se correlacionou com nenhum dos índices 

de VFC. 
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Tabela 3: Coeficiente de correlação de Spearman (r) entre os índices da 

variabilidade da frequência cardíaca (VFC) e exames laboratoriais. 

Índices da VFC Testes laboratoriais 

 
 HbA1c P valor 

Média iRR (ms) r = -0,28 0,044 
Média FC r = 0,28 0,045 

STD RR r = -0,33 0,017 

RR Tri r = -0,35 0,013 

SD2 (ms) r = -0,39 0,004 

 Glicose plasmática de  

 jejum  

TINN r = -0,33 0,019 
STD RR r = -0,36 0,010 

RR Tri r = -0,36 0,010 

SD2 r = -0,42 0,002 
Média iRR: média dos intervalos RR; Média FC: média de frequência cardíaca; rMSSD: raiz quadrada da 

média dos quadrados das diferenças entre os iRR sucessivos; STD RR: Desvio-padrão de todos os 

intervalos entre dois batimentos cardíacos normais consecutivos; RR tri: índice triangular; SD: medida do 

desvio-padrão da dispersão dos pontos perpendicular à linha de identidade; TINN: interpolação triangular 

 

 

 

DISCUSSÃO 

 

 

Como principais resultados do presente estudo, encontramos que : (I) os 

indivíduos com DM2 com controle glicêmico inadequado apresentam maior 

comprometimento da dinâmica linear e não linear da VFC em comparação com aqueles 

com melhor controle glicêmico; e (II) o controle glicêmico inadequado está associado a 

dinâmica da VFC, confirmando a nossa hipótese. Para o nosso conhecimento, este é o 

primeiro estudo a abordar essas relações. Os resultados do presente estudo enfatizam a 

importância clínica de se adotar estratégias iniciais e contínuas para manter os níveis de 

glicose sanguínea em níveis desejáveis no DM2, a fim de evitar as inúmeras 

consequências fisiológicas desta condição, incluindo um efeito negativo sobre a MAC. 

 

Efeitos negativos do pobre controle glicêmico no controle autonômico 

cardíaco 

 

A redução da VFC é comum em indivíduos com DM e é também associada com 

mau prognóstico (27,28) cardiovascular e acidente vascular cerebral (29).O presente 

estudo demonstrou que o mau controle metabólico afeta de maneira negativa a MAC 
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nestes pacientes, como observado pelos valores reduzidos de VFC. Portanto, em 

indivíduos com DM2, os quais já são propensos à disfunção autonômica cardíaca, a falta 

de controle glicêmico pode indicará um pobre controle autonômico da FC. Vale 

ressaltar que a VFC reduzida é um indicador mais precoce de neuropatia autonômica 

cardiovascular. 

Um dos achados interessantes, porém preocupante do presente estudo, foi que a 

maioria dos voluntários analisados apresentava um controle glicêmico inadequado 

(79,6%). Esperávamos o inverso, uma vez que todos eles estavam em tratamento 

medicamentoso e com frequente acompanhamento médico. Nesse contexto, a falta de 

controle glicêmico, presente em nosso estudo é consistente com os resultados de Viana 

et al. (30), em 2013, que descreveu o perfil clínico dos brasileiros com DM2 gerenciado 

pelo sistema público de saúde. 

 

Análise linear da VFC e controle glicêmico 

 

 

Especificamente, no presente estudo, observou-se que a análise de VFC no 

domínio do tempo indicou que os diabéticos com HbA1c>7 apresentaram a menor 

média de iRR, STD RR, RR Tri e TINN. Em 2005, Faulkner et al., em 2005, 

comparando o controle autonômico da FC de adolescentes com DM2, os quais tinham 

sido diagnosticados há pelo menos um ano, com um grupo diabético tipo 1, encontraram 

valores significativamente menores para os índices de VFC no domínio do tempo para o 

grupo DM2 (31). 

A neuropatia autonômica cardíaca (NAC) no DM é o resultado de complexas 

interações entre a duração da doença e os níveis glicêmicos. Tem sido demonstrado que 

a hiperglicemia crônica promove disfunção neural autonômica progressiva de maneira 

que se assemelha ao desenvolvimento da neuropatia periférica (32). Corroborando com 

nosso estudo, Poãnta et al., em 2011, também demonstrou a falta de controle 

autonômico avaliada pela VFC em indivíduos com DM2 sem sinais de doença (33) 

cardiovascular corroborando com nosso estudo. 

No estudo atual, nós avaliamos os níveis de insulina, portanto, não encontramos 

correlações com os índices de VFC. Charles et al., recentemente descobriram que os 

níveis de insulina foram significativamente e inversamente associados tanto com as 

bandas de AF como BF, embora somente naqueles pacientes com níveis mais elevados 
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de obesidade e baixos níveis de atividade física (34). Portanto, futuros estudos são 

necessários para avaliar essa relação. 

Recentemente, Pal et al., mostraram correlação positiva entre HOMA-IR e 

índices lineares da VFC, tais como a razão BF/AF, no grupo com uma história familiar 

de DM2 (35). No entanto, no presente estudo, não identificamos associações entre 

índices da VFC e HOMA-IR. Estas diferenças podem estar relacionadas a diferenças de 

características entre a população estudada, uma vez que no estudo de Pal houve 

diferença entre os grupos para o IMC. 

 

Análise não-linear da VFC e controle glicêmico 

 

 

A análise não-linear da VFC indicou que indivíduos com HbA1c > 7% 

apresentaram valores mais baixos para esses índices (ou seja, SD2), indicando que a 

VFC total, bem como a modulação parassimpática é reduzida neste subgrupo. Além 

disso, o índice DC, o qual é um importante índice não linear representativo da 

capacidade de adaptação do sistema autonômico, foi também reduzido na presença de 

maiores níveis de HbA1c. Menores valores de DC refletem pobres graus de liberdade do 

marcapasso cardíaco e, portanto, reduzida possibilidade de respostas adaptativas frente 

aos estímulos em um ambiente em constantes ajustes (22). 

Aumentar o controle metabólico é uma tarefa clinicamente desafiadora em 

indivíduos com DM2. Os resultados do presente estudo mostraram que a maioria dos 

nossos sujeitos não têm um controle adequado da glicemia (HbA1c>7 = 79,6%), mesmo 

nos casos recentemente diagnosticados. Por outro lado, Khattab et al., estudando fatores 

associados à falta de controle glicêmico, mostraram que alta proporção de indivíduos 

com controle glicêmico inadequado além da associação destes valores com a duração 

mais longa desde diagnóstico bem com a baixa adesão no auto-cuidado da diabetes (36). 

A hiperglicemia é considerada um fator de patogênese permissiva (37), porque 

ativa várias vias bioquímicas que conduzem ao desenvolvimento e progressão da NAC 

(32). Contudo, ainda não estão completamente esclarecidos os mecanismos de lesão dos 

ramos simpático e parassimpático no DM. 

A patogênese da NAC é complexa e envolve uma cascata de vias ativadas pela 

hiperglicemia, resultando em isquemia neuronal e morte celular (38,39). 
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De acordo com nossos resultados, Lind et al., observaram que o pobre controle 

glicêmico, definido por HbA1c> 7% foi um fator de risco independente para internações 

por disfunção cardíaca em indivíduos com DM2 (40). Considerando que a pobre VFC e 

a reduzida complexidade da FC estão associados com mau prognóstico cardiovascular e 

maior risco de arritmias (41) e morte súbita (42), o controle glicêmico inadequado pode 

resultar em uma perda de ajustes do sistema nervoso autônomo. Desta forma, 

Matsushita et. al., usando um ponto de corte para HbA1c de 5,5-6,0%, mostraram uma 

maior incidência de insuficiência cardíaca em uma população de meia idade sem DM, 

sugerindo que a hiperglicemia crônica pode contribuir para o desenvolvimento de 

insuficiência cardíaca (43). 

A VFC é comumente analisada utilizando modelos lineares como a análise 

espectral. A análise não linear difere das abordagens tradicionais, pois considera 

propriedades qualitativas das séries temporais da FC e pode fornecer de forma precoce 

informações adicionais da dinâmica da FC (13,17-19). Assim sendo, no presente estudo, 

indivíduos com HbA1c> 7% mostraram redução da complexidade cardiovascular, que é 

considerada um marcador precoce de risco para doença cardiovascular (13). 

Um estudo recente avaliando a VFC em indivíduos com DM2, sem NAC, em 

resposta a manobra postural ativa, mostrou que os mesmos apresentaram uma maior 

modulação autonômica cardíaca simpática quando comparados à um grupo controle 

(44). No entanto, a complexidade da VFC não foi influenciada pelo desequilíbrio da 

modulação autonômica nos indivíduos com DM2. Em paralelo, o atual estudo foi o 

primeiro a mostrar que maiores valores de HbA1c, em outras palavras, glicemia não 

controlada e a hiperglicemia persistente afetam a dinâmica não linear da FC, a qual tem 

sido considerada um importante e precoce marcador de danos da modulação autonômica 

cardíaca (MAC). O presente estudo corrobora com os achados de Nayak et al., os quais 

observaram que indivíduos com DM2 submetidos à tratamento regular com insulina e 

hipoglicemiantes orais não demonstraram uma correlação entre os scores de NAC e a 

duração do diabetes (45). No entanto, Nolan et al., constataram que a duração do DM 

foi independentemente e inversamente associada com marcadores da modulação vagal 

da VFC (AF e rMSSD), bem como a variabilidade total de RR (SDNN) entre homens 

(46). Em conjunto, estes dados sugerem que o controle glicêmico pode ser tempo 

dependente com a duração do DM. 
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CONCLUSÃO 

 

 

Em conclusão, os resultados do presente estudo sugerem que os indivíduos com 

DM2 apresentando controle glicêmico inadequado, como demonstrado pelos valores de 

HbA1c mais elevados, ou seja, acima da meta recomendada, são mais suscetíveis à falta 

de controle nervoso autonômico da FC. 

Desta forma, novas estratégias são necessárias para melhorar esse controle 

glicêmico nesta população, o qual realizado de forma inadequada acarreta uma série de 

anormalidades fisiológicas, incluindo a MAC alterada, o que pode ser um dos primeiros 

passos para a manifestação de uma doença cardiovascular. 
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RESUMO 

 

 

Contextualização: A diabetes mellitus tipo 2 (DM2) está associada com disfunção 

autonômica cardíaca, que é um importante preditor independente de mortalidade para 

doenças cardiovasculares crônicas. No entanto, a coexistência de hipertensão arterial 

sistêmica (HAS) com DM2 na modulação autonômica cardíaca (MAC) permanece 

desconhecida. Objetivo: Avaliar a influência da HAS na MAC e na aptidão 

cardiorrespiratória em indivíduos com DM2. Material e métodos: 56 voluntários de 

ambos os sexos foram avaliados e distribuídos em dois grupos: DM2 (n= 32; 51±7,5 

anos) e DM2+HAS (n=28; 51±6,9 anos). A frequência cardíaca (FC) e intervalo RR 

(iRR) foram obtidos durante o repouso na posição supina. Índices lineares e não- 

lineares de variabilidade da frequência cardíaca (VFC) foram calculados utilizando 

software Kubios HRV. As trocas gasosas pulmonares foram medidas respiração por 

respiração, utilizando um sistema telemétrico portátil durante o teste ergométrico 

incremental máximo em bicicleta ergométrica. A análise estatística foi feita por meio do 

teste de Shapiro-Wilk, seguido pelo teste t de Student não pareado, correlação de 

Pearson e regressão linear. Resultados: O grupo DM2+HAS apresentaram menores 

valores de média iRR (801,1 vs 871,5ms); entropia de Shannon (3 vs 3,2); SD1 (9,5 vs 

14,5), e DFα1 (0,9 vs 1,3) e maior média de FC (73 vs 59 bpm) quando comparado com 

DM2. Foram encontradas correlações negativas entre índices de VFC não-lineares e 

índices de intolerância ao exercício. Conclusão: A HAS afeta negativamente a função 

autonômica cardíaca em voluntários diabéticos, que já são propensas a disfunção 

autonômica. Estes resultados podem, potencialmente, indicar um risco cardiovascular 

aumentado para eventos adversos nesta subpopulação. Estratégias para melhorar a 

MAC, como programas de treinamento físico, são fundamentais nesta população. 

 

Palavras-chave: diabetes mellitus tipo 2, hipertensão arterial, doença arterial 

coronariana, fatores de risco, hiperatividade simpática. 
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ABSTRACT 

Background: Type 2 diabetes Mellitus (T2DM) is associated with cardiac autonomic 

dysfunction, which is an independent predictor of mortality in chronic diseases. 

However, whether the coexistence of systemic arterial hypertension (SAH) with T2DM 

impairs cardiac autonomic modulation remains unknown. Objectives: The aim of this 

study was to evaluate the influence of SAH on cardiac autonomic neuropathy (CAM) 

and cardiorespiratory fitness in subjects with T2DM. Material and methods: 56 

patients of both genders were evaluated and allocated to two groups: T2DM patients 

(n=32; 51±7.5 years old) and T2DM + SAH patients (n=28; 51±6.9 years old). Heart 

rate (HR) and RR interval (RRi) were obtained during rest in supine position. Linear  

and nonlinear indices of heart rate variability (HRV) were calculated using Kubios HRV 

software. Pulmonary gas exchange was measured breath-by-breath, using a portable 

telemetric system during maximal incremental exercise testing on a cycle ergometer. 

Statistical analysis included Shapiro-Wilk test follow by Student’s Test T unpaired and 

Pearson correlation and linear regression Results: We found that T2DM+SAH showed 

lower values of mean RRi (801.1 vs 871.5ms); Shannon entropy (3 vs 3.2); SD1 (9.5 vs 

14.5), and DFα1 (0.9 vs 1.3) and higher mean of HR (73 vs 59 bpm) when contrasted 

with T2DM. Negative correlations were found between some HRV nonlinear indices 

and exercise intolerance indices. Conclusion: SAH negatively affects the cardiac 

autonomic function in diabetic patients, who are already prone to autonomic 

dysfunction. These results can potentially indicate increased cardiovascular risk for 

adverse events. Strategies to improve CAM, as physical training programs, are 

imperative in this population. 

 

Keywords: Type 2 diabetes mellitus, Hypertension, Coronary artery disease, Risk 

factors, Sympathetic overactivity. 
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INTRODUÇÃO 

 

 

A prevalência de hipertensão arterial sistêmica (HAS) em indivíduos com diabetes 

mellitus tipo 2 (DM2) é até três vezes maior do que em indivíduos sem diabetes mellitus 

- DM (1). Além disso, a coexistência de HAS em indivíduos diabéticos aumenta 

significativamente a probabilidade de desenvolvimento de doença cardiovascular 

(DCV) (2) e doença renal crônica (3), e pode afetar negativamente a sua qualidade de 

vida (4). 

A associação destas duas condições pode causar efeitos prejudiciais sobre o 

sistema cardiovascular (5), acelerando o processo de aterosclerose envolvidos em 

ambos DM2 e HAS (6). Além disso, é sabido que a neuropatia autonômica cardíaca 

(NAC), resultante de danos as fibras nervosas autonômicas, que inervam o coração e os 

vasos sanguíneos, é uma complicação grave da DM2 (7) e (HAS) (8). 

A função nervosa autonômica tem um papel significativo no sistema circulatório 

e na regulação da pressão arterial (9). Danos as fibras nervosas autonômicas que 

inervam o coração e os vasos sanguíneos, consequentemente, levam à alterações na FC 

de no controle e dinâmica vascular (10,11). Neste contexto, a VFC é uma ferramenta 

comumente útil para avaliar o funcionamento e regulação autonômica cardíaca (12-14). 

A VFC foi primeiramente analisada utilizando modelos lineares, como a análise 

espectral (15); no entanto, a modelação não linear foi recentemente proposta como um 

novo método para descrever a complexidade da dinâmica de FC (16-18). 

Tem sido bem documentado que a redução da VFC está associada com doenças 

cardiovasculares, como o infarto agudo do miocárdio (19), hipertensão (20), diabetes 

(21) e com o aumento da mortalidade (22). Entretanto, mesmo já havendo dados que 

mostrem que a VFC é reduzida na presença de uma dessas condições, ainda não é claro 

se a associação da DM2+HAS pode impactar negativamente nas dinâmicas lineares e 

não lineares da FC do que quando um fator de risco isolado. 

Além disso, está bem estabelecido na literatura que a capacidade de exercício, a 

qual é um forte preditor de doenças cardiovasculares e mortalidade geral (23), é 

reduzida em indivíduos com DM2 em comparação com indivíduos não diabéticos (24), 

bem como nos hipertensos (25). Embora as causas da redução da capacidade de 

exercício nessas populações sejam desconhecidas, a disfunção autonômica cardíaca 

pode desempenhar um papel importante no desenvolvimento da doença cardíaca 

diabética, levando ao comprometimento da capacidade de exercício (26). 



42 
 

 

Recentemente, novas variáveis derivadas do teste de exercício cardiopulmonar 

(TECP), tais como a potência circulatória (PC), a potência ventilatória (PV) e a 

eficiência do consumo de oxigênio (oxygen uptake efficiency slope- OUES), têm sido 

utilizadas para a avaliação clínica de indivíduos com insuficiência cardíaca, sendo 

considerados como marcadores importantes de limitação cardiocirculatória ao exercício 

(27). Esses índices poderiam fornecer medidas potencialmente valiosas da função 

cardiopulmonar na coexistência de DM2 e HAS. 

Considerando-se essa lacuna no conhecimento, o objetivo principal do presente 

estudo foi avaliar o impacto sobre o sistema nervoso autônomo em condições de 

repouso e exercício em voluntários com DM2 com e sem HAS. O objetivo secundário 

do estudo foi verificar se os índices de VFC são capazes de refletir a capacidade de 

exercício bem como o prejuízo cardiorrespiratório nesses pacientes. 

 

MATERIAIS E MÉTODOS 

 

 

Desenho do estudo 

Trata-se de um estudo prospectivo e transversal. 

 

 

Participantes 

Um total de 60 voluntários (18 mulheres e 42 homens) com diagnóstico de DM2, 

idade entre 51±7 anos, acompanhados no Laboratório de Fisioterapia Cardiopulmonar 

(LACAP) da nossa Instituição, participaram do estudo. Os voluntários foram divididos 

em dois grupos de acordo com a presença ou não de HAS: 1) DM2 (n=32) e 2) 

DM2+HAS (n=28). O tempo de diagnóstico de DM2 e HAS foi baseado em um auto 

relato obtido na anamnese. Os critérios de inclusão consistiram em diagnóstico clínico 

de DM2 e HAS. Os voluntários não deveriam estar realizando exercícios físicos por 

pelo menos 6 meses, atualmente em uso de hipoglicemiantes e terapia anti-hipertensiva 

e clinicamente estáveis. Os critérios de exclusão consistiram em histórico de doenças 

cardíacas coronarianas pré-existentes, arritmias cardíacas, hipertensão arterial não 

controlada, e outras doenças respiratórias concomitantes. O estudo seguiu as orientações 

da Declaração de Helsinki e foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Centro 

Universitário de Araraquara (protocolo número 1318/1). O procedimento foi explicado e 

os voluntários confirmaram posteriormente sua participação assinando o termo de 

consentimento livre e esclarecido. 
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Coleta de dados 

 

 

Todos os indivíduos foram avaliados na parte da manhã para considerar as 

alterações do ciclo circadiano. Foram instruídos também a: (I) evitar bebidas com 

cafeína, bebidas alcoólicas e alimentos ou quaisquer outros estimulantes (ex: 

medicamentos ou drogas) na noite anterior e no dia da coleta de dados; (II) não realizar 

atividades que exigissem esforço físico de moderado a intenso no dia antes da coleta de 

dados e (III) não falar durante a avaliação para evitar a interferência de sinais de FC. Os 

experimentos foram realizados em condições de Umidade relativa do ar (40 a 60%) e 

temperatura controlados (22-24°C). 

 

Registro de FC e intervalos RR 

 

 

A FC e os iRR foram registrados continuamente por meio de um sistema de 

telemetria Polar S810i (Polar Electro Oy, Kempele, Finlândia) e esses dados foram 

utilizados para obter os índices de VFC. Cada paciente descansou por 10 min antes do 

início da coleta de dados para garantir a estabilização da FC. A FC foi então registrada 

continuamente em repouso durante 10 minutos em decúbito dorsal e os voluntários 

foram orientados a respirar espontaneamente. 

 

Análise da VFC 

 

 

Os dados de FC foram transferidos para um microcomputador e os iRR foram 

revistos por inspeção visual por um examinador independente. Apenas segmentos com 

mais de 90% de batimentos sinusais puros foram incluídos na análise final. As séries 

dos iR-R foram amostradas novamente com frequência de 5 Hz, utilizando-se. Os dados 

foram filtrados com a finalidade de remover variações abaixo de 0,04 Hz e acima de 1,0 

Hz. Os dados foram transferidos para o software de análise Kubios HRV (MATLAB, 

versão 2 beta, Kuopio, Finlândia) e uma série estável e livre de artefatos de 256 pontos 

de iRR foi selecionado e analisado. 

As propriedades dinâmicas não-lineares da VFC foram analisadas à partir dos 

seguintes índices: entropia aproximada (ApEn) (28), dimensão de correlação (DC) (29) 

e plot de Poincaré (30). ApEn quantifica a regularidade de dados de séries temporais e 

representa um índice simples da complexidade geral e previsibilidade de cada série 
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temporal. Altos valores de ApEn indicam alta irregularidade, enquanto menores valores 

de ApEn indicam um sinal mais regular. Assim, os valores mais elevados de Apen 

refletem uma melhor saúde e função cardíaca (28). O índice dimensão de correlação 

(DC) representa uma medida da dimensionalidade do espaço ocupado pelos vetores de 

estado ou o número de graus de liberdade de uma série de tempo, também referida como 

dimensão fractal. Uma DC maior reflete mais graus de liberdade do nó sinusal cardíaco 

e, por isso, uma maior gama de possíveis respostas adaptativas a estímulos internos ou 

externos em um ambiente em constante mudança (29). 

A análise não-linear do plot de Poincaré foi aplicada sobre os iRR e os seguintes 

descritores foram usadas no estudo: (I) SD1 - o desvio padrão da medida da dispersão 

de pontos da trama perpendicularmente à linha de identidade. Este parâmetro 

normalmente é interpretado como uma medida da VFC de curto prazo, que é 

influenciada principalmente pela arritmia sinusal respiratória (modulação 

parassimpático) e (II) SD2 - o desvio padrão da medida da dispersão de pontos ao longo 

da linha de identidade, que é interpretado como uma medida tanto a curto quanto em 

longo prazo VFC (VFC geral) (31). Alfa1 e alfa2 foram usadas para quantificar a 

propriedade fractal da série temporal do iRR e, em condições saudáveis, o valor alfa1 

deve ser perto de 1 e mais elevado do que o valor alfa2 (32). A Entropia de Shannon 

(ES) calcula o grau de complexidade da distribuição das amostras de um sinal (12). 

Medidas lineares de VFC tradicional no domínio do tempo foram avaliadas pelo 

cálculo dos seguintes parâmetros: (I) média iRR e desvio padrão (STD RR), também 

chamado de SDNN em ms; (II) raiz quadrada do quadrado médio da diferença de 

sucessivos iRR (RMSSD) em ms; e (III) as formas geométricas como a integral do 

histograma iRR dividido pela altura do histograma (índice tri RR) e a largura da linha de 

base do histograma RRi (TINN) em ms. Além disso, a análise espectral dos iRR 

mostram duas componentes principais: uma componente de frequência entre 0,03-0,14 

Hz (pico de baixa frequência [BF]) e um segundo componente de iRR em uma 

frequência maior (acima de 0,15 Hz, alta frequência [AF]), ambos expressos em 

unidades normalizadas, bem como a razão BF/AF foi calculado para verificar o 

equilíbrio simpatovagal (33). STD RR representa um índice global da VFC e reflete 

todos os componentes cíclicos responsáveis pela variabilidade no período de gravação; 

RMSSD reflete alterações no tônus autonômico que é predominantemente vagal; os 

índices de VFC geométricas são uma estimativa da VFC global (30). Esta abordagem 

multivariada permite uma avaliação abrangente da função autonômica cardíaca. 
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Exames laboratoriais 

 

 

As amostras de sangue foram obtidas após um jejum de 12-14 horas para todas 

as medições. HbA1c foi analisada por meio de cromatografia líquida de alta resolução 

de permuta aniônica (Variante II, Bio Rad, Berkeley, Califórnia), acoplado com um 

detector de fluorescência, método certificado pelo Programa Nacional de Normalização 

Hemoglobina Glicosilada (34). 

A resistência à insulina foi avaliada pelo modelo homeostático (HOMA-IR), que 

é calculado pela seguinte fórmula: [glicose em jejum no plasma (mg/dl) x insulina no 

plasma em jejum (mU/ml) / 22,5] (34). Glicose plasmática de jejum, colesterol total (C- 

total), lipoproteína de baixa densidade (LDL-C), lipoproteína de alta densidade (HDL- 

C) e triglicérides foram analisados por método enzimático utilizando o UA 680® 

(Beckman Coulter, Suarlée (NAMUR)) Bélgica) (35) e insulina plasmática de jejum foi 

analisada através de ensaio quimioluminescente (UniCel® DxI 800, Pasadena, 

Califórnia). 

 

Teste de exercício cardiopulmonar (TECP) 

 

 

Foi realizado um TECP incremental sintoma limitado em uma bicicleta 

ergométrica (Recumbent Corival de MedGraphics - Minnesota, EUA), com a coleta de 

troca gasosa e variáveis ventilatórias usando um sistema de análise de gases portátil 

(Modulo para analise metabólica por telemetria Oxycon -Mobile, Jaeger, Hoechberg, 

Alemanha) (Figura 1). 

No dia anterior ao TECP, os voluntários foram familiarizados com a sala 

experimental e com os procedimentos e equipamentos a serem realizados e utilizados. 

Todos os indivíduos foram instruídos a: (I) evitar bebidas com cafeína e/ou alcoólicas 

ou quaisquer outros estimulantes na noite anterior e no dia da coleta de dados; (II) não 

realizar atividades que exigissem esforço físico de moderado a intenso no dia antes da 

coleta de dados; e (III) não falar durante a avaliação para evitar interferências na 

captação dos sinais de FC. O teste de esforço foi descrito previamente em estudo do 

nosso grupo (36). 

O VO2 pico foi definido como o maior valor dentro dos últimos 15 segundos de 

exercício (37), bem como a ventilação (VE) e produção de dióxido de carbono (VCO2), 
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obtidos à partir do início do exercício até o pico, em seguida esses dados foram 

inseridos em uma planilha (Microsoft Excel, Microsoft Corp., Bellevue, WA, EUA). 

 
 

Figura 1: Ilustração do teste cardiopulmonar em cicloergômetro. 

 

 

A VE e respostas do VCO2 durante todo o período de exercício foram utilizados 

para calcular VE/VCO2 slope através de regressão linear (y = mx + b, m = slope ou 

inclinação) (Figura 2). 

O VE/VCO2 slope e o OUES foram calculados à partir do início do exercício até o 

pico (38,39). O VE/VCO2 slope foi obtido por meio da análise de relação linear entre VE 

e VCO2, sendo VE no eixo Y e VCO2 no eixo X (40). O OUES foi obtido por meio da 

análise da relação linear entre o VO2 e VE, com VO2 no eixo Y e a transformação 

logarítmica de VE no eixo X (41,42) (Figura 2). Outras variáveis foram calculadas: 1) 

PC = produto do VO2 pico e pico de pressão sistólica (27) e 2) PV = pico de pressão 

sistólica dividida pela VE/VCO2 slope (43). 

A PC é resultante do produto do VO2 pico e da Pressão Arterial (PA) sistólica pico 

(43), avaliando os componentes central e periférico do trabalho cardíaco. Enquanto o 

índice PV combina a avaliação do sistema hemodinâmico com a eficiência ventilatória 

durante o exercício (27,44).A avaliação desses dois índices, PC e PV índices únicos 

relacionados à integridade cardiovascular (39). 
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Figura 2: Ilustração do comportamento VE/VCO2 slope (A) e OUES (B) durante Teste 

de Exercício Cardiopulmonar 

 

Resultados 

 

 

Desfecho primário: Utilizamos como desfecho primário os índices lineares (Ex.: 

RMSSD e STD RR) e não lineares (Ex.: SD1, SD2 e Entropia de Shannon) da VFC, os 

quais podem detectar anormalidades no sistema autonômico cardíaco. 

Desfecho secundário: Utilizamos como medida de desfecho secundário a 

capacidade de exercício por novas variáveis como PC e PV, sendo que ambos foram 

utilizados como indicadores substitutos de mortalidade e prognóstico (45,46). 

 

Análise estatística 

 

 

Os dados foram apresentados como média±DP, a menos que especificado de 

outra forma. Todos os dados foram verificados a fim de checar a normalidade dos 

dados. Seguiu-se então com as comparações entre os grupos (DM2 vs DM2 + HAS), as 

quais foram realizadas utilizando teste T não pareado. O programa estatístico utilizado 

foi o Statistica 5.5 (StatSoft Inc., Tulsa, EUA). 
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O coeficiente de correlação de Pearson foi utilizado para examinar a relação 

entre os indices lineares e não lineares e variáveis cardiorrespiratórias. A magnitude das 

correlações foram determinadas considerando o seguinte esquema de classificação para 

valores r: ≤ 0,35 baixa ou fraca; 0,36 ≤ 0,67 moderada; ≥ 0,68 forte ou alta; ≥ 0,9 muito 

elevada; e perfeito: 1 (47). A probabilidade de um erro tipo I foi estabelecido em 5% 

para todos os testes (α = 0,05). 

 

RESULTADOS 

 

 

Características dos pacientes 

Um total de 60 voluntários foram avaliados durante um período de 1 ano. A Tabela 

1 mostra as características clínicas de todos os voluntários e compara-os de acordo com 

a presença ou não de HAS (DM2 e DM2 + HAS) 

 

Tabela 1: Características demográficas e antropométricas dos voluntários. 

Variáveis DM2 (n=32) DM2+HAS (n=28) P valor 

Idade (anos) 51 ± 7,5 51 ± 6,9 0,66 

Peso (Kg) 79,3 ± 9,6 86,2 ± 14*
‡
 0,03 

Altura (cm) 1,7 ± 0,1 1,7 ± 0,1 0,45 

IMC (Kg/m
2
) 28,5 ± 4,4 31 ± 3,8*

‡
 0,03 

DuraçãoDM2 (anos) 5,7 ± 5,3 6,6 ± 6,4 0,33 

Duração HAS (anos) - 3 ± 2,6 - 

PAS (mmHg) 129 ± 16 140 ± 20 0,02 

PAD (mmHg) 87 ±7 94 ± 12 0,01 

MEDICAMENTOS    

Antiglicêmico - % (n)    

Biguanidas 87,5 (28) 75 (21) 0,31 

Sulfoniluréias 50 (16) 57,1 (16) 0,61 

Inibidor de DPP-4 6,2 (2) - 0,49 

Anti-hipertensivo 

%(n) 

-   

ARAII - 50 (14) - 

Diurético - 25 (7) - 
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Inibidor de ECA - 21,4 (6) - 

Inibidor de renina - 10,7 (3) - 

β bloqueador - 7,1 (2) - 

Fatores de risco 

Tabagismo 

 
- 

 
- 

 
- 

Histórico de DAC 7 7 1,00 

Sedentarismo 2,0 ± 0,8 1,7 ± 0,34 0,90 

Dislipidemia 14 13 1,00 

Exames laboratoriais 

Insulina 

 
12 ± 8 

 
19,1 ± 12,5* 

 
0,01 

QUICKI 0,34 ± 0,07 0,29 ± 0,02* 0,01 

HOMA-IR 4 ± 4 8 ± 6,6* 0,02 

Dados expressos em média±DP. DM2: diabetes mellitus tipo 2; HAS: hipertensão arterial sistêmica; IMC: 

Índice de Massa Corporal; PAS: pressão arterial sistólica; PAD: pressão arterial diastólica; DPP4: 

dipeptidil-peptidase-4; ARAII: antagonistas dos receptores de angiotensina II; IECA: inibidor da enzima 

conversora de angiotensina I; DAC: doença arterial coronariana; QUICKI: índice de verificação 

quantitativa da sensibilidade à insulina; HOMA-IR: homeostatic model assessment insulin resistance.   

*P 

<0,05, Teste T de Student não pareado e 
‡ 

DM2+HAS x DM2. 

 
Não houve diferenças significativas entre os grupos para características basais 

como: idade, altura e duração da DM2. No entanto, o IMC foi significativamente maior 

no grupo com ambas as doenças (p = 0,03). Não houve diferenças significativas em 

relação à outros fatores de risco para doenças cardiovasculares e hipoglicemiantes orais. 

Além disso, a insulina e HOMA-IR foram significativamente maiores em DM2+HAS 

quando comparados com o grupo somente DM2, demonstrando assim uma maior 

resistência à insulina nesse grupo. Não houve diferenças significativas para a glicemia 

de jejum, colesterol-total, LDL-C e HDL-C e HbA1c. 

Os índices de VFC são apresentados na Tabela 2. A média de iRR e índices não 

lineares como SD1, DFα1, Entropia de Shannon e ApEn foram significativamente 

menores no DM2+HAS quando comparado com DM2 (p <0,05). 
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Tabela 2: Índices lineares e não-lineares da variabilidade da frequência cardíaca 

(VFC) em condições de repouso 

Variáveis DM2 

(n=32) 

DM2+HAS 

(n=28) 

P valor 

Linear    

Média iRR (ms) 871,5 ± 105,8 801,1 ± 89,0*
‡
 0,01 

Média FC (bpm) 59 ± 2,8 73,0 ± 9,7*
‡
 0,01 

RMSSD (ms) 17,9 ± 11,1 21,2 ± 15,2 0,35 

STD RR 29,3 ± 21,5 31,5 ± 23,2 0,71 

BF (nu) 66,3 ± 19,8 59,7 ± 22,9 0,24 

AF (nu) 33,7 ± 19,8 40,3 ± 22,9 0,24 

BF/AF 3,7 ± 4,3 2,8 ± 3,2 0,40 

TINN 110,5 ± 59,8 121,3 ± 67,5 0,52 

RR Tri 5,5 ± 2,6 7,1 ± 4,5 0,08 

Não linear    

SD1 14,5 ± 8,2 9,5 ± 4,4*
‡
 0,02 

SD2 40,4 ± 20,0 43,0 ± 23,1 0,66 

DF α1 1,3 ± 0,3 0,9 ± 0,2*
‡
 0,04 

DF α2 0,9 ± 0,12 0,9 ± 0,2 0,92 

ES 3,2 ± 0,3 3,0 ± 0,3*
‡
 0,01 

ApEn 14,5 ± 8,2 9,5 ± 4,4*
‡
 0,02 

SampEn 1,4 ± 0,3 1,5 ± 0,3 0,60 

DC 1,2 ± 1,3 1,6 ± 1,6 0,27 
Dados expressos como média±DP. VFC: variabilidade da frequência cardíaca; A média de iRR: média de 
intervalos R-R; HR dizer: frequência cardíaca média; RMSSD: raiz quadrada da média do quadrado 

diferenças de sucessivas RR; STD RR: desvio padrão da RR; LF nu: unidade normalizada na banda de 

baixa frequência; Nu AF: unidade normalizada na banda de alta frequência; BF / AF: relação entre poder 
e poder BF AF; TINN: largura da linha de base do histograma RR; RR tri: integrante do histograma RR 

dividido pela altura do histograma; SD: desvio padrão da variabilidade instantânea RR intervalo, DF: 
propriedades de correlação de curto prazo de iRR; ES: Entropia de Shannon; ApEn: entropia aproximada; 

SampEn: entropia amostra, DC: dimensão de correlação. *P <0,05, 
‡
Teste T de Student não pareado e 

‡ 

DM2+HAS x DM2. 

 

 

 

 

Teste de exercício cardiopulmonar 

 

A Tabela 3 mostra a comparação entre os grupos em relação às variáveis de pico 

obtidos durante o TECP. O grupo DM2+HAS apresentaram valores significativamente 

mais elevados de pressão arterial sistólica (PAS) de pico (p = 0,05) em comparação com 

DM2. Ao mesmo tempo, DM2+HAS apresentaram valores significativamente mais 

elevados para pressão arterial diastólica (PAD) em repouso (p = 0,02). 
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Tabela 3. Respostas das variáveis ao teste cardiopulmonar para ambos os grupos. 

Variáveis DM2 

(n=32) 

DM2+HAS 

(n=28) 

P valor 

VO2 (ml/Kg/min) 22,6±7,5 20,4±3,5 0,18 

VCO2 (mL/min) 2126,7±673,5 2186,8±510,3 0,72 

VE (L/min) 63,9±19,7 69,5±15,7 0,26 

RER 1,2±0,1 1,2±0,1 0,59 

VE/VCO2 slope 28,4±4,6 29,9±4,6 0,27 

OUES 2,0±0,6 2,0±0,7 0,65 

PC 4902,7±2004,9 4642,3±1157,1 0,58 

PV 1,4±0,5 1,5±0,4 0,26 

PAS repouso (mmHg) 130,03±16,08 137,6±17,4 0,10 
PAD repouso (mmHg) 86,7±7,6 92,7±11,2*

‡
 0,02 

PAS pico (mmHg) 209±32,1 225,4±24,6*
‡
 0,04 

PAD pico (mmHg) 100,38±16,35 104,1±16,4 0,41 

Carga (watts) 125,4±37,4 126,5±36,5 0,92 

Dados expressos como média±DP. VO2: consumo de oxigênio; VCO2: produção de dióxido de carbono; 
RER: relação de troca respiratória; VE/VCO2slope: relação de produção de dióxido de ventilação / 
carbono minutos desde o início do exercício para exercício de pico; OUES: eficiência na captação de 
oxigênio;PC: poder circulatório; PV: poder ventilatório; PAS: pressão arterial sistólica, PAD: pressão 

arterial diastólica.* P <0,05, 
‡
Teste T de Student não pareado. 

 
 

Quanto aos resultados da análise de correlação, quando se considerou apenas o 

grupo DM2, observamos que ApEn se associou negativamene com o OUES (r= -0,40, p 

<0,03) (Figura 3). 
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Considerando apenas o grupo DM2+HAS, verificou-se que ApEn foi 

associada ao índice de eficiência ventilatória (VE/VCO2 slope) (r= -0,40, p <0,05) e 

para a potência ventilatória (R
2 

= -0,48, p <0,02). 

Finalmente, quando consideramos ambos os grupos DM2 e DM2 + HAS, 

verificamos que os índices não lineares influenciaram o VP (r= -0,10, p <0,03) e o 

VE/VCO2 slope (r= -0,08, p <0,05). 

A carga de trabalho máxima obtida entre os grupos não foi diferente, bem 

como VO2, VCO2, RER, VE/VCO2 slope, OUES, CP e VP. 

A análise de regressão foi realizada para determinar a possível influência dos 

índices de VFC no TECP nas variáveis de interesse. Verificou-se que duas das 

variáveis foram afetadas por fatores de risco. As seguintes influências foram 

determinadas: 1) VE/VCO2 slope foi influenciada pelo SD1 (efeitos de interação: R
2 

= 

-0,28, p <0,005) e pela PV (R
2 

= -0,32, p<0,03) quando ambos os grupos considerados 

em conjunto. 

 

DISCUSSÃO 

 

Resumo dos resultados 

 

Os principais resultados do presente estudo foram: (I) os indivíduos com DM2 

associada à HAS, mesmo quando controlada, apresentam maior comprometimento da 

dinâmica linear e não linear da FC em comparação com os sujeitos somente com DM2; 

e (II) A dinâmica linear e não linear da FC prejudicada esta associada com a disfunção 

cardiocirculatória e da eficiência ventilatória ao exercício tanto na a DM2 isolada 
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quanto associada a HAS. Para o nosso conhecimento, este é o primeiro estudo a abordar 

a dinâmica não linear da FC nesta população específica. Os resultados do presente estudo 

reforçam a importância clínica da avaliação precoce da funcionalidade do sistema 

nervoso cardíaco e sua associação com a função cardiopulmonar ao exercício físico, uma 

vez que a associação entre o DM2 e HAS prejudica a modulação autonômica cardíaca e 

os ajustes cardiorrespiratórios ao exercício máximo, o que pode expor esses voluntários a 

maior probabilidade de riscos cardiovasculares. 

Relevância do estudo 

 

Este é o primeiro estudo, para o nosso conhecimento, avaliar a dinâmica linear e 

não linear da VFC na coexistência de DM2 e HAS. Estudos prévios relataram disfunção 

autonômica cardíaca em indivíduos diabéticos e em indivíduos hipertensos de forma 

separada (48); porém o atual estudo torna-se relevante, pois mostrou que há uma 

influência da coexistência de duas patologias altamente prevalentes, HAS e DM2 

alterando de maneira negativa os índices de VFC não-lineares, bem como, os novos 

parâmetros derivados do TECP. 

Efeitos da coexistência de HAS e DM2 na dinâmicas linear e não linear da VFC 

 

A VFC é comumente reduzida em indivíduos com DM2 (35), bem como em na 

HAS (20) e sua redução está associada com pobre prognóstico cardiovascular (49,50). O 

desequilíbrio autonômico pode ser uma via final comum para o aumento da morbidade e 

mortalidade na presença de várias condições, incluindo doenças cardiovasculares (51). 

Embora os parâmetros da VFC no domínio do tempo e da frequência mostraram- 

se mais sensíveis em um estudo anterior (52), no presente estudo, não foram 

encontradas diferenças significativas nestes parâmetros quando contrastamos as duas 
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subpopulações. Ghatak et al., em seu estudo com indivíduos diabéticos tipo 2 

diagnosticados há mais de 5 anos, mostraram que os índices espectrais de VFC foram 

melhores indicadores da prevalência da NAC do que os testes de reflexos 

cardiovasculares (53). Entretanto, o uso da análise espectral da VFC para diagnosticar 

NAC deve ser cuidadosamente considerada, uma vez que estudos anteriores (48,54) 

apresentaram baixa reprodutibilidade na avaliação da VFC utilizando essa análise. A 

presença de NAC está estreitamente associada à complicações macrovasculares, a 

mortalidade devido a arritmia cardíaca fatal, hipoglicemia grave e morte súbita (55). 

Anormalidades funcionais ou danos estruturais orgânicos para os diferentes 

componentes do sistema nervoso autônomo pode ser atribuído ao NAC (55). 

No entanto, recentes estudos consideram que os índices não lineares parecem ser 

mais expressivos para mostrar as diferenças sutis em subgrupos, quando comparados 

aos métodos convencionais para a identificação de alterações da MAC (13,56,57). A 

análise não linear tem proporcionado uma nova visão sobre a dinâmica da VFC em 

diversas condições fisiológicas e fisiopatológicas, fornecendo informações prognósticas 

adicionais e complementares às análise tradicionais (58). No presente estudo, os índices 

não lineares encontraram-se reduzidos no grupo DM2+HAS quando comparados com o 

grupo DM2. Além disso, observou-se que os índices não lineares da VFC foram mais 

sensíveis na detecção de diferenças de prejuízo autonômico entre voluntários diabéticos 

e aqueles com diabetes associados à HAS. ApEn e ES indicaram mudanças que sugerem 

que a coexistência das duas doenças está associada à essa complexidade reduzida (59). 

Da mesma forma, Roy e Ghatak, de 2013, mostraram que os métodos de análise não 

lineares foram eficazes para encontrar diferenças nos padrões da VFC entre os 

diabéticos e saudáveis (53). Recentemente, nosso grupo verificou que indivíduos com 

DM2 apresentando pobre controle glicêmico são mais susceptíveis à prejuízos no 
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controle nervoso autonômico da FC demonstrado por índices lineares e não lineares 

(14). No entanto, o presente estudo é o primeiro a analisar a coexistência de HAS e 

DM2 por meio da análise da VFC linear e nãolinear. 

A Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) mostrou que o controle 

glicêmico pode reduzir a incidência de NAC (60). Estudos prévios demonstraram que 

uma redução de cerca de 11% na HbA1c melhorou a VFC em diabéticos tipo 1 (61). 

Resultados semelhantes foram obtidos por Mamta, et al., que observaram que o bom 

controle glicêmico teve um papel decisivo na regulação autonômica cardíaca em jovens 

com DM1 (62). 

Além disso, Vinik et al., mostraram que as taxas de prevalência e mortalidade 

foram maiores entre os indivíduos com DM2, provavelmente por causa da longa 

duração da anormalidade glicêmica antes do diagnóstico (7). Nossos resultados 

mostraram que, mesmo depois de um curto período a partir do diagnóstico DM2, os dois 

grupos demonstram falta de controle glicêmico, o que pode afetar negativamente a VFC 

e, consequentemente, aumentar o risco cardiovascular dos pacientes. 

Vale lembrar ainda, que existe uma forte relação entre o desenvolvimento e a 

manutenção de pressão arterial elevada com o sistema nervoso simpático (SNS), uma 

vez que os vasos sanguíneos são inervados quase que exclusivamente por fibras do 

SNS, as quais regulam o tônus vasomotor. Sendo assim, o aumento da atividade do SNS 

resulta em aumento do tônus vasomotor (63). A HAS tem sido com frequência 

associada à hiperatividade simpática (64). 

Langewitz et al., estudando sujeitos hipertensos durante repouso e estresse 

mental, verificou uma perturbação no controle cardiovascular simpático e 

parassimpático nessa população, devido a redução de controle parassimpático cardíaco 

(65).  Pouco se sabe sobre uma possível melhora da regulação autonômica estaria 
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relacionada à redução da pressão arterial ou ainda à um efeito imediato de droga anti 

hipertensivas. Nesse sentido, Menezes-Júnior et al., conduziu um estudo onde um dos 

objetivos era observar o comportamento do SNA após administração de inibidores da 

enzima conversora de angiotensina-II em pacientes com hipertensão. Após três meses 

de tratamento com anti-hipertensivos do tipo inibidores de enzima conversora de 

angiotensina II, encontraram melhoria da atividade de modulação autonômica (66). O 

que não observamos em nosso estudo, uma vez que todos os hipertensos eram 

medicados, porém sem recuperação da função autonômica. 

Efeitos de coexistência da HAS e DM2 no teste de exercício cardiopulmonar 

 

O TECP representa uma maneira fácil e não invasiva de se obter informações 

sobre a capacidade de exercício (67) e de aptidão cardiorrespiratória (68). Ugur-Altun B 

et al., demonstraram correlação negativa entre a resistência à insulina e a capacidade 

máximo de exercício em diabéticos (69). Curiosamente, em nosso estudo, não 

conseguimos encontrar quaisquer diferenças entre os grupos quando analisada a 

capacidade máxima de exercício, talvez porque ambos os grupos apresentem controle 

glicêmico inadequado, como mostrado pela HbA1c, embora o grupo DM2+HAS tenha 

demonstrado maior resistência à insulina do que o grupo DM2. 

A potência circulatória, o qual está relacionada com o débito cardíaco e a 

pressão sanguínea arterial média no pico de exercício, têm sido considerado um preditor 

de mortalidade mais poderoso do que o consumo máximo de oxigênio (70). Em nosso 

estudo, não encontramos diferenças na PC e PV entre os grupos; no entanto, correlações 

negativas foram mostradas entre PC e PV com os índices não lineares de VFC. Castello- 

Simões et al., estudaram indivíduos com doenças cardiovasculares (sem insuficiência 

cardíaca) e demonstraram que ambos, PC e PV podem ser poderosas ferramentas de 

triagem para avaliar não só para o significado (dis) funcional da doença, mas também 
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para avaliar a (in) tolerância ao exercício, bem como o comprometimento da modulação 

do sistema nervoso autonômico em relação à redução do desempenho circulatório e 

ventilatório (46). 

É importante considerar que por meio de uma análise de regressão pelo método 

stepwise observamos que o índice SD1, reflete a variabilidade instantânea de batimento- 

abatimento da frequência cardíaca e representa a atividade parassimpática (71), 

influenciou a eficiência ventilatória (VE/VCO2 slope) bem como a PV. 

CONCLUSÃO 

 

Em resumo, foi observado prejuízo autonômico cardíaco na coexistência de DM2 

e HAS. Estes resultados podem potencialmente indicar um maior risco de eventos 

adversos cardiovasculares nesses pacientes. Além disso, a alteração da dinâmica não 

linear da VFC observada em condições de repouso podem indicar consequências 

negativas para as respostas cardiorrespiratórias e cardiocirculatórias desses pacientes. 
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RESUMO 

 
 

Introdução: O treinamento concorrente envolvendo exercícios aeróbios e resistidos tem 

sido amplamente recomendado como estratégia importante para melhorar o desempenho 

fisiológico e funcional de indivíduos com doenças crônicas. No entanto, o impacto de 

um treinamento concorrente aeróbio e resistido (TC-AR) personalizado e 

individualizado em indivíduos com diabetes tipo 2 (DM2) requer investigação. 

Objetivo: O objetivo primário do estudo foi investigar o impacto do programa TC-AR 

no perfil metabólico, controle glicêmico e na capacidade máxima de exercício em 

indivíduos diabéticos. Métodos: Foram avaliados 41 voluntários DM2 (15 mulheres e 

19 homens, 50,8±7 anos). Estes foram randomizados em dois grupos: sedentário (GS) e 

treinamento concorrente aeróbio e resistido (TC-AR). O TC-AR foi realizado com 

duração aproximada de uma hora (30 minutos de exercícios aeróbios e 30 minutos de 

resistido), 3x/semana durante 12 semanas. Foram realizadas medidas de composição 

corporal, análises bioquímicas, teste de força muscular periférica e teste 

cardiopulmonar. Resultados: A HbA1c (65,4±17,9 para 55,9±12,7 mmol/mol), 

colesterol total (198,4±50,3 para 186,8±35,1 mg/dL) e HOMA-IR (6,4±6,8 para 

5,0±1,4) diminuíram no grupo TC-AR em comparação ao GS. Embora o peso corporal 

não tenha se alterado significativamente após o treinamento, as dobras cutâneas 

indicaram diminuição da gordura corporal apenas no TC-AR (P<0,05) . Houve aumento 

significativo da força muscular periférica no grupo TC-AR quando comparado ao GS 

(p<0,05). TC-AR também foi associado com aumento significativo  no consumo de 

oxigênio e da carga máxima em comparação ao GS (p<0,05). Conclusão: Podemos 

concluir que o TC-AR é uma estratégia importante no tratamento da diabetes tipo 2, 

produzindo melhorias tanto fisiológicas quanto funcionais nessa população. 

 

Palavras-chave: Diabetes Mellitus, programa de treinamento concorrente, HbA1c, 

consumo de oxigênio, perfil metabólico. 
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Abstract 

 

 

Background: Concurrent aerobic and resistance training programs (CART) have been 

widely recommended as an important strategy to improve physiologic and functional 

performance in patients with chronic diseases. However, the impact of a personalized 

CART program in patients with type 2 diabetes (T2D) requires investigation. 

Objective: The primary aim of the current study is to investigate the impact of CART 

programs on metabolic profile, glycemic control and exercise capacity status in patients 

with diabetes. Methods: We evaluated 41 T2D patients (15 female and 19 male, 

50.8±7years); subjects were randomized into two groups: sedentary (SG) and CART 

(CART-G). CART was performed 1.10 hour sessions (30 minutes aerobic and 30 

minutes resistance exercises) 3 times/week for 12 weeks. Body composition, 

biochemical analyses, peripheral muscular strength and cardiopulmonary exercise 

testing were primary measurements. Results: The HbA1c (65.4±17.9 to 55.9±12.7 

mmol/mol), cholesterol (198.4±50.3 to 186.8±35.1 mg/dL) and HOMA IR (6.4±6.8 to 

5.0±1.4) decreased in the CART-G compared to the SG. Although body weight did not 

significantly change after training, skinfold measurement indicated decreased body fat  

in the CART-G only. CART significantly enhanced muscle strength compared to the 

SG (p<0.05). CART was also associated with significant increase in peak oxygen 

uptake and the maximal workload compared to the SG (p<0.05). Conclusion: Together, 

these data support CART is an important strategy in a treatment of type 2 diabetes, 

producing both physiologic and functional improvements in this population. 

Trial Registration: ensaiosclinicos.gov.br, RBR 492q8z. 

 

 

 

Key-words: Diabetes Mellitus; Concurrent training program; HbA1c, oxygen uptake, 

metabolic profile. 
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INTRODUÇÃO 

 

 

 

No Brasil, a diabetes tipo 2 (DM2) assume atualmente uma posição de destaque 

entre as doenças não transmissíveis, afetando cerca de 11,3 milhões de pessoas em  

2011; e projeções indicam que este número tende a triplicar até 2030 (1). Tendo em 

vista esse cenário, as intervenções nos estilos de vida que incluem mudança na dieta, 

exercício e educação demonstram benefício significativo na redução de fatores de risco 

cardiovascular em pacientes com DM 2 (2). 

Em particular, o treinamento físico (TF) tem sido considerado fundamental no 

tratamento e manuseio da DM2 (3). Idealmente, exercícios aeróbios e resistidos estão 

incluídos no programa individualizado do TF (3). A inclusão de ambas as modalidades 

de exercícios melhoram a capacidade/performance, força muscular e resistência, e 

preservam a massa muscular (4), contribuindo assim para a redução do perfil de risco 

cardiovascular, morbidade e mortalidade (5). 

O TC-AR refere-se aos programas que combinam componentes aeróbios e 

resistidos durante uma determinada sessão de treinamento (6). Estudos anteriores 

demonstraram o valor do TC-AR em diabéticos tipo 2, com melhorias significativas em 

hemoglobina glicosilada (HbA1c) (7). No entanto, evidências recentes indicam que o 

TC-AR leva a menores ganhos de força muscular (8). Além disso, outros estudos 

mostraram que o TC-AR não traz melhoria no consumo de oxigênio (VO2) em homens. 

Considerando especificamente a população de DM2, no entanto, a maioria dos estudos 

não individualiza o TC-AR em relação ao tipo de exercício de resistência, intensidade, 

sua ordem de execução, a duração de cada sessão, impactando negativamente na 

reprodutibilidade destes estudos e consequentemente, nos resultados (7, 10). 
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Ademais, a maioria dos estudos anteriores utilizaram longos períodos de TC-AR 

(22 semanas) (11). No entanto, não é de nosso conhecimento, estudos que utilizaram de 

programas de TC-AR individualizados e de curto período com o objetivo de avaliar as 

mudanças que os mesmos provocam na HbA1c, na força muscular e na aptidão 

cardiorrespiratória. 

Nossa hipótese é que um programa de TC-AR individualizado e de curto período 

pode impactar positivamente no perfil metabólico, força muscular periférica, VO2 pico, 

na aptidão cardiorrespiratória (ACR) e na redução de biomarcadores de risco 

cardiovascular na população com DM2. 

 

 
DESENHO DO ESTUDO E MÉTODOS 

 

 

 

Design, processo de recrutamento e população 

 

Os participantes foram recrutados por meio de anúncios de rádio, serviços de 

assinatura de e-mail locais, mídias sociais e folhetos. Os potenciais participantes foram 

identificados por meio de triagem por telefone e entrevistas presenciais com os mesmos. 

O estudo recrutou um total de 41 voluntários (20 no grupo sedentário e 21 no 

TC-AR) com diagnóstico confirmado de DM2 (51±7 anos). A duração da DM2 baseou- 

se numa data auto referida de diagnóstico médico. 

Os procedimentos experimentais foram realizados no Laboratório de Fisioterapia 

Cardiopulmonar da Universidade Federal de São Carlos e a coleta de sangue foi 

realizada no Laboratório de Análises Clínicas, também situado em São Carlos. 

Os critérios de elegibilidade foram: 1) diagnóstico estabelecido de DM2 

confirmado por um médico; e 2) ausência de participação em protocolos de exercício
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físico ou programas de reabilitação por um período prévio de pelo menos 6 meses, de 

acordo com os critérios da American Heart Association (12). Os critérios de exclusão 

foram: 1) diagnóstico de doença cardíaca; 2) hipertensão não controlada; 3) lesões 

musculoesqueléticas; e 4) diagnóstico de doença respiratória. O estudo seguiu as 

orientações da Declaração de Helsinki e foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa 

da Instituição (protocolo número 1318/1). O procedimento foi explicado e, 

posteriormente, os voluntários confirmaram a sua participação no estudo por meio de  um 

termo de consentimento informado por escrito e assinado pelos mesmos. 

 

 
Resultados esperados 

 

Desfecho primário: Os desfechos primários esperados foram a mudança na 

capacidade de exercício (VO2 pico) de ~ 1,2 mL/kg/min e nas análises bioquímicas, em 

especial da HbA1c, com diminuição de ~ 20 mmol/L (ou 1.8%) (13) após a 12ª semanas 

no programa de TC-AR. 

Desfecho secundário: Como resultado secundário, analisamos possíveis 

alterações na força muscular periférica e composição corporal após um programa de 12 

semanas do programa de TC-AR. 

 

 
Randomização 

 

Estudo controlado e randomizado - ECR (RBR 492q8z). Disponível em 

http://www.ensaiosclinicos.gov.br/rg/?q=RBR-492q8z. O sorteio foi realizado por uma 

pessoa não envolvida no estudo, selecionando o envelope de uma caixa. Os 

participantes incluídos no estudo foram randomizados por 41 envelopes opacos e 

fechados, 21 para o grupo de TC-AR e 20 para o grupo sedentário (GS). Os voluntários  

foram randomizados em igual proporção (1: 1) com um tamanho de bloco aleatório de 

4. 

http://www.ensaiosclinicos.gov.br/rg/?q=RBR-492q8z
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Os dados foram analisados por um especialista que desconhecia a alocação 

grupo participantes. 

 

 
Procedimentos e Coleta de dados 

 

Todos os sujeitos foram avaliados durante o mesmo período do dia (a fim de 

minimizar as variações da VFC pelo ciclo circadiano) numa sala com uma temperatura 

de 22°C e uma umidade relativa do ar entre 50% e 60%. 

 

 
Pregas Cutâneas 

 

As dobras cutâneas do bíceps, tríceps, subescapular, supra ilíaca, abdômen e 

coxa foram medidos três vezes usando adipomêtro (Figura 1) (Cescorf, Porto Alegre, 

Rio Grande do Sul, Brasil). A média das três medidas de dobras cutâneas foi utilizada 

para o cálculo do percentual de gordura corporal (14). 

 
 

Figura 1: Imagem ilustrativa do adipomêtro utilizado para as medidas de dobras 

cutâneas. 

 

 
Circunferência Corporal 

 

As circunferências do braço, axilar, xifoide, quadril, cintura e coxa foram 

medidas usando uma fita métrica flexível com incrementos de 0,1 cm (Figura 2). O 
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perímetro da cintura foi medido ao nível da cicatriz umbilical e os quadris ao nível da 

crista ilíaca realizado com o paciente na posição de pé. Todas as medidas foram 

realizadas três vezes por um pesquisador previamente treinado e certificado para  

realizar esses procedimentos; a média das três medidas foram utilizadas para o cálculo 

(14). 

 

Figura 2: Imagem ilustrativa fita métrica flexível com incrementos de 0,1 cm. 

 

 

 

Determinações bioquímicas 

 

As amostras de sangue foram obtidas após um jejum de 12-14 horas para todas 

as medições. 

A HbA1c foi analisada por meio de cromatografia líquida de alta resolução de 

permuta aniônica (Variante II, BioRad, Berkeley, Califórnia), acoplado com um  

detector de fluorescência, método certificado pelo Programa Nacional de Normalização 

Hemoglobina Glicosilada(15). A glicose plasmática de jejum; colesterol total (C-total); 

lipoproteína de baixa densidade (LDL-C), lipoproteína de alta densidade (HDL-C) e 

triglicérides foram medidos por um método enzimático usando um AU 680® (Beckman 

Coulter, Suarlée (NAMUR) Bélgica) (16). A insulina plasmática de jejum foi medida 

através de um ensaio quimioluminescente (UniCel® DxI 800, Pasadena, Califórnia). 
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Teste de exercício cardiopulmonar (TECP) 

 

Foi realizado um teste ergométrico incremental sintoma limitado em bicicleta 

ergométrica (Recumbent Corival de MedGraphics - Minnesota, EUA) (Figura 3), com 

coleta de variáveis ventilatórias e metabólicas utilizando um sistema de telemetria 

(Oxycon -Mobile, Jaeger, Hoechberg, Alemanha) (Figura 4). 

No dia anterior ao TECP, os voluntários foram levados para o quarto 

experimental para a familiarização com os procedimentos e equipamentos a serem 

utilizados. Todos os voluntários foram instruídos a: 1) evitar bebidas com cafeína e 

alcoólicas ou quaisquer outros estimulantes na noite anterior e no dia da coleta de  

dados; 2) não realizar atividades que exijam esforço físico de moderado a intenso no dia 

anterior; e 3) não falar durante a avaliação para evitar interferência no sinal da FC. 

 

Figura 3: Imagem ilustrativa da bicicleta ergométrica recumbente utilizada do 

teste ergoespirométrico. 

 

 

O teste de exercício consistiu em: 1) 5 minutos de descanso; 2) 4 minutos com 

carga de trabalho igual a "zero", obtido por meio de um sistema que foi movido a 60 

rotações por minuto (rpm); 3) a fase de incremento; 4) 1 minuto de recuperação ativa;  e 

5) 5 minutos de recuperação passiva. A carga de trabalho (W) aumentou de forma linear 



75 
 

 

padrão "rampa" de 15 W/min(17), de modo que a duração de teste de exercício 

incremental foi entre 8 e 12 min (18). O teste foi encerrado quando o sujeito pedalava  

no limite de sua tolerância (esgotamento físico), e foram utilizados os seguintes critérios 

para estabelecer um esforço máximo: FC máxima (220 - idade), máxima relação de  

troca respiratória R>1,20 ou presença de platô na resposta de VO2, mesmo com o 

aumento da carga de trabalho (VO2 pico), e incapacidade de manter a velocidade de 

pedalada em torno de 60rpm. O VO2 pico foi definido como o maior valor dentro dos 

últimos 15 segundos de exercício (19), bem como a ventilação (VE) e produção de 

dióxido de carbono (VCO2), obtidos a partir do início do exercício até o pico, em 

seguida esses dados foram inseridos em uma planilha (Microsoft Excel,  Microsoft 

Corp., Bellevue, WA, EUA). A VE e respostas do VCO2 em todo o exercício foram 

utilizados para calcular a inclinação de VE/VCO2 através de regressão linear (y = mx + 

b, m = inclinação) (20). 

 

Figura 4: Ilustração da tela de coleta de dados das variáveis ventilatórias, 

hemodinâmicas e metabólicas durante o exercício resistido. 
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Teste de força isocinética 

 

 

 

O teste de força isocinética concêntrica do extensor do joelho foi realizado com o 

lado dominante, em uma velocidade de 60°/seg, utilizando um dinamômetro isocinético 

(Biodex Medical Systems 3, Shirley, Nova Iorque). O posicionamento e a estabilização 

dos voluntários foram padronizados (Figura 5). O eixo mecânico de rotação do braço  de 

nível foi alinhado com o eixo de rotação da articulação em teste. O braço de resistência 

foi fixado à parte mais distal da tíbia. Foi feita a correção do efeito da gravidade. Após 

curto período de aquecimento em cicloergômetro (5 min.) foi realizado os testes 

isocinéticos no dinamômetro 

 

Figura 5: Posicionamento do voluntário no teste isocinético 

 

 

A ordem aplicada dos testes musculares periféricos foram: 1)Protocolo 1, que  

foi  para  a  análise  da   força  isocinética  máxima,  os  voluntários   realizaram     cinco 
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repetições máximas para determinar pico máximo de torque (em newton-metros) em 

baixa velocidade angular (U) de 60º por segundo; 2) Protocolo 2, que foi para a análise 

da resistência isocinética, os participantes realizaram esforço durante 1 minuto a uma 

alta velocidade angular de 300º por segundo para determinar a potência média (em W). 

Este protocolo avalia a eficiência muscular e o trabalho total (em joules) (21). 

 

 
Teste de uma repetição máxima (1RM) 

 

Para determinar as cargas do protocolo o teste de 1RM foi  aplicado 

gradualmente aumentando a resistência até que o voluntário conseguisse operar não 

mais do que uma repetição (22). 

 

 
Programa de treinamento concorrente aeróbio e resistido 

 

O protocolo de treinamento para o TC-AR consistiu de sessões supervisionadas 

individualmente em dias alternados, com duração ~ 210 min/semana, 3x/semana, 

durante 12 semanas, totalizando 36 sessões. 

Todas as sessões de treinamento foram realizadas sob a supervisão individual de 

especialistas do exercício. Cada sessão durou ~ 1 hora e 10 minutos e incluíram: 1) 5 

min de aquecimento; 2)protocolo TC-AR por 60 min; e 3) 5 min de desaquecimento. A 

familiarização nos equipamentos foi realizado em três sessões anteriores da 

determinação da 1RM. A fim de evitar qualquer viés durante o programa de 

treinamento, a cada sessão de exercício, os voluntários alternaram a ordem dos treinos 

(ou seja, o treinamento aeróbio primeiro seguido do treino de resistência e 

posteriormente resistência seguida de treinamento aeróbio). 

O treinamento resistido foi realizado com a intensidade de 60-80% de 1RM (23). 

O  programa  consistiu  de  oito  exercícios  de  resistência;  onde  foram  trabalhados os 
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principais grupos musculares, como recomendado pela Associação Americana de 

Diabetes (24). Os indivíduos realizaram quatro exercícios para membros superiores 

(bíceps com pesos livres; remada sentada, tríceps e supino) (Figura 6) e quatro 

exercícios para membros inferiores (leg press; cadeira extensora; panturrilha e cadeira 

flexora) (Figura 7). Cada exercício consistiu em três séries de 10-12 repetições.  A 

quantidade de peso levantada foi aumentada progressivamente a cada sessão, a fim de 

manter repetições consistentes, ou seja, com movimentos corretos e completos durante o 

programa de treino. Os participantes foram aconselhados a descansar de 2 a 3 minutos 

entre as séries para permitir a recuperação muscular máxima. 

 

Figura 6: Ilustração dos equipamentos utilizados durante o treinamento concorrente 

aeróbio e resistido para membros superiores: (A) supino reto; (B) remada sentada; (C) 

tríceps, bíceps com pesos livres em pé. 

(B) 
(A) 
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Figura 7: Ilustração dos equipamentos utilizados durante o treinamento concorrente 

aeróbio e resistido para membros inferiores: (F) leg press; (G) cadeira flexora; (H) 

cadeira extensora, (I) panturrilhas. 

 

 

O treinamento aeróbio foi realizado com FC correspondente a 60-70% do VO2 

pico por um período de 30 minutos por sessão em bicicleta ergométrica (Figura 8) (24). 

(F) (G) 

(H) (I) 
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Figura 8: Imagem ilustrativa da bicicleta ergométrica utilizada no treinamento aeróbio. 

 

 

A carga de trabalho durante o treinamento aeróbio e resistido foi aumentada 

gradualmente após as medidas experimentais. Dobras cutâneas, perímetros corporais, 

medidas bioquímicas, TECP, teste de força isocinética e teste de 1RM foram avaliados 

no meio do protocolo (ou seja, 6 semanas). A Tabela 1 lista a progressão do TC-AR. 

A FC, pressão arterial e glicemia, foram monitoradas pré e pós cada sessão de 

exercício. Se a glicose no sangue estivesse > 13,9 mmol/l (250 mg/dL) antes de iniciar o 

exercício, a mesma seria cancelada. Se estivesse > 13,9 mmol/l mais de 2 vezes em uma 

mesma semana, o paciente seria encaminhado para uma visita médica. Todos os 

indivíduos completaram 36 sessões. Seguindo o protocolo TC-AR.de 12 semanas, os 

indivíduos foram novamente avaliados. 

(J) 
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Todos os participantes foram instruídos a manter seus cuidados médicos 

habituais e receberam aconselhamento para uma alimentação saudável, mas não houve 

orientação de uma dieta específica no que diz respeito aos hábitos alimentares. 

 

 

Tabela1: Progressão do protocolo usado no treinamento concorrente aeróbio e resistido (TC-AR) 

AERÓBICO RESISTIDO 

Semanas Intensidade (VO2) Duração (minutos) Intensidade Sets/repetições 

1 60% 30 60% 1RM 3/10 

2 60% 30 60% 1RM 3/10 

3 65% 30 70% 1RM 3/10-12 

4 65% 30 70% 1RM 3/10-12 

5 70% 30 75% 1RM 3/10-12 

6 70% 30 75% 1RM 3/12 

7 70% 30 75% 1RM 3/12 

8 70% 30 75% 1RM 3/12 

9 80% 30 80% 1RM 3/10 

10 80% 30 80% 1RM 3/10-12 

11 80% 30 80% 1RM 3/10-12 

12 80% 30 80% 1RM 3/12 

 

 

Análise estatística 

 

O cálculo do tamanho da amostra, com base em um estudo anterior (25), sugeriu que 

o recrutamento de 12 voluntários em cada grupo forneceria um poder estatístico 

suficiente para o objetivo primário (ou seja, o pico de VO2). O poder do teste (80%) foi 

calculado à um nível α de 0,05 para detectar uma diferença significativa no pico de VO2 

(ml/kg/min) de ~ 1,2 mL/kg/min foi usado entre os grupos. 

A distribuição dos dados foi verificada pelo teste de Shapiro-Wilk e, quando a 

normalidade foi confirmada, os dados foram expressos em média e desvio padrão. Foi 

utilizada ANOVA two-way de medidas repetidas para comparar as variáveis. A 

Correlação de Pearson foi utilizada para contrastar a associação entre as mudanças de 

variáveis pré e pós-treinamento. Todas as outras análises dos dados foram realizadas 
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utilizando o software Statistica 5.5 (Stat SOFT®). O nível de significância foi 

estabelecido em p≤0,05. 

 

 
RESULTADOS 

 

Um total de 60 voluntários foram recrutados para participar do estudo. Antes da 

aleatorização, 12 indivíduos saíram do estudo. Destes, 8 saíram voluntariamente  e 

quatro não se encaixaram nos critérios de inclusão. Após randomização, dos 23 

pacientes que entraram no protocolo de treinamento, mais dois participantes foram 

excluídos do grupo treinamento: sendo uma devido cirurgia ginecológica e outro saiu 

voluntariamente na primeira semana de treinamento por motivos pessoais. Os 21 

voluntários restantes completaram com sucesso o protocolo de treinamento. Dos 25 

pacientes incluídos no grupo controle, 5 saíram do estudo, sendo que 1 necessitou  

iniciar uso de insulina e 4 saíram do estudo alegando motivos diversos. Portanto, 20 

concluíram o protocolo do grupo controle. O fluxograma de randomização é ilustrado  

na Figura 9. 



83 
 

 

 

 

 

 

 
 

 
Figura 9: Fluxograma da randomização do estudo 

 

 

 

Conforme resumido na Tabela 2, não houve diferenças estatisticamente 

significativas nas características antropométricas e demográficas, fatores de risco e/ou 

medicações entre os dois grupos no início do estudo, demonstrando que a randomização foi 

bem sucedida. 

  Avaliação  

60 pacientes 

Excluídos 
12 pacientes 

Excluídos 
. Presença de critérios de exclusão (n=4) 

. Abandono (n=4) 

. Mudança de cidade (n=4) 
48 pacientes 

Randomização (48) 

Grupo controle (25) Treinamento concorrente (23) 
Exercício aeróbio+ resistido 

Excluídos 
5 pacientes 

12 semanas 
Excluídos 
2 pacientes 

1 problemas pessoais 
1 uso de insulina 

3 mudança de cidade 

1 abandono 
1 cirurgia 

Grupo controle (20) 
Treinamento concorrente 

Exercício aeróbio+ resistido (21) 

Avaliação Final 

TECP 

Exames laboratoriais 

Teste isocinético 
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Tabela2: Características basais do grupo sedentário (GS) e do grupo Treinamento 

concorrente Aeróbio e Resistido (TC-AR). 
 

Variables SG (N=20) TC-AR (N=21) P 

Idade (anos) 52,1±7,3 49,5±6,1 0,21 

Altura (cm) 167±0,1 169±0,1 0,53 

Peso (kg) 85±18,6 82,2±19,4 0,63 

IMC (kg/m2) 30,4±5,8 30,1±5,4 0,28 

Duração da DM2 (anos) 7,4±5,8 5,7±5,5 0,17 

PAS (mmHg) 131,1±16,5 129,7±15,8 0,79 

PAD rest (mmHg) 89,4±8,0 92±11,1 0,40 

FC (bpm) 83±12,5 85,5±13,1 0,54 

Fatores de risco % (n)    
Tabagismo 0 0 -- 

História familiar de DAC 20 (4) 23,8 (5) 1,00 

Dislipidemia 50 (10) 42,8 (9) 0,75 

Obesidade 55 (11) 38 (8) 0,35 

HAS 60 (12) 47,6 (10) 0,53 

Medicações    
Hipoglicemiantes -% (n)    

Biguanidas 95 (19) 85,7 (18) 0,60 

Sulfonilureia 45 (9) 47,6 (10) 1,00 

Antihipertensivos    
Inibidores de ECA 15 (3) 14,3 (3) 1,00 

Inibidores de renina   1,00 

ARAII 25(5) 20 (4) 0,71 

Diuréticos 5 (1) 9,5 (2) 0,60 

Hipolipemiantes    
Estatinas 15 (3) 19 (4) 1,00 

Fibratos 10 (2) -- 0,23 

Dados apresentados em média±DP. IMC: índice de massa corporal, PAS: pressão arterial sistólica; PAD: 

pressão arterial diastólica, FC: frequência cardíaca; DAC: doença arterial coronariana; ECA: enzima 

conversora de angiotensina I; ARAII: antagonistas dos receptores da angiotensina II. 

 

 

A ANOVA two-way foi conduzida para examinar o efeito do tempo (efeito do pré 

e pós 3 meses) e dos grupos (GS vs TC-AR) no perfil metabólico, controle glicêmico, 

força muscular periférica e status de capacidade de exercício. Na Tabela 3, em relação à 

composição corporal, não houve diferenças de peso e no IMC pós-exercício. No  

entanto, a gordura visceral diminuiu significativamente apenas no TC-AR (11%). 

Além disso, HbA1c diminuiu 9,9% no TC-AR em relação ao basal. Quando 

comparamos as avaliações realizadas após três meses, em ambos os grupos, GS e TC- 

AR, a diferença na HbA1c atingiu 17,1% de diminuição após os 3 messes de   exercício 

quando comparado a situação pós entre os grupos.. 
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Além disso, LDL/HDL diminuiu no TC-AR (p<0,05), quando comparado pós 3 meses 

de ambos os grupos (GS X TC-AR). 

das as dobras cutâneas diminuíram no pós-exercício no grupo TC-AR., de  

acordo com o tempo e bem como foi diferente entre os grupos [(isto é, tempo e  

interação (efeito do exercício) vs. grupo (GS vs TC-AR), (p<0,05)). No entanto, as 

circunferências do braço, umbigo, quadril e coxa não diminuíram após 3 meses de 

exercício. 

Tabela 3: Sumário dos resultados pré e pós 3 meses para ambos os grupos. 
 

 

GS (N=20) TC-AR (N=21) Fator 

tempo 
Fator 

exercício 

Interação 

 

Variáveis 

Peso (Kg) 

Pré 

85,0 ± 18,6 

Pós 

84,1 ±17,9 

Pré 

82,2 ± 19,4 

Pós 

81,5 ± 19,5 

 
0,64 

 
0,06 

 
0,80 

IMC (kg/m
2
) 30,4 ± 5,8 30,1± 5,4 28,6±5,2 28,3±5,3 0,29 0,06 0,80 

GV (%) 12,5±5 12,7±4,8 10,9±4,1 9,7±4,2‡† 0,10 0,16 0,04 

HbA1c (mmol/mol ) 71,7±18,9 72,5±20,9 65,4±17,9 55,9±12,7‡†† 0,04 0,08 0,03 

HOMA IR 5,6±4,7 5,2±4,4 6,4±6,8 5,0±4,4 0,84 0,05 0,31 

Colesterol (mg/dL) 196,3±44,2 216,9±47,9* 198,3±50,3 186,8±35,1 0,33 0,35 0,002 

LDL/HDL (mg/dL) 2,6±0,9 3,0±1,1* 2,5±0,5 2,4±0,6† 0,2 0,2 0,03 

Dobras cutâneas (cm) 

Triciptal 2,3±1 2,1±0,7 2,2±0,6 1,6±0,5‡† 0,16 <0,001 <0,001 

Biciptal 1,4±0,8 1,3±0,6 1,3±0,4 0,7±0,3‡† 0,06 <0,001 <0,001 

Subescapular 3,4±1,1 3,6±0,9 3,2±0,9 2,4±0,9‡† 0,02 <0,001 <0,001 

Suprailíaca 3,2±1,3 3,5±1,5 3,3±1,1 2,2±0,9‡† 0,11 0,003 <0,001 

Abdominal 4,8±1,8 4,7±1,8 4,3±1,6 3,1±1,1‡† <0,001 <0,001 <0,001 

Coxa 2,8±1,0 2,7±0,9 3,0±1,4 1,7±0,8‡† 0,34 <0,001 <0,001 

Cirtometria (cm) 

Braço 34,4±4,2 36,1±7,8 33,8±3,7 33,3±3,8 0,25 0,44 0,13 

Axilar 108±11,5 106,7±11,6 105,9±11,3 101,2±13† 0,30 0,002 0,06 

Xifóide 102,2±12,6 101,6±12,5 99±12,3 96,7±12,5‡† 0,31 <0,001 0,02 

Cintura 100,8±13,5 100,4±13,3 95,3±13 91,5±13,6‡† 0,09 <0,001 <0,001 

Umbigo 105,2±12,5 104,6±12,1 98±16,4 95±11,9 0,04 0,15 0,32 

Quadril 104,2±11,2 103,3±8,6 102,9±9,8 99±8,7 0,33 0,02 0,17 

Coxa 57,4±5,4 56,7±5,7 55,8±7,5 56,7±6,1 0,70 0,91 0,22 

Dados apresentados em média±DP. IMC: índice de massa corporal; HOMA-IR: homeostatic model assessment insulin 

resistance. LDL/HDL: Lipoproteína de baixa densidade/ Lipoproteína de alta densidade. P≤0.05, ⃰ Grupo Sedentário pré x 

Grupo Sedentário Pós; ‡TC-AR pré x TC-AR pós, †Grupo Sedentário pós x TC-AR pós. 
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Após 3 meses, TC-AR teve um aumentou o pico de VO2 em 18,7% (p = 0,002), 

bem como a carga de pico (p = <0,001), VE (p = <0,001), VCO2 (p = 0,004) e a 

VE/VCO2 (p = 0,006). Estas diferenças estatísticas, de acordo com o tempo e grupo 

[(isto é, tempo de interação (efeito Pré e Pós) vs. grupo (GS vs. CART-G)], descrevem a 

influência positiva simultânea de um programa TC-AR supervisionado e  

individualizado na ACR (Tabela 4) . 
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Tabela 4: Respostas ao Teste de Exercício Cardiopulmonar pré e pós 3 meses. 
 

Variáveis GS (N=20) TC-AR (N=21) Fator 

Tempo 

Fator 

Exercício 

Interação 

TECP (pico) Pré Pós Pré Pós    

Carga (watts) 123,6±36,9 122,1±32,9 124,6±29,1 149,9±29‡† 0,19 <0,001 <0,001 

VE (L/min) 74,2±21,2 62,8±14,0 ⃰ 72,4±15,2 80,6±13,7‡† 0,12 0,53 <0,001 

VO2 (ml/Kg/min) 21,7±4,5 21±3,3 22,9±6,1 27,2±4,7‡† 0,02 0,02 0,002 

VO2 (ml/min) 1935,7±581,1 1796,9±485,4 2074±443,8 2323,3±523,8‡† 0,38 0,05 0,004 

VO2 (ml/min) 

% pred 

108,8±21,3 102,3±20,5 111,8±24,6 125,5±27‡† 0,28 0,09 0,004 

VCO2 (mL/min) 2240,2±612,6 2068,5±444,1 2269,1±478,7 2542,8±485,5‡† 0,14 0,48 0,004 

VE/VCO2 slope 32,6 ±3,6 30,1±3,1 ⃰ 31,6±3,6 32,4±3,1 0,55 0,17 0,006 

RER 1,3±0,1 1,2±0,1 1,2±0,1 1,2±0,1 0,40 0,03 0,72 

FC (bpm) 147,6±13,9 139,9±19,3 146,7±12,9 149,8±14,4 0,33 0,34 0,03 

FC (bpm) % pred 91±10 86±15 84±22 90±11 0,36 0,95 0,03 

Pulso de O2 

(mL/bat.) 

10,5±3,6 10,9±3,4 11,7±2,1 12,8±3,1 0,08 0,12 0,07 

Dispneia (0-10) 5,1±2,9 4,3±2,1 5,4±2,4 6,1±1,6 0,07 0,86 0,09 

Esforço das pernas (0-10) 4,7±2,9 4,4±2,2 5,1±2,6 5,8±2,6 0,19 0,70 0,32 

Dados apresentados em média±DP. IMC: VE: Ventilação por minuto; VO2: consumo de oxigênio; VCO2: produção de dióxido de carbono; VE/VCO2 slope: equivalente ventilatório 

de dióxido de carbono; RER: razão de troca respiratória; FC: frequência cardíaca, Pulso de O2: pulso de oxigênio. P≤0.05, ⃰ Grupo Sedentário pré x Grupo Sedentário Pós; ‡TC-AR 

pré x TC-AR pós, †Grupo Sedentário pós x TC-AR pós. 
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 GS  
 TC-AR 

R2= 0,20 

r= 0,45 

p= 0,01 

Delta VO2 (mL/Kg/min) 

 

 

 

 

 

O ganho do VO2 foi associado a queda da HbA1c após 12 semanas (P<0.05). 

(Figura 10). Interessantemente, esta variação de aumento do VO2 com o treinamento 

explicou em 20% a variação da queda da HbA1c nestes diabéticos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 10: Correlação entre VO2 (ml/Kg/min) e mudança na HbA1c (mmol/L) em 

resposta a 12 semanas de TC-AR (•) em sedentários () pacientes diabéticos. 

 
 

Finalmente, o TC-AR demonstrou melhora significativa na força muscular 

periférica, principalmente nos músculos flexores, evidenciada pela relação do pico de 

torque pelo peso corporal com um aumento de 32% e um aumento do trabalho total de 

flexão em       40,1%. Curiosamente, a diferença na força muscular após 3 meses de TC- 
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AR, foi observada apenas para os músculos flexores, evidenciado pela relação pico de 

torque/peso corporal (GS = 89,5 ± 19,1% vs. CART-G = 116 ± 30,1%). 
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Tabela 5: Respostas do teste isocinético pré e pós três meses. 
 
 

 

Variáveis GC (N=20) TC-AR (N=21)  Fator 

tempo 

Fator 

Exercício 

Interação 

Teste isocinético de força Pré Pós Pré Pós  

Pico Torque Extensão (N.m) 145,3±47,9 143±42,2 135,5±41 159,7±47,7‡ 0,82 0,002 <0,001 

Pico Torque Flexão (N.m) 74,8±26,4 72,2±24,3 72,1±19,3 92±24,1‡† 0,27 <0,001 <0,001 

PT/PC Extensão (%) 174,6±34,3 176,4±23,3 167±41,5 195,8±43,6‡ 0,63 0,002 0,004 

PT/PC Flexão (%) 92,4±19,8 89,5±19,1 87,9±14,7 116±30,1‡† 0,10 0,001 <0,001 

AVG power  Extensão (watts) 90±28 92±27,3 86,8±27 110,6±31,8‡ 0,42 <0,001 <0,001 

AVG power  Flexão (watts) 50,2±21,2 50,3±19,5 47,7±14,2 66,5±18,2‡† 0,25 <0,001 <0,001 

Teste isocinético de endurance 

Trabalho total  Extensão (J) 

 
2673,8±960,3 

 
2660,5±895,2 

 
2744±783,8 

 
3171,2±1111,5 

 
0,37 

 
0,09 

 
0,08 

Trabalho total   Flexão (J) 1325,2±511,9 1343,2±443,5 1340,3±453,8 1685±717,1‡† 0,33 0,03 0,05 

Dados apresentados em média±DP. PT/PC: Pico torque/peso corporal; AVG: média da força ao longo do eixo. . P≤0.05, ⃰ Grupo Sedentário pré x Grupo Sedentário Pós; ‡TC-AR pré 

x TC-AR pós, †Grupo Sedentário pós x TC-AR pós. 
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Discussão 

 

Este estudo demonstrou claramente que o TC-AR supervisionado e 

individualizado com duração de 12 semanas melhorou significativamente o controle 

glicêmico, a composição corporal, ACR e a força muscular periférica. Além disso, uma 

correlação negativa foi encontrada entre o pico de VO2 e a HbA1c. Estudo realizado  

com diabéticos tipo 1 apresentando controle glicêmico inadequado, Tagouri et al., 

concluíram que a glicação da hemoglobina em si poderia desempenhar um papel direto 

na redução do ganho em VO2 pico. Adicionalmente, o mesmo estudo demonstrou que o 

baixo controle glicêmico durante o exercício atenua o aumento da deoxihemoglobina 

(HHb), indicando menor extração de oxigênio muscular e maior afinidade do oxigênio 

com a hemoglobina glicada (26). Além disso, tem sido mostrado que o aumento do VO2 

pico está associado à diminuição da mortalidade cardiovascular por todas as causas  

(27). Do ponto de vista clínico, os nossos dados indicam que o TC-AR pode ser uma 

estratégia eficaz na redução de fatores de risco cardiovascular, com potenciais efeitos 

benéficos sobre a ACR e força muscular periférica em indivíduos com diabetes tipo 2. 

 

 
Efeito do TC-AR na composição corporal 

 

Os resultados do presente estudo demonstraram que o peso corporal e o IMC 

mantiveram-se estáveis em ambos os grupos. Isto é consistente com vários estudos 

anteriores (11, 28, 29), não demonstrando diferença nas características de hábito 

corporal após treinamento físico. Entretanto, recentemente, Johannsen et al., 

descobriram que o treinamento de resistência diminuiu o peso corporal mais do que o 

exercício aeróbio (30). 

O peso corporal inclui não só a gordura corporal total, mas também os músculos, 

ossos e água. À partir dessa perspectiva, as medidas de espessura das pregas cutâneas 
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podem ser uma medida mais sensível e direta do perfil de risco cardiovascular (isto é, 

identificar com mais precisão o perfil de adiposidade) do que o peso corpóreo somente. 

Além disso, alterações na adiposidade ou gordura corporal total são mais pertinentes 

sobre a redução de risco em relação a quantificação apenas do peso corporal (31). No 

presente estudo, apesar do fato de que o peso corporal não se alterou, observamos que 

todas as medidas de dobras cutâneas diminuíram e a força muscular melhorou, estes 

dados sugerem coletivamente que o TC-AR reduz a adiposidade e aumenta a massa 

magra, os quais são considerados adaptações altamente favoráveis em indivíduos com 

DM2. Corroborando com nosso estudo, Rossato e colaboradores, estudando mulheres 

adultas na pré menopausa, concluíram que a realização de um treinamento combinado 

de força e aeróbio, em uma mesma sessão, não foi capaz de levar a modificações 

significativas no percentual de gordura, massa magra e massa óssea (32). 

 

 
Efeito do TC-AR no controle glicêmico 

 

Surpreendentemente, no início do estudo, todos os sujeitos possuíam um  

controle glicêmico ruim, como demonstrado pela HbA1c, a qual continua sendo o 

padrão ouro para avaliar a homeostase da glicose como integração tanto da glicose de 

jejum bem como das variações pós-prandial ao longo de um período de 3 meses (33). 

Embora poucos estudos tenham encontrado uma melhora na HbA1c após um 

programa TC-AR, a amostra populacional envolvida nestes estudos era muito 

heterogênea, utilizando insulina, bem como os protocolos de exercícios variavam, como 

por exemplo, o uso de máquinas pneumáticas (34) ou faixas elásticas (35) ou pesos 

livres (36). Além disso, a avaliação da força, na maioria das vezes é avaliada nos 

protocolos de 1RM (37) porém a dinamometria isocinética é considerada padrão ouro 
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para determinação da força e endurance (38). Assim, o protocolo utilizado no presente 

estudo não deve ser  generalizado e/ou comparado à estes protocolos anteriores. 

Cada incremento de 1% de HbA1c corresponde à um aumento de 29 mg/dl na 

concentração de glicose média (39). Por outro lado, uma diminuição absoluta de 1% nos 

níveis de HbA1c foi associada com uma redução de 15% a 20% nos eventos 

cardiovasculares (40). Para nosso conhecimento, este estudo é o primeiro ensaio 

randomizado e controlado que demonstra uma profunda diminuição na HbA1c (9,9%) 

quando comparado à linha de base usando um protocolo TC-AR, bem como quando 

comparado o TC-AR ao GS após os 3 meses, onde encontramos uma diferença de  

17,1% entre os grupos. 

Na mesma linha do presente estudo, Church et al., mostraram que a combinação 

de treinamento aeróbio e resistido, quando comparados a um grupo controle não 

exercitado, melhorou os níveis de HbA1c (7). A meta de HbA1c estabelecida pelo 

Comitê Internacional de Especialistas (41) é de 6,5%. O TC-AR pode vir á ser uma 

estratégia de intervenção valiosa para alcançar este objetivo. Mesmo assim, com todos 

os esforços e tratamento intensivo muitos voluntários com DM2 podem não alcançar  

um nível  ótimo controle glicêmico (42, 43). 

Efeitos do TC-AR nas respostas cardiorrespiratórias e metabólicas 

 

Awotidebe et al. , mostraram que os diabéticos tipo 2 apresentavam menor ACR 

quando comparados aos controles saudáveis (44). Nossos resultados demonstraram que 

o treinamento físico concorrente foi associado à um aumento significativo no pico de 

VO2, que também foi correlacionado com a diminuição da HbA1c. Em conjunto, estes 

resultados indicam que, além de uma melhora significativa na capacidade aeróbia com o 

TC-AR (45), houve também um aumento na ação da insulina (46) e nos níveis de 

glicose no sangue (10), o que pode acontecer devido à regulação positiva da    expressão 
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do transportador de GLUT-4 em nível celular. Esta via mecânica é de grande 

importância clínica, indicando a vantagem particular do presente programa de exercício 

físico na população  diabética tipo 2. 

Resultados semelhantes foram demonstrados por Larose et al., no estudo 

Diabetes Alliance For Research In England (DARE), onde voluntários com DM2 foram 

distribuídos aleatoriamente em grupos de treinamento aeróbio, de resistência, ou aeróbio 

mais resistência. Este estudo demonstrou uma ligação entre mudanças positivas na ACR 

e HbA1c no grupo de treinamento combinado, ou seja, aquele que envolveu treinamento 

aeróbio e resistido (47). Os autores especularam que este programa de treinamento 

combinado resultou exclusivamente em adaptações favoráveis no metabolismo da 

glicose á  nível celular (47). 

No presente estudo, observamos que as mudanças no pico de VO2 poderia prever 

20% das mudanças esperadas para HbA1c, o que pode explicar a ligação entre o perfil 

metabólico e o ganho no desempenho do exercício utilizando o programa TC-AR. Em 

paralelo, Sénéchal et. al., 2013, relata que os resultados do Estudo Health Benefits of 

Aerobic & Resistance Training in Individuals with Type 2 Diabetes Study (HART-D) 

demonstraram uma associação entre a mudança na ACR (estimada por METs no pico) e 

uma redução na adiposidade central foram os preditores mais proeminentes da mudança 

de HbA1c em resposta a um programa de treinamento físico durante 9 meses (45). 

 

 
Efeitos do TC-AR na força muscular e performance 

 

É bem descrito na literatura que o músculo esquelético é responsável por 

aproximadamente 75% da captação de insulina estimulada por glicose (48). No presente 

estudo, após os 3 meses de TC-AR, os voluntários apresentaram melhora significativa 

da  força muscular periférica (aumento de 15% no extensor e 22% no flexor), bem como 
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melhor resistência dos flexores de membros inferiores (31%). Esses resultados, 

associados à uma redução nas medidas de dobras cutâneas da coxa, podem indicar um 

aumento da massa muscular, embora medições diretas de ganho de massa magra não 

foram exploradas neste estudo. Este resultado representa grande relevância clínica, 

particularmente considerando que a diminuição da massa muscular é considerado de 

grande impacto negativo na DM2 (49). Nesse sentido, nossos resultados também são 

consistentes com os encontrados por Maiorana et al., que observaram um aumento de 

12% na força muscular após um programa de treinamento em circuito de 8 semanas 

(50). 

Indivíduos não treinados normalmente apresentam uma melhora rápida da força 

muscular durante as fases iniciais de um programa de treinamento, que são 

predominantemente atribuídos a um efeito de aprendizagem, bem como adaptações 

neuromusculares nas primeiras 4 semanas após o início do programa (51). Neste 

contexto, os nossos resultados podem ser explicados por verdadeiras adaptações na 

produção de força muscular, uma vez que os voluntários continuaram a melhorar a força 

muscular ao longo de todo o programa. Estes aspectos são importantes devido à um 

estudo recente contrastando diferentes protocolos de exercícios (ou seja, aeróbio versus 

resistido) e observaram que apenas o exercício resistido mostrou importante influência 

em reduzir LDL-C, HbA1c e aumentar o HDL-C, mesmo quando o programa de 

treinamento ocorrido foi de curto prazo  de tempo (52). 

O treinamento resistido têm sido altamente recomendado pelo American College 

Sports in Medicine (ACSM), como importante ferramenta não só no intuito de  

preservar, mas também de melhorar a massa muscular e, potencialmente, melhorar a 

sensibilidade à insulina, devido não somente ao desenvolvimento de mais massa 

muscular, mas também devido à melhoria da qualidade muscular (53). Combinando o 
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treinamento aeróbio com o resistido, podemos ter uma importante alternativa para 

preservar os ganhos de capacidade funcional bem como estado de força muscular. 

O treinamento físico concorrente é definido por programas que combinam o 

treinamento de força e bem como da capacidade aeróbia ao mesmo tempo (54). Pollock 

et al., 2000, estudando indivíduos com e sem doenças cardiovasculares, concluiu que o 

treinamento concorrente não causava prejuízo no ganho de capacidade aeróbia (55). 

Campos et al., em seu estudo com mulheres idosas, concluiu que o treinamento 

concorrente foi equivalente para ganhos de força e capacidade aeróbia de maneira 

semelhante aos exercícios de força e aeróbios realizados de forma isolada (56). 

Embora nos últimos anos, vários estudos terem abordado o treinamento 

concorrente, pouco se aborda ao que se refere à ordem de execução dos exercícios (57- 

59). 

Frente às divergências na literatura sobre o que concerne da ordem de treino 

sobre os ganhos de capacidade aeróbia e de força, ensaios futuros utilizando a variação 

da ordem do treino deve ser incentivada nessa população. 

 

 
CONCLUSÃO 

 

Em conclusão, este estudo mostrou que um programa personalizado e 

supervisionado de TC-AR de 12 semanas pode melhorar além da ACR, a performance 

muscular, adicionalmente o controle glicêmico e composição corporal. Futuros ensaios 

clínicos são necessários para contrastar as diferentes abordagens do TC-AR, a fim de 

considerar também o efeito sobre a ordem de aplicação do programa de treinamento na 

população DM2. 
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5. Considerações Finais e 

Desdobramentos futuros 
 
 

O presente estudo trouxe importantes considerações no entendimento da falta de 

um eficiente controle glicêmico nos índices de VFC, bem como da coexistência da HAS 

na modulação autonômica cardíaca. 

Adicionalmente, observamos de forma mais abrangentesobre aos ajustes e às 

adaptações das respostas metabólicas, ventilatórias, hemodinâmicas e de força muscular 

periférica frente à um treinamento concorrente. 

- Demonstramos que a falta de controle glicêmico afeta de maneira ainda mais 

negativa a modulação autonômica cardíaca em diabéticos tipo 2. 

- Demonstramos que a coexistência da HAS à DM2, embora medicados para 

ambas as patologias, prejudica a modulação autonômica cardíaca, diminuindo a VFC. 

- Demonstramos a eficácia de 12 semanas de um programa de treinamento  

físico concorrente aeróbio e resistido, realizado de forma individualizada em pacientes 

com DM2, sugerindo, assim, que esse programa de treinamento é ferramenta eficaz para 

a melhora tanto de paramêtros fisiológicos quanto funcionais. 

Como desdobramentos dos achados do atual estudo, pesquisas futuras devem ser 

conduzidas, considerando: 

- Protocolos de exercícios físicos em diferentes abordagens (intensidades, 

volumes, ordem), bem como a consideração de grupos com DM2 e HAS, para 

determinar as respostas metabólicas e fisiológicas, assim obtendo respostas da real 

contribuição fisiológica na coexistência dessas patologias, a fim de nortear a melhor 

prescrição de exercícios nesta população. Além disso, contrastar as respostas do    treino 
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combinado (dias diferentes de aeróbio e resistido) com o treinamento concorrente 

(aeróbio e resistido em uma única sessão) bem como variando ou não a ordem de 

execução em um mesmo treinamento permanecem ser investigados no futuro. 

Além disso, frente aos resultados encontrados, acreditamos que a continuidade 

de estudos neste contexto é extremadamente desejável diante dos vários 

questionamentos que ainda cercam nossa pesquisa. Assim, como desdobramentos dos 

achados do presente estudo, pesquisas futuras devem ser conduzidas, ainda dentro dos 

dados que podem ser ainda trabalhados, considerando: 

-Análise da cinética das variáveis cardiorrespiratórias; PC; PV, OUES e 

eficiência do consumo de oxigênio, bem como 

-Análise  dos efeitos do treinamento concorrente nos índices da VFC. 
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Versão em inglês do estudo I: Poor glycemic control impacts linear and nonlinear 

dynamics of heart rate in DM type 2. 

 

Este artigo foi aceito na revista Rev Bras Med Esporte – Vol. 21, No 4 – Jul/Ago, 2015. 

 

Pobre controle glicêmico impacta a dinâmica linear e não-linear da frequência cardíaca 

no DM2. 

 

 

 

 

Autores: Daniela Bassi, Vivian M. Arakelian, Renata G. Mendes, Flávia C.R. Caruso, 

José C. Bonjorno-Junior, Katiany Thays Lopes Zangrando, Cláudio Ricardo de 

Oliveira, Jacob Haus, Ross Arena , Borghi-Silva A. 
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  ANEXO A 
 

 

Parecer do Comitê de Ética em Pesquisa da UINIARA 
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  ANEXO B 
 

Termo de consentimento livre e esclarecido 
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Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

 

Título do estudo: Efeitos do treinamento físico combinado no desempenho 

cardiovascular e metabólico e sua relação com o polimorfismo do gene AMPD1 em 

indivíduos diabéticos – Estudo randomizado e controlado. 

Pesquisador (a) responsável: Daniela Bassi Dutra 

Instituição / Departamento: Universidade Federal de São Carlos – Departamento de 

Fisioterapia 

Telefone do (a) pesquisador (a) responsável para contato: (16) 3351-8705 / 3307- 

2216/9154-2747 

Local da coleta de dados: Universidade Federal de São Carlos 

 

Eu   

   ,  RG  ,  estado  civil,   , 

idade  anos,  residente na 

    ,    n°  , 

bairro  ,     cidade    , 

telefone   . 

 

Declaro ter sido esclarecido sobre os seguintes pontos: 

 

 Você está sendo convidado (a) a participar deste projeto de pesquisa de forma 

totalmente voluntária. 

 Antes de concordar em participar desta pesquisa, é muito importante que você 

compreenda as informações e instruções contidas neste documento. 

 Este estudo tem como objetivo analisar o impacto do Diabetes Mellitus no 

coração e no pulmão bem como das respostas dos mesmos (coração e do 

pulmão), após exercício físico. 

 Sua participação consistirá em ser submetido (a) à avaliação clínica, da 

composição corporal, da função cardíaca e respiratória com coletas de sangue 

do lóbulo da orelha para determinação do lactato, glicemia e avaliação da força 

da perna. Adicionalmente, serão coletadas amostras da saliva para 

determinação de alguma alteração genética ligada ao desempenho físico a qual 

pode estar ligada ao Diabetes Mellitus. 

 Os exames iniciais terão como objetivo detectar alterações do organismo que 

inviabilizem a sua participação segura na pesquisa. Na presença de qualquer 

problema, você será encaminhado (a) para acompanhamento médico 

especializado. Além disso, você será submetido (a) a um teste ergométrico 

clínico e estará sujeita a riscos ligados à sua execução como: tontura, turvação 

visual,  náuseas,  dor,  cansaço  e  respostas  inadequadas  de  pressão  arterial e 
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frequência cardíaca. Porém esses riscos serão minimizados, já que o teste será 

realizado na presença de um médico e da fisioterapeuta responsável pela 

pesquisa, sendo que o local de execução do teste (Núcleo de Pesquisa em 

Exercício Físico) é provido de material necessário em caso de intercorrência 

clínica cardiovascular durante atividades de esforço. 

 As informações fornecidas por você terão sua privacidade garantida pelos 

pesquisadores responsáveis. Os sujeitos da pesquisa não serão identificados em 

nenhum momento, mesmo quando os resultados desta pesquisa forem 

divulgados em qualquer forma. 

 Os pesquisadores deverão responder a todas as suas dúvidas antes que você se 

decidir a participar. 

 Você tem o direito de desistir de participar da pesquisa a qualquer momento, 

sem nenhuma penalidade e sem perder os benefícios aos quais tenha direito. 

 Sua participação como voluntário não lhe trará nenhum custo ou prejuízo de 

qualquer natureza, assim sendo seu deslocamento (transporte – local de origem 

até local da pesquisa bem como seu retorno) será de nossa responsabilidade. 

 Os exames solicitados e realizados serão pagos pelo projeto do pesquisador e 

não trarão nenhum custo financeiro de sua parte. 

 Ao participar desse trabalho você estará contribuindo, futuramente, para 

beneficiar indivíduos que apresentem Diabetes Mellitus (DM), bem como para 

seu maior conhecimento sobre seu problema. Uma vez que o projeto conta com 

uma equipe de profissionais como: médico, fisioterapeutas e nutricionistas. 

 O plano de estudo, bem como os procedimentos a serem executados durante a 

pesquisa, não evidenciam desconfortos ou prejuízos para sua saúde. 

 Os procedimentos aos quais será submetido não provocarão danos morais, 

físicos, financeiros ou religiosos. 

 

Ciência e de acordo do participante (sujeito da pesquisa): 

 

Ciente e de  acordo  com  o que  foi anteriormente  exposto pelo  (a)  pesquisador (a), eu 

  RG: 

  ,  estou  de  acordo  em  participar     desta  pesquisa, 

assinando este consentimento em duas vias, ficando com a posse de uma delas. 

 

São Carlos,  /  /   
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Assinatura do sujeito de pesquisa ou Assinatura do responsável pelo projeto 

Representante legal 

 

 

O pesquisador me informou que o projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética em 

Pesquisa em Seres Humanos do Centro Universitário de Araraquara (UNIARA), 

localizado na Rua Voluntários da Pátria, n.º 1295 - Unidade I – Bairro: Centro - 

Araraquara – SP – Brasil. Fone: (16) 3301-7263. Endereço eletrônico: 

http://www.uniara.com.br 

http://www.uniara.com.br/



