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RESUMO

INTRODUGAO: O Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) é fator de risco para o
desenvolvimento de disfungdes cognitivas, Alzheimer e deméncias. Diabéticos
tipo 2 apresentam menores escores de cognitivos que sujeitos sem a doenga, e
estes acometimentos cognitivos se dao por alteragbes no metabolismo da
glicose, resisténcia a insulina e por um estado inflamatério cerebral que poderiam
causar alteragcdes na estrutura e conexao cerebral. Também ¢é proposto que
diminuicdo dos niveis circulantes do fator neurotréfico derivado do cérebro
(BDNF), uma proteina envolvida no crescimento e sobrevivéncia de neurénios
seja envolvido nesta reducdo cognitiva. O treinamento combinado (TC),
treinamento aerdbico associado ao treinamento de forca muscular, melhora a
cognicao e o controle glicémico de adultos e idosos com DM2. Apesar destes
beneficios ja descritos, os efeitos do treinamento combinado na cogni¢cdo de
sujeitos com DM2 e nas concentragdes de BDNF ainda sao incipientes.
OBJETIVO: Analisar os efeitos de oito semanas de TC sobre as funcdes
executivas e nas concentracdes de BDNF de diabéticos tipo 2. METODOS: 31
sujeitos fisicamente inativos foram divididos em dois grupos: TC (n=16, 648
anos) e grupo controle (n=15, 647 anos). O TC foi realizado durante oito
semanas em trés sessbes semanais de 40-60 minutos. Antes e apds a
intervengao, realizou-se colheita sanguinea para determinagcdo dos niveis
plasmaticos de BDNF e de outras variaveis cardiometabdlicas (e.g.: insulina e
resistina). As fungdes cognitivas foram acessadas através de instrumentos que
avaliaram os subcomponentes das fungdes executivas, controle inibitério (Stroop
Color Test), memoria de trabalho (Digit Span) e flexibilidade cognitiva (Trail
Making Test). Também avaliou-se a memoria de curto e longo-prazo (Taylor’s
complex figure test simplified), a velocidade de processamento (Digit symbol
substitution test), atengcdo e concentracado e fluéncia verbal (Semantic verbal
fluency). ANALISE ESTATISTICA: Os dados apresentaram normalidade e
homocedasticidade. Os escores cognitivos pré-intervengao foram subtraidos dos
escores pos-intervencao e, em seguida, transformados em escore-Z. Para
comparagao dos deltas usou-se o teste T-Student nao-pareado (bilateral, a=5%)
seguido por andlises adicionais de tamanho do efeito (Cohen’s d).
RESULTADOS: Apo6s as oito semanas de intervengdo foram observadas
melhorias do controle inibitério (= -2,27; d= 0,87; p=0,03), memdria de trabalho
(t=-2,35; d= 0,88; p=0,02) e foi observada tendéncia de melhoria da flexibilidade
cognitiva (t= -1,68; d=0,67; p=0,10) e também da atengao/concentragao (t= -
1,86; d= 0,64; p=0,07). Entretanto, ndo houve diferengas entre os grupos na
alteracao do BDNF (t= 1,48; d= 0,4 e p=0,14), porém os valores de BDNF pré-
treinamento se associaram as alteragdes das fungdes executivas induzidas pelo
treinamento combinado (r= 0,61; p<0,01). A alteracao induzida pelo treinamento
na funcdo cognitiva global foi associada ao escore obtido no MoCA pré-
treinamento (= 0,51; F: 10,1; p <0,001). Além disso, foram encontrada redugao
na insulinemia de jejum (p=0,04) e tendéncia de melhorias (p<0,10) em
parametros cardiometabdlicos (pressao arterial média, sensibilidade a insulina e
resistina). CONCLUSAO: O treinamento combinado promoveu melhorias de
grande magnitude no controle inibitério € na memaria de trabalho e de média
magnitude na flexbilidade cognitiva e na atengédo e concentracao de diabéticos
tipo 2, sinalizando que o TC parece ser uma estratégia eficaz em promover



melhorias na cognigdo de diabéticos tipo 2. Além disso, sujeitos com menor
desempenho no escore global das fungbes cognitivas pré-treinamento foram os
que mais apresentaram melhorias neste apés o TC. Embora o TC nao tenham
promovido alteragado nas concentragdes plasmaticas basais de BDNF, os efeitos
promovidos pelo TC nas fungdes executivas parece estar relacionado as
concentracbes de BDNF pré-treinamento. Estas melhorias podem ter sido
causadas por uma melhoria do quadro metabdlico geral através da redugao da
insulinemia de jejum, e tendéncia de redugao pressao arterial e resistina e do
aumento da sensibilidade a insulina.

Palavras-chave: Cognicdo; Envelhecimento; Treinamento concorrente;
Exercicio fisico; Déficit cognitivo leve; Deméncia; Cardiometabdlico;
Metabolismo



ABSTRACT

BACKGROUND: The type 2 diabetes (T2D) is a risk factor for the development
of cognitive impairment, dementia or Alzheimer disease. Type 2 diabetics show
worse cognitive scores when paired with subjects without disease. These lower
cognitive function can be related to dysfunction in glucose metabolism, insulin
resistance and low-grade inflammatory cerebral status which together may affect
brain structure and connect. It is also proposed that low levels of brain-derived
neurotrophic factor (BDNF), a protein involved in neuronal growth and survival
may be responsible for this cognitive impairment. The combined training (CT)
improve cognition and glycemic control in adults and elders with typeT2D.
Although these exercise-related benefits, the CT effects on cognition and BDNF
concentration remains incipient. AIM: To analyze the effects of 8 weeks of CT on
cognitive functions and plasmatic BDNF levels of type 2 diabetics. METHODS:
Thirty-one adults and older (50-79 years old) physical inactively living with T2D
were split into two groups (CT: 16 and CONT: 15). The CT was performed on
three sessions per week during 8 weeks. Blood samples for analysis of BDNF
and others biochemistry parameters were obtained before and after the
intervention. The cognitive functions were assessed by paper version tests which
evaluate the subcomponents of executive functions (Stroop Color Test, Digit
Span, and Trail Making Test). It is also evaluated the short and long-term memory
(Taylor's complex figure test simplified), the processing speed (Digit symbol
substitution test), the verbal fluency (Semantic verbal fluency) and
attention/concentration. STATISTICAL ANALYSIS: The data showed normality
and homoscedasticity. The cognitive scores pre-intervention were subtracted of
post-intervention scores and then, transformed on Z-scores. For the comparison
between deltas non-paired T-Student test was used (with two tails, a=5%)
followed by additional effects size analysis (Cohen’s d). RESULTS: After 8
weeks, CT group improve inhibitory control (t= -2.27; d= 0.87; p=0.03), working
memory (t= -2.35; d= 0.88; p=0.02) and trend to improve cognitive flexibility (t= -
1.68; d=0.67; p=0.10) and attention/concentration (t= -1.86; d= 0.64; p=0.07).
However, the groups did not different in BDNF changes (t= 1.48; d= 0.40;
p=0.14), but the BDNF values pre-intervention were related with improves in
executive functions CT-related (r= 0.61; p<0.01). These changes induced by CT
in global cognitive functions score were related with MoCA score pre-training (r=
0.51; p<0.001). Furthermore, were found a reduction in insulinemia (p= 0.04) and
trends to decrease mean arterial pressure, insulin sensitivity and resistin levels.
CONCLUSION: The combined training promotes large magnitude improvements
in inhibitory control and in working memory and medium magnitude
improvements in cognitive flexibility and attention/concentration scores of type 2
diabetics. Subjects with lower cognitive functions in baseline shown the higher
improvement in global cognition after CT. Although CT did not change BDNF
levels, the improvements in executive functions are related to BDNF pre-training
levels. We propose that increases in cognitive functions can be promoted by
amelioration of health-related metabolic parameters.

Keywords: Cognition; Aging; Concurrent trainng; Physical exercise; Mild
cognitive impairment; Dementia; Cardiometabolic; Metabolism
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1. INTRODUGAO

O Diabetes tipo 2 (DM2) é uma doenca heterogénea (AHLQVIST et al., 2018)
em que se observa mecanismos disfuncionais na producdo de insulina, na
resisténcia tecidual a insulina (destaque para o tecido adiposo,
musculoesquelético e cérebro) e inflamagao sistémica, que progressivamente
levam ao quadro hiperglicémico crénico (DE FRONZO et al., 2015). A
prevaléncia do DM2 tem aumentado drasticamente nos ultimos anos na
populagédo mundial. Estima-se que o DM2 atinja cerca de 8% de toda populagcéo
mundial, numero préximo de 380 milhdes de pessoas. Além disso, projegdes
recentes especulam a incidéncia de 205 milhdes de novos casos do DM2 em
duas décadas (IDF, 2014). De acordo com Hu (2011) estes aumentos do numero
de casos estado intimamente relacionado ao quadro de deterioragédo metabdlica
provocado pelo consumo de dietas hipercaloricas e pela redugédo nos niveis de
atividade fisica que atingem a populacdo atual. Por outro lado, a adogao o estilo
de vida saudavel poderia prevenir esse aumento crescente da doenga (HU,
2011).

As fungdes cognitivas compreendem uma série de fases do processamento
cerebral de informagbes em que se incluem: percepg¢do, aprendizagem,
memoria, atencdo, vigilancia, raciocinio, tempo de reacado, solucido de
problemas, tempo de movimento, velocidade motora, integragcdo senséria e
discriminativa (ANTUNES et al., 2006). As fungdes cognitivas sao vulneraveis ao
processo de envelhecimento normal (KNECHT et al., 2009; ERICKSON et al.,
2010) que parece ser ainda mais agravado no DM2 (YAFFE et al., 2012; PALTA
et al., 2014). Em meta-analise conduzida sob a proposta de comparar os
aspectos cognitivos de diabéticos tipo 2 aos de sujeitos sem a doenga nos seis
dominios mais frequentemente reportados na literatura, foi mostrado que sujeitos
com DM2 apresentam menor desempenho nas fungdes executivas, memoria de
curto e longo-prazo, velocidade de processamento, atengao e concentragao e na
funcdo motora (PALTA et al., 2014).

Algumas teorias sao postas para tentar justificar as reducdes cognitivas
observadas em diabéticos tipo 2: reducdo das concentracdes basais do “brain-
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derived neurothropic factor” ou BDNF (GEROLDI; MINORETTI; EMANUELE,
2006; ZHEN et al., 2013); aumento da resisténcia a insulina cerebral (PARK,
CHO; KIM, 2017); efeito da hiperglicemia no cérebro (GOLD et al., 2007; YAFFE
et al., 2012) e inflamagao crénica de baixo grau no cérebro (CHI et al., 2016). E
especulado que alteragdes fisiolégicas no nivel celular ocasionem alteragdes
estruturais no cérebro e pode explicar os decréscimos cognitivos observados em
diabéticos tipo 2, uma vez que é observada reducao do fluxo sanguineo cerebral
(XIA et al., 2015) e, também, altera¢des na estrutura do cérebro (MANSCHOT et
al., 2006; BRUEHL et al., 2009; ZHANG et al., 2014) e em sua conectividade
(FANG et al., 2017; LIU et al., 2018; SUN et al., 2018).

Esta bem claro na literatura atual que o treinamento fisico consiste em uma
estratégia nao-farmacoldgica para a promogado de diversos beneficios
relacionados a saude geral do individuo diabético (COLBERG et al., 2016; SBD,
2015). Esses beneficios permeiam melhorias cardiometabdlicas, com destaque
para a manutencado dos niveis almejados de glicemia capilar, hemoglobina
glicada, lipideos sanguineos e pressao arterial (BALDUCCI et al., 2012;
OLIVEIRA et al., 2012; YAVARI et al., 2012; SCHWINGSHACKL et al., 2014).
Ha um consistente corpo de evidéncias, formados por revisdes sistematicas e
meta-analises publicadas nesta ultima década, que sugerem o treinamento
combinado (TC), a juncao do treinamento de forga (TF) ao treinamento aerdbico
(TA) realizado em uma mesma sessdo ou em sessOes distintas, como a
modalidade de treinamento mais adequada para individuos diabéticos do tipo 2
em funcao de sua eficacia em promover efeitos benéficos no controle glicémico
(CHURCH et al., 2010; OLIVEIRA et al., 2012; SCHWINGSHACKL et al., 2014),
perfil lipidico (SCHWINGSHACKL et al.,, 2014), perfil inflamatério (HOPPS;
CANINO; CAIMI, 2011), consumo maximo de oxigénio e na composigao corporal
(CHURCH et al., 2010). Estas evidéncias se respaldam no fato do TC promover
tanto as adaptagdes provenientes do TF, como aumentos da forga e da massa
muscular (BALDUCCI et al., 2012), quanto aquelas obtidas com o TA, como
melhorias na capacidade e poténcia aerdbica (YAVARI et al., 2012; BALDUCCI
etal., 2012).
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Além dos diversos beneficios promovidos pelo treinamento fisico nos parametros
cardiometabdlicos, duas meta-analises relatam o efeito benéfico do exercicio
fisico na fungdo cognitiva tanto de idosos com a cognicdo preservada
(COLCOMBE; KRAMER, 2003) quanto de idosos com comprometimento
cognitivo leve (HEYN; ABREU; OTTENBACHER, 2004). Estudos posteriores a
estas meta-analises reproduziram estes beneficios tanto em idosos sem
comprometimento cognitivo leve (CASSILHAS et al., 2007; PREDOVAN et al.,
2012; FORTE et al., 2013; NOUCHI et al., 2014; VAUGHAN et al., 2014) quanto
em idosos com esta condi¢cao (BAKER et al., 2010a; LIU-AMBROSE et al., 2010;
NAGAMATSU et al., 2012). Individuos engajados em programas de atividades
ou exercicios fisicos adquirem certa prevencdo a agravos cognitivos como a
deméncia (LARSON et al., 2006) e a doenca de Alzheimer (BRUCE et al., 2008).
Deste modo, a intima relac&o entre o exercicio fisico e a cognigdo ndo somente
tem se mostrado associada com a prevengao de déficits cognitivos como
deméncias e Alzheimer mas também com uma possivel protecdo as redugdes
cognitivas inerentes ao envelhecimento natural ou acentuado por determinadas
patologias, como o DM2. Nesse mesmo sentido, o efeito benéfico do exercicio
fisico na cogni¢cao também tem sido mostrado em estudos com adultos e idosos
diabéticos tipo 2 (BAKER et al., 2010b; ANDERSON-HANLEY et al., 2012;
CALLISAYA et al., 2017; ESPELAND et al., 2017). Assim como no ponto de vista
cardiometabdlico o TC também parece promover maiores melhorias em
aspectos cognitivos de idosos quando comparados ao TA ou TF realizado de
modo isolado (COLCOMBE; KRAMER, 2003). Estes maiores beneficios se dao,
possivelmente, em virtude da estimulacdo de duas vias moleculares distintas,
propiciadas pelo TA e pelo TF, que estdo envolvidas na melhora da cognigao
(CASSILHAS et al., 2012).

Temos conhecimento de apenas trés trabalhos que avaliaram os efeitos do
treinamento combinado na cognigdo, utilizando como amostras de pesquisa
individuos diabéticos tipo 2 (FIOCCO et al, 2013; KOUR, KOTHIWALE;
GOUDAR, 2015; CALLISAYA et al., 2017). Entretanto, nestes estudos existem
importantes limitagdes metodologicas e de analise dos dados que inviabilizam
compreender a relacdo do TC com a cognicao de sujeitos com DM2. No trabalho
de Fiocco et al. (2013) ha auséncia de grupo controle, fato que nao permite a
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anulacdo de um possivel efeito de aprendizagem na realizagdo de testes
neuropsicolégicos em estudos longitudinais. No estudo de Kour, Kothiwale e
Goudar (2013) foi utilizado apenas um instrumento para avaliagédo de aspectos
cognitivos, fato que limita analise mais abrangente dos efeitos do exercicio fisico
na cogni¢ao. Recentemente, Callisaya et al. (2017) em estudo piloto, avaliaram
os efeitos de um programa de exercicios fisicos em diferentes dominios das
fungdes cognitivas de idosos com DM2. Entretanto, os autores apresentam no
artigo apenas a analise descritiva por se tratar de um estudo de viabilidade.
Nesse caso, a hipotese de que o exercicio fisico melhora a cogni¢gdo ainda n&o
foi testada por meio de testes estatisticos de comparagédo das médias dos grupos

treinado e controle.

Portanto, compreender com mais profundidade o papel de intervencdes
terapéuticas de baixo-custo, como o exercicio fisico, na cogni¢do de doentes
cronicos possui relevancia no atual cenario mundial em que ocorre um aumento
consistente da incidéncia e prevaléncia de novos casos de diabetes tipo 2 e de
deméncias e Alzheimer. Nesse sentido, a presente investigagcdo objetivou
analisar os efeitos de 8 semanas de TC em cinco dominios cognitivos de
diabéticos tipo 2 e observar possiveis marcadores fisiolégicos subjacentes as

melhorias nas fungdes cognitivas e em outras variaveis cardiometabdlicas.

1.1 REVISAO DE LITERATURA

Diabetes tipo 2

O Diabetes Mellitus (DM) é caracterizado como um grupo de disturbios
metabdlicos que mostram em comum a hiperglicemia decorrente de defeitos na
secrecao e/ou acao da insulina (SBD, 2015). Existem diversas classificagdes
etiolégicas para o DM, dentre estas esta o DM tipo 2 (DM2), que corresponde a
90-95% dos casos (GROSS et al., 2002; SBD, 2015). Susceptibilidades
genéticas ao interagirem com o comportamento sedentario e o estilo de vida
moderno sao, na maioria das vezes, os responsaveis pelo diagnostico do DM2
(MALERBI; FRANCO, 1992; HU, 2011). A inatividade fisica é relatada como
agravante da incidéncia de DM2, sendo estimado que 4 a 10% do total de
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diagndsticos se deve a auséncia ou limitagdo da atividade fisica (LEE et al.,
2012).

O diabetes tipo 2 é altamente heterogéneo. Com o objetivo de investigar a
existéncia de subgrupos do DM2, um estudo recente (AHLQVIST et al., 2018)
fez uma andlise de cluster em quase 9000 sujeitos nérdicos recém-
diagnosticados com DM2 participantes de cinco diferentes coortes. Como fatores
para esse agrupamento foram utilizados um anticorpo que afeta a secrecao de
insulina (glutamato descarboxilase), a idade no momento do diagnaostico, o IMC,
o controle glicémico (via hemoglobina glicada), a resisténcia a insulina e a fungéo
das células beta-pancreaticas. Como resultados os autores sugerem a existéncia
de cinco subgrupos que apresentam diferentes modos de progressao da doenca
e com distintos riscos de complicagcbes causadas pelo DM2. Essa nova
abordagem separa diferentes fendétipos observados por profissionais que lidam
com individuos diabéticos tipo 2 e representam um importante avango para as
intervengdes multidisciplinares no individuo diabético. Permitem assim, portanto,
o estabelecimento de estratégias distintas e individuais para o tratamento,

proporcionando maior aderéncia e eficacia do tratamento.

A evolugao da desordem no metabolismo da glicose até o diagnéstico do DM2 é
um processo normalmente silencioso, pois somente no momento que as células
beta-pancreaticas apresentam consideravel reducédo de sua funcgao fisiolégica
(momento posterior aos estagios iniciais de intolerancia a glicose e hiperglicemia
pos-prandial) o diagnéstico do DM2 é estabelecido (SBD, 2015). Conforme
critério estabelecido em 1997 pela American Diabetes Association e
posteriormente revisado pela Sociedade Brasileira de Diabetes, em 2015, o
diagnostico do DM é dado caso os valores de glicemia ocasional, em jejum ou
120 minutos apds a ingestao de 75¢g de glicose estejam acima de 200 mg/dl, 126

mg/dl ou 200 mg/dl, respectivamente.

Com o diagnoéstico da doencga ja instalado, a meta do tratamento do individuo
diabético consiste no combate as anormalidades metabdlicas como a
hipertensao arterial, obesidade e dislipidemia, uma vez que a histéria natural da

doenca € marcada pelo surgimento de complicagbes micro (retinopatia,
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nefropatia e neuropatia) e macrovasculares (doenga arterial coronariana,
doengas cérebro-vasculares e doenca vascular periférica) (MINISTERIO DA
SAUDE, 2006). As doencas vasculares, no geral, representam a principal causa
de morte em pessoas com DM2 (MORISH et al., 2001; DESHPANDE, HARRIS-
HAYES; SCHOOTMAN, 2008). Os disturbios metabdlicos que caracterizam o
DM (hiperglicemia e resisténcia a insulina) desencadeiam um estado inflamatoério
e contribuem para o desenvolvimento das placas de ateroma que se formam na
parede dos vasos sanguineos (PANENI et al., 2013). Conjuntamente estes
fatores prejudicam a dindmica do fluxo sanguineo aos diversos érgaos do corpo,
podendo culminar em situagdes de hipoperfusao, hipoxia e até morte celular. Por
outro lado, tanto o treinamento aerobico (ZOPPINI et al., 2006) quanto o
treinamento de forgca muscular (COHEN et al., 2008) podem melhorar a fungao
endotelial e contribuir para a redug¢ao do risco cardiovascular em pessoas com

diabetes tipo 2.

Treinamento da Forga Muscular, Treinamento Aerobico e Treinamento
Combinado

O treinamento da forga muscular sistematizado e adequadamente prescrito gera
adaptagdes organicas variadas, como: aumento da massa corporal magra,
massa 0ssea, area da secgao transversa de todos os tipos de fibras muscular,
da atividade de enzimas glicoliticas, das reservas musculares de ATP-CP e
melhoria da coordenacéo intra e intermuscular (KOMI et al., 1986). Além disso,
o treinamento de forga é eficaz na melhoria da capacidade de realizagao das
tarefas cotidianas (VALE et al., 2006). Individuos diabéticos apresentam
menores valores forca muscular em membros inferiores, quando avaliado por
dinamometria isocinética, se comparado a seus pares sem a doenca
(ANDERSEN et al., 2004). Nesse contexto, surgem trabalhos que buscaram
investigar os efeitos do treinamento de forgca em diabéticos tipo 2 e observaram
que o TF é eficaz em promover melhorias na condigao clinica, como reducao da
glicemia de jejum e po6s-prandial, do perfil lipidico e da pressao arterial (JORGE
et al., 2011; YAVARI et al.,, 2012). Tem sido também relatadas modificacdes
benéficas na aptidao fisica relacionada a saude, como melhorias da composi¢ao
corporal evidenciadas pela redugao da gordura corporal e aumentos ha massa
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muscular e também por melhorias na poténcia aerdbica de adultos e idosos
diabéticos tipo 2 (CAUZA et al., 2005; YAVARI et al., 2012).

Individuos diabéticos quando pareados por sexo e idade a sujeitos sem a doenga
mostram menor poténcia aerdbica pico (HANSEN et al., 2010). E relatado na
literatura que o treinamento aerdbico promove diversas adaptagdes orgéanicas
como aumento no consumo maximo de oxigénio (VO2max), na capacidade
oxidativa, nos estoques de glicogénio, na densidade, numero e tamanho das
mitocdndrias e capilares (HOLLOSZY; COYLE, 1984). Deste modo, uma
atividade prolongada de igual intensidade realizada apds um periodo de
treinamento resulta em menor exigéncia metabdlica (HOLLOSZY; COYLE,
1984). O TA responde pela maioria do corpo da literatura atual investigando
individuos diabéticos e uma justificativa para isso seria sua facil realizagéo e a
minima necessidade de equipamentos, além do seu reconhecido efeito agudo
na reducao da glicemia capilar (BACCHI et al., 2012a). Estudos que avaliaram
periodos entre 3 e 12 meses deste tipo de treinamento encontraram melhorias
na condigao clinica, evidenciadas por redugdes na glicemia pos-prandial, nas
concentragdes de triglicérides, presséao arterial (CAUZA et al., 2005; JORGE et
al., 2011; YAVARI et al, 2012) e na aptiddo fisica relacionada a saude,
representada por redugdes da gordura corporal (CAUZA et al., 2005) e por
aumentos na poténcia aerébica (CAUZA et al., 2005; YAVARI et al., 2012).

O TC é caracterizado como o treinamento de forga concomitante ao treinamento
aerobico durante a mesma sessao de treinamento ou em sessdes distintas.
Revisdes sistematicas e meta-analises publicadas nesta década sugerem o TC
como a modalidade de treinamento mais encorajada para individuos diabéticos
do tipo 2 por conta de sua eficacia em promover efeitos benéficos no controle
glicémico (CHURCH et al., 2010; OLIVEIRA et al., 2012; SCHWINGSHACKL et
al., 2014), perfil lipidico (SCHWINGSHACKL et al., 2014), perfil inflamatério
(HOPPS, CANINO; CAIMI, 2011), consumo maximo de oxigénio e na
composi¢ao corporal (CHURCH et al., 2010). Os estudos que analisaram os
efeitos do TC em pessoas com DM2 mostram sua eficacia tanto na promocgao de
adaptacoes provenientes do TF, como aumentos da forga e da massa muscular
(BALDUCCI et al., 2012), quanto nas obtidas com o TA, como melhorias na
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capacidade e poténcia aerdbica (YAVARI et al., 2012; BALDUCCI et al., 2012).
No estudo de Yavari et al. (2012) o TC foi o unico tipo de treinamento eficaz em

reduzir o indice de massa corporea.

Estudos que avaliaram os efeitos do treinamento combinado utilizando diferentes
configuracdes da carga de treinamento, como alta e baixa intensidade do TF e o
TA semelhante entre os dois grupos (EGGER et al., 2013); alta e baixa
intensidade do TA e o TF semelhante entre os dois grupos (BALDUCCI et al.,
2012); e alta intensidade e baixa intensidade tanto do TA quanto do TF (TAYLOR
et al., 2014) sugerem que as diferentes configuragdes de intensidade na carga
de treinamento ndo mostram diferengas do ponto de vista estatistico. Portanto,
com base nesses estudos, diversas organizagdes das cargas de treinamento
combinado presente nesses protocolos podem ser similarmente eficazes na

promog¢ao de melhorias clinicas no diabético tipo 2.

Papel do exercicio fisico no controle glicémico de diabéticos tipo 2

O controle glicémico constitui-se da média glicémica em determinado intervalo
de tempo, e é avaliado através da dosagem de proteinas séricas que se ligam
de maneira irreversivel a glicose sanguinea de modo que quanto maior a
concentracado de glicose maior a glicagcao destas proteinas. As proteinas mais
utilizadas para a determinagao do controle glicémico sao a frutosamina, que
reflete um pool glicémico de 15 dias e a hemoglobina glicada (HbA1c) que reflete
um pool glicEmico de aproximadamente 60 a 90 dias, sendo que este tempo
representa o tempo médio de degradacdo, ou turnover, desta proteina no

organismo humano (SBD, 2015).

A manutencdo do controle glicémico em niveis adequados € de fundamental
importancia no tratamento do individuo diabético. A meta para o individuo
diabético consiste em manter concentragdes de Hb1Ac entre 6,5 e 7%. Isso é
assumido levando em consideragdo que o aumento substancial da taxa de
incidéncia de complicagdes micro (KLEIN, KLEIN; MOSS, 1996),
macrovasculares e do risco de morte por todas as causas (STRATTON et al,,

2000) estao diretamente associados o aumento da hemoglobina glicada.
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Os mecanismos responsaveis pela captagao da glicose no momento da geragéo
de trabalho mecéanico muscular diferem-se dos mecanismos responsaveis por
sua captacado em repouso. Com o0 organismo em exercicio, a captagao de glicose
€ independente da insulina, e ocorre via transportador de glicose 4 (GLUT4)
(ROSE; RICHTER, 2005). Durante a realizagdo do exercicio aerobico em
cicloergbmetro o aumento da poténcia dispendida aumenta a captagdo de
glicose pelo musculo em atividade (ROSE; RICHTER, 2005). O monitoramento
continuo da glicose, realizado por diversas vezes durante uma hora através de
um equipamento colocado no intersticio celular, mostra que uma unica sessao
de exercicio aerobico reduz a glicemia de individuos diabéticos tipo 2 durante o
exercicio e nas horas subsequentes (BACCHI et al., 2012A; GILLEN et al., 2012).
Também é mostrado que duas semanas de treinamento aerdbico reduzem a
area sob a curva da glicemia e aumenta os conteudos de GLUT4 em amostra do
tecido muscular exercitado (LITTLE et al., 2011). Em relagcédo ao treinamento de
forca, ndo é observada redugcdo na glicemia durante e nem nas horas
subsequentes a sua realizacdo (BACCHI et al., 2012a). Os autores especulam
que a nao ocorréncia dessa reducdao deve-se a ag¢des hormonais
hiperglicemiantes, secretados em resposta ao exercicio de forca como € o
aumento nas concentracdes de noradrenalina e do horménio do crescimento.
Embora nado sejam observadas redugdes agudas na glicemia capilar em
resposta ao exercicio de forca agudo, e também ndo sejam encontradas
reducdes cronicas na funcao das células beta-pancreaticas em resposta a quatro
meses de treinamento de forga, € mostrado que o exercicio de forca aumenta a
sensibilidade a insulina quando esta € avaliada através da técnica de clamp
euglicémico-hiperinsulinemico (BACCHI et al., 2012B) que consiste na infuséo
de insulina até uma concentragao padronizada enquanto calcula-se a quantidade
de glicose necessaria para manter a glicemia em valores também padronizados.

Assim, quanto maior a taxa de glicose infundida, menor a resisténcia a insulina.

Funcgé&o cognitiva

A fungao cognitiva € compreendida como uma série de fases do processamento
cerebral de informagbes em que se incluem: percepgao, aprendizagem,

memoria, ateng¢do, vigilancia, raciocinio, tempo de reagdo, solugdo de
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problemas, tempo de movimento, velocidade motora, integracdo sensoria e
discriminativa (ANTUNES et al., 2006) e pode ser acessada por meio de diversos
testes realizados de modo oral, escrito e/ou digital. A separacdo entre os
subcomponentes das fungdes cognitivas parece ser realizada apenas com fins
didaticos, uma vez que abordagens recentes acerca da conectividade cerebral
sugerem a existéncia de redes neurais em que até processos mais basicos como
a uma reacgao de tocar na tela de um eletrénico perante ao aparecimento de um
estimulo unico parecem ser tomados por redes neurais complexas de ordem
superior que participariam dos processos de percepcao, interpretacdo e
movimento. Dentre os dominios cognitivos comumente avaliados estdo: a
memoria visuo-espacial e verbal, velocidade de processamento de informacgoes,
atencao/concentracado, fungdes executivas e fungdes motoras (SPREEN;
STRAUSS; SHERMAN, 2006).

O modelo de funcbes executivas proposto por Diamond (2013) cita que as
funcdes executivas se caracterizam como processos mentais “fop-down” no qual
se direciona um comportamento para execucdo de uma meta, normalmente
contrariando um processamento de informacdo automatico, intuitivo e/ou
instintivo. As fungdes executivas sdo compostas por trés sub-conteudos centrais:
controle inibitério, memadria de trabalho e flexibilidade cognitiva, que por vezes
podem estar interrelacionados dentro de uma determinada tarefa. A partir desses
trés sub-conteudos estdo alicercadas as funcdes executivas de alta-ordem:
raciocinio, resolugao de problemas e planejamento. As fungcdes executivas estao
associadas a diversos parametros de saude geral, como a realizagao autbnoma
de atividades de vida diaria (JOHNSON; LUI; YAFFE, 2007), estdo inversamente
associadas ao risco de mortalidade (JOHNSON; LUI; YAFFE, 2007), fragilidade
e estdo associadas ao risco de perda de funcionalidade (ROSADO-ARTALEJO
et al., 2017). Em sujeitos diabéticos tipo 2, as fungdes cognitivas estédo
relacionadas com o envolvimento em atividades de autocuidado relacionado ao
controle do diabetes de adultos e idosos (SINCLAIR; GIRLING; BAYER, 2000;
FEIL; ZHU; SULTZER, 2012). Além disso, o auto monitoramento da doenca
(autoadministragdo da medicagao e analises de glicemia capilar ou urina) séo
menos presentes no grupo com déficit cognitivo leve, quando comparado ao
grupo com cognigao normal (SINCLAIR; GIRLING; BAYER, 2000). Em adigéo, o

baixo escore cognitivo também é associado com o aumento da frequéncia de
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consultas ao clinico e da necessidade de assisténcia no cuidado pessoal de
idosos diabéticos (SINCLAIR; GIRLING; BAYER, 2000). Considerando isto, as
fungdes executivas sdo importantes para a manutengao da saude fisica e mental
e também se mostram relevantes tendo em vista o desempenho sécio cognitivo

e psicologico.

O controle inibitério (capacidade de inibigao que inclui o autocontrole, atengao
seletiva e inibicdo cognitiva) e consiste na capacidade de controlar, de modo
autébnomo, a atencédo, comportamento, pensamento e/ou emog¢des de modo a
mitigar ou anular distratores ou fatores intervenientes externos com o fim de
executar o comportamento adequado ou necessario (DIAMOND, 2013). O
Stroop color & word test, principalmente em sua parte incongruente (cores como
“verde” escrito com tinta da cor vermelha) € um instrumento proposto para
avaliacéo do controle inibitério (SPREEN; STRAUSS; SHERMAN, 2006).

A memoria de trabalho confere a capacidade de armazenar uma informacgao nos
processos de memoaria e utiliza-la com algum fim (e.g.: armazenar nomes ditos
numa certa ordem e dizé-los em ordem inversa da que foram ditos). Fazer
calculos e raciocinios matematicos mentalmente, reorganizar uma lista de
tarefas, planejar relagdes entre itens e ideias e tomar decisdes com base em
experiéncias passadas sao atividades que requerem da memoria de trabalho
(DIAMOND, 2013). Usualmente existem duas possibilidades para testar a
memoria de trabalho, verbal e visuo-espacial. No presente estudo, optamos por
testar o componente verbal, sendo utilizado o Digit Span Test — backward, em
que o avaliado deveria repetir a ordem inversa de uma sequéncia crescente de

numeros que lhe foi dita previamente.

A flexibilidade cognitiva (também conhecida como alternancia, flexibilidade
mental ou alternancia mental) esta intimamente relacionada aos processos
criativos, é relacionada a memdéria de trabalho e ao controle inibitério e tem sua
maturacao mais tardia quando comparado a esses dois citados anteriormente
(DIAMOND, 2013). Manifesta-se como a capacidade de mudar a perspectiva de
andlise da situagdo ou objeto, e.g.: uma estratégia para resolugdo de uma
tarefa/problema nado funciona, reavalia-se e executa-se uma outra estratégia

com o fim de obter-se eficacia. Faz-se, portanto, necessario inibir ou desativar a
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perspectiva anterior e trabalhar em outra perspectiva. A flexibilidade cognitiva é
frequentemente investigada por testes que testem paradigmas como a mudancga
ou alternancia na configuragao da tarefa (DIAMOND, 2013). Nesta pesquisa, o
instrumento proposto para avaliar este paradigma foi o Trail Making Test — part
B, no qual o avaliado deveria ligar 25 letras ou numeros e letras contidos dentro
de um circulo e dispostos de modo nao organizado na folha de avaliagéo,
alternando entre numeros e letras, em ordem crescente. Este instrumento foi
utilizado por conta de sua ampla aplicagao, por ser validado para a populagao
brasileira e possuir dados normativos (CAMPANHOLO et al., 2014).

A atencao consiste num estado seletivo, intensivo e dirigido de processos
relacionados a percepgdo e a concentracdo representa a capacidade de
manutengdo do foco atencional sobre estimulos considerados relevantes do
meio (SAMULSKI, 2009). A atengdo e a concentragdo parecem estar
intimamente relacionadas e no contexto da cogni¢cao e envelhecimento tem sido
avaliado por instrumentos que se propde a avaliar estes constructos em um
modo integrado ou unico. Palta et al. (2014) classificam prdopoe, dentre outros, a
realizacao do Stroop Color— part Il e do Digit Span — forward. No presente estudo
nos propusemos como medida a acuracia no Stroop Color — part Il e o numero

de sequéncias corretas obtidos no Digit Span — forward.

O paradigma da memodria comumente € avaliado em seus componentes visuo-
espacial e auditorio-verbal. O presente estudo analisou apenas o componente
visuo-espacial. O motivo desta escolha foi que acreditamos haver uma possivel
interferéncia caso ambos os testes fossem realizados em um mesmo dia e pela
impossibilidade em acrescentar um dia a mais aos procedimentos de avaliacao

devido a indisponibiidade de local e da equipe de pesquisa.

A velocidade de processamento consiste no tempo para completar uma tarefa e
€ comumente avaliada pelo tempo de resposta a uma série de estimulos, o que
admite o tempo necessario a perceber, processar e executar as acgdes
demandadas (KAIL; SALTHOUSE, 1994). Esta velocidade de processamento
cognitivo atinge seu pico durante a idade adulta e permanece constante até a
velhice, onde reduz levemente até a morte (KAIL; SALTHOUSE, 1994). No
presente estudo nds propusemos a avaliacdo da velocidade de processamento
através da combinacao entre o escore de trés diferentes testes cognivos, o
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Stroop color part Il, Digit Symbol Substitution Test e Trail Making Test - part A,
sendo que o primeiro testaria o paradigma do componente verbal da velocidade

de processamento e os outros dois 0 processamento visuo-espacial e motor.

Fluéncia verbal confere a capacidade de dizer, espontaneamente, palavras
dentro de uma determinada categoria proposta, avaliando habilidade linguisticas
e associativas (SPREEN; STRAUSS; SHERMAN, 2010). Usualmente usa-se a
fluéncia seméantica (alguma categoria de palavras, e.g.: animais, frutas, etc) ou
a fonémica (palavras que se iniciem com uma determinada letra). No presente
estudo nds optamos por usar a fluéncia verbal semantica em vista de que o
instrumento utilizado para rastreio cognitivo (MoCA) apresenta como uma de
suas subtarefas a fluéncia fonémica. No presente estudo adotou-se como escore
da fluéncia verbal o numero de acertos, erros e repeticdoes durante 1 minuto de
duas categorias semanticas (animais e frutas), e a primeira destas tarefas possui

dados normativos para a populagéo brasileira (BRUCKI et al., 1997).

Interferéncia de pardmetros relacionados ao metabolismo de carboidratos na
fungéo cognitiva de diabéticos tipo 2

A interacao entre marcadores relacionados ao metabolismo de carboidratos e as
fungdes cognitivas em diabéticos tipo 2 tem se mostrada de modo consistente
na literatura. Estudos transversais tém mostrado que diabéticos tipo 2 com
controle glicémico adequado normalmente nao apresentam redug¢des nas
fungdes cognitivas antes dos 70 anos de idade (AWAD; GAGNON; MESSIER,
2004) e diabéticos acima de 70 anos com déficits cognitivos apresentam pior
controle glicémico quando comparados a aqueles sem déficits (MUNSHI et al.,
2006). Ja em diabéticos tipo 2 com idade entre 45 e 70 anos, as concentragdes
sanguineas de hemoglobina glicada estdo diretamente associadas a presenga
déficits cognitivos (GOLD et al., 2007; YAFFE et al., 2012). Nesta mesma faixa
etaria, também é relatado que uma menor sensibilidade a insulina e uma menor
funcdo das células beta-pancreaticas, apds ajuste para idade, género e
inteligéncia verbal, esta associado a pior desempenho de velocidade de
processamento e fung¢des executivas (PEDERSEN et al., 2012). O aumento de
uma unidade de desvio-padrao do desempenho das funcdes executivas foi
associado a uma redugdo proxima de 0,5% na hemoglobina glicada de

diabéticos vivendo em ambiente rural (NGUYEN et al.,, 2010). Deste modo,
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parece que os decréscimos na fungdo cognitiva presentes no DM2 sejam
resultantes dos disturbios no metabolismo da glicose causados pela doenca e
que podem resultar no mau controle glicémico que, por sua vez, acentuaria o
desenvolvimento de um processo aterosclerético o que, futuramente, poderia
causar doenca vascular no cérebro (AWAD; GAGNON; MESSIER, 2004).

Estudos longitudinais apresentam evidéncias que em diabéticos sem uso de
insulina a melhoria do controle glicémico, realizada por um medicamento
especifico, melhorou a memdéria verbal, embora ndo tenham ocorrido alteragdes
na atencdo e concentracdo (GRADMAN et al.,1983). Em contrapartida, a
reducao dos valores de glicemia de jejum em um periodo de 12 semanas foi
associadas com a melhoria da flexibilidade cognitiva (YANAGAWA et al., 2011).
A alteragdo promovida pelo treinamento aerdbico na sensibilidade a insulina de
idosas também se mostrou associada a funcao executiva (BAKER et al., 2010a).
Esses achados ilustram que alteragdes no controle glicEmico de diabéticos tipo

2 podem exerce influéncias sobre a fungao cognitiva.

“Brain-derived neurothropic factor”

O BDNF é uma proteina integrante da classe das neurotrofinas e possui
importante papel no crescimento, sobrevivéncia e na manutengéo de neurdnios
e também em diversos aspectos relacionados a cogni¢cao (BARDE, 1993). O
bloqueio da liberagdo do BDNF ou de sua ligacdo com seu receptor (TrkpB)
elimina a potenciagdo de longo prazo no hipocampo, processo em que ocorre
um aumento duradouro da forga sinaptica entre neurdnios e que resulta em
estimula-los de modo sincrono, sendo necessario para a ocorréncia da
plasticidade sinaptica e consolidagdo da memdria (PANG et al., 2004). Por outro
lado, induzir farmacologicamente o aumento na producéo e liberagdo do BDNF
pode resgatar a potenciagdo de longo prazo e reverter os decréscimos na
memoria espacial observados em ratos idosos (SIMMONS et al., 2009). Em
suma, a literatura atual tem sugerido que o BDNF parece desempenhar uma

importante fungdo nos processos fisioldgicos inerentes a memaoria humana.

A medida sanguinea ou plasmatica de BDNF possui forte correlagao positiva

com a medida central desta substancia uma vez que o BDNF ultrapassa a
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barreira hematoencefalica, através de um sistema eficiente de transporte (PAN
etal., 1998). Além disso, o BDNF sanguineo possui uma correlagao positiva com
o BDNF neural (RASMUSSEN et al., 2009), fato que facilita todo o processo de
quantificacdo dos niveis sanguineos de BDNF, possibilitando sua dosagem na
periferia através da colheita sanguinea, sem que haja a necessidade de retirada
e analise do tecido cerebral para fazer inferéncias acerca de sua concentracio

no cérebro.

Diabéticos tipo 2 ndo mostram diferengcas nas concentracbes de BDNF em
relacéo ao sexo ou a etnia (caucasianos e negros) (SWIFT et al., 2012). Porém,
quando comparados a seus pares sem a doenga, apresentam niveis mais baixos
desta neurotrofina (GEROLDI; MINORETTI; EMANUELE, 2006; ZHEN et al.,
2013). A reducdo na produgdo endogena dessa neurotrofina também esta
associada com a doenca de Alzheimer (TSAI, 2003), condicdo de grande
prevaléncia em sujeitos diabéticos comparados a sujeitos sem a doenca
(JANSON et al., 2004). Além disso, baixas concentracbes de BDNF sanguineo
também estdo associados a déficits cognitivos (ZHEN et al., 2013),
especialmente na memoaria. Esses achados permitem inferir que baixos niveis
circulantes do BDNF podem ser admitidos como um fator de risco para a
presenca de déficits cognitivos no curso natural da doenga, especialmente apos
os 70 anos de idade (AWAD; GAGNON; MESSIER, 2004).

Em modelo animal, o exercicio fisico promove aumentos do BDNF na regido do
hipocampo, que € uma area responsavel por processamentos cognitivos como
a memoria e o aprendizado (VAYNMAN; YING; GOMEZ-PINILLA, 2004). Os
efeitos de uma unica sessdo de exercicio na liberagdo de BDNF basal foram
demonstrados em uma meta-analise que evidenciam a existéncia de efeito
agudo transiente do BDNF (avaliado até 60 minutos ap6s o término do exercicio)
mostrando aumento moderado (G de Hedges= 0,46) dos niveis de BDNF
(SZUHANY et al.,, 2015). Em relacédo ao treinamento, outra meta-analise
demonstrou que os aumentos nas concentracdes basais de BDNF ocorrem de
modo mais consistente no treinamento aerdébico quando comparado ao
treinamento de forgca muscular. Além disso, neste meta-analise também foi

discutido que ainda nao é possivel afirmar que duragbes superiores a 12
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semanas sejam mais eficientes que duragdes inferiores a esta; que ocorram
diferengas entre sexos na resposta de BDNF basal resultante do treinamento;
que haja diferengas entre as concentragdes plasmaticas e séricas de BDNF e
que a idade ou o IMC influenciem nas alteragbes promovidas pelo treinamento
fisico nas concentragdes basais de BDNF (DINOFF et al., 2016).

Em relacdo aos efeitos crénicos do treinamento fisico, dez semanas de
treinamento com aumentos progressivos de intensidade (50 a 80% de 1-RM),
parecem nao afetar as concentragdes de BDNF sanguineo (GOEKINT et al.,
2010). De maneira semelhante, dez semanas de treinamento de forgca também
nao promoveram alteragdes nas concentragdes sanguineas de BDNF de sujeitos
com aproximadamente 50 anos de idade com ou sem a presenca de fatores de
risco para o desenvolvimento da sindrome metabdlica (LEVINGER et al., 2008).
De modo a avaliar os efeitos dos treinamento aerdbico, de forca e combinado
em sujeitos diabéticos tipo 2, Swift et al. (2012) randomizaram um grande
numero de sujeitos em um destes grupos de treinamento e os submeteu a 9
meses de treinamento. Ndo houve alteragdo das concentragdes sanguineas de
BDNF em nenhum dos grupos quando comparados ao grupo controle, sugerindo
que o exercicio fisico ndo promova alteragdes nos niveis sanguineos de BDNF

em diabéticos tipo 2 de 30 a 75 anos.

O BDNF esta relacionado com aspectos cognitivos (ZHEN et al., 2013). Estes
autores mostraram que baixos niveis de BDNF estao associados a disfungdes
cognitivas (r=0,25), quando avaliadas pelos 12 testes presentes em uma bateria
de testes neuropsicolégicos que avalia os dominios da memoria, fungéo
executiva atencao e linguagem. Esse achado indica que o BDNF pode estar

associado aos comprometimentos cognitivos observados em diabéticos tipo 2.

Diabetes, envelhecimento e déficits cognitivos

Admitindo que o pico de incidéncia do DM ocorra préximo aos 60 anos de idade
(GROSS et al., 2002), no momento do diagndstico muitos diabéticos ja séo
idosos. As funcdes cognitivas sdo vulneraveis ao processo de envelhecimento
(STERN et al.,, 2009; ERICKSON et al.,, 2010) e podem ser agravadas por
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doencas metabdlicas, como é o caso do DM2 (YAFFE et al., 2012; PALTA et al.,
2014). Essa reducdo das habilidades cognitivas no processo natural do
envelhecimento parecem ser seletivas, afetando principalmente as habilidades
fluidas, que requerem de processamento cognitivo em um curto tempo de
avaliagdo da tarefa e refletem a manipulagdo, transformacdo e uso da
informacdo para seu éxito (e.g.: velocidade de processamento e fungdes
executivas). Por outro lado, o envelhecimento parece nao afetar as habilidades
cristalizadas, que consistem naquelas acumuladas pelo processamento
cognitivo ao longo da vida, tipicamente reportadas como conhecimento (e.g.:
fluéncia verbal) (MURMAN, 2015). Acredita-se que essa redugédo do
funcionamento cognitivo em idosos se deva as alteragdes estruturais e
funcionais ocorrentes em todo o SNC como morte neuronal, perda de sinapses
e redes de conectividade disfuncionais (MURMAN, 2015).

Embora os estudos transversais comparando diabéticos tipo 2 a sujeitos sem a
doencga mostrem que os diabéticos tipo 2 apresentam redugdes consistentes na
memoria (GOLD et al., 2007; BRUEHL et al., 2009; ZHEN et al., 2013;
SADANAND; BALACHANDAR; BHARATH, 2016), também sao observados
valores inferiores em outros dominios cognitivos, como as fungdes executivas
(YAFFE et al., 2012; SADANAND; BALACHANDAR; BHARATH, 2016), atengao
(KODL e SEAQUIST, 2008), velocidade de processamento (KOUR;
KOTHIWALE; GOUDAR, 2015), velocidade psicomotora, fungdo motora
complexa e fluéncia verbal (KODL; SEAQUIST, 2008; MARSEGLIA et al., 2016).
Uma coorte prospectiva realizada nos Estados Unidos da América acompanhou
sujeitos com DM2 por 9 anos e observou que os diabéticos apresentaram maior
declinio da fungao cognitiva, avaliada pelo Mini exame do estado mental e pelo
“Digit Symbol Substitution Test” quando comparados a sujeitos ndo diabéticos
(YAFFE et al., 2012). Achados semelhantes também foram observados em outra
coorte com duracao de 12 anos realizada na Holanda, no qual os autores relatam
que diabéticos apresentam declinios mais substanciais na velocidade de
processamento, fungées executivas e memoéria de atraso (SPAUWEN et al.,
2013). Recentes meta-analises também tem caminhado no sentido de elucidar
este comprometimento leve-moderado que acomete individuos com DM2
(PALTA et al., 2014; VINCENT; HALL, 2015; SADANAND; BALACHANDAR,;
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BHARATH, 2016). Entretanto é apontado que os critérios para diagnostico de
déficits cognitivos associados ao DM2 presentes na literatura né&o
necessariamente refletem o estado cognitivo do sujeito por conta da
sensibilidade, especificidade ou do grau de predicdo do instrumento utilizado
(DONG et al., 2016).

No que tange a relagdo entre o0 DM2 e casos de deméncia e Alzheimer, uma
recente meta-analise que avaliou cerca de 100.000 casos de deméncia
presentes em uma populagao de 2,3 milhdes de sujeitos mostrou que diabéticos
tipo 2, de ambos os sexos, possuem aproximadamente 60% mais chances de
apresentar deméncia quando comparados a nao-diabéticos (CHATTERJEE et
al.,, 2016). Em sujeitos diagnosticados com a doenca de Alzheimer 81%
apresentam anormalidades no metabolismo da glicose, sendo 35% com glicemia
acima de 126 mg/dl e 46% com glicemia entre 110-125 mg/dl (JANSON et al.,
2004). Como fatores de risco independentes para o déficit cognitivo e deméncia
em pessoas com DM2 a doenca arterial periférica, duracao da doenga e a idade
apresentaram maiores razdes das chances e a pratica de exercicios fisicos, em
contrapartida, apresenta papel protetor (BRUCE et al., 2008). Outra coorte
prospectiva que acompanhou idosos por 6 anos, observou que o exercicio fisico
também reduz a taxa de incidéncia de deméncia. Neste estudo, os sujeitos que
praticavam exercicio ou atividade fisica por um tempo minimo de 15 minutos por
no minimo trés sessdes semanais exibiram incidéncia de deméncia 32% menor
quando comparado aos que nao se exercitavam nesse volume e frequéncia
estipulados (13/1000 vs. 19,7/1000 casos) (LARSON et al., 2006). Esse fator
protetor decorrente da pratica de exercicios fisicos € justificado pelos autores
citando outros estudos que evidenciam os efeitos do exercicio no aumento da
oferta de oxigénio para o cérebro, melhora da microcirculagdo, indugédo do
crescimento dos fibroblastos no hipocampo, reducdo do dano celular nestas

areas.

Tem sido mostrado que diabéticos tipo 2 com controle glicémico adequado
normalmente ndo mostram reducgdes nas fungdes cognitivas antes dos 70 anos
de idade (AWAD; GAGNON; MESSIER, 2004) e diabéticos acima de 70 anos

com déficits cognitivos apresentam pior controle glicémico quando comparados
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aos sem déficits (MUNSHI et al., 2006). Ja em diabéticos tipo 2 com idade entre
45 e 70 anos, as concentragbes sanguineas de hemoglobina glicada est&o
negativamente associadas aos déficits cognitivos (GOLD et al., 2007; YAFFE et
al., 2012; PEDERSEN et al., 2012). Nesta mesma faixa etaria, os baixos escores
referentes a func&o cognitiva em diabéticos tipo 2 de 45 a 70 anos estédo
relacionados a fatores metabdlicos como a hiperinsulinemia, baixos niveis de
sensibilidade a insulina, baixa fungcédo das células beta-pancreaticas e ao baixo
VO2omax (PEDERSEN et al., 2012). Além disso, sujeitos com pior controle
glicémico possuem maior redugdo do volume do hipocampo, sendo que a
concentragdo sanguinea de hemoglobina glicada prediz 33% desta variagcao
(GOLD et al., 2007). Deste modo, parece que os decréscimos na fungao
cognitiva presentes no DMZ2 sejam resultantes dos disturbios no metabolismo da
glicose causados pela doenga e que podem resultar no mau controle glicémico
que, por sua vez, acentuaria o desenvolvimento de um processo aterosclerético
o que, futuramente, poderia causar doenga vascular no cérebro (AWAD;
GAGNON; MESSIER, 2004).

Alteragbes estruturais no cérebro em decorréncia do envelhecimento e do
Diabetes

O cérebro humano sofre diversas alteragdes estruturais durante a vida adulta.
Estas alteragdes sdo demonstradas por exames de ressonancia magnética que
mostram diminuigdo do volume de estruturas como o hipocampo (RAZ et al.,
2005; ERICKSON et al., 2010), o cortex entorrinal, o cortex temporal inferior com
o decorrer da idade (RAZ et al., 2005) e estas atrofias podem justificar o padréao
de reducdo da cognigcdo observada no seguimento do processo natural do
envelhecimento (KNECHT et al., 2009). O BDNF pode participar de algumas
destas alteragdes, pois apresenta-se negativamente associado com a idade, isto
€, o0 envelhecimento causa uma redugao nas suas concentragdes plasmaticas
(ERICKSON et al., 2010). Em uma modelo de associagéo causal, a redug¢ao do
BDNF associada a idade precipita a deterioracdo do hipocampo mas a relagao
inversa n&o é observada (ERICKSON et al., 2010). Além disso, os decréscimos
na memoria presentes no idoso sao influenciados pelo volume do hipocampo,
pela idade e pelos niveis de BDNF (ERICKSON et al., 2010).
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De modo mais célere ao envelhecimento cerebral fisiologico, as alteragdes
metabdlicas provenientes do DM2 podem acentuar esta reducgao, visto que
sujeitos diabéticos tipo 2 exibem, em exames de ressonancia magnética,
maiores lesdes na massa branca do cérebro e também atrofia cortical e sub-
cortical (MANSCHOT et al., 2006) quando comparado aos seus pares sem a
doenca. Além disso, sujeitos com DM2 também apresentam menor volume do
hipocampo quando comparados a seus pares sem a doenga (GOLD et al., 2007;
BRUEHL et al., 2009) e esta reducéo representa, em média, 12% do volume total
do hipocampo (BRUEHL et al., 2009). Em ratos com o DM2 induzido, o exercicio
aerdbico melhorou a memoria e o metabolismo da glicose no hipocampo (SHIMA
et al., 2016). Além do hipocampo, regido importante para processos envolvidos
no armazenamento de informacoes, sujeitos com DM2 também exibem reducéo
no volume do cortex pré-frontal, regido importante aos processos relacionados
as fungdes executivas sendo esta redugao esta coexistente ao controle glicémico
(BRUEHL et al., 2009).

O modelo apresentado abaixo sintetiza as alteragbes metabdlicas presentes no

DM2 que podem induzir ao surgimento de disfungdes cognitivas.

MODELO 1 - Modelo esquematico sobre as influéncias de marcadores

metabdlicos nas disfungbes cognitivas observadas no Diabetes Mellitus tipo 2

GLICOTOXICIDADE RESISTENCIA A
NEURONAL INSULINA CEREBRAL
[BDNF] ESTADO INFLAMATORIO
PERIFERICO \ / CEREBRAL DE BAIXO GRAU
DISFUNCOES
COGNITIVAS NO DM2
CONECTIVIDADE DE FLUXO SANGUINEO
AREAS CEREBRAIS CEREBRAL

ESTRUTURA CEREBRAL
(CORTEX E SUBCORTEX)
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Efeitos do exercicio fisico na cogni¢cdo

Além dos efeitos claros do exercicio no metabolismo de carboidratos, também
tem sido mostrado que atividades fisicas e o exercicio fisico apresentam um
importante papel na cognicdo de adultos e idosos. Nesse sentido, tem sido
mostrado que a redugao do gasto energético diario se associa diretamente com
a presenca de déficits cognitivos (MIDDLETON et al., 2011) bem como os baixos
niveis de aptidao fisica também estdo associados com piores desempenhos
cognitivos em diabéticos tipo 2 (PEDERSEN et al., 2012). No contexto da
atividade fisica, exercicio fisico, diabetes tipo 2 e cognigéo, diversos estudos
epidemioldgicos tem apontado a auséncia de exercicio como agravante para os
comprometimentos cognitivos de idosos diabéticos tipo 2 (VARGAS; LARA;
MELLO-CARPES, 2014). Mais ainda, a pratica de atividades fisicas ou
exercicios fisicos tem sido entendida como fator de prevengao aos agravos
cognitivos como a deméncia (LARSON et al., 2006) e a doencga de Alzheimer
(BRUCE et al., 2008).

E consensual na literatura que o treinamento fisico promove beneficios nas
fungdes cognitivas de sujeitos higidos (SMITH et al., 2010), idosos (COLCOMBE;
KRAMER, 2003) e de sujeitos com comprometimentos cognitivos (HEYN;
ABREU; OTTENBACHER, 2004). Em relagéo a fungao cognitiva de idosos, o
treinamento fisico realizado por tempo superior a 6 meses melhora a fungao
cognitiva deste publico, especialmente nas fungdes executivas, memoria e
velocidade de processamento (COLCOMBE; KRAMER, 2003). Achados
semelhantes também sao relatados em meta-analise que analisou estudos com
sujeitos que apresentavam comprometimentos cognitivos como deméncias e
Alzheimer (HEYN; ABREU; OTTENBACHER, 2004). O treinamento combinado
também promove maiores melhoras na fungéo cognitiva quando comparado ao
treinamento aerobico ou de forca realizados isoladamente (COLCOMBE;
KRAMER, 2003). Em idosos, € mostrado que o treinamento aerébico aumenta a
memoria espacial (ERICKSON et al.,, 2011) e o percentual de aumento da
capacidade aerdbica em resposta ao treinamento foi associado positivamente ao
aumento do volume do hipocampo (ERICKSON et al, 2011). Ainda nesse
sentido da treinabilidade, também foi demonstrado que o aumento da forca

muscular tanto de membros inferiores quanto de membros superiores, apés um
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programa de treinamento da forga muscular, mostra-se associado ao aumento
da funcéao cognitiva global (MAVROS et al., 2016). Em relagdo ao TC, € mostrado
que apenas 4 semanas de treinamento combinado foram suficientes para
promover alteragdes positivas na fungao cognitiva (fungdes executivas, memoaria
episodica e velocidade de processamento) de idosos saudaveis (NOUCHI et al.,
2014). Deste modo, o treinamento fisico, em especial o treinamento combinado
(TC) pode ser adotado como estratégia para mitigar as redugdes cognitivas

observadas no processo de envelhecimento.

Em modelo animal é proposto que o treinamento aerobico e o treinamento de
forca promovem melhorias na memoéria espacial de ratos, as quais sao
explicadas por vias de sinalizagéo distintas (CASSILHAS et al., 2012), fato que
poderia propiciar ao treinamento combinado um estimulo somado no que tange
os aspectos fisiolégicos envolvidos na cognigdo. De fato, a meta-analise de
Colcombe e Kramer (2003) mostrou que o TC apresentou maior tamanho do
efeito em parametros relacionados a cogni¢cao de idosos quando comparado ao
TA isolado (TC: d= 0,59 x TA: d=0,41).

Somado a isso, estudos recentes tém mostrado que o VO2max esta diretamente
associada a atencdo, memoria de trabalho, velocidade de processamento,
memoria e fungcbes executivas de idosos (NEWSON; KEMPS, 2007) e a
memoria, velocidade de processamento e fungdes executivas de diabéticos tipo
2 (PEDERSEN et al.,, 2012). Adultos e idosos que apresentaram maiores
melhorias na forga muscular apdés um programa de exercicios fisicos
apresentaram maiores aumentos do escores cognitivo geral, composto pelos
dominios do funcionamento executivo e memadria (MAVROS et al., 2016). Foi
também mostrado que as alteragcdes no VO2max estdo associadas a alteracdes
no escore cognitivo global, composto pela memoaria visuo-espacial e auditorio-
verbal, fungdes executivas e velocidade de processamento de diabéticos tipo 2
submetidos ao treinamento combinado (CALLISAYA et al., 2017). Embora os
mecanismos que explicam a relagéo entre a fungao cognitiva e as capacidades
fisicas ainda permanegam pouco elucidados, é possivel que haja uma resposta
concomitantes destas no sentido da treinabilidade, pois em resposta ao processo

de treinamento, sujeitos que apresentam maiores melhorias no desempenho
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fisico, quando avaliado por parametros mecanicos, parecem apresentar também
maiores melhorias também em aspectos cognitivos (MAVROS et al., 2016;
CALLISAYA et al., 2017). Uma possivel justificativa para o fato € que a maior
alteragdo da maquinaria metabdlica destinada a gerar maior trabalho mecanico
pode, também, promover melhor funcionamento de determinadas vias de

sinalizacao relacionadas a processos cognitivos.

Efeitos do exercicio fisico na cognigédo de diabéticos tipo 2

O estudo transversal de Vargas; Lara e Mello-Carpes (2014) desenvolvido na
regido Sul do Brasil, comparou 158 idosos que foram divididos em 4 grupos
(diabético e ndo-diabético e cruzaram com os que eram praticantes de atividade
fisica e cognitiva realizada em grupo e os nao praticantes), obtendo quatro
grupos de sujeitos. Os autores encontraram que o grupo de diabéticos nao-
praticantes de atividade fisica apresentou redu¢cdo nos escores do mini-exame
do estado mental e do teste de recordacao livre de palavras imediata quando
comparado ao grupo nao diabético praticante de exercicio. Entre os demais
grupos nao foram observadas diferengas em relagdo aos dominios cognitivos.
Os autores indicam que a associacao do DM com uma possivel privagcao da
pratica de exercicios fisicos e atividades cognitivas e/ou recreativas pode
prejudicar a funcao cognitiva de idosos. Os estudos conduzidos com diabéticos
tipo 2 apresentam algumas limitagbes metodoldgicas que ndo permitem o
entendimento acerca dos efeitos do exercicio fisico na cognigcéo de sujeitos com
DM2. O estudo de Kour; Kothwale e Godar (2015) avaliou adultos jovens, média
de 35 anos, e as fungdes executivas foram avaliadas por um unico teste (Stroop
Color Test). Além disso, a analise estatistica adotada nao permite a observacao
clara dos efeitos do treinamento (ndo foi considerado o fator tempo, apenas o
fator grupo). Ja no estudo de Fiocco et al. (2013) participaram sujeitos com
menos de 70 anos e os autores encontraram redug¢des no desempenho de
fluéncia verbal e memodria episddica, entretanto, em nossa analise, estes
achados tém reprodutibilidade questionada, pela auséncia de grupo controle no
estudo, fato que nao permite inferir se o treinamento fisico causaria reducdes
mais pronunciadas nestes aspectos cognitivos quando comparado ao
envelhecimento inativo. Ja o estudo de Callisaya et al. (2017) em que adultos e

idosos australianos foram submetidos a seis meses de treinamento combinado
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apresenta uma importante limitagdo que é o fato dos autores ndo apresentarem
estatistica inferencial, limitando, assim, as conclusbes acerca dos efeitos do
treinamento em sujeitos diabéticos tipo 2. Além disso, nos dois primeiros estudos
citados, a analise cognitiva utilizada nao reflete com ampliddo os dominios
cognitivos mais utilizados em testes neuropsicologicos que avaliam as fungdes
cognitivas de pessoas com DM2 (PALTA et al., 2014).
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1.2 Justificativas

Tem-se conhecimento que diversos aspectos fisiologicos estdo negativamente
alterados em decorréncia de doencgas cronicas, como o DM. O entendimento da
fisiologia do exercicio nestes grupos possui € de grande importancia levando-se
em consideragdo o crescente aumento da prevaléncia destas doencas no
cenario nacional e internacional. Além disso, do ponto de vista da saude publica,
intervengdes de baixo custo, como € o caso do exercicio fisico, objetivando a
atenuar ou mitigar as comorbidades associadas as doengas cronicas nao-
transmissiveis, aqui no caso o DM2, e os custos a ela associados, possuem
relevancia clinica e econbmica no Brasil e no mundo. Neste contexto, a
compreensao dos aspectos cerebrais, quer sejam estruturais ou funcionais,
associados ao DM2 tém sido pouco estudados quando comparados, por

exemplo, a fatores cardiometabdlicos.

O estudo dos efeitos do DM na cognigao é citado pelo National Institute of Health
of United States, em 2011, como uma meta estratégica para os estudos no
contexto do Diabetes Mellitus nesta década (NIH, 2011. p.253). Alinhada a esta
perspectiva, na presente pesquisa é proposta uma analise integrada dos efeitos
do treinamento combinado na fungéo cognitiva, nas concentragbes sanguineas
de BDNF sanguineo e no perfil inflamatoério de diabéticos tipo 2 com o objetivo
de elucidar a interagao entre estas variaveis em resposta a um programa de

treinamento combinado.

1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivos Gerais

Verificar o impacto de um programa de treinamento fisico combinado nas fungdes

cognitivas e nas concentragdes sanguineas de BDNF de diabéticos tipo 2.

1.3.2 Objetivos Especificos
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Verificar os efeitos do treinamento fisico combinado realizado por individuos
com DM2:

- na fungao cognitiva

- nos parametros metabdlicos, inflamatdrios e neurotréficos (glicemia de jejum e

insulinemia, citocinas inflamatoérias e BDNF)

1.4 Hipoteses

1.4.1 Treinamento fisico combinado e fungéo cognitiva

Ho: O TC néo influenciara a fungéo cognitiva dos sujeitos diabéticos tipo 2.

H1. O TC ird melhorar a fungéo cognitiva dos sujeitos diabéticos tipo 2.

1.4.2 O treinamento combinado, citocinas inflamatoérias, BDNF, glicemia de
Jjejum e insulinemia
Ho: O treinamento combinado nao influenciara a concentragdo plasmatica de

citocinas, de BDNF, glicemia de jejum e insulinemia de diabéticos tipo 2.

Hi. O treinamento combinado influenciara positivamente a concentragao
plasmatica de citocinas, de BDNF, da glicemia de jejum e insulinemia de

diabéticos tipo 2.
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2. METODOS

Amostra

Participaram do estudo 35 sujeitos com DM2 (28 mulheres e 7 homens) com 64
+ 7 anos, selecionados a partir de divulgagcdo no Laboratério do
Movimento/lUFMG (FIGURA 1), porém ao final da intervencdo 31 sujeitos
passaram pelos procedimentos de coletas de dados e apenas estes foram
incluidos nas analises (TABELA 1). Os critérios de inclusdo foram: diagndstico
de DM2 ha pelo menos 2 anos; idade entre 50 e 79 anos; né&o ter realizado
treinamento fisico sistematizado nos ultimos 3 meses; auséncia de processo
inflamatorio, doenca infectocontagiosa ou lesdo musculoesquelética no
momento do recrutamento. Adotou-se como critérios de exclusao: frequéncia
menor que 60% nas 24 sessdes de treinamento e o surgimento de qualquer

condicdo musculoesquelética que inviabilizasse a continuidade do treinamento.

FIGURA 1. Diagrama de fluxo do estudo (CONSORT)

Sujeitos contactados pela
Recrutamento ! P

equipe de pesquisa (n = 38)

> Néo atendiam os
critérios de incluséo (n=3)

Sujeitos de acordo
com o TCLE (n = 35)

l Alocacao l

Alocagdo A: grupo intervengéo Alocagédo A: lista de espera
8 sem. Treinamento combinado (n = 17) Auséncia de exercicio fisico (n = 18)
Perda amostral (n = 1) Perda amostral (n = 3)
frequéncia < 60% das sessbes (n = 0) + Incapacidade no contato (n = 2)
Motivos pessoais (17 = 1) * Fratura do membro inferior (n = 1)

i Analise ¢

Completaram o experimento (n = 16) Completaram o experimento (n = 15)
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Cuidados Eticos

Esta pesquisa foi aprovada no Comité de Etica da Universidade Federal de
Minas Gerais sob parecer 2.067.044 (CAAE: 66804817.8.0000.5149) e foi
conduzido em concordancia a Declaracdo de Helsinque (2013) e as normas do
Conselho Nacional de Saude para pesquisas com seres humanos (466/2012). A
presente investigacdo também foi registrada e aprovada no Registro Brasileiro
de Ensaios Clinicos sob o numero RBR86hfz5. Antes do inicio do estudo os
sujeitos foram convidados a preencher o TCLE fornecendo seu consentimento
acerca de sua participagado no estudo. Ao final da pesquisa, os voluntarios
alocados no grupo controle foram convidados a realizar o protocolo de
treinamento desta intervengao (sendo que 8 dos 18 sujeitos, ao final de todo o

processo, manifestaram interesse em realizar os exercicios fisicos).

Desenho experimental

O recrutamento dos voluntarios se deu mediante contato telefénico com sujeitos
incluidos em na lista de espera de um projeto de extensao universitaria realizado
no Laboratério do Movimento (UFMG), local onde foram realizadas as sessdes
de treinamento. Neste contato foi determinada a elegibilidade dos participantes
baseada na adequacao aos critérios de inclusédo e excluséao do estudo e a

disponibilidade individual para realizacdo do periodo de avaliagao e treinamento.

Admitindo a elegibilidade do sujeito para a pesquisa foi agendada uma série de
trés encontros com a equipe de pesquisa (que durou de 5 a 30 dias até o inicio
do periodo de treinamento) para a caracterizacao inicial. O periodo de coleta de
dados desta investigacdo durou 6 meses (maio a outubro de 2017). Este contato
inicial foi realizado em maio de 2017, o treinamento fisico foi iniciado em julho e
finalizado em setembro do mesmo ano, o término dos procedimentos de

avaliacao se deu em outubro de 2017.

No primeiro encontro com o0s pesquisadores 0s sujeitos preencheram um
questionario com informagdes sobre a vida diaria, histérico laboral e também
sobre seu estado de saude atual seguido por uma bateria de testes cognitivos.
Além destes, para quantificar o nivel de atividade fisica diaria dos voluntarios
utilizamos a traducao do Active Australia Questionnaire, considerando sujeitos

com mais de 150min de atividades semanais como ativos e os com menos de
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150 minutos como inativos. Todos os formularios, questionarios e instrumentos
utilizados estéo inclusos na secédo “Anexos e Apéndices” deste documento. No
segundo encontro com a equipe de pesquisa foi realizada a coleta sanguinea
em jejum de 12 horas, as avaliagdes da presséao arterial e frequéncia cardiaca
de repouso e outra bateria de testes cognitivos. No ultimo encontro foram
realizadas as avaliagdes antropométricas e uma bateria de testes para avaliacao
da capacidade funcional. Apds estes procedimentos de caracterizagao inicial os
sujeitos realizaram 8 semanas de treinamento combinado ou foram orientados
em nao alterar sua rotina de vida habitual, envolvendo alimentagao, exercicios
fisicos e atividades cognitivas. A alocagdo dos voluntarios nos grupos
treinamento e controle se deu mediante dois critérios principais: facilidade de
acesso dos participantes e disponibilidade de tempo para realizar a intervengéo,
de modo que as caracteristicas iniciais dos grupos néo fossem diferentes entre
si. Este procedimento foi utilizado com o objetivo de aumentar a aderéncia ao

treinamento.

Finalizado o periodo de 8 semanas de treinamento foram realizados trés dias de
encontro com a equipe de pesquisa, com intervalo minimo de 48 horas entre
eles. No primeiro encontro (72 horas ap6s a ultima sessao de treinamento) foram
realizados os testes cognitivos e foram concedidas informagbes sobre o
preenchimento dos registros medicamentosos e alimentares. No segundo dia, foi
realizada a coleta sanguinea em jejum de 12h seguida pela realizagao de testes
cognitivos. Ja no terceiro encontro, foram realizadas as avaliagdes

antropométricas e os testes de capacidades fisicas (FIGURA 2).

FIGURA 2. Desenho experimental. Onde, CAR: caracterizagdo dos voluntarios,
CS: colheita sanguinea, Cog: testes cognitivos, ANT: antropometria, FIS: testes

de desempenho fisico.

° DIA1 DIA2 DIA3 DIA1 DIA2 DIA3
1 1 1 1 1 1
CAR cs ANT, FIS | 8 semanas TC | Cogl cs ANT, FIS
Cogl Cog2 Cog2
FAM

Familiarizag&o e protocolo de treinamento
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Apos todos os voluntarios realizarem o procedimento de familiarizacdo e
habituagao ao treinamento composto por duas a cinco sessdes de treinamento,
na qual foi realizada no primeiro dia uma série submaxima de 10-15 repeti¢cdes
e nos demais dias uma série maxima, em cada um dos exercicios utilizados no
treinamento seguido por 15 minutos de caminhada em esteira. O objetivo deste
procedimento foi realizar as correcdes necessarias a técnica de execugao dos
seis exercicios (pulley anterior, leg press horizontal, supino com barra,
panturrilha na maquina, desenvolvimento lateral com halter e flexdo de tronco)
utilizados no processo de treinamento e também de propiciar adaptacdes
neuromusculares iniciais que propiciassem a execug¢ao de um treinamento de

forca dentro da faixa adequada de repeticées proposta.

O protocolo de treinamento combinado progressivo foi realizado em trés sessdes
semanais em dias nao consecutivos e foi composto pelo exercicio aerdbico
realizado em esteira rolante somado ao exercicio de forga realizado na
musculagao (TABELA 2). A carga de treinamento proposta foi similar a adotada
no estudo de Cadore et al. (2010) com individuos adultos e idosos sedentarios,
no qual ndo foram relatados efeitos adversos musculoesqueléticos sob a
administracdo de um programa de treinamento de forgca progressivo realizado
em trés sessdes semanais por 12 semanas, em que eram realizadas duas a trés
séries de 6-20 repeticbes maximas em nove exercicios adotando 90 a 120
segundos de intervalo. Além disso, a carga de treinamento proposta esta
alinhada com as recentes proposi¢des da American Diabetes Association para o
exercicio fisico em individuos diabéticos (COLBERG et al., 2016). A estrutura do
treinamento foi planejada em quatro microciclos de duas semanas cada. Em
cada microciclo foram realizados aumentos alternados no volume e/ou na
intensidade do treinamento com o objetivo de promover estimulos progressivos
objetivando ocasionar adaptagdes organicas referentes ao treinamento da forga

muscular e da capacidade aerdbica.

As sessdes de treinamento aconteceram sempre no periodo da tarde, sendo que
0 grupo que realizou o treinamento combinado progressivo foi dividido em dois
(6-10 pessoas em cada horario) de acordo com seu horario de inicio (14 e 15h).

As sessbes eram acompanhadas por profissionais em educacao fisica e



47

estudantes de graduagao do curso que supervisionaram no maximo dois alunos

durante cada horario de execucéo do treinamento.

Foram realizadas 284 sessdes de treinamento, resultando em uma média de 18
* 3 sessodes por voluntario. O numero de sessdes realizados por cada voluntario
variou entre 14 e 24 sessdes, refletindo aderéncia de 60 a 100%. Durante a
execucgao de alguns dos exercicios presentes no treinamento um dos voluntarios
apresentou dor na articulagdo do ombro e outro dor na articulagado do joelho na
realizacao dos exercicios. Nestes casos, 0s exercicios nos quais os voluntarios
apresentavam percepcao de dor eram retirados do treinamento e o restante do

protocolo seguido normalmente.

Cuidados pré-sesséo de treinamento

Previamente ao inicio da sess&o de treinamento foi avaliada a glicemia capilar
pelo glicosimetro Accu-Chek Active® (Roche, Basel, Switzerland). A sessao de
treinamento era iniciada se o individuo apresentasse valores superiores a 90 e
inferiores @ 350 mg/dl. Na condicdo de <90 mg/dl era ingerido 200ml de
refrigerante (contendo 15-25 gramas de carboidratos) se acima de >350 mg/dl o
sujeito permanecia em repouso e ingeria 200ml de agua. Em ambos os casos
era realizada uma nova avaliagao da glicemia capilar em 20 minutos e caso os
valores de glicemia estivessem adequados a sessao era iniciadas e caso nao se

apresentassem como adequados a sessao de treinamento era cancelada.

TABELA 1. Protocolo de treinamento combinado. No qual, vTC6: velocidade no

teste de caminhada de 6 minutos, RMs: repeticbes maximas; dur: duragao da

repeticao
Semana Treinamento aerdbico Treinamento de forga
1e 22 20 min a 100% vTC6min 2 x 13-15 RMs, i= 60 seg, dur. livre
3e4? 20 min a 105% vTC6min 3 x 13-15 RMs, i= 60 seg, dur. livre
5e6? 25 min a 105% vTC6min 3 x 10-12 RMs, i= 60 seg, dur. livre

7e8? 25 min a 105-110% vTC6min 3 x 8-10 RMs, i= 60 seg, dur. livre
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Puncgéo venosa, colheita sanguinea e analises bioquimicas

As colheitas sanguineas foram realizadas em ambiente previamente preparado
para este fim. De modo a excluir os efeitos da ultima sessao de treinamento nos
parametros sanguineos avaliados, as amostras de sangue venoso foram
colhidas apos ser confirmado o tempo minimo de 72 e maximo de 168 horas da
realizagcao da ultima sessao de treinamento. A pungdo venosa nos momentos
pré e pos-treinamento foi feita com os sujeitos sob jejum de 12 horas e realizada
por um mesmo avaliador experiente, seguindo procedimentos padronizados, a
partir da veia mais proeminente do antebrago dos voluntarios, garroteada. A
puncdo foi realizada com agulha de coleta a vacuo (Flashback 25x8 21G1,
VACUPLAST®, Cingapura) conectada a um canhao de inser¢ao onde inseriu-se
dois tubos com anticoagulantes de coleta a vacuo, um com 10 ml (Heparina de
Litio, VACUPLAST®, Cingapura) seguido por um outro tubo de 4ml (EDTA K2,
VACUPLAST®, Cingapura). Apds o procedimento de colheita sanguinea as
amostras foram mantidas em caixa térmica proximos a uma bolsa de gelo
artificial, por onde permaneceram de 1 a 4 horas até que fossem destinadas a
centrifugacéo (para os tubos de 10ml: 10 min a 3500rpm em temperatura
ambiente e para os tubos de 4ml os mesmos 10min porém em temperatura de
4°C) e posterior armazenamento do plasma em aliquotas que foram mantidas

sob refrigeragcao em temperatura de -80°C até o momento da analise.

No momento da andlise, as amostras foram retiradas do freezer -80°C e
mantidas em gelo artificial por 30 minutos e, na sequéncia, foram retiradas do
gelo e mantidas a temperatura ambiente até seu descongelamento. Em seguida,
as amostras foram homogeneizadas em vértex por 5 a 10 segundos para o
procedimento de pipetagem na placa para a realizagdo do ensaio
imunoenzimatico (ELISA sanduiche), utilizando-se kits R&D Systems
(Minneapolis, MN, EUA) n° de catalogo DY398 (Leptina humana), DY1359
(Resistina humana) e DY398 DuoSet (BDNF).

No dia anterior a pipetagem do plasma na placa NUNC, foram diluidos 55,5 pL
do anticorpo de captura para as proteinas Leptina, Resistina e BDNF em 10 ml
de PBS (Phosphate Buffered Saline). Na sequéncia, foi pipetado 100 pL desta
solugcdo em cada pocgo da placa NUNC e a placa foi incubada por 12 horas na

geladeira a 4° C. Os anticorpos nao aderidos nas placas foram descartados por
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inversao e lavagem em PBS—Tween 0,1% (Sigma-Aldrich, Missouri, EUA). Em
seguida, bloqueou-se as placas com uma solugdo contendo BSA (Bovine
Albumin Serum) 0,1% (Sigma-Aldrich), durante uma hora a temperatura
ambiente (200 uL/pogo). Na sequéncia, retirou-se todo o conteudo da placa e as
lavou em solugdo contendo PBS (Tween 0,1%). Apds nova em cada pogo foi
adicionado 100 pyL da amostra, do branco ou da proteina padréao de acordo com
o protocolo para cada uma das citocinas. As placas foram novamente incubadas

por pelo menos 12 horas a 4°C.

No dia seguinte, as placas foram relavadas (PBS - Tween 0,1%) e depois diluiu-
se 55 yL do anticorpo de deteccdo em 10ml de BSA 0,1%. Apds esta terceira
lavagem, incubou-se as placas, por agitagdo, com anticorpos conjugados com
biotina e diluidos em BSA 0,1%, por duas horas a temperatura ambiente. Em
seguida, apos nova lavagem (PBS—Tween 0,1%), acrescentou-se 50 uL/pog¢o de
estreptavidina diluida em 10 ml de solugdo com BSA 0,1%. Na sequéncia, as
placas foram incubadas por 20 minutos a temperatura ambiente, sob agitacao e
lavadas novamente (PBS—Tween 0,1%). Apos a lavagem, adicionou-se 4mg do
cromogeno J-fenileno-diamina dihidrocloreto (OPD) em 10ml tamp&o citrato
(Sigma-Aldrich) e 2 uL de perodxido de hidrogénio as placas, na auséncia de luz.
A reacao foi interrompida com solucéo contendo 50 uL da solugéo stop contendo
acido sulfurico 1M. A leitura da intensidade de marcacao foi realizada em leitor
de ELISA no comprimento de onda (A) de 490 nM (SOFTmax Pro — versdo 2.2.1).
Essa andlise foi realizada no Laboratério de Imunometabolismo da Escola de
Enfermagem/UFMG.

As andlises dos triglicerides plasmaticos, colesterol total e suas fragées (HDL e
LDL) e foram realizadas através da técnica enzimatica-colorimétrica, seguindo
as orientagdes do fabricante, e sua leitura foi feita em espectofotdmetro com
comprimento de onda especifico para cada teste (490 a 630 nM) do Laboratorio
de Fisiologia do Exercicio/lUFMG. O VLDL foi calculado a partir da equagao de
Friedewald: VLDL(mg/dl) = triglicerides (mg/dl) /5. Para as leituras foram
utilizados os kits reagentes especificos para cada um destes marcadores (GOLD
ANALISA) com n° de catalogo 460, 400, 401, e 459M, respectivamente. O
armazenamento das amostras e sua preparacgao foi realizado de modo idéntico

as analises conduzidas com a técnica de ELISA.
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A glicemia em jejum foi avaliada por amostra de sangue capilar, com as m&os
secas posteriormente a serem lavadas com agua e sabdo, inserido em tira
reagente especifica interpretada pelo glicosimetro calibrado Accu-Chek Active®

(Roche, Basel, Switzerland).

As dosagens de insulina e frutosamina foram realizadas em plasmas
heparinizado através das técnicas de quimioluminescéncia (Centaur, Siemens)
e enzimatica-colorimétrica (ADVIA 2400, Siemens), respectivamente. Estas
dosagens foram feitas em duplicata e para calculo da reprodutibilidade das
medidas usou-se o coeficiente correlagdo intraclasse (CCl), e as analises
apresentaram adequada reprodutibilidade, mostrando um CCI de 0,74 e 0,90,
respectivamente. Para calculo do indice de sensibilidade a insulina usou-se o

indice HOMA-IR: Glicemia de jejum (mmol/L)x insulina de jejum (uUI/ml) .

Avaliagcdo do desempenho fisico

A capacidade funcional foi avaliada por adaptagao da bateria Senior Fitness Test
(RIKLI; JONES, 2013) em que realizou-se dois testes fisicos para a avaliagéo da
forca muscular. O teste de sentar e levantar (SL) que consistia no numero de
movimentos de sentar e levantar durante 30 segundos e o teste de flexdo de
cotovelos (FC) que consistia na quantidade de repetigdes do movimento de
flexao do cotovelo, realizado com o brago dominante e com resisténcia adicional
de 2kg para mulheres e 4kg para homens. Para estimar a capacidade aerobica
dos sujeitos, usou-se o teste de caminhada de seis minutos (TC6), realizado em

formato vai-e-vem em um percurso indoor de 30 metros, delimitados por cones.

Para ambos os testes foi realizado um procedimento de familiarizagao onde eram
realizadas cerca de 5 repeticbes em que apds inspecgao visual os integrantes da
equipe de pesquisa realizaram os ajustes necessarios para uma execugao

adequada destes.

Os testes para avaliagcdo da forca muscular foram realizados de modo
intercalado, por duas vezes cada, apds pausa de minimo o dobro do seu tempo
de realizacdo. Os testes de forca muscular apresentaram bom coeficiente de
reprodutibilidade, SL: (CCl= 0,93 pré e 0,97 pos-treinamento) e FC: (CCl= 0,85
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pré e 0,94 pos-treinamento). Admitiu-se como numero de repeticdes no teste o

numero de contragdes concéntricas realizadas nos 30 segundos.

Presséo Arterial, frequéncia cardiaca de repouso e no exercicio

A pressao arterial foi avaliada por monitor de presséo arterial digital HEM-7113®
(Omron, Kyoto, Japan) validado (TOPOUCHIAN et al., 2011). Foram realizadas
duas medidas, a primeira apos 5 minutos do voluntario em repouso assentado e
a segunda com o voluntario apos 10 minutos, sendo considerado para analise o
valor meédio entre elas. A pressao arterial média foi calculada utilizando a
equacao: PAM= (2*(PAD + PAS)/3). A frequéncia cardiaca no exercicio foi
avaliada utilizando um oximetro de pulso e avaliada em todas as sessdes de
treinamento ao décimo e vigésimo minutos para uma inferéncia da demanda

cardiorrespiratoria referente a sesséo.

Medidas antropométricas

A avaliagdo antropométrica foi realizada em duas medidas admitindo-se para
calculo o valor médio entre elas. O indice de massa corporal foi determinado a
partir da divisdo do peso corporeo pela altura em metros?. A circunferéncia de
cintura foi avaliada acima da cicatriz umbilical e a razdo cintura-altura foi

calculada pela divisdo entre estes dois parametros.

Rastreio cognitivo — Montreal Cognitive Assessment (MoCA)

Com o objetivo de rastrear o estado cognitivo dos voluntarios e classifica-los com
relacdo a presenca de déficits cognitivos leves ou deméncia foi utilizado o
instrumento Montreal Cognitive Assessment (MoCA) validado, especifico e
sensivel para a triagem do comprometimento cognitivo (NASSREDINE et al.,
2005) e traduzido para a lingua portuguesa (BERTOLUCCI; SARMENTO;
WAJMAN, 2008). Em revisdo sistematica recente sugere-se MoCA em
comparagao ao Mini-exame do estado mental (MEEM) para o rastreio cognitivo
de diabéticos tipo 2 (DONG et al., 2016). O MoCA é um instrumento curto, sua

aplicacdo dura cerca de 15 minutos, e sdo acessados diversos dominios
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cognitivos (atenc&o e concentragdo, fungdes executivas, memaria, entre outras).
O escore maximo é 30 pontos e sujeitos com 12 anos de escolaridade ou menos
recebem um ponto no escore total. Resultados iguais ou inferiores a 26
representam o comprometimento cognitivo leve (NASSREDINE et al., 2005) e
iguais ou inferiores a 19, deméncia (TRZEPACZ et al., 2015).

Testes cognitivos

Todos os testes foram realizados ambiente previamente preparado com baixos
niveis de ruido e adequada condi¢ao de luminosidade. Tanto no inicio do estudo
quanto no final deste, os instrumentos foram aplicados no horario da manha
(entre 7 e 10h) de modo a mitigar possiveis interferéncias relacionadas ao
horario do dia. O teste foi aplicado com o voluntario assentado e em cima da
mesa continha apenas uma caneta, crondmetro e a bateria de testes fixada a
uma prancheta. Previamente ao inicio dos testes, os voluntarios foram
perguntados se apresentavam alguma limitagéo ou qualquer outro impedimento
para compreender a orientacdo acerca de cada uma das tarefa contidas nos
testes. O avaliador forneceu orientagdes padronizadas acerca da execucao de
cada teste e, no momento apds a intervencao, este foi blindado em relagdo ao

resultado obtido no pré-treinamento.

Baseado nos dominios da fungdo cognitiva propostos por Spreen, Strauss e
Sherman (2006), foram avaliados os dominios da memoéria visual (através da
Taylor's complex figure test - modified) (de Paula et al., 2016), atencéo e
concentracao (através do Digit span forward e da acuracia no Stroop color part
I), velocidade de processamento (através do Digit symbol substitution e Trail
making test part A), memoéria de trabalho (Digit Span reverse), flexibilidade
cognitiva (Trail making test part B) e controle inibitério (tempo composto no
Stroop color part Il e Ill). Estes testes foram selecionados a partir de sua ampla
aplicabilidade em adultos e idosos diabéticos tipo 2 (PALTA et al., 2014) e por
serem validados e padronizados no contexto das avaliagdes neuropsicologicas
(RABIN; BARR; BURTON, 2005). Somado a estes também foram realizados os
testes de fluéncia verbal semantica e alternada entre duas categorias

semanticas similar ao proposto por COSTA et al. (2014). Na tabela 3 consta a
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descricdo de cada subcomponente de cada um dos testes aplicados e dos

constructos avaliados.

Os testes foram divididos em dois blocos (FIGURA 2), o primeiro consistia no
instrumento de rastreio cognitivo Montreal Cognitive Assessment realizado
apenas no momento pré-intervengao, seguido pelo testes Taylor's Complex
Figure Test versédo simplificada (de Paula et al., 2016), Trail Making Test e o
Verbal Fluency Test. No segundo bloco foram realizados os Digit Symbol
Substitution Test, Digit Span Test e Stroop Color Test. A ordem de aplicagao dos

testes foi a mesma para cada voluntario nos dois momentos de avaliagéo.

Transformagéo dos dados referentes a fungdo cognitiva

A alteracdo proporcionada pela intervengdo na fungao cognitiva foi calculada
baseada nas diferencas ocasionadas pela intervengdo em ambos 0s grupos em
unidades de desvio padrao. Inicialmente, foi realizada a subtracdo dos dados
individuais momento pds-intervengdo pelo momento pré-intervengdo. Em

seguida, os valores obtidos foram transformados em escore-Z através da
” -X T . .. T .
equacao: Z =xT, onde x: média individual, X: média amostral e o: desvio

padrao do grupo. A transformacao gerou valores entre -4 e 4, representando o
grau de afastamento do sujeito em relagdo a média da amostra em unidades de
desvio-padréao (i. e: em uma situagao hipotética que o sujeito apresentou média
1, a média e o desvio-padrao amostral sejam 2 e 1, respectivamente, o escore Z
desse individuo sera -1. Esse procedimento foi realizado para cada sujeito e para
cada um dos testes cognitivos de modo que se um dos testes apresentasse
escore composto (ex: erro e acertos ou tempo, erros e acertos) a média entre
estes escores era reportada como o desempenho do teste (ex: (Z-escore erro +
Z-escore tempo)/2 e (Z-escore tempo + Z-escore erro + Z-escore acertos)/3,
respectivamente). Os testes em que a reducdo do tempo representaria a
melhoria do desempenho (Stroop color e Trail making test) foram multiplicados
por -1 a fim de se obter um modo de avaliagao em valores positivos indicassem

desempenho favoravel ao grupo submetido ao TC.

A fungao cognitiva global, foi avaliada pelo escore-Z e consistiu na média dos

escores-Z obtidos nos cinco testes realizados (Taylor’s complex figure modified
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test, Trail making test, Verbal fluency test, Digit symbol substitution test, Stroop
color test, Span digit test), procedimento comumente realizado em outros
trabalhos (KNECHT et al., 2009; VAUGHAN et al., 2014; SINK et al., 2015 e
ESPELAND et al., 2017; CALLISAYA et al., 2017). Para o calculo da memoria
usou-se a equacgao (z-escore CFT-SIMP-5min + z-escore CFT-SIMP-30min)/ 2.
A velocidade de processamento foi calculada pela equacao ((z-escore DSS erros
+ z-escore DSS acertos)/ 2 + z-escore tempo TMT-A + z-escore tempo SC-part
2)) /3. A fluéncia verbal foi calculada por: ((z-escore VF erros + z-escore VF
acertos + z-escore VF repeti¢cdes)/3). A atencao/concentragao foi calculada por:

((z-escore acuracia SC-part 2 + n° sequéncia DS-backward) /2.

A determinacdo do escore de fungdes executivas se deu em procedimento
semelhante ao realizado para a fungdo cognitiva global (pds — pré-intervengao),
porém neste caso foram utilizados subdivisbes do “Stroop Color’ (parte
incongruente — controle inibitério), “Digit Span” (parte inversa — memoria de
trabalho) e também pelo “Trail Making Test’ (parte alternada — flexibilidade
cognitiva) conforme constructo abordado no modelo de fungdo executiva
proposto por Diamond (2013). Para o calculo das subdivisbes das fungdes
executivas, utilizou-se um escore baseado na interferéncia que concede maior
relatividade a medida, uma vez que baseia-se num valor prévio individual. No
“Stroop Color” utilizou-se o escore composto baseado no niumero de erros e de

acertos pela equacgao: tempo total (seg) + (2 x tempo médio por palavra) x (n° erros).

A interferéncia “Stroop Color” foi calculada pela subtragdo do escore congruente
pelo escore incongruente. A interferéncia “Digit Span” foi determinada a partir da
subtracao do escore inverso (DS-backward) do escore direto (DS-forward) e a
interferéncia “Trail Making Test” foi determinada a partir da subtragdo do tempo
na parte alternada (TMT-part B) do tempo na parte direta (TMT-part A). Um
menor valor de interferéncia, em todos os testes, foi admitido como maior
desempenho (LIU-AMBROSE et al., 2010; NAGAMATSU et al., 2012). Deste
modo, os escores de interferéncia foram: para a memoria de trabalho: (z-escore
interferéncia DS), para o controle inibitério: (z-escore interferéncia SC) e a
flexibilidade cognitiva através do (z-escore interferéncia TMT). O escore global

das fungdes executivas deu-se a partir da média dos escores de interferéncia da
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memoria de trabalho, controle inibitorio e flexibilidade cognitiva (Z-escore F.E global
= z-escore interferéncia (SC + DS + TMT)/3).

A alteracao induzida pelo treinamento em cada um dos grupos foi calculada
pelo: escore-Z médio pds-treinamento - escore-Z médio pré-treinamento e,
posteriormente, os valores que representam a alteragdo da fungdo cognitiva
foram expressos pelo valor da alteragao do grupo controle subtraido do valor da
alteragao do grupo treinamento, indicando que valores negativos representariam
efeito do treinamento combinado e valores positivos indicariam efeito negativo
do treinamento combinado. Estes valores foram expressos em unidades de

desvio padrdo e seu respectivo intervalo de confianca, fixado em 95%, cujo

calculo se deu pela equagao: IC = x + 1,96 X in onde x: média individual, o:

desvio-padréo e n: numero de observagdes.

TABELA 2. Parametros avaliados pelos instrumentos neuropsicoldgicos

utilizados no estudo

Instrumento Parametro Avaliado
MoCA Test Rastreio cognitivo
Copia
Taylor's Complex Tigure mod. Rec. Imediata (5min): memoaria de curto

Rec. Tardia (30min): memaria longo prazo

A: vel. processamento
Trail Making Test -
B: flex. Cognitiva

Verbal Fluency Linguagens e flexibilidade cognitiva

Digit Symbol Substitution Velocidade de processamento

- Direto: atengéo
Span-Digit Test
Inverso: memoria de trabalho

II: congruente (vel. processamento)
Stroop Color Test _ .
Ill: incongruente (controle inibitorio)

Calculo Amostral

Para calculo do tamanho amostral utilizou-se o software GPower v3.0.10 onde
definiu-se previamente os parametros baseados na variavel principal do estudo
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que é a fungéo executiva global (em escore-Z). Estes parédmetros pré-definidos:
diferencas entre médias de dois grupos independentes para um a=0,05, poder
(1-B)= 0,8, taxa de alocacgao dos grupos de 1:1 e objetivou-se encontrar um efeito
grande (d de Cohen = 1) em teste unicaudal (a= 5% unilateral), pressumindo-se
que o treinamento combinado melhoraria as fungdes executivas. O efeito a ser
observado proposto (d=1) foi baseado em obter-se uma diferenga entre as
meédias amostrais dos grupos treinamento e controle (a partir da subtragao dos
valores pré-intervengcado dos valores pos-intervencédo) de 1,0 desvios-padrao.
Com isso, obteve-se tamanho amostral de 14 sujeitos em cada grupo. Admitindo
perda amostral de 20%, a amostra inicial foi ajustada para 17 voluntarios em
cada grupo. A descricdo da saida dos calculos amostrais realizada no software
Gpower® 3.0.10 encontra-se na seg¢ao anexos. A fungao executiva global foi
determinada como a variavel mais importante do estudo devido a estudos
prévios que envolveram protocolos de exercicio fisico demonstrarem efeitos
claros do treinamento fisico nestas variaveis tanto em idosos tipicos (BAKER et
al., 2010a; LIU-AMBROSE et al., 2010; NOUCHI et al., 2014; VAUGHAN et al.,
2014) quanto em idosos diabéticos tipo 2 (BAKER et al., 2010b; ANDERSON-
HANLEY et al., 2012).

Exclusao de Ouitliers — testes cognitivos e resultados bioquimicos

De modo a evitar interferéncia de valores extremos nos resultados obtidos no
presente estudo, realizou-se inspegao visual seguida por transformagao Z dos
deltas (variagao pos - pré-treinamento) obtidos em cada constructo das fung¢des
cognitivas. Foram admitidos como outliers para uma determinada variavel
aqueles que apresentassem valores que se distanciassem da média do grupo
em mais de duas unidades de desvio-padrédo (Z-escore >2). Para as variaveis
bioquimicas, utilizou-se analise semelhantemente aquela realizada para as
fungdes cognitivas, através dos deltas, porém este procedimento também foi
realizado em cada um dos momentos (pré e pés-8 semanas). Em ambos os
casos, quando observado algum outlier nas medidas do delta, do pré ou pos-8

semanas, o sujeito teria seu valor excluido na analise desta variavel.

Analise Estatistica
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As caracteristicas iniciais da amostra estdo descritas em média + desvio padrao
e em medidas de frequéncia absoluta ou relativa. O teste de Shapiro-Wilk foi
realizado para verificagdo da normalidade da distribuicdo dos dados. Quanto o
pressuposto da normalidade dos dados foi atendido realizou-se analises
parameétricas e quando nao atendido realizou-se analises ndo paramétricas. A
correlacdo de Pearson foi usada para mensurar a associacdo entre o MoCA
escore e 0 escore-Z cognitivo global e também em sua alteragdo provinda do
treinamento combinado. Além disso, também foram realizadas correlagdes entre
os valores plasmaticos basais de BDNF pré-treinamento com a alteracdo do
escore-Z das fungdes executivas. O CCI foi utilizado para calcular a
reprodutibilidade dos testes utilizados para avaliagdo da forga muscular e

adotou-se como boa reprodutibilidade um CCI < 0,75.

Para a comparagdo entre a variagdo entre os escores cognitivos pré e poés-
intervencao dos grupos treinamento e controle, foi realizado o teste T-Student
para amostras independentes admitindo um nivel de significancia de 5%
(bilateral). Foi realizada uma ANOVA two-way (grupo x tempo) para comparagao
dos valores obtidos em ambos os grupos antes e apds a intervengao nos
parametros cardiometabdlicos. Assumiu-se como diferenga estatistica valores
de a menores que 0,05 e como tendéncia valores de 0,051 até 0,15. Quando
encontradas diferengas entre as médias, usou-se o post-hoc de Tukey de modo

a detectar onde estariam as diferencgas.

Adicionalmente, realizou-se a analise do tamanho do efeito que possibilita uma
simples identificagdo e interpretagado geral da magnitude do efeito da intervengéo
em contextos praticos. Essa analise foi realizada comparando as alteracdes

meédias no escore-Z cognitivo global entre os grupos através da equagao:

x1—x?

Cohen's d = onde x' e x2: média da alteragdo da fungéo cognitiva no

o agrupado ’
grupo treinamento e controle, respectivamente; o: desvio-padrao agrupado das
amostras (FRITZ; MORRIS; RICHLER, 2012). O intervalo de confiangca do
tamanho do efeito foi calculado pela equagéo: IC (95%) = d + (1,96 * 6), sendo
que o o foi obtido previamente por outra equagao proposta por Hedges e Olkin’s

_nZ dZ
1n? 2 (n'+n?)

(1985) baseada na distribuicdo d: s?d = n; , onde s variancia ou

o2, n'" e n% numero de individuos do grupo treinamento e controle,
respectivamente (FRITZ; MORRIS; RICHLER, 2012). Como classificagédo da
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magnitude dos efeitos, usou-se critério estabelecido por Cohen (1988) para
avaliagao dos efeitos do treinamento de forga em sujeitos destreinados, senco
admitido como efeito trivial: d <0,20, efeito pequeno: d= 0,20 a 0,49, efeito médio:
d= 0,50 a 0,79 e efeito grande: d>0,8.

A tabulacdo dos dados, os calculos referentes a estatistica descritiva, a
transformagao em escore-Z e ao tamanho do efeito foram realizados no Microsoft
Office Excel 2013 e o software SigmaPlot v.11.0 foi usado para a confecg¢ao dos

graficos e analises estatisticas inferenciais.
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3. RESULTADOS

Trinta e um sujeitos foram incluidos nas analises finais, cujas caracteristicas

estio exibidas na tabela 3.

TABELA 3. Caracteristicas iniciais dos voluntarios que finalizaram o processo
de treinamento. Dados expressos em média £ DP ou em frequéncia relativa (%
do total do grupo). Onde, TC: treinamento combinado, CONT: grupo controle,
ARA: antagonista do receptor de angiotensina, ECA: enzima conversora de

angiotensina e AINS: anti-inflamatorios n&o-esterdides.

Parédmetros TC (n=16) CONT (n=15) p value
Idade (anos) 63.9+77 63.3+7.8 0.98
Sexo (H/M) 6/10 114

Tempo de diagndstico (anos) 113277 14 £10.1 0.50
Menor que 5 anos 13% 13%

6 a 10 anos 25% 33%

11 a 15 anos 25% 20%

Maior que 15 anos 31% 33%

Educacgéo formal (anos) 94+47 89+5.1 0.53
Massa corpérea (kg) 72.3+11.3 75.3+17.5 0.57
IMC (kg-m-2) 28.2+3.6 298+57 0.35
Obesos (IMC>30)/ Sobrepeso (IMC 25-30) 38/ 44% 46/ 40%

Circunferéncia de cintura (cm) 93.2+9.8 93.6+11.4 0.93
Raz&o cintura/altura 0.6 £0.05 0.62 £ 0.06 0.59
Glicemia em Jejum (mg/dL) 143 £ 36 139 £ 38 0.57
Presséo Arterial Sistolica (mmHg) 127 £ 14 132+ 18 0.35
Pressé&o Arterial Diastélica (mmHg) 707 7119 0.61
Frequéncia cardiaca repouso (bpm) 70+9 72+12 0.45
HOMA-IR 3.8+29 51+3.6 0.34
Frutosamina (umol/l) 249 + 61 259 + 54 0.65
Colesterol Total (mg/dL) 189 £ 42 191 £ 40 0.89
LDL-c/ HDL-c (raz&o) 1.7+1.0 20+1.2 0.34
Triglicérides (mg/dL) 250 + 148 218 + 67 0.43
Teste de caminhada de 6-min (m) 527 + 88 516 + 80 0.73
MoCA escore 203+54 21.8+3.9 0.7
Déficit cognitivo severo (<18) 25% 20%

Déficit cognitivo leve (19-25) 44% 47%

Cognigédo preservada (>25) 31% 33%

Vivendo sozinho 31% 31%
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Consumo de alcool auto-relatado 12,5% 0%
Negros/ Pardos/ Caucasianos 19/43/38% 40/40/20%
Hipertensos (%) 71 89
Dislipidémicos (%) 57 78
Numero total de medicamentos 39+1.8 41+34
Insulina (%) 31 (5/16) 53 (8/15)
Biguanidas (%) 88 (14/16) 60 (9/15)
Sulfonilureias (%) 19 (3/16) 22 (2/15)
Tiazolidinedionas (%) 31 (5/16) 20 (3/15)
Beta-bloqueadores (%) 25 (4/16) 27 (4/15)
ARA (%) 19 (3/16) 40 (6/15)
Inibidores da ECA (%) 13 (2/16) 13 (2/15)
Diuréticos tiazidicos (%) 31 (5/16) 20 (3/15)
Bloqueadores canais de calcio (%) 13 (2/16) 0 (0/15)
Estatinas (%) 44 (7/16) 60 (9/15)
Anti-depressivos (%) 31 (5/16) 20 (3/15)
AINSs (%) 25 (4/16) 20 (3/15)

Aderéncia e dados relativos ao processo de treinamento

Durante o periodo 8 semanas de treinamento foram realizadas 284 sessdes de
treinamento, correspondendo a 18 (x 3) sessdes realizadas por voluntario,
caracterizando uma adesao de 74% (£ 13%) as sessdes de treinamento. A
caracterizagdo das cargas de treinamento do presente estudo ilustra os
aumentos no volume e intensidade tanto do treinamento de forgca muscular
(painel superior) quanto do treinamento aerobico (painel inferior) (FIGURA 3). A
intensidade do treinamento foi determinada a partir da média de peso utilizado
nos 6 exercicios contidos no treinamento e o volume do treinamento foi calculado
através do valor médio do numero de séries, multiplicado pelo numero de
repeticoes e pela intensidade. Posteriormente foi realizada a média de 6 sessdes
de treinamento como correspondente a uma fase de treinamento (12 fase:
sessdao 1 a 62, 22 fase: sessdo 7 a 122, 32 fase: 13 a 182 e 4@ fase: 19 a 242
sessao de treinamento). A intensidade do treinamento aerdbico foi determinada
a partir do tempo gasto para percorrer a distdncia em cada sessdo de
treinamento, resultando num valor de velocidade média. Como volume de

treinamento foi considerada a distancia total da sessao.
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Tanto no TA quanto no TF foi possivel observar aumentos progressivos tanto na
intensidade e no volume do treinamento, sendo o pico de intensidade obtido na
ultima fase do treinamento. A frequéncia cardiaca (FC) dos voluntarios que nao
faziam uso de medicagao beta-bloqueadora foi monitorada para se obter uma
resposta adicional da demanda cardiovascular imposta pelo exercicio aerdbico.
A FC avaliada no décimo e vigésimo minuto da sessao de treinamento foi maior
na fase final do treinamento (FIGURA 3). De modo semelhante a FC, os valores
exibidos nas escalas perceptivas também foram maiores na ultima fase de

treinamento se comparada as anteriores (FIGURA 3)

FIGURA 3. Cargas externas de treinamento realizadas pelo grupo TC. Painel superior:
treinamento da forga muscular e Painel inferior: treinamento aerébico. Onde: RM: repeti¢cdes
maximas, v: velocidade percorrida no teste de caminhada de 6 minutos.
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Parametros cardiometabdlicos

A tabela 4 exibe os efeitos da intervencdo nos parametros cardiometabdlicos.
Houve tendéncia de interagdo grupo-tempo na presséao arterial média (p=0,09),
indicando reducgéo de 8% no grupo TC. Houve efeito de tempo para o colesterol
total, HDL e frutosamina, indicando que estes dois primeiros parametros
reduziram e as concentracdes de frutosamina aumentaram em comparagao ao
momento pré. Nao foram observados efeitos nas concentragdes plasmaticas de
peso corporal, LDL, VLDL e leptina, por outro lado, as concentragdes de resistina

tenderam a ser menores no grupo TC (p=0,08).

Tabela 4: Efeitos de 8 semanas de treinamento combinado em parametros
inflamatdrios e metabdlicos e cardiovasculares de diabéticos tipo 2. Onde,
HOMA-IR: indice de sensibilidade a insulina, PAM: pressao arterial média, LDL-
c: colesterol LDL;. HDL-c: colesterol HDL e VLDL-c: colesterol VLDL e BDNF:
brain-derived neurothropic factor. G: efeito de grupo, T: efeito de tempo; GxT:
interac&o grupo x tempo. ns: p>0,05.

TC (n=16) CONT (n=15) ANOVA two-way
Pré Pés Pré Pés F P
Peso corporal (kg) 72,3 (11,3) 72,4(11,0) 75,3(17,5) 75,3 (17,4) Ns ns
Insulina de jejum (ul/L) 10,8 (6,0) 9,9 (4,0) 14,8 (6,7) 18,8(8,9) 4,6 GxT ,04
Glicemia de jejum (mg/dl) 143 (36) 144 (57) 133 (42) 124 (45) Ns ns

HOMA-IR 38(28)  34(24) 51(3,6) 59(44) 30GxT ,09
Frutosamina (mmol/ml) 250 (61) 267 (56) 259 (154) 277 (59) 7,4forT 01
PAM (mmHg) 89 (7,9) 82(9,8) 89(10,2) 88(11,0) 3,1GxT  ,09

Frequéncia cardiaca (bpm) 70 (9) 69 (12) 73 (12) 71 (8) Ns ns
Triglicerides (mg/dl) 250 (148) 219 (65) 220 (68) 221 (105) Ns ns
Colesterol total (mg/dl) 189 (42) 154 (26) 191 (40) 165 (46) 10,1forT ,004
LDL-c (mg/dl) 89 (41) 90 (27) 101 (52) 94 (45) Ns ns
HDL-c (mg/dl) 43 (12) 41 (8) 55 (12) 48 (14) 10,0forT ,004
VLDL-c (mg/dl) 50 (30) 44 (13) 44 (14) 44 (21) Ns ns
Leptina (pg/ml) 50 (30) 44 (13) 44 (14) 44 (21) Ns ns

( (

Resistina (pg/ml) 726 (250) 663 (179) 837 (287) 907 (319) 3,2GxT  ,08
BDNF(pg/ml) 179 (88)  143(79)  161(77) 150 (70) Ns ns

Em uma analise geral dos parametros cardiometabdlicos, o grupo que realizou
as oito semanas de treinamento combinado apresentou reducdo das
concentragcbes plasmaticas de insulina e tendéncia de redugdo da pressao

arterial média, do indice HOMA-IR de resisténcia a insulina e também das
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concentragbes plasmaticas de resistina, embora n&o tenha sido observadas
alteracdes no peso corporal. Além disso, as concentragdes de colesterol total e
HDL apresentaram redugdes em ambos os grupos. Esses achados podem ser
justificados pelo fato de que 57% do grupo treinamento e 78% do grupo controle
eram tratados com estatinas, medicacido que reduz o colesterol total e aumenta

o HDL, embora tenham sido observadas reducdes neste.

Desempenho fisico

O efeito do treinamento foi confirmado pelas medidas de desempenho fisico
(TABELA 5), sendo observados aumento no desempenho no Teste de
caminhada de 6 minutos (+6%), Teste de sentar-e-levantar (19%) e no teste de
flexao de cotovelos (26%). Ademais, observamos que todos os sujeitos alocados

no grupo TC melhoraram o desempenho em ambos testes de forga.
Funcgéo cognitiva

Os escores brutos obtidos nos testes estdo expressos na tabela 6. A analise de
variancia do desempenho nos testes levando em consideragao os fatores grupo
(TC e CONT) e tempo (pré vs. pés) nao mostrou resultado em nenhuma das
variaveis avaliadas, possivelmente em virtude da grande variabilidade dos
resultados (20-50%). Com o intuito de propiciar uma interpretagdo mais ampla
acerca dos efeitos do treinamento combinado nas fungbes cognitivas, optamos
por analisa-las de modo combinado através de transformacao dos dados em
escores-Z. Este procedimento permitiu combinar varios parametros de diferentes
instrumentos em uma analise global dos sub-dominios do funcionamento
cognitivo. Esta analise tem sido utilizada em diversos estudos longitudinais que
avaliam aspectos cognitivos (KNECHT et al., 2009; VAUGHAN et al., 2014; SINK
et al., 2015 e ESPELAND et al., 2017; CALLISAYA et al., 2017). Esse
procedimento permite a comparacdo entre o desempenho individual em
diferentes testes através da transformacdo dos dados brutos em dados
referentes a variagdo do desempenho entre o desempenho poés-intervencao
subtraido pelo desempenho pré-intervengédo cujos valores positivos indicam
efeito favoravel ao grupo treinamento e valores negativos efeito favoravel ao
grupo controle. Esta proposta parece ser condizente para a avaliagdo das

fungdes executivas uma vez que o escore Z-global no momento pré-intervengao
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se correlacionou (r= 0,51; r?=0,26; p<0,001) ao desempenho obtido no MoCA,

instrumento utilizado para rastreio cognitivo (FIGURA 5, painel A).

TABELA 5. Efeitos de 8 semanas de TC no desempenho fisico de diabéticos
tipo 2. TC6: teste de caminhada de seis minutos, SL: teste de sentar e levantar,
FC: teste de flexdo de cotovelos, G: efeito de grupo, T: efeito de tempo; GxT:
interagdo grupo x tempo. ns: p>0,05.

TC (n=16) CONT (n=15) ANOVA
two-way
Poés Pré Poés Pos F P

TC6 (m) 532(94) 567 (100) 501 (88) 497 (80) 4.6 (GxT) .04

SL (reps/30seg) 13,4 (5,6) 16,5(3,8) 12,5(3,2) 13,3(6,1) 7.1 (GxT) .01

FC (reps/30seg) 13,9 (4,9) 18,7 (4,7) 153(4,8) 17,1(4,3) 5.4 (GxT) .03
Tabela 6: Efeitos de 8 semanas de treinamento combinado nas fungdes

cognitivas de diabéticos tipo 2. G: efeito de grupo, T: efeito de tempo; GxT:
interagdo grupo x tempo.

Instrumento TC (n=16) CONT (n=15) Qﬁ?xg

Pés Pré Pés Pés F P

Figura complexa Taylor's mod. - cépia 20,0 (6,6) 20,9(6,5) 21,6(4,3) 21,4(4,0) Ns ns
5 min (meméria curto-prazo) 14,8 (7,6) 16,1(7,7) 16,0(3,2) 17,0(6,1) Ns ns
30 min (memédria longo-prazo) 13,8 (6,9) 15,7 (8,4) 14,2(4,7) 16,0(6,1) 8.22(T) .008
Trail Making Test - parte A (s) 99,5(50,0) 77 (35,7) 78,8(31,8) 73,7(36,8) 12.8(T) .002
parte B (s) 200 (86,4) 142 (51) 133 (36) 122 (47) 46 (T) .047

Fluéncia verbal - categoria1 13,5 (4,0) 13,7 (3,1) 14,9 (3,3) 155(54) ns ns
categoria2 12,1(4,1) 12,4(3,6) 13,8(3,3) 13,9(2,9) ns ns

Alternada 12,8 (4,5) 12,7(3,7) 152(4,3) 157 (4,1) ns ns

Digit Symbol Substitution — acertos 16,8 (10,9) 18,1 (11,5) 17,2(9,9) 18,2(10,4) ns ns
Erros  1,3(1,3) 0,9 (1,1) 1,2 (1,5) 0,9 (1,2) ns ns

Span Digit Test - direto —sequéncias 8,1 (2,6) 8,8 (2,5) 8,5 (3,0) 8,3 (2,1) ns ns
Span max. 5,6 (1,6) 6,1 (16) 5,4 (1,6) 5,9 (1,1) 4.03(T) .058
inverso — sequéncias 3,9 (1,5) 4,6 (1,5) 5,4 (1,8) 5,3 (1,9) 5.02 (G) .034
Span max. 3,1 (0,9) 3,9(0,8) 3,8(1,2) 4,1(1,2) 8(G);7(T) .009
Stroop Color Test — congruente (s) 49 (20,5) 38 (16,4) 59 (52,6) 37 (32,1) 12.2(T) .003
congruente (erros) 3,3 (6,4) 0,2 (0,4) 1,6 (4,3) 1,3 (3,2) ns ns

incongruente (s) 68,8 (23,6) 50(12,7) 76,1(36,1) 58,8(26) 20.9(T) .001

incongruente (erros) 5,4 (7,8) 1,8 (3,4) 2,4 (3,2) 2,6 (5,6) ns ns
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Afigura 4 (painéis A e B) ilustra os efeitos da intervenc¢&o nos diferentes dominios
cognitivos. Das fungdes executivas avaliadas, a variagdo nos escores de
memoria de trabalho (t1,26= 2,27; p=0,03) e controle inibitério (t1,27= 2,26; p=0,03)
foram maiores no grupo TC. A flexibilidade cognitiva (f120= 1,48; p=0,15) e a
atencédo e concentracao (t1,20= 1,86; p=0,07) apresentaram tendéncia em ser
maiores no grupo TC. Além disso, o escore combinado de fungcdo executiva

também melhorou no grupo TC (t1,29= 3,57; p<0,001).

Nao houve alteragdes significativas nos escores combinados de memoria (t1,25=
0,18; p=0,86), fluéncia verbal (t1,30= 1,15; p=0,25) e velocidade de
processamento (t1,30= 0,28; p=0,77), assim como nenhuma variavel apresentou

efeito favoravel ao grupo controle.

Com o objetivo de obter a relevancia clinica para os achados, realizamos o
calculo do tamanho do efeito (Figura 4, painéis C e D) através da proposta de
Cohen conforme descrito em Fritz, Morris e Richler (2012). Para as variaveis
nas quais foram observadas tendéncias encontrou-se tamanho do efeito
moderado (d= 0,64 e d= 0,67 para atencado/concentracdo e flexibilidade
cognitiva, respectivamente), para a memoria de trabalho (d= 0,88) e o controle
inibitorio (d= 0,87) houve efeito grande e para a fungao cognitiva combinada (d=
1,31) houve efeito muito grande. A analise do tamanho do efeito nestas variaveis
nos permite inferir que, do ponto de vista clinico, o treinamento combinado pode
trazer importantes modificagcbes nestes dominios cognitivos nos individuos

diabéticos, podendo se traduzir em melhorias na sua cognig¢ao.

Adicionalmente, nés observamos que as alterag¢des induzidas pelo treinamento
combinado na fungao cognitiva global (escore-Z composto pelo desempenho nos
seis testes cognitivos aplicados mostraram-se inversamente associados (r= 0,38;
F=4,8; p<0,05) ao escore obtido no MoCA, onde menores valores obtidos numa
anadlise integrada dos parametros de todos os testes cognitivos coexistiram a
maiores alteragdes nas fungdes cognitivas (FIGURA 5, painel B). Esses achados
evidenciam que diabéticos tipo 2 inativos fisicamente que apresentem menores
niveis cognitivos gerais parecem obter os maiores beneficios com a pratica do

treinamento combinado.
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FIGURA 4. Efeitos de 8 semanas de treinamento combinado nas fung¢des cognitivas de diabéticos tipo 2. TCFT: Taylor complex figure test; TMT: Trail making test; DSS: Digit symbol substitution. DMP: diferenga média
padronizada; IC: intervalo de confianga. A: efeito do treinamento combinado na memdria, fluéncia verbal, velocidade de processamento e atengao/concentragéo, B: efeito do treinamento combinado na flexibilidade cognitiva,

memoria de trabalho, controle inibitério e na combinacéo das fungdes executivas, C: tamanho do efeito das médias obtidas no grafico A, D: tamanho do efeito das médias obtidas no grafico B.
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Relagéao entre o BDNF e as fungbes executivas

As concentragdes plasmaticas basais de BDNF n&o apresentaram alteracdo em
nenhum dos grupos quando comparado o momento pos-treinamento ao pré-
treinamento (TABELA 4). Interessantemente, ao correlacionar as concentragoes
plasmaticas basais de BDNF pré-treinamento com a as alteragdes induzidas pelo
treinamento nas fungdes executivas (FIGURA 5, painel C) observamos uma
correlagao entre estas variaveis (r= 0,61; r2= 0,38; p<0,01). Assim, é plausivel
inferir que sujeitos com maiores concentragdes basais de BDNF previamente ao
treinamento fisico parecem apresentar maiores melhorias do funcionamento

executivo em resposta ao treinamento combinado.
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FIGURA 5. Associagdes entre as alteragdes nos escores cognitivos (A) Associagao entre a
fungdo cognitiva global (escore-Z) e o escore MoCA (B) Associagéo entre a alteragcéo da
fungéo cognitiva global (escore-Z) e o escore MoCA. (C) Associagao entre a alteracdo da

funcao executiva e as concentragdes basais de BDNF.
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4. DISCUSSAO

No presente estudo foi mostrado que o treinamento combinado é uma estratégia
eficaz em promover o aprimoramento cognitivo de diabéticos tipo 2, sendo os
principais efeitos observados nas fungdes executivas e na atencdao e
concentracdo. Admitindo que o DM2 é uma doenga heterogénea em relacao a
sua etiologia e seus comprometimentos organicos (AHLQVIST et al., 2018),
decidimos nao utilizar uma lista muito extensa de critérios de incluséo e excluséo
no presente estudo (e.g.: uso de medicagao beta-bloqueadora, anti-depressivos,
insulina e também a admissao de sujeitos tanto com cognigdo normal quanto
com déficit cognitivo leve e deméncia) o que conferiu, em nossa concepc¢ao,
grande validade ecoldgica e posterior reprodutibilidade dos resultados obtidos.
Nossos resultados confirmam os achados de outras investigagdes que
demonstram o efeito benéfico do exercic io fisico em dominios especificos
da cognig¢ao de idosos sem indicios (CASSILHAS et al., 2007; PREDOVAN et
al., 2012; FORTE et al., 2013; NOUCHI et al., 2014; VAUGHAN et al., 2014;
ESPELAND et al., 2017) e com comprometimento cognitivo leve (BAKER et al.,
2010a; LIU-AMBROSE et al., 2010; NAGAMATSU et al., 2012) e também de
adultos e idosos diabéticos tipo 2 (BAKER et al., 2010b; ANDERSON-HANLEY
et al., 2012; CALLISAYA et al., 2017). Estas efeitos podem ter sido mediados
pelo restabelecimento de parametros metabdlicos e cardiovasculares,
evidenciada por reducdo da concentracdo plasmatica basal de insulina e
tendéncia de reducdo nas concentragcdes plasmaticas de resistina, na pressao

arterial e melhoria da resisténcia a insulina.

A respeito da ampliddao dos dominios contidos dentro das fungbes cognitivas,
nds buscamos estruturar os resultados da literatura em acordo com a proposta
utilizada no presente estudo que segue a orientacdo do Compendium of
Neuropsychological Tests (STRAUSS; SHERMAN; SPREEN, 2006), conforme
proposi¢cao constante na seccao “Métodos — Testes cognitivos” da presente
dissertacdo, admitindo que as fungdes cognitivas estariam resumidas em 5
constructos (memoria visuo-espacial, velocidade de processamento, fluéncia
verbal, atengao/concentragéo e fungdes executivas e suas componentes). Com

0 objetivo de aproximar os resultados do presente estudo a literatura, adotamos
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o modelo de fungdes executivas proposto por Diamond (2013). Neste, as fungdes
executivas sao compostas por trés sub-conteudos centrais: controle inibitério,
memoria de trabalho e flexibilidade cognitiva, que por vezes podem estar
interrelacionados dentro de uma determinada tarefa. Além disso, foi criado um
escore-Z global para as fungdes executivas como uma proposta de analise
combinada dos trés subcomponentes (memdria de trabalho, controle inibitério e

flexibilidade cognitiva).

Controle inibitorio

No presente estudo, o treinamento combinado promoveu grande magnitude de
melhora do controle inibitério (d = 0,89), achado que esta alinhado com a
presente literatura acerca do treinamento fisico (BAKER et al., 2010a; LIU-
AMBROSE et al., 2010; NOUCHI et al., 2014). Os efeitos dos diferentes tipos de
treinamento fisico no controle inibitério ainda apresentam resultados
controversos, sendo que intervengbes com o TA (BAKER et al., 2010a;
NAGAMATSU et al, 2012) e com o TF (LIU-AMBROSE et al., 2010;
NAGAMATSU et al., 2012) mostram resultados controvesos. ldosos sem
comprometimento cognitivo demostraram melhorar o escore de interferéncia
Stroop, calculado pela diferenga entre o tempo para a realizacdo da parte
incongruente subtraido do tempo para a realizagdo da parte congruente. Estes
incrementos foram observados em grupos que realizaram uma ou duas sessdes
de TF semanais por 1 ano (LIU-AMBROSE et al., 2010). Em contrapartida, em
idosos com comprometimento cognitivo leve apenas o TF melhorou o escore de
interferéncia Stroop em comparagdo a uma intervengao controle (exercicios de
alongamento e equilibrio), entretanto o treinamento aerdbico ndo apresentou
alteragdes significativas (NAGAMATSU et al., 2012). Em contrapartida, o tempo
de laténcia entre o aparecimento do estimulo incongruente no Stroop Color —
part Il reduziu no grupo que realizou o TA (BAKER et al., 2010a) sugerindo que
o aumento da frequéncia de treinamento semanal (4 vs. 2) em seis meses de

treinamento combinado parecem melhorar o controle inibitério.
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Um tanto paradoxal é a caréncia de intervencdes observadas na literatura que
utilizaram o treinamento combinado, sugestdo de treinamento sugerida por ser
a que mais promoveria efeitos benéficos a cognigdo de idosos (COLCOMBE;
KRAMER, 2003). Ao nosso conhecimento, apenas o ensaio clinico randomizado
e controlado de Nouchi et al. (2014) submeteu orientais sem comprometimentos
cognitivos, mais de 60 anos de idade a quatro semanas de TC. Este protocolo
de TC foi realizado em trés sessdes semanais e composto por duas séries (30
segundos em cada exercicio) realizadas em 12 exercicios em formato de circuito,
com atividades aerdbicas nos intervalos (30 segundos entre o término de um
exercicio e o inicio de outro) nas quais deviam ser mantidos de 60 a 80% da
frequéncia cardiaca maxima. A duracao total do treinamento foi de 24 minutos
acrescidos de 6 minutos de exercicios de alongamentos gerais. Na analise das
variagdes promovidas pela intervengao nos escores cognitivos (deltas: pos — pré)
os autores mostram que o TC, ainda que realizado por apenas quatro semanas,
melhorou as medidas de desempenho no Stroop Color Test — incongruent, com

tamanho do efeito médio (d = 0,66).

Um outro estudo que analisou o efeito de um treinamento multicomponente
(exercicios de cunho aerdbico, forca muscular, coordenativo e equilibrio)
encontrou apos analise de mediacdo que este tipo de treinamento afeta
diretamente a capacidade inibitéria (FORTE et al., 2013). Somado a isso, os
autores também encontraram que os ganhos de forga muscular no teste de 1-

RM parece mediar os efeitos do TF no controle inibitorio.

Memoria de trabalho

No presente estudo, o TC induziu melhorias nos escores de memoéria de
trabalho. Em sujeitos sem disfun¢des cognitivas (LIU-AMBROSE et al., 2010) 52
semanas de TF ndo promoveram melhorias nos escores de interferéncia da
memoéria de trabalho (Digit Span forward — backward). Em sujeitos com
comprometimento cognitivo leve, tanto o TA quanto o TF ndo melhoraram a
memoria de trabalho se comparados a alongamentos e exercicios de equilibrio
quando realizados por 24 semanas (NAGAMATSU et al., 2012). Sujeitos
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brasileiros sem indicios de deméncias também n&o apresentaram melhoria da
memoria de trabalho apds 24 semanas de treinamento de forga (CASSILHAS et
al., 2007). O treinamento combinado também nao alterou o Digit Span —
backward (d = 0,06) (NOUCHI, et al., 2014). Por outro lado, quando realizado o
teste de memdria de trabalho Cubos de Corsi (paradigma visuo-espacial), no
qual uma sequéncia é realizada pelo avaliador com um cubo de madeira e o
avaliado deve repeti-la de modo inverso, houve melhoria do desempenho tanto
no grupo que realizou o TF em alta intensidade quanto o que realizou em
intensidade moderada. Concluiu-se, portanto, que o treinamento de forga pode

melhorar a memoria de trabalho de um modo seletivo (CASSILHAS et al., 2007).

No presente estudo o treinamento combinado aumentou a memdéria de trabalho,
com grande magnitude de efeito (d = 0,88). Esses achados s&o contrarios aos
relatados na literatura (CASSILHAS et al., 2007; LIU-AMBROSE et al., 2010;
NAGAMATSU et al.,, 2012; NOUCHI, et al., 2014). Acreditamos que esta
discrepancia de resultados deve-se ao fato que a amostra do presente estudo
apresenta menor nivel de escolaridade bem como menores escores cognitivos
se comparada aos demais estudos aqui citados. Possivelmente, amostra do
presente estudo, comparada aquelas dos estudos citados, pode ter um grau mais
elevado de comprometimento cognitivo, o que pode ter possibilitado ao exercicio

fisico a promocao de maior efeito benéfico sobre a memoaria de trabalho.

Flexibilidade cognitiva

Na presente investigacdo nds encontramos tendéncia de aumento do
desempenho (z-escore, TC: 0,26 + 1,10 vs. CONTROLE: 0,39 + 0,70; p= 0,15)
no Trail Making Test, avaliado pelo escore de interferéncia (TMT B — TMT A) que
indica melhora da flexibilidade cognitiva. Entretanto, a analise de tamanho do
efeito, que nos permite uma interpretacdo acerca da significancia clinica desta
variavel, demonstrou efeito de magnitude média (d = 0,67). Uma possivel
justificativa para o fato de nao termos encontrado diferenga significativa no TMT
€ que o instrumento utilizado parece ter apresentado um grau de dificuldade
elevado para alguns participantes, considerando quatro e seis sujeitos nao
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conseguiram realizar a tarefa nos grupos treinamento e controle, representando
25% e 40% do total do grupo. Adicionalmente, para os sujeitos que nao foram
capazes de executar o Trail Making test — part B, realizamos o teste de fluéncia
verbal para testar o paradigma da flexibilidade cognitiva. Neste, o sujeito deveria
falar de modo alternado o nome de uma fruta e um animal e ndo foi verificada
diferenga na alteragdo proporcionada pelas diferentes condigbes (treinamento
ou controle) entre os grupos (z-escore, TC: 0,04 £ 1,00 vs. CONTROLE: 0,12 +
0,58; p=0,89).

Idosos com (BAKER et al., 2010a) e sem comprometimento cognitivo leve
(VAUGHAN et al., 2014) apresentaram melhoria da flexibilidade cognitiva apos
a realizagdo do treinamento aerobico. O treinamento aerdbico aumentou o
desempenho (reduziu o tempo) no Trail Making Test — part B quando comparado
ao momento pré-treinamento, sendo que este efeito ndo foi observado no grupo
controle (BAKER et al., 2010a). Um outro estudo que realizou um protocolo de
16 semanas de treinamento treinamento multicomponente em duas sessdes
semanais, composto por exercicios aerobicos acrescidos de exercicios de forga
muscular, coordenagao, equilibrio e agilidade mostrou melhoria do desempenho
no grupo treinamento através da diferenca média padronizada, analise
semelhante a usada no presente trabalho (VAUGHAN et al., 2014).

Um outro estudo, que testou o paradigma da flexibilidade cognitiva através de
uma adaptacdo do Stroop Color test na qual realizou-se estimulos mistos
(congruentes e incongruentes), o grupo que realizou um protocolo de 12
semanas de exercicio aerébicos (caminhada e danca) realizados com volume
progressivo melhorou o tempo para a realizacdo desta tarefa e apresentou
menor numero de erros apds o treinamento (PREDOVAN et al.,, 2012),
evidenciando o efeito do exercicio na melhoria da flexibiidade cognitiva de
idosos. Entretanto, uma limitagao deste estudo é a auséncia de informacgdes que
garantam a reprodutibilidade dos achados, uma vez que nao foram mencionados
0s componentes da carga de treinamento utilizados (intensidade, duracéo,
volume e densidade). O que permite inferir que o exercicio fisico apresenta efeito

benéfico a flexibilidade cognitiva de idosos.
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Fungbes executivas e saude geral

As fungdes executivas (FE) estdo associadas a diversos parametros de saude
geral de idosos com (SINCLAIR; GIRLING; BAYER, 2000; FEIL; ZHU;
SULTZER, 2012) ou sem DM2 (HALL; ELIAS; CROSSLEY, 2006; JOHNSON,
LUI; YAFFE, 2007; ROSADO-ARTALEJO et al., 2017). As FE parecem
influenciar a relagdo soécio-cognitiva individual mais que as fung¢des cognitivas
gerais, sendo preditoras de tendéncias ao comportamento saudavel em adultos
e idosos (HALL; ELIAS; CROSSLEY, 2006). E relatado na literatura que o
numero de erros na tarefa Stroop Color, um dos instrumentos de avaliacdo de
um subcomponente das fungdes executivas, o controle inibitorio, associaram-se
positivamente com o comportamento de risco para a saude (fumo, consumo de
alcool e dificuldades no sono), sendo os achados justificados pela relagéo entre
o controle inibitério e a capacidade de auto-controle ou auto-regulagao (HALL;
ELIAS; CROSSLEY, 2006). As fungdes executivas também parecem ser
importantes para a execucao autbnoma das atividades de vida diaria. Em uma
coorte longitudinal foi mostrado que mulheres com menor desempenho no “TMT
- part B” apresentaram maior dependéncia na execuc¢ao de atividades de vida
diaria e atividades instrumentais de vida diaria e este menor desempenho se
manteve em reavaliacéo apds seis anos (JOHNSON; LUI; YAFFE, 2007). Neste
estudo (JOHNSON; LUI; YAFFE, 2007) também foi demonstrado que mulheres
com pior fungdo executiva apresentaram cerca de 1,5 vezes maior risco de
mortalidade quando comparadas as de fungéo cognitiva normal. Entretanto, esta
associacao nao foi observada para o mini-exame do estado mental, instrumento
para rastrear o funcionamento cognitivo geral, denotando, com isso, que as
fungdes executivas representariam maior relevancia como indutora ao aumento
do risco de mortalidade se comparada ao rastreio cognitivo geral. Este achado
também foi demonstrado em idosos de ambos os sexos que foram submetidos
a testes de funcdes executivas e tiveram acessadas suas condigcdes de saude
(morte, hospitalizagado, fragilidade, perda de funcionalidade) (ROSADO-
ARTALEJO et al., 2017). Quando divididos em quintis, no prolongamento do

estudo, o quintii de menor desempenho apresentou maior risco para as
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condicbes de saude, excetuando-se hospitalizacées. Além disso, também foi
mostrado que as disfungbes executivas sdo boas preditoras da fragilidade e
também estdo associados ao risco de perda de funcionalidade (ROSADO-
ARTALEJO et al., 2017). Em sujeitos diabéticos tipo 2, as fun¢des cognitivas sdo
admitidas como um importante fator relacionado ao envolvimento em atividades
de auto-cuidado relacionado ao controle do diabetes em adultos e idosos
(SINCLAIR; GIRLING; BAYER, 2000; FEIL; ZHU; SULTZER, 2012). Dentre
estas atividades de auto-cuidado se destacam a pratica de exercicios fisicos e a
dieta alimentar que representam as principais estratégias para o tratamento n&o
farmacolégico da doenca e estdo, de modo notavel, menos presentes nos
sujeitos com maior comprometimento cognitivo (FEIL; ZHU; SULTZER, 2012).
Além disso, o auto-monitoramento da doenga (auto-administragcdo da medicagao
e analises de glicemia capilar ou urina) estava menos presente no grupo
classificado como déficit cognitivo leve (<23 no Mini-mental State Examination)
quando comparado aos sujeitos com cognicdo normal. Em adi¢cdo, o baixo
escore cognitivo também foi associado a reducéo da habilidade de realizagéo de
tarefas do dia-a-dia, ao aumento da frequéncia de consultas ao clinico e ao
aumento da necessidade de assisténcia no cuidado pessoal de idosos diabéticos
(SINCLAIR; GIRLING; BAYER, 2000). Deste modo, considerando que as
fungdes cognitivas influenciem habitos pessoais de risco a saude e relacionados
ao controle de uma doenga crdénica, € possivel especular que ag¢des terapéuticas
que proporcionem melhoria das fungdes cognitivas, como o treinamento
combinado utilizado no presente estudo, podem ser benéficas ao controle da
doenca e a aspectos relacionados a vida de um modo geral ao promover maior
autonomia, melhores escolhas de saude, menores propensdes ao surgimento de
outras doencgas psicologicas associadas e um melhor manejo da doenga pelo

paciente diabético.

Atencao e concentragao

No presente estudo, oito semanas de TC melhoraram a atencao e concentragao
de diabéticos tipo 2. Tem sido mostrado que o treinamento de forga, realizado

em moderada ou alta intensidade, melhorou o0s escores de
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atencao/concentragéo, quando avaliado pelo Digit Span — forward (CASSILHAS
et al., 2007). Resultados similares também sao relatados para o treinamento
combinado, sendo que Nouchi et al. (2014) encontraram melhoria de grande
magnitude no Stroop Color Test - part Il (d = 1,03) embora ndo tenham
encontrado alteragdes no Digit Span — forward na analise dos deltas. Um outro
estudo que analisou o treinamento multimodal (treinamento combinado
acrescido de treinamento de agilidade, equilibrio e flexibilidade), também relata
melhorias de grande magnitude (d = 0,97) numa versao para idosos do Stroop
Color Test - part Il (VAUGHAN et al., 2014). Ambos estudos foram realizados
com sujeitos que nao apresentavam indicios de déficit cognitivo leve ou
deméncia. Ja o presente estudo demonstrou efeito de magnitude média do TC
na atengao/concentracao (d = 0,64) concordando com os achados descritos na
literatura, evidenciando o papel desta configuracdo de exercicio fisico
(combinagcdo do treinamento aerdtico e de forga muscular) em promover
beneficios na habilidade de atencdo e concentragdo de uma amostra

heterogénea de adultos e idosos diabéticos tipo 2.

Memodria visuo-espacial

Na presente investigacdo nao foram observadas alteragbes nos escores de
memoria visuo-espacial de curto e longo-prazo. E relatado que brasileiros
submetidos a dezesseis semanas de treinamento de forca, independente da
intensidade do treinamento, melhoraramu os escores de memaria visuo-espacial
quando avaliado pelo instrumento Rey’s complex figure test (CASSILHAS et al.,
2007). No presente estudo apos as oito semanas de treinamento combinado
23% dos participantes obtiveram desempenho maximo (i.e efeito teto) no
Taylor's complex figure test simplified test. Este instrumento, por se tratar da
versao simplificada do Taylor's complex figure test, apresenta menor grau
complexidade que o utilizado no estudo de Cassilhas et al. (2007). Aumentos
seletivos do hipocampo anterior direito e esquerdo tém sido relacionados a
aumentos nas concentragdes basais de BDNF e ao desempenho em uma tarefa
que envolve memoria espacial apdés um ano de treinamento aerdbico

(ERICKSON et al., 2011). Considerando que em nosso estudo nao houve
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alteracdo das concentracdes plasmaticas basais de BDNF, estes fatos podem
ajudar a explicar, a auséncia de alteragdes nos escores de memoria visuo-
espacial de curto e longo-prazo. Entretanto, cabe salientar que, em fungéo da
existéncia de resultados contraditorios, os efeitos do exercicio fisico na memaria

visuo-espacial de curto e longo-prazo ainda necessitam ser mais investigados.

Velocidade de processamento

Na presente investigagao, baseado na proposta contida em PALTA et al. (2014),
nos realizamos uma analise integrada de trés testes para o paradigma da
velocidade de processamento, uma analise até entdo ainda nao apresentada por
estudos que envolveram o treinamento fisico de idosos, € ndo encontramos
efeitos significatios da intervengéo na velocidade de processamento. Ha de se
destacar que ao comparar os valores pré-intervengao da presente amostra aos
valores pré-intervencado da investigacdo de Nouchi et al. (2014) que encontrou
aumentos no desempenho do Digit Symbol Substitution Test, nGs observamos
que a amostra deste estudo apresentou pior desempenho (aproximadamente 17

acertos para 90 segundos vs. 35 acertos para 120 segundos).

Sujeitos de 58 a 83 anos, de ambos os sexos, com déficit cognitivo leve
melhoraram seu desempenho no Digit Symbol Substitution Test velocidade de
processamento apds seis meses de treinamento aerdbico, sendo que a
magnitude dos efeitos nas mulheres foi maior que nos homens (BAKER et al.,
2010a). Em contrapartida, sujeitos com mais de 55 anos submetidos a seis
meses de treinamento de forga, em alta intensidade, ndo mostraram alteracoes
no Digit Symbol Substitution Test (MAVROS et al., 2016). Doze semanas de
treinamento aerdbico ndo promoveram alteragdes no desempenho do Stroop
Color part | (PREDOVAN et al., 2012). Ao comparar 3 diferentes intervengdes
(treinamento de forga, treinamento aerdbico, treinamento postural e de equilibrio)
€ um grupo que nao sofreu intervencgao por parte dos pesquisadores, nao foram
encontradas alteragcbes em nenhum dos grupos para o Trail Making Test - part
A (IULIANO et al., 2015). Ja com relagdo a combinagédo do TA ao TF, quatro

semanas de treinamento promoveram melhoria de grande magnitude no Digit
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Symbol Substitution Test (d = 0,97) embora ndo tenham sido encontradas
alteragcdes no Stroop color part | (d = 0,18) (NOUCHI et al., 2014). Estes
resultados demonstram que as melhorias induzidas pelo treinamento podem ser
teste-especificas. Duas intervengdes que testaram o Digit Symbol Substitution
Test apresentaram melhoria significativa no desempenho, enquanto uma outra
intervencdo ndo mostrou alteragées (MAVROS et al., 2016) e as que testaram o

Stroop color part | e o Trail Making Test - part A nao encontraram efeitos.

Fluéncia verbal

No presente estudo, foi demonstrado que oito semanas de TC nao alteraram a
fluéncia verbal de diabéticos tipo 2. Baker et al. (2010a) encontraram que idosos
com comprometimento cognitivo leve apresentam aumento da fluéncia verbal
categdrica e semantica em resposta a 6 meses de treinamento aerdbico e em
diabéticos tipo 2 submetidos ao mesmo protocolo de treinamento foi encontrado
efeito médio do treinamento na fluéncia verbal (BAKER et al., 2010b). Entretanto,
em 4 semanas de treinamento combinado n&o foi verificado efeito benéfico no
desempenho de fluéncia verbal categérica ou semantica (NOUCHI et al., 2014).
Deste modo, em conjunto aos resultados do presente estudo, é possivel inferir
que intervencdes realizadas por tempo mais prolongado parecem induzir efeitos
mais consistentes na fluéncia verbal de idosos tipicos (BAKER et al., 2010a) e
diabéticos tipo 2 (BAKER et al., 2010b) se comparado a intervengdes mais curtas

onde esses efeitos ndo sdo observados (NOUCHI et al., 2014).

Efeitos do treinamento nas fungbes cognitivas de diabéticos tipo 2

Os efeitos de programas de exercicio com a descrigdo adequada dos
componentes da carga de treinamento na cognigao de sujeitos diabéticos tipo 2
parecem ser semelhantes aos observados em idosos sem a doenga. Em um
panorama geral, os estudos reportam efetividade do treinamento fisico na
promogao de melhorias nas fungdes executivas de idosos tipicos (CASSILHAS
et al., 2007; BAKER et al., 2010a; LIU-AMBROSE et al., 2010; NAGAMATSU et
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al., 2012; PREDOVAN et al., 2012; FORTE et al., 2013; NOUCHI et al., 2014;
VAUGHAN et al., 2014; ESPELAND et al, 2017) e semelhantemente ao
presente estudo de idosos diabéticos tipo 2 (BAKER et al., 2010b; ANDERSON-
HANLEY et al., 2012; CALLISAYA et al., 2017). O presente estudo também
encontrou melhorias na atengao e concentracao, na literatura estes efeitos foram
menos investigados mas também tem sido reportadas em idosos sem DM2
(CASSILHAS et al., 2007; VAUGHAN et al., 2014). No presente estudo nao
encontrou-se efeito do exercicio na fluéncia verbal e a literatura achados
controversos em que dois estudos sinalizam nao ocorrer efeito benéfico do
treinamento fisico (BAKER et al., 2010a; BAKER et al., 2010b) enquanto um
estudo demonstra ndo haver quaisquer alteracéo da fluéncia verbal induzida pelo
treinamento fisico (NOUCHI et al.,, 2014). A velocidade de processamento
(BAKER et al., 2010a; PREDOVAN et al., 2012; NOUCHI et al., 2014; IULIANO
et al., 2015) ainda apresenta achados controversos em idosos. Ja a memoria
visuo-espacial ainda foi pouco investigado em idosos tipicos (CASSILHAS et al.,

2007) e néao foi investigada em idosos diabéticos tipo 2.

A maior parte dos estudos envolvendo a cogni¢ao e diabéticos tipo 2 apresentam
importantes limitagdes e diferengcas metodoldgicas que n&o permitem fazer uma
comparagao adequada destes achados com o do presente estudo. Em recente
revisdo sistematica acerca da atividade fisica, fungao cognitiva e diabetes tipo 2
ou seus quadros iniciais (resisténcia insulinica ou intolerancia a glicose), foi
reportado que a quantidade de investigagdes sobre a tematica ainda é escassa
e que a elucidagédo sobre possiveis mecanismos que justifiquem os efeitos do
exercicio ou atividade fisica sobre a cognicdo ainda necessitam ser explorados
(ZHAO et al., 2018). De fato, a elaboracéo de trabalhos de revisdo sobre o tema
emerge em um contexto ainda pouco investigado, considerando que todos os
trabalhos acerca da tematica tenham sido publicado na década de 2010. Para
discutirmos nossos achados, relacionando-os com os ja publicados, fizemos um
levantamento bibliografico cuidadoso sobre o tema e encontramos dez trabalhos
em que ao menos um grupo de sujeitos pré-diabéticos ou diabéticos tipo 2 sofreu
intervencgao exclusiva de exercicios fisicos (BAKER et al., 2010b; YANAGAWA
et al., 2011; ANDERSON-HANLEY et al., 2012; FIOCCO et al., 2013; KOUR,
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KOTHIWALE; GOUDAR, 2015; ESPELAND et al., 2016; CALLISAYA et al.,
2017; SHELLINGTON et al., 2017; TEIXEIRA et al., 2017; JUNIOR et al., 2018).
Porém, para comparar e relacionar nossos achados com a literatura atual,
adotamos como estratégia utilizar apenas trabalhos com publico-alvo
semelhante ao presente estudo (sujeitos com 50 a 80 anos de idade),
intervencao similar (TA, TF ou TC) e com adequada descri¢do das cargas de
treinamento (intensidade, volume e frequéncia, em parametros perceptivos,
fisiolégicos ou mecanicos) além de efeito claro de treinamento (demonstrado por
aumentos na capacidade aerodbica, ou algum outro parametro mecanico para sua
avaliagao e forga muscular) e também investigagdes que utilizaram instrumentos
para avaliagdo das fung¢des cognitivas de modo semelhante (adotando o uso de
caneta e papel ao invés de softwares eletrbnicos). Com isso, decidimos nao
comparar nossos achados com os de sete trabalhos da literatura (YANAGAWA
et al., 2011; FIOCCO et al., 2013; KOUR; KOTHIWALE; GOUDAR, 2015;
ESPELAND et al., 2016; SHELLINGTON et al., 2017; TEIXEIRA et al., 2017;
JUNIOR et al., 2018) cujos motivos estdo expostos a seguir. Com essa medida,
restaram apenas trés que sao descritos detalhadamente logo abaixo (BAKER et
al., 2010b; ANDERSON-HANLEY et al., 2012; CALLISAYA et al., 2017).

A investigacdo de Yanagawa et al. (2011) foi realizada em equipamento
especifico simulador de cavalgada, sendo de custo expensivo e nao tendo sido
reportados no estudo. Shellington et al. (2017) realizou estudo utilizando o
“square stepping exercise” uma forma de exercicio multimodal no qual os
individuos seguiam comando previamente padronizados na realizagdo das
atividades e que por envolverem exigéncia cognitiva em sua execugao superior
a exercicios ciclicos, podem ter apresentado efeito confundidor. Fiocco et al.
(2013) realizaram um estudo com 24 semanas de treinamento combinado, no
qual ndo havia grupo controle e os sujeitos faziam a maior parte do exercicio em
sua residéncia, sem a supervisao de profissionais capacitados a orientagao e
supervisdo do treinamento, situagdo que reduz o controle experimental acerca
da configuragao do treinamento fisico. Além disso, a auséncia do grupo controle
nao neutraliza um possivel efeito de aprendizagem presente em testes

cognitivos. Ja no estudo de Teixeira et al. (2017) os instrumentos para avaliagéo
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cognitiva utilizados foram realizados em formato digital, limitando a comparagéao
dos resultados obtidos aos do presente estudo em que foram realizadas
avaliagbes no formato caneta e papel. Finalmente, Espeland et al. (2016) e
Junior et al. (2018) realizaram estudos com intervengdo multimodal, focada em

exercicios aerobicos, de forga muscular, alongamentos e de equilibrio.

Portanto, a discussdo do presente estudo com os achados da literatura se
limitara apenas aos trabalhos de Baker et al. (2010b) em que sujeitos insulino-
resistentes ou intolerantes a glicose foram submetidos a 24 semanas de
treinamento aerobico em cicloergdmetro, de Anderson-Hanley et al. (2012) no
qual idosos diabéticos tipo 2 foram submetidos a 12 semanas de treinamento
aerobico em cicloergbmetro, e ao trabalho de Callisaya et al. (2017), em que foi

realizado o treinamento combinado com adultos e idosos diabéticos tipo 2.

O estudo de Baker et al. (2010b) se diferencia do presente estudo por utilizar
como amostra sujeitos pré-diabéticos ou recém-diagnosticados com o DM2 e
sem indicios de déficits cognitivos. Além disso, também houve maior tempo de
intervencdo (6 meses vs. 8 semanas). Assim como no presente estudo, no
estudo Baker et al. (2010b) foram observadas diferengas entre as frequéncias
de cada sexo dentro dos grupos (49% vs. 11% e no presente estudo 38% e 7 %
de homens nos grupos intervengcédo e controle, respectivamente). Entretanto,
apesar desta diferenga entre as amostras, os efeitos induzidos pelo treinamento
nas fungdes cognitivas foram semelhantes aos do presente estudo, sendo
observadas melhorias na flexibilidade cognitiva ( Trail Making Test — part. B) e no
controle inibitério (interferéncia Stroop) e tendéncia de melhoria da memoria de
trabalho (porém em teste diferente do presente estudo, mas que testava o
paradigma de modo visuo-espacial e em formato eletrénico). As melhorias
observadas apresentaram magnitude média. Além disso, os autores né&o
observaram efeitos de na fluéncia verbal e na memoria declarativa auditério-

verbal de curto e longo prazo.

Por sua vez, Anderson-Hanley et al. (2012) submeteram diabéticos tipo 2 ao
treinamento aerobico, com duas a cinco sessdes semanais de 45 minutos
realizadas em cicloergbmetro por 12 semanas. Os autores nao explicitam

informacgdes relativas ao estado cognitivo geral dos participantes no momento de
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inicio da pesquisa, embora exibam que eles possuem média de 12 anos de
escolaridade. Diabéticos tipo 2 apresentaram aumento do desempenho em um
teste de flexibilidade cognitiva, semelhante ao Trail Making Test, porém realizado
com cores e numeros ao inveés de letras e numeros, o que possivelmente reduz
a complexidade do instrumento em comparacao ao Trail Making Test. Por outro
lado, diferentemente do nosso estudo e dos demais realizados com diabéticos
tipo 2 (BAKER et al., 2010b; CALLISAYA et al., 2017) os autores nao observaram
efeitos no controle inibitério, avaliado pelo Stroop Color part Il € na memoria de
trabalho, avaliada pelo Digit Span — backward. Esse fato pode ter se dado em
virtude de diferengas na analise dos dados, sendo que nestes estudos foi
considerado o desempenho bruto do teste e no presente estudo o escore de
interferéncia para os valores de controle obtidos no Stroop Color Part Il e no Digit

Span — forward.

Por fim, Callisaya et al. (2017) conduziram uma intervengdo semelhante a do
presente estudo (treinamento combinado, composto por 30 minutos de TF e 30
minutos de TA, ambos prescritos por parametros perceptivos de intensidade),
realizada por tempo mais prolongado (6 meses) entretanto, com menor
frequéncia (2 sessbes/semanais) em que participaram diabéticos tipo 2, inativos
fisicamente, com IMC médio acima de 30 e sem indicios de déficits cognitivos. A
amostra apresenta diferencas em relagédo ao presente estudo por ter maior nivel
de escolaridade (média de 13 vs. 9 anos do presente estudo) e por ser em
maioria masculina e por apresentar frequéncia diferente de homens e mulheres
entre os grupos (42% de homens no grupo e 63% no grupo controle). Por outro
lado, o tempo de diagndstico do DM2 desta amostra € semelhante a do presente
estudo (13 anos). Neste trabalho, os autores nao apresentaram estatistica
inferencial para a comparag¢ao de médias, apenas descritiva (média e IC 95%) o
que nao é incomum por se tratar de um estudo de viabilidade. Apesar disso, ao
realizar analise dos intervalos de confianga das DMP, assim como realizado no
presente estudo, os autores reportam, baseado numa inspecéao visual dos dados
e intervalos de confianga, que o grupo treinado apresentou melhorias no controle
inibitério (interferéncia Stroop), flexibilidade cognitiva (Trail making test part. B —

A), Digit Symbol Substitution Test e Digit Span, embora nesse ultimo n&o
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retratem se era a parte reversa ou direta, fluéncia verbal, memaria verbal e visual
também melhoraram (CALLISAYA et al., 2017)

De um modo geral, os achados do presente estudo vao ao encontro daqueles
obtidos com pré-diabéticos e diabéticos tipo 2, no que concerne melhoras no
controle inibitério (BAKER et al., 2010b; CALLISAYA et al., 2017), memoria de
trabalho (BAKER et al., 2010b; CALLISAYA et al., 2017) e na flexibilidade
cognitiva (BAKER et al., 2010b; CALLISAYA et al., 2017). Entretanto, apenas o
presente estudo evidenciou melhora nos niveis de atengdo e concentragao,
sendo este achado de importante relevancia considerando que individuos
diabéticos tipo 2 parecem apresentar declinio mais acentuado dessas fung¢des
no envelhecimento ja que apresentam menor desempenho nos testes Digit Span
backward e Stroop Color part Il que seus pares, como destacado por Palta et al.
(2014). Como os processos atencionais sao importantes para as fungdes
executivas (DIAMOND, 2013). Em conjunto, nossos achados indicam que o
exercicio fisico com adequados parametros de controle da carga de treinamento
apresenta-se como uma estratégia eficaz para a melhoria das fung¢des cognitivas
de diabéticos tipo 2, em especial dos subcomponentes das fungdes executivas
e da atencao/concentragdo. Por outro lado, embora sujeitos diabéticos
apresentem menores escores de memodria visuo-espacial e velocidade de
processamento, quando comparados a sujeitos sem a doencga, 0 presente
estudo nao encontrou evidéncia de eficacia do treinamento combinado em
contrapor essa reducao, entretanto os estudos com diabéticos ndo avaliaram a

velocidade de processamento.

Efeitos do treinamento combinado nos lipides sanguineos

Sabidamente o exercicio fisico melhora a saude cardiovascular de um modo
geral. Ainda que protocolos de treinamento combinado sejam consistentes em
promover redugdo do colesterol total e triglicerides (JORGE et al., 2011;
BALDUCCI et al., 2012; YAVARI et al., 2012) no presente estudo ndo foram
encontradas redugdes nestes parametros. Embora os estudos de Jorge et al.

(2011) e de Yavari et al. (2012) tenham apresentado sujeitos diabéticos tipo 2
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aparentemente razoavelmente controlados do ponto de vista clinico (atingindo
niveis de triglicerideos, colesterol total e fracbes dentro dos parametros
recomendados) nds acreditamos que 8 semanas de TC parecem néo ter sido
suficientes para ter promover adaptagdées orgénicas no sentido de promover

melhorias nestes parametros cardiometabdlicos avaliados.

Efeitos do treinamento combinado nas concentragbes de BDNF

No presente estudo, foi observado que oito semanas de treinamento combinado
nao promoveram alteracdes nas concentracdes basais de BDNF. Adultos e
idosos com elevados fatores de risco para a sindrome metabdlica podem
apresentar maiores concentragdes basais de BDNF quando comparados aos
sujeitos com baixos niveis destes fatores de risco (LEVINGER et al., 2008). Além
disso, também foi mostrado que as concentracdes de BDNF neste publico estao
positivamente associadas as concentragdes sanguineas de ftriglicerideos,
glicemia de jejum, e insulina (LEVINGER et al., 2008). Esses achados reforcam
a hipétese neurotréfica da sindrome metabdlica, segundo a qual, o aumento das
concentragbes basais de BDNF presentes em sujeitos com comprometimento
metabdlico esta relacionado ao aumentos dos niveis de fatores de risco para o
desenvolvimento da sindrome metabdlica o que seria resultante de um
mecanismo de defesa fisiolégico para manutencdo da saude cerebral
(HRISTOVA et al., 2013). Entretanto, apds esse estagio inicial de aumento da
secrecdo do BDNF seguiria-se um caso de redugédo de sua produgdo com a
progressao do comprometimento metabdlico o que foi evidenciado por trabalhos
que mostram as alteracbes do BDNF em diabéticos tipo 2 (GEROLDI;
MINORETTI; EMANUELE, 2006; ZHEN et al., 2013). Destaca-se, nesse sentido,
que o0s sujeitos avaliados no presente estudo, embora ndo apresentem
diferengcas entre grupos em relagdo ao tempo de diagndstico (TABELA 1),
apresentam heterogeneidade clinica em relagédo ao tempo de doenga (2 a 30
anos de diagnéstico). Assim, podem estar em fases distintas no que tange ao
estagio de progressao da doenga, fato que pode justificar as diferentes respostas

observadas no grupo que realizou o treinamento combinado, no qual observou-
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se desde redugdo de 81% até aumentos de 108% nas concentracoes

plasmaticas basais de BDNF.

Quanto aos efeitos do exercicio de forga muscular nas concentragcdes basais de
BDNF, esses nao parecem ser semelhantes aos causados pelo exercicio
aerobico, sendo que adultos jovens submetidos a uma sess&o de exercicio nao
apresentaram aumentos nas concentragdes séricas de BDNF apds o exercicio.
Além disso, 10 semanas de treinamento de forga, realizados em 3 séries de 10
repeticdes com 50 a 80% de 1-RM, também né&o foram suficientes para aumentar
as concentragdes basais de BDNF quando estas foram avaliadas na sexta em
comparagao com a décima semana de treinamento (GOEKINT et al., 2010).
Essa auséncia de alteragao nas concentragdes basais de BDNF em resposta ao
treinamento de forga também foram encontradas em idosos (FORTI et al., 2014),
e em sujeitos com fatores de risco para comprometimentos metabdlicos
(LEVINGER et al., 2008) e em diabéticos tipo 2 (SWIFT et al., 2012).

Outro tipo de exercicio fisico utilizados em investigagbes conduzidas com o
publico idoso tem sido a intervencao multimodal (exercicios de cunho aerébico,
forca muscular, coordenativos e para equilibrio). Nestas, tem-se observado
aumentos nas concentragdes basais de BDNF plasmatico (NASCIMENTO et al.,
2014; VAUGHAN et al., 2014). Entretanto, apesar das interven¢des multimodais
compartilharem alguns aspectos com a intervengcao realizada no presente
estudo, elas se diferenciam pelo fato destas intervengdes possuirem uma maior
solicitagdo cognitivo-motora que poderia influenciar os resultados. Por outro
lado, o foco da presente intervengcdo € o desenvolvimento das capacidades
aerobica ou cardiopulmonar e da forga muscular, e nesse sentido, o presente
estudo concorda com outro estudo presente na literatura indicando que o
treinamento combinado ndao promove alteragdes nas concentracdes basais de
BDNF de diabéticos tipo 2 e nem efeito isolado da intervengao (comparando
isoladamente o valor pés-treinamento ao valor pré-treinamento de cada grupo)
excluindo os outliers (SWIFT et al., 2012). Somado a este fato, o diabético tipo 2
parece nao apresentar aumento das concentragdes basais BDNF em reposta ao
treinamento fisico, ndo sendo encontrados efeitos para o TA (BAKER et al,,
2010b; SWIFT et al., 2012) e TF realizados de modo isolado (SWIFT et al., 2012).
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Hipoteses para a melhoria das cogni¢&o induzida pelo treinamento combinado

As fungdes cognitivas sao vulneraveis ao processo de envelhecimento (STERN
et al., 2009) que pode ser mais agravado ainda em virtude do DM2 (PALTA et
al., 2014). Dentro da fisiologia, alguns mecanismos e linhas de evidéncias tem
sido propostos para justificar as melhorias induzidas pelo exercicio fisico na
cognicao. Entre eles estéo: as hipéteses neurotrdéficas, a redugéo da resisténcia
a insulina cerebral, o aumento do fluxo sanguineo cerebral, as alteragbes na
estrutura do cérebro e em sua conectividade, os efeito da glicemia no cérebro e

a melhoria do estado inflamatério geral (cerebral).

A adaptacao do modelo esquematico citado na introducéo acerca das alteracoes
fisiolégicas observadas no presente estudo, em especial das tendéncias de
reducao da resisténcia insulinica cerebral e das concentragdes de resistina, que
podem ter proporcionado a melhoria de diversos aspectos cognitivos observados

€ descrita no esquema abaixo.

MODELO 2 - Modelo esquematico sobre as influéncias de marcadores

metabdlicos nas disfun¢des cognitivas observadas no Diabetes Mellitus tipo 2



87

GLICOTOXICIDADE ! 1 RESISTENCIA A !
NEURONAL 'l

[BDNF] I ESTADOINFLAMATORIO |

PERIFERICO \ \ / CEREBRAL DE BAIXO GRAU |

DISFUNCOES
COGNITIVAS NO DM2

CONECTIVIDADE DE FLUXO SANGUINEO
AREAS CEREBRAIS CEREBRAL

ESTRUTURA CEREBRAL
(CORTEX E SUBCORTEX)

Hipotese neurotréfica

O exercicio promove aumento da liberagcao de diversas neurotrofinas, das quais
se apresenta o BDNF que possui importante fungao na plasticidade sinaptica e
cognicao (VAYMAN; ZING; GOMEZ-PINILLA, 2004). Acerca da hipdtese
neurotrofica € mostrado em modelo animal que tanto o treinamento aerdbico
quanto o treinamento da forga muscular promoveriam melhorias na memoria
espacial de ratos, entretanto os mecanismos responsaveis por esse
aprimoramento do desempenho sao diferentes entre estas intervengdes. No
caso do treinamento aerdbico seria resultante da cascata de eventos
metabdlicos associadas ao BDNF e o treinamento de forga pela cascata de
eventos relacionados ao Insulin growth-factor | (IGF-1) (CASSILHAS et al.,
2012). No entanto, no presente estudo, apesar das melhorias observadas nos
aspectos cognitivos ndo foram encontradas alteracbes nas concentragdes
plasmaticas basais de BDNF, corroborando com dados prévios da literatura
envolvendo diabéticos tipo 2 submetidos a 6 meses de treinamento aerdbico
(BAKER et al., 2010b). Sendo assim, € plausivel sugerir que as alteragbes nas
concentragbes basais de BDNF possam néao refletir as alteragbes cognitivas
induzidas pelo treinamento fisico em diabéticos tipo 2, sendo que estas parecem

estar relacinadas a outros fatores.
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De um modo inédito, o presente estudo encontrou associagao entre o aumento
dos escores de fungdes executivas induzidos pelo treinamento combinado e os
niveis de BDNF pré-treinamento (FIGURA 5, painel C). Em recente reviséo sobre
a tematica (ASSIS; ALMONDES, 2017) é citado apenas um relato na literatura
sobre a investigagao da relagdo das concentragdes basais de BDNF com as
fungdes executivas. Nesse estudo os autores reportam que apés um ano de
caminhada, sendo que da semana 8 a 56 nado houveram progressdes
consistentes na carga de treinamento (40 minutos de 60-75% da frequéncia
cardiaca de reserva) (LECKIE et al., 2014). Além disso, as sessdes nao eram
realizadas com o acompanhamento profissional, fato que poderia ter atenuado
ou impedido as adaptag¢des progressivas causadas pelo treinamento fisico, visto
que ao final da intervengao o grupo treinado apresentou aumento menor que 5%
do VO2max. Entretanto, os autores reportam que o BDNF media a relagao entre o
treinamento e o aumento da flexibilidade cognitiva, sendo que esta mediagao
aumenta com o aumento da idade e torna-se significativamente relevante entre
0s sujeitos com mais de 70 anos de idade. Entretanto, os mecanismos que

parecam justificar essa relagao ainda sao putativos e incertos.

Hipotese da resisténcia a insulina cerebral

Outro possivel mecanismo que pode justificar as melhorias obtidas na funcao
cognitiva no presente estudo € a redugdo das concentragdes basais de insulina
sob jejum de 12 horas no grupo treinamento. Nés encontramos redugao da
insulina de jejum e tendéncia de melhoria da resisténcia insulinica (via indice
HOMA-IR). Esses achados sao semelhantes aos encontrados em outros estudos
com 6 (TAN et al., 2012) e 12 meses de TC (BALDUCCI et al., 2012).

Nao s6 a hiperglicemia parece ter efeitos deletérios sob o cérebro (KODL;
SEAQUIST, 2008) mas também a insulina que participa de diversos processos
fisiolégicos no tecido cerebral. Esse papel da insulina na cogni¢gdo parece ser
reforcado pela presenca de receptores em regides importantes para processos
cognitivos como o cortex pré-frontal, regido envolvida no funcionamento

executivo, no caudado putdmen e no hipocampo, regides envolvidas em
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processos de aprendizagem e memoria (KLEINRIDDERS et al., 2014). Com sua
funcao afetada (via resisténcia tecidual a insulina) pode ser propiciado o acumulo
da proteina beta-amildide, ja que ambas sdo degradadas pela enzima
degradadora de insulina. A proteina beta-amildide tem sido relacionada a
disfungdes cognitivas e ao Alzheimer (ver revisdo em KODL; SEAQUIST, 2008).
Considerando que com a redugao da ligacao insulina-receptor observada nos
casos de resisténcia tecidual a insulina ocorre aumento das quantidades de
insulina livre, esta poderia competir pela enzima degradadora de insulina,

reduzindo sua disponibilidade e causando acumulo da proteina beta-amiloide.

Em modelo animal € descrito que a dieta hipercalérica causa redugao cognitiva.
Os autores justificam os achados pelo fato da resisténcia a insulina também
promover redugcao da funcdo mitocondrial e também apoptose celular no
hipocampo (PARK; CHO; KIM, 2017). Em contrapartida, o treinamento aerdbico
suprimiu a reducao da funcdo mitocondrial e da apoptose celular podendo
prevenir ou restaurar as redugdes de memoria observadas em roedores jovens
submetidos a dieta hipercalérica (PARK; CHO; KIM, 2017). Em humanos, é
reportada tendéncia de reducdo das concentragdes sanguineas da proteina
beta-amildide 42 de idosos (BAKER et al., 2010a) e de diabéticos tipo 2 em
resposta ao treinamento aerdbico (BAKER et al., 2010b). Somados, os
resultados de estudos em humanos evidenciaram que o treinamento reduz as
concentragdes sanguineas de insulina (BALDUCCI et al., 2012; TAN et al., 2012)
e da proteina beta-amildéide (BAKER et al., 2010a), permitindo inferir que o
exercicio fisico parece ser uma estratégia eficaz para aprimorar a fungao da

insulina no cérebro de individuos idosos e causar benéficos a sua cognigao.

Hipotese da estado inflamatério crénico de baixo grau no cérebro

Marcadores relacionados a inflamacgao sistémica podem ultrapassar a barreira
hemato-encefalica e adentrar no sistema nervoso central. Em modelo animal de
ratos com DM2 induzido por dieta, esse fato pode ser ainda mais exacerbado
visto que sao observadas disfungbes na barreira hemato-encefalica

anteriormente a redugbes cognitivas, indicando uma possivel causualidade
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(TAKECHI et al., 2017). Ja no sistema nervoso central, estes marcadores
exercem diferentes efeitos organicos que resultam em neuroinflamacgao e podem

resultar em neurodegeneragao e declinio cognitivo (TAKECHI et al., 2017).

Em humanos, tem sido relatado que marcadores inflamatérios podem predizer
a reducdo em alguns dominios da cogni¢cdo de idosos (CHI et al., 2016) e o
exercicio fisico apresenta reconhecida fungédo anti-inflamatoria, atenuando as
concentragdes sanguineas de diversas citocinas pré-inflamatérias e aumentando
as concentragdes de citocinas anti-inflamatorias (BALDUCCI et al., 2010). A
resistina € uma adipocina proé-inflamatéria encontrada em macréfagos e
adipocitos e que induz a expressao de oturas citocinas pro-inflamatérias como a
interleucina-6 e o fator de necrose tumoral-alfa. No presente estudo, o grupo
submetido ao TC apresentou tendéncia de redugao da resistina e este achado
corrobora com outro estudo que realizou 12 meses de TC e também encontrou
reducao nas concentragdes de resistina (BALDUCCI et al., 2010), sendo que
tanto neste estudo quanto na presente investigagdo também n&o houve redugao
da massa corporal, o que poderia ser um fator confundidor para essa reducao.
Nesse sentido, é possivel especular que a redugdo nas concentracoes
plasmaticas basais de resistina possam ter exercidos influéncia na melhoria da

cognigao observada no presente estudo.

Hipotese da hiperglicemia cerebral

A relacao entre niveis glicémicos elevados e a presenga de déficits cognitivos
tem sido amplamente relatada na literatura. Diabéticos tipo 2 apresentam 60%
mais chance de desenvolver deméncias (CHATERJEE et al., 2016) e dos ja
diagnosticados com Alzheimer, 4/5 destes apresentam alteragdes sa glicemia de
jejum acima dos valores considerados adequados (JANSON et al., 2004). Esta
relacdo também é mostrada para a hemoglobina glicada, que mostra-se
inversamente associa a escores cognitivos (YAFFE et al., 2012; PEDERSEN et
al., 2012) e pode acelerar o declinio cognitivo associado ao envelhecimento apds
6 anos (YAFFE et al., 2012).
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E mostrado que niveis glicémicos elevados est&o relacionados com alteragdes
em algumas estruturas cerebrais (BRUEHL et al., 2009) e também em algumas
conectividades cerebrais (LIU et al., 2017) de diabéticos tipo 2. Esta relagao pode
ser advinda da formac&do de produtos finais de glicagdo avangada, que
representam subprodutos do metabolismo organico, em especial do de
carboidratos, que atuam na reacgao de glicagdo, onde grupo carbonilas reativos
(da glicose) ligam-se a grupo amino-primarios formando proteinas glicadas com
a hemoglobina glicada e a frutosamina. Estas reagdes ocorrem
espontaneamente e de modo lento em sujeitos ndo-diabéticos, entretanto, sob
condigcbes de hiperglicemia a formagdo destes produtos ocorre em taxas
exponencialmente mais altas (BARBOSA et al., 2008). Estes produtos finais de
glicagcdo avancada podem promover alteragdes nas fungdes celulares por trés
mecanismos: alteracdo em estruturas envolvidadas na transcricdo génica, a
interacdo com proteinas da matrix extracelular que modificaria a relagao entre
moléculas da matrix e a célula e através da modificacdo de proteinas e lipideos
sanguineos, podendo induzir a sintese de citocinas inflamatérias (BARBOSA et
al., 2008).

Tem sido mostrado que o treinamento combinado exerce importantes efeitos no
metabolismo de carboidratos, em destaque a redugdo glicemia capilar,
hemoglobina glicada e redugao da glicemia duas horas apds sobrecarga de
glicose (JORGE et al., 2011; BALDUCCI et al., 2012; YAVARI et al., 2012).

No presente estudo nds ndo observamos alteragdes na glicemia de jejum e
encontramos aumento das concentragdes de frutosamina ao comparar o
momento pré-treinamento do momento poés-treinamento. Esses achados
parecem, ainda, inconclusivos para nos. Uma possivel justificativa € que
optamos por realizar a colheita sanguinea cerca de 120h apds a ultima sesséo
de exercicio, de modo a nao observar os efeitos agudos induzidos pela ultima
sessdo de treinamento nas variaveis cardiometabdlicas. Considerando que a
dosagem da frutosamina reflete um pool glicémico de 15 dias, em vista disso,
nos optamos por realizar a dosagem desta proteina acreditando ser mais
adequada na presente intervencdo, com duracdo de 8 semanas. Porém, estes
cinco dias de inatividade fisica podem ter influenciado no aumento observado
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em sua concentracido, considerando que previamente foi demonstrado que 8
semanas de treinamento aerdbico promovem redugdo nas concentragdes
plasmaticas de frutosamina (MOURA et al., 2014). Deste modo, no presente
estudo, as melhorias cognitivas proporcionadas pelo TC n&o parecem ter sido
influenciadas por alteragdes nos niveis glicémicos de jejum e pelas

concentracdes de frutosamina.

Hipodtese do fluxo sanguineo cerebral

A manutencdo de um fluxo sanguineo cerebral adequado é essencial para o
fornecimento constante de suprimentos (e.g.: oxigénio e nutrientes) para o
metabolismo do tecido cerebral. Também €& proposto que o exercicio fisico
exerga alteragdes no fluxo sanguineo cerebral, sendo que sujeitos com maior
aptidao aerodbica apresentam fluxo sanguineo cerebral aumentado em repouso
(MURRELL et al., 2013). Diabéticos tipo 2 apresentam reducdo do fluxo
sanguineo cerebral quando comparados a sujeitos sem a doenga, quando
avaliados por ressonancia magnética funcional de perfusao (XIA et al., 2015).
Adultos e idosos, com sobrepeso e obesidade e diagnostico de DM2 foram
submetidos a cerca de 10 anos de duas intervengdes, uma com mudanca
intensiva de estilo de vida (dieta e pratica de atividades e exercicios fisicos) e a
outra consistia em um programa de educagdo para o Diabetes. O fluxo
sanguineo cerebral total foi maior no grupo submetido a mudancga do estilo de
vida e neste grupo, o aumento do fluxo sanguineo cerebral tendeu a se associar
com o aumento do nivel de atividade fisica (ESPELAND et al., 2017).

A presséao arterial sistélica e diastélica de diabéticos tipo 2 esta associada ao
fluxo sanguineo cerebral em uma area especifica do cérebro, a area precuneus
(XIA et al., 2015). Além disso, o fluxo sanguineo cerebral em areas especificas
do cérebro de diabéticos tipo 2 também estd associado com um melhor
desempenho em teste de memoaria visuo-espacial de longo prazo, flexibilidade
cognitiva e velocidade de processamento (XIA et al., 2015). E proposto que o
aumento do fluxo sanguineo cerebral, resultante do treinamento aerdbico, pode

induzir ao aumento da sintese de IGF-1 no hipocampo (GILLESPIE et al., 1997)
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que, em modelo animal, mostrou-se estar envolvido no aprimoramento de
processos cognitivos (CASSILHAS et al., 2012). Embora o presente estudo ndo
tenha acessado medidas de fluxo sanguineo cerebral, foram obtidas tendéncias
de reducgdes na pressao arterial média, denotando uma possivel melhoria do
sistema cardiovascular como um todo e sendo possivel especular que o
treinamento fisico possa ter promovido aumento do fluxo sanguineo cerebral que

poderiam influenciar um melhor desempenho cognitivo.

Hipotese da alteragéo da estrutura e conectividade cerebral

Diabéticos tipo 2 parecem apresentar lesbes na substancia branca cerebral,
regido mais clara localizada no interior do cérebro onde ha predominancia de
axbénios mielinizados e céluas da glia que conectam estruturas da massa
cinzenta (MANSCHOT et al., 2006). Também sdo mostradas atrofias corticais e
sub-corticais e infartos silenciosos (obstru¢cdo do fluxo sanguineo,
diferentemente do acidente vascular encefalico onde ha um bloqueio do fluxo
sanguineo) em adultos e idosos com DM2 quando pareados a sujeitos sem a
doenca (MANSCHOT et al., 2006). Nesse sentido, diabéticos tipo 2 parecem
apresentar redugao do volume do hipocampo e do cértex pré-frontal (BRUEH et
al., 2009), regides importantes para a memoria de longo-prazo e para o
funcionamento executivo, respectivamente. Essas alteragdes na integridade da
substancia branca também estdo presentes em DM2 sem indicios de déficits
cognitivos (SUN et al., 2018).

Os infartos sileciosos e a atrofia cerebral estdo inversamente associados a
funcao cognitiva de diabéticos tipo 2 (MANSCHOT et al., 2006) e a integridade
da substancia branca também esta diretamente associada ao funcionamento
executivo (ZHANG et al., 2014). Considerando isso, parece que a presencga de
maiores alteragcbes na estrutura do cérebro coexistem a menores escores

cognitivos.

Em roedores tem sido mostrado que a sinapsina, proteina essencial para a
transmissao sinaptica e liberacdo de neurotransmissores, e a sinaptofisina,

proteina envolvida na formagao de poros na vesicula de fusdo com a membrana
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plasmatica, parecem estar aumentadas tanto em resposta ao treinamento
aerobico quanto em resposta ao treinamento de forga muscular (CASSILHAS et
al., 2012). Em humanos tem sido mostrados aumentos bilaterais do hipocampo
ap6s um ano de treinamento aerdbico (ERICKSON et al., 2010) e o mesmo
periodo de treinamento de forga muscular reduziu a progressao das lesdes da
substancia branca inerentes ao envelhecimento em mulheres idosas
(BOLANDZADEH et al., 2015), e esta progressdo das lesbes tendeu em se

associar as alteracdes nas fungdes executivas (BOLANDZADEH et al., 2015).

Tem sido mostrado que a conectividade de diversas areas cerebrais parece ser
afetadas em funcdo do DM2. Entre estas areas se destaca a alteragdo em
circuitos cerebelares e cérebro-cerebelares, envolvidos no funcionamento
cognitivo e motor, e que pareceram ser mais agravadas em fungcao da duragao
da doenga (FANG et al., 2017). Sujeitos diabéticos tipo 2 apresentam rupturas
extensivas na massa branca do corpo caloso, a maior estrutura de substancia
branca do sistema nervoso central, e também exibem redug¢ao da conectividade
funcional do hipocampo, fungbes que parecem estar intimamente relacionadas.
Assim, as alteragbes nestas redes funcionais e na conectividade podem refletir
informagdes aberrantes presentes no cérebro do DM2, mesmo em sujeitos em
fase inicial da doenca (em média sete anos de diagndstico) sem qualquer indicio
de redugao cognitiva (SUN et al., 2018).

Em contrapartida, embora ainda sejam putativos os efeitos do treinamento
fisicos na indugao de alteragdes benéficas na integridade, relacionamento e
conectividade cerebral, o exercicio fisicos pode exercer efeitos interessantes na

conectividade de algumas redes cerebrais (LEGGET et al., 2016).

Considerando os efeitos positivos do exercicio fisico na estrutura cerebral e na
especulacao de efeitos benéficos também na conectividade cerebral, é possivel
especular que no presente estudo possam ter ocorrido alteracdes na estrutura e
conectividade cerebral que justifiquem as melhoria promovidas pelo treinamento

combinado nas fungdes executivas e na atengédo/concentragao.
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Sob uma visdo ampla e geral, nossos achados indicam que o treinamento
combinado promove diversos efeitos benéficos no metabolismo de diabéticos
tipo 2, como tendéncia de reducdo da insulina de jejum, melhoria da
sensibilidade a insulina, reducdo da pressao arterial média e da resistina.
Acreditamos que estes beneficios, quando somados, podem ter apresentado
influéncia na melhoria da cogni¢ao de diabéticos tipo 2, em especial das fungdes

executivas e da atengéo e concentragéo.

Limitagbes do Estudo

Apesar de nao termos encontrado diferenga entre os grupos em relagdo aos
parametros cognitivos prévios, uma randomizagdo com sujeitos equiparados
pelo grau de disfuncdo do metabolismo de carboidratos e por sexo
proporcionaria um melhor controle experimental reduzindo possiveis

interferéncias que estas diferencas nestes parametros possam ter propiciado.

Sugestdes para Estudos Futuros

Investigar a relacdo de dose-resposta de diferentes cargas de treinamento
combinado com o desfecho primario da melhoria da cognigdo. Também seriam
aconselhadas analises dos efeitos do exercicio na cogni¢cdo de sujeitos com
diferentes niveis cognitivos prévios e de comprometimento metabdlico. A
observacao das respostas induzidas pelo treinamento fisico a partir de novas
técnicas experimentais como a analises de expressao de genes relacionados a
producao de neurotrofinas e de outros fatores relacionados a prevencido de

agravos cerebrais futuros.
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5. CONSIDERAGOES FINAIS

O treinamento combinado provoca melhoras nas fungbes cognitivas de
diabéticos tipo 2 e estas parecem ser dominio-especificas. Estas alteracdes néo
parecem ser mediadas por alteragdes nas concentragdes plasmaticas basais de
BDNF que em contrapartida se relacionam aos aumentos induzidos pelo
exercicio nas funcdes executivas. Além disso, diabéticos tipo 2 com menores
niveis de cognigao global parecem ser os que apresentam maiores beneficios

proporcionados pelo treinamento combinado em sua cognigao.
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ANEXOS

ANEXO | — Montreal Cognitive Assessment (MoCA) — versao em
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portugués
MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT (MOCA) Nome: Data de nascimento: /[
Verséo Experimental Brasileira Eii:'_a'idade' Deks do cvelinchn: L

o cubo (onze horas e dez minutos)
(3 pontos)

® ®

Fim

®
& ®

Inicio

® @ g
©

[] [1 | [] [ ] []

Contorno  Nuameros Ponteiros
3
MEMORIA Leia a lista de palawras, Rosto Veludo Igreja Margarida |Vermeho
0O sujeito de repeti-la, - - gi’:m.
faga duas tentativas tertative glo
Evocar apés 5 minutos 23 tertativa
ATEN CAO Leia a seqiéncia de nimeros 0 sujeito deve repetir a seqiéncia em ordem direta [ ] 21854
(1 ndamero por segundo) 0 sujeito deve repetir a seqiéncia em ordem indireta [ ] 742 _f2
Leia a série de letras. O sujeito deve bater com a m3o (na mesa) cada vez que ouvir a letra “A”, Hio se atribvemn pontos se = 2 erros.
[ ] FBACMNAAJKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB _Nn
Subtragdo de 7 comegandopelo 100 [ ] 93 [ 18 [ 17 [ ] 72 [ ] 65 3
4 ou 5 subtraches cometas: 3 pontos; 2 ou 3 cometas 2 pontos; 1 cometa 1 ponto; 0 cometa 0 ponto
LINGUAGEM Repetir: Eu somente sei que € Joao 0 gato sempre se esconde embaixo do
quem sera ajudado hoje. [ ] Sofa quando o cachorro esta na sala. [ ] —12
Fluéncia verbal: dizer o maior namero possivel de palavras que comecem pela letra F (1 minuto). [ ] (H =11 palavras) | /1
ABSTRACﬁlO Semehanga p. ex. enfre banana e laranja = fruta [ ] trem - bicicleta [ ] relégio - régua 2
EVOCACAO Deve recordar Rosto Veludo Igreja Margarida |Vermeho|
TARDIA as palavras Pontuagéo -5
SEM PISTAS [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] apenas para
5 - ewocagao
OPCIONAL Pista de categoria SEM PISTAS
Pista de miltipla escoha
OR ACAOD [ ] Dia do més [ ] Més [ ] Ano [ ] Dia da semana [ ] Lugar [ ] Cidade /6
© Z. Nasreddine MD www.mocatest.org TOTAL . 130
Versao experimental Brasileira: Ana Luisa Rosas Sarmento gg‘;g;:r?d':;e = 1< aoe
Paulo Henrique Ferreira Bertolucci - José Roberto Wajman 7

(UNIFESP -SP 2007)
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ANEXO Il — Verbal fluency test — Teste de fluéncia verbal

Este € um teste que envolve palavras. Durante o tempo de um minuto o avaliado
devera falar o maior numero palavras dentro de uma mesma categoria, sem
repetir, usar variagdes (ex.: mico e mico ledo-dourado) ou cometer erros. Serdo

utilizadas duas categorias semanticas diferentes (animais e frutas).

1) Animais 2) Frutas

Total de Palavras: Total de Palavras:

Repeticdes: Repetigdes:

Erros: Erros:
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ANEXO Ill - Taylor complex figure test — Figura complexa de Taylor simplificada

A figura abaixo proposta por de Paula et al. (2016) € apresentada para o avaliado
e este deve copia-la, com a maior quantidade de detalhes possivel. A folha é
posicionada horizontalmente sobre a mesa com o pequeno triangulo terminal
orientado para a direita do avaliado. Ndo € permitida a alteragcao da posicédo do
estimulo, sendo permitido girar apenas o papel em branco onde esta sendo feito
o desenho. Nao se pode usar a borracha, apenas lapis. Entre trés e cinco
minutos apds o término da tarefa anterior, é realizada uma segunda parte,
denominada de Evocacao Imediata, onde o avaliado redesenhara a figura com
as mesmas orientagbes concedidas na parte 1. Trinta minutos apos a cépia
inicial acontecera a terceira parte, denominada Evocacado Tardia em que o

avaliado realizara um novo desenho sem ver esta figura original.
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ANEXO IV - Digit span backward e forward — Teste span de digitos
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Tarefa

Score

Quadrado

Tridngulo & esquerda

Setaaesquerda

Linha vertical

Linha horizontal

Tridngulo abaixo

Tracejado diagonal

Asterisco

b R el AR Rl Rl Ll

Diagonal

1

0-

Linha horizontal

11- Retdngulo

12- Seta

Escore total copia:

(recordac¢ao imediata 3-5min):

(recordacao tardia 30min):

O teste se consiste em sequéncias de numeros de 1 a 9, que serao faladas pelo

avaliador e devem ser repetidas pelo sujeito avaliado. Aplica-se primeiro na

ordem direta (repetir da forma como ouviu) e, em seguida, na ordem inversa

(repetir de tras para frente). Registram-se os acertos (total de sequéncias

repetidas corretamente) e o alcance maximo (maior tamanho de sequéncia

alcangado). Apds a aplicagao da ordem inversa registre os acertos e o alcance

maximo. Ambas avaliagdes serdo interrompidas apos dois erros em uma

sequéncia de igual tamanho.




Digitos (DS)
2 |25 1.4
7-1 7-2
3 |31.6 5.3.9
6-1-4 4-1-5
3 | 4792 §8.5.9.3
6-4-3-9 3.2-7-9
s | 4.2.7-31 1-5.2.8.6
7-5.8.3.6 6-1-8-4.3
6 |6-1.9.47-3 5.3-6-4-1-8
3.9.2.4.8.7 7-2-4.8.5.6
7 | 5.9.1-74-2-3 8-1-2-9-3.6.5
4.1.7.9-3.8.6 4-7-3.8.1.2.8
8 |5.8.1.9.2.6.4.7 9.4-3.7-6.2.5.8
3.8.2.9.5.1.7-8 7-2-4.1.9.6.5.3
9 | 5.3.8-7-1-2-4-6-9
4-2-6.8-1-7-9-3-5

115

ANEXO V - Digit symbol substitution — Teste de substituicao de digitos

Na figura abaixo para cada simbolo devera ser atribuido um nimero de um até

nove. O avaliado deve responder, em forma escrita ou verbal, o maximo de

decodificagdes possiveis pelo tempo de 90 segundos. Em cada respota errada

0 avaliado deve repetir a casa anterior. Registra-se a quantidade de total de

acertos e erros.
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3 4

=

9 9 8
5 6 2
4 6 6
2 2 3
7 1 3
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ANEXO VI - Trail making test — Teste de Trilhas

No teste de trilha o avaliado deve escrever, com lapis em papel, a trilha referente

a ordem numerica crescente dos numeros 1 a 15 (parte A) e a ordem

alfanumérica (1A, 2B, 3C, 4D, assim por diante) na parte B. A sequéncia deve

ser realizada no menor tempo possivel e caso o avaliado erre a ordem, este

devera retornar ao circulo anterior.

PARTE A

PARTE B

- . e
Ty an i) —
18 10 21 a3 (10
" = 3
I 0/ 19\ ﬂ-/ 9/ -\ ! D’
W _té\ ‘4 |-
{19 —
18
¢ -.5. : (4) _
-— = inican
\ p @ ® |
13 (6 (5)
— ':\H, P
— iy Py
@ - @
14 (G
® @ - wou
'-\:?'_, ./2\ .
A= ]
® ™ ®
. i 25 .
2 - 3
0 sujeito levanta o ldpis Instrua ao sujeito que mantenha o lapis no papel e que continue para o préximo circulo
O sujeito pergunta se estd indo bem/mal | Instrua o sujeito a terminar o teste, tente motiva-lo mas sem oferecer feedback qualitativo
O sujeito nédo compreende as instrugdes Repita as instrucdes, se necessario. Se o sujeito ainda ndo entende, guiar a mdo do participante com a borracha

do lapis e verbalizar as instrugties a medida que move a mao do sujeito através dos itens de pratica. Permita
entdo um novo teste. Se é evidente que o sujeito ndo pode completar o teste, insira uma pontuacdo maxima de
300 segundos e escreva abaixo “incapaz de realizar a tarefa”.

O sujeito levanta ou gira o papel Instrua o sujeito a manter o papel na posicdo vertical
0 sujeito tenta apagar alguma resposta Instrua o sujeito a riscar a linha errada e continuar do Gltimo numero/letra
errada

O sujeito torna-se disperso ou tenta sair Peca ao sujeito que termine o teste primeiro

0 sujeito comeca do circulo errado Diga ao sujeito que ele comegou do circulo errado, e aponte para o primeiro
0 sujeito pula um circulo Volte o sujeito para o circulo que ele pulou e diga "esse numero (ou letra)" vem depois desse (estimulo
anterior)"

O sujeito liga um circulo errado Risque a linha errada, dé um feedback imediato ao sujeito, retratando em qual nimero/letra ele parou|




118

ANEXO VII - Stroop color test — versao papel em portugués

As palavras (verde, vermelho, azul e amarelo) estdo escritas em cores distintas
(verde, vermelho, azul e amarelo) como se vé no modelo adaptado abaixo. O
avaliado devera repetir uma sequéncia de 100 palavras contidas na folha, que
estardo dispostas em 10 palavras por linha, no menor tempo e com a menor
quantidade de erros. A orientagédo podera ser para o estimulo congruente (onde
o avaliado falara o que esta escrito) ou incongruente (avaliado ira dizer a cor do
que esta escrito). Em ambos os casos é cronometrado e registrado o tempo total

dispendido para a execugao da tarefa e o numero de erros.

VERMELHO AZUL AZUL

AZUL AZUL VERMELHO

VERMELHO AMARELO VERDE AMARELO

VERMELHO AZUL

VERDE AMARELO

AZUL

AMARELO VERMELHO

VERDE VERMELHO VERDE
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APENDICES

APENDICE | - QUESTIONARIO DE INFORMAGOES DE SAUDE INICIAL

Nome: Data de Nascimento: / /
E-mail: Telefones: () /()
Idade (em anos): Escolaridade (em anos, sem considerar repeténcias):

Escola: ( ) Publica ( ) Particular; Faculdade: ( ) Publica ( ) Particular Curso:

Profissao (oes):

Ja se aposentou? ( ) Sim ( ) Nao Ha quanto tempo (anos):

Religido: () Catolica ( ) Evangélica ( ) Espirita ( ) Umbanda/Candomblé ( ) Outra religido ( ) Sem religido
Cor de Pele ou etnia: ( ) Branca ( ) Preta ( ) Amarela ( ) Parda ( ) Indigena.

Vocé mora sozinho ou com familiares? Quantas pessoas?

Ja foi diagnosticado com algum transtorno psiquiatrico ou neurolégico: ( ) Sim ( ) Ndo

Se sim, qual? Permanece até os dias de hoje? ( ) Sim ( ) Nao

Medicagoes (anotar periodo do dia e dose):

ACTIVE AUSTRALIA QUESTIONNAIRE em portugués — (ROCHA et al., 2017)

1) NA ULTIMA SEMANA, quantas vezes vocé o senhor (a) caminhou sem parar, por pelo menos 10 minutos, como diverséo,
exercicio ou para ir e voltar de algum lugar?

Vezes Minutos ~~ Horas

2) NA ULTIMA SEMANA, quantas vezes vocé fez atividades vigorosas de jardinagem ou trabalho no quintal, que tenha feito
vocé respirar mais forte ou ficar ofegante?

Vezes Minutos ~ Horas

3) NA ULTIMA SEMANA, quantas vezes vocé fez atividades fisicas vigorosas que o fizeram respirar mais forte ou ficar
ofegante? (ex: ginastica, subir e descer escadas/ladeiras, limpeza doméstica pesada, etc.).

Vezes Minutos ~~ Horas

4) NA ULTIMA SEMANA, quantas vezes vocé fez atividades fisicas moderadas que vocé ainda ndo falou? (danga em geral,
natagdo leve (hidroginastica), limpeza doméstica leve, atividades religiosas...)

Vezes Minutos ~ Horas




120

APENDICE Il - QUESTIONARIO DE INFORMAGOES DE SAUDE FINAL

Nome: Grupo: Data : / /

Insulina: () Sim ( ) Nao Medicamentos de uso diario:

Houve alteragdo em sua medicagao nestes ultimos dois meses: ( ) Sim ( ) Ndo Quais?

Ha quanto tempo vocé tem o diagndstico do Diabetes? anos

Vocé fuma? ( ) Sim ( ) Ndo Frequéncia: Ja fumou? ( ) Sim ( ) Ndo H4 quanto tempo:

Vocé usa bebida alcodlica? ( ) S ( )N Frequéncia: Jabebeu? ( ) S ( )N Ha quanto tempo:

ACTIVE AUSTRALIA QUESTIONNAIRE em portugués — (ROCHA et al., 2017)

1) NA ULTIMA SEMANA, quantas vezes vocé o senhor (a) caminhou sem parar, por pelo menos 10 minutos,
como diversao, exercicio ou para ir e voltar de algum lugar?

Vezes Minutos ~ Horas

2) NA ULTIMA SEMANA, quantas vezes vocé fez atividades vigorosas de jardinagem ou trabalho no quintal, que
tenha feito vocé respirar mais forte ou ficar ofegante?

Vezes Minutos ~ Horas

3) NA ULTIMA SEMANA, quantas vezes vocé fez atividades fisicas vigorosas que o fizeram respirar mais forte
ou ficar ofegante? (ex: ginastica, subir e descer escadas/ladeiras, limpeza doméstica pesada, etc.).

Vezes Minutos ~ Horas

4) NA ULTIMA SEMANA, quantas vezes vocé fez atividades fisicas moderadas que vocé ainda nio falou? (danga
em geral, natagdo leve (hidroginastica), limpeza doméstica leve, atividades religiosas...)

Vezes Minutos ~ Horas




121

APENDICE IV - REGISTRO MEDICAMENTOSO (72 horas)

Registro medicamentoso (Uma folha para cada 24h)

Data:
Dia da semana:
Manha Horario:

Principio Ativo Dose
Tarde Hordrio:

Principio Ativo Dose
Noite Horario:

Principio Ativo Dose

Outros: Favor anotar atras da folha (siga o mesmo padrao)
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APENDICE V - PROGRAMA DE EXERCICIOS FiSICOS

PROGRAMA DE EXERCICIOS FiSICOS — CONTROLE DIARIO

Nome: Inicio: __ /7/2017

TREINO DE FORCA

Exercicios Séries x Repeticoes Peso Duracao | Pausa
1 Pulley Aberto (Pronado) Livre 60 seg

Leg P Pés bai Li
2 eg Press (Pés baixos) % % % £ ivre 60 seg

. —~ —_~ —_ m — .
3 | Supino Reto (Barra) I o I 3 o © = % Livre 60 seg
4 | Panturrilha Maquina "0‘: *§ "0‘: *§ "o" § g § Livre 60 seg
5 | Desenvolvimento (Halter) | X X X :; Livre 60 seg

N ™ ™
6 | Abdominal (Solo) Livre 60 seg
TREINO AEROBIO
Tipo Duragao (min) Velocidade (km/h)
0-6? sessao: 7-182: 19-242:
Esteira 1-42: 20min ; 5-8% semana: 25min




APENDICE VI - PROGRAMA DE EXERCICIOS FiSICOS
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CONTROLE DE VARIAVEIS FISIOLOGICAS E PSICOLOGICAS
NA SESSAO DE TREINAMENTO

OMN

DATA GLIA GLID PAA PAD FC | PSE | DIST | TEMPO | ORDEM
1 10" 20" 20min | ()TF()TA
2 XX XX 10 20": 20min | ( )TF( )TA
3 XX XX 10" 20" 20min | ( )TF( )TA
4 10" 20 20min | ()TF()TA
5 XX XX 10" 20": 20min | ( )TF()TA
6 XX XX 107 20" 20min | ()TF()TA
7* 10’ 20" 20min | ()TF()TA
8 XX XX 10" 20": 20min | ( )TF()TA
9 XX XX 10" 20": 20min | ( )TF( )TA
10 10’ 20": 20min | ( )TF( )TA
1 XX XX 10" 20" 20min | ( )TF( )TA
12 XX XX 10": 20": 20min | ( )TF()TA
13* 10" 20": 25min | ( )TF()TA
14 XX XX 10": 20": 25min | ( )TF()TA
15 XX XX 10" 20": 25min | ( )TF()TA
16 10 20": 25min | ( )TF()TA
17 XX XX 10" 20": 25min | ( )TF( )TA
18 XX XX 10" 20": 25min | ( )TF( )TA
19* 10 20" 25min | ()TF()TA
20 XX XX 107 20" 25min | ()TF()TA
21 XX XX 10": 20": 25min | ( )TF()TA
22 10" 20": 25min | ( )TF()TA
23 XX XX 10" 20": 25min | ()TF()TA
24 XX XX 10" 20": 25min | ( )TF()TA
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APENDICE VII - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Prezado senhor/senhora, vocé esta sendo convidado em participar da pesquisa intitulada “Efeitos do treinamento
fisico na fungao cognitiva de diabéticos tipo 2” que ira analisar os efeitos do exercicio fisico na melhoria da cognigédo de
diabéticos tipo 2. A meta no tratamento do Diabetes tipo 2 consiste em manter niveis adequados de glicose sanguinea,
colesterol e pressao arterial para prevenir ou retardar complicagdes cronicas provenientes do mal controle da doenga e o
exercicio fisico pode auxiliar nestes objetivos.

Com isto, sera realizado o treinamento de forga muscular somado ao treinamento aeroébico realizado em 1 hora diaria, em
3 dias da semana durante 3 meses. Todas as sessdes de treinamento ocorrerdo no Laboratério do Movimento localizado
na area externa da Faculdade de Medicina da UFMG. Antes e apds o periodo de treinamento serdo aplicados por psicélogos
testes cognitivos para avaliar o estado cognitivo global e também as fungdes cognitivas como a memdria, velocidade de
processamento e atengdo. A coleta de sangue sera realizada por um profissional registrado e treinado para este
procedimento. Também serdo realizados testes de desempenho aerdébico e forga muscular e também todo o periodo de
treinamento sera monitorado por profissionais em Educacéao Fisica. Estes procedimento de avaliagdo prévia treinamento
sera realizado em 3 dias com duragao diaria de 1 hora.

Apods as medidas iniciais havera um sorteio que dividira todos os participantes em dois grupos (treinamento e controle),
sendo que o grupo controle ndo ird sofrer qualquer intervengdo em seus habitos diarios por parte dos pesquisadores.
Finalizadas as 12 semanas e caso haja beneficios no grupo que realizou o treinamento, sera oferecido ao grupo controle a
mesma intervengao oferecida ao grupo treinamento.

Beneficios: O exercicio fisico promove beneficios a saude do diabético. Destacam-se a melhoria do controle metabdlico, redugdo
da gordura corporal, controle da glicose e lipideos e também beneficios referentes a qualidade de vida e funcionalidade.

Riscos: Os procedimentos de avaliagdo (testes cognitivos, colheita sanguinea e testes de desempenho) serdo realizados por
profissionais previamente treinados e com experiéncia na realizagdo destes procedimentos. Dentre estes a colheira sanguinea
potencialmente pode gerar mais riscos a saude, porém, esta sera realizada em acordo as recomendagdes do Ministério da Saude
com o fim de minimizar quaisquer riscos de infecgdo ou lesdo advinda da pungao venosa. Em relagédo ao treinamento, sua pratica
possui como risco o surgimento de eventos musculo-esquelético adversos como dor, inflamagéo e disfungdo. Respaldados da
teoria do treinamento esportivo, serdo adotados estratégias para melhor assimilagédo das tarefas propostas objetivando atenuar e
evitar qualquer evento adverso proveniente do treinamento. O risco de hipoglicemia durante e apds o exercicio fisico sera
prevenido por meio de afericdes no inicio, durante e no final de cada sess&o de treinamento.

Caso se fagam necessarios ajustes na medicagéo hipoglicémica a fim de resguardar potenciais hipoglicemias advindas do
treinamento sera enviado pela equipe de pesquisa uma carta ao médico de referéncia de cada participante com o relato da
situagao. Havendo qualquer alteragdo em sua condigao de saude momenténea, procurar o Servigo de Atendimento Médico
de Urgéncia (SAMU) no telefone 192.

Cuidados Eticos: O projeto respeitara as normas estabelecidas pelo Conselho Nacional de Sautde (res. 466/2012). Surgindo
duvidas sobre quaisquer aspectos éticos da pesquisa, pode-se contactar o Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal
de Minas Gerais no enderego: Unid. Administrativa Il - 2° Andar - Sala: 2005, telefone: (031) 3409-4592 ou coep@prpg.ufmg.br.
As informagdes individuais serdo exclusivas para a equipe de pesquisa e os participantes podem recusar-se em participar ou retirar
seu consentimento a qualquer momento, sem qualquer penalizagéo ou prejuizo. Surgindo qualquer davida antes e durante o curso
da pesquisa com o professor Jodo Gabriel S. Rodrigues, por meio de contato telefénico ou e-mail: (031) 9.8391.1654 ou
joaogabrielsrod@gmail.com.

Acredito ter sido suficientemente informado(a) a respeito das informagdes que li descrevendo o estudo. Ficaram claros para mim
quais sdo os propositos do Projeto, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos. Ficou claro também que a
minha participacéo é isenta de despesas e os gastos com transporte serdo ressarcidos pela equipe de pesquisa. Este termo sera
assinado em duas vias, uma ficando com o participante a outra com a equipe de pesquisa.

Eu , declaro ciéncia das informagdes supracitadas referentes ao Projeto
de Pesquisa. Portanto, manifesto interesse em participar e livremente dou o meu consentimento.

Assinatura Participante Pesquisador responsével - Prof. Dr* Danusa Dias Soares

Belo Horizonte, de de 2017 Prof. responséavel: Jodo Gabriel S. Rodrigues (CREF: 029.845/G-MG)
Mestrando em Ciéncias do Esporte — EEFFTO/UFMG
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APENDICE VIl - CALCULO AMOSTRAL
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Propric
DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 2.087 044

Apresentagio do Projeto:

Segundo os autores: "0 Diabetes tipo 2 (DM2) & uma condig3o orgdnica que afeta o metabolismo de
carboidratos e resufta no auments dos valores de glicemia. O controle

inadequado do DMZ se associa a ficages micro & que evoluem para a disfungio de
diversos sistemas organicos, dentre eles a fungdo cognitiva. O fator neurciréfico derivado do cérebro
{BDNF) papel i na i ena 30 neurcnal e est3 associado a déficits

ith B igS i idéncias atuais o exercicio fisico para o

tratamento de diabético por conta de seus efeitos sob pardmetros metabdlicos e também sob a fungio
cognitiva. Entretanto. a interag3o entre o treinamento combinade, o BONF

= a fungio cognitiva necessita ser melhor para que, o exercicio fisico seja
proveni do DM2. Objetives: Analisar os
aerdbico na fungde cognitiva, em pardmetros
fisico de pessoas com DM2. Métodos: Diabéticos tipe 2,
sedentdrios e sem contraindicagdes dlinicas 3 pratica de exercicio fisico, serdo randomizades em dois
grupos. Um deles realizar o trei i com é

admitido como auxiliar no
efeitos do

dos déficits.

de forga combinado a0

pomEtricos, e no

de trés sessbes semanais durante

quatro meses e o outro grupe ndo sofrerd qualquer tipo de intervengdo por parte dos pesquisadores. Serdio
utlzados os testes de

Endereqo: Ay Fresigents Antanio Carios, 6527 2% Ad 31 2005
Babro: Unidade AdminisTatia Il CEP: 31.270-301
UF: uE Muniiplo: BELC HORIZONTE

Teletone: (3134054532 E-mall: coepima.utmg br

Pig Dl de B4

UNIVERSIDADE FEDERAL DE =% Plabaforma
MINAS GERAIS %M

Cantinusghe de Pansser: 2087 04

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Pesquisa pertinents para a area de
foram satisfatoriaments atendidas.

Todas as

no parecer anterior

Considerages sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:

Todos os termos de z Sria foram ap
Conclusdes ouF é e Listade &
Somos Sveis 3 30 do projeto “Impacto d icios fisicos na cognigio de disbéticos tipo 2"

Considerages Finais a critério do CEP:

Tende em vista a legislagio vigente (Resclugio CNS 486/12). o COEP-UFMG recomenda aos
Pesquisaderes: comunicar toda e qualquer alteragdo do projeto e do termo de consentimento via emenda na
Plataforma Brasil. nformar imediatamente qualquer evento adverso ocomdo durante o desenvolvimento da
pesquisa via em papel), na forma de relatérios parciais do
andamento do mesmo a cada 05 (seis) meses & ao térming da pesquisa encaminhar a este Comité um
sumdrio dos resultades do projeto (relatdrio final).

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Fostagem Autor Siuagio

Informagoes Basicas FB_INFORMA%GES_&SICAS_DO_F‘ 10052017 Aceito

do Projeto ROJETC_BB2458 pdf 13:60:53

Recurso Anexade | CartaResposta.pdf 100872017 |Joac Gabriel da Aceito

Pesquisador 13:40:14 | Siveira igues

Projeto Detalhado / i 10:05/2017 | Joao Gabriel da Aceito

Brochura ODIFICADOw3.pif 13:48:50  |Siveira Rodrigues

Investigador

TCLE/Termosde | TCLEmodificadoV pdf 100572017 |Jodo Gabriel da Aceito

Assentimento | 13:46:25 |Siveira Rodrgues

Justificativa de

Auséncia

Brochura Pesquisa | CartafAnuencia.paf 26/04/2017 |Joao Gabriel da Aceito
15:31:48 | Siveira igues

Cutros ParecerConsubstanciado pdf 08/04/2017 | Joac Gabriel da Aceito
15:47:48 |Siveira Rodrigues

Folha de Rosto FelhaDeRostoCOEP. pdf 22032017 (Jodo Gabriel da Aceito
11:1002 | Siveira igues

Outros BfB048 17parecerass pdf 18/05/2017 |Wwian Resende Aceito
19:12:30
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Shapiro-Wilk £ Levéne para avaliar a normalidade e homocedasticidade dos dados e o F de Fischer sera
utilizade para andlise da homogeneidade das vandncias. Atendido os pressupostos anteriores, serdo
utilizadas analises de varidncia seguidas por post-hoc
adequado ao coeficiente de variagio dos dados A associagio entre as varidveis paramétricas serd
calculada através da corelagio de Pearson e entre as g0 de
Espi que 05 obtidos neste projeto foregam referenciais tedncos para futuros
estudes conduzidos sobre a tematica bem como awiliem ne plansjamento de estratégias voliadas 3 salde
piiblica e a0 contexto elinico do sujeito disbético.”

através da

Objetivo da Pesquisa:

Ohbjetivo Primario:

Verificar o impacto de um programa de treinamento combinade na melhoria do controle clinico. do perfil
inflamatorio & da fungdo cognitiva de diabéticos tipo 2.

Objetivo Secundanio:

Verificar os efeitos do protocolo de treinamento combinado adotado em relagio &

- pard Slicos (ctocinas i BONF, glicemia  insulinemia)

- pard tricos | igdo corporal)

- fungio cognitva

- desempenho fisico (forga muscular. serdbica, funcional e ag

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:
Os arios i em do estudo ir3o reunir-se com a equipe de pesquisa e serio
informados acerca de todos os procedi de avaliagio prop por este projeto bem como aos

& riscos o do fisico que lesdes I & outras
condigies adversas que serdo evitadas pela presenga de um profissional de educacio fisica durante todas
as

sessdes de treinamento.

Beneficios:

Ja est3 consolidade na literatura que o treinamento fisico promove diversas melhorias na sadde do individuo
diabético. come acréscimos na forga muscular, capacidade asrdbica e funcional Além de melhorias
metabélicas & da redugio da gordura corparal, que por si 6 censtitul num risco para a salde do individuo
diabético tipo 2.
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