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Resumo

Fundamento: O treinamento intervalado de alta intensidade (HIIT) tem sido sugerido como alternativa ao treinamento
continuo (TC) em individuos com diabetes mellitus (DM) devido a sua curta duracao e potencial para melhorar a adesao
ao exercicio. No entanto, dados sobre seu impacto sobre a variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) sao escassos.

Obijetivos: Avaliar e comparar os efeitos do HIIT e TC sobre a capacidade no exercicio, VFC e coragoes isolados em
ratos diabéticos.

Métodos: Animais diabéticos (estreptozotocina intravenosa, 45 mg.kg") e controles (C) realizaram 20 sessoes de TC
(5 dias/semana, 50 min, por quatro semanas) em esteira (70% da capacidade maxima de exercicio) ou HIIT (ciclos de
1:1min a 50% e 90% da capacidade maxima de exercicio). A VFC foi avaliada por eletrocardiograma continuo, e a funcao
cardiaca foi avaliada em coracées isolados perfundidos. Para a andlise dos dados, utilizamos a matriz do modelo linear
generalizado de covariancia multivariada ou o teste one-way ANOVA seguido pelo teste de Tukey, considerando um
valor de p<0,05 como significativo.

Resultados: A capacidade de exercicio (m/min) foi maior no grupo submetido ao HIIT [DM-HIIT: 36,5 (11Q 30,0-41,3);
C-HIIT: 41,5 (37,8-44,5), ambos n=10) em comparacao ao grupo submetido ao TC [DM-TC: 29,0 (23,8-33,0); C-TC:
32,0 (29,5-37,0), ambos n=10) (p<0,001). A frequéncia cardiaca (bpm) foi mais baixa no grupo DM em comparacao
aos controles (p<0,001) tanto in vivo (DM-HIIT: 34851, C-HIIT:441+66, DM-TC:361+70, C-TC:437+38) como nos
coracdes isolados. Nao houve diferencas na VFC entre os grupos. Os valores maximos e minimos de dP/dt foram
reduzidos no DM, com excecao da +dP/dt no grupo DM-HIIT vs. C-HIIT (diferenca média: 595,5+250,3, p=0,190).

Conclusao: O HIIT de curto prazo promoveu melhora superior no desempenho no exercicio em comparacao ao TC, sem
causar mudancgas significativas na variabilidade da frequéncia cardiaca.

Palavras-chave: Exercicio; Esforco Fisico; Diabetes Mellitus; Ratos; Frequéncia Cardiaca.

Abstract

Background: High-intensity interval training (HIIT) has been suggested as an alternative for continuous training (CT) in people with diabetes
mellitus (DM) due to its short duration and potential to improve adherence to exercise. However, data on its impact on heart rate variability

(HRV) are scarce.
Objectives: To assess and compare the effects of HIIT and CT on exercise capacity, HRV and isolated hearts in diabetic rats.

Methods: DM (intravenous streptozotocin, 45 mg.kg') and control (C) animals performed 20 sessions (5 days/week, 50 min, for 4 weeks) of CT
on a treadmill (70% of maximal exercise capacity) or HIIT (cycles of 1:Tmin at 50% and 90% of maximal exercise capacity). HRV was assessed
by continuous electrocardiogram, and cardiac function assessed in isolated perfused hearts. For data analysis, we used the framework of the
multivariate covariance generalized linear model or one-way ANOVA followed by Tukey’s test, considering p<0.05 as significant.
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Results: Higher exercise capacity (m/min) was achieved in HIT (DM-HIIT: 36.5 [IQR 30.0-41.3]; C-HIIT: 41.5 [37.8-44.5], both n=10)
compared to CT (DM-CT: 29.0 [23.8-33.0]; C-CT: 32.0 [29.5-37.0], both n=10) (p<0.001). Heart rate (bpm) was lower in DM compared
to controls (p<0.001) both in vivo (DM-HIIT:348 =51, C-HIIT:441x66, DM-CT:361+70, C-CT:437+38) and in isolated hearts. There were
no differences in HRV between the groups. Maximum and minimal dP/dt were reduced in DM, except +dP/dt in DM-HIIT vs. C-HIIT (mean

difference: 595.5+250.3, p=0.190).

Conclusion: Short-term HIIT promotes greater improvement in exercise performance compared to CT, including in DM, without causing

significant changes in HRV.

Keywords: Exercise; Physical Exertion; Diabetes Mellitus; Rats; Heart Rate.

Introducao

Diabetes mellitus (DM) é um fator de risco para doengas
cardiovasculares e esta associado com mortalidade por
todas as causas e mortalidade cardiovascular mais elevadas.’
Entre as complicagbes conhecidas do DM encontra-se a
neuropatia.?

A neuropatia autonémica cardfaca (NAC), frequentemente
observada em individuos com DM,? afeta as fibras
autondmicas que inervam o coragao e 0s vasos sanguineos.*
Um comprometimento da fungdo nervosa causa alteragoes
fisiologicas, tais como aumento da frequéncia cardiaca (FC)
e reducdo na variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC)
em repouso nesses individuos.® Além dos pacientes com
DM, reducdes na VFC também sdo relatadas em doencas
relacionadas ao estilo de vida sedentdrio, tais como
hipertensao,® obesidade,” e infarto do miocardio.® Assim, a
prética regular de exercicios fisicos tornou-se uma importante
ferramenta na promogao da satde.’

Animais diabéticos apresentam capacidade fisica reduzida
em comparagao a controles.®' No coragao, essa condigao
reflete negativamente na fungao sistdlica'®'? e diastélica' e
estd associada a sobrecarga cardiaca.’® O treinamento fisico
restaura a capacidade funcional, com melhora na disfuncao
cardiaca, em animais diabéticos.'*""""* Contudo, a magnitude
da melhora depende da intensidade do exercicio e pode ser
dependente da modalidade do treinamento."*

O HIIT (Treino Intervalado de Alta Intensidade, ou high-
intensity interval training em inglés) tem sido considerado
uma maneira eficaz de aumentar a regularidade na pratica de
atividade fisica devido a menor duracao' e melhores respostas
adaptativas em comparagao ao treinamento continuo (TC). Por
isso, o HIIT tem sido sugerido para individuos diabéticos,'*'®
mesmo sem um conhecimento aprofundado acerca das
repercussoes fisioldgica no controle autonémico cardiaco
nessa populagao.' Evidéncia clara da seguranga do HIIT, bem
como dos efeitos benéficos sobre o sistema, se faz necessaria
para a recomendacao do HIIT a pacientes diabéticos.

Nossa hipétese é a de que, em comparagdo ao TC, o
programa de HIIT melhore a capacidade de exercicio, mas
exerca efeitos diferentes sobre a VFC e a contratilidade
cardiaca em um modelo de DM induzido por estreptozotocina
(STZ). Assim, o objetivo deste estudo foi avaliar, em ratos com
DM induzido por STZ, os efeitos de um protocolo de curto
prazo de HIIT ou de TC sobre a capacidade de exercicio, a
VFC avaliada por eletrocardiograma (ECC) e sobre a fungao
cardiaca em coracao isolado perfundido.

Full texts in English - https://abccardiol.org/en/

Métodos

Animais e delineamento experimental

Sessenta ratos Wistar machos, com peso entre 250 e 300 g
foram mantidos em gaiolas sob condigdes controladas de
temperatura e ciclo claro-escuro de 12 horas, com livre acesso
a alimentos e dgua, e separados aleatoriamente em grupo
controle (C, n=30) e grupo DM (DM, n=30). Esses grupos
foram subdivididos em animais controles nao treinados (C-NT,
n=10), animais diabéticos nao treinados (DM-NT, n=10),
animais controles em TC (C-TC, n=10), animais diabéticos
em TC (DM-TC, n=10), animais controles em HIIT (C-HIIT,
n=10) e animais diabéticos em HIIT (DM-HIIT, n=10). Todos
os protocolos experimentais usados no estudo foram aprovados
pela Comissao de Etica no Uso de Animais do Setor de Ciéncias
Biol6gicas da Universidade Federal do Parand (CEUA-BIO —
UFPR) (ndmero de aprovagao: AEEC-866), e conduzidos de
acordo com as diretrizes do Conselho Nacional de Controle
de Experimentagao Animal (CONCEA).

O tamanho da amostra inicial foi calculado usando o GPower
3.1, com base na porcentagem de aumento da capacidade de
exercicio observado em estudos anteriores. Foram considerados
seis grupos independentes com mesmo niimero (n) de animais,
tamanho do efeito de 0,6, poder de 0,85, e alfa de 0,05, resultando
em um tamanho amostral de 48 animais (oito por grupo).

O delineamento experimental esta representado na Figura 1
e descrito detalhadamente a seguir.

Implantacao dos eletrodos e inducao de DM

Ap6s 14 horas de jejum, os animais foram anestesiados com
cetamina (80 mgkg", Ketalex, Dechra, Brasil) e xilazina (10 mgkg ™,
Xilazin, Syntec, Brasil) para o procedimento. Quatro eletrodos
(ago inoxidavel, 0,5 mm) subcutaneos foram implantados
posteriormente aos membros inferiores e superiores, conforme
descrito por Marques Neto et al.,* para o monitoramento por
ECG. O DM foi induzido por injecao intravenosa (veia peniana)
de STZ (45 mg.kg", Sigma-Aldrich, Alemanha) solubilizada com
0,01M de tampao citrato, pH 4,5.>' No grupo controle, somente
tampao citrato foi injetado. A glicemia capilar (precedida de seis
horas de jejum) foi medida a partir de amostra colhida da cauda
dos animais, por meio de um glicosimetro digital (Accu-check
Performa, Roche Diagnostic, Alemanha). As medidas foram
realizadas antes da injecao de STZ, sete dias ap6s a injegao
para confirmacdo do estado hiperglicémico (glicemia de jejum
>250 mg dL"), bem como no inicio, no 152 dia, e no final do
protocolo de treinamento.
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Figura 1 - Diagrama do delineamento experimental; ECG: eletrocardiograma; DM: Diabetes mellitus.

Monitoramento por ECG e calculo da VFC

Os animais foram mantidos em gaiolas individuais e o ECG foi
registrado 24 horas apds a confirmagdo do DM, antes do teste de
desempenho (descrito abaixo), e repetido uma vez por semana
durante as quatro semanas do protocolo de exercicio. As medidas
foram realizadas por uma hora, sempre pela manha, para evitar a
influéncia do ciclo circadiano,? sem restricao ou anestesia (cabos
foram conectados aos fios implantados, mas os animais eram
capazes de se moverem dentro das gaiolas). Os experimentos
foram realizados em uma sala reservada e silenciosa, a uma
temperatura de 20°C.

No ECG, imagens do plano frontal foram adquiridas usando
o sistema PowerlLab, modelo 26T (AD Instrument, Australia)
e analisadas usando o programa Lab Chart versao 7.0 (AD
Instrument, Austrdlia). Para a VFC, os dados obtidos da derivacao
DIl foram processados no LabChart e em seguida transferidos
para o Kubius HRV (2.0 MATLAB, MathWorks, Inc., Finlandia)
para andlises.

A VFC foi medida a partir da aquisicdo de intervalos R-R em
resolugdo de 1 milissegundo. Os dados foram analisados nos
dominios do tempo e da frequéncia, usando a drea de maior
estabilidade nos intervalos R-R, correspondendo a 10 minutos de
registros. Para os pardmetros do dominio tempo, calculamos o
desvio padrao dos intervalos RR normais (SDNN), a raiz quadrada
da média dos quadrados das diferengas entre os intervalos RR
(RRSDNN), e a FC. Os dominios da frequéncia foram analisados
pela transformada rapida de Fourier apds subtrair a tendéncia
linear utilizando-se filtros automaéticos. Depois calculamos a baixa
frequéncia (LF) (0,20 a 0,75 Hz), a alta frequéncia (HF) (0,75 a
3Hz) e arazdo LF/HF. Ainda, foi realizada a andlise nao linear para
SD1 (desvio padrao da variabilidade instantanea RR) e SD2 (desvio
padrao da variabilidade continua ou de longo prazo da FC).?

Teste de desempenho e protocolo de treinamento

O treinamento do exercicio foi realizado em uma
esteira motorizada desenhada para roedores (Insight
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Equipamentos Ltda, Brasil), cuja velocidade é controlada
por um computador. Tanto o teste de desempenho como o
protocolo de treinamento foram adaptados de Pereira et al. >

Vinte e quatro horas apds a confirmagao do DM, os animais
comecaram a ser adaptados a correrem sobre a esteira.
A adaptagao foi conduzida em cinco dias consecutivos,
50 minutos por dia, sem inclinagao. No primeiro dia,
os animais caminharam a 5m/min. A velocidade foi
aumentada a Tm/min por dia. No sexto dia, os animais foram
submetidos a um protocolo de exaustdo, com objetivo de
identificar a velocidade maxima de corrida de cada animal.
O teste consistiu em exercicio graduado (sem inclinagao),
comegando a 5m/min, com incrementos de Tm/min a cada
minuto, até a velocidade maxima de corrida alcangada por
cada rato (exaustao). Quando o animal ndo péde manter
a velocidade por um minuto, a velocidade anterior em
que os animais conseguiram correr foi considerara como a
velocidade maxima atingida.

As sessoes de treinamento comegaram 48 horas apds
o teste, e foram realizadas cinco vezes por semana (de
segunda-feira a sexta-feira) por quatro semanas, 50 minutos
por sessao. Todas as sessoes iniciaram com um aquecimento
de cinco minutos e terminaram com um resfriamento a 5m/
min por cinco minutos. Os grupos de TC correram a 70% da
capacidade maxima individual por 40 minutos. Os grupos
de HIIT correram a 90% da capacidade maxima individual
por um minuto, intercalado por um minuto a 50% por 40
minutos. Os grupos nao treinados foram mantidos sobre a
esteira por 50 minutos sem se exercitarem. Ap6s 48 horas da
Gltima sessao de treinamento, os animais foram novamente
submetidos ao teste de desempenho descrito acima.

Funcao cardiaca no coracao isolado perfundido

A funcao cardiaca foi avaliada em coragbes isolados
perfundidos como descrito anteriormente.?> Em resumo,
os animais foram pesados, anestesiados com injegao
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intraperitoneal de cetamina (80 mg kg") e xilazina (20 mg
kg"), e submetidos a eutandsia por exsanguinacao. O peito
foi aberto, o coragdo coletado e rapidamente transferido
para um sistema de perfusdo Langendorff, permitindo
perfusao imediata com solugdo de Krebs-Henseleit. Essa
solucdo apresentava a seguinte composicao (em mM): NaCl
= 118,5; KCl = 5, CaCl, = 1,5; KH,PO, = 2,0; MgSO, =
1,2; NaHCO, = 26 e glicose = 10, mantida a pH 7,4, e
gaseificada com uma mistura de O, (95%) e CO, (5%) a
37°C e pressao de perfusao constante de 60 mmHg. Para
a medida da pressao ventricular esquerda, uma porcao
do étrio esquerdo foi removido, e um balao conectado a
um transdutor de pressao (WPI-rBPI, USA) foi inserido no
ventriculo esquerdo através da valva mitral. O volume do
baldo foi gradualmente ajustado para obter a pressao maxima
desenvolvida em batimentos cardiacos espontaneos. Os
dados foram obtidos pelo sistema de aquisicdo PowerlLab
26T e analisados pelo programa Lab Chart versao 7.3.7 (AD
Instruments, Austrdlia).

Analise estatistica

Os resultados foram expressos como média e desvio
padrao ou mediana e intervalo interquartil para dados nao
paramétricos. Para analises dos dados, usamos a matriz do
modelo linear generalizado de covariancia multivariada®
por meio do pacote McGLM? e corregao apropriada para
a distribuicao dos dados usando o teste Tweedie. Utilizamos
o teste de Shapiro-Wilk para avaliar se as varidveis seguiam
uma distribuicdo normal. Para dados do coracao isolado,
uma vez que possuiamos apenas um ponto de medida,
usamos o teste one-way ANOVA e o teste de Tukey para
comparagoes multiplas.

Para andlise e plotagem dos dados, usamos o programa R
(the R foundation, https://www.r-project.org/), ou o programa
Graph Pad Prism 8 (Graph Pad Software, San Diego, California,
USA). O nivel de significincia adotado foi p < 0,05.

Resultados

Peso corporal e capacidade de exercicio

Peso corporal, glicemia e capacidade no exercicio antes
e apds o protocolo de exercicio nos animais controles e
diabéticos estao apresentados na Tabela 1. Nao foram
observadas diferencas de peso corporal entre os grupos (0,877)
no basal. O peso diminuiu no grupo DM (estimativa: -19,1;
p<0,001) e aumentou no grupo controle (estimativa: 66,57,
p<0,001) durante o acompanhamento. O peso corporal
foi significativamente mais baixo em animais diabéticos
em comparagao aos controles apés o perfodo de exercicio
(p<0,001). Nao houve efeito da modalidade do exercicio
sobre a alteragdo de peso corporal apés o periodo de
acompanhamento (p=0,91 ao se comparar as modalidades
de exercicio).

Os valores de glicemia foram mais altos nos animais
diabéticos em comparagao aos animais controles no basal
(estimativa: 366,4g/dL; p<0,001) e no seguimento (estimativa:
421,2mg/dL; p<0,001). A glicemia aumentou ainda mais
durante o seguimento no grupo DM mas nao no grupo C
(p=0,982). Nao houve efeito significativo do exercicio sobre
os niveis glicémicos (Tabela 1).

A velocidade maxima de corrida nao foi diferente entre
0s grupos no basal. Animais nao treinados demonstraram
uma redugdo significativa na velocidade maxima de corrida
no seguimento. Embora ambas as modalidades de exercicio
tenham melhorado a velocidade méxima de corrida, o
HIIT promoveu maior desempenho em comparagao ao TC.
A média da velocidade maxima de corrida aumentou em
27.3% no C-TC e 21,4% no DM-TC. Os animais submetidos
ao treino intervalado tiveram sua capacidade aumentada, em
média, em 52,9% no grupo C-HIIT e 57,7% no grupo DM-
HIIT. Nao houve diferenca entre DM e controles na variacao
da velocidade maxima de corrida promovida pelo protocolo

Tabela 1 - Peso corporal, glicemia, e capacidade no exercicio em animais diabéticos e controles antes e apds o protocolo de exercicio

C-NT (n=10) DM-NT (n=10) C-CT (n=10) DM-CT (n=10) C-HIIT (n=10) DM-HIIT (n=10)
Peso corporal (g)
Antes 266,50 + 8,41 281,00 + 22,53 261,00 26,23 250,80 + 16,71 261,10 + 22,61 259,80+ 19,27
Apos 342,60 + 13,18° 257,40 + 33,272 320,30+ 31,712 247,00 + 44,222° 325,40 + 16,312 229,90 + 24,280
Glicemia(mg/dL)
Antes 94,60 10,33 462,90 £ 61,21° 102,50 + 3,69 450,00 + 143,5° 106,30 + 10,33 489,60 + 72,22
Apos 94,30 5,48 504,20 + 66,552 104,10+ 7,31 542,00 60,602 106,00 + 8,97 521,90 + 64,082°
Velocidade maxima
de corrida (m/min)
Antes 27,00 (25,75-29,25) 25,5 (23,00-27,25) 25,00 (24,50-28,00) 24,50 (23,25-2500) 2500 (24,50-31,00) 24,50 (20,75-25,00)
Apos 25,00(23,75-25,50)* 21,50 (19,00-25,25)* 32,00 (29,50-37,00) 2 29,00 (23,75-33,00) > 41,50 (37,75-44,50) **¢ 36,50 (30,00-41,25)

Dados expressos em média = DP ou mediana (intervalo interquartil). a Diferenca estatisticamente significativa (p<0,01) em comparacéo a antes do exercicio
(basal); b Diferenga estatisticamente significativa (p<0,01) em comparagdo ao controle; ¢ Diferenga estatisticamente significativa (p<0,01) em comparagéo ao
grupo ndo treinado; d Diferenga estatisticamente significativa (p<0,01) em comparagdo ao grupo submetido a treinamento continuo; C-NT: animais controles ndo
treinados; DM-NT: animais diabéticos ndo treinados; C-TC animais controles em treinamento continuo (C-TC, n=10), DM-TC: animais diabéticos em treinamento
continuo; C-HIIT: animais controles em treinamento intervalado de alta intensidade; DM-HIIT: animais diabéticos em treinamento intervalado de alta intensidade
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de exercicio no seguimento (auséncia de significancia
estatistica quando a interagdo tripla foi avaliada).

Dominios de tempo e frequéncia, e medidas nao lineares
da VFC

Parametros da FC e da VFC durante o periodo experimental
estao resumidos na Tabela 2. Nao foram observadas diferencas
nos pardmetros de VFC relacionadas a variabilidade global ou
ao equilibrio simpatico-vagal entre os grupos antes ou ap6s o
protocolo de exercicio. No entanto, observou-se uma redugao
na FC entre os animais com DM e animais controles.

Coracao isolado perfundido

A pressdao no ventriculo esquerdo esta representada
na Figura 2. Animais controles submetidos ao exercicio
diferiram-se dos grupos DM-NT, C-HIIT e DM-CT; contudo,
nao houve diferencas entre animais com DM e controles
submetidos as mesmas condigoes (i.e., NT ou tipos diferentes
de treinamento; p = 0,086 para animais NT, p = 0,061 para
TCep = 0,824 para HIIT).

Diferencas significativas foram observadas em +dP/dt
(mmHg/s) nos grupos DM em comparagao aos respectivos
controles (C-NT vs. DM-NT, diferenca média: 812,8 + 228,5,

Tabela 2 - Parametros de frequéncia cardiaca e variabilidade da frequéncia cardiaca em ratos diabéticos e ratos controles antes e apés

o protocolo do exercicio

C-NT DM-NT C-TC
Frequéncia
cardiaca (bpm)
Antes 404,15+ 49,33 358,15+ 41,51° 405,62 + 42,30
Apos 405,74 + 36,48 342,69 + 43,89° 436,74 + 38,21
SDNN (ms)
Antes 7,20 (5,84-10,14) 10,25 (6,26-15,03) 6,37 (4,51-8,08)
Apos 6,20 (5,440-9,00) 11,54 (6,59-13,92) 8,30 (5,90-11,83)
RMSSD (ms)
Antes 3,56 (2,37-3,66) 2,57 (2,15-3,64) 3,13 (2,16-4,05)
Apos 3,06 (2,26-4,05) 4,21(2,41-5,20) 2,91(2,02-4,41)
Poténcia total (ms?)
Antes 36,02 (26,69-59,07) 66,97 (16,97-129,4) 32,99 (14,93-59,02)
Apos 33,91(20,56-64,02) 8356 (34,71-1154) 65,14 (25,50-138,9)
LF (ms?)
Antes 3,63 (1,42-4,98) 1,93 (1,26-5,32) 2,31 (1,13-8,68)
Apos 2,62 (1,51-7,91) 5,88 (1,72-13,86) 2,37 (0,71-15,36)
HF (ms?)
Antes 5,43 (3,45-6,33) 2,70 (1,16-7,79) 4,01 (1,44-9,31)
Apos 4,02 (1,82-8,02) 6,23 (2,91-10,29) 4,03 (1,57-8,40)
LF/HF
Antes 0,79 (0,56-1,04) 0,78 (0,47-1,41) 0,55 (0,44-1,53)
Apos 0,78 (0,57-1,44) 0,95 (0,59-1,46) 0,69 (0,40-1,42)
SD1
Antes 2,52 (1,68-2,59) 1,82 (1,52-2,58) 2,21 (1,53-2,86)
Apos 2,16 (1,60-2,86) 2,98 (1,71-3,67) 2,06 (1,43-3,12)
SD2
Antes 9,94 (8,08-13,98) 14,29 (8,70-21,05) 8,49 (6,02-11,04)
Apos 8,57 (7,42-12,39) 16,04 (9,24-19,41) 11,68 (8,06-16,43)

DM-TC

372,06 £ 50,80°
361,18 £70,72°

8,33 (5,81-13,61)
10,49 (7,00-13,91)

3,25 (2,29-3,54)
3,44 (2,59-4,26)

38,62 (32,32-103,8)
79,64 (32,93-143,3)

2,20 (1,90-3,76)
2,78 (1,84-6,57)

5,36 (2,08-7,59)
4,12 (2,57-6,91)

0,74 (0,47-0,98)
0,77 (0,43-1,04)

2,30 (1,62-2,50)
2,44 (1,83-3,02)

11,59 (7,97-19,16)
14,68 (9,58-19,32)

C-HIIT

411,47 £32,37
441,26 + 66,60

10,69 (6,44-11,84)
8,52 (5,86-12,08)

3,01 (2,56-4,20)
2,80 (1,89-3,765)

62,89 (31,87-92,58)
60,77 (17,32-117,6)

2,45 (1,95-11,4)
3,09 (1,41-7,37)

4,92 (3,06-9,81)
4,33 (0,99-7,35)

0,66 (0,52-1,13)
0,70 (0,49-1,00)

2,13 (1,81-2,97)
1,98 (1,34-2,66)

14,80 (8,81-16,52)
11,77 (8,07-16,91)

DM-HIIT

339,50 £ 50,52°
347,80 £ 50,56°

9,11 (6,91-11,22)
7,94 (6,14-10,03)

3,13 (2,20-572)
2,67 (1,90-3,64)

58,05 (22,33-81,79)
42,32 (27,22-98,79)

3,40 (1,29-12,47)
3,25 (1,65-5,17)

5,49 (1,44-9,31)
1,87 (1,20-4,81)

0,91 (0,65-1,18)
1,25 (0,79-1,75)

2,46 (1,56-4,04)
1,89 (1,33-2,57)

12,17 (9,58-15,57)
10,90 (8,53-14,06)

Dados apresentados em média DP ou mediana (intervalo interquartil). SDNN: desvio padrdo dos intervalos RR normais; RR SDNN: raiz quadrada da média
dos quadrados das diferengas entre os intervalos; LF: baixa frequéncia; HF: alta frequéncia; SD1: desvio padrdo da variabilidade instantdnea RR; SD2: desvio
padréo da variabilidade continua ou de longo prazo da frequéncia cardiaca. ®Diferenga estatisticamente significativa (p<0,01) em comparagdo ao controle; N
é igual a 10 exceto para os parédmetros de variabilidade da frequéncia cardiaca no grupo C-TC (n=9). C-NT: animais controles no treinados; DM-NT: animais
diabéticos ndo treinados; C-TC animais controles em treinamento continuo (C-TC, n=10), DM-TC: animais diabéticos em treinamento continuo; C-HIIT:
animais controles em treinamento intervalado de alta intensidade; DM-HIIT: animais diabéticos em treinamento intervalado de alta intensidade
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Figura 2 - Frequéncia cardiaca, pressdo desenvolvida no ventriculo esquerdo,
e taxas maximas do aumento e da queda da pressao ventricular nos coragées
isolados. A: pressdo desenvolvida no ventriculo esquerdo (PVE); B: taxa
méxima do aumento (+dP/dt) e da queda (-dP/dt) da presséo ventricular; C:
Frequéncia cardiaca (FC). *diferenga significativamente estatistica (p<0,01)
em comparagdo a DM-NT, # diferenca significativamente estatistica (p<0,05)
em comparagdo a DM-CT, § diferenga significativamente estatistica (p<0,05)
em comparagdo a todos os grupos DM; C-NT: animais controles ndo
treinados; DM-NT: animais diabéticos ndo treinados; C-TC animais controles
em treinamento continuo (C-TC, n=10), DM-TC: animais diabéticos em
treinamento continuo; C-HIIT: animais controles em treinamento intervalado
de alta intensidade; DM-HIIT: animais diabéticos em treinamento intervalado
de alta intensidade.

p = 0,012; C-CT vs. DM-CT, diferenga média: 937,5 + 207,7,
p = 0,0008) exceto para HIIT (C-HIIT vs. DM-HIIT, diferenga
média: 595,5 = 250,3, p = 0,190) (Figura 2B). Valores mais
baixos também foram observados para-dP/dt (Figura 2B)
em todos os grupos DM em comparagao aos controles. FC
espontdnea (Figura 2C) reduziu em todos os grupos DM em
comparacao aos controles (C-NT vs. DM-NT, diferenga média:
31,08 = 8,48; C-CT vs. DM-CT, diferenca média: 34,23 +
7,71; C-HIIT vs. DM-HIIT, diferenca média: 42,58 = 9,29).

Discussao

O presente estudo comparou, em ratos com DM induzido
por STZ, os efeitos de 20 sessdes de HIIT ou TC sobre a
capacidade de exercicio, fungdo cardiaca e VFC. Nossos
achados mostraram que ambos os tipos de treinamento
melhoraram o desempenho no exercicio, com melhores
resultados obtidos com HIIT, em magnitudes comparaveis
entre animais com DM e controles. Ainda, nao houve
diferengas na VFC entre controles e animais diabéticos apds
os protocolos de exercicio.

Animais diabéticos submetidos ao treinamento aumentaram
a capacidade de exercicio (Tabela 1), em contraste com
animais sedentarios, cuja velocidade maxima de corrida foi
significativamente reduzida. No entanto, animais com DM
e animais controles submetidos ao HIIT mostraram melhora
superior na velocidade méxima de corrida em comparagao aos
animais submetidos ao TC, embora os niveis glicémicos nao
tenham se alterado. A superioridade do treino intervalado sobre
o TC havia sido descritaem um modelo de sindrome metabdlica
envolvendo ratos, em que o VO, _ foi superior e associado a
uma maior reducdo na pressao arterial, melhor fungao endotelial,
e agao superior da insulina." Em um modelo de diabetes com
camundongos, o HIIT reduziu a glicemia de jejum e aumentou
a concentragao de GLUT4 muscular, contudo, esse protocolo
de estudo foi realizado por 10 semanas em comparagao a
quatro semanas em nosso estudo, o que pode explicar a
diferenga nos niveis de glicemia.?® Ainda, em humanos, Driller
et al.,? mostraram melhora na poténcia, captagdo maxima de
oxigénio, e limiar de lactado em remadores submetidos a HIIT
em comparagao ao treino convencional. Em pacientes com
diabetes tipo 2, uma revisao sistematica recente descreveu um
maior aumento no VO, _ no HIIT versus TC, sem diferengas
significativas no HbATc ou valores de pressao arterial entre
as intervencoes, similar a nossos achados.*® A maior melhora
na capacidade fisica encontrada em nosso estudo usando um
HIIT de curto prazo esta de acordo com respostas adaptativas
promovidas em protocolos de HIIT previamente relatadas.

A andlise da funcao cardiaca em coracoes isolados revelou
que nao houve diferenca estatistica na pressao desenvolvida
no ventriculo esquerdo em coragbes com batimentos
espontaneos entre os grupos submetidos ao mesmo protocolo
de exercicio (Figura 2A). Contudo, o grupo DM-HIIT mostrou
atenuagao no distdrbio da razao +dP/dt, o que nao foi
observado no grupo DM-TC (Figura 2B). Nao foi observada
melhora na funcao diastdlica, representada por -dP/dt, em
nenhum dos grupos com DM submetidos aos exercicios
(Figura 2B). Estudos prévios correlacionaram um aumento
na capacidade do exercicio com melhora na fungao sistélica
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em DM. Sanches et al.,"® usaram um protocolo combinado de
exercicio aerébico (esteira) e treinamento resistido (escada) com
exercicios de intensidade moderada (40-60% da capacidade
maxima) durante oito semanas em ratas ovariectomizadas com
diabetes induzido por STZ. Os autores demonstraram que um
aumento em 66% na capacidade de corrida, em comparagao
ao grupo DM ndo treinado, preveniu a redugdo na fracao de
encurtamento e na velocidade do encurtamento da fibra,
avaliadas por ecocardiografia. Quinteiro et al.,"" utilizando um
protocolo de esteira de intensidade baixa a moderada (40-
60% da velocidade méaxima de corrida) durante oito semanas
em ratas ovariectomizadas com diabetes induzido por STZ,
observaram uma melhora de 74% na capacidade do exercicio,
em comparagao ao grupo DM ndo treinado, o que também
foi associado com melhora na fracdo de encurtamento e na
velocidade de encurtamento da fibra. No presente estudo,
o DM-HIIT melhorou em 57,7% a capacidade do exercicio
em comparagao ao grupo DM-NT, enquanto essa melhora foi
de apenas 21,4% no grupo DM-TC. Tal fato pode explicar a
atenuagdo na fungao contrdtil observada somente no grupo
DM-HIIT. Ainda, nossos dados corroboram achados prévios
apresentados por Khakdan etal.," que usaram a ecocardiografia
para comparar a fungao sistdlica em ratos diabéticos submetidos
a oito semanas de TC (65% VO, ) ou HIIT (90%/40% VO, )
em uma esteira motorizada. O grupo HIIT melhorou a fragao
de ejecao e a fracdo de encurtamento em comparagao aos
valores pré-exercicio, o que nao foi observado no grupo TC. De
acordo com o autor, o HIIT promoveu diminuigao da expressao
de miR-195 e microRNA, envolvidos na cardiopatia diabética.

Os efeitos do exercicio sobre a contratilidade poderiam
também estar relacionados com a atenuacao de anormalidades
no manejo do calcio intracelular, o que se demonstrou
deficiente no DM.?*' No coracao diabético, reducao na
expressao e na atividade da SERCA,** na saida de Ca?* através
da RyR2,* e na expressao e atividade de NCX** sdao comumente
relatadas. Todas essas alteragoes podem levar a sobrecarga de
Ca?* intracelular,®® e contratilidade diminuida.*® O treinamento
diminui os niveis de diacilglicerol (DAG) no miocardio,”
normaliza a atividade de CaMKII, e atenua a fosforilacao de
RyR2 e vazamento de Ca?*, atenuando a disfuncao cardiaca.

Dada a escassez de dados investigando os efeitos de HIIT
sobre o controle autonémico na populagao diabética, nés
investigamos o impacto dessa modalidade de exercicio sobre
a VFC.*® No entanto, nem o protocolo HIIT de curto prazo
nem o TC prejudicou ou promoveu melhoras nos parametros
de VFC em animais diabéticos durante o periodo avaliado.
Tal fato demonstra que, embora uma maior demanda e uma
maior ativacao da funcdo cardiaca seja necessdria durante
o ciclo de alta intensidade no HIIT, ndo houve um impacto
negativo em curto prazo sobre a VFC, uma ferramenta para
avaliagdo do controle autonémico. Dados de um ensaio
clinico recente® demonstraram que mesmo apds 12 semanas
de HIIT nédo supervisionado em individuos com DM2, o
exercicio ndo afetou a VFC, corroborando nossos achados.
Um protocolo de exercicio de alta intensidade em uma esteira
(treino ndo intervalado) de 10 semanas foi capaz de atenuar as
alteragbes simpdtico-vagais relatadas (maior razao LF/HF) em
ratos diabéticos sedentdrios em um modelo de hiperglicemia
moderada.*
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indices deficientes da VFC global, tais como SDNN e
poténcia total foram observados 70 dias*’ e 80 dias* ap6s
a indugao de DM por STZ. No segundo caso,* os indices
deficientes da VFC global foram associados com uma redugao
na FC e narazao LF/HF. No entanto, Howarth et al.,* relataram,
em ratos ap6s quatro semanas de tratamento com STZ, reducao
na FC e aumento na razao LF/HF. Por outro lado, nossos dados
nao demonstraram redugdes na VFC 35 dias apds o tratamento
com STZ, o que sugere a possibilidade de nosso protocolo ter
sido muito curto para induzir NAC.

Observamos, em animais diabéticos treinados, uma redugao
significativa na FC em comparagao a seus respectivos controles
no final do protocolo de exercicio. Isso também foi observado
na FC espontanea de coragoes isolados perfundidos de todos os
grupos DM (Figura 2C). Diminuigoes na FC aps a administragao
de STZ foram sao comumente relatadas.* Tal fato pode ser, em
parte, atribuido a um efeito téxico da STZ no coracao,* que
pode levar a disfungao do né sinoatrial.**#® A corrente funny
(1), carregada por canais controlados por nucleotideos ciclicos
ativados por hiperpolarizagao (HCN) exerce funcao importante
no controle da FC.*” Nas células do né sinoatrial, a isoforma
do HCN mais abundante é o HCN4, seguido de HCN2.%
Baruscotti et al.,*” mostraram em camundongos knock-out para
HCN4 uma redugdo de 70% na corrente |, 50% na FC e 60%
na FC espontanea. Reducdo na expressao dos canais HCN e
sua proporcao pode ser a razao da disfungdo na FC basal. No
nédulo sinoatrial dos ratos com diabetes induzido por STZ,
Huang et al.,** demonstraram uma diminuigao da expressao
de 70% de HCN2 e 58% de HCN4, e Kondo et al.,* relataram
uma redugao na expressao de HCN4 atribuida a um ndmero
reduzido de células no nédulo sinoatrial. Silva et al.,* usando
ivabradina, um bloqueador de HCN4, mostram redugoes na FC
sem alteragbes no controle autonémico cardiaco. Tal fato pode
explicar a reducao na FC sem impacto sobre a VFC durante o
periodo de estudo.

Nosso estudo teve algumas limitacbes, como a curta duragao
do protocolo de intervengao e do acompanhamento, o qual
nao foi longo o suficiente para se detectar mudangas na VFC
em animais diabéticos. Assim, estudos futuros sao necessarios
para investigar os efeitos dos mesmos protocolos de exercicios
em animais com DM e NAC. Ainda, nds conseguimos avaliar
a funcao cardiaca em coragoes isolados somente em um
momento. Uma avaliacdo repetida néo invasiva, como por
ecocardiografia, poderia determinar mudangas progressivas
ocasionadas pelo HIIT na funcao cardiaca.

Conclusoes

HIIT de curto prazo promove maior melhora no
desempenho no exercicio em comparagdo ao TC, inclusive
no DM, sem alterar de maneira significativa a VFC.
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