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RESUMO

Maronesi, Caren Tais Piccoli. Exercicios fisicos em portadores de neuropatia diabética :
revisao sistematica e metanalise de ensaios clinicos randomizados. 2015. 73 f.
Dissertacdo (Mestrado em Envelhecimento Humano) — Universidade de Passo Fundo,
Passo Fundo, 2015.

Introducdo: O Diabetes Mellitus é considerado um problema de satde publica, com elevado 6nus social
e econdmico. Dentre as complicacBes mais comuns, destaca-se a Neuropatia Diabética. As intervencdes
de exercicios sdo associadas com melhorias na forca muscular, capacidade funcional e fadiga. Objetivo:
Revisar sistematicamente os efeitos do tratamento com exercicios aerdbio, resistido ou exercicio
combinado (resistido/aerébio/equilibrio) comparado ao grupo controle, sobre os aspectos funcionais e na
aptidao fisica de portadores de neuropatia diabética. Métodologia: A busca foi realizada em bases de
dados eletronicas: MEDLINE (via PubMed), COCHRANE CENTRAL, LILACS (via Bireme) e PEDro
de ensaios clinicos randomizados que realizaram exercicio aer6bio, exercicio resistido ou exercicio
combinado (resistido/aerdbio/equilibrio) comparados com grupo controle em individuos com neuropatia
diabética. Os desfechos considerados foram: equilibrio avaliado a partir da escala ABC e Berg, o controle
glicémico através da glicemia de jejum e pés-prandial e a forga muscular através da dinamometria e teste
FTSTS. Resultados: Dos 389 estudos identificados, cinco foram incluidos, totalizando 292 individuos.
Foi observado que o exercicio combinado (resistido/equilibrio) comparado com o controle demonstrou
melhora significativa do equilibrio (8; IC 95%: 1,12, 14,88; 12 = 0%). Dois dos cinco estudos incluidos
avaliaram a forca muscular de MMII (n=116), ambos estudos utilizando exercicios combinados
(resistido/equilibrio) vs. controle, porém ndo foi possivel realizar a metanalise desses estudos pois a forca
muscular foi avaliada de formas diferentes. Apenas um artigo avaliou o controle glicémico pds-prandial e
controle glicémico de jejum (n=87), impossibilitando a metanalise. Nesse estudo o controle glicémico
pos-prandial e o de jejum quando comparados os dois grupos ndo apresentou diferenca significativa.
Conclusdo: Os dados analisados nessa revisdo demonstraram que o equilibrio em individuos com
neuropatia diabética melhorou com o exercicio combinado, os demais desfechos ndo apresentaram
melhora significativa.

Palavras-chave: 1. Neuropatia  diabética. 2. Exercicio. 3. Ensaio Clinico Controlado
Aleatorio.



ABSTRACT

Maronesi, Caren Tais Piccoli. Physical exercise in patients with diabetic neuropathy:
systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials. 2015. 73 f.
Dissertacdo (Mestrado em Envelhecimento Humano) — Universidade de Passo Fundo,
Passo Fundo, 2015.

Introduction: Diabetes mellitus is considered a prevalent public health problem, with high social and
economic burden. Among the most common complications, there is the Diabetic Neuropathy. The
exercise interventions are associated with improvements in muscle strength, functional capacity and
fatigue. Objective: To systematically review the effects of treatment with aerobic exercise, resistance or
combined exercise (resistance / aerobic / balance) on the functional aspects and physical ability of
patients with diabetic neuropathy. Methodology: A search was performed in electronic databases:
MEDLINE (via PubMed), CENTRAL COCHRANE, LILACS (via Bireme) and PEDro of randomized
clinical trials who underwent aerobic exercise, resistance exercise or exercise combined (resistance /
aerobic / balance) compared with control group in patients with diabetic neuropathy. The outcomes
considered were: balance evaluated from the ABC scale and the glycemic index by fasting and
postprandial. Results: Of 389 studies identified, five were included, totaling 292 individuals. It was
observed that the combined exercise (resistance / balance) compared with the control showed significant
improvement in balance (8; 95% CI: 1.12, 14.88; 12 = 0%). Two of the five studies that evaluated the
muscle strength of the lower limbs (n = 116), both studies using combined exercises (resistance / balance)
vs. control, but could not perform a meta-analysis of these studies because muscle strength was evaluated
in different ways. Only one article evaluated the postprandial glycemic index and glycemic index of
fasting (n = 87), preventing the meta-analysis. In this study the postprandial glycemic index and fasting
when comparing the two groups showed no significant difference. Conclusion: The data analyzed in this
review demonstrated that the balance in subjects with diabetic neuropathy improved with the combined
exercise.

Keywords: 1. Diabetic Neuropathies. 2. Exercise. 3. Randomized controlled trail.
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1 INTRODUCAO

Segundo Duarte e cols. (2012), o diabete mellitus € uma sindrome que constitui
um problema de satde pablica. Estima-se que em 2030 havera um acréscimo de 42%

no ndmero de individuos com diabete mellitus no mundo.

A diabetes afeta negativamente a condugdo nervosa tanto no sistema nervoso
central como periférico podendo levar a instabilidade postural, alteracdo de
funcionamento, reducdo do equilibrio, alteracdo da marcha. A falta de equilibrio pode
resultar em alteracdo fisica, emocional e social, afetando negativamente na qualidade de
vida. A neuropatia diabética periférica € uma das complicacbes microvasculares mais
comuns de longo prazo conduzindo a uma consideravel morbidade e mortalidade dos
pacientes (AHN; SONG, 2012).

Esta neuropatia, que pode envolver nervos periféricos somaticos, nervos
autbnomos ou ambos, desenvolve insidiosamente, com sintomas vagos e tem um curso
progressivo que pode terminar em complicacfes graves, sendo assim importante o inicio
do tratamento intensivo para impedir a progressdo da neuropatia diabética (AHMED et
al., 2007; BUSUI, 2010).

Pacientes que apresentam diabetes podem alcancar melhor controle glicémico e
reduzida mortalidade cardiovascular através de atividade fisica regular. Aumentar a
forca e o equilibrio reduz quedas, e pessoas com neuropatia diabética apresentam
aumento de risco de quedas. Nesta populacdo os exercicios muitas vezes sdo rejeitados
por preocupacdes com o pé, Ulceras e amputacdes (KRUSE; LEMASTER; MADSEN,
2010).

A fraqueza muscular, a diminui¢do da massa muscular e as mudangas nas fibras

musculares esqueléticas estdo relacionadas com o controle glicémico comprometido,
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possivelmente devido a neuropatia diabética. O musculo esquelético é um grande
reservatorio para eliminacdo de glicose no organismo e o exercicio fisico é
extremamente importante sendo um poderoso estimulante de absor¢do desta glicose,
portanto exercicio de resisténcia com seu efeito direto sobre o musculo esquelético pode
ter um papel no tratamento de pacientes com diabetes mellitus (IRVINE; TAYLOR,
2009).

O exercicio regular de forma eficaz melhora a capacidade de equilibrio,
reduzindo a oscilacdo postural, melhora 0 aumento da flexibilidade, fortalecimento dos
musculos e dos membros inferiores (LEE; LEE; SONG 2013).

Segundo Streckmann e cols. (2014), o exercicio pode atenuar os déficits motores
induzidos pela neuropatia diabética, o efeito do treinamento de forca evita a perda
muscular e também melhora a coordenacéo intramuscular bem como o controle neural,
contribuindo para a melhoria da estabilidade e marcha. O treinamento de resisténcia
melhora o condicionamento cardiovascular e também tem influéncia de fatores
metabolicos como o controle glicémico, a sensibilidade a insulina, alteracGes lipidicas e

hipertenséo arterial.

Caren Tais Piccoli Maronesi 15
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Exercicios fisicos em portadores de neuropatia diabética:
revisao sistematica e metanalise de ensaios clinicos
randomizados

RESUMO

O Diabetes Mellitus é considerado um problema de saude publica , com elevado énus
social e econdmico. Dentre as complicagdes mais comuns, destaca-se a Neuropatia
Diabética. As intervencdes de exercicios sdo associadas com melhorias na forca
muscular, capacidade funcional e fadiga. Este estudo teve por objetivo revisar
sistematicamente os efeitos do tratamento com exercicios aerdbio, resistido ou exercicio
combinado (resistido/aerobio/equilibrio) comparado ao grupo controle, sobre o0s
aspectos funcionais e na aptidao fisica de portadores de neuropatia diabética. A busca
foi realizada em bases de dados eletronicas: MEDLINE (via PubMed), COCHRANE
CENTRAL, LILACS (via Bireme) e PEDro de ensaios clinicos randomizados que
realizaram exercicio aerobio, exercicio resistido ou exercicio combinado
(resistido/aerdbio/equilibrio) comparados com grupo controle em individuos com
neuropatia diabética. Os desfechos considerados foram: equilibrio avaliado a partir da
escala ABC e Berg, o controle glicmico através da glicemia de jejum e pos-prandial e a
forca muscular atraves da dinamometria e teste FTSTS Dos 389 estudos identificados,
cinco foram incluidos, totalizando 292 individuos. Foi observado que o exercicio
combinado (resistido/equilibrio) comparado com o controle demonstrou melhora
significativa do equilibrio (8; IC 95%: 1,12, 14,88; 12 = 0%). Dois dos cinco estudos
incluidos avaliaram a forca muscular de MMII (n=116), ambos estudos utilizando
exercicios combinados (resistido/equilibrio) vs. controle, porém néo foi possivel realizar
a metandlise desses estudos pois a forca muscular foi avaliada de formas diferentes.
Apenas um artigo avaliou o controle glicémico pds-prandial e controle glicémico de
jejum (n=87), impossibilitando a metanalise. Nesse estudo o controle glicémico pds-
prandial e o de jejum quando comparados os dois grupos ndo apresentou diferenca
significativa. Os dados analisados nessa revisdo demonstraram que o equilibrio em
individuos com neuropatia diabética melhorou com o exercicio combinado, 0s demais
desfechos nédo apresentaram melhora significativa.

Palavras-chave: Neuropatia diabética. Exercicio. Ensaio Clinico Controlado Aleatorio.



ABSTRACT

Diabetes mellitus is considered a prevalent public health problem, with high social and
economic burden. Among the most common complications, there is the Diabetic
Neuropathy. The exercise interventions are associated with improvements in muscle
strength, functional capacity and fatigue. This study was objective to systematically
review the effects of treatment with aerobic exercise, resistance or combined exercise
(resistance / aerobic / balance) on the functional aspects and physical ability of patients
with diabetic neuropathy. A search was performed in electronic databases: MEDLINE
(via PubMed), CENTRAL COCHRANE, LILACS (via Bireme) and PEDro of
randomized clinical trials who underwent aerobic exercise, resistance exercise or
exercise combined (resistance / aerobic / balance) compared with control group in
patients with diabetic neuropathy. The outcomes considered were: balance evaluated
from the ABC scale and the glycemic index by fasting and postprandial. Of 389 studies
identified, five were included, totaling 292 individuals. It was observed that the
combined exercise (resistance / balance) compared with the control showed significant
improvement in balance (8; 95% CI: 1.12, 14.88; 12 = 0%). Two of the five studies that
evaluated the muscle strength of the lower limbs (n = 116), both studies using combined
exercises (resistance / balance) vs. control, but could not perform a meta-analysis of
these studies because muscle strength was evaluated in different ways. Only one article
evaluated the postprandial glycemic index and glycemic index of fasting (n = 87),
preventing the meta-analysis. In this study the postprandial glycemic index and fasting
when comparing the two groups showed no significant difference. The data analyzed in
this review demonstrated that the balance in subjects with diabetic neuropathy improved
with the combined exercise.

Keywords: Diabetic Neuropathies. Exercise. Randomized controlled trail.
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2.1 Introducéo

O Diabetes Mellitus (DM) é considerado um problema de satde publica, com
elevado 6nus social e econdmico. Dentre as complicacdes mais comuns, destacam-se a
cegueira, insuficiéncia renal, nefropatia e neuropatia periférica (NP). A NP parece surgir
como um distarbio sensorial, autondmico e como uma doenga motora progressiva e
irreversivel podendo interromper as aferéncias e eferéncias da extremidade inferior,
responsaveis por manter a postura e 0 passo normal e, consequentemente, perdendo-se a
propriocepcdo (SANTOS et al., 2008). No Brasil, a prevaléncia total do DM ¢ de 7,6% e
destes, 46% desconhecem ter o diagnostico.

A NP pode tornar-se cronica, sendo uma das principais complica¢des do diabetes
tipo 1 e tipo 2. Ela se desenvolve no inicio do curso da doenca e tende a piorar ao longo
do tempo com uma prevaléncia variando de 5 a 80%. Esta associada com a dor,
infeccdo, e perda de sensibilidade em pacientes afetados (BUSUI 2010; HUNG et al.,
2009).

Em uma revisdo sistematica, seguida de metandlise, foi verificado que 150
minutos de exercicio fisico aerébio por pelo menos 12 semanas reduziram a
hemoglobina glicada em 0,5% em pacientes com DM. Entretanto, uma limitagdo a
pratica de exercicio fisico é onde ocorre 0 maior numero de hipoglicemias, sendo assim
deve-se sempre orientar o paciente antes de realizar a atividade fisica (DUARTE et al,
2012).

As intervences de exercicios fisicos sdo associadas com melhorias significativas
na forca muscular, capacidade funcional e fadiga, recentemente, estdo sendo
recomendadas para pessoas com neuropatia diabética periférica, a combinacdo de
exercicios aerobios e resistidos (WHITE; PRITCHARD; TURNER-STOKES, 2011).

Caren Tais Piccoli Maronesi 18



ppgEH/UPF  Exercicios fisicos em portadores de neuropatia diabética: revisdo sistematica e
metanalise de ensaios clinicos randomizados

Levando em consideracdo as diferentes abordagens de exercicio fisico em
pacientes com neuropatia diabética, existe a necessidade cientifica em melhor avaliar os
tipos de exercicios fisicos realizados nessa populacdo para oferecer um melhor resultado
no tratamento. Desta forma o objetivo deste estudo foi revisar sistematicamente 0s
efeitos do tratamento com exercicios aerobio, resistido e combinado sobre os aspectos

funcionais e na aptiddo fisica de portadores de neuropatia diabética.

2.2 Metodologia

O presente estudo segue as recomendacdes propostas pela Colaboracdo Cochrane
(HIGGINS; GREEN, 2011) e pelo Prefered Reporting Items for Systematica Reviewand
Metanalyses: The PRISMA Statement (MOHER et al., 2009).

2.2.1 Critérios de Elegibilidade

Foram incluidos ensaios clinicos randomizados (ECRS) com participantes que se
enquadraram nos seguintes critérios: (1) individuos com neuropatia diabética (ND)
(diabete mellitus tipo I e 11); (2) idade maior ou igual a 18 anos; (3) realizaram exercicio
aerobio, exercicio resistido ou exercicio combinado (resistido/aerdbio/equilibrio)
comparados com grupo controle (que ndo realizaram nenhum exercicio ou que
realizaram alguma atividade que nao interferiu no tipo de exercicio testado). Para serem
elegiveis ndo foram incluidos estudos com pacientes com outras formas de NP além da

causada pelo DM.

Os desfechos considerados foram: equilibrio, avaliado a partir da escala ABC e
de Berg, o controle glicémico, avaliado através da glicemia de jejum e pds-prandial e a

forga muscular avaliada pela dinamometria e FTSTS.

2.2.2 Estratégia de busca

Caren Tais Piccoli Maronesi 19
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As buscas foram realizadas nas seguintes bases de dados eletrénicas: MEDLINE
(via PubMed) (Apéndice A), COCHRANE CENTRAL, LILACS (via Bireme) e PEDro.
Foram utilizados os termos: “Diabetic Neuropathies”, “Exercise”, “Randomized
controlled trail”, bem como seus sindnimos. Para a pesquisa na base LILACS, foram
utilizados os homénimos para a lingua portuguesa. Ainda, foi utilizada uma sequéncia
de palavras, de acordo com cada base, que produz uma alta sensibilidade na busca por
ensaios clinicos randomizados. Nao houve restricdo em relagdo ao idioma, data ou
status da publicacdo. A busca sistematica foi realizada no periodo de Outubro a
Dezembro de 2014.

2.2.3 Selecéo dos estudos e extracdo dos dados

Os titulos e resumos de todos os artigos identificados pela estratégia de busca
foram avaliados, independentemente, por dois investigadores (CTPM e SCCZ). Todos
o0s resumos que nao forneceram informacdes suficientes sobre os critérios de inclusao e
exclusdo foram avaliados na integra, e foram selecionados de acordo com os critérios de
elegibilidade. Os mesmos dois revisores conduziram de forma individual, a extracéo dos
dados no que diz respeito as caracteristicas metodolégicas dos estudos, caracteristicas
dos pacientes, caracteristicas das intervencbes e desfecho. Os desacordos foram

resolvidos por consenso ou por um terceiro revisor (CPL).

2.2.4 Avaliacdo da qualidade metodoldgica

A avaliacdo da qualidade metodologica dos estudos incluidos realizou-se de
forma descritiva e consideraram-se as seguintes caracteristicas: geracdo de sequéncia
aleatoria, alocacdo dos avaliadores dos desfechos, uso da anélise de intencdo de tratar e

descricao das perdas sigilosa, cegamento e exclusoes.

Estudos sem uma descricdo clara de uma geracdo sequéncia adequada foram

considerados como ndo tendo atendido a esses critérios. Considerou-se que a falta de

Caren Tais Piccoli Maronesi 20
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descricdo de como a lista de alocacdo foi ocultada caracterizava auséncia de ocultacédo
de alocacdo. O uso da analise de intencdo de tratar foi considerado como: confirmacao
sobre a avaliacdo de estudo de que o numero de participantes randomizados e analisados
era idéntico, exceto para 0s pacientes que perderam o0 seguimento ou que retiraram seu
consentimento para participacdo no estudo. Considerou-se que estudos sem essa

caracteristica ndo haviam atendido esse critério.

A avaliacdo da qualidade metodoldgica foi realizada de forma independente por

dois revisores.

2.2.5 Analise dos dados

A metandlise foi realizada usando modelo de efeitos randémicos e as medidas de
efeito foram obtidas pelos valores pds-intervencdo. Os estudos que comparavam tipos
de exercicios diferentes, foram analisados separadamente: exercicio aerébio vs.
controle, exercicio resistido e exercicio combinado vs. controle. Considerou-se
estatisticamente significativo um valor alfa = 0,05 e intervalo de confianca de 95%. A
heterogeneidade estatistica dos efeitos de tratamento entre os estudos foi avaliada pelo
teste de Q de Cochran e a inconsisténcia pelo teste 12, em que se considerou que valores
acima de 25% e 50% indicavam heterogeneidade moderada e alta, respectivamente.
Todas as analises foram realizadas utilizando o software Review Manager versdo 5.1

(Colaboragéo Cochrane).

2.3 Resultado
2.3.1 Descricdo dos estudos

Foram encontrados 389 estudos nas bases de dados, destes 30 artigos foram
considerados de potencial relevancia para analise completa dos estudos. Entretanto

cinco estudos preencheram os critérios de elegibilidade para a revisdo sistematica.

Caren Tais Piccoli Maronesi 21
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Figura 1 apresenta o fluxograma de estudos incluidos nesta revisdo e a Tabela 1

apresenta as caracteristicas desses estudos.

Este estudo inclui cinco ECRs, a frequéncia de intervencdo foi de no minimo trés
e no maximo 12 meses, contendo um total de 274 participantes randomizados, sendo

que 135 fizeram parte do grupo de intervencédo e 139 fizeram parte do grupo controle.

Foram analisados cinco estudos onde dois ECRs que compararam exercicios
combinados vs. controle avaliaram o equilibrio através da escala ABC
(RICHARDSON; SANDMAN; VELA, 2001; SARTOR et al., 2014), dois ECRs que
compararam exercicios combinados vs. controle que avaliaram o equilibrio através da
Escala de Berg (KRUSE; LEMASTER; MADSEN, 2010; LEE; LEE; SONG, 2013),
dois ECRs que compararam exercicios combinados vs. controle que avaliaram a forca
muscular de MMII (KRUSE; LEMASTER; MADSEN, 2010; LEE; LEE; SONG, 2013)
um ECRs que comparou exercicio aerébio vs. controle que avaliou o indice glicémico
pos-prandial e de jejum (DIXIT; MAIYA; SHASTRY, 2014). O estudo de Lee; Lee;
Song, 2013 apresentou dois grupos intervengdo e um grupo controle, para esse estudo
foi considerado o grupo intervencédo WBYV (whole-body vibration), pois era o grupo que
apresentava a intervencdo com exercicios combinados (resistido/equilibrio) e o outro
grupo intervencdo BE (balance exercise) que foi desconsiderado nas avaliagdes por sua
intervencao ser apenas de equilibrio, o que ndo condiz com os critérios de elegibilidade

deste estudo.

Dos estudos analisados quatro  realizaram  exercicio  combinado

(resistido/equilibrio) vs. controle e um exercicio aerdbio vs. controle.

2.3.2 Risco de Viés

Os estudos incluidos apresentaram 80% de adequada sequéncia aleatdria e 80%

demonstraram alocacao sigilosa, 40% dos estudos os participantes foram cegados e 60%
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0 avaliador foi cegado, 100% descreveram a quantidade de perdas dos participantes e

40% dos estudos apresentaram a intengéo de tratar (Apéndice B).
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Estudos selecionados
Pubmed:358
Cochrane Central: 25
LILACS:5
PEDro:1
Total: 389

l

Estudos duphcados & removidos
n=25

l

tonshus g meling o= Estudos excluidos
titulo & resumo ——p =334
n =364 ks

l

Estudos completos Estudos completos excluidos
incluidos > n=25

n=30 n= 12 n3c contempla os
l criterios de inclus3o

Ide ntificagdo

Triagem

Ekgibildade

n= 12 n3o 530 ensaios clinicos
controlados
Estudos incluidos para n= 1 erauma revis3o
revis3o sistematica sistematica
n=5

l

Estudos incluidos para
metanalisa
n=4

Incluidos

Figura 1 - Fluxograma dos estudos identificados
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2.3.1 Efeitos da Intervencao
Equilibrio

Dois artigos avaliaram o equilibrio através da escala ABC Scale, ambos
avaliaram o exercicio combinado (resistido/equilibrio) vs. controle (RICHARDSON,;
SANDMAN; VELA, 2001 e SARTOR et al., 2014) (n=71).

Foi observado que o exercicio combinado (resistido/equilibrio) comparado com
o controle demonstrou melhora significativa do equilibrio (8; IC 95%: 1,12, 14,88; I? =
0%).

Intervengao Controle Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Richardson; Sandman; Vela, 2001 a " 9 a0 20 T 174% B800[647, 24.47) —
Sartor etal, 2014 96 8 26 78 19 29 026%  08.00(043, 1557 ——
Total (95% CI) 35 36 100.0%  8.00[1.12, 14.88] e
Heterogeneity: Tau® = 0,00, Chi®= 0.00, df=1 (P=1.00), F= 0% 20 s % 5

Testfor overall effect. £=2.20 (P =0.02) Favorece controle Favorece intervengdo

Figura 2 - Escala ABC de equilibrio - exercicio combinado (resistido/equilibrio) vs.
controle.

Dois artigos avaliaram o equilibrio através da Escala de Berg, ambos avaliaram o
exercicio combinado (resistido/equilibrio) vs. controle (KRUSE; LEMASTER;
MADSEN, 2010; LEE; LEE; SONG, 2013) (n=116).

Foi observado que o exercicio combinado (resistido/equilibrio) comparado com
o controle ndo demonstrou melhora significativa do equilibrio (0.13; IC 95%: -2,69,
2,95 I° = 60%) através da Escala de Berg. Essa comparacdo apresentou alta
heterogeneidade, os estudos apresentavam grande diferenca no tempo da intervencao,
sendo que Kruse; LeMaster; Madsen (2010) interviram por até 12 meses, porém 0s
dados utilizados nessa metanalise foi da avaliacdo dos seis meses, por estar mais

proximo da intervencdo de seis semanas do artigo de Lee; Lee; Song (2013).
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Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Kruse; LeMaster, Madsen, 2010 481 95 41 489 578 38 358% -1.80[-524,184]
Lee; Lee; Song, 2013 5137 1.8 19 5017 25 18 B4.2% 1.20[-0.21, 2.81]
Total (95% CI) 60 56 100.0% 0.13[-2.69, 2.95]

Heterogeneity: Tau®= 2.70; Chi*= 2.50, df=1 (P=0.11), F= 60%

Test for overall effect: Z=0.09 (P = 0.93) -200 10 0 10 20

Favorece Controle  Favorece Intervengdo

Figura 3 - Escala de Berg de equilibrio - exercicio combinado (resistido/equilibrio) vs.
controle.

Forca muscular

Dois dos cinco estudos incluidos avaliaram a forca muscular de MMII (LEE;
LEE; SONG, 2013; KRUSE; LEMASTER; MADSEN, 2010) (n=116), ambos estudos
utilizando exercicios combinados (resistido/equilibrio) vs. controle, porem nédo foi
possivel realizar a metanalise desses estudos pois a forca muscular foi avaliada de

formas diferentes.

O artigo de Lee; Lee; Song (2013) avaliou a forca muscular através do Teste
Five-times-sit-to-stand considerado adequado para idosos, o qual resultou em uma
melhora significativa da forgca comparando o grupo WBC vs. controle (p=0,02) e no
artigo de Kruse; Lemaster; Madsen (2010) avaliou através da dinamometria de
tornozelo, o qual ndo apresentou melhora significativa da forca muscular comparando o
grupo intervencao vs. controle nem apoés seis meses de intervencdo (p=0,11) e nem apds

12 meses de intervencdo (p=0,22).

Controle glicémico

Dos cinco estudos incluidos apenas um artigo (exercicio aerébio vs controle)
avaliou o controle glicémico pos-prandial e controle glicémico de jejum (DIXIT;
MAIYA; SHASTRY, 2014) (n=87), impossibilitando a metanalise. Nesse estudo o
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controle glicémico pos-prandial e o de jejum quando comparados os dois grupos ndo

apresentou diferenca significativa.

2.4 Discussao

Segundo Richardson; Sandman; Vela 2001, estudos anteriores decobriram que
pessoas idosas com ND, apresentam um maior risco para quedas quando comparadas a
pessoas idosas com nervos periféricos saudaveis. Individuos com ND apresentam uma

diminuicao de equilibrio sendo assim mais propicio a sofrer quedas.

Ao analisarmos o0s estudos com exercicios combinados mesclando o resistido e o
equilibrio e que foram aplicados a Escala ABC, relacionado ao equilibrio, ndo houve
mudanca significativa para o estudo de Richardson; Sandman; Vela (2001), no grupo
controle e nem no de intervengéo, porém, no grupo intervencao para atividades isoladas
apresentou uma melhora significativa, como subir e descer escadas, atividades como

erguer-se para pegar um objeto, ficar na ponta dos pés, entre outras.

Este estudo mostra ainda que o regime de exercicio foi bem tolerado. Os dados
também sugeriram, mas ndo confirmaram que o regime de exercicio pode estar
associado com a melhora na confianca dos individuos no que se referem as suas
habilidades em realizar as tarefas diarias que desafiam o equilibrio (RICHARDSON;
SANDMAN; VELA, 2001).

Na andlise do estudo de Sartor e cols. (2014) pode-se observar que houve
melhora significativa no equilibrio entre os grupos intervencdo e controle depois de 12
semanas de intervencdo. Os resultados sugerem que ap0s uma intervengdo com
exercicios combinados, proposta em pacientes com ND, mudou modestamente o
posicionamento do pé, com melhoria na distribuicdo da pressao dinamica, na extensao

do tornozelo e uma melhor condicéo funcional dos musculos do pé e tornozelo.
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A evidéncia disponivel a partir da metanalise desses dois ECRs (71 individuos)
que compararam exercicio combinado (resistido/equilibrio) vs. controle, sustenta que o
exercicio combinado melhorou de forma significativa o equilibrio de individuos com
ND (RICHARDSON; SANDMAN; VELA, 2001; SARTOR et al., 2014).

O equilibrio também foi avaliado através da Escala de Berg por dois ECRs (116
individuos), o qual na metanalise ndo apresentou melhora significativa apds uma
intervencdo combinada (resistido/equilibrio) vs. controle (LEE; LEE; SONG, 2013;
KRUSE; LEMASTER; MADSEN, 2010). A forca muscular de MMII tambeém foi
avaliada por esses estudos, porém nao foi possivel a metanalise devido a diferente forma

de avaliagéo.

No artigo de Lee; Lee; Song (2013) a intervengdo proposta ofereceu melhora
significativa nos escores da Escala de Berg, porém os valores foram de 48 a 50 pontos,
0 que explicaria um efeito teto (quando a pontuagdo de um teste atinge o seu limite
superior), demonstrando que o instrumento clinico ndo pode indicar risco de queda entre
os idosos com ND. Avaliaram a forca muscular de MMII (através do teste FTSTS) o
qual verifica o tempo em que 0s pacientes sentam e levantam de uma cadeira cinco
vezes, esse teste é apropriado para avaliagdo em idosos, como resultado encontrou

melhora significativa da forca de MMII indicando baixo risco de quedas.

No artigo de Kruse; LeMaster; Madsen (2010), os participantes com ND néo
apresentaram melhora no equilibrio e nem na forca muscular de MMII (avaliada através
da dinamometria), relatando que a medida de forca muscular de MMII e de equilibrio
pode ndo ser suficientemente sensivel para detectar mudangas em pessoas com ND e
que a intervencdo realizada ndo foi intensa o suficiente para alcancar melhorias no

equilibrio e forca de MMII, principalmente na populacdo sedentaria com ND.

A glicemia pos-prandial e de jejum é utilizada para verificacdo da quantidade de

glicose no sangue para acompanhamento do diabetes. Apenas um estudo com exercicio
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aerobio vs. controle analisou o indice glicémico, o qual ndo observou diminuicdo

significativa nem do exame pos-prandial e de jejum apo6s o seguimento.

O controle glicémico é um fator importante para controle da ND, pois a
hiperglicemia leva a inativacdo da producdo de oxido nitrico, que € um importante
mecanismo da disfuncdo endotelial na ND, causando nos nervos um estado hipdxico.
Adaptacdes devido exercicio aer6bio de intensidade moderada podem causar
restauracdo das funcbes de nervos periféricos, pela ativacdo do endotélio derivado do
oxido nitrico (SARTOR et al., 2014).

Entretanto € notorio o quanto ha alguns pontos a esclarecer para que possamos
entender o comportamento da ND frente aos exercicios aerdbios, resistidos e

combinados.

2.4.1 Pontos fortes e limitacGes do estudo

A pesquisa apresentou alguns pontos fortes: pesquisa bibliografica abrangente e
sistematica. Foram utilizados critérios de elegibilidade explicitos e reprodutiveis. A

metanalise foi realizada para expressar quantitativamente um resultado obtido.

Os pontos fracos dos ensaios clinicos encontrados: Poucos ensaios clinicos
randomizados controlados foram encontrados sobre este assunto de acordo com 0S
critérios de elegibilidade. Apenas 40% dos estudos incluidos apresentaram cegamento
dos participantes e 40% tiveram a intencdo de tratar. Foi encontrada limitacdo na analise

do desfecho indice glicémico e forca muscular, o qual ndo foi possivel a metanalise.

2.4.2 Comparacdo com outros estudos

Recentemente foi publicada uma revisdo sisteméatica envolvendo exercicios

fisicos em individuos com NP, o qual em seus critérios de elegibilidade incluiu
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individuos com NP independente de sua derivacdo. Nao utilizaram filtro para ECRs,
pois ndo limitaram o desenho do estudo, mas colocaram como critérios de excluséo
estudos em animais, de opinides de especialistas, estudos com menos de dez pacientes,
que ndo apresentavam grupo comparador, combinando exercicio e nutricdo, estudos
com calcados terapéuticos e medicacdo para NP, portanto foram excluidos os artigos
que ndo permitiam uma interpretacdo clara dos resultados. N&o realizou metanalise dos
estudos incluidos. Utilizou duas bases de dados MEDLINE e Cochrane Database
(STRECKMANN et al., 2014).

2.5 Conclusao

Os dados analisados nessa revisdo demonstraram que o equilibrio em individuos
com neuropatia diabética melhorou com o exercicio combinado. N&o foi possivel a
metandlise referente a forca muscular de dois estudos por serem avaliadas de formas
diferentes, o qual melhorou de forma significativa em um estudo e no outro né&o.
Também ndo foi possivel realizar a metanalise referente ao indice glicémico por
apresentar somente um estudo, o qual ndo apresentou diminuicdo significativa apds o
exercicio aerobio. Desta forma sugerem-se novas comparagdes com maior nimero de
estudos nestas modalidades ampliando as possibilidades e evidéncias cientificas nesta

populacéo.
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3 CONSIDERACOES FINAIS

A revisdo sistematica com metanalise € um meio de buscar evidéncias cientificas
sobre alguma intervencao e se esta é favoravel ou ndo para determinada populacédo. No
caso deste estudo encontramos dificuldades imensas em encontrar ECRs que testam o
exercicio resistido e aer6bio em pacientes com ND e em menor dificuldade os
exercicios de carater combinado, porém também ndo nos demonstrou evidéncias

conclusivas sobre alguns desfechos questionados.

O desfecho que mais evidenciou resultados foi o equilibrio em individuos com
ND submetidos a intervencdo por meio do exercicio combinado (resistido/equilibrio).
Em seguida, a for¢ga muscular de MMII, em estudos por meio de exercicio combinado
(resistido/equilibrio) e por ultimo com apenas um estudo a avaliacdo do Indice
Glicémico através da intervencdo com exercicio aer6bio. Nenhum estudo com

intervencao por meio unicamente de exercicio resistido foi encontrado.

Tais achados infelizmente pouco contribuem para 0 meio cientifico na tomada de
decisdo por intervencOes fisioterapéuticas na melhora das condi¢des de salde de
individuos com ND.

Desta forma sugerem-se novas comparacdes com maior numero de estudos
nestas modalidades ampliando as possibilidades e evidéncias cientificas nesta

populagéo.
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Apéndice A. Estratégia de busca do Pubmed
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Polyneuropathy” or “Diabetic Polyneuropathies” or “Polyneuropathies, Diabetic”
or “Polyneuropathy, Diabetic” or “Asymmetric Diabetic Proximal Motor
Neuropathy” or “Diabetic Asymmetric Polyneuropathy” or “Asymmetric
Polyneuropathies, Diabetic” or “Asymmetric Polyneuropathy, Diabetic” or
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Proximal Motor Neuropathy” or “Diabetic Amyotrophy” or “Amyotrophies,
Diabetic” or “Amyotrophy, Diabetic” or “Diabetic Amyotrophies” or “Diabetic
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or “Simplex, Diabetic Mononeuropathy” or “Simplices, Diabetic
Mononeuropathy”

"Exercise"[Mesh] or "Exercise" or “Exercises” or “EXxercise, Physical” or
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Exercise” or “Exercise, Aerobic” or “Aerobic Exercises” or “Exercises, Aerobic”
or “Aerobic Exercise”

Randomized controlled trial[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR randomized
controlled trialsfmh] OR random allocation[mh] OR double-blind method[mh] OR
single-blind method[mh] OR clinical trial[pt] OR clinical trialsimh] OR (“clinical
trial"[tw]) OR ((singl*[tw] OR doubl*[tw] OR trebl*[tw] OR tripl*[tw]) AND
(mask*[tw] OR blind*[tw])) OR ("latin square"[tw]) OR placebos[mh] OR
placebo*[tw] OR random*[tw] OR research design[mh:noexp] OR follow-up
studiesfmh] OR prospective studiesfmh] OR cross-over studiesfmh] OR
control*[tw] OR prospectiv*[tw] OR volunteer*[tw]
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Resumo

Portadores de neuropatia diabética periférica apresentam alteragdes como a falta de
propriocepcdo, instabilidade postural, alteragdes funcionais, reducdo de equilibrio,
alteracdo da marcha, entre outros. Esta neuropatia € uma das principais complicacdes do
diabetes tipo 1 e tipo 2, podendo tornar-se crénico. O exercicio fisico é de extrema
importancia para portadores de neuropatia, associando melhorias para a forca muscular,
capacidade funcional e fadiga, onde existe uma combinacdo de exercicios aerdbios e
resistidos. Neste contexto iremos revisar sistematicamente os efeitos do tratamento com
exercicio aerobio, exercicio resistido ou exercicio combinado
(resistido/aerdbio/equilibrio) sobre os aspectos funcionais e na aptiddo fisica de
portadores de neuropatia diabética. Foram incluidos ensaios clinicos randomizados
controlados com participantes que neuropatia diabética (diabete mellitus tipo | e 11);
idade maior ou igual a 18 anos e que realizassem exercicio aerobio, exercicio resistido
ou exercicio combinado (resistido/aerébio/equilibrio) comparados com grupo controle
(que ndo realizam nenhum exercicio ou que realizassem alguma atividade que ndo
interferisse no tipo de exercicio testado). As buscas serdo realizadas nas bases de dados
eletronicos como MEDLINE (via PubMed), COCHRANE CENTRAL e LILACS (via
Bireme). Serdo utilizados os termos: “Diabetic Neuropathies”, “Exercise”,
“Randomized controlled trid”, bem como seus sindnimos. Serdo analisados 0s seguintes
desfechos: equilibrio, forca muscular, poténcia aerobia, capacidade funcional

submaxima, indice glicémico, fracdo de ejecdo e frequéncia cardiaca.

Palavras-chave

Neuropatia diabética. Exercicio. Ensaio Clinico Controlado Aleatorio
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1 INTRODUCAO

1.1 PROBLEMA DA PESQUISA

A atividade fisica é de extrema importancia no tratamento da diabetes mellitus
contribuindo para a melhora da qualidade de vida. O tipo, frequéncia, intensidade,
duracdo do exercicio recomendado, dependerd da idade, grau de atividade
anteriormente, duracdo do diabetes e presenca de complicacbes especificas da doenca
(MERCURI; ARRECHEA, 2001).

Em muitos estudos, as intervengdes de exercicios sdo associadas com melhorias
significativas na forca muscular, capacidade funcional e fadiga. Recentemente, estdo
sendo recomendados, para pessoas com neuropatia diabética periférica, a combinacgéo
de exercicios aerébios e resistidos (WHITE; PRITCHARD; TURNER-STOKES,
2011).

Diante deste fato, os estudos mostram fragilidade em relagédo aos efeitos dos
exercicios aerobios e resistidos em individuos portadores de neuropatia diabética
relacionando aos aspectos funcionais e aptiddo fisica.

Em relacdo a estas investigacOes, podemos formular a seguinte pergunta: Quais
os efeitos dos exercicios aerdbio, resistido ou combinado sobre os aspectos funcionais e
aptidao fisica em portadores de neuropatia diabética?

1.2 JUSTIFICATIVA

O Diabetes Mellitus é considerado um problema de salde publica prevalente,
com elevado 6nus social e econémico. Dentre as complicacdes clinicas, destacam-se a
cegueira, insuficiéncia renal, nefropatia e neuropatia periférica (NP). A NP parece surgir
como um distarbio sensorial, autonbmico e como uma doenga motora progressiva e
irreversivel podendo interromper as aferéncias e eferéncias da extremidade inferior,
responsaveis por manter a postura e 0 passo normal e, consequentemente, perdendo-se a
propriocepcao (SANTOS et al, 2008).



A neuropatia pode tornar-se cronica, sendo uma das principais complicacdes do
diabetes tipo 1 e tipo 2. Ela se desenvolve no inicio do curso da doenca e tende a piorar
ao longo do tempo com uma prevaléncia variando de 5 a 80%. Esta associada com a
dor, infeccdo, e perda de sensibilidade em pacientes afetados (BUSUI 2010; HUNG
2009).

A atividade fisica é um fator importante no tratamento do diabetes mellitus, e
contribui para melhorar a qualidade de vida do portador de diabetes. Programas de
exercicio fisico tém demonstrado ser eficientes no controle glicémico de diabéticos,
melhorando a sensibilidade a insulina e tolerancia a glicose e diminuindo a glicemia
sanguinea  desses individuos (MERCURI; ARRECHEA, 2001; CIOLAC;
GUIMARAES, 2004).

Os beneficios fisioldgicos obtidos através do treinamento fisico dependem do
componente predominante da atividade fisica ser estatico ou dinamico. No inicio do
exercicio, a energia provém da glicose estocada na forma de glicogénio no musculo e no
figado. Quando o exercicio se prolonga, os estoques de glicogénio se esgotam e a
gordura pode passar a ser a principal fonte de energia (CIOLAC; GUIMARAES, 2004;
RAMALHO; SOARES, 2008).

Exercicio aerébico consiste em um movimento ritmico, repetido e continuo de
diversos grupos musculares por, pelo menos, dez minutos, por exemplo, fazer uma
caminhada, andar de bicicleta, nadar. J& o exercicio resistido consiste em atividades que
usam forca muscular para mover um peso ou uma forga contréria, por exemplo,
musculacdo (RAMALHO; SOARES, 2008).

Porém, ainda existem controvérsias em relacdo ao melhor exercicio utilizado e
também aos efeitos dos exercicios aerébios e resistidos.

Desta forma, a elaboracdo da revisdo sistematica (RS) com metanalise € de
grande valia na medida em que, apresentam um alto nivel de evidéncia e permitem
realizar uma sintese dos artigos cientificos sobre determinado assunto, por meio de uma
técnica cientifica reprodutivel, objetiva e eficiente, além de possibilitar a combinacédo de
tratamentos estatisticos (MULROW; COOK; DAVIDOFF, 1997; GREENHALGH,
1997).

A relevancia desse estudo e justificada por haver na literatura diferentes

abordagens do exercicio fisico em pacientes com neuropatia diabética, contudo ha



necessidade cientifica em avaliar melhor as evidéncias ja publicadas sobre os efeitos do

exercicio fisico aerdbio e resistido.

1.3 OBJETIVOS
1.3.10BJETIVO GERAL

Revisar sistematicamente os efeitos do tratamento com exercicio aerobio,
exercicio resistido ou exercicio combinado (resistido/aerdbio/equilibrio) sobre os

aspectos funcionais e na aptidao fisica de portadores de neuropatia diabética.
1.3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Estimar os efeitos do exercicio aerébio comparado com grupo controle (que
ndo realizam nenhum exercicio ou que realizassem alguma atividade que nao
interferisse no tipo de exercicio testado) nos portadores de neuropatia diabética.

e Estimar os efeitos do exercicio resistido comparado com grupo controle (que
ndo realizam nenhum exercicio ou que realizassem alguma atividade que ndo

interferisse no tipo de exercicio testado) nos portadores de neuropatia diabética.

2 REFERENCIAL TEORICO

1.4 DIABETE MELLITUS

A prevaléncia de diabetes mellitus esta em ascensdo em todo o mundo, afetando
mais de 23 milhdes de pessoas nos EUA e uma estimativa de 250 milhdes em todo o
mundo, sendo umas das principais complicacfes do diabetes a neuropatia, que pode
envolver nervos periféricos somaticos, ou nervos autbnomos ou ambos. A neuropatia
autondmica desenvolve-se insidiosamente, com sintomas vagos e tem um curso
progressivo que podem terminar em complicagdes graves, sendo assim importante o
inicio do tratamento intensivo para impedir a progressdao da neuropatia diabética.
(AHMED,et al 2007; BUSUI, 2010).

H& um grande numero de complicacBes relacionados a diabetes, incluindo o

aumento de doengas do coragdo, acidente vascular cerebral, provocado pelo



estreitamento dos vasos sanguineos e também levar a ulceras do pé diabético
(BOUDINA; ABEL 2010).

1.5 NEUROPATIA DIABETICA PERIFERICA

Neuropatia diabética periférica € uma das complicacbes microvasculares mais
comuns de longo prazo conduzindo a uma consideravel morbidade e mortalidade dos
pacientes. A diabetes afeta negativamente a condugdo nervosa tanto no sistema nervoso
central como periférico podendo levar a instabilidade postural, alteracdo de
funcionamento, reducdo do equilibrio, alteracdo da marcha. A falta de equilibrio pode
resultar em alteracdo fisica, emocional e social, afetando negativamente na qualidade de
vida. (AHN; SONG 2012).

Esta neuropatia pode tornar-se crénica, sendo uma das principais complicagdes
do diabetes tipo 1 e tipo 2. Ela se desenvolve no inicio do curso da doenca e tende a
piorar ao longo do tempo com uma prevaléncia variando de 5 a 80%. Esta associada
com a dor, infeccéo, e perda de sensibilidade em pacientes afetados. Foi estimado, nos
EUA que 50 a 70% das amputacdes que ndo sao traumaticas, sdo de pacientes com
neuropatia diabética (BUSUI 2010; HUNG 2009).

A neuropatia diabética afeta aproximadamente 40% de todos os pacientes
diabéticos em sua forma grave, oferecendo um progndstico ruim. Na neuropatia
associada com diabetes mellitus, caracterizada pela alteracdo das pequenas fibras
nervosas, uma reducdo nos parametros do dominio de tempo da frequéncia cardiaca
parece ndo apenas ter um valor prognostico negativo, mas também preceder a expressao
clinica da neuropatia autonémica (KULUR, et al 2009).

O tipo mais comum de neuropatia periférica, que afeta pacientes diabéticos € a
polineuropatia simétrica, envolvendo a parte sensorial e fibras motoras. Isso faz com
que a perda sensorial e anomalias motoras atinjam as partes distais dos membros. A
presenca de neuropatia esta correlacionada com o aumento da idade, e assim, maior
duracdo. A neuropatia periférica é considerada a mais importante patologia precursora

para o desenvolvimento de Ulceras de pé diabético, devido ao seu papel na atrofia



muscular, nas deformidades, na distribuicdo da pressdo plantar anormal e em déficits de
marcha (PERELL, et al. 2012).

O nervo fibular em conjunto com o nervo sural e os plantares medial, s&o nervos
que apresentam mais anormalidades em testes eletrofisiologicos em doentes com
neuropatia periférica. Desta forma, os musculos fibular, tibial anterior e gastrocnémio
também terdo suas fungdes danificadas, onde estes musculos sdo importantes nas
extremidades inferiores, especialmente o tornozelo que é essencial para um melhor
controle da marcha e postura (SACCO; AMADIO 2003).

O principal problema da neuropatia diabética periférica € que resulta em altos
custos de saude publica, tendo um enorme impacto sobre a qualidade de vida dos
pacientes quando ndo tratada adequadamente. A prevencdo ainda é a forma mais
importante para evitar as consequéncias desta neuropatia como evitar as ulceragdes

plantares e amputacdes que é o mais devastador da doenga (SARTOR, et al. 2012).

1.6 ENVELHECIMENTO E NEUROPATIA DIABETICA

Com o significativo aumento da longevidade nas ultimas décadas, as patologias
crénico-degenerativas vém ganhando atencao especial dos profissionais da satde devido
ao seu grande acometimento populacional (SCAPINI, 2011).

A diabetes é a terceira doenca crénica em pacientes idosos, sendo um fator de
risco na deficiéncia fisica. Muitos fatores sdo implicados no desenvolvimento das
incapacidades devido ao diabetes como idade, sexo, obesidade, tratamento com insulina,
neuropatia periférica, doencas coronarianas, acidente vascular cerebral, doencas
arteriais, perda de visdo, depressdo, artrite, entre outras. (BRUCE; DAVIS; DAVIS,
2005; ARIZON, et al, 2003).

Os idosos com doengas cronicas sdao mais propensos a danos graves e
complicaces ap6s uma queda. Por exemplo, pacientes diabéticos com complicages.
Interacbes entre o sistema vestibular e cerebelo, que regula os sistemas musculo
esqueléticos e sensorio motor, sdo responsaveis pelo equilibrio. A neuropatia periférica,
uma complicacdo da diabetes, afeta negativamente a propriocepcdo e aumenta a
instabilidade postural ou oscilacdo corporal. ReacOes atrasadas e o tempo de

recuperacao de alteracfes posturais em superficies irregulares contribuem para 0s riscos



de quedas. A incidéncia da taxa de quedas em idosos com diabetes é de 78% em
comparagdo com 30% em idosos saudaveis. Entretanto, a taxa de risco de queda em
pacientes diabéticos é 1,5 vezes maior em idosos com neuropatia do que pessoas
normais (LEE; LEE; SONG, 2013)

O exercicio resistido pode ser especialmente benéfico para diabéticos idosos,
pois durante o envelhecimento ha diminuicdo da forca e massa muscular, a qual afeta o
metabolismo energético de maneira indesejavel (fig. 2). O aumento da forca e massa
muscular através da pratica de exercicio resistido pode reverter esse quadro, melhorando

o controle glicémico desses individuos (CIOLAC; GUIMARAES, 2004)

1.7 EXERCICIOS E NEUROPATIA DIABETICA

O exercicio fisico pode ser entendido como sendo a repeticdo sistematica de
evolucBes de movimentos orientados com intuito de intensificar o desempenho. Estes
visam desenvolver, melhorar, restaurar ou manter as varias habilidades motoras de um
individuo (também chamada de capacidades fisicas, qualidades fisicas, etc.), como
forca, velocidade, poténcia, resisténcia, coordenacdo, flexibilidade e capacidade
cardiorrespiratoria (HOLLMANN; HETINGER, 1989).

A aplicacdo de um programa de exercicios fisicos induz a uma série de
mudancas fisiologicas adaptativas (morfoldgicas, metabolicas e funcionais) e melhora,
quando planejada corretamente, a coordenacdo das atividades corporais em relacdo as
regulacGes nervosas, hormonais e celulares. Tais mudancas dependem dos componentes
da sobrecarga: tipo do exercicio, intensidade, duracdo; numero de repeticdes e intervalo
de repouso. A prescricdo adequada dessas varidveis determinantes requer a
compreensdo de principios basicos tanto nos programas de reabilitacdo quanto no
treinamento esportivo (BARBANTI et al., 2002).

O exercicio é considerado uma importante intervencdo para a diabetes,
juntamente com a medicacdo e a dieta. Os efeitos da atividade fisica sdo importantes no
controle da glicose, metabolismo lipidico e nos fatores de risco cardiovasculares (AHN;
SONG 2012).



E comum, em pacientes com diabete mellitus, uma insuficiente resposta da
frequéncia cardiaca (FC) ao exercicio, causada por uma disfuncdo nervosa autbnoma,
apresentando diminuicdo da capacidade de exercicio (KASAHARA, et al, 2006).

O exercicio regular de forma eficaz melhora a capacidade de equilibrio,
reduzindo a oscilagdo postural, aumento da flexibilidade, fortalecimento dos musculos e
dos membros inferiores. (LEE; LEE; SONG 2013)

A intolerancia ao exercicio em individuos diabéticos € resultado da deficiéncia
parassimpatica e simpatica que normalmente aumenta o debito cardiaco e resulta no
direcionamento do fluxo sanguineo periférico para os musculos esqueléticos. Fracao de
ejecdo reduzida, disfuncdo sistdlica e diminuicdo do enchimento diastélico limitam a
tolerancia ao exercicio. (MASER; LENHARD 2005).

Perell, et al (2012), relata que o exercicio ndo pode inverter a gravidade da
neuropatia periférica e seus sintomas, mas pode evitar a perda da aptiddo fisica. Neste
estudo, é sugerido o andar de bicicleta como sendo benéfico em pacientes diabéticos,
pois exercicios na esteira, por exemplo, podem levar a pressdo plantar e assim ulceras
de pé. A bicicleta oferece vantagens, além de avaliar padrdes de movimento. E rica em
estimulos proprioceptivos, fornece ativacdo dos musculos antagonistas e ndo ha suporte
de peso.

A aplicagéo prolongada de qualquer resisténcia tem sido mostrada para aumentar
a tolerancia a glicose ou a sensibilidade a insulina e melhorar o perfil de risco
cardiovascular (LEE; LEE; SONG 2013)

A atividade fisica € um fator importante do tratamento do diabetes mellitus, e
contribui para melhorar a qualidade de vida do portador de diabetes. A préatica regular
de exercicio pode produzir importantes beneficios a curto, médio e longo prazo. O tipo,
frequéncia, intensidade e duragdo do exercicio recomendado dependera da idade, do
grau de treinamento anterior e do controle metabdlico, duracdo do diabetes, e presenca
de complicacdes especificas da doenca (MERCURI; ARRECHEA, 2001).

No inicio do exercicio, a energia provém da glicose estocada na forma de
glicogénio no musculo e no figado. Quando o exercicio se prolonga, os estoques de
glicogénio se esgotam e a gordura pode passar a ser a principal fonte de energia (3).

Durante o exercicio, a quantidade de insulina deve ser suficiente para permitir a entrada



de glicose dentro da célula muscular, mas deve ser reduzida para liberar os estoques de
glicogénio do figado (RAMALHO; SOARES, 2008).

Os beneficios fisioldgicos obtidos através do treinamento fisico dependem do
componente predominante da atividade fisica ser estatico ou dindmico. Estudos
comprovam que individuos com diabetes mellitus treinados, especialmente com
exercicios aerébios e dinamicos, tendem a apresentar atenuacdo de alteracdes
metabolicas, cardiovasculares e autondmicas apds um programa de condicionamento.
Cronicamente o treinamento fisico resistido induz melhoras musculoesqueléticas, tais
como aumento de forca muscular e aumento da densidade Gssea (ANGELIS, et al,
2006).

3 METODOLOGIA

3.1 Delineamento geral do estudo

Revisdo sistematica com metanalise de ensaios clinicos randomizados.

3.2 Amostra

3.2.1 Critérios de elegibilidade

Serdo incluidos ensaios clinicos randomizados com participantes que se
enquadrem nos seguintes critérios: (1) pacientes com neuropatia diabética (diabete
mellitus tipo | e 11); (2) idade maior ou igual a 18 anos. Os quais realizem exercicio
aerobio, exercicio resistido ou exercicio combinado (resistido/aerobio/equilibrio),
comparados com grupo controle (que ndo realizam nenhum exercicio ou que
realizassem alguma atividade que nédo interferisse no tipo de exercicio testado). Para
serem elegiveis ndo serdo incluidos estudos com pacientes com outras formas de

neuropatia além da diabética.



3.2.2 Tipos de desfechos avaliados:

Os desfechos avaliados serdo: (1) equilibrio - verificada por meio de testes de
equilibrio; (2) Forca muscular; (3) Poténcia aerdbia; (4) capacidade funcional
submaxima - verificada por meio da distancia percorrida no teste de caminhada de 6

minutos; (5) Indice glicémico; (6) Fracio de ejecdo; (7) Frequéncia cardiaca.

3.3 Estratégia de busca

As buscas serdo realizadas nas seguintes bases de dados eletronicas: MEDLINE
(via PubMed) (APENDICE 1), COCHRANE CENTRAL (APENDICE I1), LILACS (via
Bireme) e PEDro. Serdo utilizados os termos: “Diabetic Neuropathies”, “Exercise”,
“Randomized controlled trail”, bem como seus sinbnimos. Para a pesquisa na base
LILACS, serdo utilizados os homénimos para a lingua portuguesa. Ainda, sera utilizada
uma sequéncia de palavras, de acordo com cada base, que produz uma alta sensibilidade
na busca por ensaios clinicos randomizados controlados. Néo havera restrigdo em

relacdo ao idioma, data ou status da publicacéo.

3.4 Selecdo dos estudos

A avaliacdo para elegibilidade dos estudos sera realizada por dois revisores de
maneira independente, sendo que as discordancias entre os revisores serdo discutidas e
resolvidas por consenso. Nao havendo consenso um terceiro revisor sera consultado.

Os titulos e os resumos de todos os artigos identificados nas bases de dados
eletrbnicas serdo avaliados pelos pesquisadores para busca dos potenciais estudos
elegiveis para inclusdo na revisdo sistematica. Os estudos em que 0S resumos nao
fornecerem informagdes suficientes sobre os critérios de elegibilidade para essa revisdo
serdo avaliados na integra.

Nessa etapa sera utilizado formulario (APENDICE I111) para verificar se o estudo
preenche os critérios de inclusdo, de acordo com o tipo de estudo, tipo de participantes e

tipo de intervencoes.



3.5 Avaliacdo da qualidade metodoldgica dos estudos incluidos

A qualidade metodoldgica sera avaliada pelos mesmos revisores e levara em
consideracdo as seguintes caracteristicas dos estudos incluidos: geracdo da sequéncia
aleatoria, sigilo de alocacdo, cegamento, cegamento dos avaliadores dos desfechos,

analise por intencdo de tratar e descricdo das perdas e exclusdes (APENDICE 1V).

3.6 Coleta de dados dos estudos incluidos

A coleta dos dados sera realizada pelos mesmos revisores utilizando formulério
padrdo (APENDICE V). Serdo coletados dados referentes ao método, participantes,

intervencdes e desfechos.

3.7 Analise dos dados

A metandlise serd realizada usando modelo de efeitos randémicos. Serdo
realizadas as seguintes comparacOes: exercicio aerObio versus controle, exercicio
resistido versus controle, exercicios combinados versus controle. Considerar-se-a
estatisticamente significativo um valor alfa < 0,05. A heterogeneidade estatistica do
efeito do tratamento entre 0s estudos sera avaliada através do teste Q de Cochran e do
teste de inconsisténcia (1%), em que valores acima de 25% e 50% serdo considerados
como indicativo de moderada e alta heterogeneidade, respectivamente. Todas as
analises serdo conduzidas usando o software Review Manager 5.1 (Cochrane
Collaboration).

Anélises de sensibilidade serdo conduzidas considerando as caracteristicas
metodologicas dos estudos incluidos (cegamento, analise por intencdo de tratar, sigilo
da lista de alocacao), em que calculos de metanalises serdo refeitos, incluindo somente
estudos preenchendo os critérios de qualidade. Calculos separados serdo feitos

considerando cada caracteristica dos estudos.



4 CRONOGRAMA

05/2013 a
10/2013 a
03/2014 a
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Atividade 1 — Revisdo bibliografica

Atividade 2 — Elaboracdo do projeto e qualificacao
Atividade 3 — Coleta dos dados

Atividade 4 - Andlise de dados

Atividade 5 — Redacdo da dissertacao

Atividade 6 - Defesa da dissertacéo



5 ORCAMENTO

Materiais de consumo

Materiais Quantidade Valor  Unitario | Total (R$)
(R$)

Copias/ 2000 R$ 0,10 R$ 200,00
impressao

Compra de 50 R$ 2,50 R$ 125,00
artigos na
biblioteca

Subtotal R$ 325,00
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7 APENDICES



APENDICE |

ESTRATEGIA DE BUSCA MEDLINE

#1

"Diabetic Neuropathies"[Mesh]or "Diabetic Neuropathies" or “Diabetic
Neuropathy” or “Neuropathies, Diabetic” or “Neuropathy, Diabetic” or “Diabetic
Polyneuropathy” or “Diabetic Polyneuropathies” or “Polyneuropathies, Diabetic”
or “Polyneuropathy, Diabetic” or “Asymmetric Diabetic Proximal Motor
Neuropathy” or “Diabetic Asymmetric Polyneuropathy” or “Asymmetric
Polyneuropathies, Diabetic” or “Asymmetric Polyneuropathy, Diabetic” or
“Diabetic Asymmetric Polyneuropathies” or “Polyneuropathies, Diabetic
Asymmetric” or “Polyneuropathy, Diabetic Asymmetric” or “Diabetic Autonomic
Neuropathy” or “Autonomic Neuropathies, Diabetic” or “Autonomic Neuropathy,
Diabetic” or “Diabetic Autonomic Neuropathies” or “Neuropathies, Diabetic
Autonomic” or “Neuropathy, Diabetic Autonomic” or “Symmetric Diabetic
Proximal Motor Neuropathy” or “Diabetic Amyotrophy” or “Amyotrophies,
Diabetic” or “Amyotrophy, Diabetic” or “Diabetic Amyotrophies” or “Diabetic
Neuralgia” or “Diabetic Neuralgias” or “Neuralgias, Diabetic” or “Diabetic
Neuropathy, Painful” or “Diabetic Neuropathies, Painful” or “Neuropathies,
Painful Diabetic”or “Neuropathy, Painful Diabetic” or “Painful Diabetic
Neuropathies” or “Painful Diabetic Neuropathy” or “Neuralgia, Diabetic” or
“Diabetic Mononeuropathy” or “Diabetic Mononeuropathies” or
“Mononeuropathies, Diabetic” or “Mononeuropathy, Diabetic” or “Diabetic
Mononeuropathy Simplex” or “Diabetic Mononeuropathy Simplices” or
“Mononeuropathy Simplex, Diabetic” or “Mononeuropathy Simplices, Diabetic”
or “Simplex, Diabetic Mononeuropathy” or “Simplices, Diabetic
Mononeuropathy”

#2

"Exercise"[Mesh] or "Exercise" or “Exercises” or “EXxercise, Physical” or
“Exercises, Physical” or “Physical Exercise” or “Physical Exercises” or “Exercise,
Isometric” or “Exercises, Isometric” or “Isometric Exercises” or “Isometric
Exercise” or “Exercise, Aerobic” or “Aerobic Exercises” or “Exercises, Aerobic”
or “Aecrobic Exercise”

#3

Randomized controlled trial[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR randomized
controlled trialsfmh] OR random allocation[mh] OR double-blind method[mh] OR
single-blind method[mh] OR clinical trial[pt] OR clinical trialsfmh] OR (“clinical
trial"[tw]) OR ((singl*[tw] OR doubl*[tw] OR trebl*[tw] OR tripl*[tw]) AND
(mask*[tw] OR blind*[tw])) OR ("latin square"[tw]) OR placebos[mh] OR
placebo*[tw] OR random*[tw] OR research design[mh:noexp] OR follow-up
studiesfmh] OR prospective studiesfmh] OR cross-over studiesfmh] OR
control*[tw] OR prospectiv*[tw] OR volunteer*[tw]

#4

#1 AND #2 AND #3




APENDICE II

ESTRATEGIA DE BUSCA COCHRANE LIBRARY

#1 | MeSH descriptor Diabetic Neuropathies explode all trees

#2 | MeSH descriptor Exercise explode all trees

#7 | (#1 AND #2)




FORMULARIO PARA ELEGIBILIDADE DOS ESTUDOS

APENDICE 111

Artigo
(Autor e
ano)

Tipo de
Estudo:
ECR
(SIM/NAO)

Tipo de
Participantes:
ND(SIM/NAO)

Tipo de
Intervencdo:
Exercicio
(SIM/NAO)

Desfechos:

Incluido/
Excluido

ECR — Ensaio Clinico Randomizado




APENDICE IV

FORMULARIO PARA AVALIACAO QUALIDADE METODOLOGICA

Artigo
(Autor e
ano)

Geragéo da
sequencia
aleatdria
(sim/ndo/ ndo
descrito)

Alocacéo
sigilosa
(inadequad
o/adequado
/incerto)

Cegament
0
(sim/nédo)

Cegamento
avaliadores
dos
desfechos
(sim/ndo/na
0 descrito)

Descricéao
de perdas e
exclusdes
(sim/ndo/
incompleto

)

Anaélise por
Intencdo de
Tratar
(sim/néo)




APENDICE V

FORMULARIO PARA EXTRACAO DE DADOS ESTUDOS INCLUIDOS

ld | Artigo (Autor e ano)

Local do estudo

Periodo do estudo

Método de randomizacédo

Cegamento dos
interventores

Cegamento dos
participantes

Cegamento dos avaliadores
dos desfechos

Método

Analise de intencdo de
tratar

Perdas no seguimento

NUmero de participantes

Critérios de incluséo

Critérios de exclusdo

Idade

Género

Convocados
e n intervencdo
e n controle

Participantes

Avaliados
e n intervencdo
e n controle

Detalhes da Intervencéo

e tipo exercicio

o freqiéncia

e duragdo da sesséo

e descricéo

e supervisao

e duracdo total do periodo
de intervencdo

Intervencéo

Controle

Duracédo do seguimento

Desfechos primarios

Desfechos secundarios

Desfechos

Eventos adversos

Aderéncia ao protocolo

Houve alocacao sigilosa?

Viés

Risco de
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