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RESUMO

Introdugio: O Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) ¢ a forma mais prevalente desta condigdo de satde,
correspondendo entre 90 e 95% dos casos de DM na popula¢do mundial. Um dos pilares do
tratamento do DM?2 ¢ a pratica regular de exercicio fisico. Os beneficios do exercicio fisico sdo
decorrentes dos efeitos agudos cumulativos ao longo do tempo, sendo que os exercicios fisicos
aerdbios promovem aumento da sensibilidade tecidual a ag@o da insulina e estimulam a captagao
da glicose independente da acdo deste hormodnio, enquanto os exercicios fisicos resistidos
promovem aumento da massa muscular e melhora na express@o do transportador de glicose tipo 4
e, consequentemente, melhora da captagdo tecidual de glicose. Este efeito glicémico do exercicio
fisico varia de acordo com o momento da sua pratica, tipo, intensidade e dura¢do do exercicio
realizado. Sendo assim, o objetivo deste estudo foi avaliar o efeito agudo de Unica sessdo de
exercicio fisico aerdbio e/ou resistido sobre a glicemia em pessoas com DM?2 por meio de revisao
sistematica e metanalise. Métodos: Foram seguidas as orienta¢des de redagdo cientifica do
PRISMA e o protocolo do estudo foi registrado na base PROSPERO (CRD42022289985). As
estratégias de busca na literatura foram elaboradas a partir do acronimo PICO (populagéo: adultos
maiores de 18 anos com diagndstico de DM2; intervencdo: Uinica sess@o de exercicio fisico aerobio
e/ou resistido; comparador: qualquer intervencdo controle que tenha sido realizada em grupo
constituido por pessoas com DM2 e que ndo atenda as caracteristicas descritas para a intervengao;
outcomes: glicose medida antes e até 24h apos a sessdo). A busca dos artigos na literatura foi
realizada nas bases de dados eletronicas CINAHL, Cochrane Library, EMBASE, Google Scholar,
LILACS, MEDLINE/ Ovid, SciELO, SPORTDiscus e Web of Science. Foram incluidos estudos
clinicos randomizados no desenho paralelo ou crossover e estudos clinicos ndo randomizados,
publicados desde a origem das bases de dados e sem limitagdo de idioma. Todas as etapas da
revisdo foram conduzidas por dois revisores independentes e as discordancias resolvidas por um
terceiro revisor. Os resultados de todos os estudos incluidos foram comparados descritivamente
por meio por meio de uma sintese narrativa. O risco de viés e a certeza da evidéncia foram
avaliados pelas ferramentas de Avaliagdo da Cochrane “Risk of Bias” e GRADE, respectivamente.
Para os estudos incluidos na metanalise foram realizadas analises estatisticas de acordo com o
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions e os dados foram reportados em
diferenca média e intervalos de confianga (IC) de 95%, sendo considerado efeito significativo
quando P < 0,05. Resultados: A partir dos 6.237 estudos encontrados na literatura, 25 foram
incluidos nesta revisdo sistematica e, dentre estes, 13 foram agrupados possibilitando o emprego

de técnicas de metanalise. A amostra total incluida neste revisdo foi constituida de 424



participantes com idades entre 21 ¢ 70 anos, diagnosticados com DM2 ha no minimo 1,8 £1,0 anos
e no maximo 11,6 £+ 1,9 anos, sendo a maioria do sexo masculino (260 homens, 119 mulheres). A
intensidade dos exercicios fisicos avaliados em uma tnica sessdo foi de moderada a alta, sendo
que 14 estudos investigaram o efeito agudo do exercicio fisico aerobio continuo, seis estudos
investigaram o efeito agudo do exercicio fisico aerdbio intervalado e cinco estudos o efeito agudo
do exercicio fisico resistido. Comparado a condi¢do controle, tanto o exercicio fisico aerobio
continuo quanto o intervalado promoveram reduc¢éo significativa da glicemia no primeiro minuto
apos a sessdo (-1,51 mmol/L [-1,76, -1,26], P> 0,001, I2=27,77% e — 2,65 mmol/L [-3,51, -1,80],
P <0,001, I> = 0,00%, respectivamente). Esta redugdo significativa da glicemia perdurou por até
10 minutos apds a sess@o de exercicio fisico aerdbio continuo (-1,66 mmol/L [-2,56, -0,76] P
<0,001, I2 = 0,00%) e até 30 minutos apds a sessdo de exercicio fisico aerdbio intervalado (-1,14
mmol/L [1,92, -0,36], P <0,001, I> = 0,00%). O exercicio fisico resistido ndo promoveu redugao
significativa da glicose em um minuto (-1,03 mmol/L [-2,24, 0,18]; P = 0,09, I> = 0,00%), 30
minutos (-0,22 [-1,55, 1,10]; P = 0,74, I* = 0,00%), 60 minutos (0,36 [-1,14, 1,87]; P = 0,63, I> =
0,00%), 90 minutos (1,55 [-0,20, 3,30]; P = 0,08, I = 0,00%) ou 120 minutos (0,54 [-1,21, 2,30];
P =0,54, I = 0,00%) apos a sessdo em comparacdo a condi¢do controle. Conclusdo: Uma Unica
sessdo de exercicio fisico aerdbio continuo ou intervalado promove melhora significativa da
glicemia por um periodo de até 10 ou 30 minutos apds a sua conclusdo, respectivamente, em
pacientes com DM2. Por outro lado, uma unica sesséo de exercicio fisico resistido ndo modifica

significativamente a glicemia nesta populagao.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus Tipo 2. Exercicio Fisico. Revisdo Sistematica.



ABSTRACT

Introduction: Type 2 Diabetes Mellitus (DM2) is the most prevalent form of this health condition,
accounting for 90 to 95% of DM cases worldwide. One of the pillars of DM2 treatment is regular
physical exercise. The benefits of physical exercise are due to the cumulative acute effects over
time since physical exercises promote increased tissue sensitivity to the action of insulin and
stimulate glucose uptake independent of the action of this hormone, while resistance physical
exercises promote an increase of muscle mass and improvement in the expression of glucose
transporter type 4 and, consequently, improvement in tissue glucose uptake. This glycemic effect
of physical exercise varies according to the moment of its practice, type, intensity, and duration of
the exercise performed. Therefore, through a systematic review and meta-analysis, this study
aimed to evaluate the acute effect of a single aerobic and/or resistance exercise session on blood
glucose in people with DM2. Methods: The PRISMA scientific writing guidelines were followed,
and the study protocol was registered in the PROSPERO database (CRD42022289985). The
search strategies in the literature were elaborated from the acronym PICO (population: adults over
18 years old diagnosed with DM2; intervention: a single session of aerobic and/or resisted physical
exercise; comparator: any control intervention that was performed in a group consisting of people
with DM2 and who do not meet the characteristics described for the intervention; outcomes:
glucose measured before and up to 24 hours after the session). The search for articles in the
literature was carried out in the electronic databases CINAHL, Cochrane Library, EMBASE,
Google Scholar, LILACS, MEDLINE/Ovid, SciELO, SPORTDiscus, and Web of Science.
Randomized clinical studies in parallel or crossover design and non-randomized clinical studies,
published from the origin of the databases and without language limitation, were included. Two
independent reviewers and disagreements conducted at all stages of the review were resolved by
a third reviewer. The results of all included studies were descriptively compared using a narrative
synthesis. The risk of bias and certainty of evidence were assessed using the Cochrane Assessment
tools “Risk of Bias” and GRADE, respectively. Statistical analyses were performed according to
the Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions for the studies included in the
meta-analysis. Data were reported as mean difference and 95% confidence intervals (CI), with a
significant effect being considered when P < 0.05. Results: From the 6,237 studies found in the
literature, 25 were included in this systematic review, and among these, 13 were grouped, allowing
the use of meta-analysis techniques. The total sample included in this review consisted of 424
participants aged between 21 and 70 years, diagnosed with DM2 for at least 1.8 + 1.0 years and at

most 11.6 £ 1.9 years, most of them male (260 men, 119 women). The intensity of the physical



exercises evaluated in a single session ranged from moderate to high, with 14 studies investigating
the acute effect of continuous aerobic physical exercise, six studies investigating the acute effect
of interval aerobic physical exercise, and five studies the acute effect of physical exercise resisted.
Compared to the control condition, both continuous and interval aerobic physical exercise
promoted a significant reduction in blood glucose in the first minute after the session (-1.51
mmol/L [-1.76, -1.26], P > 0.001, I? = 0.00% and - 2.65 mmol/L [-3.51, -1.80], P < 0.001, I* =
0.00%, respectively). This significant reduction in blood glucose lasted for up to 10 minutes after
the continuous aerobic physical exercise session (-1.66 mmol/L [-2.56, -0.76] P <0.001, I? =
0.00%) and up to 30 minutes after the exercise session. interval aerobic physical exercise (-1.14
mmol/L [1.92, -0.36], P <0.001, I*> = 0.00%). Resistance exercise did not promote a significant
reduction in glucose in one minute (-1.03 mmol/L [-2.24, 0.18]; P = 0.09, 1> = 0.00%), 30 minutes
(-0.22 [-1.55, 1.10]; P =0.74, 1> = 0.00%), 60 minutes (0.36 [-1.14, 1.87]; P =0.63, I> = 0.00%),
90 minutes (1.55 [-0.20, 3.30]; P = 0.08, I2 = 0.00%) or 120 minutes (0.54 [-1, 21, 2.30]; P =0.54,
12 =0.00%) after the session compared to the control condition. Conclusion: A single session of
continuous or interval aerobic physical exercise promotes a significant improvement in glycemia
for up to 10 or 30 minutes after its conclusion, respectively, in patients with DM2. On the other
hand, a single resistance exercise session does not significantly change blood glucose in this

population.

Keywords: Diabetes Mellitus, Type 2. Exercise. Systematic Review.
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1 INTRODUCAO

O Diabetes Mellitus (DM) ¢ uma condi¢do cronica caracterizada por alteragdes
metabolicas, perturbacdo do metabolismo de carboidratos, lipideos e proteinas e por
hiperglicemia persistente (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2019). Alteragdes no
metabolismo da glicose surgem quando o pancreas ndo consegue mais produzir insulina em
niveis adequados e/ou quando os tecidos desenvolvem resisténcia a agdo deste hormonio,
prejudicando a captac@o e armazenagem de glicose pelas células, resultando em diminuic¢éo da
captacdo de glicose sobretudo pelos tecidos muscular e adiposo e aumento na producdo de
glicose hepatica (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2022).

Os niveis elevados de glicose a longo prazo estdo associados a danos em diversos 6rgaos
e tecidos, seja por complicagdes agudas como a cetoacidose diabética, estado hiperosmolar nao
cetdtico e hipoglicemia, ou ainda, por complicagdes cronicas microvasculares (retinopatia,
nefropatia, neuropatia autonomica e neuropatia periférica) e macrovasculares (pé diabético,
doenga arterial coronariana, acidente vascular encefalico e doenga vascular periférica)
(DIRETRIZES DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2022).

O DM pode ser causado por fatores genéticos, bioldgicos e/ou ambientais e ¢
classificado segundo sua etiologia. O Diabetes Mellitus Tipo 1 (DM1) é uma doenga autoimune
na qual as células £ pancreaticas sdo destruidas, acarretando deficiéncia absoluta na producdo
de insulina e, frequentemente, mas n@o exclusivamente, diagnosticada em criangas e
adolescentes (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2022). O Diabetes Mellitus Tipo 2
(DM2) ocorre pela redugdo progressiva na secre¢do de insulina, associada ou ndo a resisténcia
tecidual a sua ac@o, frequentemente diagnosticada na vida adulta. Existem ainda, outros tipos
de diabetes ligados a condigdes especificas: DM gestacional, defeitos genéticos na fungdo da
c¢lula B ou na agdo da insulina, DM induzido por doenc¢as do pancreas exdcrino, impulsionado
pelo uso de medicamentos ou agentes quimicos, DM secundario a infec¢des ou endocrinopatias
(AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2022).

Dados da INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION (IDF) mostram que em 2021 a
prevaléncia mundial de DM na faixa etéria entre 20 e 79 anos era de 10,5%, equivalendo a
536,6 milhdes de pessoas. Estima-se que em 2030 o niimero de pessoas vivendo com esta
condi¢do de satde sera de 642,7 milhdes (11,3%), e em 2045 havera 783,2 milhdes (12,2%) de
adultos com DM no mundo. Destes, 81% vivem em paises de baixa e média renda, estimando-

se aumento de 94% no nimero de pessoas com DM até 2045 nestes paises, devido ao maior
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crescimento da populagio (INTERNACIONAL DIABETES FEDERATION, 2021). A alta
prevaléncia de DM na populagdo mundial implica em altos custos econdmicos e sociais
(AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2022; WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2019).

Em 2007, o Brasil era o oitavo pais do mundo em nimero de pessoas com DM, com 6,9
milhdes de casos entre individuos na faixa etaria de 20 a 79 anos (INTERNATIONAL
DIABETES FEDERATION, 2017), passando a ocupar o sexto lugar em 2021, com 15,7
milhdes de casos, ficando atrads da China, India, Paquistdo, Estados Unidos e Indonésia,
seguindo a projecdo de 23,2 milhdes de brasileiros vivendo com DM em 2045
(INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2021). De acordo com os dados
autorreferidos pelos participantes do programa de Vigilancia de Fatores de Risco e Protecdo
para Doengas Cronicas por Inquérito Telefonico — VIGITEL 2021, o DM atinge 9,1% dos
adultos maiores de 18 anos, no Brasil, sendo de 9,6% entre as mulheres e de 8,6% entre os
homens.

Dentre os tipos de DM, o DM2 ¢ o mais prevalente na populagdo mundial, correspondendo
entre 90 e 95% dos casos (DIRETRIZES DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES,
2022). O DM2 tem etiologia complexa e multifatorial, com forte heranga familiar e contribuigao
significativa de fatores ambientais como habitos dietéticos e comportamento sedentario, sendo
que 80 a 90% dos casos esta associado ao excesso de peso e a outros componentes da sindrome
metabolica (DIRETRIZES DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2022). A
detecg@o precoce do DM2, o tratamento mais eficaz, o envelhecimento populacional e a
consequente sobrevida com esta condigdo, também sdo fatores que contribuem para o aumento
na sua prevaléncia INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2021).

O DM2 ¢ diagnosticado pela identificagcdo de hiperglicemia persistente. Para tal, podem
ser usados diferentes métodos: glicemia de jejum, hemoglobina glicada e glicemia duas horas
apos sobrecarga oral de glicose. Para dosagem dos niveis de glicose plasmatica, com jejum
minimo de oito horas, s@o considerados normais valores de glicemia abaixo de 100 mg/dl.
Valores entre 100 e 125 mg/dl correspondem ao diagndstico de pré-diabetes, sendo
diagnosticado DM, na presenca de valores acima de 125 mg/dl. O exame de hemoglobina
glicada (Alc) reflete os niveis glicémicos dos ultimos trés meses, sendo considerados normais
os valores abaixo de 5,7%, como pré Diabetes (pré DM) os valores que estdo entre 5,7% e 6,4%
e diagnosticado como DM os valores maiores que 6,4%. Ja o teste de tolerancia oral a glicose
(TOTG) corresponde a ingestdo de 75 gramas de glicose anidra diluida em agua, sendo a

glicemia medida 2 horas ap6s a ingestdo desta solugd@o e sendo considerados normais os valores
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abaixo de 140 mg/dl, como pré DM os valores entre 140 e 199 mg/dl e diagnosticado como DM
quando os valores estdo acima de 199 mg/dl (DIRETRIZES DA SOCIEDADE BRASILEIRA
DE DIABETES, 2022).

O tratamento do DM2 objetiva alcangar “alvos glicémicos” pré e pds-prandiais com
finalidade de obter indices glicémicos mais proximos do fisiologico, sendo que a reposigdo
insulinica deve ser iniciada o quanto antes em casos de DM1 e com a evolugdo do progressivo
déficit da funcdo das células beta pancreaticas em pessoas com DM2 (DIRETRIZES DA
SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2022).

A pratica regular de exercicio fisico ¢ considerada um dos pilares do tratamento da pessoa
com DM. Esta pratica por pessoas com DM2, proporciona beneficios que incluem (1) ajuste no
balanco hormonal, com diminui¢do progressiva na sintese e secrecdo de insulina e,
consequentemente, da sua concentracdo no sangue durante a realizagdo do exercicio; (2)
aumento da captacdo de glicose pelo musculo durante a realizagdo do exercicio devido a maior
translocacdo de GLUT4 para a membrana da célula, estimulada pela contragdo muscular, o que
melhora a captacdo tecidual de glicose por via independente da cascata de insulina e (3) redugéo
da resisténcia tecidual a acdo da insulina (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2021).

Por isso, as diretrizes para tratamento do DM recomendam que pessoas que vivem com esta
condi¢do de saude devam reduzir o tempo sentado diariamente, interrompendo-o a cada 30
minutos; realizar, semanalmente, de 150 a 300 minutos de exercicio fisico aerébio de moderada
intensidade ou 75 a 150 minutos de alta intensidade; realizar exercicio fisico resistido duas a
trés vezes por semana, pelo menos uma série de 10 a 15 repetigdes envolvendo cinco ou mais
grupos musculares, em dias nfo consecutivos; ¢ ndo permanecer mais do que dois dias
consecutivos sem praticar algum tipo de exercicio fisico (DIRETRIZES DA SOCIEDADE
BRASILEIRA DE DIABETES, 2022; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2019).

Os exercicios fisicos aerdbios como caminhar, correr, pedalar e nadar utilizam grandes
grupos musculares em movimentos ritmicos ou dinamicos (AMERICAN COLLEGE OF
SPORTS MEDICINE, 2021). Podem ser continuos, ou seja, realizados sem nenhuma pausa
durante o tempo de exercicio ou intervalados quando hé periodos de esforco intercalados com
periodos de recuperacdo ativa (com baixa intensidade) ou passiva (descanso) (GALMES-
PANADES et al, 2022). Este tipo de exercicio fisico promove aumento da sensibilidade tecidual
a acdo da insulina, no momento de recuperacdo, além de estimular a captagdo da glicose
independente da acdo deste hormodnio durante a sua execu¢cdo (AMERICAN DIABETES
ASSOCIATION, 2021).
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Os exercicios fisicos resistidos sdo exercicios que utilizam a forca muscular para
movimentar um peso, sendo uma atividade breve que envolva grupos musculares isolados,
podendo realizar contragdes isométricas, concéntricas e excéntricas contra uma carga do
segmento do corpo ou uma carga externa (AMERICAN COLLEGE OF SPORTS MEDICINE,
2021). A pratica regular deste tipo de exercicio fisico promove aumento da sensibilidade
tecidual a insulina e da tolerancia a glicose, principalmente devido ao aumento massa muscular
e melhora na expressdo do transportador GLUT4 e, consequentemente, melhora da captacio
tecidual de glicose (SAMPATH et al, 2019).

Durante o exercicio fisico existe o risco de ocorrer hipoglicemia devido ao aumento da
sensibilidade a insulina e a captagdo tecidual da glicose independente da insulina.
Adicionalmente, esta captagdo permanece aumentada por até duas horas apos o exercicio fisico
prolongado, devido a mecanismos independentes da insulina, e por até 48 horas via mecanismos
dependentes da insulina (DIRETRIZES DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES,
2022). No momento de recuperagdo do exercicio ha melhora na tolerancia a glicose e na
sensibilidade a insulina, além da redug@o na variabilidade glicémica e do tempo gasto em
hiperglicemia (MUNAN et al, 2020).

O efeito glicémico do exercicio fisico varia de acordo com o momento da sua pratica, tipo
de exercicio realizado, intensidade e duragdo, além de estar intimamente relacionado a dose de
insulina (DIRETRIZES DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2022). Nesse
contexto, sabe-se que os beneficios do treinamento fisico em pessoas com diabetes sdo
decorrentes dos efeitos agudos cumulativos do exercicio fisico ao longo do tempo (MUNAN et

al, 2020).

2 OBJETIVO

Avaliar o efeito agudo de tnica sessao de exercicio fisico aerodbio e/ou resistido sobre a glicemia

pos esforco em pessoas com DM?2 por meio de revisdo sistematica e metanalise.
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3 METODOS

Este estudo seguiu as orientagdes de redacdo cientifica do “Preferred Reporting Items
for Systematic reviews and Meta-Analyses” (PRISMA) (PAGE et al, 2020). O protocolo do
estudo foi registrado na base International Prospective Register of Systematic Reviews
(PROSPERO), com nimero de registro CRD42022289985.

As questdes da investigagdo foram estruturadas de acordo com os critérios PICO (P:
pacientes com diabetes tipo 2, [: exercicio aerdbico e/ou exercicio resistido, C: grupo controle
ou qualquer tipo de exercicio que ndo atendesse as caracteristicas da intervenc@o, O: nivel de

glicose no sangue).

3.1 Estratégia de busca

A busca na literatura foi realizada em fevereiro de 2022 em nove bases de dados
eletronicas: Indice Cumulativo para Literatura de Enfermagem e Satde Aliada (CINAHL),
Cochrane Library, EMBASE, Google Scholar, Literatura Latino-Americana ¢ do Caribe em
Ciéncias da Satude (LILACS), MEDLINE/Ovid, Scientific Electronic Library Online (SciELO),
SPORTDiscus, Web of Science (WoS). A base Google Scholar, foi usada para identificar
literatura cinzenta. Na estratégia de busca foi utilizado os termos DeCS/MeSH para definir os
descritores e seus sindnimos “Diabetes Mellitus, Type 2" AND "Exercise" AND "Glucose” e
sdo apresentadas no Apéndice 1. A pesquisa foi restrita a espécie humana e foram pesquisados
artigos publicados desde a origem das bases de dados até a data de busca na literatura e ndo

houve limitagdo de idioma.

3.2 Selecao dos estudos

Todas as etapas, desde a selecdo dos artigos na literatura até a inclusdo na metanalise,
foram conduzidas em pares de forma independente (JAA; CVO) e as discordancias foram
resolvidas por um terceiro revisor (LPS).

Para inclusdo na revisdo os artigos publicados na literatura precisavam atender aos
critérios de elegibilidade detalhados a seguir:

Populagdo: estudos que incluiram exclusivamente homens e/ou mulheres
diagnosticados com diabetes tipo 2, com idade igual ou superior a 18 anos. Foram excluidos
estudos que incluiram individuos com diabetes tipo 1 ou diabetes gestacional na amostra e/ou

compararam individuos com diabetes tipo 2 com individuos sem diabetes.
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Intervencio: estudos que investigaram Unica sessdo de exercicio aerobico e/ou resistido
como intervengdo. Nao foram elegiveis estudos que avaliaram testes de avaliagdo funcional ou
investigaram uma intervencao que ndo atendeu a defini¢do de exercicio aerdbico ou resistido,
estudos que compararam sessdo de exercicio aerdbico com sessdo de exercicio resistido e,
ainda, estudos com desenho crossover com tempo de washout inferior a 72 horas.

Comparador: qualquer intervengdo controle que tenha sido realizada em grupo
constituido por pessoas com DM2 e que ndo atendesse as caracteristicas descritas para a
intervengao.

Desfecho: foram incluidos estudos que avaliaram o nivel de glicose no sangue em
resposta a Unica sessao de exercicio isolado e estruturado aerdbio e/ou resistido e que tenham
realizado a medida da glicemia antes e até 24h apds a sess@o de exercicio e sessdo controle, em
individuos com DM2 tratados ou ndo com insulina.

Tipo de estudo: Ensaios controlados randomizados podendo ser no desenho paralelo
ou crossover e estudos clinicos ndo randomizados.

Foram excluidos desta revisdo sistematica os artigos que ndo estavam disponiveis na
integra no website do periddico em “open access” ou no portal periodicos CAPES e aqueles
nao obtidos apds contato com os autores.

Foi utilizada a ferramenta Rayyan para exclusdo de duplicatas e avaliag@o dos titulos e
resumos dos artigos recuperados nas bases de dados a fim de identificar os estudos relevantes.
Os artigos elegiveis foram armazenados usando o sofiware MendeleyDesktop e foi realizada a

leitura completa dos estudos por dois revisores (JAA; CVO), de forma independente.

3.3 Extracao dos dados

Os dados foram extraidos por dois revisores independentes (JAA; CVO), utilizando uma
planilha padronizada desenvolvida pelos autores, no software Microsoft Excel e os dados
ausentes foram solicitados por e-mail aos autores dos estudos.

Em relacdo a caracterizacdo dos estudos foram extraidos titulo, autores, ano, pais, DOI,
objetivo, desenho do estudo, nimero de grupos, tamanho da amostra em cada grupo, critérios
de inclusdo e exclusdo. Sobre os participantes foram extraidos idade, sexo, indice de massa
corporal (IMC), caracteristicas clinicas como tempo de diagndstico, insulinoterapia,
medica¢des em uso, hemoglobina glicada, complicagdes do DM, comorbidades, tabagismo e
nivel de atividade fisica. Quanto aos aspectos da intervengdo foram extraidos a intensidade e
duracdo do exercicio, periodo do dia em que a sessdo foi realizada, o tipo de exercicio (aerobio

ou resistido); para o exercicio fisico resistido foram extraidos dados referentes aos grupamentos
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musculares e/ou equipamentos utilizados na execugdo, o nimero de séries e repeti¢des, o
intervalo entre as séries; para o exercicio aerobio foram extraidos dados referentes ao tipo de
exercicio fisico aerdbio realizado (pedalar, correr, andar, nadar) e o modo como foi realizado
(continuo ou intervalado). Em relacdo a variavel de interesse do estudo foram coletados os
valores de glicose no periodo pré e pos-exercicio, o tempo de monitoramento da glicemia apos
a sessdo de exercicio e os dispositivos utilizados para medir esta variavel. Adicionalmente,
foram extraidas informagdes sobre mudanga ou néo, na dieta e no uso de medicagdo pré sessio

de exercicio.

3.4 Avaliacio do risco de viés dos estudos incluidos

A etapa de avaliagdo do risco de viés dos estudos incluidos foi realizada por dois autores
(JAA; APDBB), de forma independente, seguindo os critérios descritos no Cochrane Handbook
for Systematic Reviews of Interventions e utilizando as ferramentas “Risk of Bias” (RoB 2) e
“Revised Cochrane risk of bias tool for randomized trials - Additional considerations for
crossover trials” (RoB 2 crossover) da Cochrane. Ambas ferramentas sdo compostas por
conjunto fixo de dominios de enviesamento, que focam diferentes aspectos do desenho,
condugdo e relatérios dos ensaios. Dentro de cada dominio, ha uma série de perguntas de
“sinalizacdo" que obtiveram informagdes relevantes para julgar o risco de viés de cada estudo.

A ferramenta “Risk of Bias” (RoB 2) ¢ recomendada para avaliar o risco de viés em
ensaios clinicos randomizados com desenho paralelo, sendo composta por cinco dominios (D)
de viés potencial, a saber: (D1) viés decorrente do processo de randomizagdo, (D2) viés devido
ao desvio da intervengdo pretendida, (D3) viés devido a falta de dados nos resultados, (D4) viés
devido as medigdes dos resultados e (D5) viés devido ao relato de desfecho seletivo (HIGGINS
et al, 2019). Por sua vez, a ferramenta “RoB 2-crossover” foi utilizada para avaliar o risco de
viés em estudos de desenho crossover randomizados e ndo randomizados, a qual possui, além
dos cinco dominios citados na ferramenta anterior, o dominio S: viés decorrente de efeitos de
periodo e de transicdo (HIGGINS et al, 2021).

Cada estudo incluido nesta revisdo foi avaliado pela ferramenta “RoB 2 Excel Marco
Form Manual (Beta Version 7)” e classificado como sendo de "baixo risco", "risco incerto" ou

"alto risco" de viés.
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3.5 Avaliacao da certeza da evidéncia

A certeza da evidéncia e a forca das recomendagdes encontradas na metanalise para o
desfecho investigado foram avaliadas seguindo o Grading of Recommendations, Assessment,
Development, and Evaluation (GRADE). A classificag@o da certeza da evidéncia ¢ importante
para o desenvolvimento de recomendagdes de cuidados em saude. Para que a certeza seja
classificada como alta, ou seja, o efeito verdadeiro esta proximo ao da estimativa do efeito, o
estudo deve atender os cinco fatores da ferramenta GRADE: limitagdes do estudo,
inconsisténcia dos resultados, evidéncia indireta, imprecisdo e viés de publicagdo. O ndo
cumprimento de algum fator reduz a certeza da evidéncia. (HOLGER SCHUNEMANN et al,
2013).
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4 ANALISE DOS DADOS

A sintese narrativa ¢ apresentada em texto, destacando diferencas e semelhangas nos
estudos incluidos e os resultados de cada estudo foram comparados qualitativamente em forma
de tabelas. Os ensaios clinicos randomizados que apresentaram intervengdes ¢ momentos de
medida da glicemia pos-sessdo semelhantes, foram agrupados realizando técnicas de
metanalise. As analises estatisticas foram realizadas de acordo com o Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions (HIGGINS et al, 2019) e, quando aplicavel, os dados
foram convertidos de erro padrio para desvio padrio.

Os conjuntos de unidade mmol/L e mg/dl sdo usados para medir a concentracdo de
glicose no sangue, nesta revisdo descrevemos os valores de glicose em mmol/L por ser uma
unidade de padrio internacional e ter sido utilizada pela maioria dos artigos incluidos. Para a
conversdo dos valores apresentados em mg/dl para mmol/L considerou-se que 1 mmol/L

equivale a 18,02 mg/dl (https://www.rccc.eu/ppc/calculadoras/conversor/mg-mmol.html).

Foi utilizado o modelo de efeito aleatério DerSimonian e Laird, considerando que os
estudos ndo estimam parametro unico (HIGGINS et al, 2019). A metanalise foi realizada
usando o software Stata 17.0 (STATA Corp., College Station, TX, EUA). Para cada estudo
foram extraidos os dados numéricos de média, desvio padrdo e tamanho da amostra e foi
considerada diferenca de média e 95% do intervalo de confianca (IC). As medidas de efeito
foram obtidas pelos valores pos-sessdo e os estudos foram analisados separadamente de acordo
com o tipo de exercicio realizado e foi estabelecido nivel de significancia de P <0,05.

A heterogeneidade estatistica entre os estudos foi quantificada usando os testes Q de
Cochran e inconsisténcia (I?), sendo que ambos fornecem estimativas do grau de
heterogeneidade resultante da variacdo entre os estudos e ndo do acaso. A heterogeneidade foi
considerada como significativa quando o valor P advindo do teste Q de Cochran foi inferior a
0,05). Quanto ao teste de inconsisténcia, I> maior que 75% foi considerado como indicativo de
alta heterogeneidade, I? entre 25% e 75% como indicativo de heterogeneidade moderada, e I
menor que 25% foi indicativo de baixa heterogeneidade (EGGER et al, 1997). Os resultados

foram representados em graficos de floresta.
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RESUMO

Objetivo: Avaliar o efeito de unica sessdo de exercicio fisico aerdbio e/ou resistido sobre a
glicemia pos esfor¢o em pessoas com DM2 por meio de revisdo sistematica ¢ metanalise.
Métodos: O protocolo foi registrado na base internacional PROSPERO (CRD42022289985).
Ensaios clinicos randomizados e ndo randomizados, publicados desde a origem das bases de
dados e sem limitacdo de idioma foram buscados nas seguintes bases: CINAHL, Cochrane
Library, EMBASE, Google Académico, LILACS, MEDLINE/Ovid, SciELO, SPORTDiscus e
Web of Science. Foram incluidos estudos com pessoas com DM2, com idade de 18 anos ou
mais, que realizaram Unica sessdo de exercicio aerobico e/ou resistido que avaliaram a glicemia
antes e em periodo de até 24h apos o exercicio. Como comparador foi considerado qualquer
intervengdo controle realizada por pessoas com DM2 e que ndo atendesse as caracteristicas da
intervengdo. O risco de viés e a certeza da evidéncia foram avaliados pelas ferramentas de
Avaliagdo da Cochrane “Risk of Bias” e GRADE, respectivamente. Os dados foram reportados
em diferenca média com intervalos de confianca (IC) de 95%, foi considerado efeito
significativo quando P < 0,05. Resultados: Dos 6.237 estudos encontrados na literatura, 25
foram incluidos na revisdo sistematica, dos quais 13 foram agrupados possibilitando técnicas
de metanalise. Foram avaliados os dados de 424 participantes (260 homens, 119 mulheres) com
idades entre 21 e 70 anos, diagnosticados com DM2 ha no minimo 1,8 £1,0 anos e no maximo
11,6 + 1,9 anos. Comparado a condic¢do controle, tanto o exercicio fisico aerdbio continuo
quanto o intervalado promoveram redugdo significativa da glicemia no primeiro minuto apos a
sessao (-1,51 mmol/L [-1,76, -1,26], P> 0,001, I> =0,00% e — 2,65 mmol/L [-3,51, -1,80], P <
0,001, I>=0,00%, respectivamente). Esta reducdo significativa da glicemia perdurou por até 10
minutos apods a sessdo de exercicio fisico aerobio continuo (-1,66 mmol/L [-2,56, -0,76], P
<0,001, I2 = 0,00%) e até 30 minutos apos a sessdo de exercicio fisico aerobio intervalado (-
1,14 mmol/L [1,2, -0,36], P <0,001, I? = 0,00%). O exercicio fisico resistido ndo promoveu
reducdo significativa da glicose em um minuto (-1,03 mmol/L [-2,24, 0,18], P = 0,09, I> =
0,00%), 30 minutos (-0,22 [-1,55, 1,10], P = 0,74, 1> = 0,00%), 60 minutos (0,36 [-1,14, 1,87],
P =10,63, 2 =0,00%), 90 minutos (1,55 [-0,20, 3,30], P = 0,08, I> = 0,00%) ou 120 minutos
(0,54 [-1,21, 2,30], P =0,54, 12 = 0,00%) apos a sessd@o em comparacdo a condi¢do controle.
Conclusdo: Unica sessio de exercicio fisico aerébio continuo ou intervalado promove melhora
significativa da glicemia por um periodo de at¢ 10 ou 30 minutos apds a sua conclusdo,
respectivamente, em pacientes com DM2. Por outro lado, tinica sess@o de exercicio fisico
resistido ndo modifica significativamente a glicemia nesta populacio.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus Tipo 2; Exercicio Fisico; Revisdo Sistematica
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INTRODUCAO

O Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) ¢ responsavel por 90 e 95% dos casos de diabetes no
mundo, sendo caracterizado por alteracdes no metabolismo da glicose que surgem quando
o pancreas ndo consegue mais produzir insulina em niveis adequados e/ou quando os tecidos
desenvolvem resisténcia a acdo deste hormonio prejudicando a captagdo e armazenagem de glicose
pelas células (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2022).

O exercicio fisico ¢ considerado um dos pilares no tratamento do DM2, sendo uma
importante ferramenta para o controle glicémico quando prescrito e realizado de forma adequada
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2019). O exercicio fisico proporciona beneficios como a
diminui¢@o progressiva na sintese e secre¢do de insulina, redugdo da resisténcia tecidual a agdo da
insulina e aumento da captag@o de glicose pelo musculo apos a sessdo de exercicio devido a maior
translocacdo de GLUT4 para a membrana da célula, estimulada pela contracdo muscular,
melhorando a captacido tecidual de glicose por via independente a cascata de insulina (AMERICAN
DIABETES ASSOCIATION, 2022).

Os exercicios fisicos aerobios (EA) utilizam grandes grupos musculares com movimentos
ritmicos ou dindmicos, podendo ser caracterizados como continuos ou intervalados (AMERICAN
COLLEGE OF SPORTS MEDICINE, 2021). O exercicio aerdbio continuo ¢ realizado por um
periodo de tempo sustentado e sem quaisquer interrupgdes ou pausas, ja o exercicio aerobio
intervalado ¢ realizado com alternancia entre os periodos de esforco e periodos de recuperagio ativa
(com baixa intensidade) ou passiva (descanso) (GALMES-PANADES et al, 2022).

O exercicio fisico resistido (ER) que utiliza a forca muscular para movimentar um peso, ¢
uma atividade breve e envolve grupos musculares isolados, no qual podem ser realizadas contracdes
1sométricas, concéntricas ou excéntricas contra uma carga do segmento do corpo ou uma carga
externa (GALMES-PANADES et al, 2022).

Sabe-se que os beneficios do treinamento fisico em pessoas com diabetes sdo decorrentes dos
efeitos agudos cumulativos do exercicio fisico ao longo do tempo (MUNAN et al, 2020). Sendo
assim, o objetivo deste estudo foi avaliar o efeito agudo de uma sessdo de exercicio fisico aerobio
e/ou resistido sobre a glicemia pds esfor¢co em pessoas com DM2, por meio de revisdo sistematica

e metanalise.
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MATERIAIS E METODOS

Esta revisdo sistematica e metanalise foi conduzida seguindo as diretrizes PRISMA (PAGE
et al, 2020) e o protocolo do estudo foi registrado no PROSPERO (7) sob numero de registro
CRDA42022289985. A pesquisa foi estruturada de acordo com o critério PICO (P: pacientes com
DM2, I: exercicio aerdbico e/ou exercicio resistido, C: grupo controle sem exercicio ou qualquer
tipo de exercicio que ndo atendesse as caracteristicas da intervengdo, O: nivel de glicose no sangue
pos exercicio).

A busca na literatura foi realizada em fevereiro de 2022 nas bases eletronicas CINAHL,
Cochrane Library, EMBASE, Google Scholar, LILACS, MEDLINE/Ovid, SciELO, SPORTDiscus
e Web of Science. Na estratégia de busca foram combinados os descritores DeCS/MeSH e seus
sinonimos “Diabetes Mellitus, Type 2" AND "Exercise" AND "Glucose” (material suplementar).
A pesquisa incluiu estudos com humanos, sem restricdes de idioma ou da data de publicagéo.

Para esta revisdo, na selecdo dos estudos, foram definidos os seguintes critérios de inclusdo:

Populagdo alvo: homens e/ou mulheres diagnosticados com DM2 (> 18 anos).

Interveng@o: Uinica sessdo de exercicio aerobico e¢/ou resistido.

Controle: avaliacdo de qualquer intervengdo que tenha sido realizada por pessoas com DM?2
e que ndo atendesse as caracteristicas descritas para a intervengao.

Desfecho: avaliagdo do nivel de glicose no sangue em resposta a unica sess@o de exercicio
aerobio e/ou resistido; medidas da glicemia realizadas antes e no periodo de até 24h apds a sesséo.

Tipo de estudo: Ensaios controlados randomizados podendo ser no desenho paralelo ou
crossover com tempo de washout superior a 72h e ensaios clinicos ndo randomizados.

A exclusdo de duplicatas e a avaliacdo dos titulos e resumos dos artigos recuperados nas
bases de dados foram realizadas na ferramenta Ryyan (8) e os artigos elegiveis foram armazenados
usando o software MendeleyDesktop. A leitura dos estudos na integra e a sistematica extragdo de
dados dos artigos incluidos foram realizadas por dois revisores (JAA, CVO), de forma independente.

Os dados foram extraidos utilizando uma planilha padronizada desenvolvida pelos autores,
no software Microsoft Excel e os dados ausentes foram solicitados por e-mail aos autores dos
estudos. Em relag@o a caracterizagdo dos estudos foram extraidos: titulo, autores, ano, pais, DOI,
objetivo, desenho do estudo, nimero de grupos, tamanho da amostra em cada grupo, critérios de
inclus@o e exclusdo. Sobre os participantes foram extraidos idade, sexo, indice de massa corporal
(IMC), caracteristicas clinicas como tempo de diagndstico, insulinoterapia, medicagdes em uso,
hemoglobina glicada, complicagdes do DM, comorbidades, tabagismo e nivel de atividade fisica.

Quanto aos aspectos da intervencdo foram extraidos a intensidade e durag@o do exercicio, periodo
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do dia em que a sess@o foi realizada, o tipo de exercicio (aerdbio e/ou resistido); para o exercicio
fisico resistido foram extraidos dados referentes aos grupamentos musculares e/ou equipamentos
utilizados na execucgdo, o numero de séries e repeti¢des, o intervalo entre as séries; para o exercicio
aerdbio foram extraidos dados referentes ao tipo de exercicio fisico aerdbio realizado (pedalar,
correr, andar, nadar) e o modo como foi realizado (continuo ou intervalado). Em relacdo a variavel
de interesse do estudo foram coletados os valores de glicose no periodo pré e pds-exercicio, o tempo
de monitoramento da glicemia apds a sess@o de exercicio e os dispositivos utilizados para medir
esta variavel. Adicionalmente, foram extraidas informag¢des sobre mudang¢a ou ndo, na dieta e no
uso de medicagdo pré sessdo. Esta etapa foi realizada por dois revisores independentes (JAA; CVO),
e o autores foram contactados por e-mail quando as informag¢Ges importantes para esta revisdo nao
foram fornecidos nos estudos.

A avaliacdo do risco de viés dos estudos foi realizada por dois autores (JAA, APDBB), de
forma independente, utilizando a ferramenta da Cochrane “Risk of Bias” (RoB 2) para avaliar o
risco de viés de ensaios clinicos randomizados com desenho paralelo e fo1 utilizada a ferramenta
“Revised Cochrane risk of bias tool for randomized trials (RoB 2) - Additional considerations for
crossover trials” para avaliar o risco de viés estudos de desenho crossover randomizados e néo
randomizados (HIGGINS et al, 2019).

A avaliacdo dos estudos incluidos foi realizada utilizando a ferramenta “RoB 2 Excel Marco
Form Manual (Beta Version 7)” e foi atribuido um nivel de risco de viés para cada estudo.

A certeza da evidéncia e a for¢a das recomendagdes encontradas na metanalise para o
desfecho investigado foram avaliadas seguindo o Grading of Recommendations, Assessment,
Development, and Evaluation - GRADE (9). Para classificar a certeza da evidéncia consideram-se
cinco fatores: limitagdes do estudo, inconsisténcia dos resultados, evidéncia indireta, imprecisdo e

viés de publicagio (SCHUNEMANN et al, 2013).
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ANALISE DE DADOS:

Os estudos que apresentaram os valores de glicose em mg/dl tiveram seus valores
convertidos para mmol/L, considerando-se que 1 mmol/L equivale a 18,02 mg/dl

(https://www.rcce.eu/ppc/calculadoras/conversor/mg-mmol.html).

Os estudos que apresentaram intervengdes e/ou momentos de medida da glicemia pds-sessao
de exercicio diferentes, bem como os ensaios clinicos ndo randomizados (quase experimental) e
aqueles em que os dados ndo puderam ser extraidos tiveram seus resultados analisados de forma
qualitativa. A sintese narrativa, destacando diferengas e semelhangas nos estudos incluidos, ¢é
apresentada em texto e os resultados de cada estudo em forma de tabelas.

Os ensaios clinicos randomizados que apresentaram intervencdes ¢ momentos de medida da
glicemia pds-sessdo de exercicio semelhantes, foram agrupados realizando técnicas de metanalise.
As analises estatisticas foram realizadas de acordo com o Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Interventions (HIGGINS et al, 2019) e, quando aplicavel, os dados foram convertidos
de erro padréo para desvio padrio.

A metanalise foi realizada usando o software Stata 17.0 (STATA Corp., College Station,
TX, EUA), considerando-se o modelo de efeito aleatério DerSimonian e Laird (HIGGINS et al,
2019). Para cada estudo foram extraidos média, desvio padrdo e tamanho da amostra e considerou-
se diferenca de média e 95% do intervalo de confianca (IC). As medidas de efeito foram obtidas
pelos valores pds-intervengdo e os estudos foram analisados separadamente de acordo com o tipo
de exercicio realizado e foi estabelecido nivel de significancia de P <0,05.

A heterogeneidade estatistica entre os estudos foi quantificada usando os testes Q de Cochran
e inconsisténcia (1), sendo que ambos fornecem estimativas do grau de heterogeneidade resultante
da variag@o entre os estudos e ndo do acaso. A heterogeneidade foi considerada como significativa
quando o valor P advindo do teste Q de Cochran foi inferior a 0,05. Quanto ao teste de
inconsisténcia, 1> maior que 75% foi considerado como indicativo de alta heterogeneidade, I? entre
25% e 75% como indicativo de heterogeneidade moderada, e 1> menor que 25% foi indicativo de
baixa heterogeneidade (EGGER et al, 1997). Os resultados foram representados em graficos de

floresta.
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RESULTADOS

A partir da busca na literatura foram encontrados 6.237 estudos. Apods a remocdo das
duplicadas, 5.108 foram triados pelo titulo e resumo e 77 artigos foram lidos integralmente, dos
quais 25 foram incluidos nesta revisdo. Destes, 13 estudos (52%) foram agrupados realizando
técnicas de metanalise. Ainda que, na estratégia de busca ndo houvesse limita¢do de idioma, dois
estudos foram excluidos por impossibilidade de tradugdo (um em Tailandés e um em Arabe) (Figura
1).

Os estudos de Jakobsen et al. (2016), Metcalfe et al. (2018) e Zang et al. (2021) relataram
que ndo houve nenhum efeito adverso da intervencgéo, entre estes estudos, dois realizaram EAi e um
EAc, respectivamente. Quanto aos 22 estudos restantes, ndo foram reportados a ocorréncia ou nio
de efeitos adversos da intervengdo. Considerando a natureza da intervencdo de exercicio, ndo foi
possivel realizar o cegamento dos participantes e da equipe em relag@o as intervencdes. Por outro
lado, o desfecho avaliado (glicose) ndo ¢ influenciavel pelo conhecimento ou ndo do tipo de
intervengao.

Em relag@o a adesdo a intervengfo investigada nos estudos, em todos eles as intervengdes
programadas foram concluidas, ou seja, os participantes receberam de forma completa a intervengéo

para a qual foram originalmente alocados e as analises foram conduzidas considerando per protocol.
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Identificacao dos estudos através de bancos de dados e reaistros

[ Identificacdo de estudos através de outros métodos ]

)
Estudos identificados (n = 6.237):
CINAHL (n =49)
COCHRANE (n = 564)
3 EMBASE (n = 2.733)
= GOOGLE SCHOLAR (n = 318)
2 LILACS (n =135)
= MEDLINE/Ovid (1.254)
3 SCIELO (n = 36)
= SPORTDISCUS (n = 125)
WEB OF SCIENCE (n = 1.023)
N—— i
Estudos triados pelo titulo e resumo
(n=5.108)
£ Estudos procurados para
% recuperagéo (n = 0)
¢
Textos completos avaliados para
elegibilidade (n = 77)
— |
)
4 Estudos incluidos na revisao
fg sistematica (n = 25)
©
i= Estudos incluidos na metanalise
— (n = 13)

Excluidos antes da triagem:

Estudos duplicados removidos (n
=1.119)

Estudos removidos
automaticamente (n = 10)

Estudos excluidos
(n=5.031)

Estudos identificados em:

Websites (n = 0)
Organizagées (n =0)
Busca de citagdes (n = 0)

Estudos procurados para
recuperagao (n = 0)

Estudos excluidos: 52

Populagéo (n = 2)

Intervengdo (n = 23)

Controle (n =9)

Falta de tradugéo (n = 2)

Sem acesso ao texto completo (n = 2)
Desenho do estudo (n = 14)

|

Estudos avaliados para
elegibilidade (n = 0)

Figura 1: Fluxograma, PRISMA 2020.
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Os estudos incluidos nesta revisdo foram publicados entre os anos de 1997 e 2021 e foram
realizados em diferentes paises, sendo a maioria nos EUA (24%), seguido de Canada (12%), China
(12%), Dinamarca (12%), Paises Baixos (12%), Brasil (8%), Italia (8%), Ird (4%), Portugal (4%) e
Reino Unido (4%).

As caracteristicas dos participantes dos 25 estudos incluidos nesta revisao estdo apresentadas
natabela 1. A amostra total ¢ de 424 participantes, sendo a maioria do sexo masculino (260 homens,
119 mulheres) com idades entre 21 e 70 anos, diagnosticados com DM2 hé no minimo 1,8 £1,0 anos
e no maximo 11,6 = 1,9 anos, sendo que os estudos de Alizadeh et al. (2016), Asano et al.(2017),
Bellini et al. (2021), Erickson et al. (2017), Gillen et al. (2012), Heden et al. (2018), Larsen et al.
(1997), Larsen et al. (1999) e Oberlin et al. (2014) ndo reportaram o tempo de diagnostico da doenga.
Os participantes apresentaram hemoglobina glicada (Alc) com valor médio de no minimo 6,0 +
0,3% e no maximo 10,4 + 3,0%, sendo que trés estudos, Alizadeh et al.(2016), Asano et al. (2017)
e Cruz et al. (2019), néo reportaram o valor médio de Alc dos participantes. O valor médio do IMC
variou de 22,2 +2,3 2 37,0 = 5,7 kg/m>.

O estudo de Zhang et al. (2021) reportou trés participantes com hipertensdo arterial e/ou
neuropatia periférica, dois com retinopatia e um com esteatose hepatica. Treze estudos - Alizadeh
et al. (2016), Bellini et al. (2021), Colberg et al. (2009), Colberg et al. (2014), Cui et al. (2021), van
Dijk et al. (2013), van Dijk et al. (2013), Erickson et al. (2017), Haxhi et al. (2016), Larsen et al.
(1997), Larsen et al. (1999), Li et al. (2018) e Rees et al. (2019), relataram que os participantes ndo
tinham complicagdes do diabetes e em 11 estudos - Asano et al. (2017), Cruz et al. (2019), van Dijk
et al. (2012), Gillen et al.(2012), Godkin et al. (2018), Heden et al. (2015), Heden et al. (2018),
Jakobsen et al. (2016), Mendes et al. (2019), Metcalfe et al. (2018) e Oberlin et al. (2014), esta
informagdo ndo foi reportada. Em relacdo as comorbidades, sete estudos - Alizadeh et al. (2016),
Bellini et al. (2021), Cruz et al. (2019), Cui et al. (2021), van Dijk et al. (2013), Larsen et al. (1997)
e Larsen et al. (1999), relataram ndo haver nenhuma doenga associada e em 18 estudos - Alizadeh
etal. (2016), Bellini et al. (2021), Colberg et al. (2009), Colberg et al. (2014), van Dijk et al. (2012),
van Dijk et al. (2013), Erickson et al. (2017), Gillen et al. (2012), Godkin et al. (2018), Haxhi et al.
(2016), Heden et al. (2015), Heden et al. (2018), Jakobsen et al. (2016), Li et al. (2018), Mendes et
al. (2019), Metcalfe et al. (2018), Oberlin et al. (2014) e Rees et al. (2019), nao foram relatados a
presenca ou ndo de comorbidades.

O estudo de Alizadeh et al. (2016), ndo reportou o uso de medicagéo pelos participantes e
em dois estudos - Larsen et al. (1997) e Larsen et al. (1999), os individuos eram tratados apenas
com dieta sem uso de antidiabéticos orais e/ou insulina exdgena. Os participantes dos demais

estudos - Asano et al. (2017), Bellini et al. (2021), Colberg et al. (2009), Colberg et al. (2014), Cruz
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et al. (2019), Cui et al. (2021), van Dijk et al. (2012), van Dijk et al. (2013), van Dijk et al. (2013),
Erickson et al. (2017), Gillen et al. (2012), Godkin et al. (2018), Haxhi et al. (2016), Heden et al.
(2015), Heden et al. (2018), Jakobsen et al. (2016), Li et al. (2018), Mendes et al. (2019), Metcalfe
et al. (2018), Oberlin et al. (2014), Rees et al. (2019) e Zhang et al. (2021), eram tratados com
antidiabéticos orais, sendo que em 3 destes estudos - van Dijk et al. (2012), van Dijk et al. (2013) e
Zhang et al. (2021), os participantes também eram tratados com insulina exogena. O uso habitual
das medicagdes foi mantido durante os dias de intervengao.

Dos 25 estudos incluidos nesta revisdo, 13 realizaram intervengdo de exercicio aerdbio
continuo (EAc) vs controle - Alizadeh et al. (2016), Asano et al. (2017), Haxhi et al. (2016), Colberg
et al. (2009), Colberg et al. (2014), van Dijk et al. (2012), van Dijk et al. (2013), van Dijk et al.
(2013), Larsen et al. (1997), Li et al. (2018), Rees et al. (2019), Oberlin et al. (2014) e Zhang et al.
(2021). Cinco estudos realizaram intervencao de exercicio aerébio intervalado (EAi) vs controle -
Erickson et al. (2017), Gillen et al. (2012), Godkin et al. (2018), Jakobsen et al. (2016) e Larsen et
al. (1999). E trés realizaram intervencao de exercicio resistido (ER) vs controle - Cruz et al. (2019),
Heden et al. (2015) e Heden et al. (2018). Adicionalmente, trés estudos realizaram EAc vs EAi vs
controle - Cui et al. (2021), Mendes et al. (2019) e Metcalfe et al. (2018) e o estudo de Bellini et al.
(2021), realizou intervencdo de EAc vs EAi1 vs controle vs EA e ER combinados vs ER ¢ EA
combinados. Neste tltimo estudo, foi considerado a comparagao de cada sessdo de exercicio com o

grupo controle e ndo a comparagdo entre os grupos de exercicio.



Tabela 1: Caracteristicas dos participantes dos estudos incluidos na revis@o sistematica.
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Estudos Pais N Idade Tempo de IMC Alc Complicacées do | Comorbidades Tratamento do diabetes
(M/F) (anos) diagnéstico (kg/m?) (%) diabetes
(anos)
Alizadeh et Iran 20 454 £5,4 NR 254 +£2,7 NR nao nio NR
al. (2016) (20/0)
Asano et al. Brasil 11 62,1 £9,0 NR 28,8 £4.,6 NR NR NR sulfoniluréias, metformina, pioglitazona
(2017) (5/6)
Bellini et al. Italia 8 62,6 £94 NR 31,7+£5,2 7,0+0,3 nao nao metformina, inibidores de DPP4
(2021) (NR)
Colberg et EUA 12 61,4+2,7 11,3+2,1 345+24 7,0+£0,3 nao NR antidiabéticos orais (NE)
al. (2009) (6/6) dieta
Colberg et EUA 12 58,7+24 6,1 £1,4 348+24 6,6 £ 0,2 nao NR antidiabéticos orais (NE)
al. (2014) (3/9) dieta
Cruz et al. Brasil 12 55,2+4,0 5,7+3,7 29,0+54 NR NR nio metformina, sulfonilureias
(2019) (0/12)
Cui et al. China 14 42,6 £6,5 1,8+ 1,0 245+22 6,9+1,0 nio nio metformina, inibidor da alfa glicosidase,
(2021) (14/0) glinidas, inibidores de DPP4, sulfonilureias
van Dijk et Paises 30 60,0 +=2,0 5,0+0,7 29,8 +0,9 7,0+0,2 NR NR metformina, sulfonilureia, tiazolidinediona,
al. (2012) Baixos (NR) (NIT) (NIT) (NIT) dieta, insulina
1,6 £1,9(1T) 31,1+1,0 7,4+0,2
(IT) (IT)
van Dijk et Paises 20 64,0+1,0 8,0+1,0 29,5+0,9 6,9+0,1 niao NR metformina, sulfonilureia, inibidor de DPP4,
al. (2013) Baixos (20/0) tiazolidinediona
van Dijk et Paises 60 60,0 £6,0 8,7+7,5 (total) 30,1 +£3,2 7,3+0,9 nao nao
al. (2013) Baixos (60/0) (total) (total) (total) metformina, sulfonilureia, tiazolidinediona,
59,0 £ 6,0 6,6 £ 6,6 (NIT) 29,9 +3,1 7,1£0,9 insulina
(NIT) (NIT) (NIT)
60,0 £ 5,0 122+7,7(IT) 304+34 7,610
(IT) (IT) (IT)
Erickson et EUA 8 60,0 £ 10,7 NR 338+103 79+23 nio NR metformina, sulfonilureia, agonista do receptor
al. (2017) (5/3) do GLP-1, inibidor de DPP4
Gillen et al. Canada 7 62,0 £ 3,0 NR 305+1,9  6,9+0,7 NR NR antidiabéticos orais (NE)
(2012) (NR)
Godkin et Canada 7 21a70 6,0+9,0 31,0£50 6.5+£70 NR NR antidiabéticos orais (NE)
al. (2018) (5/2)
Haxhi et al. Italia 9 58,2 £ 6,6 52+473 30,2 £3,1 7,0 £0,6 nao NR metformina, inibidor de DPP4
(2016) (9/0)

Abreviacdes: IMC: indice de massa corporal; A1C: hemoglobina glicada; N (M/F): nimero de pacientes (masculino/ feminino); NIT: néo insulino tratado; IT:

insulino tratado; DPP4: dipeptidil-peptidase 4; NE: ndo especificado; NR: Néo reportado.
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Tabela 1: continuacio

Estudos Pais N Idade Tempo de IMC Alc Complicacoes | Comorbidades Tratamento do diabetes
(M/F) (anos) diagnostico (kg/m?) (%) do diabetes
(anos)
Heden et al. EUA 13 485+ 11,9 3,7+3,9 36,7+5,3 72+1,1 NR NR antidiabéticos orais (NE)
(2015) (5/8)
Heden et al. EUA 11 49,0+ 13,0 NR 37,0+5,7 7,2+0,7 NR NR metformina, sulfonilureia, inibidor de DPP4
(2018) (3/8)
Jakobsen et Dinamarca 11 61,6 +83 7,0+3,7 29,0+5,0 6,4+27 NR NR metformina, sulfonilureia, inibidores de DPP4
al. (2016) (6/5)
Larsen etal.  Dinamarca 9 60,0 £2,0 NR 29,0£1,0 7,1+0,2 niao nao dieta
(1997) (9/0)
Larsenetal.  Dinamarca 8 56,0 +2,0 NR 292+ 1,2 6,0 £0,3 nao nao dieta
(1999) (8/0)
Lietal. China 29 51,0£11,2 5,7+6,0 24,8 £3.4 73+1,3 nao NR metformina, sulfonilureia, glinidas, inibidores da
(2018) (22/7) alfa glicosidase, inibidor DPP4, tiazolidinediona
Mendes et al. Portugal 15 60,2 +£3,1 53+ 23 29,5+4,6 7,0+0,3 NR NR metformina, inibidores DPP4
(2019) (7/8)
Metcalfe et Reino 11 52,0£6,0 4,0+3,0 29,7+3,1 7,0+0,8 NR NR metformina, sulfonilureia
al. (2018) Unido (11/0)
Oberlin et al. EUA 9 60,3+1,0 NR 36,0+1,1 6,3+0,2 NR NR metformina
(2014) (4/5)
Rees et al. Canada 63 64,4 £ 8,0 9,7+6,1 30,5 +6,5 6,8+0,7 nio NR metformina, sulfonilureia, inibidor DPP4,
(2019) (29/34) inibidor SGLT?2, tiazolidinediona, agonista do
receptor do GLP-1
Zhang et al. China 15 54,7+5.8 53+44 222+273 10,4 £3,0 retinopatia hipertenséo metformina, inibidores de alfa glicosidase,
(2021) (9/6) (2); arterial (3); sulfonilureias, insulina
neuropatia esteatose

periférica (3). hepatica (1);

Abreviacdes: IMC: indice de massa corporal; A1C: hemoglobina glicada; N (M/F): nimero de pacientes (masculino/ feminino); NIT: ndo insulino tratado; IT:

insulino tratado; DPP4: dipeptidil-peptidase 4; NE: ndo especificado; NR: Néo reportado.



37

A glicose foi coletada a partir do liquido intersticial utilizando monitor continuo de glicose de
diferentes fabricantes em 12 estudos - Cruz et al. (2019), van Dijk et al. (2012), van Dijk et al. (2013),
Erickson et al. (2017), Gillen et al. (2012), Godkin et al. (2018), Haxhi et al. (2016), Heden et al.
(2018), Li et al. (2018), Metcalfe et al. (2018), Oberlin et al. (2014) e Rees et al. (2019). Oito estudos
avaliaram o sangue venoso coletado por meio de cateter venoso - Alizadeh et al. (2016), Colberg et al.
(2009), Cui et al. (2021), van Dijk et al. (2013), Heden et al. (2015), Jakobsen et al. (2016), Larsen et
al. (1999) e Larsen et al. (1997) e em cinco estudos o sangue capilar foi coletado e medido usando
glicosimetro - Asano et al. (2017), Bellini et al. (2021), Colberg et al. (2014), Mendes et al. (2019) e
Zhang et al. (2021).

As caracteristicas das intervencdes investigadas pelos estudos incluidos nesta revisdo estdao
apresentadas em tabelas, sendo que na tabela 2 estdo descritas aquelas referentes aos estudos que
compararam EAc vs controle, na tabela 3 estdo descritas aquelas referentes aos estudos que
compararam EAi vs controle e na tabela 4 estdo descritas aquelas referentes aos estudos que
compararam ER vs controle.

Apesar da constante expansdo de estudos sobre os efeitos do EA e ER combinados, na presente
revisdo apenas um estudo atendeu aos critérios de inclus@o e ndo foi possivel avalia-lo por falta de
acesso aos dados. Trata-se do estudo de Bellini et al. (2021), que além de avaliar o efeito agudo do EA
e ER isolados, avaliou também a combinacdo de EA e ER comparados ao controle, sendo que houve
alternancia na sequéncia de execugdo dentro da mesma sessdo. Trata-se de um ECR crossover com
periodo washout de uma semana. Durante as intervengdes combinadas foram realizados 15 minutos
de ER seguido de 15 minutos de EA e vice-versa, o exercicio foi realizado no periodo da manha e os
participantes consumiram uma dieta padronizada.

Nas tabelas 5 e 6 estao apresentados os valores de média e desvio padrao (DP) da glicose, dos
estudos com intervencdo de EAc e EAI, respectivamente. Os valores de glicose foram avaliados nos
momentos pré intervencgdo e durante recuperacdo de até 24 horas e estes estudos nio foram agrupados
para analise estatistica. Os motivos pelos quais estes estudos nio foram incluidos na metanalise estdo
detalhados no material suplementar.

O estudo de Cruz et al. (2019), que avaliou ER vs controle, apresentou os valores de glicose
média de 24 horas pos sessdo. Ndo houve reducdo significativa da glicose apos a intervengdo de
40%RM comparado ao controle (8,1 £+ 1,42 mmol/L vs 10,88 + 0,97 mmol/L), nem apds a intervenc¢ao
de 80%RM comparado ao controle (10,66 + 2,31 mmol/L vs 10,44 + 1,43 mmol/L).



Tabela 2: Caracteristicas das intervengdes de EAc vs controle dos estudos incluidos.
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Estudo Desenho do Intervencoes Intensidade do Duracio da Washout time Origem do Periodo do dia Padronizagio de
estudo exercicio sessdo (min) material para que realizou o dieta pré-
medi¢ao da exercicio exercicio
glicose
Alizadeh et al. ECR EAc: corrida na 60% VO2max até atingir gasto NA sangue venoso manha NR
(20106) esteira caldrico de 300
Kcal
CON: sem
exercicio
Asano et al. ECR crossover EAc: ciclismo 80%LT 20 minimo 72h, sangue capilar manha sim
(2017) (moderado) maximo 120h (2 hs apos café da
CON: sentado 120% LT (alto) manha)
Bellini et al. ECR crossover EAc: caminhada caminhada rapida 30 1 semana sangue capilar manhd sim
(2021) na esteira 100 passos/min (30 min apos café
(metrébnomo da manha)
CON: sentado digital) 180
Colberg et al. ECR crossover EAc: caminhada 40% FC de 20 1 semana sangue venoso noite sim
(2009) na esteira reserva (20 min apos
(moderado) jantar)
CON: sem
exercicio
Colberg et al. ECR crossover EAc:caminhada na ritmo pessoal 30 1 semana sangue capilar noite sim
(2014) esteira (30 min apds
jantar)
EAc: Ténis de 30
mesa
CON: descanso
Cui et al. (2021) ECR crossover EAi: ciclismo 90% e 30% 30 10 dias sangue venoso manhd sim
(HIIE) VO2max (1 h apos café da
manha)
EAc: ciclismo 50% VO2max 30
(MICE)
CON: sentado
van Dijk et al. ECR crossover EAc: ciclismo 50% Wmax 60 4 dias liquido intersticial manha sim
(2012) (2h 30 min apods
CON: sentado 60 café da manha)
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Estudo Desenho do Intervencgoes Intensidade do Duracio da Washout time Origem do Periodo do dia Padronizagio de
estudo exercicio sessdao (min) material para que realizou o dieta pré-
medi¢ao da exercicio exercicio
glicose
van Dijk et al. ECR crossover EAc: ciclismo 50% Wmax 45 1 semana liquido intersticial manha sim
(2013) (45 min apos café
CON: sentado da manha)
van Dijk et al, ECR crossover EAc: ciclismo 35% a 50% 45 a 60 1 semana sangue venoso manha sim
2013 Wmax (2h 30 min apos
CON: sentado café da manha)
Erickson et al. EC crossover EAc: caminhada na 50% VO2max 40 Sessdao CON liquido intersticial manhd sim
(2017) esteira conduzida no dia (30 min apos café
3h pos refeicdo anterior a sessdo da manha)
CON: sentado EAi
Haxhi et al. ECR crossover EAc: caminhada na 50 % FC de 40 1 semana liquido intersticial tarde sim
(2016) esteira reserva (40 min ap6s
almogo)
CON: sem exercicio
Larsen et al. ECR crossover EAc: ciclismo 50% VOamax 45 14 a 18 dias sangue venoso manhd sim
(1997) (45 min apos café
CON: inativo na cama da manh)
Lietal. (2018) ECR crossover EAc: caminhada na 40% FC de 20 1 semana liquido intersticial noite sim
esteira reserva (30 min apos
20 Jjantar)
CON: absteng¢do de
exercicios moderados ou
pesados
Mendes et al. ECR crossover EAc: caminhada na 50% FC de 40 1 semana sangue capilar manha sim
(2019) esteira (MICT) reserva (1 h apds o café da
manha)

CON: sem exercicio

40
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Estudo

Metcalfe et al.
(2018)

Oberlin et al.
(2014)

Rees et al. (2019)

Zhang et al.
(2021)

Desenho do
estudo

ECR crossover

ECR crossover

ECR crossover

ECR crossover

Intervencoes

EAc: caminhada
na esteira (MICT)

CON:
manutengdo do
sedentarismo

EAc: caminhada
na esteira e
ciclismo

CON: sem
exercicio

EAc: caminhada
na esteira

CON: sentado

EAc: caminhada
na esteira

EAc: jogging

CON: sentado

Intensidade do
exercicio

50% do Wmax

60% FC de
reserva

5,0 km/hora e
0,5% de
inclinagdo

4~4.5 Km/h
5~6 Km/h

Duracao da
sessdao (min)

30

120

60 (20 min
caminhando, 20
min pedalando, 20
min caminhando)

50

50
30

20

NR

Washout time

5 dias

5 a 15 dias

72h

3 dias

Origem do
material para
medi¢ao da
glicose
liquido intersticial

liquido intersticial

liquido intersticial

sangue capilar

Periodo do dia
que realizou o
exercicio

manha
(30 min apos café
da manh)

manha
(em jejum)

tarde
(3aShapos
almogo)

manhd
(2h ap6s cafe da
manhZ)

40

Padronizagio de
dieta pré-
exercicio

sim

sim

sim

sim

Dados expressos exatamente como descrito por cada estudo. Abreviagdes: ECR: ensaio clinico randomizado; EC: ensaio clinico ndo randomizado; EAc:
exercicio aerobio continuo; CON: controle; VO;max: consumo maximo de oxigénio; LT: limiar de lactato; FC — frequéncia cardiaca; FCmax: Frequéncia
cardiaca maxima; Wmax: capacidade maxima de carga de trabalho; Kcal: quilocaloria; HIIE: high-intensity interval exercise; MICE: moderate-intensity
continuous exercise; HIIT: high-intensity interval training; MICT: moderate-intensity continuous training; REHIT: reduced-exertion high-intensity interval

training; min: minutos; h: horas; NA: ndo se aplica; NR: néo reportado.
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Estudo Desenho do Intervencgoes Intensidade do Duracio da Washout time Origem do Periodo do dia Padronizac¢io de
estudo exercicio sessdo (min) material para que realizou o dieta pré-
medi¢ao da exercicio exercicio
glicose
Cui et al. (2021) ECR crossover EAi: ciclismo 90% VO2max 30 10 dias sangue venoso manhd sim
(HHE) intercalado com (lh ap(')s café da
30% VO max manha)
CON: sentado
Gillen et al. EC crossover EAi: ciclismo 89 + 16% Wmax ~25 min 1 semana liquido intersticial manha sim
(2012) 10x60 seg (1h 30min ap6s
intercalado com 60 café da manha)
seg de descanso
CON: sem 24h
exercicio
Godkin et al. EC EAi: subidae Subir a um ritmo 10 72h liquido intersticial NR sim
(2018) crossover descida em um desafiador e
lance de escadas descer
(3 x 1 min) em um ritmo
confortavel
CON: sem
exercicio
Jakobsen et al. EC crossover EAi: ciclos 54% VOzpico 60 1 semana sangue venoso manha nio
(2016) repetidos de 3 min (em jejum)
de caminhada
lenta e 3 min de
caminhada rapida
EAi: ciclos 89% VO2pico 60

repetidos de 1 min
de caminhada
lenta e 1 min de
caminhada rapida

CON: sentado

60
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Estudo Desenho do Intervencgoes Intensidade do Duracio da Washout time Origem do Periodo do dia Padronizacgio de
estudo exercicio sessdo (min) material para que realizou o dieta pré-
medicdo da exercicio exercicio
glicose
Larsen et al. ECR crossover EAi: 4 estimulos 3 min a 50% 46 14 dias sangue venoso manha sim
(1999) intermitente VO2max, seguido (45 min apos café
de 4 min a 100% da manha)
VO2max
CON: sem
exercicio NR
Mendes et al. ECR crossover EAi: caminhada 3 min a 70% FC 40 1 semana sangue capilar manha sim
(2019) na esteira (HIIT) de reserva (1h apds o café da
intercalado com 3 40 manha)
CON: sem min a 30% FC de
exercicio reserva
Metcalfe et al. ECR crossover EAi: 10 min de maior cadéncia 10 5 dias liquido intersticial manha sim
(2018) pedalada possivel contra a (30 min apés café
intercalada com resisténcia por 20 da manha)
dois sprints 'all- min
out' contra
resisténcia de 5%
da
massa corporal
(REHIT)
EAi: ciclismo 10x 85% Wmax
60 seg intercalado 20
com 60 seg de
recuperacgao
(HIIT)
CON:
manutengdo do 120
sedentarismo

Dados expressos exatamente como descrito por cada estudo. Abreviagdes: ECR: ensaio clinico randomizado; EC: ensaio clinico ndo randomizado; EAi: exercicio
aerobio intervalado; CON: controle; VO,max: consumo maximo de oxigénio; VOpico: maior taxa de consumo de oxigénio durante exercicio; FC: frequéncia
cardiaca; Wmax: capacidade maxima de carga de trabalho; HIIE: high-intensity interval exercise; MICE: moderate-intensity continuous exercise; HIIT: high-

intensity interval training; MICT: moderate-intensity continuous training; REHIT: reduced-exertion high-intensity interval training; seg: segundos; NA: ndo se
aplica; NR: ndo reportado.
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Estudo Desenho do Intervencgoes Intensidade do Duracio da Washout time Origem do Periodo do dia Padronizagio de
estudo exercicio sessiao (min) material para que realizou o dieta pré-
medi¢ao da exercicio exercicio
glicose
Bellini et al. ECR crossover RE: 3x1 rep para 30 seg de 15 1 semana sangue capilar manha sim
(2021) cada um dos 5 exercicio seguido (30 min apos café
exercicios de 30 seg de da manha)
descanso passivo 180
CON: sentado
Cruz et al. (2019) ECR crossover ER: 3x1 rep para 80% 1 RM 40 1 semana liquido intersticial manha
cada um dos 7 (1h apos café da sim
exercicios manha)
ER: 3x1 rep para 40% 1 RM 40
cada um dos 7
exercicios
CON: sentado
Heden et al. ECR crossover ER: 3x10 RM 1 serie: 50% de NR 1 semana sangue venoso noite sim
(2015) 10RM; as 2 (45min apds
CON: sem ultimas series de jantar)
exercicio 10 a 40% do peso
corporal
Heden et al. ECR crossover ER:3x 10 RM. 1 serie: 50% de 45 a 47 1 semana liquido intersticial noite sim
(2018) 10RM,; as ultimas (45 min apos
CON: sem 2 series 100% jantar)
exercicio 10RM

Dados expressos exatamente como descrito por cada estudo. Abreviagdes: ECR: ensaio clinico randomizado; ER: exercicio resistido; CON: controle; RM:

repeticdo maxima; rep: repeti¢des; seg: segundos; NA: ndo se aplica; NR: ndo reportado.
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Tabela 5: Média (DP) da glicose em mmol/L nos momentos pré e até 24 horas pos intervengdo de EAc vs controle dos estudos ndo incluidos na

metanalise.
VALORES DA GLICOSE
EXERCIiCIO AEROBIO CONTINUO E CONTROLE
ESTUDOS Pré sessio Primeiro 15 minutos 20 minutos 45 minutos 50 minutos 80 minutos 110 minutos Média de 24h
minuto pos sessio pos sessiao pos sessiao pOs sessio pos sessao pos sessao pOs sessao
pos sessio
Asano et al. EAc 80%: NA EAc 80%: NA EAc 80%: NA NA NA NA
(2017)* 6,23 (7,67) 6,25 (7,69)* 4,63 (5,38)*
EAc 120%: EAc 120%: EAc 120%:
5,8 (6,82) 5,82 (6.83)* 3,54 (3,74)*
CON: CON: CON:
5,26 (8,0) 5,29 (7,99) 4,96 (7,26)
van Dijk et al. EAc: EAc: NA NA NA NA NA NA NA
(2012)* 5,50 (6,10) 5,90 (6,6)*
CON: CON:
5,60 (6,20) 11,65 (12,70)
Van Dijk et NA NA NA NA NA NA NA NA ER:
al. (2013)* 5,2 (6,0)*
CON:
6,95 (7.,8)
Erickson et al. EAc: EAc: NA EAc: NA EAc: EAc: EAc: NA
(2017)* 7,80 (6,20) 9,75 (7,15)* 11,0 (7,65)* 11,65 (7,40) 11,75 (7,45) 10,65 (6,45)
CON: CON: CON: CON: CON: CON:
11,1 (14,0) 13,8 (16,6) 13,7 (16,7) 12,9 (16,4) 12,1 (16,45) 11,5 (15,75)
Haxhi et al. NA NA NA NA NA NA NA NA AEc:
(2016) 7,2 (0,5)
CON:
7,29 (1,15)
Metcalfe et al. NA NA NA NA NA NA NA NA EAc:
(2018) 7.74 (1.10)
CON:
8.11 (1.05)
Oberlin et al. NA NA NA NA NA NA NA NA AEc:
(2014) 5,98 £ (1,47)
CON:
6,62 £ (2,19)

Dados apresentados em média e desvio padrio. EAc: exercicio aerobico continuo; CON: controle; NA: ndo avaliado; (*) redu¢fo significativa da glicose apos

a sessdo de exercicio comparado ao controle.
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Tabela 6: Média (DP) da glicose em mmol/L nos momentos pré e até 24 horas pos intervengdo de EAi vs controle dos estudos nio incluidos na

metanalise.
] VALORES DA GLICOSE
EXERCICIO AEROBIO INTERVALADO E CONTROLE
ESTUDOS Pré sessao Primeiro minuto pés 20 minutos pés 50 minutos pés 80 minutos pés 110 minutos pés Média de 24h
sessao sessao sessao sessao sessao pos sessio
Godkin et al. (2018) EAi: EAi: NA NA NA NA NA
11,3 (2,6) 8,6 (2,3)*
CON: CON:
7,56 (1,29) 7,79 (0,63)
Gillen et al. (2012) NA NA NA NA NA NA EAi:
7,2 (1,2)
CON:
7,8 (1,1)
Jakobsen et al. (2016) EAi 1 min: EAi 1 min: NA NA NA NA NA
8,2 (1,49) 7,6 (1,59)
EAi 3 min: EAi 3 min:
8,0 (1,39) 7,2 (1,32)
CON: 8,2 (1,85) CON: 7,9 (1,79)
Metcalfe et al. NA NA NA NA NA NA EAi (HIIT):
(2018) 7,74 (0,59)
EAi (REHIT):
7,53 (0,87)
CON:
8.11 (1.05)

Dados apresentados em média e desvio padrdo. EAi: exercicio aerobico intervalado; CON: controle; HIIT: high-intensity interval training; REHIT: reduced-
exertion high-intensity interval training; NA: ndo avaliado; (*) redugéo significativa da glicose apos a sessdo de exercicio comparado ao controle.
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Apesar da maioria dos estudos incluidos nesta revisdo sistematica serem ECRs, o
método de randomizagdo e a ocultagdo da sequéncia de alocagdo ndo foram claramente
reportados. Somente cinco deles relataram os métodos utilizados na ordem de randomizag@o.
Metcalfe et al. (2018) e Cui et al. (2021), utilizaram o método do envelope, Rees et al. (2019),
reportaram randomizagdo estratificada por sexo e completada em blocos de quatro, seis ou oito
participantes usando um gerador on-line. Zhang et al. (2021) utilizou nimeros aleatdrios
gerados pelo software IBM SPSS 20.0, enquanto que no estudo paralelo de Alizadeh et al.
(2016), os pacientes eram aleatoriamente distribuidos em grupos experimental e controle,
completando 10 pessoas em cada grupo. Apenas o estudo de Rees et al. (2019), reportou que
houve ocultacdo da sequéncia de alocagéo.

O risco de viés foi classificado como “algum risco” na maioria dos estudos. A figura 2
ilustra o resultado da analise do risco de viés apresentado em porcentagem para todos os estudos

incluidos (painel A), e apresentado individualmente para cada estudo incluido (painel B).

Risk of Bias

Over gl Bias —
Selection of the reported result
Measurement of the outcome
Mising outcomedata [
Deviaionsfrom intended imterventions
Bigs arising from period and carryover effects
Randomization process _

0 10 20 30 40 30 60 10 BD 90 100

[:
g
I
!
[

Low risk Some concerns  m Highrisk



47

Study
Cmiz et al, 2019

Metcalfe et al. 2018
Godkin et al. 2018
Heden et al. 2018
Asano etal, 2017
Haxhi et al, 2016
Colberg et al, 2014
Oberlin et al, 2014
Colberg et al, 2009
Cui et al, 2021
Bellini et al, 2021
Rees et al. 2019
Mendes et al. 2019
Lietal 2018
Erickson et al, 2017
Jakobsen et al. 2016
Heden et al. 2015
Dijk et al, 2013
Dijk et al, 2012
Gillen et al, 2012
Larzenl et al, 1990
Larsenl et al, 1997
Dijk et al, 2013

Zhang et al, 2021

.- 0---00---00000-0 -0- - - 00"
800000800050000000 0000008
.- 0---0000-000---- - - -0- 00"
00000000 00000000000000006k

Y EEEEEEEY ' BT EEERIEEEE B
9-0000000000000000 0000000"

Alizadeh et al, 2016

$00000000000000000 €0COBOO"

Figura 2. Painel A: Grafico em porcentagem do risco de viés dos estudos incluidos. Painel B: Grafico
individual do risco de viés. D1: viés decorrente do processo de randomizagdo; DS: viés de efeitos de
periodo e de transigdo; D2: viés devido ao desvio da intervencédo pretendida; D3: viés de falta de dados
nos resultados; D4: viés devido as medi¢Ses dos resultados e D5: viés decorrente ao relato de desfecho

seletivo.
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A figura 3 apresenta os graficos de floresta para as sessdes de EAc vs controle em
diferentes momentos pods exercicio. Foi observada diferenca estatisticamente significativa no
primeiro minuto apds a sessdo (painel A), com diminuicéo da glicose em 1,51 mmol/L, [-1,76,
-1,26]; P <0,001), este valor da glicose equivale a 27,2 mg/dL. Dez minutos apods a sessdo
(painel B) o exercicio promoveu reducdo significativa da glicose em 1,66 mmol/L, [-2,56, -
0,76]; P <0,001 comparado ao controle, ou seja houve redugdo de 29,9 mg/dL. Os estudos
avaliados apresentaram baixa heterogeinidade, I? = 0,00%, em ambos momentos. Houve
diminui¢@o da glicose em -0,50 mmol/L no momento 30 minutos [-1,21, 0,22]; P =0,17 ¢
reducdo de -0,46 mmol/L na glicose 60 minutos apds a sessao [-2,21, 1,30]; P = 0,61 (painéis
C e D), no entanto a diferenga ndo foi estatisticamente significativa. Os estudos avaliados
apresentaram baixa e moderada heterogeinidade, I = 0,00% , I> = 49,37, respectivamente. No
momento 24h apds a sessdo houve diminuigdo de -1,03 mmol/L, [-8,47, 6,42]; P = 0,79, I> =
0,00%, nao sendo observada diferenga estatisticamente significativa.

Quando comparados o EAi vs controle (figura 4), foi observado diferenca
estatisticamente significativa no primeiro minuto pds sessdo com diminui¢do da glicose em
2,65 mmol/L [-3,51, -1,80]; P > 0,001,com diminui¢do do valor da glicose em 47,56 mg/dL e
30 minutos pds sessdo com redugdo de 1,14 mmol/L [-1,92, -0,36]; P > 0,001, ou seja, 20,54
mg/dL, quando comparado ao controle. Os estudos avaliados nestes momentos apresentaram
baixa heterogeinidade (I? = 0,00%).

Ja o ER vs controle ndo promoveu redugao significativa da glicose apds a sessao (figura
5), a glicemia foi avaliada no primeiro minuto apos a sessdo (-1,03 mmol/L [-2,24, 0,18]; P =
0,09, I = 0,00%), 30 minutos (-0,22 [-1,55, 1,10]; P = 0,74, I = 0,00%), 60 minutos (0,36 [-
1,14, 1,87]; P = 0,63, I> = 0,00%), 90 minutos (1,55 [-0,20, 3,30]; P = 0,08, I* = 0,00%) ¢ 120
minutos (0,54 [-1,21, 2,30]; P =0,54, I = 0,00%).



A
CONTINUOUS AEROBIC EXERCISE first minute after Control Mean diff. Weight
Studies N  Mean SD N Mean sD with 85% CI (%)
1
Alizadeh et al, 2016 20 7.82 4 20 9.37 57 [ | : -1.55[-1.86, -1.24] 69.03
Colberg et al, 2014 24 79 23 12 9.06 1.83 —t -1.16[-2.66, 0.34] 287
Cui et al, 2021 14 727 313 14 98 25 1 2.53[-4.63, -0.43] 146
Lietal, 2018 29 826 691 29 941 1156 : -1.15[-6.05 375 027
Mendes et al, 2019 15 495 116 15 689 166 — -1.94[-2.96, -0.92] 6.12
I
Rees et al, 2019 63 61 16 63 73 2 - -1.20 [ -1.83, -0.57] 16.07
Zhang et al, 2021 30 89 21 15 1023 1.78 —=—] -1.33[-2.57, -0.09] 4.18
Overall ¢ -1.51[-1.76, -1.26]
I
Heterogeneity: 7 = 0.00, I = 0.00%, H* = 1.00 !
Test of 6, = 0: Q(6) = 2.88, p = 0.82 :
Testof 6 =0:z=-11.68, p=0.00 :
5 0 5
Random-effects DerSimonian-Laird model L.
Exercicio Controle
) CONTINUOUS AEROBIC EXERCISE 30 minutes after " Mt Ve
Studies N Men SD N Mean SD with 95% Cl (%)
1
[}
Colberg et al, 2014 24 85 21 12 8.78 169 - 028 [-1.65, 1.09] 27.38
[}
Mendes et al, 2019 15 525 83 15 583 144 —— -0.58[-142, 0.26] 7262
[}
|
Overall —— -050[-1.21, 0.22]
1
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B
, CONTINUOUS AEROBIC EXERCISE 10 minutes after > Al £e Vieignt
Studies N Mean SD N Mean SD with 95% CI (%)
T
Colberg et al, 2009 12 612 64 12 7.7 T2 —-i— -1.58[ -7.00, 384] 278
Larsen et al, 1997 9 867 2775 9 78 254 —4m48Mb—-—— 0.79[-23.79, 25371 0.13
Lietal 2018 29 802 68 29 958 11.78 —-5— -1.56[ 651, 3.39] 333
Mendes et al, 2019 15 499 84 15 666 1.64 . -1.67[ -2.60, -0.74] 93.76
1
Overall 05 -166[ -2.56, -0.76]
Heterogeneity: T = 0.00, I = 0.00%, H* = 1.00 !
1
Testof 8, = 6;: Q(3) = 0.04, p=1.00 !
Testof § = 0: z = -3.60, p = 0.00 i
20 0 20 40
Random-effects DerSimonian-Laird model L.
Exercicio Controle
D
CONTINUOUS AEROBIC EXERCISE 60 minutes after Control Mean diff. Weight
Studies N  Mean SD N Mean SD with 95% CI (%)
Cui et al, 2021 14 732 3.23 14 898 299 —@—— -1.66 [ -3.97, 0.65] 35.74
Colberg etal, 2014 24 83 1.9 12 8.09 1.42 —-— 0.21[-1.01, 1.43] 64.26
Overall ——lll— 046 -2.21, 1.30]
Heterogeneity: ©° = 0.86, I = 49.37%, H” = 1.97
Testof 6, =6, Q(1) =1.97, p=0.16
Testof 6 =0:z=-0.51, p=0.61
4 E 2
Random-effects DerSimonian—Laird model
Exercicio Controle
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E

Aerobic exercise 24 hours after the session Contral IMean diff. Weight

Studies N Mean SD N Mean SD with 95% CI %)

Alizadeh et al, 2016 10 839 7.57 10 9.36 10.36
Dik et al, 2013 60 643 5298 60 7.85 64.36

0.97[ -8.92, 6.98] 87.55
-1.42[-22.51, 19.67] 12.45

-1.03[ 847, 642)

Overall

Heterogeneity: t* = 0.00, * = 0.00%, H* = 1.00
Testof 6,=6; Q(1)=0.00, p=0.97
Testof6=0:z=-027,p=0.79

10 20

Random-effects DerSimonian-Laird model Exercicio Controle

T S ——

Figura 3: Grafico de floresta para a sessdo de EAc vs controle em diferentes momentos de medida da glicemia pos sessdo. Painel A: Primeiro minuto pos sessio; Painel

B: 10 minutos pos sess@o; Painel C: 30 minutos pds sessdo; Painel D: 60 minutos pos sessdo; Painel E: 24 horas pos sess@o.
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51

Mean diff. Weight
with 5% Cl (%)

——0.58[-29.36, 28.20] 0.07

4] 192, 0.36] 99.93
14 192, 0.36]

Studies N Men SD N Men D

Larsen et al, 1999 8 996 2438 8 1054 3362

Mendes et al, 2019 15 469 55 15 583 144

Overall

Heterogeneity: ©* = 0.00, I*= 0.00%, H' = 1.00

Test of 8, = 6; Q(1)=0.00, p=0.97

Testof6=0:2=-2.86,p=0.00
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Figura 4: Grafico de floresta para a sess@o de EAi vs controle em diferentes momentos de medida da glicemia pos sessdo. Painel A: Primeiro minuto pos sesséo;

Painel B: 30 minutos pos sessao.



A
RESISTANCE EXERCISE first minute after  Control Mean diff. Weight
Studies N Mean SD N Mean SD with 85% CI (%)
Heden et al, 2015 B ¥idl 16 43 88 186 i -1.03[-2.26, 0.20] 96.62
Heden et al, 2018 11 761 731 411 873 838 E -1.12[-769, 545) 3.38
Overall ‘i -1.03[-2.24, 0.18]
1
Heterogeneity: t* = 0.00, I = 0.00%, H’ = 1.00 !
I
Test of 6,=0; Q(1)=0.00, p=0.98 i
1
Testof8=0:z=-1.67,p=0.09 i
0 5 0 5
Exercicio Controle
Random-effects DerSimonian-Laird model
C
RESISTANCE EXERCISE 60 minutes after Control Mean diff Weight
Studies N Mean SD N Mean SD with 95% Cl (%)
I
Heden et al, 2015 13 9.07 2 13 87 2 —.— 0.37[-1.17, 1.91] 95.39
1
Heden et al, 2018 11 898 85 11 873 823 o 025[-6.74, 724] 461
1
1
Overall ’ 0.36[-1.14, 1.87]
I
Heterogeneity: 7 = 0.00, I = 0.00%, H’ = 1.00 !
1
Testof 6,=6;Q(1)=0.00, p=0.97 !
I
Testof 6= 0:2=048, p=0.63 i
I I T 1
-9 0 5 10
Exercicio Controle

Random-effects DerSimonian-Laird model

52

Heden et al, 2018

Overall

Heterogeneity: 7 = 0.00, I = 0.00%, H = 1.00
Testof 6= 6; Q(1)=0.00, p=0.98
Testof8=0:2=-0.33, p=0.74

L

B
RESISTANCE EXERCISE 30 minutes after Control Mean diff. \Weight
Studies N Mean SO N Mean $D vith 95% CI (%)
]
Heden et al, 2015 13 877 17 13 899 18 -— -0.22[-1.57, 1.13] 96.50

I
11 871 832 11902 86 2 —————-031[-7.38 6.76] 3.50
1

022155, 1.10]

O fmm—————

-10 -5
Random-effects DerSimonian-Laird model Exercicio Controle
D
RESISTANCE EXERCISE 90 minutes after Control Mean diff, Weight
Studies N Mean SD N Mean SD with 95% CI (%)
]
Heden et al 2015 13 891 275 13 736 19 'E‘l— 156[-027,3.37] 9239
Heden et al, 2018 11 892 82 11 735 69 —-i—i—— 157 [-4.76, 7.90] 7.61
1
Overall :‘ 155[-0.20, 3.30]
1
Heterogeneity: = 0.00, = 0.00%, H* = 1.00 :
1
Testof 6,=6; Q(1)=0.00,p=100 |
1
Testoff=0:z=1.74,p=0.08 i
[ 1 T 1
-5 0 5 10
Random-effects DerSimonian-Laird model Exercicio  Controle



53

E

Resistance exercise 120 minutos apés  Control Mean diff. Weight
Studies N Mean SD N Mean SD with 95% CI (%)

Heden et al, 2018 11782 7.07 11 735 69
Heden et al, 2015 13 791 2.8 13 736 19

047[-5.37, 6.31] 9.03
0.55[-1.29, 2.39] 90.97

Overall 0.54 [-1.21, 2.30]
Heterogeneity: t* = 0.00, I = 0.00%, H = 1.00
Testof 6,=6:Q(1)=0.00, p=0.98

Testof6=0:z=061,p=0.54

T T 1
-5 5 10

Exercicio Controle

Random-effects DerSimonian-Laird model

Figura 5: Grafico de floresta para a sess@o de ER vs controle em diferentes momentos de medida da glicemia pds sessdo. Painel A: Primeiro minuto pos a sesséo;

Painel B: 30 minutos pds a sessdo; Painel C: 60 minutos pds a sessdo; Painel D: 90 minutos pos a sessdo; Painel E: 120 minutos pos a sessao.
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Na tabela a seguir ¢ apresentado o resumo sobre os achados dos estudos que apresentaram

intervengdes € momento de avaliagdo do desfecho semelhantes e foram agrupados realizando

técnicas de metanalise.

Tabela 7: Resumo dos achados da metanalise

Desfecho: Glicose

Momentos apods a sessao k N Efeito 95% (IC) Direcao do efeito
comparado ao
controle

EAc: primeiro minuto pds sessao 7 182 -1,51 (-1,76, -1,26) )
EAc: 10 min pds sessdo 4 65 -1,66 (-2,56, -0,76) l
EAc: 30 min pos sessdo 2 27 -0,50 (-1,21, 0,22) —
EAc: 60 min pos sessdo 2 25 -0,46 (-2,21, 0,30) s
EAc: 24h pos 2 70 -1,03 (-8,47, 6,42) —

EAi: primeiro minuto pds sessdo 3 36 -2,65 (-3,50, -1,80) l
EAc: 30 min pos sess@o 2 23 -1,14 (-1,92, -0,36) |

ER: primeiro minuto pos sessio 2 24 -1,03 (-2,24, 0,18) “—
ER: 30 min pos sessdo 2 24 -0,22 (-1,55, 1,10) “—

ER: 60 min pos sessdo 2 24 0,36 (-1,14, 1,87) “—

ER: 90 min pos sessdo 2 24 1,55 (0,20, 3,30) —

ER: 120 min pods sessdo 2 24 0.54 (-1,21, 2,30) —

k: nimero de estudos; n: numero de individuos; <> sem efeito significativo; | redugdo significativa da

glicose.
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A certeza da evidéncia dos estudos incluidos na metanalise, esta apresentada na tabela
10, e foi avaliada como moderada, ou seja, ¢ provavel que o efeito verdadeiro esteja proximo da
estimativa do efeito. O item que rebaixou a evidéncia foi o risco de viés, a maioria dos estudos

foi julgado como “algum risco” e trés estudos como “alto risco” de viés.

Tabela 8: Avaliagdo da certeza da evidéncia (GRADE)

Certeza da evidéncia (GRADE)

Evidéncia Imprecisao Inconsisténcia Risco de viés | Qualidade geral Viés de
indireta publicacio
nio néo -1 -1 baixo nio
néo néo nio -1 moderado nio
nio nao nio -1 moderado nio
nio nio nio -1 moderado nio
nio -1 nio -1 moderado nio
nio nio nio -1 moderado nio
nio nio nio -1 moderado nio
nio nio nio -1 moderado nio
nio nao nio -1 moderado nio
nio néo nio -1 moderado nio
ndo ndo ndo -1 moderado nio
nio nio nio -1 moderado nio
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DISCUSSAO

Este estudo sintetizou a evidéncia cientifica em relacdo aos efeitos de uma Unica sessdo
de EAc ou EA1 e/ou ER sobre a glicemia pds exercicio em pessoas com DM2.

Foi observada redug@o significativa da glicemia no primeiro minuto apds Uinica sessdo de
EAc ou EAi que perdurou por até 10 e 30 minutos, respectivamente. As reduc¢des dos valores de
glicose em aproximadamente 29 mg/dl em até dez minutos apds a sessdo de EAc e em
aproximadamente 47 mg/dL no primeiro minuto apods a sessdo de EA1 representam um papel
fundamental no manejo do DM2 e na prevencdo das complicacdes do DM uma vez que niveis
mais baixos de glicose no sangue propiciam melhora de marcadores metabolicos, inflamatorios
e lipidicos em adultos com DM, sendo o exercicio capaz de proporcionar beneficios
significativos como melhora da sensibilidade a insulina, capta¢do de glicose pelo musculo e,
consequentemente, reducao dos niveis glicémicos (PAIN et al, 2018).

Apesar do EA ser tradicionalmente o tipo de exercicio indicado para o manejo do DM?2
(AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2004), estudos recentes tém destacado a
contribui¢do do ER para este fim (JANSSON et al, 2022, GALMES-PANADES et al, 2022). No
presente estudo foi observado que uma tnica sess@o de ER ndo promoveu reducgdo significativa
da glicemia, diferentemente do EA. Vale lembrar que os estudos com intervengdo de ER
incluidos na metanalise foram aplicados em intensidades de moderada a alta e sabe-se que quanto
mais intenso for o exercicio maior quantidade de carboidrato sera metabolizada (ASANO et al,
2014). Foi detectado um niimero pequeno de pacientes avaliados (24) e de estudos que avaliaram
a glicemia pos sessdo de ER (4), sendo que um deles ndo foi analisado devido a falta de acesso
aos dados. Além disso, foi observado heterogeneidade entre os estudos avaliados como a
utilizacdo de diferentes instrumentos para medic¢do da glicemia e variagdo no momento de inicio
do exercicio fisico apds o desjejum.

O estudo de Liu e colaboradores (2019) evidenciou forte associagéo entre a intensidade
do ER e o manejo eficaz de Alc e da insulina em pacientes com DM2, sendo que estes efeitos
benéficos foram alcangados sem redugdo significativa da glicemia. Apesar do efeito agudo do
ER sobre a glicemia ainda precisar ser melhor investigado, os achados do presente estudo
corroboram os achados de Liu e colaboradores (2019).

Vale destacar ainda que, apesar do ER ndo promover diminui¢do significativa dos niveis
de glicose em resposta a unica sessdo, a pratica regular de ER em pessoas com diabetes pode
amenizar alguns dos prejuizos causados por esta condi¢do de satide como fraqueza muscular,

diminui¢@o da massa magra e da atividade da enzima glicogénio sintase, que precede a resisténcia
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insulinica, intolerancia a glicose e altos indices de Alc (JANSSON et al, 2022). Paralelamente,
este tipo de exercicio € capaz de melhorar o perfil lipidico, pressdo sanguinea, sensibilidade
insulinica, reduzir as taxas de mortalidade por doenga cardiovascular e indicadores de progressdo
da doenga devido aos efeitos acumulativos de cada sessdo realizada (PAIN et al, 2018).

As Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes recomendam que pessoas com diabetes
ndo permanecam mais que dois dias consecutivos sem praticar algum tipo de exercicio fisico. Da
mesma forma, o American College of Sports Medicine e o American Diabetes Association
recomendam realizagdo de exercicios fisicos pelo menos a cada 48 horas visando a diminuigéo
da resisténcia a insulina e a melhora dos niveis glicémicos. A implicagdo clinica dessa
recomendac@o seria que neste periodo de tempo o efeito sensibilizador da insulina ndo ¢é perdido,
ou seja, diminuiria a possivel hiperglicemia e a necessidade de ajuste de medicago nesse periodo
pos esforco (WAY et al, 2016). Tais recomendagdes corroboram com os achados do presente
estudo, em que os efeitos dos EAc e EAi1 ndo ultrapassam 24 horas pos exercicio, ou seja, apos
este periodo o individuo perde o efeito anti-hiperglicemiante do exercicio.

Outro aspecto que merece destaque ¢ que todos os estudos avaliados nesta metanalise
foram realizados com exercicios fisicos estruturados e supervisionados, destacando a
importancia de se realizar os exercicios de forma correta a fim de evitar uma série de problemas
articulares e lesdes musculares, além de usufruir de varios outros beneficios. Nesse sentido, o
estudo de Pain et al, 2018 evidenciou que a pratica de EA e ER supervisionados apresentam
maior beneficio na reducdo da hemoglobina glicada quando comparados a pratica de EA e ER
ndo supervisionados.

Do mesmo modo, a melhor compressdo dos efeitos agudos do exercicio fisico sobre a
glicemia é fundamental para orientag@o do paciente sobre os cuidados apos a sessdo de exercicio.
Como apresentado no presente estudo, o risco de hipoglicemia pos exercicio é menor ao realizar
uma sessdo de ER quando comparado ao EA, devido a redugdo menor nos niveis glicémicos pos
sessdo de ER. Nesse contexto, individuos que fazem uso de insulina ou secretagogos de insulina
devem ajustar a dose de insulina e/ou a ingestdo de carboidratos para a realizagdo do EA visando
diminuir o risco de hipoglicemia (Zhu, 2021).

No presente estudo, para conducdo das metanalises, os estudos foram agrupados de
acordo com a similaridade entre as caracteristicas das intervengdes e dos momentos em que a
glicemia foi avaliagdo apds a sessdo Unica de exercicio ou sessdo controle. Apesar da rigorosa
sistematizacdo da busca realizada nas bases de dados cientificas e das analises estatisticas terem
revelado baixa heterogeneidade estatistica entre os estudos, estes sdo clinicamente muito

heterogéneos e isto pode influenciar na aplicabilidade clinica destes estudos.
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Vale ressaltar as variaveis que apresentaram tal heterogeneidade. Em relag@o as variaveis
da intervencdo, destaca-se o intervalo de tempo entre a Ultima refei¢do e o inicio do exercicio
fisico dos estudos incluidos que variou de 30 minutos a 5 horas, além da presenca de estudos que
realizaram o exercicio com os individuos em jejum. O exercicio fisico pode reduzir a
hiperglicemia pos-prandial com rapida recuperacdo da glicose quando este ¢ realizado menos de
60 minutos ap6s uma refei¢do e que depois deste tempo cada organismo responde de forma
individual (BORROR et al, 2018). Esses mesmos autores sugerem que pessoas com DM devam
concentrar-se em aumentar o gasto de energia apos a maior refei¢cdo do dia, considerando-se que
o melhor momento para se exercitar ¢ cerca de 30 minutos apos a refeicdo, quando a glicose
ingerida sera utilizada como substrato energético, evitando a hiperglicemia pds prandial. Esta
informagao corrobora os achado do estudo de metanalise de Munan e colaboradores (2020), que
revelou redugdes significativas na glicose média de 24 horas quando a sessdo de exercicio fisico
foi realizada no estado de jejum e pela manha, mas nao a tarde.

Mesmo que a maioria dos estudos incluidos tenham padronizado a dieta durante o periodo
de intervengdes, o total de calorias ingerida se mostrou heterogénea entre os estudos, devido ao
momento do dia em que o exercicio fisico foi realizado. Desta forma, ndo € razoavel esperar que
o exercicio fisico sozinho promova diminui¢do da glicemia pds refeicdo, sendo que, de forma
semelhante, o tipo de dieta ingerida e o intervalo de tempo entre o inicio do exercicio e a refei¢do
tem influéncia sobre os niveis de glicose no sangue.

No que se refere as caracteristicas dos participantes, houve heterogeneidade importante
em relagdo tempo de diagnoéstico do DM, com diferenga de aproximadamente dez anos do
diagnostico entre os estudos. Nesta condig@o, pacientes recém diagnosticados foram comparados
com aqueles que convivem com estagios mais avangados da doeng¢a, podendo apresentar algumas
complicagdes ou danos em diversos Orgdos e tecidos que ndo estdo presentes no inicio da doenga.
Os participantes apresentaram diferenga também no IMC, ou seja, ¢ inadequado comparar uma
pessoa eutrofica com uma pessoa que apresente obesidade (IMC > 30,0kg/m?), pois esta condigo
influencia diretamente no rendimento do individuo durante o exercicio.

Os estudos incluidos nesta metanalise, foram avaliados como tendo certeza da evidéncia
moderada. O item que rebaixou a evidéncia foi o risco de viés, uma vez que a maioria dos estudos
fo1 julgada como “algum risco” e trés estudos como “alto risco” de viés. Outra variavel que pode
ter aumentado o viés dos estudos incluidos ¢ que em sua maioria eles ndo reportaram se houve
ou ndo algum efeito adverso da intervengao.

Foram identificados como limitagdes do presente estudo a escassez de estudos com alta

qualidade metodologica, o que contribuiu para uma moderada certeza da evidéncia.
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Adicionalmente, o nimero reduzido de estudos que avaliaram a glicemia pds esfor¢o para cada

tipo de exercicio impossibilitou a realizacdo de analise estatistica para cada momento pds EA e

ER.

CONCLUSAO

Em pacientes com DM2, tnica sessdo de EAc e EA1 promove redugdo significativa da
glicemia no primeiro minuto e esta redugdo permanece significativa por até dez minutos apos a
sessdo de EAc e por até 30 minutos apds sessdo de EAi. O exercicio fisico é capaz de agir
diretamente sobre os niveis de glicose com reducdo de aproximadamente 29 mg/dl em até dez
minutos apos a sessdo de EAc e diminuigdo de aproximadamente 47 mg/dL no primeiro minuto
apos a sessdo de EAi. E, apesar do ER ndo promover diminuigdo significativa dos niveis de
glicose em resposta a uma Unica sessdo, o treinamento resistido em pessoas com diabetes pode
amenizar os aspectos negativos relacionados a doenca, além de reduzir as taxas de mortalidade
por doenca cardiovascular e indicadores de progressao da doenga devido aos efeitos cumulativos

de cada sessio.
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5.3 Material Suplementar

5.3.1 APENDICE 1

Estratégia de Busca na Literatura

Base de dados Estratégia Total de estudos
recuperados
CINAHL (MH "Diabetes Mellitus, Type 2") AND (MH "Exercise+") AND 49

(MH "Glucose")

Cochrane Library #1 diabetes mellitus, type 2 58229 564

#2 diabetes mellitus, type 1 52694

#3 child 181033
#4 adolescent 139995

#5 exercise 111830
#6 glucose 71014

#7 #1 AND #5 AND #6 3272

#8 #1 NOT #2 NOT #3 NOT #4 AND #5 AND #6 564

EMBASE (‘'non insulin dependent diabetes mellitus/exp NOT 'insulin 2.733

dependent diabetes mellitus'/exp NOT 'child/exp NOT

‘adolescent'/exp OR 'diabetes mellitus, type 2') AND 'exercise'/exp

AND 'glucose'/exp

Google Scholar exercise blood OR glucose "Diabetes Mellitus Type 2" 318

exercise blood OR glucose "Type II Diabetes"

exercise blood OR glucose "Type 2 Diabetes"

exercise blood OR glucose "NIDDM"

exercise blood OR glucose "T2DM"

exercise blood OR glucose "T2D"

exercise blood OR glucose "Non Insulin Dependent Diabetes"
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LILACS

MEDLINE/Ovid

SciELO

SPORTDiscus

Web of Science

exercise blood OR glucose "Noninsulin Dependent Diabetes"

Diabetes Mellitus, Type 2 [Words] and exercise [Words] and glucose
[Words]

Ovid MEDLINE(R) <1946 to February 16, 2022>

1 exp Diabetes Mellitus, Type 2/ 152707
2 exp Exercise/ 226014
3 exp Glucose/ 321075
4 1 and 2 and 3 1307
5 limit 4 to "humans only (removes records about animals)"
1254

(*diabetes mellitus type 2) AND (exercise) AND (glucose)

diabetes mellitus, type 2 AND exercise AND glucose

AB=(Diabetes Mellitus, Type 2) AND AB=(exercise) AND
AB=(glucose)

135

1.254

36

125

1.023
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5.3.2 Motivos para nio inclusao de estudos na metanalise

Estudos

Justificativa

Metcalfe et al. (2018), van Dijk et
al. (2012), van Dijk et al. (2013),
Haxhi et al. (2016)

Oberlin et al. (2014)

Asano et al. (2017)

Erickson et al. (2017), Gillen et al.

(2012), Godkin et al. (2018),
Jakobsen et al. (2016)

Bellini. (2021)

Cruz et al. (2019)

consideraram os valores de glicose medidos também durante a intervengao
e ndo apenas apos a intervengio

os participantes realizaram a interveng@o em estado de jejum e nos demais
estudos as intervengdes foram realizadas apds alguma refeigéo (café da
manha, almogo ou jantar)

unico estudo que avaliou a glicose 15 minutos e 45 minutos pos
interveng@o

trata-se de nECR

ndo foi possivel extrair os dados numéricos do grafico através da
ferramenta WebPlotDigitizer e ndo houve retorno no contato por e-mail,
realizado com o autor correspondente

unico estudo com intervengdo de ER que avaliou a média da glicose de 24
horas
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7 ANEXO 1
Protocolo Registrado no PROSPERO
N I H R | National Institute PROSPERO
for Health Research International prospective register of systematic reviews

Acute effects of aerobic and resistance exercise on blood glucose in individuals with type 2 diabetes:
a systemnatic review and meta-analysis

To enable PROSPERO to focus on COVID-19 submissions, this registration recond has undergone basic automated
checks for eligibility and is published exactly as submitted. PROSPERO has never provided peer review, and usual

checking by the PROSPERO team does not endorse content. Therefore, automatically published records should be

treated as any other PROSPERO registmtion. Further detail is provided here.

Citation

Josiane Aparecida de Almeida, Ana Paula Delgado Bomtem po Batalha, Carolina Vargas de Oliveira Santos, Tamirs
Schaeffer Fontoura, Mateus Camatori Laterza, Lilian Pinto da Silva. Acute effects of aerobic and resistance exercise on
blood glucose in individuals with type 2 diabetes: a systematic review and meta-analysis. PROSPERO 2022
CRD42022289985 Available from: https #/www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record. php? ID=CRD4 2022289985

Review gquestion

1. What are the acute effects of isolated structured aerobic exercise and/or isolated structured resistance exercise on
blood glicose in individuals with type 2 diabetes?

2. What are the acute effects of isolated structured aerobic exercise and/or isolated structured resistance exercise on
blood glucose in individuals with type 2 diabetes insulin-treated and non-insulin-treated?

Searches

We will search for the relevant articles on the electronic database: Comulative Index of Nursing and Allied Health
Literature (CINAHL). Cochrane Library, Excerpta Medica database (EMBASE). Latin American and Caribbean Health
Sciences Literature (LILACS), Medical Literature Analysis and Retrieval System Online/ US National Library of
Medicine (MEDLINE/ PubMed), Physiotherapy Evidence Database (PEDro), Scientific Electronic Library Online
(SciELO), SPORTDiscus, Web of Science from inception to December 202 1. In addition, we will search for qualified
articles in gray literature, like Google Scholar, and reference lists of articles identified in the database search. The search
will be restricted to humans, randomized clinical trials, non-randomized controlled trials, and quasi-mndomized trials.
There will be no limit to the publication date and language of the studies,

Types of study to be included

Randomized controlled trials (RCTs), non-randomized controlled trials, and quasi-randomized trials that measured the
effects of a single session of aerobic exercise and/or resistance exercise on blood glhucose in individuals with type 2
dimbetes. The quasi-randomized controlled trials include controlled studies with a comparison group and uncontrolled
studies with *before and after’ study designs. The RCTs or controlled studies with a comparison group include parallel or
crossover designs. In studies with crossover designs, will be considered the minimum washout time of 72h (doi:
10.4093/dm). 2016.4Hk4.253; doi: 10.1249/MSS.0b01 3e3 181 eebd 1c).

Condition or domain being studied

Blood glucose levels measured before and immediately after a single and isolated struoctured aerobic exercise or
resistance exercise session in individuals with type 2 diabetes insulin-treated and/or non-insulin-treated.
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N I H R I National Institute PROSPERO
for Health Research International prospective register of systematic reviews
Participants/population

Inclusion: Studies that (1) included individuals diagnosed with type 2 diabetes in the study sample exclusively; (2)
evaluated individuak aged 18 years or older, male andfor female; (3) assessed blood glucose as the primary outcome in
response (o a single session of aerobic or resistance exercise; (4) measured the blood glucose before and immediately
after the exercise session and/or control session; (5) investigated a single aerobic or resistance exercise session as an
isolated intervention that meets the definition of aerobic or resistance exercise as described in the following section.

Exclusion: Studies that (1) included individuals with type 1 diabetes or gestational diabetes in the study sample; (2)
compared individuals with type 2 diabetes to individuals without diabetes; (3) considered physical or functional
assessment tests as an aerobic or resistance exercise session; (4) investigated an exercise intervention that did not meet
the definition of asrobic or resistance exercise as described in the following section; (5) investigated aerobic compared to
resistance exercise session; (6) investigated a combined aerobic and resistance exercise in the same session as the
intervention in uncontrolled study design with only one group; (7) crossover designs with washout time upper 72h.

Intervention(s), exposure(s)

A single session of continuous or interval aerobic exercise independently of modality (e, walking, running. swimming.
eyeling), environment (dry-land or water), intensity and duration, as well as the bouts number, bouts duration, and type of
recovery in studies with asrobic interval exercise. Or a single session of resistance exercise, independently of the muscle
group involved, equipment utilized in the execution, number of exercises and series, the interval between series, and the
intensity. To be considered an aerobic exercise, the intervention should meet the def mition of any activity involving large
muscles and body weight against gravity using rhythmic or dynamic movements (DOL:10.1055/5-2007-1024751). To be
considered a resistance exercise, the intervention should meet the definition of site-specific resistance exercises that use
isometric, concentric, or eccentric contractions against a koad of the body segment or an external load

(DOL 103138/ pte. 201 1-31BH).

Comparator(s)/control

To be considered as a comparator, (1) the control group should be composed only of individuals with type 2 diabetes; (2)
the control group could be complete as control intervention other types of exercise that do not meet the characteristics of
aerobic exercise or resistance exercise described previously: (3) the control group could be no intervention.

Context

Although physical training provides numerous benefits for people with type 2 diabetes, such as improved glucose control,
the acute effects of exercise on blood glucose levels in this population still demand investigations. Additionally, the acute
effects of exercise on blood glucose levels compared to those with type 2 diabetes insulin-treated and non-insulin-treated
are not well-known. The present study aims to investigate the acute effects of aerobic andfor resistance exercise on blood
glucose levels immediately after an isolated acrobic or resistance exercise session in individuals with type 2 diabetes
insulin-treated and/or non-insulin-treated.

Main outcome(s)

Blood glucose levels measured before and immediately after a single agrobic or resistance exercise session by validated
methodology independently of monitoring duration af ter the exercise.

Measures of effect

Mean difference between pre and post-exercise session measure.

Additional outcome(s)

None
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Data extraction (selection and coding)

Two independent reviewers will conduct the literature search, selection studies, extraction data and evaluate the
methodologic quality of the studies selected and the quality of the evidence. The Ryyan tool will be used to exclude
duplicates and screen titles and abstracts. Potentially eligible articles will have their full text evaluated, and the reason for
excluding articles will be documented. Any disagreement will be discussed with a third reviewer, who will make the final
decision. The included studies will be recorded using the Mendeley Deskiop sof tware, and missing data will be solicited
tor the study authors.,

Information to be extracted: (1) Study (title, authors, year, country, DOI, objective); (2) Study design (number of
experimental groups, designs, washout time when crossover, sample size in each group, inclusion criteria, exclusion
criteria); (3) Clinical characteristics (time of diagnostic, insulin therapy, medications, glycated hemoglobin, fasting
glycemia, diabetes complications, comorbidities, smoking, weight, height, body mass index, level of physical activity and
devices used for its evaluation); (4) Demographic characteristics (sex, age); (5) Intervention (aerobic exercise: continuous
{total time) or interval (number of bouts and type of recovery), modality, environment; resistance exercise: muscle group
involved, equipment utilized in the execution, the number of series and repetition, the interval between series; intensity
and duration for both exercise types; (6) Change or control in pre-exercise session meal; (7) Change in pre-exercise
session insulin prescription; (8) Day time when the exercise session was performed; (9) Post-exercise session recovery:
glucose measure time and device used to measure this variable; ( 10) Blood glucose levelks collected pre- and post-
exercise; (11) Adherence mte to experimental protocols, dropout rate, and adverse events.

Risk of bias (quality) assessment

Three independent reviewers will assess the methodological quality of the included studies, any discrepancy in scoring
will are determined by discussion. To assess randomized trials, it will use the Cochrane risk-of-bias tool for randomized
triaks (RoB 2), which contains five domains of potentially bias (bias ansing from the randomization process, bias due to
deviations from intended interventions, bias due to missing outcome data, bias in measurement of the outcome, bias in
selection of the reported result), To assess the risk of bias in non-randomized studies, it will use the Risk-of-Bias in Non-
randomized Studies of Interventions (ROBINS-I) tool.

The quality of the evidence will be evaluated considering the Grading of Recommendations, Assessment, Development
and Evaluation (GRADE) wol.

Strategy for data synthesis

The systematic review results (SR) will be summarized in narrative format, and the results of each study included will be
shown in tables. The qualitative synthesis will be performed according to statistical guidelines of the Cochrane
Handbook.

Suppose the data from RCTs are suf ficiently homogeneous. In that case, a meta-analysis synthesis will be performed 1o
analyze the acute effects of acrobic (and/or resistance) exercise on blood glucose levels compared to control intervention
in individuals with type 2 diabetes (T2DM).

Suppose the results from the SR present RCTs that analyzed the acute effect of aerobic or resistance exercise comparing
individuals with T2DM msulin-treated with non-insulin-treated sufficiently homogeneous. In that case, a meta-analysis
investigating the acute effects of aerobic (and/or resistance) exercise on blood glucose levels in individuals with T2DM
insulin-treated compared to individuals with T2DM non-insulin-treated will be performed.

Statistical heterogeneity among the studies will be assessed by the % test, with a significance level of 0.1, and the
inconsistency I° test. Statistical analyses will be performed using Review Manager 5.3, and the forest plot will represent
the results.
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Amnalysis of subgroups or subsets

Suppose the data from RCTs will not be sufficiently homogeneous. In that case, we will perform a sensitivity analysis in
subgroups considering the characteristics of the trials, the participants, or the intervention of the studies included in the
SR.

Contact details for further information
Josiane Aparecida de Almeida
jostaalmeida@ yahoo.com.br

Organisational affiliation of the review
Universidade Federal de Juiz de Fora
Av. Eugenio do Mascimento s/n Bairro Dom Bosco, Juiz de Fora — MG — CEP: 36038-330

hutps:/fww 2 uf jf .br/international/
Review team members and their organisational affiliations [1 change]

Josiane Aparecida de Almeida. Universidade Federal de Juiz de Fora

Ana Paula Delgado Bomtempo Batalha, Universidade Federal de Juiz de Fora
Carolina Vargas de Oliveira Santos. Universidade Federal de Juiz de Fora
Miss Tamiris Schaeffer Fontoura. Universidade Fedeml de Juiz de Fora
Professor Mateus Camatori Laterza. Universidade Federal de Juiz de Fora
Professor Lilian Pinto da Silva. Universidade federal de Juiz de Fora

Type and method of review

Meta-analysis, Systematic review

Anticipated or actual start date

06 December 2021
Anticipated completion date [1 change]
31 October 2022

Funding sources/sponsors

Notapplicable.
Conflicts of interest
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Stage of review [3 changes]
Review Completed not published

Subject index terms status

Subject indexing assigned by CRD

Subject index terms
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PROSPERO

International prospective register of systematic reviews

Blood Glucose; Diabetes Mellitus, Type 1; Diabetes Mellitus, Type 2; Exercise; Humans; Resistance Training

Date of registration in PROSPERO
02 January 2022

Date of first submission

02 December 2021

Stage of review at time of this submission [4 changes]

Stage Started
Preliminary searches Yes
Piloting of the study selection process Yes
Formal screening of search results against eligibility criteria Yes
Data extraction Yes
Risk of bias (quality) assessment Yes
Dara analysis Yes

Revision note

Completed
Yes

Yes

We considered articles published from inception to February 2022 when the literature search was conducted and not
December 2021 as written; The PEDro database is a journal in the field of physical therapy and replicates studies
published in other databases, so it was excluded from the literature search, The MEDLINE search was conduced via
Ovid, as it is a more sensitive, specific and efficient search engine; In population the crossover design studies with
washout time of less than 72h was excluded and not upper 72h as written:; The "Revised Cochrane risk of bias tool for
randomized trials (RoB 2) - Additional considerations for crossover trials”, (HIGGINS et al, 2019 ) was used to assess the
risk of bias for randomized and non-randomized crossover design studies; Statistical analysis performed according to the
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statistical guidelines provided in the Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (HIGGINS et al,
2019); The criterion "investigated combined acrobic and resistance exercise in the same session” 18 an inclusion critenon
and not an exclusion criterion, as it is written.

The record owner confirms that the informaion they have supplied for this submission is accurate and complete and they

understand that deliberate provision of naccurare information or onission of data may be consrued as scienti fic

misconduct.

The record owner confirms that they will update the stans of the review when it is completed and will add publicaion

details in due course.
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02 January 2022
02 January 2022
21 November 2022
11 February 2023
12 February 2023
12 February 2023
12 February 2023
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