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PREFACIO

A presente dissertacdo foi elaborada no formato opcional segundo as normas
estabelecidas pelo Colegiado do Programa de Pdés-Graduacdo em Ciéncias da
Reabilitacdo da Universidade Federal de Minas Gerais — UFMG. A mesma encontra-
se formatada conforme as normas da Associacdo Brasileira de Normas Técnicas -
ABNT. Sua estrutura compreende 6 sessdes. A primeira contém a introducdo que
abrange a contextualizacdo do tema. A segunda sessao é dividida em duas partes,
sendo a primeira uma revisao de literatura sobre a espectroscopia de luz proxima ao
infravermelho (NIRS), seu uso e aplicabilidade, e a segunda uma revisdo sobre
diabetes na doenca arterial periférica e o uso da NIRS neste contexto. Na terceira
sessdo esta descrita a justificativa do estudo. Na quarta sessdo encontram-se 0S
objetivos primarios e secundarios desta dissertacdo. A quinta sessdo contém a
metodologia e resultados no formato de artigo cientifico intitulado “Avaliacdo da
Capacidade Funcional e Metabolismo Muscular em Individuos com Doencga Arterial
Periférica Com e Sem Diabetes”. O artigo foi redigido e formatado de acordo com as
normas da revista Diabetes & Vascular Disease Research. ApOs apreciacdo da
banca examinadora e devida adequacéo, o artigo sera traduzido para lingua inglesa
e submetido ao respectivo periddico. Na sexta sesséo estdo as consideracdes finais
desta dissertacdo. Em seguida estdo incluidas as referéncias bibliograficas, os
anexos e apéndices. Ao final encontra-se o mini-curriculo da mestranda com as

atividades desenvolvidas no periodo do mestrado.



RESUMO

A doenca arterial periférica (DAP) é caracterizada por uma obstrucéo crénica do leito
arterial distal dos membros inferiores tendo como principal causa a aterosclerose.
Sua prevaléncia € estimada em torno de 3 a 10% na populacédo geral aumentando
para 15 a 20% em idosos. Dentre os fatores de risco destaca-se a diabetes que
predispbe a DAP e aumenta a morbimortalidade. A principal manifestacdo da DAP é
a claudicacgao intermitente (CI). A Cl interfere na capacidade de deambulagéao, leva a
piora da capacidade funcional, restringe as atividades de vida cotidiana e piora da
gualidade de vida. Fatores como a gravidade da obstrucdo vascular causada pela
placa ateroscleroética estdo ligadas ao aparecimento da Cl mas estudos recentes
destacam a importancia de fatores locais de fluxo vascular e metabolismo muscular
gue podem interferir na Cl e no desempenho funcional. Este mecanismo ainda nao
esta claramente definido na DAP, especialmente com condi¢cdes associadas como
diabetes. A espectroscopia de luz proxima ao infravermelho (NIRS) tem sido uma
técnica utilizada para avaliacdo da oxigenacao periférica tecidual e pode ser
promissora no entendimento dos mecanismos teciduais locais associados a
capacidade de deambulacdo em individuos com DAP. Assim, essa dissertacdo de
mestrado tem dois objetivos complementares que sao identificar as variaveis de
metabolismo muscular e fungéo vascular por meio do uso da NIRS e as possiveis
associacfes com a capacidade funcional de individuos com DAP e verificar a
diferenca entre individuos com DAP com e sem diabetes com relacdo a capacidade
funcional e ao comportamento da oxigenacao periférica tecidual através do uso da
NIRS. Foram recrutados adultos com DAP encaminhados para 0 Servigco
Ambulatorial de Apoio a Pessoas com Doenca Arterial Periférica do Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais. Eles foram avaliados quanto a
capacidade funcional pela distancia total percorrida no teste em esteira com
velocidade e inclinacdo constantes (3,2Km/h e 10%) e quanto as variaveis de fungéo
e metabolismo muscular pelo uso da NIRS em repouso e no teste em esteira. Foli
realizado o coeficiente de correlacdo de Spearman para avaliar a existéncia de
associagdo entre as variaveis e a andlise de regressao linear multipla considerando
a distancia total do teste como variavel dependente. Para a comparacdo entre
grupos foi realizado o teste t independente ou Mann Whitney-U quando indicado. O
nivel de significancia de 5% foi adotado para todas as analises. Foram coletados
dados de 40 voluntarios para o projeto inicial, sendo um excluido neste estudo, por
perda dos dados da NIRS. Dos 39 restantes, 28 eram homens, sendo 14 (35,9%)
diabéticos e 25 (64,1%) ndo diabéticos. A idade foi em média 64,23 + 10,63 anos, 0
indice de massa corporea (IMC) de 27,03 + 4,64, o ITB direito de 0,61 + 0,17 e o ITB
esquerdo de 0,62 + 0,17. Da amostra total 89,7% apresentavam hipertenséo, 30,8%
eram tabagistas ativos, 53,8% ex-tabagistas e 15,4% nunca fumaram. As variaveis
derivadas da NIRS taxa de desoxigenagao na esteira, taxa de reoxigenagao relativa
e tempo de reoxigenacdo na oclusdo explicaram 83% da variabilidade da
capacidade funcional (p < 0,001) no primeiro modelo e as variaveis economia de
caminhada em relagao a FC (m/AFC), taxa de desoxigenacgao na esteira e tempo de
reoxigenacado na oclusdo que explicaram 60% da variabilidade (p < 0,001) no
segundo modelo. Na comparacgao entre os grupos DAP com e sem diabetes o tempo
de reoxigenacdo na oclusdo apresentou diferenca significativa (p= 0,049). Esses
achados reforcam a hipétese que fatores periféricos ligados a funcdo vascular e ao
metabolismo muscular podem impactar na capacidade de deambulagédo na DAP e



gue a disfuncdo microvascular estd mais presente em individuos com DAP
diabéticos.

Palavras-chave: Doenca arterial periférica. Diabetes. Claudicacdo intermitente.

Espectroscopia de luz proxima ao infravermelho.



ABSTRACT

The Peripheral Arterial Disease (PAD) is characterized by the chronic obstruction of
the inferior limb’s distal arterial bed, having atherosclerosis as its main cause. Its
prevalence is estimated as being around 3 to 10% in general population, rinsing up to
15 to 20% in elderly people. Among the risk factors, diabetes is highlighted, for it
predisposes PAD and increases its mortality. The main manifestation of PAD is
Intermittent Claudication (IC). The IC interferes in walking capacity, leads to
worsening of functional capacity, limits daily life activities, and makes quality of life
worse. Factors such gravity of vascular obstruction caused by the atherosclerotic
plate are connected with the appearance of IC, but recent studies highlight the
importance of local factors of vascular flow and muscular metabolism, which can
interfere in IC and in functional performance. This mechanism isn’t clearly defined in
PAD vyet, especially in associated conditions like diabetes. The Near-infrared
spectroscopy (NIRS) technique has been used to assess tissue peripheral
oxygenation, and can be promising in comprehending local tissue mechanisms
associated with walking capacity in individuals with PAD. This way, this master’s
dissertation has two complementary objectives, which are to identify the muscular
metabolism and vascular function variables using NIRS and the possible
associations with functional capacity in individuals with PAD, and to verify the
difference between individuals with PAD with and without diabetes in relation to
functional capacity and the behavior of peripheral tissue oxygenation through the use
of NIRS. There were recruited adults with PAD referred to the Outpatient Service of
Support for People with Peripheral Arterial Disease of the Hospital das Clinicas from
the Universidade Federal de Minas Gerais. They were assessed in relation to the
functional capacity through the total distance walked in the treadmill test with
constant velocity and inclination (3.2Km/h and 10%), and in relation to the function
and muscular metabolism variables through the use of NIRS in rest and during the
treadmill test. The Spearman correlation coefficient was made to assess the
presence of association between variables, and the multiple linear regression
analysis considering the test total distance as a dependent variable. For the
assessment between groups, it was made the independent T Test or the Mann
Whitney-U, when indicated. The significance level of 5% was adopted for all
analysis. There were collected 40 volunteers for the initial project, one being
excluded in this group because the NIRS data were lost. Of the remaining 39, 28
were men, being 14 (35.9%) diabetics and 25 (64.1%) non diabetics. The mean age
was 64.23 + 10.63 years, the body mass index (BMI) was 27.03 £ 4.64, the right
ankle-brachial index was 0.61 + 0.17 and the left ankle-brachial index was 0.62 *
0.17. Of the total sample, 89.7% presented high blood pressure, 30.8% were active
smokers, 53.8% ex-smokers, and 15.4% never smoked. The variables derived from
the NIRS de-oxygenation rate in the treadmill, relative re-oxygenation rate, and time
of re-oxygenation in occlusion explained 83% of the variability in functional capacity
(p < 0.001) in the first model, and the walking economy in relation to heart rate
(m/AFC), de-oxygenation rate in the treadmill, and time of re-oxygenation in
occlusion explained 60% of the variability (p < 0.001) in the second model. In the
comparison between the groups PAD with and without diabetes, the time of re-
oxygenation in occlusion presented a significant difference (p= 0.049). These findings
reinforce the hypothesis that peripheral factors related to vascular function and



muscular metabolism can impact walking capacity in PAD, and that the micro
vascular dysfunction is more present in diabetic individuals with PAD.

Keywords: Peripheral arterial disease. Diabetes. Intermittent claudication. Near-

Infrared Spectroscopy.



10

1 INTRODUCAO

A doenca arterial periférica (DAP) € caracterizada por uma obstrucdo cronica
do leito arterial distal dos membros inferiores (HIRSCH et al., 2006; NORGREN et
al., 2007; GERHARD-HERMAN et al., 2017). Diversos processos podem contribuir
para a obstrucéo arterial, mas a aterosclerose permanece como fator causal mais
comum (HIRSCH et al., 2006).

Estima-se que aproximadamente 202 milh6es de pessoas ao redor do mundo
apresentem DAP (FOWKES et al., 2013). Sua prevaléncia é em torno de 3 a 10 %
na populagao geral aumentando para 15 a 20% na populacéo idosa (NORGREN et
al.,, 2007). Em um estudo multicéntrico no Brasil foi encontrada uma prevaléncia de
DAP de 10,5%, inferindo-se aproximadamente 6 milhées de individuos (MAKDISSE
et al., 2008).

A DAP esta associada com aumento da morbimortalidade (GERHARD-
HERMAN et al., 2017) e é considerada a terceira causa de morbidade por doenca
aterosclerdtica depois da sindrome coronariana e do acidente vascular cerebral
(FOWKES et al., 2013). Os fatores de risco para o seu desenvolvimento sdo o0s
convencionalmente considerados em outros transtornos cardiovasculares como
idade, tabagismo, diabetes, hipertensao, hiperlipidemia e histéria familiar (FOWKES
et al., 2013; GERHARD-HERMAN et al., 2017). Individuos com diabetes apresentam
quatro vezes mais chance de desenvolver DAP (NORMAN et al.,, 2006) com
aparecimento mais precoce da doenca, geralmente mais agressiva € com maior
incidéncia de amputacdo (MASCARENHAS et al., 2014; THIRUVOIPATI et al.,
2015).

Inicialmente a maioria dos individuos com DAP sdo assintoméaticos
(MASCARENHAS et al., 2014). As manifestacdes clinicas podem variar desde
individuos assintomaticos (20-50%), dor atipica (40-50%), claudicacdo (10-35%) e
isquemia critica do membro (1-2%) (HIRSCH et al., 2001; HIRSCH et al., 2006;
GERHARD-HERMAN et al.,, 2017). A claudicacao intermitente (Cl) € a principal
manifestacdo, sendo definida como fadiga, desconforto ou dor de origem vascular
nos musculos dos membros inferiores que € consistentemente induzida pelo
exercicio e que alivia no repouso (GERHARD-HERMAN et al., 2017). A dor

isquémica durante a deambulacdo, que caracteriza a ClI, reflete o inadequado
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aumento do fluxo sanguineo muscular durante o exercicio (HIRSCH et al., 2006;
HAMBURG e CREAGER, 2017).

Dentre os fatores que desencadeiam a Cl na DAP destaca-se a lesao fluxo-
limitante da placa aterosclerética e sua gravidade como importante fator, mas
estudos ja indicam que a origem dos sintomas pode ter multiplos determinantes
como a disfuncdo vascular, alteracdo do metabolismo muscular com disfuncao
mitocondrial, prejuizo na angiogénese e ativacao inflamatéria sistémica (MULLER et
al., 2013; HAMBURG e CREAGER, 2017).

O grupo de individuos com DAP diabéticos representa o maior nimero de
casos assintomaticos, uma vez que a sensacdo de dor pode ser mascarada pela
ocorréncia da neuropatia periférica concomitante (NORMAN et al., 2006; HAMBURG
e CREAGER, 2017). Este fato, associado a uma maior disfuncdo metabdlica
tecidual, fazem com que esse grupo seja de maior risco para desfechos
desfavoraveis como isquemia critica do membro (NORMAN et al., 2006;
MASCARENHAS et al., 2014; THIRUVOIPATI et al., 2015; HAMBURG e CREAGER,
2017).

Individuos com DAP e CIl apresentam prejuizo nas suas atividades cotidianas
gue envolvem a deambulagcdo, com pior desempenho funcional, evidenciados por
reducdo da velocidade de marcha, menor nivel de atividade fisica, déficit de
equilibrio, com impacto na sua qualidade de vida (PATEL et al., 2015; GERHARD-
HERMAN et al.,, 2017). A diminuicdo da capacidade funcional esta associada a
piores resultados clinicos, com maiores indices de eventos cardiovasculares e ébito
(HAMBURG e CREAGER, 2017).

Rotineiramente individuos com DAP sdo avaliados por meio de testes
funcionais como os de capacidade cardiorrespiratoria, mas em alguns casos esses
testes podem nado ser conclusivos ou capazes de identificar os mecanismos
especificos relacionados a limitagdo funcional periférica da DAP (JONES et al.,
2016).

Uma das medidas realizadas para o diagnéstico da DAP e também para se
determinar o grau de acometimento € o indice Tornozelo-Brago (ITB) (GERHARD-
HERMAN et al., 2017). O ITB verifica a severidade do acometimento pelo prejuizo
gue a obstrucdo gera no fluxo sanguineo entre a aorta e o tornozelo, de forma que
valores mais baixos de ITB refletem maior obstrucdo ao fluxo sanguineo vascular
(MCDERMOTT et al., 2002; MANFREDINI et al., 2009; HAMBURG e CREAGER,
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2017). Ja é bem estabelecido que individuos com DAP, com ITB menor que 0,9
apresentam diminuicdo da capacidade funcional quando comparados a individuos
saudaveis (MCDERMOTT et al., 1999; MCDERMOTT et al., 2002). Mas o ITB néo
tem sido considerado um fator preditivo preciso para refletir a capacidade funcional
em individuos com DAP, sendo encontrada modesta ou nenhuma associacao entre
o ITB e a capacidade de caminhar nestes individuos (LONG et al., 2004;
IZQUIERDO-PORRERA et al., 2005; SZUBA et al., 2006). Além disso, tem
demonstrado ser insuficiente para refletir o declinio na capacidade de deambular
com o tempo ou a melhora da distancia caminhada apds reabilitacdo (GARDNER et
al., 2004; MCDERMOTT et al., 2009).

Neste sentido, na ultima década estudos tém sido desenvolvidos com a
utilizacdo da espectroscopia de luz proxima ao infravermelho ou Near Infrared
Spectroscopy (NIRS) na tentativa de melhorar o entendimento acerca dos
mecanismos locais envolvidos na sintomatologia periférica e suas repercussdes na
funcionalidade em individuos com DAP (BOEZEMAN et al., 2016). Com o0 uso da
NIRS é possivel avaliar e identificar alteracdes locais referentes ao fluxo sanguineo
e ao metabolismo muscular (MANFREDINI et al., 2009; MANFREDINI et al., 2015;
BOEZEMAN et al., 2016).

A NIRS permite uma avaliacdo ndo invasiva da oxigenacdo e da
hemodinamica dos tecidos pela deteccao local de mudancas na oxigenacao tecidual
através das variaveis oxihemoglobina (HbO,), deoxihemoglobina (HHb) e saturacdo
tecidual de oxigénio (StO;,) (VAN Beekvelt et al., 2001; JONES et al., 2016). Pode
ser usada no repouso e durante o exercicio ou em testes funcionais, possibilitando
analise simultanea dos fatores relacionados ao fluxo sanguineo, metabolismo
muscular e capacidade funcional (MANFREDINI et al., 2009). Dessa forma,
parametros derivados da NIRS podem representar uma opc¢do viavel para a
avaliacdo do comportamento tecidual local e suas adaptacdes dinamicas durante
atividades como a caminhada, permitindo um maior esclarecimento acerca dos
fatores determinantes da capacidade funcional em individuos com DAP,
especialmente aqueles com maiores alteracbes metabdlicas, como no caso dos
diabéticos (MALAGONI et al., 2010).
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Near-infrared spectroscopy - NIRS — funcionamento e aplicabilidade

A NIRS é uma técnica que vem sendo utlizada para avaliacdo e
monitoramento da oxigenacdo periférica tecidual de forma néo invasiva
(BOEZEMAN et al., 2016; JONES et al., 2016). E baseada na capacidade de
penetracdo da luz nos tecidos biologicos, em diferentes comprimentos de onda e
suas propriedades de absorcéo, reflexao e disperséo (VAN BEEKVELT et al., 2001,
JONES et al., 2016).

O equipamento consiste em um pequeno microprocessador que possui uma
fonte emissora de luz e um canal receptor para captar as informac¢des advindas do
tecido (VAN BEEKVELT, 2002). Dessa forma, a NIRS emite a luz em dois ou mais
comprimentos de onda, que atravessam os tecidos de maneira curvilinea, penetram
na pele, subcutaneo, tecido adiposo e muscular, sao absorvidos, refletidos ou
dispersos pelo tecido, retornando ao receptor (VAN BEEKVELT et al.,, 2001;
BOEZEMAN et al., 2016; JONES et al., 2016) (FIGURA 1).

Figura 1. Representacéo esquematica da NIRS emitindo 3 comprimentos de onda (770,848 e

901nm), o sinal sendo transmitido para o tecido e sendo detectado pelo receptor.
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Fonte - Adaptado de (VAN BEEKVELT, 2002).

A agua, a hemoglobina e a mioglobina sdo os principais componentes que

absorvem luz na maioria dos tecidos, por meio de moléculas denominadas
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cromoforos (Van BEEKVELT, 2002; LIMA e BAKKER, 2011). O equipamento utiliza
a espectroscopia por infravermelho préximo com o espectro de luz de 650 a 1000
nm que corresponde ao de absorcdo pelos cromoéforos hemoglobina (Hb) e
mioglobina (Mb), responsaveis pelo transporte de oxigénio no sangue e midcitos
respectivamente (BOEZEMAN et al., 2016; JONES et al., 2016). O espectro de
absorcdo entre elas é indistinguivel, entdo os valores das concentracdes sao
atribuidos as duas, com maior contribuicdo, em torno de 90% considerado pela
hemoglobina (JONES et al., 2016). A absorcédo de luz por essas moléculas depende
se elas estiverem no estado oxigenado, oxiemoglobina (HbO;) ou desoxigenado,
deoxiemoglobina (HHb) (VAN BEEKVELT et al., 2001; BOEZEMAN et al., 2016;
JONES et al., 2016).

Dessa forma, através do sinal captado pelo receptor advindo do tecido, a
NIRS fornece os valores de concentracéo relativa de HbO, e HHb e suas variacdes,
sendo possivel obter informacdes acerca da oxigenacao tecidual (VAN BEEKVELT
et al., 2001; LIMA e BAKKER, 2011; BOEZEMAN et al., 2016; JONES et al., 2016).
O sinal da HbO, e HHb e suas concentracdes relativas representam a concentracao
da hemoglobina em vasos com diametro menor que um milimetro, uma vez que o
sinal € completamente absorvido em vasos com didametros acima desse calibre.
Geralmente é considerado que o sinal € proveniente de pequenos vasos, pequenas
artérias, arteriolas, capilares e vénulas, sendo a maior parte derivado dos capilares,
gue compde a maior parte do volume vascular do musculo esquelético (JONES et
al., 2016).

Os parametros obtidos pela NIRS podem ser extraidos de maneira direta pelo
software ou indireta através de calculos. Os valores de HbO, e HHb s&o fornecidos
em unidades arbitrarias, a partir das alteracdes das concentracdes teciduais partindo
de um valor basal inicial. A saturacdo tecidual de O, (StO,) é obtida baseado na
relacdo das concentragfes da HbO, e HHb, e é expressa em porcentagem (VAN
BEEKVELT, 2002; LIMA e BAKKER, 2011; JONES et al., 2016). A StO, é uma
importante variavel que reflete o equilibrio entre a oferta e o consumo de O, tecidual
(GARDNER et al., 2008; LIMA e BAKKER, 2011).

As medidas calculadas indiretamente séo obtidas aplicando-se intervencdes
fisioldégicas para alterar a circulagdo no local da afericdo, sendo as mais usadas a
oclusdo arterial e a oclusdo venosa (CASAVOLA et al.,, 2000; VAN BEEKVELT,
2002; LIMA e BAKKER, 2011). Deste modo, pode-se obter medidas quantitativas do
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fluxo sanguineo, bem como do consumo local de oxigénio (CASAVOLA et al., 2000;
VAN BEEKVELT, 2002).

Os procedimentos da ocluséo arterial e venosa séo realizados utilizando um
manguito de esfigmomandmetro convencional na regido a ser avaliada. Na ocluséo
venosa aplica-se uma pressao em torno de 50 mmHg. O retorno venoso fica
bloqgueado mas o fluxo arterial € mantido. Na ocluséo arterial o manguito é insuflado
60 a 80 mmHg acima da presséao sistdlica. O retorno venoso e o fluxo arterial séo
bloqueados na regido em questdo. A NIRS registra 0 comportamento das variaveis
HbO,, HHb e StO, teciduais durante a manobra (VAN BEEKVELT, 2002; JONES et
al., 2016). Durante a manobra de ocluséo arterial (FIGURA 2) ha uma diminui¢cdo da
HbO, com concomitante aumento da HHb, o que mostra a conversdo de HbO, em
HHb decorrente da extracdo de oxigénio pelo musculo. Apés o término da ocluséo
observa-se a recuperacdo da oxigenagao tecidual com aumento da HbO, e
normalizacdo dos parametros. Ainda na Figura 2 € possivel observar que a HbO,
apos o fim da manobra se eleva em valores acima dos basais, o que demonstra o
fendbmeno da hiperemia reativa (VAN BEEKVELT, 2002; LIMA e BAKKER, 2011;
JONES et al., 2016).

Figura 2. Exemplo de uma medida quantitativa da NIRS durante a oclusdo arterial (OA). A diminuicéo
dos niveis da oxiemoglobina (HbO,) e o consequente aumento dos niveis da deoxiemoglobina (Hb)
sdo resultado direto do deslocamento do oxigénio da hemoglobina, secundario ao consumo do
oxigénio (linha pontilhada).

i Término da OA

Concentragédo (mM)

OA

 J

Tempo (s)

Fonte: (LIMA e BAKKER, 2011).

A figura 3 mostra registros da tela do computador da NIRS durante a manobra

de oclusao arterial. A letra A no alto representa o inicio da oclusédo e a letra B o final
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da manobra. Na figura 3a, a linha vermelha, azul e verde séo referentes aos valores
de HbO,, HHb e Hb total respectivamente. A linha verde da figura 3b é referente a
curva da StO,. Na figura é possivel acompanhar o comportamento das variaveis

durante a oclusao arterial conforme descrito anteriormente.

Figura 3. Imagens do registro da NIRS durante manobra de oclusdo (tempo/uMol). 3a representa
comportamento das varidveis HbO, (linha vermelha), HHb (linha azul) e HB total (linha verde). Figura
3b representa a StO, durante a manobra de ocluséo.

3a
Fonte — acervo pessoal.

A partir da manobra de ocluséo arterial obtém-se as seguintes variaveis (VAN
BEEKVELT, 2002; MANFREDINI et al., 2009; LIMA e BAKKER, 2011; JONES et al.,
2016):

e Variacao ou delta da HbO, — diferenca entre o valor inicial e final de HbO5;

e Variacao ou delta da HHb - diferenca entre o valor inicial e final de HHDb;

e Variacdo ou delta da StO, — diferenca entre a StO, do inicio da manobra

de ocluséo e o menor valor obtido durante a realizagdo da manobra.

e Tempo de desoxigenacdo — tempo em segundos a partir da manobra de

oclusdo para atingir a menor StOo;

e Taxa de desoxigenacdo - velocidade da queda da StO, durante a

manobra de ocluséo, expressa em %/min, calculada pelo delta da StO,
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dividido pelo tempo de desoxigenagdo em minutos; A diminuicdo dos
niveis de StO, durante a manobra de oclusdo e sua velocidade podem
demonstrar a taxa de extracao local do oxigénio na area examinada pela
NIRS, podendo refletir o balango entre a oferta e demanda de O,. Uma
velocidade de desoxigenacdo maior corresponde a uma taxa de extragao
do oxigénio alta (LIMA e BAKKER, 2011).

Tempo de reoxigenagao - tempo entre o final da oclusdo e o retorno aos
valores basais ou ao valor maximo de HbO, ou StO, na hiperemia reativa;
Tempo de reoxigenacao 50% (half-recovery) - 50% do tempo entre o final
da oclusédo e o valor maximo de HbO, ou StO, na hiperemia reativa
(FIGURA 4);

Figura 4. Desenho esquematico mostrando tempo de reoxigenacédo e tempo de reoxigenacdo 50% (T

50).
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Fonte - Adaptado de (VAN BEEKVELT, 2002).

Taxa de reoxigenacdo — velocidade de reoxigenacéo tecidual, expressa
em porcentagem de StO, pelo tempo em segundos (%s™). Calculada a
partir do final da oclusdo pelo delta da StO, dividido pelo tempo em
segundos. Um tempo de reoxigenagcdo longo ou uma taxa de
reoxigenacao baixa indicam uma alteragdo da microcirculacao local (LIMA
e BAKKER, 2011).

Consumo de oxigénio (mVO;) — O consumo local de oxigénio em repouso
pode ser determinado usando a oclusdo arterial ou venosa. Na ocluséo

arterial, com a obstrucdo do fluxo sanguineo arterial e venoso, ndo ha
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mudanga no volume sanguineo. Nesta situacdo, os dados derivados da
NIRS representam o balanco entre a oferta e o consumo de O local.
Dessa forma, a diminuicdo dos niveis de HbO, é resultado direto do mVO,
muscular local e, consequentemente, do deslocamento do oxigénio da
hemoglobina (VAN BEEKVELT, 2002; JONES et al., 2016). A medida é
realizada pela variacdo da HbO, (AHbO,) nos primeiros 60 segundos da
manobra de oclusdo arterial, convertendo os valores de pM.s* em
mIO,min.100g, através da férmula: mVO,= Abs(((
AHDbO,x60)/(10x1.04))x4)/22,4/1000; onde Abs representa o0s valores
absolutos do delta da HbO, fornecido pelo equipamento. A medida do
consumo de oxigénio (mVO,) é de grande importancia para avaliacdo do
metabolismo muscular (VAN BEEKVELT, 2002). Permite quantificar a
capacidade muscular de extracdo de oxigénio do sangue. Este parametro
pode ser usado na pratica clinica para avaliar a funcdo muscular e
detectar modificacdes apds reabilitacdo. Na literatura os dados ainda séo
conflitantes acerca dos parametros de referéncia (MALAGONI et al.,
2010).

e Area sob a curva (AUC) — alguns autores descrevem o comportamento
das variaveis da NIRS (HbO,, HHb e StO,) através do calculo da area
resultante do grafico (MANFREDINI et al.,, 2009; MANFREDINI et al.,
2015; SOARES e MURIAS, 2018). Esta analise pode ser realizada com
os dados da manobra de oclusdo como também em testes funcionais.

Além da avaliagdo do comportamento da oxigenacdo periférica durante

manobras de oclusdo, a NIRS permite a avaliacdo dindmica durante o exercicio
(FIGURA 5). Algumas variaveis extraidas de testes de exercicio sédo similares as da
oclusdo. Outras possibilitam a relacdo com o desempenho no teste. As seguintes
variaveis podem ser analisadas (KOOIJMAN et al., 1997; COMEROTA et al., 2003;
BAUER et al., 2004; MANFREDINI et al., 2009; BOEZEMAN et al., 2016):

e Variacdo ou delta da HbO, — diferenca entre o valor inicial e o final de
HbO, durante o teste;

e Variacao ou delta da HHb _ diferenca entre o valor inicial e o final de HHb
durante o teste;

e Variacao ou delta da StO,— diferenca entre o valor inicial e o menor valor

de StO, durante o teste.
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Tempo de desoxigenacao: tempo do inicio do teste para atingir a menor
StO, (em segundos);

Tempo de resisténcia: tempo até o fim do teste (em segundos), apds o
individuo atingir a menor StO,;

Taxa de desoxigenagcao — relagdo entre o delta da StO, e o tempo de
desoxigenacao;

Tempo de reoxigenagdo — tempo a partir do final do teste até o maior
valor de StO; na hiperemia reativa,

Tempo de reoxigenacdo 50% - calculado pela metade do tempo de
reoxigenacao total;

Taxa de reoxigenacdo — medida pelo delta da StO, dividido pelo tempo de

reoxigenacao;

Figura 5. Pardmetros da curva da NIRS durante exercicio. A = Valor basal de StO,; B = Delta StO, ou
desoxigenacao; C = Menor valor de StO,; D = Tempo para atingir a menor StO,; E = Taxa de
desoxigenacao (B/D); F = Taxa de reoxigenacédo (B/H); G = Tempo de reoxigenacao 50%; H = Tempo
de reoxigenacéao.

$tO21n %

| tempo (s)
|

Exercicio «
Repouso Recuperacdo

Fonte - Adaptado de (BOEZEMAN et al., 2016).

Economia de caminhada relativa a StO, (Metros/delta StO,): verificada
pela relacéo da distancia percorrida para cada unidade de queda da StO,
durante o teste;

Area sob a curva (AUC) — andlise do comportamento das variaveis
durante o teste através do calculo da area resultante do grafico. Pode ser
realizada em relacédo a HbO,, HHb ou StO,. Pode ser analisada a area da
taxa de desoxigenacdo, reoxigenacdo ou mesmo a area total do teste.
Essa medida é realizada através da transferéncia para um software

especifico ou mesmo disponivel junto ao programa da NIRS. A figura 6
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mostra um exemplo da area selecionada para calculo, da taxa de

desoxigenacao durante um teste em esteira em individuos com DAP.

Figura 6. Imagem do registro da NIRS do teste em esteira. A linha verde é referente ao
comportamento da StO, muscular. A area em azul corresponde a é&rea (AUC) da taxa de
desoxigenacao.

L~ Bx1 - T, T2, Tx3 TS1% (Mov avg) (1355.80s), 66.4166 %

Fonte-acervo pessoal.

A NIRS tem sido utilizada para estudo e monitorizagdo da oxigenacao
muscular periférica em diversas condigdes como em doengas neuromusculares,
vasculares e sistémicas (VAN BEEKVELT, 2002; LIMA E BAKKER, 2011;
BOEZEMAN et al., 2016; SOARES E MURIAS, 2018). Na DAP, objeto de estudo
dessa dissertagéo, estudos iniciais foram realizados comparando o comportamento
da oxigenagdo e metabolismo tecidual entre individuos saudaveis e individuos com
DAP.

Em estudos que avaliaram o comportamento das variaveis e curvas da NIRS
durante o teste funcional em esteira foi verificado que individuos com claudicacao
intermitente apresentaram valores similares de StO, em repouso, com maior
desoxigenacdo e menores valores de StO, durante o exercicio comparado a
individuos saudaveis (KOOIJMAN et al., 1997; COMEROTA et al., 2003; BAUER et
al., 2004; MANFREDINI et al.,, 2009; MALAGONI et al., 2010). Além disso, foi
demonstrada uma reoxigenacdo mais longa em individuos com DAP, medida
através do tempo de reoxigenacdo e do tempo de reoxigenacdo 50% (half-recovery)
(KOOIJMAN et al., 1997; COMEROTA et al., 2003) apresentando correlacdo com
ITB em alguns estudos (KOOIJMAN et al., 1997, COMEROTA et al.,, 2003;
WATANABE et al., 2004).

A analise da area sob a curva também demonstrou diferengas significativas

na curva de desoxigenacdo da HbO, no teste incremental em esteira, de maneira
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qgue individuos com DAP apresentavam maior desoxigenagdo, mesmo em
velocidades iniciais quando comparados a saudaveis (MANFREDINI et al., 2009).
Este estudo ainda destaca diferencas entre os diversos niveis de gravidade da DAP
(considerou valores de ITB: normal — 1 a 1,3; borderline — 0,8 a 0,99; moderado —
0,50 a 0,79; severo < 0,50) com maior desoxigenagdo nos individuos com menores
valores de ITB.

Com relacdo a queixa de dor durante o teste em esteira foi verificado
associacao entre o tempo para alcancar o menor valor de StO, e a queixa de dor
inicial e final, de forma que quanto menor o tempo para chegar a minima StO,
menor a distancia caminhada livre de dor e a distancia total (GARDNER et al.,
2008).

Apesar do mVO, ser considerado um dado interessante para avaliagdo do
metabolismo local e da capacidade de extragdo do oxigénio, os resultados séo
conflitantes acerca de seus valores, ndo diferindo nos estudos entre individuos com
DAP e saudaveis (KOOIJMAN et al., 1997; MALAGONI et al., 2010; MANFREDINI et
al., 2012). Uma justificativa para este fato € pela medida ser realizada em repouso,
durante a manobra de oclus&o venosa ou arterial.

A maioria dos estudos publicados com o uso da NIRS, compararam
individuos com DAP e individuos saudaveis, mostrando um padréo caracteristico da
condicdo de maior desoxigenacéo tecidual durante o esforco e maior tempo de
reoxigenacao durante a recuperacdo (BOEZEMAN et al.,, 2016). Ainda pouco se
sabe sobre a influéncia deste padrdo de comportamento da oxigenacado local na
capacidade funcional entre os individuos com DAP. Maiores estudos com a NIRS a
este respeito podem ajudar a compreender o impacto de fatores como a disfuncéo
vascular e a alteracdo do metabolismo muscular na capacidade funcional na DAP e
ainda, esclarecer possiveis diferencas existentes em condi¢des associadas como no

caso de diabetes.

2.2 Diabetes — Doenca Arterial Periférica (DAP) / NIRS

Diabetes mellitus € um importante fator de risco para doenca aterosclerética,
gue pode levar a complicacfes nos leitos vasculares, incluindo coronarias, carotidas
e artérias de extremidades (CLARK et al., 2003; THIRUVOIPATI et al., 2015). A
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prevaléncia de DAP em individuos diabéticos varia de 10 a 40% dependendo do
método diagndstico, sendo aproximadamente de 10% quando definido pela
claudicacao intermitente e aumenta para 40% quando definido pelo ITB(BOSEVSKI,
2012) Estima-se que 20 a 30% dos individuos com DAP sintomaticos sdo diabéticos.
Essa prevaléncia pode estar subestimada pela grande porcentagem de individuos
assintomaticos com DAP leve e pela menor percepcdo de sintoma isquémico em
casos de neuropatia diabética (CLARK et al., 2003; THIRUVOIPATI et al., 2015).

A literatura demonstra que a diabetes acelera o curso da DAP levando ao
maior risco de isquemia critica do membro (CLARK et al., 2003). A doenca vascular
em diabetes afeta tanto a macrocirculacdo, médias e grandes artérias, quanto a
microcirculacao, arteriolas e capilares (MASCARENHAS et al., 2014). A disfuncéo
metabdlica decorrente da diabetes, caracterizada por hiperglicemia cronica,
dislipidemia e estado pro-trombatico resulta em alteracdes de estrutura e funcdo das
artérias, acelerando o processo de aterosclerose (CLARK et al., 2003;
MASCARENHAS et al., 2014; THIRUVOIPATI et al., 2015).

A hiperglicemia cronica é o fator que mais contribui para o desenvolvimento
da inflamacdo vascular e da disfuncdo endotelial (CLARK et al.,, 2003;
MASCARENHAS et al., 2014). Os mediadores da disfuncdo endotelial séo diversos,
mas a via final de acometimento € a diminuicdo da biodisponibilidade do éxido nitrico
(NO), importante vasodilatador e controlador da funcdo vascular (CLARK et al.,
2003; MASCARENHAS et al., 2014). Além da alteracdo vasodilatadora, o
descontrole glicEmico tem efeito no metabolismo lipidico com aumento de
lipoproteinas de baixa densidade (LDL) e diminuicdo de lipoproteinas de alta
densidade (HDL), resultando em dislipidemia aterogénica (MASCARENHAS et al.,
2014). Além desses fatores, o estado pro-trombético, com aumento da atividade
fibrinogénica e maior agregacao plaquetaria fazem com que a placa aterosclerética
seja mais instavel, sujeita a formacao de trombos e inflamacédo, acelerando o curso
da doenca (CLARK et al., 2003; MASCARENHAS et al., 2014; THIRUVOIPATI et al.,
2015).

Dessa forma, a presenca de diabetes predispde a DAP, aumenta a morbidade
e mortalidade, estando os pacientes mais susceptiveis a eventos isquémicos e maior
comprometimento da capacidade funcional (CLARK et al., 2003; MASCARENHAS et
al., 2014; THIRUVOIPATI et al., 2015). O comprometimento da capacidade de

deambulacéo na DAP restringe as atividades cotidianas e impacta na qualidade de
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vida (BREEK et al., 2002; CLARK et al., 2003; MASCARENHAS et al., 2014). Este
fato ainda se torna mais expressivo em individuos com DAP associado a
comorbidades como diabetes (BREEK et al., 2002).

Estudos que avaliaram a influéncia da diabetes na disfuncdo metabdlica,
vascular e na capacidade funcional por meio da NIRS em individuos com DAP ainda
sao incipientes (MOHLER et al., 2006 ; MANFREDINI et al., 2015). Os resultados
iniciais demonstram que individuos com DAP diabéticos podem apresentar maior
nivel de desoxigenacgdo no teste de esforco, alcangando niveis mais baixos de StO,
e de HbO, quando comparados a saudaveis e a individuos com DAP sem diabetes,
como pode ser visto na figura 7 (MANFREDINI et al., 2015).

Figura 7. Registro do teste incremental em esteira e tracado da NIRS correspondente a curva da
HbO,, em individuos saudaveis (No-PAD), diabéticos com DAP (DM-PAD), e DAP sem diabetes
(DMfree-PAD).
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Fonte — (MANFREDINI et al, 2015

Neste mesmo estudo foi verificado que individuos com DAP diabéticos
apresentaram dor inicial em valores mais baixos de oxigenacdao, refletindo um atraso
no desencadeamento dos sintomas, que pode estar associado a presenca de
neuropatia periférica (MANFREDINI et al., 2015).
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Com relagdo a capacidade funcional, dados na literatura sdo conflitantes
acerca da diferenca de desempenho entre claudicantes diabéticos e ndo diabéticos,
normalmente avaliados pela distancia total percorrida ou tempo total do teste
(MOHLER et al., 2006 ; MANFREDINI et al., 2015).

Individuos com diabetes tipo Il geralmente apresentam menor tolerancia na
pratica de exercicios (BAUER et al., 2004; MOHLER et al., 2006 ). Em estudos com
o0 uso da NIRS foi verificado um prejuizo na resposta microvascular muscular
durante a atividade, sem o aumento do fluxo sanguineo local, quando comparados
com individuos saudaveis ou com DAP sem diabetes (MOHLER et al., 2006 ). Este
déficit no aumento do fluxo muscular ou sua ma distribuicdo durante o exercicio é
resultante da disfuncédo endotelial presente na diabetes, que leva a um prejuizo na
oferta de oxigénio muscular e pode justificar a baixa capacidade fisica ou tolerancia
ao exercicio nestes individuos (BAUER et al., 2004; MOHLER et al., 2006 ).
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3 JUSTIFICATIVA

Atualmente existe um crescente reconhecimento da DAP como marcador da
saude cardiovascular, uma vez que € resultante ou expressa a aterosclerose
sistémica. Além disso, estd associada com aumento da morbimortalidade, leva ao
prejuizo da capacidade funcional e piora da qualidade de vida.

Estudos recentes demonstram que os fatores que desencadeiam a
claudicacao intermitente estéo relacionados ndo somente a gravidade da lesdo, mas
a fatores teciduais locais que interfeririam na disponibilidade e capacidade de
utilizacdo do oxigénio, como a disfuncdo endotelial e a alteracdo do metabolismo
muscular. Esses mecanismos ainda ndo estdo totalmente esclarecidos na DAP,
especialmente quando associada a outras condicdes como diabetes.

Este entendimento se torna relevante na medida em que possibilitaria um
maior direcionamento no acompanhamento da evolugdo dos casos e nas
abordagens terapéuticas, como na reabilitacdo vascular.

O uso da NIRS pode ser uma opcdao viavel, pratica, ndo invasiva para ajudar a
esclarecer os mecanismos locais envolvidos com diminuicdo da capacidade
funcional na DAP. Estudos iniciais compararam o comportamento da oxigenacao
tecidual entre individuos com DAP e saudaveis mas ainda ndo sao suficientes para
esclarecer as diferencas de desempenho com relacdo a capacidade funcional, entre
os individuos com DAP, e aos fatores locais que estariam envolvidos neste contexto.

Tendo isso em vista e ao fato da NIRS ser uma tecnologia promissora mas de
uso recente, sdo necessarios novos estudos para investigar suas possibilidades na
avaliacdo e acompanhamento das disfuncdes vasculares periféricas. A NIRS pode
favorecer o entendimento das alteracbes teciduais locais dinamicas de fluxo e
metabolismo muscular e suas repercussdes funcionais em individuos com DAP,

incluindo os casos de maior comprometimento metabdlico como no diabetes.
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4 OBJETIVOS
4.1 Objetivos priméarios

- Analisar a associagéo entre as variaveis de metabolismo muscular e funcdo
vascular com a capacidade funcional de individuos com DAP.

- Comparar a capacidade funcional e o comportamento da oxigenacao

periférica tecidual entre individuos com DAP com e sem diabetes.

4.2 Objetivos secundarios
- Verificar o comportamento da saturacao tecidual de oxigénio (StO,) durante

a manobra de ocluséo e teste funcional;

- Identificar as variaveis indiretas derivadas da NIRS por meio de calculos
matematicos durante a manobra de oclusao e teste funcional;

- Verificar a capacidade funcional em termos de distancia caminhada e

distancia relativa a variacéo da frequéncia cardiaca e variacdo da StOg;
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5 METODOS E RESULTADOS

ARTIGO

Avaliacdo da Capacidade Funcional e Metabolismo Muscular em Individuos

com Doenca Arterial Periférica Com e Sem Diabetes

Abstract

Background: Peripheral arterial disease (PAD) is characterized by intermittent
claudication (IC), which interferes in walking capacity and leads to worsening of
functional capacity. This mechanism isn’t clearly defined in PAD. Thus, the aim of this
study is identify the muscular metabolism and vascular function variables using Near-
Infrared Spectroscopy (NIRS) and the possible associations with functional capacity
in individuals with PAD, and to verify the difference between individuals with PAD
with and without diabetes.

Methods: Patients (n=39) with IC were enrolled, 14 with diabetes. NIRS variables
were measured in rest and in the treadmill test.

Results: The variables derived from the NIRS explained 84% of the variability in
functional capacity (p<0.001) in the first model, and the variables from the NIRS with
walking economy (m/AFC) explained 60% of the variability (p<0.001) in the second
model. In the comparison between the groups PAD with and without diabetes, the
time of reoxygenation in occlusion presented a significant difference (p=0.049).
Conclusion: These findings reinforce the hypothesis that peripheral factors related
to vascular function and muscular metabolism can impact on walking capacity in
PAD, and that the micro vascular dysfunction is more present in diabetic individuals
with PAD.

Keywords: peripheral arterial disease, diabetes, intermittent claudication, Near-

Infrared Spectroscopy.
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INTRODUCAO

A doenca arterial periférica (DAP) é atualmente reconhecida como um
importante marcador da saude cardiovascular, uma vez que € um marcador da
aterosclerose sistémica'®. Esta associada ao aumento da morbimortalidade, leva ao
prejuizo da capacidade funcional e piora da qualidade de vida*. Sua prevaléncia
tem aumentado em paises de média-baixa renda, sendo estimada em 200 milhdes
de pessoas ao redor do mundo °.

A principal manifestacdo da DAP € a claudicagéo intermitente (Cl) definida
como fadiga, desconforto ou dor de origem isquémica nos musculos dos membros
inferiores que é consistentemente induzida pelo exercicio e que alivia no repouso’. A
dor isquémica durante a deambulacdo reflete o aumento inadequado do fluxo
sanguineo muscular durante o exercicio % °.

Os fatores que desencadeiam a claudicacdo intermitente estéo relacionados
ndo somente a gravidade da lesdo vascular, mas também a fatores teciduais locais
gue podem interferir na disponibilidade e capacidade de utilizacdo do oxigénio, como

58  Esses

a disfuncdo endotelial e a alteracdo do metabolismo muscular
mecanismos ainda ndo estdo totalmente esclarecidos na DAP, especialmente
guando associada a outras condigdes como diabetes. Este entendimento se torna
relevante na medida em que possibilitaria um maior direcionamento no
acompanhamento da evolucdo dos casos e nas abordagens terapéuticas, como na
reabilitacdo cardiovascular © .

Pacientes com diabetes apresentam quatro vezes mais chance de
desenvolver DAP do que ndo diabéticos °. A doenca se manifesta mais
precocemente e geralmente € mais agressiva, ocorrendo maior incidéncia de
amputacdo neste grupo '* . Dessa forma, a presenca de DM predispe a DAP,
aumenta a morbidade e mortalidade, estando os pacientes mais susceptiveis a
eventos isquémicos e maior comprometimento da capacidade funcional *°*2

Estudos tem sido desenvolvidos com o uso da espectroscopia de luz proxima
ao infravermelho ou Near-Infrared Spectroscopy (NIRS) na tentativa de melhorar o
entendimento acerca dos mecanismos locais envolvidos com a sintomatologia
periférica e suas repercussdes na funcionalidade em individuos com DAP *3. A NIRS
permite uma avaliacdo ndo invasiva da oxigenacdo e da hemodinamica dos tecidos
pela deteccdo local de mudancas nas variaveis oxihemoglobina (HbO,),

deoxihemoglobina (HHb) e saturacdo tecidual de oxigénio (StO,) * '°. Pode ser
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usada no repouso e durante o exercicio ou em testes funcionais, possibilitando
analise simultanea dos fatores relacionados ao fluxo sanguineo, metabolismo
muscular e capacidade funcional *°.

Dessa forma, a NIRS pode favorecer o entendimento das altera¢des teciduais
locais relacionadas a capacidade funcional de individuos com DAP, incluindo os
casos de maior comprometimento metabdlico como no diabetes. Tendo isso em
vista, este estudo tem dois objetivos. O primeiro € analisar a associacao entre as
varidveis de metabolismo muscular e funcéo vascular por meio do uso da NIRS com
a capacidade funcional de individuos com DAP. O segundo €& comparar a
capacidade funcional e o comportamento da oxigenacao periférica tecidual entre

individuos com DAP com e sem diabetes.

METODOS

Trata-se de um estudo observacional exploratério com dados iniciais de uma
pesquisa desenvolvida no Servico de Apoio a Pessoas com Doenca Arterial
Periférica (SAP-DAP) do hospital universitario da Universidade Federal de Minas
Gerais, UFMG (CAAE 51274515.4.0000.5149).

Foram recrutados adultos com DAP, de ambos os sexos, encaminhados para
o Servico Ambulatorial de Apoio a Pessoas com Doenca Arterial Periférica do
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG) no periodo
de fevereiro de 2016 a marco de 2017. Para participar da pesquisa os individuos
deveriam apresentar indice tornozelo-brago (ITB) de repouso menor que 0,9, queixa
de claudicacéao intermitente, sem dor em repouso e ter adequado acompanhamento
médico. Nao foram elegiveis voluntarios que apresentassem descompensacao de
doencas cronicas cardiopulmonares, problemas ortopédicos e neurolégicos
limitantes a realizacdo dos testes, instabilidade clinica durante as avaliacbes e os
gue participassem de atividade fisica supervisionada nos ultimos seis meses. Todos
0s participantes assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido.

Dados clinicos e sociodemograficos foram coletados para caracterizacdo da
amostra. Antes de iniciar os testes foi realizado a medida do ITB de repouso, usando
Doppler Vascular Portatil do tipo continuo (DV-610B MEDMEGA ®) %. O ITB foi
calculado bilateralmente pela divisdo da maior presséo sistélica do tornozelo pela

maior presséo sistélica braquial °. Foi calculado o indice de massa corpérea (IMC)
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pela medida da massa corporal e estatura dos individuos (Filizola Industria Ltda, S&o
Paulo, Brasil). Foram classificados como diabéticos agueles com diagnostico médico
confirmado, em uso de hipoglicemiante oral ou insulina regular.

Em seguida foi adaptado o sensor da NIRS na por¢cdo medial do musculo
gastrocnémio da perna mais acometida, através do uso de filme plastico e faixa
elastica com o individuo em decubito dorsal ** *’. O primeiro teste realizado foi a
manobra de oclusdo arterial e posteriormente o teste em esteira, com velocidade e
inclinacdo constantes (3,2 Km/h e 10% de inclinagdo), ambos com o registro da
NIRS.

As medidas da NIRS foram obtidas com o0 uso do sistema portatil de onda
continua (Artinis ®, sistema Portamon, Holanda). Esse sistema possui dois canais
para a emissdo de luz em comprimentos de onda de 760 e 850 nm, que
correspondem a faixa de maior absorcéo pela HbO, e HHb e um canal receptor. A
luz passa pelo tecido é absorvida ou refletida e retorna ao equipamento, sendo
aferido as concentracfes relativas de HbO, e HHb e suas derivacbes como a
saturacao tecidual de oxigénio (StO,), sendo possivel obter informacfes acerca da
oxigenac&o tecidual ***°. Os dados foram obtidos numa frequéncia de 0,1 Hz. Ap6s
os testes os dados da NIRS foram analisados por meio do software Oxysoft Artinis
®).

A manobra de oclusao arterial foi realizada utilizando um cuff pneumatico
posicionado na coxa, sendo insuflado a uma presséo de 250 mmHg e mantido por 5
minutos. ApGs o término da oclusédo foi registrado o periodo de recuperagédo por 5
minutos ' *°. Em seguida foi realizado o teste em esteira com velocidade constante
de 3,2 Km/h e inclinacdo de 10% %°. Foi realizado um minuto de aquecimento na
esteira, com aumento gradual da velocidade e inclinacdo até os valores
estabelecidos. O individuo era orientado a caminhar 0 maximo de tempo possivel
até a dor claudicante méaxima. Diante da sinalizacdo de dor maxima foi realizado um
desaquecimento com velocidade de 2 Km/h e 0% de inclinagdo por dois minutos,
seguido do periodo de recuperacdo. Durante os dois testes os individuos foram
monitorados com relagcdo a frequéncia cardiaca (FC), nivel de dor e parametros da
NIRS.

Para avaliagdo da capacidade funcional foram registrados no teste em esteira
os dados de distancia total (Dt) do teste em metros (m), tempo total do teste (Tt) em

minutos incluindo o periodo de aquecimento até o periodo de dor maxima. Para o
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célculo de eficiéncia de caminhada, entendida como a razdo entre a distancia
percorrida e a variagcado da frequéncia cardiaca (Dt/AFC) foi monitorada a FC ao
inicio e fim do teste .

Os dados derivados da NIRS foram divididos em duas fases (figura 1), a fase
1 sendo considerada a desoxigenacdo (desox) durante os testes e a fase 2 a
reoxigenacao (reox) durante a recuperacéo dos testes *> ?* 23, Na fase 1 da manobra
de ocluséo o periodo de desoxigenacédo considerado foi do inicio do teste até o platd
de estabilizacdo da StO,. Neste periodo as variaveis analisadas foram o delta da
StO, (AStO; o), diferenca entre o valor inicial e o menor valor de StO, antes do
platd; taxa de desoxigenagao (AStO; o tmin), razdo entre a variacdo da StO, e tempo
em minutos para chegar a este valor e o calculo da area sob a curva (AUC) referente
ao periodo de desoxigenacao. A AUC tem sido utilizada para avaliar o ajuste da
oxigenacéo tecidual em um periodo estabelecido '® ?*. Foi calculada através do
software Oxysoft Artinis ®. O consumo de oxigénio (VO,) muscular em repouso foi
calculado pela variacdo da HbO, nos primeiros 60 segundos da manobra de oclusao

arterial, convertendo os valores de pM.s™ em mlO,min.100g #*.

s, Dados da Manobra de Oclusdo Arterial - StO,
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Figura 1. Ajustes da StO, na manobra de oclusdo arterial (StO,/tempo), eixo X tempo (1-10seg).
A- Inicio da manobra; B- final; C- inicio do platd; D- tempo até atingir o platd; E- AStO, oclusédo; F-
tempo de reoxigenacdo; G- AStO, na hiperemia reativa; area listrada- AUC referente a

desoxigenacéo.
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A fase 2 da manobra de ocluséo foi considerada do final da oclusdo até
cinco minutos na recuperacéo '°. As variaveis analisadas nesta fase foram o
tempo de reoxigenacdo (T reox) da StO, aos valores iniciais em segundos; 0
tempo de reoxigenacdo 50% sendo a metade do tempo de reoxigenacao
incluindo a hiperemia reativa; o AStO, na reoxigenacéo considerando a hiperemia
reativa; o AStO, da hiperemia reativa, diferenca entre o valor inicial e o maior
valor de StO; na hiperemia reativa e a AUC de todo o periodo de reoxigenacao
(final da ocluséo até cinco minutos de recuperacgao).

No teste em esteira, a fase 1, ou seja, o periodo de desoxigenacdo foi
considerado do inicio do teste até o menor valor de StO, atingido, incluindo o
periodo de aquecimento. Nesta fase as variaveis analisadas foram o delta da StO,
(AStO, es1), diferengca entre o valor inicial e o menor valor de StO,; taxa de
desoxigenacgao (AStO; e« /tmin) razéo entre a variagdo da StO, e tempo em minutos e
AUC referente ao periodo de desoxigenacdo. Ainda foi calculado o tempo de
resisténcia, definido como tempo no teste em que o individuo continua a caminhar
apos atingir o menor valor de StO,, medido em segundos. Na fase 2 do teste em
esteira foi calculado o tempo de reoxigenacao, tempo do final do teste até a StO,
voltar aos valores basais; a taxa de reoxigenagao relativa, definida pela razao entre
a variacdo da StO, (AStO; ) pelo tempo em minutos para sua recuperacao aos
valores basais, relativizado pelo tempo total do teste (AStO; esi/ (tmin / Tt))*> 12162,

As variaveis de capacidade funcional consideradas foram a Dt do teste, a
economia de caminhada referente a FC (metros/AFC) e a economia de caminhada
referente & variacdo da StO, (metros/AStO,), entendidas como a disténcia percorrida
em relagao a variagao da FC e ao AStO, do teste, respectivamente.

Para o primeiro objetivo do estudo foram realizadas analises relacionando as
variaveis derivadas da NIRS com a capacidade funcional, considerando a Dt do
teste em esteira. Para o segundo objetivo a amostra foi dividida em grupo com
diabetes (DM) e grupo sem diabetes (ndo DM) e foram comparadas as variaveis

entre 0s grupos.
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ESTATISTICA

A normalidade dos dados foi analisada pelo teste de Shapiro-Wilk e
histograma. Os dados estdo apresentados em medidas de tendéncia central e
dispersdo. Para avaliar a existéncia de associagdo entre as variaveis de
metabolismo muscular e funcdo vascular e capacidade funcional foi realizado o
coeficiente de correlacdo de Spearman. Para construcdo de um modelo de
regressao linear multipla para a variavel dependente capacidade funcional, foram
inseridas no modelo como variaveis independentes as variaveis significativamente
correlacionadas com a variavel dependente Dt do teste em esteira. Foram
respeitados 0s pressupostos da analise de regressdo de inexisténcia de
multicolinearidade entre variaveis independentes e normalidade da distribuicdo dos
residuos do modelo. As comparacdes entre grupo com e sem diabetes foram
realizadas por meio do teste t independente nos casos de variaveis paramétricas ou
Mann Whitney-U para variaveis ndo paramétricas. O nivel de significancia de 5% foi

adotado para todas as analises.

RESULTADOS

Foram coletados dados de 40 voluntarios para o projeto inicial, sendo um
excluido neste estudo, por perda dos dados da NIRS. Dos 39 restantes, 28 (72%)
eram homens, sendo 14 (35,9%) diabéticos e 25 (64,1%) ndo diabéticos. A média da
idade foi 64,23 + 10,63 anos, o indice de massa corpérea (IMC) de 27,03 + 4,64
Kg/m?, o ITB direito de 0,61 + 0,17 e o ITB esquerdo de 0,62 + 0,17. Da amostra
total 89,7% apresentavam hipertensdo, 30,8% eram tabagistas ativos, 53,8% ex-
tabagistas e 15,4% nunca fumaram.

Os dados de capacidade funcional no teste em esteira e de metabolismo e
funcdo vascular obtidos pela NIRS na manobra de oclusdo e no esfor¢co estédo

expressos em média e desvio-padrao ou media e intervalo interquartil na tabela 1.



34

Tabela 1 — Capacidade funcional, metabolismo e fung¢é&o vascular

Variaveis N Média + dp Mediana (IQ)

Capacidade i

Funcional Distancia total (m) 39 146,40 (109,07- 303,74)
Metros / A FC 39 - 4,81 (3,41 - 8,33)
Metros / A StO, 39 - 7,06(13,81 — 3,05)
Oclusdo A StO, desox 39 21,87 + 10,71 i

Taxa de desox 38 413+14 -
AUC desox 38 17914,24 + 4071,26 -
VO, muscular 39 299+1,73 -
Tempo de reox 38 120,53 + 82 -
Tempo de reox 50% 39 77,51 +47,18 -
A StO, reox 38 28,33 + 8,76 -
A StO, hiperemia 39 6,46 + 3,19 -
AUC reox 5 min 35 19618,66 + 1882,64 -

Teste esteira A StO, desox 39 20,11+7,8 i
Taxa de desox 39 13,19 + 8,39 -
AUC desox 39 3845,28 + 1699,83 -
Tempo de reox 39 - 2,76 (2 - 6,08)
Taxa de reox relativa 39 - 7,51 (17,18 - 3,20)
T. de resisténcia (seg) 39 - 65 (32,5 - 155)

A FC=delta da frequéncia cardiaca; A StO,=delta saturacdo tecidual de oxigénio; AUC=area sob a
curva; VO,=consumo de oxigénio; desox=desoxigenacao; reox=reoxigenacdo. Dados apresentados
como média e desvio padrao (dp) ou mediana e intervalo interquartil (1Q).

Apébs anadlise de correlacao das variaveis com a distancia percorrida no teste
em esteira, foram selecionadas aquelas que apresentaram diferenca significativa
para o modelo de regresséao linear maltipla. O tempo de reoxigenacdo na ocluséo
(rho= -0,33; p = 0,042) e a taxa de desoxigenacdo na esteira (rho= -0,32; p=0,044)
apresentaram correlacao significativa e inversa com a distancia percorrida no teste.
A economia de caminhada referente & FC (rho=0,81; p=0,001) e a taxa de
reoxigenacao relativa (rho= 0,89; p=0,0001) apresentaram correlacao positiva com a
distancia do teste. Portanto essas variaveis foram incluidas na analise de regressao.
Inicialmente foram realizados dois modelos de regresséo linear multipla uma vez que
as variaveis taxa de reoxigenacdo relativa e economia de caminhada (m/AFC)
apresentaram multicolinearidade. Depois foi optado por realizar o modelo de
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regressao linear simples com a variavel taxa de reoxigenacao relativa (modelo 3). Os

resultados estdo expressos na tabela 2.

Tabela 2 — Modelos de regresséao linear multipla e simples para a varidvel dependente
disténcia no teste em esteira (n=39).

Variaveis p : R* Constante Coeficiente
ajustado B
Modelo 1 Taxa de desoxigenacéo na esteira 0,001 0,83 158,37 -5,11
Taxa de reoxigenacao relativa 7,53
Tempo de reoxigenagao na oclusao 0,2
Modelo 2 Metros / A FC 0,001 0,60 204,36 -0,25
Taxa de desoxigenacao na esteira -3,38
Tempo de reoxigenacgao na ocluséo 13,81
Modelo 3 Taxa de reoxigenacdo relativa 0,001 0,80 112,79 7,75

Nao foi encontrada diferenca significativa na capacidade funcional entre
individuos DAP com ou sem DM avaliado pela distancia total do teste (p = 0,619),
como também nas variaveis de desempenho m/AFC (p=0,999) e m/AStO, (p=0,874),
conforme descrito na tabela 3. Dentre as variaveis derivadas da NIRS, o tempo de
reoxigenacao na oclusdo apresentou diferenca significativa (p= 0,049). As demais
variaveis tanto da ocluséo (ocl) como do teste em esteira (est), ndo apresentaram
diferenga significativa entre os grupos: A StO, na desoxigenacao ocl (p = 0,39), est
(p = 0,632); taxa de desoxigenacdo ocl (p = 0,613), est (p = 0,917); AUC
desoxigenacéo ocl (p = 0,199), est (0,865); VO, (p = 0,453); tempo de reoxigenacgéo
est (p = 0,728); A StO, na reoxigenacao e A StO, na hiperemia (p = 0,939) e (p =
0,253) respectivamente; AUC reoxigenacdo (p = 0,877); taxa de reoxigenacao

relativa (p = 0,293) e tempo de resisténcia (p = 0,942) conforme descrito na tabela 3.
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Tabela 3 — Caracteristicas clinicas, capacidade funcional e variaveis de metabolismo
muscular obtidos pela NIRS na oclusao e esfor¢co nos grupos DM e ndo DM

Variaveis DM(n=14) N&o DM (n=25) p
Idade (anos) 63,14+ 7,78 64,84 £ 12,05 0,639
IMC (kg/m?) 28,66 + 4,37 26,13 + 4,62 0,103
ITBD 0,64 +0,19 0,60+0,17 0,590
ITBE 0,61+0,16 0,63+0,18 0,754
Capacidade Funcional

Distancia Total m (Dt) 167,47 (86,27 — 300,94) 133,60(109,07-340,27) 0,619
m/A FC 4,74 (3,07 — 8,83) 5,11 ( 3,46 — 8,25) 0,999
m/A StO, 7,57 (13,39 - 2,77) 5,23 (16,4 - 3,14) 0,874
Metabolismo Muscular

Ocluséao

A StO, na desox 23,78 + 16,06 20,73 £ 5,69 0,390
Taxa de desox 3,97 £1,28 4,21 +1,47 0,613
AUC desox 19101,08 + 3901,44 17297,08 + 4096,71 0,199
VO, 3,27+2,13 2,83+1,49 0,453
Tempo de reox 143,57 +79,38 107,08 +59,52 0,049
Tempo de reox 50% 83,23 £ 62,74 74,32 £ 36,92 0,580
A StO, na reox 28,17 + 8,57 28,41 + 9,03 0,939
A StO, na hiperemia 5,63 +2,67 6,89 + 3,41 0,253
AUC reox 5 min 19553,26 + 1948,88 19657,30 + 1887,82 0,877

Teste esteira

A StO, na desox 17,71+ 7,00 19,05 +8,92 0,632
Taxa de desox 13,00 £8,51 13,30 +£8,49 0,917
AUC desox 3908,47 +1470,66 3809,89 +1843,88 0,865
Tempo de reox 2,71 (1,96 - 8,13) 2,76 (2,02 - 5,10) 0,728
Taxa de reox relativa 5,15 (15,04 - 2,89) 10,17 (17,94 - 3,65) 0,293
Tempo de resisténcia 90,00 (30,00 — 175,00) 65,00 (35,00 —155,00) 0,942

A FC=delta da frequéncia cardiaca; A StO,=delta saturacdo tecidual de oxigénio; AUC=area sob a
curva; VO,=consumo de oxigénio; desox=desoxigenac¢ao; reox=reoxigenacao; m=metros.

DISCUSSAO

O presente estudo identificou por meio da NIRS variaveis de funcdo vascular
e metabolismo muscular que se associaram a capacidade funcional em individuos
com DAP. O tempo de reoxigenacao na oclusédo, taxa de desoxigenacao na esteira e
taxa de reoxigenacdo relativa foram capazes de explicar 83% da variancia da
distancia percorrida no teste em esteira. A inclusdo da economia de caminhada
(m/AFC) junto ao modelo 2, substituindo a taxa de reoxigenagao relativa, explicou

60% da variabilidade encontrada no teste. No modelo de regressao simples a taxa
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de reoxigenagdo relativa explica sozinha 80% dos resultados do teste. Em relagéo a
comparacao entre os grupos DAP com e sem diabetes foi verificada diferenca
significativa no tempo de reoxigenacéo na oclusao.

Os parametros da NIRS derivados da fase de recuperacédo tanto ao final de
testes funcionais como apdés a manobra de oclusdo reportam a capacidade de
revascularizacdo tecidual apos um periodo isquémico, estando relacionado a fungéo
endotelial®> ** % % Em um recente estudo com o uso da NIRS, em individuos
saudaveis, MclLay e colaboradores (2016) encontraram correlacdo moderada
(r=0,63, p=0,003) entre a curva de reoxigenacdo da StO, na fase de recuperacao e
o teste de dilatacdo mediada pelo fluxo, considerado padrédo ouro na avaliacdo da
vasodilatacdo mediada pelo endotélio *°. Dessa forma, medidas do comportamento
da StO, na fase de reoxigenacao, feitas pela NIRS, podem refletir a reperfusao
tecidual e fornece dados sobre a reatividade vascular e funcdo endotelial *°.

Na DAP, a insuficiéncia arterial é reflexo tanto da lesdo obstrutiva fixa como
também da reducéo dinamica do fluxo sanguineo, causada pela disfuncdo endotelial
®8 A disfuncdo endotelial é caracterizada por uma reducdo de vasodilatadores
derivados do endotélio como o Oxido nitrico e um aumento relativo da
biodisponibilidade de vasoconstritores. Esse desequilibrio prejudica a resposta
hiperémica ao exercicio e a isquemia, sendo considerado um dos fatores que levam
aos sintomas de membros inferiores e consequentemente piora da capacidade
funcional na DAP #'.

Neste estudo, verificamos associacdo entre o tempo de reoxigenacdo na
oclusdo com a distancia caminhada no teste, de forma que os individuos que
levaram mais tempo para recuperar os valores de StO, a niveis basais, apos a
manobra de ocluséo, portanto com maior prejuizo da atividade microvascular, foram
0s que caminharam menor distancia no teste.

A recuperacdo apos o teste funcional também comportou de maneira similar,
ou seja, aqueles com uma reoxigenacdo mais lenta apds o teste na esteira, foram os
gue apresentaram pior capacidade funcional. A taxa de reoxigenacao relativa
utilizada neste estudo foi a razdo entre o delta da StO, na reoxigenacao e o tempo
de recuperacao relativizado pelo tempo total do teste. Dessa forma, os individuos
gue apresentaram um tempo de recuperagao da StO, longo, maior que o tempo total
do teste, o tempo relativizado foi maior e a taxa de reoxigenacao foi baixa. Por outro

lado aqueles que tinham um tempo de recuperagéo curto, menor que o tempo total
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do teste, o tempo relativizado foi menor e a taxa de reoxigenacéo foi alta. Foi optado
por relativizar o tempo de recuperacao pelo tempo total do teste uma vez que nao foi
determinado tempo maximo do teste e foi encontrado grande variagcdo entre 0s
participantes. A taxa de reoxigenacgao relativa reflete a velocidade de recuperagao
da StO; a niveis basais, de maneira que quanto melhor a dindmica vascular, mais
rapido € a recuperacdo da StO,. Ambos os resultados, das variaveis de
reoxigenacao refletiram o impacto da disfuncdo microvascular na recuperacéo e no
desempenho durante teste.

Estudos com o uso da NIRS na DAP ja evidenciavam que a resposta
hiperémica € menor, com a taxa de reoxigenacdo mais lenta e o tempo de
reoxigenacdo mais longo quando comparado a saudaveis 2®3!. Estes achados ja
demonstravam a capacidade da NIRS em verificar alteracbes na fase de
recuperacado ou reoxigenacao tecidual apds isquemia ou exercicio em individuos
com DAP guando comparados a saudaveis, remetendo as alteracdes da reatividade
microvascular. Mas estes estudos ndo avaliaram qual impacto dessas alteracfes na
capacidade funcional. Neste sentido, o0s resultados do presente estudo
complementam os dados ja reportados na literatura, uma vez que o maior tempo de
reoxigenacao na oclusdo e menor taxa de reoxigenacao relativa, dados referentes a
fase de recuperacdo, foram associados ao pior distancia percorrida no teste em
esteira. Dessa forma, evidenciamos que fatores relacionados a funcao e reatividade
microvascular estédo relacionados a capacidade funcional em individuos com DAP e
gue essas alteracOes podem ser avaliadas adequadamente pela NIRS.

Além disso, verificamos também associacdo da taxa de desoxigenagcdo na
esteira com a capacidade funcional, ou seja, quanto mais rapida foi a queda da StO,
durante o exercicio menor distancia caminhada no teste. Estudos prévios tém
demonstrado que individuos com DAP apresentam maior e mais rapida
desoxigenacao do que individuos saudaveis durante testes funcionais 13,16

Uma vez que a NIRS possibilita o estudo do comportamento da StO, durante
o esforco, refletindo o balanco entre a oferta e o consumo de oxigénio, podemos
constatar que na DAP h& um desequilibrio nesta relacdo, com consequente
diminuicdo da oferta de oxigénio para o misculo em atividade ** ** 2. Esta relacdo
entre o prejuizo da oferta e capacidade de deambulacdo parece ndo estar
relacionada somente a gravidade da lesdo. Manfredini e colaboradores(2009)

descreve diferencas na desoxigenacao através da andlise da area sob a curva com
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maior desoxigenagdo na DAP, mas salienta diferentes padrbes de comportamento
dentro do mesmo nivel de doenca, graduado pelo ITB. Fatores como a presenca de
colaterais, extracdo periférica de oxigénio, funcdo cardiaca e presenca de
comorbidades podem influenciar o resultado em situagées dinamicas *°.

Outro fator que pode interferir na capacidade funcional é o déficit no aumento
do fluxo capilar muscular durante o exercicio, que pode estar presente na DAP
especialmente quando associado a diabetes. Isto foi evidenciado em alguns estudos
com o uso da NIRS por uma maior taxa de desoxigenacdo, com rapido alcance do
menor valor de StO, como também pelo comportamento da StO, no decorrer do
teste 3% 2. Mohler e colaboradores (2006) verificaram através da curva da StO,
durante o exercicio, um prejuizo na expansao do volume sanguineo muscular em
individuos diabéticos e atribuem este fato & presenca da disfuncédo endotelial .
Dessa forma, a taxa de desoxigenacédo durante o teste funcional pode fornecer
informacdes acerca do metabolismo muscular, em termos do equilibrio entre a oferta
e 0 consumo de oxigénio, como também reflete o comportamento da dinamica
tecidual em termos da reatividade vascular 3! %,

Para avaliacdo da influéncia da resposta cardiovascular no desempenho do
teste na esteira utilizamos a medida da economia de caminhada em relacdo a FC
(m/AFC) 2. Foi verificada associacdo significativa entre essa variavel e a distancia
percorrida no teste em esteira de maneira que os individuos que tiveram melhor
desempenho no teste foram os que apresentaram maior economia de caminhada e
portanto, maior condicionamento cardiovascular. Manfredini et al (2009) detectaram
maior aumento da FC entre individuos com DAP em comparacdo a saudaveis,
mesmo em fases iniciais do teste de esforco *® considerando que o aumento da FC
foi crucial para o desempenho no teste. O aumento da FC, com consequente
aumento do débito cardiaco favorece a oferta de oxigénio aos tecidos e pode ser
uma adaptacgdo cardiovascular presente na DAP durante o exercicio 16

Na analise do presente estudo, 0 modelo que melhor explicou a variancia da
distancia caminhada no teste em esteira foi 0 que continha variaveis relacionadas ao
comportamento tecidual periférico, no modelo 1. Quando a taxa de reoxigenacao
relativa foi substituida pela variavel de condicionamento cardiovascular, no modelo
2, a capacidade de explicar a variabilidade do desempenho encontrado caiu de 83%
para 60%. O modelo 3 reforca esses achados, uma vez que a taxa de reoxigenacao

relativa apos o teste na esteira explicou sozinha 80% da variancia encontrada.
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Dessa forma, os achados deste estudo, reforcam a teoria de que a presenca
de Cl e a diminuicdo da capacidade funcional na DAP tem origem multifatorial e
estdo relacionados ndo somente a presenca ou gravidade da obstrucdo vascular,
mas principalmente a fatores dindmicos teciduais que interferem na disponibilidade e
utilizac&do de oxigénio, como as altera¢des metabdlicas e a disfun¢éo endotelial.

Com relacdo a comparacao entre grupos, foi verificado que individuos com
DAP diabéticos apresentaram maior tempo de reoxigenacdo na oclusdo o que
evidencia maior dificuldade na revascularizacéo tecidual ap6s a isquemia. Este fato
pode estar relacionado a presenca de disfuncdo endotelial e ao comprometimento
da vasorregulacdo mais frequente neste grupo’® '* *. O tempo de resisténcia
apesar de nao ter apresentado diferenca estatistica neste estudo, mostra que
individuos com DAP diabéticos caminharam cerca de 30% a mais de tempo na
esteira apds atingir o menor valor de StO, do que o0s ndo diabéticos. Manfredini e
colaboradores (2015), verificaram que individuos com DAP e diabetes apresentaram
um atraso para reportar 0s sintomas isquémicos, com niveis significativamente mais
baixos de oxigenacgao tecidual que os com sujeitos com DAP mas sem diabetes. A
presenca de neuropatia periférica na diabetes pode afetar a percepcao dos sintomas
isquémicos e assim atrasar a queixa de dor durante o exercicio %*.

N&o encontramos diferencas na capacidade funcional entre 0s grupos
diabéticos e nao diabéticos, com relacdo a distancia caminhada, distancia relativa a
variacao da frequéncia cardiaca e variacdo da StO,. Estudos anteriores também nao
evidenciaram diferencas da capacidade funcional entre individuos com DAP com ou
sem diabetes apesar do maior comprometimento metabdlico periférico e pela maior
morbidade da condicdo %* *. Com relacdo & oxigenacdo tecidual avaliada pela
NIRS, em testes funcionais em sujeitos com DAP e diabetes, estudos demonstram

maior nivel de desoxigenagdo ** 3> %

, 0 que nao foi verificado neste estudo.

O presente estudo apresenta algumas limitagcdes visto que néo foi possivel
obter informacgdes precisas quanto ao tempo de diagndstico da diabetes, que pode
impactar no curso da doenca e na comparacao realizada entre grupos com e sem
diabetes. Quanto ao tamanho da amostra, ela foi suficiente para definir a
interferéncia de fatores periféricos na capacidade funcional na DAP mas limitada

para a comparacao entre grupos de todas as variaveis.



41

Os resultados deste estudo séo limitados a individuos com DAP com e sem
diabetes que apresentam claudicacao intermitente, ndo sendo aplicados a individuos

com DAP assintomaticos ou com sintomatologia atipica.

CONCLUSAO

Este estudo demonstrou que fatores periféricos relacionados a funcéo
vascular e ao metabolismo muscular estdo associados a capacidade funcional de
individuos com DAP, explicando grande parte da variabilidade encontrada na
distancia caminhada no teste em esteira. Além disso, foi verificado diferenca no
comportamento da oxigenacao periférica, entre os individuos com DAP com e sem
diabetes, no que se refere ao tempo de reoxigenacdo na oclusdo, ndo sendo
encontrada diferenca na capacidade funcional. Esses achados reforcam os dados da
literatura de que o comprometimento da capacidade funcional na DAP é resultado de
varios fatores que impactam na capacidade de utilizacdo do oxigénio muscular. Em
individuos com DAP diabéticos as alteracdes da funcdo microvascular podem ser

mais evidentes.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Esta dissertacdo foi realizada sob orientacdo da professora doutora Danielle
Aparecida Gomes Pereira considerando a proposta pedagogica do Programa de
P6s-Graduagdo em Ciéncias da Reabilitacdo (PPGCR) da UFMG. A proposta deste
estudo foi identificar fatores teciduais locais, através do uso da NIRS, que
justificassem a capacidade funcional em individuos com DAP, especialmente
guando associado a diabetes. Neste sentido, o primeiro desafio foi pesquisar na
literatura sobre o funcionamento da NIRS, as variaveis diretas e indiretas mais
utilizadas, seus significados e suas possibilidades de uso na DAP.

Os resultados deste estudo mostram que fatores periféricos teciduais relativos
ao metabolismo e fluxo muscular tém grande importancia na capacidade funcional
na DAP. O comportamento da StO, especialmente na fase de reoxigenacao, tanto
na manobra de oclusdo quanto apds teste funcional, nos fornece dados acerca da
reatividade microvascular, sendo um importante parametro para avaliacdo da
disfuncdo endotelial. Nosso estudo evidenciou que a despeito da gravidade da
obstrucado vascular e sua restricdo ao fluxo, a disfuncdo endotelial é um dos
principais fatores que contribuem para a diminuicdo da capacidade funcional na
DAP, especialmente em diabéticos. A NIRS é uma tecnologia de uso recente, que
permite a avaliacdo da oxigenacao tecidual de maneira ndo-invasiva e demonstra
ser promissora para futuros estudos envolvendo intervencdes como o exercicio e
suas repercussodes a nivel tecidual na DAP.

Com relacdo as experiéncias vividas no periodo do mestrado, me sinto muito
grata e honrada por ter sido acolhida e integrada a uma linha de pesquisa tao
importante e conduzida com muita dedicacdo e seriedade. Tive a oportunidade de
adquirir novos conhecimentos, me dedicar a area da pesquisa e docéncia, conhecer
pessoas e fazer novas amizades.

Estou muito feliz e realizada em estar concretizando esse sonho. Enquanto
académica tive a oportunidade de conhecer, vivenciar e valorizar o universo da
pesquisa por ser bolsista de iniciacdo da querida e saudosa professora Maria Lucia
Paixao. Depois como profissional da assisténcia, por atuar como preceptora seja do
estagio curricular ou da residéncia, sempre busquei as melhores evidéncias para a
minha atuacdo profissional. Acredito que a pratica baseada em evidéncias tem

aproximado os profissionais da assisténcia a pesquisa clinica, na medida em que se
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busca a melhor recomendacdo existente para cada caso. Sem pesquisa ndo ha
renovacao do conhecimento e avanc¢o no cuidado.

N&o posso deixar de relatar aqui a importancia do incentivo e da influéncia
positiva da minha orientadora de mestrado, Prof. Dra. Danielle Gomes, que me fez
acreditar que seria possivel conciliar tantos afazeres pessoais e profissionais, e que
a cada orientacdo de TCC ou aula ministrada para a residéncia me fez sentir capaz
de buscar meus ideais e acreditar em novas possibilidades.

A oportunidade de ter feito o mestrado reforcou 0 meu gosto pela aquisicdo
de novos conhecimentos, preencheu uma lacuna na minha formacado académica
enguanto preceptora, e tenho certeza que essa oportunidade vai contribuir para

futuras realizacdes pessoais e profissionais.
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Anexo A

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Projeto: CAAE — 51274515.4.0000.5149

Interessado(a): Profa. Danielle Aparecida Gomes Pereira
Departamento de Fisioterapia
EEFFTO- UFMG

DECISAOQ

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, no
dia 23 de dezembro de 2015, a emenda abaixo relacionada, do
projeto de pesquisa intitulado "Tratamento fisioterapico modificado
na doenca arterial obstrutiva periférica: um ensaio clinico
aleatorizado™.

* Incluséo de nova metodologia: Nearlnfrared Spectroscopy
(NIRS), Short Physical Performance Battery (SPPB), Heel-rise
test (HRT)

+ Extenséo do prazo da pesquisa para 30 de dezembro de 2018.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um
ano apods o inicio do projeto através da Plataforma Brasil.

‘Profa. Dra. Telfia Campos Medeiros Lorefitz
Coordenadora do COEP-UFMG

%

Av. Fres. Amonio Cavloz, 6627 - Unidade Adminisiraiva I - 2° ondar — Sl 2005 _ Cep 22 00F - BH-MG
Telefnss (03 1) 340%4392 - e-ail: crppiarprpg.uling, br
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Anexo B

De:

Servigo de angiologia e cirurgia vascular do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Minas Gerais

Para:

Comité de Etica em Pesquisa da UFMG (COEP)

Venho informar que o Servico de Angiologia e Cirurgia Vascular do Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (HC - UFMG) esta de acordo com o
recrutamento de pacientes com doenca arterial obstrutiva crénica do ambulatério desse
servico para o projeto de pesquisa intitulado TRATAMENTO FISIOTERAPICO
MODIFICADO NA DOENCA ARTERIAL OBSTRUTIVA PERIFERICA — UM ENSAIO
CLINICO ALEATORIZADO da professora Danielle Aparecida Gomes Pereira, professora do
Departamento de Fisioterapia da Escola de Educacdo Fisica, Fisioterapia e Terapia

Ocupacional da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG).
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Referente ao projeto: “Tratamento fsiterdpico modificado na doenga arterial ohstrutiva
periférica (DA OP)- um ensaio clinico aleatorizada.”

Pesquisadores (as): Frof " Dr.a Danielle Aparecida Gomes Percira

Estamas cientes e de acerde com a r:a.luac,iﬂ do referide peojete no Amb. Bias an:a
do HOUFMG, sahende que nile necessitard de recursos adicionaiz além dos j3
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Alengingamente,

Rele Hartzonte, 13 de Movembro de 2015,
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elma Fercira [has
Ceme do Unidade Funcienal:
Bias Fomes, Borges da Cosine Jenny Faria
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Apéndice 1

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Obrigada pelo seu interesse em participar do estudo “TRATAMENTO
FISIOTERAPICO MODIFICADO NA DOENCA ARTERIAL
OBSTRUTIVA  PERIFERICA - UM ENSAIO  CLINICO

ALEATORIZADO”.

Pesquisadora responsavel: Débora Pantuso Monteiro

Justificativa e objetivo

Esta € uma pesquisa de importancia para ajudar na definicdo de formas de
tratamento que reduzam a dificuldade de caminhar de pessoas que tém a mesma
doenca que o Sr (a) tem (doenca arterial obstrutiva periférica - DAOP). O
objetivo deste estudo é avaliar os efeitos de um programa de treinamento
modificado utilizando a caminhada juntamente ao uso de carga (caneleira) em

individuos com doenca arterial obstrutiva periférica (DAOP).

2. Descricao breve dos procedimentos a serem conduzidos:

a) O Sr (a) inicialmente fara uma avaliagdo com um fisioterapeuta e
depois sera sorteado para um dos dois grupos desta pesquisa: o tratamento com
caminhada por 12 semanas ou tratamento também com caminhada, mas com

colocacdo gradual de caneleira nas pernas (variando de 0,5 quilo a 2,0 quilos).
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b) Na avaliacdo o Sr(a) vai fazer:

- Teste de avaliacdo da circulacdo: o Sr (a) ficara deitado de barriga pra cima por
5 minutos, e 0 examinador ird medir a pressao das suas pernas e bragos. Sera
usado um aparelho que tem a capacidade de escutar o barulho do sangue

circulando em suas artérias.

- Teste de avaliacdo da oxigenacdo da perna: o Sr (a) permanecera deitado de
barriga pra cima para colocacdo de um pequeno aparelho, chamado NIRS, em
sua perna. Em seguida, sera colocado um manguito, igual ao do aparelho de
medir pressdo, em sua coxa que serd inflado por 5 minutos. Apos esse periodo o
manguito serd desinflado. O pequeno aparelho permanecera em sua perna para

realizac@o dos quatro testes subsequentes.

- Teste de caminhada 1: O Sr (a) devera caminhar o tempo que conseguir em
uma esteira com velocidade constante. O Sr (a) utilizara uma mascara para a
analise de gases da respiracdo. Além disso, havera observacdo frequente da

pressdo arterial, da frequéncia cardiaca, do cansaco e da saturacdo de oxigénio.

- Teste de caminhada 2: Serdo colocados dois cones numa distancia de dez
metros. O Sr (a) deverd caminhar de um cone a outro. Quando ouvir um sinal
colocado pelo examinador, o Sr (a) tera que caminhar em direcdo ao outro cone

até que o préximo sinal toque. O intervalo entre um sinal e outro ird diminuir e
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vocé terd entdo que aumentar sua velocidade de caminhada. O teste sera

interrompido quando nédo chegar ao cone antes do sinal por duas vezes.

- Teste da ponta do pé: o Sr (a) devera realizar o maximo de vezes que conseguir

0 movimento de ficar na ponta dos pés.

- Teste de equilibrio e forca das pernas: Sera solicitado que o Sr(a) equilibre-se
em pé em trés posicdes diferentes, sente-se e levante-se de uma cadeira por

cinco vezes sem parar e caminhe uma distancia de quatro metros.

- O Sr (a) respondera a um questiondrio com questdes que avaliardo a sua
percepcdo de locomogédo. Estas informagOes nos manterdo informados sobre
como a doenca arterial periférica influencia na distancia e velocidade de sua

caminhada e na sua capacidade de subir escadas.

) Ap0s a avaliacdo vocé fard um dos dois tipos de treinamento durante 12
semanas: tratamento com caminhada no solo ou esteira ou tratamento também
com caminhada no solo ou esteira, mas com colocacéo gradual de caneleira nas
pernas (variando de 0,5 quilo a 2,0 quilos). Sempre seu pulso e sua pressao
arterial serdo monitorados antes, durante e apds a sessdao. O Sr (a) podera
interromper a caminhada caso alcance seu nivel maximo de dor em panturrilha e
seus dados vitais serdo novamente aferidos, tendo que retornar a caminhar
guando perceber alivio do sintoma. O tempo total de caminhada sera dado pela

soma das caminhadas. Sempre que precise parar, terd inicio uma nova
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caminhada sendo medidos seu pulso e pressdo, além do tempo de repouso
necessario para alivio da dor. Também serdo registrados o tempo de inicio da
dor, o tempo maximo de caminhada e a distancia total percorrida. A intensidade
da caminhada sera controlada pela observacdo do pulso e pela dor que o Sr ()
apresentar. Ao término do tempo de caminhada, que deve somar ao longo do
tratamento 30 minutos, serdo obtidos a distancia percorrida, a velocidade média
e novamente pulso e presséo.
3. Descrigdo de qualquer procedimento que possa causar desconforto ou
inconveniéncia para o participante:

O Sr (a) podera apresentar fadiga apds a caminhada e sentir dor nas pernas

durante o treinamento de caminhada.

4. Riscos esperados com esse estudo:

O estudo apresenta todos os riscos proprios da realizacdo de atividade
fisica, como queda, fadiga e dor muscular. Entretanto, esses riscos Sao riscos

parecidos com aqueles que existem quando se caminha na rua ou em uma pragca.

5. Beneficios esperados com esse estudo:

Um dos beneficios esperados com este estudo é demonstrar a
aplicabilidade desta forma de tratamento modificado para pacientes com DAOP.
Como esse tratamento utiliza duas formas de atividade fisica em conjunto
(caminhada e fortalecimento), espera-se que o resultado observado na habilidade
de caminhar com aumentos das distancias caminhadas antes da claudicacgéo

méaxima seja eficaz.
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6. Uso dos resultados da pesquisa:
Os dados obtidos no estudo serdo para fins de pesquisa, podendo ser
apresentados em congressos e seminarios e publicados em artigo cientifico;

porém, a identidade do Sr (a) sera mantida em absoluto sigilo.

DIREITOS DO PARTICIPANTE:
Ao participante sera permitido se desligar a qualquer tempo do referido estudo,
sem que isto lhe traga prejuizo moral ou financeiro. Sua participacéo é de carater

voluntario e gratuito.

A partir destas informacdes, se for se sua vontade participar deste estudo, favor

preencher o consentimento abaixo:

CONSETIMENTO: Declaro que li e entendi a informacéo contida acima e que

todas as duvidas foram esclarecidas.

Desta forma, eu concordo
em participar deste estudo.

Assinatura do voluntario

Assinatura do pesquisador Belo Horizonte, /[ /

Telefones e enderecos para contato:

e Professora Danielle Aparecida Gomes Pereira
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Endereco: Av. Antdnio Carlos, 6627 - Pampulha. Belo Horizonte. Escola de

Educacéo Fisica, Fisioterapia e Terapia Ocupacional.
Telefone: 3409 — 4793

e Débora Pantuso Monteiro
Endereco: Av. Antdnio Carlos, 6627 - Pampulha. Belo Horizonte. Escola de

Educacéo Fisica, Fisioterapia e Terapia Ocupacional.
Telefone: 3241-1970 / 99173-4957

e Em caso de davida de carater ético, entrar em contato Comité de Etica em
Pesquisa da UFMG (COEP)
Endereco: Avenida Anténio Carlos, 6627. Unidade Administrativa Il — 2° andar.

Campus Pampulha. Belo Horizonte.

Telefone: 3409-4592
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Apéndice 2 - Mini Curriculo

Dados pessoais

Nome: Patricia Paulino Geisel

Nascimento: 18/04/1971

CPF: 787.060.766-53

Link para Lattes: http://lattes.cnpq.br/0839304801076122

Formacao académica

2017 - Especialista em Fisioterapia Cardiovascular pela Assobrafir

2000 - Especializagdo em Fisioterapia, area de concentragdo Respiratoria, UFMG.
1990 — 1994 : Graduacdo em Fisioterapia , UFMG.

Experiéncia Profissional

1995 — atual : Universidade Federal de Minas Gerais, UFMG, Brasil.

Vinculo institucional: Servidor Publico, Enquadramento Funcional: Fisioterapeuta.
2010 — atual : Preceptora da Residéncia Multiprofissional em Saude Cardiovascular
— Enfermaria e ambulatério. Hospital das Clinicas/UFMG.

2017 — atual : Preceptora da Residéncia Multiprofissional em Saude do ldoso —
Hospital das Clinicas/UFMG.

Producéo Bibliografica
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Fatores associados ao tempo de ventilagdo mecéanica em pacientes submetidos a
cirurgia cardiaca. ASSOBRAFIR Ciéncia, v. 6, p. 21-31, 2015.

Resumo Publicado em Anais
GEISEL,P.P, NEVES,V.R, MARCOLINO,M.S, MAIA,J.X, ALKMIM,M.B. M, RIBEIRO,

A.L.P, SOUSA,L. Teleconsultation Service to Improve Access to Specialized Care in

Physiotherapy: The Experience of the Telehealth Network of Minas Gerais, Brazil. In:
Global Telemedicine and eHealth Uptodates: Knowledge Resources, 2013,
Luxemburgo. Global Telemedicine and eHealth Uptodates: Knowledge Resources.
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