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RESUMO

A doenga arterial periférica (DAP) esta associada ao estreitamento progressivo e cronico das
artérias, resultando em claudicacdo intermitente por redugcdo do suprimento sanguineo para a
musculatura. Dentre os fatores de risco, destaca-se o diabetes mellitus (DM), que esta associado
a maiores taxas de morbimortalidade e maior o risco de complicacdes. A reducao do fluxo
sanguineo muscular ocasionado pela DAP associado ao comprometimento microvascular do
DM podem piorar a oxigenacdo muscular e comprometer a capacidade funcional desses
individuos. Estudos envolvendo as repercussodes das duas condi¢des ainda sdo incipientes, ainda
existem lacunas na compreensao de como a coexisténcia dessas condigdes afeta a oxigenacao
muscular. A espectroscopia por infravermelho préoximo (NIRS) ¢ um instrumento que permite
a avaliacdo da oxigenag¢do muscular de forma dindmica e objetiva e tem sido utilizada em
estudos em individuos com DAP e DM. A presente dissertacdo de mestrado tem o objetivo de
comparar a oxigenagdo muscular e a capacidade funcional em individuos com DAP com DM
(DAPDM), DAP sem DM (DAPSDM), somente DM (DM) e individuos aparentemente
saudaveis (SAUD). Foi realizado um estudo transversal de trés bases de dados de individuos
adultos acompanhados no Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais e no
municipio de Florestal. Eles foram avaliados quanto a distancia percorrida no Incremental
Shuttle Walking Test (ISWT) e quanto a oxigena¢do muscular pelo uso da NIRS em repouso na
manobra de oclusdo arterial e no teste de caminhada. A normalidade dos dados foi verificada
pelo teste Shapiro-Wilk. A comparagdo entre grupos foi realizada pela analise de variancia
(ANOVA one-way). As comparagdes post-hoc foram realizadas pelo post-hoc de Bonferroni.
Para significancia estatistica foi considerado o valor de alfa de 5%. Foram incluidos 96
participantes, divididos igualmente em cada grupo (n=24). Os grupos foram compostos por
individuos idosos e com sobrepeso, a idade e o IMC foram semelhantes entre os grupos. A
glicemia em jejum e hemoglobina glicada foram mais elevadas, porém semelhantes, nos grupos
DAPDM e DM. Na analise da oxigenacao, todos os grupos apresentaram variaveis semelhantes
em repouso. Foram observadas diferencas na manobra de oclusdo arterial com pior oxigenacao
nos grupos DAPDM e DAPSDM, apresentando queda de saturagdo mais acentuada em relacao
aos saudaveis de 54% e 43%, respectivamente, em relagdo ao grupo SAUD, além do consumo
de oxigénio mais elevado (p<0,001). No esforco fisico o impacto foi ainda maior nos grupos
DAPDM e DAPSDM com maior e mais rapida desoxigenacdo (12 e 13,5 vezes mais rapida,
respectivamente em comparacao ao grupo SAUD; p<0,001). Essa resposta foi acompanhada
por pior desempenho funcional nos grupos DAPDM e DAPSDM, que percorreram distancias
aproximadamente 58% menores comparado ao grupo SAUD (p<0,001). Esses resultados
demonstram que a DAP compromete a oxigenacdo muscular e a capacidade funcional,
independente da presenca de DM.

Palavras-chaves: Doenga Arterial Periférica; Diabetes Mellitus; Espectroscopia no

Infravermelho Proximo; Capacidade Funcional.



ABSTRACT

Peripheral arterial disease (PAD) is associated with progressive and chronic narrowing of the
arteries, resulting in intermittent claudication due to reduced blood supply to the muscles.
Among the risk factors, diabetes mellitus (DM) stands out, which is associated with higher
morbidity and mortality rates and a greater risk of complications. The reduced muscle blood
flow caused by PAD combined with DM's microvascular impairment can worsen muscle
oxygenation and compromise the functional capacity of these individuals. Studies involving
the impact of both conditions are still incipient, and there are still gaps in understanding how
the coexistence of these conditions affects muscle oxygenation. Near-infrared spectroscopy
(NIRS) is a tool that allows for the dynamic and objective assessment of muscle oxygenation
and has been used in studies of individuals with PAD and DM. This master's dissertation aims
to compare muscle oxygenation and functional capacity in individuals with PAD with DM
(PADDM), PAD without DM (PAPSDM), DM only (DM), and apparently healthy
individuals (SAUD). A cross-sectional study was conducted in three databases of adults
followed at the Hospital das Clinicas| of the Federal University of Minas Gerais and in the
municipality of Florestal. They were assessed for distance covered in the Incremental Shuttle
Walking Test (ISWT) and for muscle oxygenation using NIRS at rest during the arterial
occlusion maneuver and the walk test. Data normality was verified by the Shapiro-Wilk test.
Comparisons between groups were performed by analysis of variance (one-way ANOVA).
Post-hoc comparisons were performed using the Bonferroni test. An alpha value of 5% was
considered for statistical significance. A total of 96 participants were included, equally
divided into each group (n=24). The groups consisted of elderly and overweight individuals;
age and BMI were similar between the groups. Fasting blood glucose and glycated
hemoglobin were higher, but similar, in the DAPDM and DM groups. In the oxygenation
analysis, all groups presented similar variables at rest. Differences were observed in the
arterial occlusion maneuver, with worse oxygenation in the DAPDM and DAPSDM groups,
showing a more pronounced drop in saturation compared to healthy individuals (54% and
43%, respectively, compared to the HEALTH group), in addition to higher oxygen
consumption (p<0.001). During physical exertion, the impact was even greater in the
DAPDM and DAPSDM groups, with greater and faster deoxygenation (12 and 13.5 times
faster, respectively, compared to the HEALTH group; p<0.001). This response was
accompanied by worse functional performance in the DAPDM and DAPSDM groups, which
covered approximately 58% shorter distances compared to the HEALTH group (p<0.001).
These results demonstrate that PAD compromises muscle oxygenation and functional
capacity, regardless of the presence of DM.

Keywords: Peripheral Arterial Disease; Diabetes Mellitus; Near-Infrared Spectroscopy;
Functional Capacity.
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1. INTRODUCAO

A doenga arterial periférica (DAP) estd associada ao estreitamento progressivo e cronico
das artérias, principalmente dos membros inferiores, devido a aterosclerose (Anand et al., 2022;
Horvath et al., 2022). Essa condi¢do frequentemente resulta em claudicacdo intermitente (CI),
afetando significativamente a qualidade de vida desses pacientes. A CI resulta do desequilibrio
entre 0 suprimento sanguineo para a musculatura dos membros inferiores e a demanda de
oxigénio muscular durante o esforco e ¢ geralmente induzida durante a caminhada (Dias;
Pereira; Fregonezi, 2020). Estima-se que a DAP afete mais de 200 milhdes de pessoas em todo
o mundo, com mais de 70% dos casos concentrados em paises de baixa e média renda (Criqui;

Aboyans, 2015).

Os principais fatores de risco para a DAP que contribuem para seu desenvolvimento e
progressdao sdo o diabetes mellitus tipo 2 (DM2), tabagismo, hipertensdo arterial sistémica,
dislipidemia, obesidade, sedentarismo, idade avancada e histérico familiar de doencas
cardiovasculares (Conte ef al., 2015). O DM2 ¢ um dos fatores de risco mais relevantes para a
DAP, apresentando maior taxa de prevaléncia da condi¢dao nessa populagdo. Além disso, esta
associado a maiores taxas de mortalidade e morbidade, uma vez que aumenta
significativamente o risco de complicacdes do pé incluindo ulceragdo, gangrena e amputacao

(Fitridge et al., 2024).

O DM2 ¢ uma doenca metabolica cronica caracterizada por hiperglicemia resultante da
secre¢do insuficiente de insulina associada a incapacidade de exercer sua funcdo
adequadamente nos tecidos periféricos ou pela resisténcia a insulina (Marathe; Gao; Close,
2017). Essa condi¢ao esta fortemente associada a diversas doengas vasculares, incluindo doenca
arterial coronariana ¢ a DAP (Britton et al., 2012; Laakso, Markku; Kuusisto, 2014). Pacientes
com DM2 apresentam maior tendéncia a formacdo de placa aterosclerdtica nas artérias e
apresentam maior perda de massa muscular, especialmente em individuos idosos (Britton ef al.,
2012). Além disso, a hiperglicemia cronica contribui para disfungdo muscular, resultando em
atrofia e reducgdo da capacidade funcional (Britton et al., 2012; Lin et al., 2024; Norman et al.,
20006).

A DAP associada ao DM2 pode impactar na oxigena¢do muscular dos individuos de
forma interrelacionada (Fitridge et al., 2024). A redu¢do da perfusdo sanguinea devido ao
estreitamento das artérias na DAP resulta em menor entrega de oxigénio e nutrientes para o

musculo, prejudicando a fun¢ao mitocondrial e consequente produgdo de energia (Anand et al.,
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2022; Gerhard-Herman et al., 2017). Além disso, a isquemia dos membros inferiores esta
associada a reducdo da area de seccdo transversa do musculo da panturrilha, ao aumento de
infiltragdo gordurosa, areas de fibrose, disfun¢do mitocondrial e anormalidades metabolicas
(Hiatt et al., 1996; Mcdermott, M. M. et al, 2020). A bidpsia realizada no musculo da
panturrilha em pacientes com DAP evidenciou atrofia das fibras, sinais de denervagao, fibras
sem mitocondrias centralmente e reducao do tamanho de fibras tipo I (Koutakis et al., 2014;
White et al., 2016). A redugdo desse tipo de fibras e da densidade muscular da panturrilha estao
associados com piora no desempenho da caminhada a perda da mobilidade e consequente

limitagao funcional na DAP (Hiatt et al., 1996; White et al., 2016).

No DM2 ha acometimento microvascular devido anormalidade da funcao das células
musculares lisas vasculares e endoteliais, contribuindo para a aterosclerose e reducao de
perfusdo periférica (Cosentino et al., 1997). As anormalidades metabdlicas em consequéncia
do DM2 sao principalmente a hiperglicemia, a liberagdo de acidos graxos livres e a resisténcia
a insulina, provocando alteragdes na fun¢do e no mecanismo dos vasos sanguineos (Arnal et
al., 1999; Cosentino et al., 1997; KING, 1996). A hiperglicemia induz uma série de mecanismos
celulares que reduzem a biodisponibilidade do 6xido nitrico (NO) e da prostaciclina, ambas
substancias vasodilatadoras, e aumenta a sintese de angiotensina II (AT-II) e endotelina (ET-
1), substancias vasoconstritoras (Beckman et al., 2001; Nishikawa et al., 2000). Os niveis
elevados de acidos graxos na circulagdo sdo consequéncia do excesso de lipolise e da
diminui¢do da absorcao pelo musculo esquelético (Boden, 1999). Esse acumulo gera radicais
livres, exacerbando a dislipidemia e comprometendo a funcdo endotelial, reduzindo a
vasodilatacdo endotélio-dependente e a biodisponibilidade de NO (Boden, 1999; Kelley;
Simoneau, 1994). A insulina possui um papel importante na produ¢do de NO pelas células
endoteliais, ativagao de fosfoinositideo 3-quinase e proteina quinase B. (Zeng; Quon, 1996).
Portanto, em individuos resistentes a insulina, a vasodilatacdo endotélio dependente ¢ reduzida

pela biodisponibilidade limitada de NO (Laakso, M. et al., 1990).

Estudos comparativos que analisaram individuos com DAP e DM2 tem fornecido
informacdes importantes sobre a oxigenagdo muscular e a avaliacdo de capacidade funcional.
Estudos recentes encontraram diferenca no comportamento da oxigenacdo muscular entre
individuos com DAP com e sem DM2, sem diferenca na capacidade funcional (Gardner et al.,
2008; Geisel et al., 2022). Além disso, as alteracdes na oxigenagdo muscular foram mais
evidentes no grupo com DAP e DM2 (Gardner et al., 2008; Geisel et al., 2022). Individuos com

DAP apresentam maior taxa de desoxigenacdo muscular, principalmente quando associado ao
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DM2, podendo impactar a capacidade funcional (Gardner et al., 2008). Quando comparados
individuos com DAP com DM2 e sem DM2, o relato de sintomas isquémicos de individuos
com DM2 se relaciona com niveis maiores de desoxigenagdo muscular (Geisel ef al., 2022).
Esses estudos destacam a importancia de considerar a DAP ¢ 0 DM2 na avaliagao de disfungdes
na oxigenacdo muscular e funcionalidade. Porém, ha disponibilidade limitada de estudos que
incluam individuos com ambas as condi¢des, assim como a comparagdo com controles apenas

com DM2 e individuos aparentemente saudaveis.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Impacto da Doenca Arterial Periférica na oxigenacio muscular

A DAP ¢ definida por um grupo diverso de distirbios que levam a reducdo do limen
arterial, estenose progressiva, oclusdo ou dilatacdo aneurismatica da aorta e ramos nao
corondrios, incluindo artérias do ramo carotideo, ramos viscerais e arteriais (Luiz Erzinger et
al.,2024). A principal apresentacdo da DAP ¢ a obstrugdo arterial dos membros inferiores por
aterosclerose (Anand et al., 2022). A condicdo apresenta prevaléncia ligeiramente maior no
sexo feminino, correspondendo a 52,23% da populagao com DAP, acomete aproximadamente
200 milhdes de pessoas em todo o mundo e afeta 12% da populacdo adulta com cerca de 70 a

80% dos pacientes assintomaticos (Horvath et al., 2022).

No Brasil, estudos epidemiologicos sobre a DAP sdo raros e alguns restritos a populagdes
especificas (De Passos et al., 2001; Makdisse et al., 2007, 2008). Dentre eles, destaca-se o
projeto “Coracdes do Brasil”, um estudo multicéntrico realizado em 72 cidades brasileiras com
populacdo acima de 100.000 habitantes nas cinco regides brasileiras aleatoriamente, a
prevaléncia de DAP foi de 10,5% e o relato de CI nos individuos diagnosticados foi de 9%
(Makdisse et al., 2008). Outros estudos regionais também avaliaram a prevaléncia de DAP. O
projeto EPIDOSO realizado com idosos acima de 75 anos de idade na cidade de Sao Paulo
encontrou prevaléncia de 37,5% de DAP e o projeto BHAS, realizado na cidade de Bambui,
Minas Gerais, encontrou prevaléncia de 2,5% de claudicagdo intermitente em idosos nessa

regido (De Passos et al., 2001; Makdisse ef al., 2007).

A DAP apresenta mortalidade e morbidade relacionada a eventos cardiovasculares e
cerebrovasculares significativamente aumentada (Dias; Pereira; Fregonezi, 2020). O principal
processo fisiopatolégico relacionado a esses eventos € a aterosclerose e o tromboembolismo
(Anand et al., 2022; Bartholomew; Olin, 2006). A aterosclerose envolve processos complexos,
como disfuncdo endotelial, distarbios lipidicos, ativagdo plaquetaria, estresse oxidativo,
trombose, proliferacdo da musculatura lisa vascular, metabolismo alterado da matriz celular,
remodelagdo vascular e fatores genéticos (Bartholomew; Olin, 2006). A inflamacao
desempenha um papel central em todos os estagios do desenvolvimento da aterosclerose, desde

a formagdo da placa até suas complicagcdes mais avangadas (Ross, 1999).

O processo aterosclerdtico tem inicio a partir da disfuncdo endotelial, geralmente

induzida por fatores de risco como hipertensdo arterial sistémica, DM2 e dislipidemia (Ross,
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1999). O aumento da permeabilidade endotelial facilita a entrada e o acaimulo de lipoproteina
de baixa densidade oxidado (LDL-o0x) subendotelial, desencadeando a resposta inflamatoria
(Bartholomew; Olin, 2006). Esse processo leva a formacdo de estrias gordurosas, compostas
principalmente por macréfagos que internalizam o LDL-ox e se transformam em células
espumosas (Bartholomew; Olin, 2006). Essas células liberam citocinas pro-inflamatdrias, como
por exemplo interleucina-6 (IL-6) e fator de necrose tumoral-alfa (TNF- a), recrutando mais
células inflamatdrias (macrofagos, monocitos e linfocitos T e B) e promovendo a proliferacao
e migracao de células de musculatura lisa, contribuindo para a progressdao da lesdo

(Bartholomew; Olin, 2006).

Com a evolugdo da placa aterosclerotica, forma-se o ateroma proliferativo, caracterizado
pelo acamulo continuo de células inflamatorias e musculares lisas que compde a estria
gordurosa (Bartholomew; Olin, 2006; Sarraju; Nissen, 2024). Essas placas sdo altamente
vascularizadas e apresentam um nucleo lipidico coberto por capa fibrosa. O desenvolvimento
da placa induz remodelagdo vascular adaptativa, um mecanismo compensatorio com aumento
de tamanho do vaso para compensar a redu¢do do lumen (Bartholomew; Olin, 2006; Sarraju;
Nissen, 2024). Entretanto, lesdes avangadas eventualmente invadem o limen, resultando em
limitacdo do fluxo sanguineo e sindrome isquémica cronica. Complicacdes mais graves
ocorrem quando ha ruptura da capa fibrotica, expondo o ntucleo lipidico necrético e o tecido
subendotelial (Bartholomew; Olin, 2006; Sarraju; Nissen, 2024). Esse evento desencadeia uma
resposta trombogénica intensa, levando a formagao de trombos e podendo resultar em oclusao
aguda de fluxo sanguineo e isquemia grave (Bartholomew; Olin, 2006; Ross, 1999). A evolugao
da doenga promove alteragdes na hemodinamica vascular, com reducao da pressao de perfusao
distal, reduzindo o fluxo sanguineo para a musculatura periférica (Bartholomew; OliN, 2006).
O processo de desenvolvimento da aterosclerose, desde a disfuncao endotelial até a redugao do

limen arterial estd esquematizado na Figura 1.
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Figura 1. Desenvolvimento da placa aterosclerdtica
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Fonte: Adaptado de Sarraju, A. & Nissen, S. E. (Sarraju; Nissen, 2024).

O fluxo sanguineo nas principais artérias segue principios descritos por Poiseuille, que
demonstram que o fluxo ¢ inversamente proporcional ao comprimento do vaso e diretamente
proporcional ao gradiente de pressao e a quarta poténcia do didmetro do tubo (Pfitzner, 1976).
Na DAP, a estenose arterial causada pela placa aterosclerdtica reduz o didmetro do vaso e
consequentemente ha redugdo do fluxo e pressdo (Hiatt e al., 2015). Além disso, a estenose
arterial induz ao fluxo sanguineo turbulento levando a perda de energia cinética que pode
agravar ainda mais a queda da pressao (Hiatt ef al., 2015). Em repouso, a demanda de oxigénio
muscular ¢ reduzida e o fornecimento de oxigénio aos membros ¢ suficiente para suprir a baixa
demanda metabdlica muscular (Hiatt et al., 2015). Entretanto, durante o exercicio, a reducao de
fluxo sanguineo associado as anormalidades na resposta vasodilatadora compromete o
fornecimento de oxigénio para a musculatura em atividade, prejudicando a oxigenacao e
desempenho muscular (Hiatt e al., 2015; Young et al., 1977). Episodios repetitivos de isquemia
induzida pelo exercicio seguidos de reperfusdo desencadeia a formagao de espécies reativas de

oxigénio, levando a midcitos anormais que podem comprometer a oxigenacdo muscular

(Bartholomew; Olin, 2006).

O diagnostico da DAP pode ser realizado pela medida do indice tornozelo-braquial (ITB)
definida pela razao entre a maior pressao arterial sistolica em membro inferior (artérias pediosas
e tibial anterior) e a pressdo na artéria braquial. Valores abaixo de 0,9 e acima de 1,3 podem
indicar a presenca da DAP (Crawford et al., 2016). Apesar da fisiopatologia primaria da DAP
estar relacionada com a redugdo no fluxo sanguineo devido a obstrucao arterial, ndo € observada
forte correlagdo entre a limitagdo de fluxo e o impacto no desempenho do exercicio (Hiatt et

al., 2015). Isso significa que o comprometimento funcional esta relacionado a outros fatores
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que podem contribuir para redu¢do da capacidade de exercicio nessa populagdo (Hiatt et al.,
2015). Os principais mecanismos incluem estresse oxidativo, inflamagao, disfuncao endotelial,
disfun¢do microcirculatéria, anormalidades no metabolismo e na oxigenacdo no musculo

esquelético (Hiatt ef al., 2015).

A inflamacao e o estresse oxidativo na DAP resultam do desequilibrio entre a oferta e a
demanda de oxigénio durante o esfor¢o fisico (Brevetti et al., 2010). Durante os episodios de
isquemia muscular, ocorre o aumento plasmatico de mediadores inflamatorios e a liberagao de
espécies reativas de oxigénio pelas mitocondrias, agravando a disfuncio endotelial e podendo

lesionar o DNA mitocondrial, prejudicando a produc¢do de energia muscular (Bhat et al., 1999).

A disfuncdo endotelial ¢ uma das principais alteragdes observadas em individuos com
DAP, caracterizando-se por anormalidades significativas na vasodilatagdo endotélio-
dependente (Hiatt et al., 2015). Um dos principais mecanismos envolve a reducdo da
biodisponibilidade de NO, em parte, devido a reducao da producdo de NO causada pela
sinalizagdo alterada da enzima 6xido nitrico sintase (eNOS), especialmente em condi¢des de
isquemia cronica, no qual observa-se baixa disponibilidade de oxigénio, que € essencial para a
sinalizagdo da eNOS (Hiatt et al., 2015; Sarraju; Nissen, 2024). Além disso, h4 aumento na
degradacao do NO ocasionado pelo estresse oxidativo em excesso (Bartholomew; Olin, 2006;
Hiatt ef al., 2015). Outro fator agravante ¢ a producdo aumentada de ET-1 durante o esforgo,
antagonizando o efeito vasodilatador induzido pelo exercicio (Brevetti ef al., 2010; Hiatt ef al.,

2015).

A patologia muscular esquelética na DAP estd associada a deficiéncia na caminhada
(Mcdermott, M. M. et al., 2020). Estudos sugerem que ao longo de seis meses ha uma perda de
aproximadamente 10 metros de distancia percorrida em seis minutos e de 20% a 25% dos
pacientes relatam perdas funcionais importantes, como por exemplo, subir e descer um lance
de escadas e caminhar 400 metros (England et al., 1995; Mcdermott, M. M. et al., 2004).
Evidéncias mostram que as mudangas musculares envolvem a redu¢do na circunferéncia da
panturrilha, mudangas no tipo de fibra muscular, alteragdes no DNA mitocondrial e densidade
muscular, capilar e mitocondrial (England et al., 1995; Mcdermott, M. M. et al., 2020;
Mcdermott, M. M. et al., 2004; Pipinos et al., 2007, 2008).

Esses mecanismos podem refletir em anormalidades estruturais no musculo esquelético

(Brevetti et al., 2010). Estudos morfoldgicos realizados com bidpsia no musculo gastrocnémio
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de pacientes com DAP encontraram duas vezes mais células apoptdticas quando comparado a
individuos saudéveis, troca seletiva do tipo de fibra muscular do tipo I (aerdbico) para o tipo II
(glicolitico) e denervagdo das fibras musculares (Brevetti et al., 2010). Além disso, estudos
sugerem que, concomitante a reducao da perfusdo sanguinea, ocorre neuropatia do neurénio
motor distal, que piora a fraqueza muscular independente do fluxo arterial, acompanhada por
redugdo na velocidade de condugdo nervosa (England et al., 1995). Essas alteragdes tem sido
associadas a reducdo da drea muscular na panturrilha, avaliada por tomografia computadorizada

e a menor distancia percorrida em seis minutos (Garg et al., 2011).

A area muscular e a infiltragdo gordurosa, medidos por tomografia computadorizada,
apresentam associagdo com a gravidade da isquemia, aferida pelo ITB (Mcdermott, M. M. et
al.,2007). Os valores médios da area muscular e percentual de gordura comparado a individuos
saudaveis variou de ITB <0,5: 5193 mm? vs ITB 0,91 a 1,3: 5941 mm? e ITB <0,5: 12,8% vs
ITB 0,91 a 1,3:9,2%, afirmando que individuos com DAP apresentam reduc¢ao na area muscular
e mais infiltragdo gordurosa (Mcdermott, M. M. et al., 2007). A 4rea e densidade muscular,
também medidas por tomografia computadorizada, estdo associadas as menores taxas de
mobilidade (Kosmac et al., 2020). Valores reduzidos de area e densidade muscular estao
associadas a maiores taxas de perda de mobilidade (Kosmac et al., 2020). A Figura 2 mostra as
alteracoes histoldgicas caracteristicas associada a gravidade da DAP, no qual A: grupo controle

saudavel, B: DAP leve e C: DAP avancgada (Koutakis et al., 2014).

Figura 2: Miopatia na DAP em diferentes niveis de gravidade.

Fonte: Adaptado de Koutakis et al (Koutakis et al., 2014).

Em relacdo a densidade capilar, ainda existe uma controvérsia na literatura. Alguns
estudos demonstram reducao na densidade capilar, enquanto outros evidenciaram um aumento
(Askew et al., 2005; Baum et al., 2016; White et al., 2016). White et al., encontraram maior

densidade capilar por fibra muscular em individuos com DAP, comparados a saudaveis
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(WHITE et al., 2016). No entanto, a maior densidade capilar ndo apresentou associacdo com
melhor desempenho funcional, possivelmente se tratando de um mecanismo compensatorio por
vasos colaterais (White et al., 2016). Entretanto, esse mecanismo compensatoério nao ¢
suficiente para superar os efeitos deletérios causados pela DAP (White et al., 2016). Dois
estudos encontraram redu¢do da densidade capilar em individuos com DAP comparado com
saudaveis; porém, essas diferencgas nao foram significativas apos o ajuste para nimero de fibras

e area muscular (Askew et al., 2005; Baum et al., 2016).

A disfun¢@o mitocondrial esta relacionada com a isquemia muscular na DAP (Mcdermott,
M. M. et al., 2020; Pipinos et al., 2007). Estudos sugerem que musculos cronicamente
isquémicos apresentam alteracdes estruturais, disfun¢do mitocondrial e aumento do estresse
oxidativo (Pipinos et al., 2007). As principais mudangas estruturais que envolvem a
contratilidade muscular sdo alteragdes no sarcomero, alteragdes miofibrilares e desintegracao
dos miofilamentos (Pipinos et al., 2007). Na DAP a mitocondria apresenta DNA
extensivamente danificado, atividades enzimaticas alteradas, oxidacdo de carboidratos
comprometida e oxigenacdao prejudicada (Pipinos ef al., 2007). Consequentemente ha
comprometimento na forma como o musculo utiliza o oxigénio e na producdao de ATP,
contribuindo para maior fadiga muscular, reducdo da tolerancia ao exercicio e limitag¢do

funcional nesses individuos (Mcdermott, M. M. et al., 2020).

Diante dessas evidéncias, a DAP pode ser considerada uma condigdo multifatorial, cujo
comprometimento vai além da redugcdo de fluxo sanguineo. Observa-se também
comprometimento por alteracdes vasculares, estruturais e musculares que impactam
diretamente a capacidade funcional e a qualidade de vida dos individuos que convivem com

essa condicao.

2.3 Impacto do Diabetes Mellitus tipo 2 na macro e microcircula¢io

O DM2 ¢ caracterizado pela hiperglicemia cronica resultante do desequilibrio entre a
producao e agdo da insulina, principalmente por resisténcia periférica a insulina (Marathe; Gao;
Close, 2017). Atualmente, estima-se que aproximadamente 537 milhdes de pessoas vivam com
Diabetes Mellitus em todo mundo, podendo chegar a 745 milhdes em 2045 (Saeedi et al., 2019).
O DM2 representa mais de 90% dos casos, sendo associado ao envelhecimento populacional e
fatores de risco modificaveis, como sedentarismo, dieta inadequada e obesidade (Britton et al.,

2012).
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No Brasil, o DM2 é um grande problema de satde publica, com prevaléncia
autorreferida de aproximadamente 6,2% da populagdo, podendo atingir cerca de 20% em
individuos acima de 65 anos (Dos Reis et al., 2022). A prevaléncia ¢ maior em mulheres e tende
a associar a menor escolaridade, baixa renda, nao brancos, ndo ocupacionais e residéncia em
centros urbanos (Dos Reis ef al., 2022; Goldenberg; Schenkman; Franco, 2003). Cerca de 50%
dos casos ndo sdo diagnosticados e 83,8% ocorrem em paises de baixa e média renda (Beagley
etal.,2014). Dentre as principais complica¢des nota-se a neuropatia, retinopatia e complicagdes

por pé diabético (Muzy et al., 2021).

Uma das mais importantes consequéncias do DM?2 sdo as repercussoes macrovasculares
e microvasculares (Creager et al., 2003). As manifestagdes macrovasculares incluem
calcificagdes e aterosclerose e as microvasculares cegueira, insuficiéncia renal terminal e

amputacdes (Creager ef al., 2003).

As células endoteliais de grandes e pequenos vasos desempenham papel importante na
regulacdo vascular (Khan; Jandeleit-Dahm, 2025). Dentre as substancias produzidas por essas
células, o NO se destaca por sua agdo vasodilatadora e propriedades anti-inflamatoérias,
antiproliferativas e antitrombdticas (Khan; Jandeleit-Dahm, 2025). A vasodilatacdo dependente
do endotélio ¢ prejudicada no DM?2 e niveis reduzidos de NO, associados com aumento do
estresse oxidativo, podem acelerar o desenvolvimento da aterosclerose (Khan; Jandeleit-Dahm,
2025). A evolugdo da placa aterosclerdtica em individuos com DM2 seguem os mesmos
estagios em individuos sem DM2, incluindo disfun¢do endotelial, estresse de cisalhamento
induzido pelo fluxo sanguineo turbulento, migracdo endotelial de mondcitos, diferenciacdo em
macréfagos, formacdo de células espumosas e proliferacdo de células musculares lisas
vasculares (Khan; Jandeleit-Dahm, 2025). Todos esses estagios sao acelerados no DM2 (Khan;

Jandeleit-Dahm, 2025).

A hiperglicemia no DM2 contribui para o processo de reprogramagao das células
endoteliais vasculares, um processo denominado transicdo endotelial-mesenquimal, no qual
essas cé€lulas adquirem caracteristicas mesenquimais, contribuindo para progressao da
aterosclerose (Khan; Jandeleit-DahM, 2025). Observa-se também aumento do estresse
oxidativo pela produgdo excessiva de espécies reativas de oxigénio devido ao alto fluxo de
glicose através da mitocondrias em células endoteliais (Creager Et Al., 2003; KHAN;
JANDELEIT-DAHM, 2025). O aumento do estresse oxidativo resulta na ativagao da proteina

quinase C (PKC) e formacdo de anion superoxido, que reduz a disponibilidade de NO,
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comprometendo a vasodilatagdo (Creager et al., 2003). O ambiente pré-oxidativo ativa
respostas inflamatorias, favorecendo a infiltragao de mondcitos, formagao de células espumosas
e liberacdo de citocinas inflamatorias como IL-6 e TNF- a, contribuindo para a evolugdo da
placa aterosclerotica (Creager et al., 2003). Paralelamente, a hiperglicemia estimula a expressao
da ciclooxigenase-2 (COX-2) no endotélio, reduzindo a produgdo de prostaciclina, um
importante vasodilatador e antitrombotico, enquanto aumenta a producao de tromboxano A2,
um potente vasoconstritor e pro-trombético (Creager et al., 2003). Esse processo € ilustrado na

Figura 3, que resume os principais mecanismos da disfun¢do endotelial induzido pela

hiperglicemia.
Figura 3: Efeitos da hiperglicemia na fung¢ao endotelial.
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Fonte: Adaptado de Creager, M. A. et al (Creager et al., 2003).

A liberagdo excessiva de acidos graxos no DM2, associada a absor¢do reduzida pelo
musculo esquelético, aumenta os niveis de acidos graxos livres, comprometendo a funcdo
endotelial (Creager et al., 2003). Os principais mecanismos envolvidos incluem o aumento da
producdo de radicais livres derivados de oxigénio, ativagdo da PKC e exacerbagdo da
dislipidemia (Creager et al., 2003). O aumento do estresse oxidativo ativa a PKC e diminui a
atividade do fosfatidilinositol-3 quinase (PI3K), via de sinalizagdo acoplada ao receptor de
insulina (Creager et al., 2003). Esses efeitos combinados reduzem atividade da enzima eNOS
reduzindo a producao de NO e comprometendo a vasodilatacdo endotélio dependente (Creager

et al., 2003).
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Em individuos saudaveis a insulina atua nas células endoteliais pela via PI3K, ativando a
eNOS e produzindo NO (Bahadoran et al., 2021; Creager et al., 2003). Entretanto, em
individuos com DM2 essa via encontra-se prejudicada devido a resisténcia a insulina,
resultando em menor ativacao da eNOS e reducao da biodisponibilidade de NO (Bahadoran et
al.,2021; Creager et al., 2003). Concomitantemente, a via alternativa da insulina, mediada pela
proteina quinase ativada por mitogeno (MAPK), permanece ativa, favorecendo a producao de
substancias vasoconstritoras ¢ inflamatorias, como ET-1 e AT-II (Bahadoran et al., 2021,
Creager et al., 2003). Esse desequilibrio entre as vias contribui para disfuncdo endotelial e
evolucdo da aterosclerose no DM2 (Bahadoran et al., 2021; Creager et al., 2003). Esses

mecanismos de sinalizagao mediados pela insulina e seu desequilibrio no DM2 estdo ilustrados

na figura 4.

Figura 4. Vias de sinalizagdo de insulina nas células endoteliais.
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A disfungao endotelial associada a rigidez arterial e o desequilibrio entre os mecanismos
vasodilatadores e vasoconstritores podem comprometer a perfusdo e oxigenacdo muscular em
individuos com DM2 (Joseph et al., 2022). Essa limitacdo contribui para fraqueza muscular,
fadiga precoce e menor capacidade de realizar exercicios (Joseph et al., 2022; Lin et al., 2024).
Embora estudos avaliando os impactos do DM2 na oxigenacdo muscular ainda sejam

incipientes, alguns sugerem prejuizo na fun¢do microvascular muscular durante o exercicio,
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com prejuizo na vasodilatacdo capilar, reducao da perfusdo muscular e, consequentemente,
impacto negativo na capacidade funcional ou tolerancia ao exercicio (Joseph et al., 2022; Lin

et al., 2024; Mohler et al., 2006; Geisel et al., 2022).

2.4 Espectroscopia por Infravermelho Proximo na avaliacio muscular

A espectroscopia por infravermelho proximo ou near infrared spectroscopy (NIRS) é
uma técnica ndo invasiva que permite avaliacdo da oxigenagao muscular em condi¢des estaticas
e dindmicas (Jobsis, 1977). A primeira aplicagao da NIRS em tecidos biologicos foi descrita
em 1977, quando o pesquisador Frans Jobsis demonstrou que tecidos vivos sdo relativamente

transparentes a luz infravermelha no espectro entre 700 a 1300 nm (J6bsis, 1977).

O instrumento possui uma fonte emissora de luz infravermelha e um canal receptor que
capta as informacdes do tecido (Jobsis, 1977). O principio de funcionamento da NIRS baseia-
se na capacidade da luz infravermelha de penetrar os tecidos biologicos e suas propriedades de
absor¢ao, reflexdo e dispersdo, que variam de acordo com o comprimento da onda (Jobsis,
1977). Isso permite a andlise das concentragdes relativas de oxihemoglobina (HbO2),
desoxihemoglobina (HHb) e saturagdo tecidual de oxigénio muscular (StO2) (Cornelis et al.,

2021)

A reflexdo ¢ determinada pelo angulo da luz em relagdo a superficie, enquanto que a
absorc¢ao e dispersao dependem do comprimento da onda (Jobsis, 1977). A dispersao da luz nos
tecidos ¢ menor com comprimentos maiores de onda, favorecendo a transmissdo da luz até o
receptor (Jobsis, 1977). A absorcao ¢ determinada pelas propriedades moleculares do tecido
(Jobsis, 1977). Abaixo de 700 nm a onda ¢ fortemente absorvida pela hemoglobina e acima de
1300 nm a luz ¢ absorvida pela 4gua, limitando a penetracao no tecido (Lima; Bakker, 2011).
A NIRS distingue as moléculas com base no espectro de absor¢ao caracteristico (Lima; Bakker,
2011). O pico da absor¢do da HHb ¢ no tamanho de onda 760 nm e o pico da HbO> ¢ em 850
nm, conforme descrito na figura 5 (Lima; Bakker, 2011). Essa diferenciagcdo permite estimar as
concentracdes relativas de cada molécula no tecido, fornecendo informagdes relevantes sobre a

dindmica da oxigenacdo muscular (Delpy et al., 1988; Jobsis, 1977; Lima; Bakker, 2011).
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Figura 5: Espectro de absor¢ao de HHb, HbO2 e H20 pela NIRS.
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Fonte: Adaptado de Artinis Medical Systems (https://www.artinis.com/theory-of-nirs).

A NIRS emite a luz infravermelha em direcdo ao receptor, atravessando os tecidos e
sendo absorvida por diferentes moléculas denominadas cromoforos, sendo os principais a
hemoglobina e mioglobina, reduzindo a intensidade da luz incidente (Lima; Bakker, 2011). A
relacdo entre a absorcao e concentracdo de um cromoforo € calculada pela equagdo de Berr-
Lambert, no qual A representa a absorbancia medida, /o ¢ a intensidade da luz incidente em um
determinado comprimento de onda; / € a intensidade da luz transmitida; ¢ € o coeficiente de
extin¢do, ou absorbtividade molar (sofre influéncia do tipo de substancia e do comprimento de
onda da luz); ¢ ¢ a concentragdo da substancia e d € a distancia que a luz percorreu (Ferrari;
Mottola; Quaresima, 2004). Essa lei permite determinar a concentragdo de uma determinada
substancia com base no coeficiente de extingao e pela distancia (Ferrari; Mottola; Quaresima,
2004). Entretanto, em tecidos bioldgicos, a luz pode ser absorvida ou refletida antes de atingir
o receptor (Ferrari; Mottola; Quaresima, 2004). Assim, a luz percorre uma distancia maior do
que a distancia entre o emissor e o receptor, com um formato curvo em “banana shape” (Ferrari;
Mottola; Quaresima, 2004). Para corrigir essas diferencgas, foi realizado uma modificagdo na

formula levando em consideragdo esses componentes que poderiam interferir nos resultados:
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Lei Berr-Lambert: Lei Berr-Lambert modificada:
A=1 (L) d
=log -7y = &< OD(A)=¢(A)-c-L-DPF

Nessa nova férmula, AOD(4) ¢ a densidade Optica (absorvancia), ¢(4) o coeficiente de
extingdo molar em cada comprimento de onda, Ac a mudanga na concentracao do cromoforo
(HbO2 ou HHb), L a distancia e DPF (Differential Pathlenght Factor) o fator de caminho
diferencial que corrige a distancia real que a luz percorre devido a dispersao (Ferrari; Mottola;
Quaresima, 2004; Lima; Bakker, 2011). No musculo, o grau de dispersdo da luz ¢ moderado e
o valor do DPF foi determinado entre 3,5 a 6 a partir de estudos prévios que avaliaram a

dispersao no tecido muscular (Delpy et al., 1988).

O sinal da luz captado pelo receptor fornece os valores em unidades abritarias de HbO2
e HHD (Ferrari; Mottola; Quaresima, 2004; Lima; Bakker, 2011). Esse sinal representa valores
da hemoglobina advindos da microcirculagdo em vasos com didmetro de aproximadamente 1
milimetro, como arteriolas, capilares, pequenas artérias e vénulas (Ferrari; Mottola; Quaresima,
2004; Lima; Bakker, 2011). Esses pequenos vasos compde a maior parte do volume vascular

do musculo esquelético (Ferrari; Mottola; Quaresima, 2004; Lima; Bakker, 2011).

Intervencdes fisiologicas sdo realizadas para alterar a circulacdo no local da aferigcdo
(Ferrari; Mottola; Quaresima, 2004; Lima; Bakker, 2011). Para as concentragdes absolutas de
HbO2 e HHb, sdo realizados os protocolos de oclusdo arterial e venosa (Ferrari; Mottola;
Quaresima, 2004; Lima; Bakker, 2011). Baseado nessas variaveis, obtém-se também
informacdes sobre a StO2, expressa como o indice de oxigenacao tecidual, através da formula
[HbO2/(HbO2+HHb)] x 100 e descrito em percentual (Ferrari; Mottola; Quaresima, 2004;
Lima; Bakker, 2011).

Os protocolos de oclusdo arterial e venosa sdo realizados com a NIRS posicionada na
regido de interesse e um esfigmomandmetro para ocluir com objetivo de controlar a circulagao
sanguinea na regiao (Beekvelt, M.V., 2002). A oclusao arterial ¢ realizada inflando o cuff em
pelo menos 60 a 80 mmHg acima da pressao arterial sistolica. Dessa forma, ambas circulagdes
arterial e venosa sao interrompidas (Ferrari; Mottola; Quaresima, 2004; Lima; Bakker, 2011).
Com o suprimento de oxigénio interrompido, o metabolismo muscular depende exclusivamente
do oxigénio disponivel nas células musculares e na microcirculagdo. E notado reducio na

disponibilidade de oxigénio com queda na HbO2 e concomitante aumento de HHb, com taxa
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relativamente constante de Hb total (Ferrari; Mottola; Quaresima, 2004; Lima; Bakker, 2011).
Ao final da oclusdo, nota-se recuperagdo da oxigenacao tecidual com aumento da HbO:z e
reducdo da HHb, normalizando-se os pardmetros. Nota-se também, a eleva¢do da HbO2 acima
dos valores prévios a manobra, demonstrando o fendmeno da hiperemia reativa que representa
a reatividade vascular da microcirculagao (Ferrari; Mottola; Quaresima, 2004; Lima; Bakker,
2011). Na oclusdo venosa, o esfigmomanometro ¢ insuflado em aproximadamente 50 mmHg,
interrompendo apenas o retorno venoso sem comprometer a circulagdo arterial. E observado
um aumento no volume sanguineo com aumento da HbO2, HHb e Hb total. A figura 6
demonstra o comportamento da HbO2, HHb e Hb total nos protocolos de oclusdo arterial e

venosa (Ferrari; Mottola; Quaresima, 2004; Lima; Bakker, 2011).

Figura 6. Comportamento das variaveis da NIRS frente ao protocolo de oclusao arterial e

venosa.
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Fonte: Adaptado de Beekvelt, M.V. (Beekvelt, M. V., 2002)

A realizagdo da realizagdo da manobra de oclusdo arterial fornece as seguintes variaveis:

e Delta ou variacao da HbO2: diferenca entre o valor inicial e final de HbO2;

e Delta ou variacao da HHb: diferenca entre o valor inicial e final de HHb;
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e Delta ou variagao da StO:: diferenca entre o valor inicial e final de StO2;

e Delta ou variagcdo da HbO2nos primeiros 60 segundos: diferenca entre o valor inicial e
os primeiros 60 segundos. Utilizada no calculo do consumo de oxigénio muscular em
repouso;

e Tempo de desoxigenacao: tempo apos o inicio da oclusdo para atingir o menor valor de
StO2;

e Taxa de desoxigenagao: velocidade de desoxigenacao obtido pelo delta da StO2 dividido
pelo tempo em segundos;

e Tempo de reoxigenacdo 50% (T50): tempo para atingir 50% do valor basal de StOz;

e Tempo total de reoxigenacao (T100): tempo para atingir 100% do valor basal de StO2;

e Consumo de oxigénio muscular em repouso: calculado considerando a variagdo da
HbO2 nos primeiros 60 segundos da manobra de oclusdo arterial. Os valores sdo
convertidos de pM.s' em mlO2min.100g, calculado através da formula:
mVO2=Abs(((AHbO2x60)/(10x1.04))x4)x22,4/1000. Abs representa os valores
absolutos do delta da HbO?2;

e Presenca de hiperemia reativa: A presenca ou auséncia da curva de StO2 acima dos
valores basais;

e Delta da StO2na hiperemia reativa: diferenca entre o valor basal de StO2 e o maior valor
da hiperemia reativa;

e Area sob a curva: comportamento de HbO2, HHb e StO2 medido pela area do grafico;

O comportamento da oxigenagao muscular também pode ser realizado durante o esforgo. As
variaveis extraidas durante o exercicio refletem o desempenho muscular durante o esforgo,

fornecendo as seguintes varidveis:

e Delta ou variacdo da HbO2: diferenca entre o valor inicial e final de HbO: durante o
teste;

e Delta ou variacao da HHb: diferenca entre o valor inicial ¢ final de HHb durante o teste;

e Delta total ou variacdo da StO2: diferenca entre o valor inicial e final de StO2 durante o
teste;

e Delta da menor StO2: diferenca entre o valor inicial € a menor StO2durante o teste.

e Tempo de desoxigenacdo: tempo entre o inicio e o valor de menor StOz;

e Taxa de desoxigenacgdo: velocidade de desoxigenacdo obtido pelo tempo e o delta da

StO2;
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e Tempo de resisténcia: tempo até o fim do teste apods atingir a menor StO2;
e Tempo de reoxigenacdo 50% (T50): tempo para atingir 50% da reoxigenagao total;

e Tempo total de reoxigenacao (T100): tempo para atingir 100% do valor basal de StO2;

e Taxa de reoxigenagdo: velocidade de reoxigenagdo tecidual em segundos. Calculada a
partir do final do teste pelo delta da StO2 dividido pelo tempo em segundos;

e Economia de caminhada relativa a StO> (Metros/A StO2): economia de caminhada
avaliada pela rela¢do da distancia percorrida para cada unidade de queda da StO2 durante

o teste da esteira;

A NIRS tem sido utilizada para avaliagdo da oxigenacao muscular em individuos com DAP
e DM (Joseph et al., 2022). Na DAP, estudos utilizaram o instrumento durante a manobra de
oclusdo arterial e durante a caminhada (Manfredini et al., 2015; Geisel et al., 2022). Na
manobra de oclusdo arterial, individuos com DAP apresentam principalmente maior tempo de
recuperacdo em comparagdo em individuos saudaveis. O mVO2 ainda ¢ debatido na literatura,
no qual estudos mostram maior mVO2 em individuos com DAP, enquanto outros nao
encontraram diferenca comparado a saudaveis (Kooijman et al., 1997; Malagoni et al., 2010;
Manfredini et al., 2015).

Estudos também utilizaram a NIRS durante o exercicio de caminhada em solo ou esteira
(Manfredini et al., 2015; Geisel et al., 2022; Przybysz et al., 2025). Individuos com DAP
apresentam maior desoxigena¢do, menor pico de saturagdo e tempo de recuperagdo
relativamente mais lentos e se correlacionando com o ITB pos exercicio (Manfredini et al.,
2015).

Manfredini et al., criaram um parametro de medicao utilizando a area sob a curva (AUC),
encontrando diferenga significativa na AUC de StO2 e HbO2 em DAP comparado a saudaveis
(Manfredini et al., 2015). Casavola et al., encontraram tempo de recuperagdo mais longo apds
o exercicio na DAP (Casavola et al, 2000). Kragelj et al., identificaram maior tempo de
recuperacao apos a oclusdo arterial (Kragelj et al., 2001). Przybysz et al., concluiram que o
desempenho de caminhada estd associado a melhor capacidade de resposta dindmica a
isquemia, sugerindo que disfun¢des microvascular, endotelial e muscular podem ser fatores
determinantes na limitagdo funcional em individuos com DAP (Przybysz et al., 2025).

Estudos envolvendo o DM2 e a NIRS demonstraram impacto principalmente na fase de
recuperacdo apos o exercicio (Joseph et al., 2022). Individuos com DAP apresentam maior

tempo de recuperagdo, comparado a individuos saudaveis com maior T50 (Casavola et al.,
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2000). De Blasi et al., avaliou o consumo de oxigénio muscular em individuos com DM?2 antes
e apos a hemodidlise e encontrou no consumo de oxigénio 148,3% maior apds a dialise e sem
mudangas na StO2 (De Blasi et al., 1997). Quertermous ef al., encontraram que o mVO?2 esta
inversamente correlacionado com HbAlc durante o exercicio aerobico (Quertermous et al.,
2023)

Essas evidencias mostram que a NIRS ¢ uma ferramenta importante na identificagdo de
alteragdes na oxigenacao muscular em diferentes contextos (Joseph et al., 2022). Tanto na DAP
quanto no DM2, os parametros extraidos com a NIRS fornecem informagdes relevantes sobre
a perfusdo tecidual e a capacidade de extragdo e utilizacdo de oxigénio (Joseph et al., 2022).
Além disso, a associagcdo desses parametros com o ITB, a HbAlc e a capacidade funcional
reforcam o potencial da NIRS como instrumento de pesquisa e possivelmente ferramenta
complementar no acompanhamento clinico e avalia¢ao de respostas de intervengdes (Joseph et
al., 2022; Geisel et al., 2022; Przybysz et al., 2025; Quertermous et al., 2023).

Futuras investigagdes sdo necessarias para aprofundar o conhecimento dos mecanismos
que podem comprometer a oxigenagdo muscular em individuos com DAP e DM2.
Especialmente considerando que essas condi¢cdes compartilham mecanismos fisiopatologicos
de disfuncdo endotelial, inflamacdo cronica e alteracdes na microcirculagdo (Joseph et al.,
2022). A presenca concomitante dessas condi¢des pode impactar negativamente na
desoxigenacdo muscular, capacidade de reoxigenagdo e intensificar a limitacdo funcional
(Joseph et al., 2022). Portanto, avaliar a dindmica da oxigenacao nesses grupos pode contribuir
para melhor estratificacdo de risco, individualizagdo de intervengdes terapéuticas e

desenvolvimento de estratégias de educagao e satude e reabilitagdo mais eficazes.



34

3. JUSTIFICATIVA

Embora alguns estudos tenham explorado separadamente as repercussdes da DAP e do
DM2 na oxigenagdo muscular e na capacidade funcional, ainda sdo incipientes as pesquisas que
investigaram as consequéncias das condi¢des em concomitincia, em comparag¢ao a apenas DM2
e aparentemente saudaveis. O atual estudo poderia auxiliar na compreensao de como cada
condi¢do afeta a dindmica da oxigenagdo muscular e a capacidade funcional desses pacientes.
Individuos com DAP ou DM2 apresentam alteracdes na perfusdo sanguinea, oxigenagao
muscular e capacidade funcional (Cornelis ef al., 2021; Manfredini et al., 2014; Geisel et al.,
2022). A coexisténcia e/ou a associacao dessas condi¢cdes tém potencial de exacerbar essas

alteracdes e resultar em pior fungdo muscular e qualidade de vida.

Além disso, a sintomatologia ¢ uma das caracteristicas mais marcantes na DAP. No
entanto, individuos com DAP e DM2 frequentemente apresentam dificuldades no relato de
sintoma de forma precisa, tornando o relato uma variavel pouco confidvel para avaliacao
clinica. Dessa forma, ¢ fundamental utilizar medidas objetivas para avaliar as alteracdes de
oxigenacao causadas pela associagao das duas doengas, uma vez que a avaliagcao baseada apenas
no relato de sintomas pode ndo refletir a gravidade do comprometimento funcional (Manfredini

et al., 2009; Manfredini et al., 2014).

Uma revisdo sistematica recente (Joseph et al., 2022) pontuou a importancia de novos
estudos avaliando a oxigena¢do muscular periférica em individuos com DAP e DM2 com o
objetivo de auxiliar no desenvolvimento de estratégias terapéuticas para esse grupo de
pacientes. O atual estudo visa fornecer informagdes comparando diretamente os efeitos da DAP,
DM2 e a combina¢do de ambas em relagdo a controles apenas com DM?2 e aparentemente
sauddveis. Ao investigar a oxigenacdo muscular e a capacidade funcional nas diferentes
condi¢des, espera-se compreender mais detalhadamente o impacto que a presenca de cada
condicdo de saude traz e possivelmente identificar intervencdes mais especificas que possam

melhorar a abordagem desses pacientes.
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4. HIPOTESE

Acredita-se que a associagdo de DAP com o DM2 resultaria em oxigenagdo muscular
mais comprometida. Além disso, individuos apenas com DM2 té€m pior oxigenagdo muscular

quando comparados a individuos aparentemente saudaveis.
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5. OBJETIVOS
5.1 Objetivo geral

Comparar a oxigenacdo muscular e a capacidade funcional entre individuos com DAP
com DM2 (DAPDM), DAP sem DM2 (DAPSDM), somente DM2 (DM) e individuos

aparentemente saudaveis (SAUD).
5.2 Objetivos especificos

e Medir e comparar a resposta de oxigenagdo durante o exercicio em individuos com
DAPDM, DAPDM, DM e SAUD a partir das analises de HHb, HbO2 e StO2;

e Investigar o impacto de cada condi¢do de satde na oxigenagcdo muscular e capacidade
funcional;

e Investigar a recuperacdo muscular através da reoxigenacao muscular.
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6. METODO
6.1 Desenho do estudo

Estudo exploratorio transversal de trés bases de dados de estudos aprovados em comité
de ética (CAEE: 51042621.5.0000.5149; 78445417.1.0000.5149; 51274515.4.0000.5149),
conforme determinado na resolugdo 466/12 do Conselho Nacional de Saiude. Todos os
participantes que aceitaram participar do estudo assinaram o termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE). Todos os estudos seguiram rigorosamente os mesmos protocolos de
avaliagdo, com os mesmos instrumentos validados e treinamento especializado para os
avaliadores e procedimentos de coleta, registro e interpretacdo dos dados. O estudo foi realizado
no Instituto Jenny de Andrade Faria do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas
Gerais, em Belo Horizonte, Minas Gerais € em uma parceria com a Secretaria Municipal do
municipio de Florestal, Minas Gerais. O periodo de coleta foi de fevereiro de 2016 a abril de

2024.

6.2 Amostra
6.2.1 Participantes
Os participantes foram incluidos em quatro grupos: DAPDM, DAPSDM, DM e SAUD.

Os participantes dos grupos DAPDM e DAPSDM foram recrutados no ambulatorio de
reabilitacdo vascular do Instituto Jenny de Andrade Faria do Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Minas Gerais, em Belo Horizonte, Minas Gerais. Os critérios de
inclusdo para foram: individuos acima de 18 anos, de ambos os sexos, com diagnostico de DAP,
com indice tornozelo-braquial (ITB) de repouso <0,90, queixa de claudicacdo intermitente,
auséncia de dor em repouso, com ou sem DM, sem episddio de internacdo ou descompensacao,
auséncia de ida ao pronto atendimento ou internagdo por causas cardiovasculares nos ultimos
trés meses, ndo apresentar restricdo da mobilidade devido a fatores além da propria DAP,
presenca de instabilidade clinica que impossibilite a realizacdo de testes fisicos, como por
exemplo, quadros de sepse, isquemia critica nos membros, angina instavel, insuficiéncia
cardiaca grave descompensada ou cancer ativo que afetasse a mobilidade por razdes distintas
da DAP (como problemas ortopédicos, neurologicos ou respiratérios); individuos classificados
como tendo alto risco cardiovascular nos casos de doenga arterial coronariana concomitante

(De Carvalho et al., 2020; Parreira et al., 2014), individuos com comprometimento cognitivo,
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avaliado por meio do Mini-Exame do Estado Mental em individuos com 60 anos ou mais
(Bertolucci et al., 1994); individuos que nao conseguem compreender ou executar oS
procedimentos necessarios. Os critérios de exclusdo foram: falha nos registros da NIRS e/ou
manobra de oclusdo inadequada, verificada pelo aumento da hemoglobina total, ¢ nao a

incapacidade em realizar o ISWT adequadamente.

Os participantes do grupo DM foram recrutados no municipio de Florestal, Minas Gerais
a partir de uma parceria com a Secretaria Municipal de Satude. Os critérios de inclusao foram:
participantes de ambos os sexos com diagndstico de DM tipo 2, acima de 18 anos de idade. Os
critérios de exclusdo para este grupo foram: individuos com ITB em repouso menor que 0,9 ou
maior que 1,3; condi¢gdes que impossibilitassem a realizacdo dos testes de esfor¢o, como por
exemplo insuficiéncia cardiaca, angina instavel, arritmia, DM descontrolada (glicemia capilar
superior a 250 mg/dl) ou apresentassem sinais de instabilidade hemodindmica (Parreira et al.,

2014).

Os participantes do grupo SAUD foram recrutados de forma voluntaria apds se
informarem por cartazes fixados nos principais pontos da cidade de Florestal, Minas Gerais e
por divulgacgdo nas redes sociais. Foram incluidos individuos de ambos os sexos, sem historico
de tabagismo e sem diagnostico de DM, hipertensao arterial sist€émica, doenga renal, doenga
respiratoria, sintomas de angina e claudicagdo intermitente, ou qualquer alteragdo ortopédica,
que comprometesse a realizagao dos testes. A partir dos participantes do banco de dados, foi
realizado pareamento por idade e sexo com os outros grupos. Foram excluidos individuos que

ndo conseguiam compreender ou executar qualquer teste sugerido.
6.3 Medidas e instrumentos
6.3.1 Antropometria

Foram realizadas medi¢des antropométricas nos participantes, incluindo aferi¢do da
massa corporal e estatura. O indice de massa corporal (IMC) foi calculado pelo peso do
individuo, em quilogramas, dividida pela sua altura, em metros ao quadrado. Foi classificado
com referéncia nos pontos de corte da Organizagdo Mundial de Saude, considerando 18,5 a

24,9 kg/m? normal entre, 25 a 29,9 kg/m? sobrepeso e > 30,0 kg/m? obesidade (Weir; Jan, 2022).
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6.3.2 Indice Tornozelo-brago em repouso

O ITB foi realizado nos grupos DAPDM, DAPSDM e DM para avaliacdo da paténcia
arterial. E uma medida simples, ndo invasiva e altamente precisa, com alta sensibilidade (95-
97%) e especificidade entre 56-89% para diagnostico de DAP (Crawford et al., 2016). O ITB
foi determinado a partir da medida a pressao arterial sistolica nas artérias braquiais e nas artérias
dorsais do pé e tibiais posteriores em ambos os lados do corpo, com participante em decubito
dorsal, utilizando um esfigmomandmetro e um aparelho Doppler continuo portatil (MEDPEJ®).
O célculo do ITB foi realizado pela divisdo da maior pressao sistdlica nas artérias do tornozelo
pela maior pressdo sistolica na artéria braquial de cada lado. Os valores de ITB menores que

0,90 indicam a presenga de DAP (Crawford et al., 2016).
6.3.3 Espectroscopia por infravermelho proximo

A NIRS foi utilizada como método ndo invasivo para avaliar as alteragdes na oxigenagao
dos tecidos periféricos. O dispositivo utilizado foi o PortaMon (Artinis Medical Systems BV®,
Paises Baixos), que possui um emissor de luz infravermelha proxima com um comprimento de
onda que varia de 760 a 850 nm e um receptor com informagdes provenientes do tecido. O
dispositivo foi conectado via Bluetooth a um computador, permitindo o registro continuo das
variaveis e feedback em tempo real pelo software Oxysoft® (Artinis Medical Systems B. V.,

2012).

Os sensores da NIRS foram posicionados no musculo gastrocnémio medial da perna mais
sintomatica nos grupos DAPDM e DAPSDM e na perna dominante nos grupos DM e SAUD.
O aparelho foi fixado com filme plastico e uma faixa eléstica. Inicialmente foi realizada a
manobra de oclusdo arterial e em seguida aplicado o Incremental Shuttle Walking Test ISWT)

com a monitorizagdo da NIRS.
6.3.4 Manobra de oclusdo arterial

A manobra de oclusao arterial foi realizada com o participante em dectbito dorsal com a
NIRS posicionada na regido medial do gastrocnémio ao nivel da maior circunferéncia e fixado
com filme plastico e uma faixa elastica. Foi utilizado um manguito pneumatico posicionado na
coxa e inflado a uma pressdo de 250 mmHg, com a pressdo mantida por 5 minutos para a

definicdo do zero fisiologico da HbO2 e da HHb (Mclay; Nederveen; ef al., 2016).

As variaveis coletadas na manobra foram: saturagao inicial, delta da saturacao, delta da

HHb, delta da HbO2 no primeiro minuto, consumo muscular de oxigénio (mVO:), taxa de
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desoxigenacao em segundos, taxa de reoxigenagdo em segundos, maior saturagao na hiperemia

reativa, area sob a curva da saturacgao ¢ area sob a curva da HbOx.
6.3.5 Incremental Shuttle Walking Test

O ISWT foi realizado para avaliar a capacidade funcional dos participantes do estudo, ¢
um teste validado em individuos com doencas vasculares e permite a avaliacdo da oxigenacao
muscular periférica (Da Cunha-Filho et al., 2007; Monteiro et al., 2014). O teste envolve
caminhar em um percurso bidirecional de 10 metros, demarcado com cones, com velocidade
inicial de 30 metros por minuto e incrementos de 10 metros por minuto a cada estigio. E
composto por 12 estdgios, cada um com a duracdo de um minuto e com a velocidade de
caminhada ditada por sinais sonoros externos (Singh ef al., 1992). A frequéncia cardiaca (FC)
foi monitorizada ao final de cada estagio. O teste foi interrompido caso o participante nao fosse
capaz de alcangar o cone por duas vezes consecutivas, atingisse 85% de sua frequéncia cardiaca
maxima calculada por 220-idade ou se apresentasse sintomas de CI limitante (Parreira et al.,

2014).

No ISWT foi avaliada a distancia percorrida em metros. A pressdo arterial (PA) foi
medida antes e ap0s o teste, e a percepgao subjetiva do esfor¢o foi avaliada utilizando a escala

de Borg modificada (0-10) ao final do teste (Shariat et al., 2018).

No que se refere a oxigenac¢ao muscular, durante o teste foram avaliadas: saturacdo inicial,
delta at¢ o menor valor de saturacdo, delta da saturacdo ao final do ISWT, taxa de

desoxigenacao em segundos, saturacao média e tempo de reoxigenacao total.
6.3.6 Variaveis do estudo

e StO:2 inicial: saturacao no inicio da manobra de oclusao arterial € no ISWT;

e A StO:total: delta da saturagdo na manobra de oclusao arterial e no ISWT;

e A menor StOz: delta do menor valor saturagao durante o ISWT;

e A HHb: delta da desoxihemoglobina na manobra de oclusdo arterial;

e A HbO:2 em 60 segundos: delta da oxihemoglobina no primeiro minuto da manobra de
oclusao arterial;

e mVOa: consumo muscular de oxigénio na manobra de oclusdo arterial;

e Taxa de desoxigenacdo: taxa de desoxigenagdo em segundos na manobra de oclusdo
arterial e no ISWT;

e Taxa de reoxigenagdo: taxa de reoxigenag¢do em segundos na manobra de oclusdo

arterial;
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e Maior StO2 na hiperemia reativa: maior valor de saturagdo na hiperemia reativa na
manobra de oclusao arterial;

e AUC-StOz: area sob a curva da saturagao na manobra de oclusao arterial;

e AUC-HbO:: 4rea sob a curva da oxihemoglobina na manobra de oclusdo arterial;

e StO2média: saturagao tecidual média no ISWT.

e TI100: tempo de reoxigenagdo total no ISWT;

e Distancia percorrida: distancia percorrida no ISWT;

6.4 Calculo amostral

O célculo amostral foi definido a partir da analise dos dados coletados iniciais de 10
participantes por grupo e realizado no G*Power3.1.9.7 ®. O menor effect size encontrado a
partir das comparagdes das variaveis da NIRS entre grupos foi de 0,38, indicando o n amostral
de 20 por grupo para o alfa de 5% e poder de 80%. Considerando possiveis perdas, foi acrescido

20% ao n de cada grupo, totalizando 24 participantes por grupo.
6.5 Analise estatistica

A normalidade dos dados foi verificada pelo teste Shapiro-Wilk. Os dados descritivos da
amostra foram reportados por média + desvio padrdo ou frequéncia relativa (%). Os dados do
estudo foram reportados como média e intervalo de confianca de 95% (IC95%). A comparagao
entre grupos foi realizada pela analise de variancia (ANOVA one-way). As comparagdes post-
hoc foram realizadas pelo post-hoc de Bonferroni. Para significancia estatistica foi considerado

o valor de alfa de 5%.
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7. RESULTADOS

O fluxograma com participantes elegiveis, ndo incluidos, excluidos e incluidos ¢

apresentado na Figura 7.

Figura 7. Fluxograma de elegibilidade dos participantes do estudo.

406 participantes identificados

A
406 participantes elegiveis

DAPDM: n=33; DAPSDM: n=51;
Nio incluidos devido pareamento DM: n=31; SAUD: n=291
por sexo biologico e idade (n=306)

DAPDM: n=8; DAPSDM: n=26; Y
DM: n=6; SAUD: n=266

100 participantes avaliados

Excluidos (n=4)

A

- Falha no sinal da NIRS: n=3
A - Protocolo na manobra de oclusio
arterial inadequado: n=1

96 participantes incluidos
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DAPDM: n=24 DAPSDM: n=24 DM: n=24 SAUD: n=24

Legenda: DAPDM: Doencga Arterial Periférica + Diabetes Mellitus tipo 2, DAPSDM: Doenga Arterial
Periférica sem Diabetes Mellitus tipo 2, DM: Diabetes Mellitus tipo 2, SAUD: participantes aparentemente

saudaveis e NIRS: Espectroscopia por infravermelho préximo.

As caracteristicas dos participantes sdo descritas na Tabela 1. Os participantes foram
distribuidos igualmente em cada grupo (n = 24) e pareados por idade e sexo bioldgico (50%
masculino/feminino) seguindo as diretrizes SAGER (Heidari et al, 2016). Nao houve
diferencas estatisticamente significativas no percentual de individuos com hipertensao arterial
sistémica, uso de B-bloqueadores e cilostazol entre os grupos. Os grupos DAP apresentam maior
percentual significativo de fumantes ativos. O valor de ITB foi similar entre os grupos DAPDM
e DAPSDM, porém significativamente menores do que o grupo DM. Os valores de glicemia de
jejum e hemoglobina glicada ndo mostraram diferengas estatisticamente significativas entre os

grupos DAPDM e DM, mas esses valores foram menores no grupo DAPSDM. ITB, glicemia
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de jejum e hemoglobina glicada ndo foram coletados no grupo SAUD. O tempo de diagndstico

de DM foi, em média, de 8 anos.

Tabela 1. Caracterizacao da amostra (n=96)

Variaveis DAPDM DAPSDM DM SAUD p
(n=24) (n=24) (n=24) (n=24)
Idade, anos 65+ 7,64 64,46 + 8,26 63,50 + 8,40 63,67 = 8,69 0,915
Sexo biologico, n (%) 1.000
Masculino 12 (50%) 12 (50%) 12 (50%) 12 (50%)
Feminino 12 (50%) 12 (50%) 12 (50%) 12 (50%)
IMC, kg/m? 31,11 + 8,94 29,01+ 13,99 29,34 + 4,31 26,75 + 3,69 0,390
ITB 0,67 +0,13* 0,65 +0,16* 1,12+ 0,09 - <0.001+
Glicemia jejum, mg/dl 138,10 + 57,38 97 + 6,49*§ 143,64 £ 55,45 - 0.017+
Hemoglobina glicada, % 7,58 1,04 5,84 £0,61 7,03 1,25 - <0.001+
Tabagista ativo, n (%) 20,8*# 45,8%# 4.2 0 <0.001+
Hipertensao arterial, n (%) 95,8 83,3 - 0 0,348
Betabloqueador, n (%) 54,2 25 - 0 0,075
Cilostazol, n (%) 37,5 29,2 0 0 0,540

Legenda: DAP: doenga arterial periférica; DAPDM: participantes diagnosticados com DAP ¢ DM; DAPSDM:
participantes diagnosticados com DAP sem DM; DM: participantes diagnosticados com DM; SAUD: participantes
aparentemente saudaveis; IMC: indice de massa corporal; ITB: indice tornozelo-braquial, *diferengas estatisticamente
significativas em comparag¢@o com o grupo DM; # diferencas estatisticamente significativas em comparagdo com o

grupo SAUD; § diferengas estatisticamente significativas em comparagdo com o grupo DAPDM. +p<0,05.

Os resultados da oxigenacdo muscular durante a manobra de oclusdo arterial, avaliados
por NIRS, sdo apresentados na Figura 8 e Tabela 2. Os valores iniciais de StO2, AHHb e AUC-
StO2 foram semelhantes entre todos os grupos. ATotal StO2 e AUC-HbO:2 diminuiram em todos
os grupos, com reducdes mais acentuadas nos grupos DAPDM e DAPSDM em comparagao
aos grupos DM e SAUD. Embora a AUC-HbO:z tenha sido 27% menor no grupo DAPDM em
relacdo ao DAPSDM, a diferenca ndo foi estatisticamente significativa. AHbO2 em 60 segundos
e mV Oz apresentaram aumento significativo nos grupos DAPDM e DAPSDM em comparagao
aos grupos DM e SAUD. Observou-se uma taxa de desoxigenagao mais rapida nos grupos DAP
em relacdo ao DM. Uma taxa de reoxigenagao significativamente mais lenta foi observada
apenas no grupo DM em comparagdo ao grupo SAUD. Embora ndo estatisticamente
significativas, em média, as taxas de reoxigenacao foram 29% e 39% mais lentas nos grupos

DAPDM e DAPSDM, respectivamente, em comparacao ao grupo SAUD. O grupo DAPDM
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apresentou StO2 significativamente maior durante a hiperemia por reperfusdo em comparagao
aos grupos DM e SAUD. Nao foram observadas diferengas significativas entre os grupos DM

e SAUD em nenhuma variavel.

Figura 8: Resposta da oxigenagao tecidual periférica durante a manobra de oclusao arterial.
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Legenda: A linha vertical A representa o inicio da ocluséo arterial ¢ B representa o fim da oclusdo arterial.
DAP: doenga arterial periférica; DAPDM: participantes diagnosticados com DAP ¢ DM; DAPSDM:
participantes diagnosticados com DAP sem DM; DM: participantes diagnosticados com DM; SAUD:

participantes aparentemente saudaveis.



Tabela 2. Oxigenagao muscular avaliado pela NIRS na manobra de oclusdo arterial.
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Variaveis DAPDM DAPSDM DM SAUD p
(n=24) (n=24) (n=24) (n=24)
StO: inicial, % 67,74 (65,96-69,52) 65,21 (62,85-67,58) 65,33 (64,02-66,65) 63,91 (61,30-66,51) 2,59 0,058
A StOz total, % -20,23 (-23,72--16,74) *# -18,78 (-21,18--16,38) *# -10,00 (-11,86--8,14) -13,13(-15,97--10,29) 13,13 <0,0001+
A HHb, uM 14,22 (10,64-17,81) 11,74 (8,92-14,57) 15,70 (12,25-19,15) 15,11 (11,31-18,92) 1,15 0,333
A HbO2 em 60 segundos, pM 4,52 (2,70-2,34) *# 4,70 (2,70-6,35) *# -0,61 (-1,66-0,44) 1,29 (-0,14-2,71) 11,09 <0,0001+
mVO2, mlO2min.100g 2,34(1,39-3,28) *# 2,43 (1,44-3,42) *# 0,31 (-0,86-0,23) 0,67 (0,71-1,40) 11,09 <0,0001+
AUC-StO2, uM 18531,47 18143,86 17759,65 17273,18 0,66 0,582
(17240,04-19822,88) (16415,27-19872,46) (17136,47-18382,82) (16136,27-18410,09)
AUC-HbO2, pyM -3063,58 -2399,15 688,33 685,00 8,23 <0,0001+
(-4399,93 - -1727,23)*# (-4302,30 - -496,00)*# (-57,85-1434,51) (-479,51-1849,50)

Taxa de desoxigenacdo, segundos 0,06 (0,05 - 0,07)* 0,06 (0,05-0,07)* 0,03 (0,03-0,04) 0,05 (0,04-0,06) 10,29 <0,0001+
Taxa de reoxigenagdo, segundos 0,36(0,24-0,48) 0,31 (0,23-0,40) 0,30(0,23-0,37) # 0,51-0,38-0,64) 3,20 0,028+
Maior StO2 na hiperemia reativa, % 73,64(71,98-75,30)*# 71,68(69,59-73,77) 70,28(69,16-71,40) 69,70-67,52-71,88) 4,14 0,009+

Dados descritos em média (intervalo de confianga 95%).

Legenda: DAP: doenga arterial periférica; DAPDM: participantes diagnosticados com DAP e DM; DAPSDM: participantes diagnosticados com DAP sem DM; DM: participantes diagnosticados com DM; SAUD:
participantes aparentemente saudaveis; StO: inicial: saturag¢@o no inicio da manobra de oclusdo arterial; A StOz total: delta da saturacdo na manobra de oclusdo arterial; A HHb : delta da desoxihemoglobina na
manobra de oclusdo arterial; A HbOz em 60 segundos: delta da oxihemoglobina no primeiro minuto da manobra de oclusdo arterial; mVO:2: consumo muscular de oxigénio na manobra de oclusdo arterial; ; AUC-
StOa: area sob a curva da saturagdo na manobra de oclusdo arterial; AUC-HbOz: area sob a curva da oxihemoglobina na manobra de ocluséo arterial, Taxa de desoxigenagdo: taxa de desoxigena¢ao em segundos na

manobra de oclusdo arterial; Taxa de reoxigenacdo: taxa de reoxigenagdo em segundos na manobra de oclusdo arterial; *comparagdo versus grupo DM; # comparagdo versus grupo SAUD; +p<0,005.
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Os resultados da oxigenagao muscular e da capacidade funcional durante o ISWT
sdo apresentados na Figura 9 e na Tabela 3. Os valores iniciais de StO2 foram semelhantes
entre os grupos. Observou-se uma redugdo de StO2 em todos os grupos, com reducdes
mais acentuadas na A menor StO2 e AStO?2 total ao final do teste nos grupos DAPDM e
DAPSDM em comparacdo aos grupos DM e SAUD. Também foi observada uma StO2
média mais baixa nos grupos DAPDM e DAPSDM, em comparacao aos grupos DM e
SAUD. Uma taxa de desoxigenagdo significativamente mais rapida foi observada nos
grupos DAPDM e DAPSDM em comparagao aos grupos DM e SAUD. Um tempo de
reoxigenacao significativamente mais longo (T100) foi observado no grupo DAPDM em
comparacao aos grupos DM e SAUD, e no grupo DAPSDM em comparaciao ao grupo
SAUD. O grupo DAPSDM também apresentou um T100 43% mais longo em
comparagdo ao grupo DM, apesar da auséncia de significancia estatistica. Em relagdo a
capacidade funcional, os grupos DAPDM e DAPSDM percorreram uma distancia
significativamente menor do que os grupos DM e SAUD e os resultados apresentados na

Figura 10.

Figura 9: Resposta da oxigenacao tecidual periférica durante o Incremental Shuttle

Walking Test (ISWT).
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Legenda: A linha vertical representa o inicio do ISWT e F representa o fim do teste em cada grupo.
DAP: doenga arterial periférica; DAPDM: participantes diagnosticados com DAP ¢ DM; DAPSDM:
participantes diagnosticados com DAP sem DM; DM: participantes diagnosticados com DM; SAUD:

participantes aparentemente saudaveis.



Tabela 3. Resultados da oxigenagdo muscular e distancia percorrida no ISWT
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Variaveis DAPDM

DAPSDM DM SAUD P
(n=24) (n=24) (n=24) (n=24)

StOz inicial, % 66,83 (64,66-69,00) 66,33 (63,97-68,69) 66,54 (64,75-68,34) 66,91 (64,47-69,36) 0,06 0,979
A menor StO2, % -15,99 (19,47 - -12,52)*# -14,25 (17,55--10,95) *# -7,95 (-9,92 - -5,99) -7,35(-9,04 - -5,66) 11,08 <0,0001+
A StO:z total, % -16,03 (-19,65 - -12,41)*# -13,68 (-17,12 - -10,24)*# -5,83(-7,91 - -3,76) -6,44(-8,30 - -4,57) 13,72 <0,0001+
Taxa de desoxigenagdo, segundos 0,24 (0,32 - 0,16)*# 0,27 (0,33 - 0,20) *# 0,04 (0,05 - 0,02) 0,02 (0,03 - 0,01) 25,93 <0,0001+
StO2 média, % 54,15 (50,09-58,21)*# 54,19(50,65-57,72)*# 62,41(60,76-64,05) 63,57(61,23-65,91) 11,84 <0,0001+
T100, segundos 184,84(139,03-230,64)*# 132,15(98,73-165,56)# 75,45(42,91-107,99 65,45(38,20-92,71) 10,40 <0,0001+
Distancia percorrida, metros 210(175,37-244,62)*# 215(178,31-251,68)*# 466,67(395,50-497,84) 507,50 51,61 <0,0001+

(457,55-557.45)

Dados descritos em média e intervalo de confianga 95%.

Legenda: DAP: doenga arterial periférica; DAPDM: participantes diagnosticados com DAP e DM; DAPSDM: participantes diagnosticados com DAP sem DM; DM: participantes diagnosticados com DM; SAUD:
participantes aparentemente saudaveis; ISWT: incremental shuttle walking test; NIRS: espectroscopia no infravermelho proximo; ISWT DISTANCIA: distancia percorrida no ISWT; StO; inicial: saturagdo no inicio
do ISWT; A menor StOa: delta até o menor valor de saturagdo durante o ISWT; A StOxz total: delta da saturag@o ao final do ISWT; TX DESOX ISWT SEG: taxa de desoxigenag¢do em segundos no ISWT;
SAT MEDIA_ISWT: saturagio média no ISWT; T_100_ISWT: tempo de reoxigenacio total no ISWT; *comparagdo versus grupo DM; # comparagio versus grupo SAUD; +p<0,005.
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Figura 10. Distancia percorrida no Incremental Shuttle Walking Test.
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Legenda: DAP: doenga arterial periférica; DAPDM: participantes diagnosticados com DAP e DM;
DAPSDM: participantes diagnosticados com DAP sem DM; DM: participantes diagnosticados com DM;
SAUD: participantes aparentemente saudaveis. * diferenca significativa versus grupo DM; # diferenga

significativa versus grupo SAUD.
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8. DISCUSSAO

Os resultados deste estudo indicam que apesar de todos os grupos apresentarem
oxigenacao muscular semelhantes em repouso, diferencas foram observadas em resposta a
oclusdo arterial e ao esforco fisico. Os grupos DAPDM e DAPSDM mostraram um
comprometimento significativamente maior na oxigenagdo muscular em comparacdo aos
grupos DM e SAUD, evidenciado pela queda mais acentuada na oxigenagdo e saturacao, além
do mVO: mais elevado. Durante o esfor¢o fisico, esse comprometimento foi ainda mais
evidente e mais acentuado nos grupos DAPDM e DAPSDM com maior e mais rapida
desoxigenacao, refor¢ando o pior desempenho de oxigenacdo em relagdo aos grupos DM e
SAUD. Essa caracteristica foi acompanhada por maior impacto funcional nos grupos DAPDM
e DAPSDM com capacidade funcional significativamente reduzida em relagdo aos grupos DM
e SAUD. O comportamento da oxigenagdo foi semelhante entre os grupos DAPDM e
DAPSDM, sendo significativamente pior quando comparado aos grupos DM e SAUD que, por

sua vez, apresentaram respostas de oxigenacao semelhantes entre si.

8.1 Desoxigenacao acentuada na oclusio arterial na DAP com e sem DM2

Ao realizar a manobra de oclusdo arterial com o objetivo de atingir os valores referentes
ao zero fisioldgico funcional, observou-se queda mais acentuada da StO:2 nos grupos com
diagnodstico de DAP, independente da presenga ou ndo de DM. Esse comportamento ja foi
observado em estudos prévios que avaliaram a resposta acentuada da queda da StO2na DAP
frente a isquemia induzida em repouso, indicando alteragdo na oxigenacao tecidual (Nicolai et

al., 2009; Geisel et al., 2022)

Em relagdo a desoxigenacao frente a isquemia na oclusdo, apesar do aumento da HbO2
nos primeiros 60 segundos apds o inicio da oclusdo, a AUC-HbO: apresentou um
comportamento significativamente menor, com valores negativos nos grupos DAPDM e
DAPSDM e comportamento positivo nos grupos DM e SAUD. Esses resultados sugerem
comprometimento importante da oxigenacdo muscular nos grupos com DAP, refletido pela
desoxigenacdo acentuada, corroborando com a literatura existente (Joseph et al., 2022;
Manfredini et al., 2014). A AUC-HbO:2 ¢ uma medida importante para quantificar a varia¢ao da
HbO,, apresentando moderada sensibilidade (78,3%) e alta especificidade (95%) para detectar
alteragdes na oxigenag¢do muscular (Lima; Bakker, 2011; Manfredini et al., 2014). Estudos

prévios evidenciaram alteragdes significativas da AUC-HbO:2 entre individuos com DAP
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comparados a individuos saudaveis, indicando desoxigenacdo pior na presenga de DAP

(Manfredini et al., 2009; Manfredini et al., 2014).

O comprometimento da oxigenacdo muscular na DAP estd diretamente relacionado a
reducdo do fluxo sanguineo causado pela obstrucdo arterial, disfun¢do endotelial e alteragdes
fisiologicas no musculo isquémico (Dias; Pereira; Fregonezi, 2020; Pipinos et al., 2007, 2008).
Cronicamente, essa reducao do aporte de oxigénio resulta em alteracdes que favorecem o
metabolismo anaerobico, reduzindo a eficiéncia do metabolismo aerdbico e mitocondrial
(Pipinos et al., 2007). Esses fatores explicam a desoxigena¢do mais intensa e os valores
negativos de AUC-HbO: observado nos grupos com DAP quando comparados a individuos

apenas com DM?2 e aparentemente saudaveis.

A oxigenag¢ao muscular de individuos com DAP associado a DM2 parece apresentar
maior comprometimento. Geisel et al., compararam a desoxigenacdo entre individuos com
DAP com e sem DM2 e encontraram niveis mais elevados de desoxigenagdo quando as duas
condigdes de saude estavam associadas (Geisel er al., 2022). De maneira semelhante,
Manfredini et al., analisaram a AUC-HbO: e observaram valores negativos nos individuos com
DAP com e sem DM2, corroborando com os resultados de pior oxigenagao nesses individuos
apresentados no presente estudo (Manfredini et al., 2014). Ao compararmos a AUC-HBO:2 entre
0s quatro grupos, os grupos com DAP apresentaram valores significativamente piores em
comparacao aos grupos DM e SAUD, indicando que a oxigenacdo tecidual estd mais
comprometida na presen¢a da doenca vascular. Embora ndo tenhamos observado diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos DAPDM e DAPSDM, o grupo DAPDM
apresentou uma média 27% pior do que o grupo DAPSDM. Essa diferenga percentual pode ter
relevancia clinica devido a combinacao dos efeitos da DAP e do DM2, que podem exacerbar o

comprometimento muscular e o estado isquémico pelas alteragdes microvasculares e disfungdo

endotelial (Pipinos et al., 2007, 2008).
8.2 Desoxigenaciao muscular exacerbada no esfor¢co na DAP com e sem DM2

O comprometimento da oxigenag¢do muscular tornou-se ainda mais evidente na realizagdo
do ISWT. Durante o esfor¢o fisico, houve desoxigenacao maior € mais rapida na presenca de
DAP, quando comparados com os grupos DM e SAUD, corroborando com outros estudos na

literatura (Kemp et al., 2001; Seifalian ef al., 2001).

No atual estudo, ao comparar a taxa de desoxigenacdo em individuos com DAPDM e

DAPSDM versus saudaveis, foi detectada desoxigenacao 12 e 13,5 vezes mais rapida nos
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grupos com DAP. Seifalian et al., avaliaram a oxigena¢ao muscular durante um teste de esteira
incremental e observaram desoxigenacdo pior nos individuos com DAP comparado com
saudaveis durante o exercicio agudo (Seifalian et al., 2001). Kemp et al., encontraram resultado
similar durante um exercicio de contracdo voluntiria maxima do gastrocnémio com

desoxigenacao mais rapida nos individuos com DAP (Kemp et al., 2001).

Na comparagdo da desoxigenacdo entre grupos DAPDM e DAPSDM com o grupo DM,
observou-se desoxigena¢do em torno de seis vezes mais rapida na presenca de DAP. Nossos
resultados corroboram com estudos prévios (Komiyama et al., 2002). Komiyama et al., utilizou
a NIRS no teste de esteira com protocolo incremental para determinar a gravidade da DAP
individuos com DAP com e sem DM2 e concluiu que a NIRS ¢ um instrumento capaz de
determinar a gravidade de oxigenacdo nesses individuos a partir da taxa de desoxigenagao.
Além disso, encontraram desoxigenacdo mais rapida em individuos com DAP grave
(Komiyama et al., 2002). Manfredini et al., observou que os individuos com DAP ¢ DM2
apresentaram maior nivel de desoxigenacao durante o exercicio fisico agudo quando comparado
aindividuos com DAP sem DM2 ou individuos saudaveis (Manfredini et al., 2014). Nesse caso,

a presenga do DM associado ao DAP resultou em pior oxigenagdo muscular.

Esses resultados reforcam que o comprometimento muscular causado pela DAP pode se
relacionar com a perfusdo inadequada e demanda metabdlica aumentada durante o exercicio
que exacerba a isquemia muscular e reduz a capacidade do musculo de atender a demanda

aumentada (Pipinos et al., 2007).

8.3 Comprometimento da oxigenacio muscular mais acentuado no esforco fisico em

comparacio a oclusio arterial

A capacidade reduzida do musculo em atender a demanda aumentada durante o esfor¢o
fisico foi claramente comprovada com os resultados do presente estudo a partir da comparagao
da oxigenac¢do durante a manobra de oclusdo arterial e durante o ISWT. Durante o exercicio
agudo os grupos DAPDM e DAPSDM desoxigenaram mais rapidamente, destacando a

limitacdo de oxigenagdo desses individuos (Manfredini ef al., 2009; Manfredini et al., 2014).

No grupo DAPDM houve desoxigenagdao 400% mais rapida durante exercicio em
comparagdo a manobra de oclusdo, comportamento também observado no grupo DAPSDM
com velocidade 433% maior durante o exercicio. Esses achados reforcam o fato de que
individuos com DAP apresentam limitagdo importante na capacidade muscular ao exercicio

devido ao estado de isquemia cronica e disfungdo endotelial (Pipinos et al., 2007). Essa
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caracteristica leva a maior dependéncia do metabolismo anaerdbico durante o exercicio e fadiga

muscular precoce (Pipinos et al., 2007).

No grupo DM, a desoxigenacdo foi 33% maior durante o exercicio em comparacao a
manobra de oclusdo. Quando comparado ao grupo DAPDM, a velocidade de desoxigenacao foi
menor. [sso sugere que, embora o DM comprometa a oxigenagdo muscular pelo acometimento
da microcirculacdo, a auséncia da DAP ainda mantém uma certa capacidade de adaptacdo ao

exercicio, ainda que limitada (Manfredini et al., 2014; Mayrovitz; Larsen, 1996).

Notou-se um comportamento inverso no grupo SAUD, com desoxigenacdo 250% mais
lenta no exercicio fisico, em comparagdo a manobra de oclusdo arterial. Esse comportamento
pode indicar uma capacidade de adaptacdo ao esfor¢o mais adequada neste grupo, no qual o
aumento da demanda de oxigé€nio e nutrientes ¢ acompanhada com melhora da perfusao pela
resposta compensatdria com vasodilata¢do, recrutamento capilar e aumento do débito cardiaco,
permitindo entrega mais eficiente de oxigénio e nutrientes ao tecido muscular (Chance et al.,

2006; Grassi, 2005).

Apesar da auséncia de diferenca estatistica na oxigenagao muscular entre os grupos DM
e SAUD, ¢ evidente que o comprometimento microvascular causado pelo DM2 ja impacta
negativamente a oxigenacdo muscular, embora com menor gravidade quando comparado com
a DAP. Esse resultado corrobora com um estudo realizado por Mohler et al., que avaliou a
resposta hemodinamica durante o exercicio por meio da NIRS e encontrou que o DM2, mesmo
sem o comprometimento da DAP, reduz a expansdo de volume sanguineo, provavelmente
devido ao comprometimento na vasodilatagao e disfun¢do endotelial (Mohler et al., 2006). Isso
sugere que o0 DM2 pode afetar a eficiéncia da oxigenacdo muscular e que a auséncia da DAP

reduz seu impacto.

8.4 Aumento compensatorio do consumo de oxigénio durante a isquemia na DAP

com e sem DM?2

No presente estudo, o consumo muscular de oxigénio (mVO2) frente a isquemia em
repouso foi significativamente maior nos grupos DAPDM e DAPSDM, quando comparados
aos grupos DM e SAUD. Esses resultados sugerem que, durante a oclusdo arterial, os grupos
com DAP consumiram mais oxigénio, quando comparado ao DM e SAUD. O mVO: é uma
medida util para avaliar a oxigenagdo muscular pela analise da taxa de desoxigenagao,
representando de forma proporcional o mVO:2 a partir da férmula: mVO2= Abs(((

AHbO2x60)/(10x1.04))x4)/22,4/1000 (Van Beekvelt et al., 2001).
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O maior mVO2 observado nos grupos com DAP sugere uma diferenca na resposta da
oxigenacao muscular desses individuos frente a isquemia. Essa diferen¢a ndo se relaciona
somente a redugdo do fluxo sanguineo, mas também a miopatia multifatorial que compromete
a utilizagdao do oxigénio pela musculatura (Pipinos et al., 2007). Kooijman et al., comparou o
mVO2 na oclusdo arterial entre individuos com DAP e saudaveis e encontrou mVO2 mais
elevado, aproximadamente 3 vezes maior, no grupo DAP (Kooijman ef al., 1997). Estudos em
individuos com DAP demonstraram que os musculos cronicamente isquémicos apresentam
danos em seu DNA mitocondrial, alteracao nas atividades enzimaticas, aumento na oxidagao e

metabolismo prejudicado (Pipinos et al., 2007, 2008).

Esses comprometimentos reduzem a produgdo eficiente de adenosina trifosfato (ATP),
contribuindo para deficiéncia metabodlica pela utilizagdo de oxigénio de forma ineficiente em
nivel mitocondrial (Pipinos et al., 2007). Além disso, sdo observadas alteragdes na estrutura
muscular, como a redu¢do da densidade capilar ¢ mudancgas no tipo de fibra muscular, com
conversao das fibras tipo I para fibras tipo II, resultando em menor capacidade aerdbica
muscular (Pipinos et al., 2008). Esses fatores ajudam a explicar os resultados obtidos no
presente estudo, em que os individuos com DAP apresentaram maior mVOz. Kooijman et al.,
comparou o mV Oz na oclusdo arterial entre individuos com DAP e saudaveis e encontrou maior
consumo em individuos com DAP apos a caminhada (Kooijman et al., 1997). Malagoni et al.,
observou que o mVO:z2 se relaciona com a gravidade da DAP, a partir de um estudo que
encontrou maior mVO2 em pacientes com DAP grave, quando comparado com DAP

leve/moderada (Malagoni et al., 2010).

Ao ser submetido a oclusdo, o tecido muscular entra em estado de isquemia mais
comprometido e, como resposta compensatdria, aumenta o mVO: disponivel na tentativa de
suprir as necessidades metabdlicas do tecido, mesmo em condi¢des de fluxo sanguineo mais
reduzido. Esse comportamento ndo implica necessariamente em uma utilizagdo eficiente de
oxigénio, ja que o musculo apresenta capacidade limitada em produzir ATP de forma otimizada
pelo comprometimento mitocondrial, disfuncdo endotelial e alteragdo nas fibras musculares
(Pipinos et al., 2007, 2008). Em contraste, os grupos DM e SAUD, que mantém a perfusdo
adequada, apresentam suprimento de oxigénio e nutrientes mais estdvel e a oxigenagao
muscular ocorre de forma mais eficiente (Chance et al., 2006; Grassi, 2005; Mohler et al.,
2006). Assim, 0 mVO2 desses grupos ¢ menor, ja que o tecido muscular é capaz de manter o

equilibrio e a producao de energia sem a necessidade de compensar a utilizagao do oxigénio.
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8.5 Reoxigenacao prejudicada e hiperemia reativa aumentada na DAP e DM2

A recuperacdo da oxigenacdo na manobra de oclusdo arterial reflete a capacidade de
revascularizacao tecidual apos um periodo isquémico, se relacionando diretamente com a
funcdo endotelial microvascular (Jones et al., 2016; Lima; Bakker, 2011). A variacdo da StO2
durante a fase de recuperagdo reflete a reperfusdao tecidual e ¢ considerada uma medida
representativa da responsividade vascular, pois se correlaciona com o teste de dilatagdo
mediada por fluxo, um importante indicador de disfungdo endotelial sistémica. Esse método de
avaliagdo reflete indiretamente a liberacdo de NO pelo endotélio (Mclay; Fontana; et al., 2016;

Storch et al., 2017; Yeboah et al., 2009).

No presente estudo, a taxa de reoxigenagao foi significativamente reduzida no grupo DM,
quando comparado ao SAUD com recuperagdo 41% mais lenta. Nos grupos DAPDM e
DAPSDM, apesar da auséncia de significancia estatistica, foram observadas taxas reduzidas de
29,41% e 39,22% menores do que o grupo SAUD, no qual consideramos ser potencialmente

clinicamente relevantes.

A recuperacao mais lenta no grupo DM sugere impacto direto da disfungdo microvascular
associada ao DM2. O comprometimento na producdo, liberacdo e disponibilidade de NO,
substancia vasodilatadora importante, em individuos com DM?2 resultam em disfuncao
microvascular e endotelial (Cosentino ef al., 1997). Essa disfuncao ¢ causada por fatores como
a hiperglicemia cronica, liberagdo aumentada de 4cidos graxos livres e resisténcia a insulina,
contribuindo para menor disponibilidade de NO (Cosentino et al., 1997; King, 1996). Isso
impacta diretamente a resposta vasodilatadora apds um periodo de reducao ou interrupgao do
fluxo sanguineo, como durante a manobra de oclusdo arterial, resultando em reperfusdo mais

lenta nos tecidos (Laakso, M. et al., 1990).

Nossos resultados corroboram com estudos que indicam que o individuo com DM2,
mesmo na auséncia da DAP, pode apresentar disfun¢do microvascular e endotelial (Mayrovitz;
Larsen, 1996; Mohler et al., 2006). Mohler et al., observaram menor expansdao de volume
capilar apds a manobra de oclusdo em individuos com DM2, mesmo sem DAP, e que isso
provavelmente esté relacionado a vasodilatagdo prejudicada secundaria a disfung¢do endotelial
(Mohler et al., 2006) Mayrovitz et al, também investigou o impacto do DM2 na
microcirculagdo e as consequéncias de como complicagdes macrovasculares, como a DAP,
atuam sobre a resposta microcirculatdria em comparacdo a individuos saudaveis (Mayrovitz;

Larsen, 1996). O estudo avaliou a resposta microvascular pela analise da tensdo transcutanea
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de O: e a fun¢do macrocrovascular utilizando fluxometria por ressonancia magnética e o ITB.
Eles observaram comprometimento significativo da microcirculagdo no grupo com DM?2,
observado pela taxa reduzida de tensdo transcutanea de oxigénio, mesmo na auséncia de DAP
(Mayrovitz; Larsen, 1996). Esses achados reforcam que, mesmo sem comprometimentos
macrovasculares, o DM2 ¢ capaz de afetar negativamente a fun¢ao vascular e microcirculacao,

resultando em menor taxa de reoxigenagao.

Nos grupos DAPDM e DAPSDM, embora ndo tenha sido observado diferenca
estatisticamente significativa, a reoxigena¢do mais lenta ¢ de relevancia clinica. Kooijman et
al., encontraram maior tempo de recuperacdo em individuos com DAP, comparado com
saudaveis, e encontrou alta correlagdo com a gravidade da doenca (Kooijman et al., 1997).
Geisel et al., também encontraram associa¢do entre o tempo de reoxigenacdo na manobra de
oclusdo com a distincia percorrida no teste de caminhada em individuos com DAP. No estudo,
observaram que quanto maior o comprometimento na reoxigenacao, menor a capacidade de

caminhada do individuo (Geisel et al., 2022)

Isso sugere que a presenca da DAP ja compromete a capacidade de recuperagcao muscular
apos um periodo de isquemia. A disfuncdo endotelial na DAP ja ¢ algo bem documentado em
estudos, ¢ um fator importante na aterosclerose e esta relacionada a producao ou
biodisponibilidade reduzida de NO e desequilibrio nas substincias vasodilatadoras e
vasoconstritoras (Green et al, 2014). A disfungdo pode preceder o desenvolvimento
aterosclerotico e estd relacionada na formacdo de lesdes por aumento da inflamagdo,
permeabilidade celular, aumento da proliferagdao e migragcdo de células musculares lisas (Hadi;

Carr; Al Suwaidi, 2005).

Outro achado importante do presente estudo foi a resposta da hiperemia reativa ter sido
significativamente maior no grupo DAPDM em comparagado aos grupos DM e SAUD. A analise
da hiperemia reativa ¢ uma técnica bem estabelecida na avalia¢ao da fun¢ao microvascular e ¢
um forte preditor de morbidades cardiovasculares e mortalidade (Rosenberry; Nelson, 2020).
Durante a manobra de oclusdo ha o acimulo de metabolitos, provenientes do metabolismo
anaerobico, devido reducao do fluxo sanguineo. Esses metabdlitos, como lactato, adenosina,
prostaglandinas e potéssio, se acumulam localmente e possuem efeito vasodilatador direto
sobre a musculatura lisa dos vasos sanguineos (Rosenberry; Nelson, 2020). Quando a oclusao
¢ liberada, as substancias metabolicas vasodilatadores, juntamente com o NO, causam uma

rapida dilatagdo dos vasos, aumentando o fluxo sanguineo e removendo os metabdlitos
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acumulados (ROSENBERRY; NELSON, 2020). Isso pode justificar a resposta hiperémica
acentuada no grupo DAPDM, sugerindo provavel resposta compensatoria de aumento da

perfusdo sanguinea ap6s a isquemia na oclusao.

8.6 Reoxigenacio muscular prolongada apos esforco fisico agudo na DAP com e sem
DM2

O tempo de reoxigenagdo apos o esfor¢o fisico agudo reflete a capacidade de recuperar
os niveis de oxigénio e nutrientes nos tecidos apos um periodo de aumento de demanda
metabolica durante o esforco fisico, apresentando associagdo significativa com o
comprometimento muscular e vascular (Joseph et al., 2022; Kooijman et al., 1997). O presente
estudo encontrou tempo de recuperacdo apds o esforco agudo significativamente maior no
grupo DAPDM, comparado ao grupos DM e SAUD com tempo 144% e 182% maior para
recuperar, respectivamente. O grupo DAPSDM apresentou tempo de reoxigenacao
significativamente maior, sendo 101% mais prolongado em comparagdo ao grupo SAUD.
Embora ndo tenha sido detectada significancia estatistica, o grupo DAPSDM demorou 75% a
mais para recuperar em comparacdo ao grupo DM. Esses resultados destacam um
comprometimento importante na recuperacdo apos o esfor¢o em individuos com DAP,

principalmente quando associado ao DM.

A reoxigenacdo em individuos com DAP durante o esforco fisico ¢ frequentemente
estudada, considerando a relevancia clinica para a capacidade de recuperacdo muscular (Joseph
et al., 2022; Manfredini et al., 2014). Nesses individuos, que frequentemente apresentam o
sintoma de CI, o tempo de recuperagao muscular esta diretamente relacionada a recuperagao
apos atividades fisicas(Dias; Pereira; Fregonezi, 2020; Manfredini et al., 2009). A reoxigenagao
mais rapida permite que esses individuos realizem atividades cotidianas, como caminhar, subir
escadas ou ir a padaria com menos sintomas, com melhor qualidade de vida e funcionalidade

(Manfredini et al., 2014; Silva et al., 2024).

Seifalian et al., conduziram teste em esteira com a NIRS em individuos com DAP e
encontraram taxa de tempo de recuperagdo 180% maior quando comparado a individuos
saudaveis (Seifalian et al., 2001). Kooijman et al. ¢ Harrisson et al., encontraram resultados
similares com maior tempo de recuperacdo em individuos com DAP (Harrison et al., 1998;
Kooijman et al., 1997). Kemp et al, conduziram um estudo similar, porém excluindo
individuos com DM, e da mesma forma encontrou maior taxa de recuperagdo na DAP (Kemp

et al., 2001).
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Apesar do comprometimento microvascular do DM2, a sua associagdo com a DAP ainda
nao tem sido estudada amplamente. Mohler et al., encontrou tempo de recuperagdo aumentado
em individuos DAP com e sem DM2, comparado com sauddveis ¢ DM2, sem diferencas
significativas entre o grupo DAP, concluindo que a presenca de DM2 nao influenciou nessa
variavel (Mohler et al., 2006). Komiyama et al., encontraram tempo de recuperagdo maior em
individuos com DAPDM grave em comparagdo a DAPDM moderada. Além disso, encontrou
correlacdo significativa entre o tempo de recuperagdo ¢ o ITB em individuos com DAP

diagnosticados com DM2 e individuos com DAP sem DM2 (Komiyama et al., 2002).

O tempo maior de reoxigenacao em individuos com associagdo da DAP com DM2 pode
ser explicado pela combinagdo de acometimentos vasculares e metabolicos (Keymel et al.,
2011; Geisel et al., 2022). A restricdo de fluxo sanguineo na DAP associada a miopatia
multifatorial e disfuncdo endotelial limitam a capacidade de recuperagdo muscular apds o
esfor¢o fisico (De Souza; Perfete, 2021). O acometimento microvascular no DM2 reduz a
biodisponibilidade de NO, disfuncdo endotelial, rigidez arterial e alteracdes na vasculatura

podem prejudicar a resposta vasodilatadora ap6s o esforgo fisico (Keymel ef al., 2011).

Clinicamente, o maior tempo de reoxigenac¢ao pode estar relacionado ao maior acumulo
de metabolitos durante o esfor¢o, como durante a caminhada, subir escadas ou realizar tarefas
domésticas (Grassi, 2005; Joseph ef al., 2022; Van Beekvelt et al., 2001). Esse acaimulo pode
resultar em fadiga muscular precoce e aumento dos sintomas durante e apds o esforgo,
reduzindo a distancia percorrida e a capacidade de caminhada desses individuos (Gerhard-
Herman et al., 2017; Joseph et al., 2022). Geisel ef al., observaram que individuos com DAP,
com e sem DM2, que apresentaram reoxigenacao mais lenta apds o teste da esteira apresentaram
pior capacidade funcional, sendo essa variavel capaz de explicar 80% dos resultados do teste
(Geisel et al., 2022). Essas informagdes sugerem que a taxa de reoxigena¢do pode ser um

importante indicador do estado funcional desses individuos.
8.7 Reducio da capacidade funcional na DAP com e sem DM2

O presente estudo identificou que a capacidade funcional foi significativamente menor
nos grupos DAPDM e DAPSDM, em comparagdo com aos outros grupos quando avaliado pela
distancia percorrida no ISWT. Além disso, ndo foi observada diferenca entre os grupos DAP,
indicando que a presenca ou ndo de DM2 ndo teve impacto adicional na capacidade funcional

desses individuos.
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A diferen¢a minima clinicamente importante para o ISWT em outras condi¢des, como a
doenca arterial coronariana, foi estabelecida em aproximadamente 70 metros (Houchen-
Wolloff; Boyce; Singh, 2015) No entanto, ainda nao foi estabelecido um valor especifico para
individuos com DAP. No presente estudo quando comparados os grupos DAPDM e DAPSDM
com individuos SAUD, nota-se diferenga de 297,50 metros e 292,50 metros, respectivamente.
Esses achados sugerem que a presenca da DAP apresenta impacto funcional importante,

independente da presenca do DM2.

Nossos resultados corroboram com a literatura existente. Embora o DM2 esteja associado
ao maior comprometimento microvascular € maior morbidade quando acompanhado da DAP,
estudos prévios também nado encontraram diferencgas significativas entre individuos com DAP
com ou sem DM2 (Manfredini et al., 2014; Geisel et al., 2022). Uma possivel justificativa para
a similaridade poderia ser o fato de a DAP apresentar defeito metabolico que vai além da
disfuncdo endotelial e reducdo de fluxo sanguineo. Na DAP h4 um defeito na utilizagdo de
oxigénio e nutrientes pela musculatura devido a disfuncao endotelial e estresse oxidativo
resultante da isquemia muscular cronica (Pipinos et al., 2007, 2008). Assim, individuos com
DAP, independente da presenca do DM2, apresentam desempenho limitado em atividades que

envolvem a caminhada (Silva et al., 2024).

Esse quadro pode limitar a atividade e restringir a participagdo do individuo na
comunidade, impactando negativamente na sua qualidade de vida (Silva et al., 2024). Além
disso, a reducdo na capacidade funcional pode agravar ainda mais o quadro, uma vez que a
inatividade fisica contribui para piora da fun¢do muscular e da dindmica vascular (Dias; Pereira;

Fregonezi, 2020; Gerhard-Herman et al., 2017).

8.8 Controle glicemico adequado pode reduzir o impacto do DM2 na oxigenacio

muscular em individuos com DAP

A associacdo da DAP com DM2 ndo implicou em pior oxigena¢do muscula. Apesar da
auséncia de diferenga estatistica, o grupo DAPDM apresentou tempo de recuperagdo 52,7
segundos maior, correspondendo a 40% acima do tempo observado do grupo DAPSDM,
podendo apresentar um valor clinicamente relevante. Além disso, os grupos DM e SAUD

apresentaram comportamento semelhante em termos de oxigenacdo muscular.

O impacto da associagdo das duas condigdes ainda ¢ um topico divergente na literatura.
Uma revisao sistematica recente abordou a avaliagdo da NIRS em individuos com DAP ¢ DM2

(Joseph et al., 2022) e evidenciou que ha uma robustez na literatura quando se fala em
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oxigenacdo muscular na DAP, comparado a individuos saudaveis. No entanto, quando se trata
do DM2, ainda ndo estd bem estabelecido qual o impacto na oxigenagao muscular de forma
clara (Joseph et al., 2022). Manfredini ef al., encontraram pior oxigenagdo em individuos com
DAP e DM2, comparado com DAP sem DM2, além de pior em individuos com DM2,
comparado a individuos saudéveis (Manfredini e al., 2014). Porém, o estudo apresenta algumas
limitagdes, como a falta de caracterizagdo detalhada dos grupos com DM2, como dados de
HbAlc e glicemia em jejum, dificultando a analise mais precisa sobre a gravidade do DM2.
Geisel et al, na comparagdo entre grupos DAP com e sem DM2, encontrou maior
comprometimento microvascular em individuos com as duas doengas associadas, mas também
faltaram informacdes sobre a gravidade do grupo com DM?2 e auséncia do tempo de diagnoéstico
(Geisel et al., 2022). Mohler et al., encontraram maior tempo de reoxigenagdo em individuos
com DAP com e sem DM2, mas ndo encontraram diferenga no grupo com apenas DM2 (Mohler
et al., 2006). Além disso, quando avaliaram a taxa de expansdo do volume sanguineo, foi
observado taxa reduzida em individuos com DAP e DM2, em comparacio ao DAP
isoladamente. Dentre as limitagdes, o estudo ndo apresenta uma caracterizagao da gravidade do
DM2 e apresenta amostra com diferenca significativa de idade entre os grupos com e sem DM2,
além de diferencas significativas em relacdo ao tempo de diagndstico de DM2 (Mohler et al.,

2000).

De acordo com a Diretriz Brasileira de Diabetes de 2024 (Bertoluci et al., 2024), o padrao
ouro para diagnéstico do DM2 ¢ o teste oral de tolerancia a glicose de 2 horas com alta
sensibilidade e especificidade, porém ¢ um exame oneroso, desconfortdvel e consome mais
tempo (Bertoluci ef al., 2024). Os exames HbAlc > 6,5% e glicemia em jejum > 126 mg/dl sdo
alternativas mais acessiveis para diagnostico do DM2, com sensibilidade moderada (50% e
59,4%, respectivamente) e especificidade alta (97,3% e 98,8%, respectivamente) (Bertoluci et
al.,2024). A Diretriz apresenta as metas individualizadas para o controle adequado do individuo
com DM de acordo com a classificagdo do idoso. O idoso comprometido, como o grupo
DAPDM, apresenta comprometimento funcional leve a moderado e multiplas comorbidades, e
a meta deve ser HbAlc < 8,0 e glicemia de jejum entre 90 ¢ 150 mg/dl. No caso do idoso
saudavel, como o grupo DM, apresenta poucas comorbidades e estado funcional preservado e

a meta deve ser HbAlc < 7,5 e glicemia de jejum entre 80 — 130 (Bertoluci et al., 2024).

Levando em consideracdo as metas para controle glicémico (Bertoluci et al., 2024), o
grupo DAPDM pode ser classificado como idoso comprometido com controle glic€émico

controlado apresentando HbAlc de 7,58%, glicemia de jejum 138,10 mg/dl e
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comprometimento funcional importante, considerando a distancia percorrida no ISWT
significativamente reduzida. Por outro lado, o grupo DM poderia ser classificado como idoso
saudavel apresentando HbAlc 7,03%, glicemia de jejum 143,64 mg/dl e comprometimento

funcional leve.

Nossa amostra foi composta de individuos com DAP com controle adequado de DM2. O
mesmo acontece com o grupo DM, que apresentou controle da doenga adequado. Estudos
demonstraram que o controle glicémico adequado reduz o surgimento € comprometimentos
microvasculares (Group, 2008; Marathe; Gao; Close, 2017; Norman et al., 2006). Portanto, os
individuos do grupo DAPDM com controle adequado de DM2, se comportaram de forma
semelhante ao grupo DAPSDM em relagdo a oxigenacdo muscular. O mesmo acontece com o
grupo DM, que apresentou controle da doenca adequado, se comportando de forma semelhante
com o grupo SAUD. Isso poderia explicar o fato da associagdo do DM2 ao grupo DAP nio ter
implicado em pior oxigenacao muscular neste estudo e do grupo DM ter se comportado como

o grupo SAUD.

Nossos achados reforgam a importancia do controle glicémico na redu¢do do impacto dos
efeitos do DM2 na oxigenacdo em individuos com DAP (Group, 2008). Isso reforca a
importancia do controle glicémico, a partir de niveis adequados de HbAlc e GJ, para evitar que

comprometimentos microvasculares impactam a oxigena¢ao muscular.

O presente estudo demonstrou que a DAP compromete a oxigenagdo muscular e a
capacidade funcional, independente da presenca de DM. Individuos com DAP, com ou sem
DM2, apresentaram pior oxigenacdo, reoxigenagdo mais lenta, € menor distancia percorrida,
indicando oxigena¢do muscular prejudicada e recuperacao metabolica limitada, potencialmente
impactando na capacidade funcional. Embora o DM?2 esteja relacionado com comprometimento
microvascular, o controle glicémico a nivel menos comprometido parece ter reduzido o impacto
adicional do DM2 sobre a oxigena¢ao muscular, reforcando a importancia do controle
glicémico para manutengdo da funcdo e capacidade funcional de individuos com DM2. Os
achados do estudo ampliam o conhecimento sobre o impacto da DAP e da associacdo do DM2
na oxigenacao muscular e na capacidade funcional, fornecendo informacdes relevantes para

estudos futuros e para o manejo clinico desses individuos.
8.9 Limitacoes do estudo

Este estudo apresenta algumas limitagdes. Como o banco de dados originou de outros

estudos, algumas caracterizacdes dos grupos estavam incompletas, particularmente em relagao
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a hipertensdo arterial, uso de betabloqueadores no grupo DM e o nivel de atividade fisica. A
espessura do tecido adiposo sobre o musculo também ndo estava disponivel. No entanto, a
analise do IMC mostrou que apenas o grupo DAPDM apresentou obesidade grau I, com os
demais grupos apresentando sobrepeso sem diferenca significativa entre si, o que atenuou
parcialmente essa limitagdo. Além disso, o grupo SAUD pode nio ter tido poder estatistico para
detectar certas diferencas. Essa limitacdo provavelmente se deve a variabilidade dos dados
dentro do grupo, o que pode ter reduzido a capacidade de detectar diferencas estatisticas entre
os grupos. Para atenuar esse problema, utilizamos protocolos de medi¢do consistentes e
validados, e pareamos a idade e o sexo biologico entre os grupos. Embora os participantes
tenham sido pareados por sexo, a analise de sexo nao foi realizada devido ao tamanho limitado
da amostra e ao delineamento pareado. Estudos futuros com amostras maiores devem investigar
mais a fundo as diferengas entre os sexos na oxigenacao muscular e na capacidade funcional.
Apesar dessas limitagdes, o estudo apresenta varios pontos fortes. Ele fornece resultados
detalhados sobre o impacto da DAP e do DM2 na oxigenagdo muscular no teste de oclusao e
no ISWT, com grupos pareados por idade e sexo bioldgico. O uso da NIRS, uma ferramenta
validada para avaliar a oxigenagdo muscular, juntamente com dados detalhados de controle
glicémico e dois grupos de referéncia (DM e SAUD), fortalece a analise. Esses achados
fornecem contribuicdes clinicamente relevantes para o manejo de individuos com DAP com e
sem DM2, e aqueles com DM2 isolado, enfatizando a importancia do controle glicémico, o
papel das respostas de oxigenagao muscular durante o exercicio e o uso de ferramentas objetivas

de avaliagao.
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9. CONSIDERACOES FINAIS

Esta dissertacdo foi desenvolvida sob orientagdo da professora doutora Danielle
Aparecida Gomes Pereira, seguindo os preceitos do Programa de Pos-graduacao em Ciéncias
da Reabilitacdo da UFMG, com foco no desempenho funcional humano. O objetivo do trabalho
foi investigar a oxigenacdo muscular e capacidade funcional em individuos com DAP e qual o
impacto da presenga do DM2. Para isso, foram criados quatro grupos, sendo dois grupos de

comparacao (DAPDM e DAPSDM) e dois grupos controle (DM e SAUD).

Os resultados sugerem que a DAP compromete significativamente a oxigenagdo muscular
e a capacidade funcional, independentemente da presenga de DM2. Esses achados indicam
impacto funcional importante causado pela DAP, com possiveis consequéncias na qualidade de
vida e realizacdo de atividades de vida diaria. A avaliagdo do impacto da DAP em um grupo
com e sem DM2 e dois grupos controle foi essencial para possibilitar o estudo da combinagao

dessas doencas que, muitas vezes, coexistem.

Um dos pontos de destaque do estudo foi a utilizagdo da NIRS como ferramenta de
avaliag@o da oxigena¢do muscular. Cada vez mais vem sendo relevante o uso de instrumentos
ndo invasivos para avaliagdo objetiva de varidveis que permitem a compreensao da
fisiopatologia e associa-la a funcionalidade do individuo. O estudo demonstrou que a NIRS ¢
uma ferramenta promissora na avaliacdo ndo invasiva em futuros estudos que envolvam a
oxigenacao muscular na DAP, DM2 ou em outras condi¢des cardiovasculares. Estudos futuros
podem utilizar um acompanhamento longitudinal, observando o impacto de intervengodes

especificas ou a progressao das doencas associadas em ao longo do tempo.

O mestrado foi um periodo transformador em minha vida. Tive a honra de fazer parte de
um grupo de pesquisa coeso, parceiro, acolhedor e com pessoas que sempre se apoiaram
mutuamente e incentivaram o crescimento conjunto. Minha trajetoria foi marcada pela transi¢ao
gradual a cada etapa do desenvolvimento da minha dissertagdo e aprendizado. Me sinto
profundamente realizado com tudo que foi produzido, aprendido e desenvolvido durante esse

periodo.

Além disso, o mestrado me proporcionou uma das melhores experiéncias da vida com a
realiza¢do do intercambio no Canadé pelo programa Emerging Leaders in the Americas na
Universidade de Manitoba sob orientacdo do professor Rodrigo Villar. Essa oportunidade foi
transformadora, permitindo ndo apenas o desenvolvimento das minhas habilidades de pesquisa,

mas também um importante amadurecimento pessoal. Trabalhar com o professor Rodrigo e
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seus alunos em seu laboratorio foi uma oportunidade tinica e inspiradora que expandiu minha

visao académica e reforgou meu desejo de seguir a carreira académica.

A conclusdo do mestrado instigou ainda mais o meu desejo de seguir na carreira
académica como pesquisador. Toda experiencia adquirida reforcou esse desejo. Tive
oportunidade de interagir com colegas e pesquisadores da mesma area e de dareas
complementares, enriquecendo minha visdo interdisciplinar. Esse periodo refor¢ou a
importancia da pesquisa como ferramenta de impacto positivo para o mundo e as pessoas,
principalmente quando envolvem doengas cronicas, como a DAP e o DM2, me motivando a

continuar contribuindo para essa area tdo importante.
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Verificar a adesio dos participanies aos diferenies protocolos; Compreender as percepgdes dos
participantes sobre o PDET no que tange a aceitabilidade e satisfacéo.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Segundo o0z pesquisadores:
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Os teste de capacidade funcional, teste de caminhada na esteira e o teste de caminhada no solo, sdo
exames de baixo risco e, caso a equipe de salde julgue gue para o individuo o risco & muito alto, ele nem
sera incluido no estudo. Mo entanto, pelo menos tecricamente, qualquer teste de exercicio tem algum risco
potencial: arritmias, elevagdo da pressao arterial, sincope e, em rarissimas circunstancias, parada
cardiorrespiratdria. Porém, o sujeito estara monitorizado o tempo todo e os testes serdo acompanhados por
medicos e fisioierapeuias treinados para atender caso acontega qualguer emergéncia. Durante a realizagio
as sessdes de exercicios os riscos decorrente da pesquisa s3o o0s riscos proprios da realizacdo de afividade
fisica. como fadiga, dor muscular e queda. Entretanto, esses riscos sio semelhantes com aqueles que
existem guando se caminha em atividades habituais, na rua ou em uma praga. Durante os exercicios
realizados em sua casa, caso aconiega gualguer evento grawe, como infarto, arritmia ou parada
cardiorrespiratdria, o atendimento emergencial serd feito pelo SAMU. A equipe de fisioterapeutas estara
acompanhando por meio de ligagies telefdnicas semanais eventuais eventos adversos que contraindiguem
a confinuidade do participante no treinamento a distdncia, e também se coloca a disposigdo para eventuais
esclarecimentos independentemente do horario e dia da semana.

Beneficios:

Ao participar deste estudo, independente do grupo selecionado, o voluntario estara se beneficiando da
realizacio do exercicio fisico que & importante para sua condigio de sadde. Além disso, espera-se que os
resultados desse estudo possam comprovar a aplicabilidade dessa forma de tratamento, o que favorece a
participagdo de mais pessoas na reabilitacio vascular, tanto em localidades que ndo possuam essa terapia
como também nos casos em gue as pessoas deixam de realiza-la por dificuldades de deslocamento, tempo

ou financeiras.”

Comentarios e Consideragbes sobre a Pesquisa:
Pesquisa relevante e pertinente ao corpo de conhecimento. Modificagbes s8o necessarias para aprovagao.

Consideragbes sobre os Termos de apresentagio obrigatdria:
Foram analizados o3 documentos anexados na PB:

Enderego:  Av. Presidente Antonlo Carloa, 62T ; 2° Andar j Sala 2005 ; Campus Pampulha

Balrro:  Unidade Adrmanistrativa Il CEP: 31.270-001
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a) Anuéncia do HC-UFMG/EBSERH (ANUEMNCIA_HC EBSERH pdf)
b) projeto com os instrumentos da pesquisa (PROJETO_DETALHADO. pdf)
c) parecer da Camara Departamental (FARECER _CAMARA DEPARTAMENTAL . pdf)

d) TCE { TCLE pdf).

Recomendagses:
Recomenda-se a colocacido do projeto em diligénecia em razéo dos apontamentos listados abaixo.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagbes:

Protocolo pendente para:

1- TCLE:

1.1. Incluir infformacdes de quais dados seréo coletados dos prontudrios dos potenciais participantes;

1.2. Como € um estudo longitudinal, prever ressarcimento com despesas de fransporte;

1.3. Com relagao a intercorréncias no grupo submetido ao programa domiciliar, em caso de intercorréncias,
& dever do pesquisador acompanhar o participante e fomecer assisténcia médica, de possiveis danos
decorrentes da realizacio das atividades propostas;

1.4. Sobre as entrevistas, especificar como serdo realizadas (pessoalmente ou virtualmente), onde as
gravagbes ficardo armazenadas e por quanto tempo, bem como os potenciais riscos de participagio (ex.
constrangimento, quebra de confidencialidade) & minimizagio de riscos. Todas as informagdes desse
procedimento devem ser apresentadas aos potenciais participantes.

1.5. Caso haja supericridade de uma modalidade de intervengdo sobre a ouira, prever a disponibilidade de
oferecimento da intervencdo superior ao grupo alocado na intervencao de menor eficacia.

2- Mo TCLE | TCLE.pdf) descreve na avaliacdo médica coleta de amostras bioldgicas em: "Mo primeiro dia,
o(a) Sr{a) passara por uma consulta detalhada com o médico do servigo de reabilitacao cardiovascular. Ele
ira solicitar que o(a) senhor{a) realize exames de sangue que incluirdo colesterol total, glicemia de jejum e
glicohemaoglobina, e, eventualmente, podera solicitar a realizacio de algum outro exame que julgar
Necessario para a seguranca do{a) Sr{a), como por exemplo um teste de esforgo fisico na esteira no caso de
apresentar também doenca cardiaca. Todos os exames serdo realizados, em um outro dia, no Hospital das
Clinicas.” Esclarecer no projeto & no 1CLE S& estes exXames 540 de rolinas para os paclentes, ou s estao
sendo realizados somente pelos participantes da pesguisa. Caso estes exames sejam para a pesquisa,
deve-ae conatituir biorrepoaitéric, & incluir o Termeo de Constituigo de Biorrepositério (vide:

httpsJi'www. ufmg.bribioeticalcoepftale/biormepositorio/). Caso a pesquisa apenas avalie os resultados destes
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exames no prontuiario, deve-ze estar claro no TCLE. Diferenciar e esclarecer o que se trata de
procedimentos clinicos do paciente, € os procedimentos do participante da pesquisa. Se houver consulta de
dados institucionais, incluir TCUD (vide: hitps/fwww . ufmg. br/bicetica/coep/toud/).
Consideragdes Finais a critério do CEP:
De acordo com a Morma Operacional 01/2013, de 30 de setembro de 2013, o CEP aguarda a resposta até

30 (trinta) dias a partir da entrega deste parecer via Plataforma Brasil, para que o pesquisador atenda as

pendéncias. Ao final deste prazo o projeto sera arquivado. Solicita-se, ainda, que uma carta resposta seja

enviada,. via Plataforma Brasil, de forma ordenada, conforme os itens das consideragies deste parecer,

indicando-se também a localizacio das possiveis alteracdes no protocolo, inclusive no TCLE.

Este parecer fol elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguivo Fostagem Autor Situacao
Informacfes Basicas F‘B_INFDHM@GES_B&EIC.AE_DD_F‘ 17108/2021 Areito
do Projeto ROJETO 1715194 pdf 22:09:02
Declaracao de ANUENCIA_HC _EBSERH.pdf 1110872021 |ISABELLA DE Aceito
concordancia 10:20033  |OLIVEIRA

_ _ MASCIMENTO
Projeto Detalhado /  |PROJETO DETALHADO. pdf 11/08/2021 |ISABELLA DE Apeito
Brochura 10:18:36 | OLIVEIRA
i [ MNASCIMENTO
Folha de Rosto FOLHA DE_ROSTO ASSINADA. pdf 12/04/2021 |ISABELLA DE Aceito
224842 |OLIVEIRA
_ NASCIMENTO
Declaracao de FARECER_CAMARA DEFPARTAMENT | O07/04/2021 |ISABELLA DE Aceito
Instituico e Al pdf 10:09:22 | OLIVEIRA
Infraestrutura MASCIMENTO
Declaragao de DECLARACAD PESQUISADORES pdf | 23/03/2021 |ISABELLA DE Areito
Pesquisadores 18:05:04 | OLIVEIRA
_ MASCIMENTO
TCLE / Termos de | TCLE. pdf 19M03/2021 |ISABELLA DE Aceito
Assentimento / 1220026 |OLIVEIRA
Justificativa de MASCIMENTO
Auséncia _
Orcamento ORCAMENTO. pdf 19/03/2021 |ISABELLA DE Areito
12:14:28  |OLIVEIRA
MASCIMENTO
Cronograma CROMNOGRAMA pdf 189/03/2021 |ISABELLA DE Aceito
121218 |OLIVEIRA
MASCIMENTO
Enderaga:  Av. Presidente Antonio Carloa, BE2T ;. 2% Andar ;. Sala 2005 ; Carmpus Pampulha
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Situacdo do Parecer:
Pendente

Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao

BELO HORIZONTE, 15 de Outubro de 2021

Assinado por:

Crissia Carem Paiva Fontainha
(Coordenador(a))
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Anexo C

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMTTE DE ETICA EM FESQUISA - COEFP

Projeto: CAAE 78445417.1.0000.5149

Interessado{a): Profa. Danielle Aparecida Gomes Pereira
Depto. Fisioterapia
EEFFTO- UFMG

O Comité de Efica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, no
dia 21 de novembro de 2017, o projeto de pesquisa intitulado “Valores
de referéncia para niveis de perfusao tecidual e uso da near-
infrared spectroscopy (MIRS) em individuos com diabetes® bem
como o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

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

Profa. Dra. Vivian Resende
Coordenadora do COEP-UFMG

Av. Fres. Antosio Carfon, 8517 — Dinidsely Adndniniesineg I - I anador — Sala X005 — Crpe3 12700000 — BT
Telean: {5 1) 350D - ool coepBpreg ulfag br




Anexo D

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

Projeto: CAAE — 51274515.4.0000.5149

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

DECISAD

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG - COEP aprovou, no
dia 23 de dezembro de 2015, a emenda abaixo relacionada, do
prajeto 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)

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

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

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

LY

Av. Fres. Amiopio Carloz, 6027 - Unidade Admemisiviaiva I - 2% andar — Sala 2005 — Ceg 3270 00T — BN-0G
Teletas: (D3 1) 34054592 - il goeparprpeg.ulma, by
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APENDICES
APENDICE I — Termo de consentimento livre e esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O(A) Sr.(a) esta sendo convidado(a) como voluntario(a) a participar da pesquisa
“EFETIVIDADE DA REABILITACAO DOMICILIAR EM COMPARAGAO COM A
REABILITAGAO PRESENCIAL EM INDIVIDUOS COM DOENGA ARTERIAL

PERIFERICA: UM ENSAIO CLINICO ALEATORIZADO”.

Os avancos nesta area ocorrem através de estudos como este, por isso a sua
participagdo é importante. Este estudo tem o objetivo investigar se o fato de fazer
exercicio fisico em casa utilizando um equipamento, que conta os passos e que
acompanha as batidas do seu coracdo, € capaz de proporcionar 0S mesmos

beneficios que sédo alcangados com os exercicios realizados dentro do centro de

reabilitacdo sob supervisao direta do fisioterapeuta, como por exemplo aumentar g

distancia e o tempo que o(a) Sr(a) consegue caminhar sem que a dor atrapalhe.

Acreditamos que realizar o exercicio em casa com a ajuda desse equipamentd

e a supervisao do fisioterapeuta a distancia possa ter resultados tao bons quanto faze

Rubrica do sujeito de pesquisa

0s exercicios na presenga do fisioterapeuta. Se isso for comprovado, muitas pessoas
que tém a mesma doenga que o(a) Sr(a), doenca arterial periférica, poderdo se
beneficiar dos exercicios fisicos sem precisarem se deslocar até um centrg

especializado, economizando tempo e dinheiro e obtendo os mesmos beneficios.

Rubrica do pesquisador
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COMO SERA REALIZADO O ESTUDO?

1 — Avaliagao Médica

No primeiro dia, o(a) Sr(a) passara por uma consulta detalhada com o médico
do servico de reabilitacdo cardiovascular. Ele ira solicitar que o(a) senhor(a) realize
exames de sangue que incluirdo colesterol total, glicemia de jejum e
glicohemoglobina, e, eventualmente, podera solicitar a realizacdo de algum outro
exame que julgar necessario para a seguranga do(a) Sr(a), como por exemplo um
teste de esforgo fisico na esteira no caso de apresentar também doencga cardiaca.
Estes sao exames de rotinas que normalmente séo realizados pelos pacientes que
recebem tratamento no centro de reabilitagcado cardiovascular. Todos os exames seréo

realizados, em um outro dia, no Hospital das Clinicas.

2 — Avaliagao Fisioterapéutica

ApOs a avaliagdo médica, o(a) Sr(a) fara uma avaliagdo com um fisioterapeuta

participante do estudo que podera ser realizada no mesmo dia da avaliagdo meédic|
ou outro dia agendado, no caso da necessidade de resultados de exames especificog
Inicialmente algumas informag¢des sobre sua saude |he serdo questionadas e/o
extraidas dos prontuarios médicos incluindo atitudes de risco, outras doencgas

resultados de exames.

Rubrica do sujeito de pesquisa

Nesta avaliagdo, o(a) Sr(a) sera pesado, e tera a altura e circunferéncia d
cintura medidos, e realizara:

- Teste de avaliacéo da circulacdo: o(a) Sr(a) ficara deitado de barriga para cim

por 5 minutos, e 0 examinador ira medir a pressao das suas pernas € bracos. Ser|

Rubrica do pesquisador
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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(A) Sr(a) permanecera deitado

de barriga para cima para colocacao de um pequeno aparelho, chamado NIRS, em
sua perna. Em seguida, sera colocado um manguito, igual ao do aparelho de medir
pressao, em sua coxa que sera inflado e mantido por 5 minutos. Apds esse periodo,
o0 manguito sera desinflado. O pequeno aparelho permanecera em sua perna para
realizacao de dois testes.

- Teste de caminhada na esteira: O(A) Sr(a) devera caminhar o maior tempo que

conseguir em uma esteira com a velocidade constante. O examinador ira avaliar
frequente a pressao arterial, a frequéncia cardiaca, o cansaco e a saturacdo de
oxigénio do(a) Sr(a).

- Teste de caminhada no solo: Serdo colocados dois cones numa distancia de

dez metros. O(A) Sr(a) devera caminhar de um cone a outro. Durante o teste ouvira
um sinal sonoro indicando que o(a) Sr(a) tera que caminhar em diregcao ao outro cone

onde ira aguardar até que o proximo sinal toque. O intervalo entre um sinal e outro

ira diminuir e vocé sera incentivado a aumentar sua velocidade de caminhada pat
alcancar o cone a tempo. O teste sera interrompido quando nao chegar ao cone antg

do sinal por duas vezes.

O(A) Sr(a) também sera solicitado(a) a responder dois questionarios:

Rubrica do sujeito de pesquisa

Questionario 1: O(A) Sr(a) respondera questdes sobre a sua saude, como voce

se sente e quao bem é capaz de realizar atividades do dia-a-dia,



Questionario 2: O(A) Sr(a) respondera questdes que avaliardo a sua percepga

sobre a capacidade para caminhar, e como a condi¢ao de saude do(a) Sr(a) influenc

na distancia e velocidade de caminhada e na sua capacidade de subir escadas.

Rubrica do pesquisador

3- Atribuicao do grupo

ApOés essas avaliagdes iniciais, ocorrera uma espécie de sorteio que determinara
se o tratamento do(a) Sr(a) sera realizado presencialmente no ambulatério de
reabilitagdo vascular do Hospital das Clinicas ou em sua casa. Somente apods o sorteio

saberemos para qual grupo vocé sera selecionado.

4-Sessoes de Exercicio
Apés a avaliagado e a atribuicdo, vocé fara um dos dois tipos de treinamento
durante 12 semanas:

a) Presencial no ambulatério de reabilitacdo vascular do Hospital das Clinicas: Os

pacientes que fardo o treinamento no ambulatério do Hospital das Clinicas terdo que
comparecer ao Centro de Reabilitagdo 3 vezes por semana. Os dias da semana em
que os exercicios nao forem realizados no Centro de Reabilitagdo, o paciente devera

fazer o exercicio em casa seguindo a mesma prescricdo. Essa rotina € a que

D

normalmente € realizada por todos os pacientes que recebem tratamento no servi

de reabilitacdo vascular.

b) Em casa, com acompanhamento a disténcia: Os pacientes que fardo exercicios e

casa, com supervisao a distancia, deverdo comparecer ao Centro de Reabilitac3

para a realizagao de uma primeira sessao presencial para aprenderem a manusear

Rubrica do sujeito de pesquisa

equipamento que utilizardo nas futuras sessdes domiciliares. Nas préximas semang

0s pacientes ndo mais deverdo comparecer ao Centro de Reabilitagdo para fazer

pesquisador
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exercicio, eles deverdo realizar os exercicios em casa com O equipamento
monitorando o numero de passos e as batidas do coragao por pelo menos 3 vezes na
semana. Os pacientes deste grupo receberao ligagdes telefénicas 1 vez por semana
para esclarecimentos e orientag¢des. Além disso, terdo que comparecer no Centro de
Reabilitagdo outras 2 vezes para breves reunides, de aproximadamente 15 minutos,
com o fisioterapeuta para retornarem seus diarios de treinamento e discutirem as

evolucgdes e possiveis duvidas.

Os participantes que realizarem o tratamento em casa serdo convidados a
participar de uma entrevista que sera realizada presencialmente, a fim de que se
possa compreender como as pessoas que fazem reabilitacdo a distancia, como foi o
seu caso, percebem esse tratamento. Ou seja, o(a) Sr(a) respondera perguntas sobre
0 que achou do programa de reabilitacdo a distancia, o relato de sua experiéncia, o
que foi bom e ruim na reabilitacido n&o presencial, o que vocé teve de dificuldade ou
o que foi facil, se vocé teve resultados, se gostou ou ndo dessa forma de tratamento,
enfim, se ficou ou nao satisfeito e o porqué. Nao ha respostas certas ou erradas, o
importante € a sua opinido e o(a) Sr(a) pode se recusar a responder qualquer questao
que lhe traga constrangimento. Suas informag¢des na entrevista serdo gravadas em
audio e utilizadas exclusivamente pelo pesquisador que posteriormente ira transcrever

todo o audio e destruir o conteudo gravado. A transcricdo da entrevista sera

encaminhada para a aprovagao final do(a) Sr(a).

[a)}

LOCAL E DURAGAO: As avaliacdes médica e fisioterap@utica, bem como
sessdes presenciais e entrevistas, ocorrerdo no ambulatério de reabilitag3

cardiovascular do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gera

Rubrica do sujeito de pesquisa

(HC-UFMG), localizado no Instituto Jenny de Andrade Faria. A avaliagcdo médica te

quisador
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um tempo estimado de 30 minutos e a avaliacao fisioterapéutica aproximadamente
uma hora. A sessdes de reabilitagao terdo duracéo de uma hora cada. E as entrevistas

despenderao de aproximadamente 40 minutos.

RISCOS: O teste de caminhada na esteira e o teste de caminhada no solo séo
exames de baixo risco e, caso a equipe de saude julgue que para o(a) Sr(a) o risco é
muito alto, vocé nem sera incluido no estudo. No entanto, pelo menos teoricamente,
qualquer teste de exercicio tem algum risco potencial: batimentos errados do coragao,
pressao alta, tonturas e, em rarissimas circunstancias, parada cardiorrespiratoria.
Porém, seu coragdo estara monitorizado o tempo todo e os seus testes seréo
acompanhados por médicos e fisioterapeutas treinados para atendé-lo caso aconteca

qualquer emergéncia

Durante a realizacdo as sessdes de exercicios os riscos decorrentes de sua
participacao na pesquisa sao os riscos proprios da realizagao de atividade fisica, como
fadiga, dor muscular e queda. Entretanto, esses riscos s&do semelhantes com aqueles
que existem quando se caminha na rua ou em uma praga. Durante os exercicios
realizados em sua casa, caso aconteca qualquer evento grave, como infarto, arritmia
ou parada cardiorrespiratoria, o atendimento emergencial sera feito pelo SAMU. A

equipe de fisioterapeutas estara acompanhando por meio de ligacdes telefénicas

semanais eventuais eventos adversos que contraindiquem a continuidade do(a) Sr
no treinamento a distdncia, e também se coloca a disposicdo para eventu;
esclarecimentos independentemente do horario e dia da semana. Em caso

intercorréncias, a equipe de pesquisa acompanhara o(a) senhor(a) e sera garantidz

orientagao para assisténcia médica de possiveis danos decorrentes da realizagéo d

Rubrica do sujeito de pesquisa

atividades propostas.
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Os riscos decorrentes de sua participagao na entrevista sdo minimos, e podé
decorrer de possivel desconforto ou constrangimento ao responder a alguma quest

especifica; riscos estes minimizados pois o(a) senhor(a) pode se recusar a respond

Rubrica do pesquisador

qualquer questao que Ihe traga constrangimento, podendo desistir de participar

pesquisa em qualquer momento sem nenhum prejuizo para o(a) senhor(a). Essa
decisdo nao vai interferir caso venha a precisar do servico de reabilitagdo. Os
pesquisadores serao os unicos a ter acesso aos dados fornecidos durante a entrevista
e tomarao todas as providéncias necessarias para manter o sigilo, mas sempre existe
a remota possibilidade da quebra do sigilo, mesmo que involuntario e nao intencional,

cujas consequéncias serao tratadas nos termos da lei.

BENEFICIOS: Ao participar deste estudo, independente do grupo em que vocé
for selecionado, vocé estara se beneficiando da realizagdo do exercicio fisico que &
importante para sua condigdo de saude. Além disso, espera-se que os resultados
desse estudo possam comprovar a aplicabilidade dessa forma de tratamento, o que
favorece a participacdo de mais pessoas na reabilitagcdo vascular, tanto em
localidades que ndo possuam essa terapia como também nos casos em que as

pessoas deixam de realiza-la por dificuldades de deslocamento, tempo ou financeiras.

NATUREZA VOLUNTARIA DO ESTUDO/LIBERDADE PARA SE RETIRAR:
sua participacao é voluntaria e o(a) Sr(a) tem o direito de se recusar a participar p
qualquer razdo. E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualqu
momento. Vocé podera deixar de participar do estudo, sem qualquer prejuizo

continuidade de seu tratamento na instituicéo.

Rubrica do sujeito de pesquisa
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DESPESAS E COMPENSAGOES: N3o ha despesas para o participante cd
exames e consultas. Também nao ha compensacgao financeira relacionada a s
participacdo. Despesas de transporte poderdo ser ressarcidas, se necessario. H

caso de dano pessoal, diretamente causado pelos procedimentos ou tratament

Rubrica do pesquisador

propostos neste estudo (nexo causal comprovado), o participante tem direito

tratamento médico na instituicdo, bem como as indenizacdes legalmenie

estabelecidas.

GARANTIA DE ACESSO E CONFIDENCIALIDADE: Vocé tera acesso aos
profissionais responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas
em qualquer momento do estudo. Vocé dispde de total liberdade para esclarecer
qualquer duvida que possa surgir durante o estudo com as pesquisadoras: Isabella de
Oliveira Nascimento: (31)988502022 (bellaon@hotmail.com), ou Danielle Aparecida
Gomes Pereira: (31)3409-4793 (danielleufmg@gmail.com). Vocé também podera
obter informacdes sobre os aspectos éticos da pesquisa com o Comité de Etica e
Pesquisa da UFMG no telefone (31) 3409-4592 e enderego Av. Antonio Carlos, 6627
— Unidade Administrativa Il — 2°. Andar, sala 2005 — Campus Pampulha, onde esse

trabalho foi aprovado.

Vocé tem direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das

pesquisas quando houver, bem como saber de resultados que sejam do conhecimen
dos pesquisadores. Ao final do estudo, caso a reabilitagdo presencial demonst
resultados superiores essa abordagem sera disponibilizada aqueles inicialmen

sorteados para realizar os exercicios domiciliares.

Rubrica do sujeito de pesquisa
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Todos dados e materiais serao utilizados somente para esta pesquisa e ficar3
sob a guarda e responsabilidade da pesquisadora Isabella de Oliveira Nascimento e
arquivo fisico no Departamento de Fisioterapia da UFMG e digital no computador ¢

pesquisadora por um periodo de cinco anos, apés esse periodo serdo destruido

Rubrica do pesquisador

incluindo as gravacgdes e transcrigdes das entrevistas.

Todos os seus dados sdo confidenciais, sua identidade ndo sera revelada
publicamente em hipdtese alguma As informagdes obtidas serdo analisadas pelos
pesquisadores e poderao ser usadas apenas para fins de pesquisa e de publicagdes

cientificas.

Vocé também recebera uma via deste Termo de Consentimento e, se quiser,

antes de assina-lo, podera consultar alguém de sua confiancga.

TERMO DE CONSENTIMENTO

Eu,

voluntariamente aceito participar desta pesquisa. Portanto, concordo com
tudo que foi exposto acima e dou o meu consentimento.

Belo Horizonte, de de

Assinatura do voluntario:

Assinatura do pesquisador:

Testemunha

Testemunha

Termo registrado no Comité de Etica em Pesquisa da UFMG

Endereco: Avenida Antoénio Carlos, 6627 - Unidade Administrativa Il
2°andar/Sala 2005 - Campus Pampulha - Belo Horizonte/MG

Telefone: (31) 3409-4592
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Avaliacao

Page 1

Record 1D

FAualiador

Data da avaliacio

Identificacao

Nimero de identificacio do participante

N2 prontudrio
Nome
Sexg ) Masculino
) Femining
Data de nascimenta
Idade
Racafetnia ) Branca
Preta
Parda
O Amarela
O Indigena
) Outros
) Prefiro ndo informar
Qutras
Estado civil Solteira
Casado
O Divorciado
O vidvo

260082033 12:36

projectredean.org

REDCap
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Page 2

Escolaridade

) Analfabeto
Analfabeto funcional
Ensing fundamental incompleta
) Ensing fundamental completo
) Ensing médio incompleta
) Ensing médio completo
{) Ensing superior incompleto
{0 Ensing superior completo
) Pos graduacae incompleta
{0 Pas graduacde completa

Especificar até que série estudou

Renda familiar mensal

) Sem renda

) Ak 1 saldrio minirmo

) De 1 a 2 salarios minimos

) De 2 a 3 salarios minimos

) De 3 a 4 salarios minimos

) De 4 a 5 salarios minimos

) De 5 a 6 salarios minimos

) Maior que 6 salaros minimos
() Prefiro nao declarar

Abive ) Abive na fungde
) Ativo com restrigdes no trabalho
) Aposentada
) Afastado
() Apto a trabalhar, mas esta desempregado
Profissdo/ocupacdo
Endereco
Nimers/complemento
Bairra
Cidade
Contata 1
(Name)
Telefone 1
(DDD + NUMERD)
Contato 2

26.08.2023 12:36

(Name)

moiecrescsncrs  REDCap’
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Page 3
Telefone 2
(DDD + NUMERD)
Contabs 3
{Homa]
Telefone 3

(DDD + NUMERD)

Qual o melhor dia, hordrio e contato para receber
ligactes telefdnicas?

(Preferencialments nas segundas, quartas e sextas
a tarde)

Anamnese

Diagnostico - DAP

Outro diagndstico? ) Tes
) Mo
Outros Im
O oM
O oroc
[ Has
0O 1am
0O valvopatia
O pac
[ avE
Queixa principal
Queixa funcional
Atividade 1
Dificuldade 0-10
Atividade 1 a 5 10
[Flace a mark on ihe scale abowa)
Queixa funcional
Atividade 2
Dificuldade 0-10
Atividade 2 a 5 10

26.08.2023 12:36

{Place a mark an the scaks abova)

projectredeag.org ﬁEDCHPﬁ



Page d
Histdria atual da doenga
Sinais & sintomas
Durerto Sim Direito Nao Esquenda Sim Esquerdo Nao
Ulcera O O O O
Dor em repouso O (] O O
Claudicaco Intermitente O O Oa O

Situacio em gue Cl ocorre

O Caminhar dentro de casa
[ Caminhar 1 quarteirio
O Subir escadas

O Cutres
COutras
Relato do pacients
Histdria pregressa
Internactes e cirurgias anteriores O Internacio
[ Cirurgia
O Nenhum
Internacao
(Data, tempa, motivo;)
Cirurgia

26.08.2023 12:36

{Data, tpo:)

projectredoan.org

REDCap
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Page 5

Fatores de risco cardiovasculares e comobirdades
(*Sedentarismo < 150 minubos/semana)

[J Tabagismo [] Ex tabagisma [ COVID-19
[ Doenca cardiaca [ Hereditariedade [ Doenca Renal
[] Obesidade [] Sedentarismo*

[JHAS |[]Diabetes [] Dislipidernia
] Doenca Respiratdria [ Neuropatia
O Etilismo ] Estresse ] Menhum

Numero de cigarros/dia

Tempa
(Anas)
ANOS-macs
Tempo que parou de furmar
Data do diagrdstico de COVID-19
[Més e ano)

Gravidade da doenga

) Leve (em casa)
) Moderado (internacio sem UTI)
O Grave [UTI)

Tipa da Diabetes

O Tipo 1
O Tipo 2

H& quanto tempa?

Uso de insulina

O Yes
O N

Medicamentos

26.0B.2073 12:36

[0 Cilostazol

[ Estatinas

[ Anticoagulantes

O aas

[ Hipealicemiante aral
O Insulina

O Betabloqueadar

[ Bloqueador de Canal de Ca++
[ BRA

O Diuréticos

O Eca

O Mitratas

O Amiadarana

O Prednisona

O Omeprazal

[ Cutra classe

projectredean. crg ﬁEDCap‘
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Page &
Nome do medicamento - Cilastazal
Dosagem - Cilostazal
Quantidade didria - Cilostazal ) MID
{) BID
O TID
Qo
Mome do medicamento - Estatinas
Dosagem - Estatinas
Quantidade didria - Estatinas MID
BID
TiD
oqo
Morme do medicamento - Anticoagulante
Dosagem - Anticoagulante
Quantidade didria - Anticoagulante O MID
) BID
OTID
Qoo
Morme do medicamento - AAS
Dosagerm - AAS
Quantidade didria - AAS O MID
BID
TiD
gD
Mome do medicamento - Hipoglicemiante oral
Dosagem - Hipoglicemiante Oral
Quantidade didria - Hipeglicemiante Oral ) MID
) BID
OTID
QgD
Mome do medicamento - Insulina
26.08.2023 12:36 projectredeap. org -ﬁEDCap‘
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Page 7

Dosagem - Insulina

Quantidade didria - Insulina O MID
O BID
TID
QiD
Mome do medicamento - Betablogueador
Dosagerm - Betablogueadar
Quantidade didria - Betabloqueador O MID
O EID
Q1D
O Qi
Mome do medicamento - Blogueadar de canal de Ca++
Dosagem - Bloqueador de canal de Ca++
Quantidade didria - Blogueador de canal de Ca++ O MID
O EID
Q1D
[@fslly
Mome do medicamento - BRA
Dosagerm - BRA
Quantidade didria - BRA O MID
O EBID
Q1D
) QD
Nome do medicamento - Diuréticos
Desagerm - Diurétices
Quantidade didria - Diuréticos O MID
O BID
QT
[l wlln]

Nome do medicameanto - IECA

Desagem - IECA

projectredean erg 'ﬁEDcaD‘

26.0B.2023 12:36
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Page §
Quantidade didria - IECA O M
BID
TiD
O aqio
Norme do medicamentas - Mitratos
Dosagem - Mitratos
Quantidade didria - Nitratas O MID
O BID
O D
Qg
Norme do medicaments - Amisdarana
Dosagern - Amiodarona
Quantidade didria - Amiodarana O M

BID
§ TiD
Qo

Dasagem - Prednisona

Quantidade didria - Pednisana

) MID
O BID

Qo

Dasagam - Omeprazol

Quantidade didria - Omeprazal

) MID
) BID

Qaqio

Outra classe

26.08.2073 12:36

(Nome da classe; nome do medicamento; dosagem;

quantidade didria)

projectredcap. org

REDCap
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Pagea @

Exames Complementares

Data

Glicemia de jejum

(mgfdL)
Hemaoglabina glicada
(%)
Caolesteral total
(mgfdL)
HOL
(mg/dL)
LDOL
(mg/dL)
Triglicerideos
(mgfdL)
Hemaoglobina
(gAML
Hematdcrito
(%)
Duplex Scan ) Obstrucao proximal (aortolliaca)
) Obstrucan distal [femoropoplibea)
) Obstrucao mista
) Mao tem o exame
Outros

[Nome do exame, data, resultada;)

Nivel de obstrugio

26.08.2033 12:36

O Aorto-iliaco

O Femworo-paplites
O Mista

O Indeterminade

projectredeap.org ﬂEDCﬂDﬁ



Page 10
Exame Fisico
FA
immHg / medir nos dois braces e considerar a
friaiar]
FC
ibpm | medir no pulsa para detectar alguma
irregularidada)
Sp0z2
(%)
Altura
fcm)
Pesa
(Kgh
IMC
(Kg/m2})

Circunferéncia abdarminal

{em § 2,5¢m acima da borda superior da crista
iliaca)

Perna mais sintomatica 0 Direita

O Esquerda
Perfusio na polpa do hdlux

(segundos)
Pele integra Yes

Mo

Acoplaments da NIRS [ Cireita

O Esquerda

Circunferéncia da panturrilha

(erm § perna do acoplamento da NIRS)

Distdncia da circunferéncia do maléolo medial

fem)

Prega cutinea da panturritha medial

26.08.2023 12:36

imm | perna do aceplamento da NIRS)

moiectedcancy  REDCap’
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Page 11

[TB direita

T esquerdo

Glicemia O Yes

Valor

(g fal )

Ordem de realizacao dos testes

Incremental Shuttle Walking Tast
Teste de Esteira

oo~
oo~

OBSERVACAD

26.08.2023 12:36 projectredcap.org QEDCEII'J-
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APENDICE III - Mini-curriculo

Dados pessoais

Nome: Tiago da Silva Nogueira

Nascimento: 28/04/1996

Link para lattes: http:/lattes.cnpq.br/6334293622612263

Formacao académica

2025 — Intercambio de pesquisa pelo Emerging Leaders in the Americas Program, University
of Manitoba, Canada

2023 — Especialista em Fisioterapia Cardiovascular pela ASSOBRAFIR
2023 — Residéncia Multiprofissional em Satde Cardiovascular, HC/UFMG
2020 — Graduagao em Fisioterapia, UFMG

Experiéncia profissional
2023 — 2024: Fisioterapeuta Cardiovascular, Hospital Risoleta Tolentino Neves

2023 —2024: Preceptor da Residéncia Multiprofissional em Satde Cardiovascular HC/UFMG,
Cendrio enfermaria e ambulatério da Equipe de Cirurgia Vascular do Hospital Risoleta
Tolentino Neves

2023 — 2023: Fisioterapeuta, Instituto Orizonti

2023 —2023: Fisioterapeuta, Hospital Sdo Francisco de Assis

Intercambio realizado durante o mestrado
Intercambio de 6 meses na University of Manitoba pelo programa Emerging Leaders in the

Americas Program, financiado pelo Global Affairs Canada. Supervisionado pelo professor
Rodrigo Villar.

Artigos publicados durante o mestrado
1. Nogueira TS, Carvalho MLV, Pedrosa R, Perecira DAG. Comparison of peripheral tissue
perfusion and calf pump function in women with mild/moderate and severe chronic venous
disease symptom intensity. J Vasc Nurs. 2025;43(3):123-130. DOI:10.1016/j.jvn.2025.08.004.

Trabalhos apresentados em congressos durante o mestrado

1. Nogueira, T.S.; Villar, R.; Felix, C.M.M; Nascimento, [.O.; Przybysz, G.M.P; Geisel, P.P.
Pereira, D.A.G. A Comparative Analysis Of Muscle Oxygenation And Functional Capacity In

Individuals With Peripheral Arterial Disease And Diabetes. Research day — University of
Manitoba, 2025, Winnipeg, Canada.

2. Nogueira, T.S.; Villar, R.; Felix, C.M.M; Nascimento, [.O.; Przybysz, G.M.P; Geisel, P.P.


http://lattes.cnpq.br/6334293622612263
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Pereira, D.A.G. A Comparative Analysis Of Muscle Oxygenation And Functional Capacity In
Individuals With Peripheral Arterial Disease And Diabetes. Canadian Association of
Cardiovascular Prevention and Rehabilitation Spring Conference, 2025, Calgary, Canada.

Nogueira, T.S.; Ferreira, A.F.; Dos Santos, J.S.R; Dos Santos, L.R.M.; Teixeira, V.M.S;
Pereira, D.A.G.; Impacto da Capacidade Funcional ¢ da Fun¢do de Bomba Muscular na
Sintomatologia de Mulheres com Doenca Venosa Cronica Leve: um estudo exploratorio. Impact
of Functional Capacity and Muscle Pump Function on the Symptomatology of Women with
Mild Chronic Venous Disease: An Exploratory Study. XXI Simpdsio Internacional de
Fisioterapia Respiratoria, Cardiovascular e em Terapia Intensiva, 2024, Brasilia.

Nogueira, T.S.; Chagas, A.C.A; Zuba, P.P.; Navarro, T.P.; Cisneros, L.L.; Souza, 1.V.B.S;
Rocha, A.L. Correlacdao Entre O Estado Funcional Ambulatorial Do Sistema WIFI E Escalas
Convencionais De Avaliagdo Funcional De Pacientes Com Doengas Vasculares Em Um
Hospital Universitario De Referéncia. XXI Simpdsio Internacional de Fisioterapia Respiratoria,
Cardiovascular e em Terapia Intensiva, 2024, Brasilia.

Nogueira, T.S.; Nascimento, [.O; Prybysz, G.M.P; Santos, L.C.A; Silva, G.A.R; De Paula, L.
C.; Lins, L.D.; Pereira, D.A.G; Avaliacdo Dinadmica Do Metabolismo Muscular E Da
Capacidade Funcional Em Individuos Com Doenca Arterial Periférica Com E Sem Diabetes Em
Comparagao Com Individuos Com Apenas Diabetes E Individuos Saudaveis: Um Estudo Piloto.

XXI Simposio Internacional de Fisioterapia Respiratoria, Cardiovascular e em Terapia Intensiva,
2024, Brasilia.

De Pinho, L.C.M.A; Felix, C.M.M.; Nogueira, T.S.; Nascimento, 1.O.; Pereira, D.A.G. A
eficiéncia da caminhada ¢ mais sensivel na detec¢ao de melhora funcional em comparagao a
distancia percorrida em pacientes com doenga arterial periférica? XXI Simpoésio Internacional
de Fisioterapia Respiratoria, Cardiovascular e em Terapia Intensiva, 2024, Brasilia.

Silva, G.A.R.; Nascimento, [.O.; Geisel, P.P.; Nogueira, T.S.; De Paula, L.C.; Felix, CM.M.;
Velloso, M.; Pereira, D.A.G.; O sensewear armband ¢ sensivel em diferenciar niveis distintos de
capacidade funcional em individuos com doenga arterial periférica? XXI Simpdsio Internacional
de Fisioterapia Respiratoria, Cardiovascular e em Terapia Intensiva, 2024, Brasilia.

Nascimento, 1.0O.; Geisel, P.P.; Nogueira, T.S.; Santos, L.C.A.; Silva, G.A.R.; De Paula, L.C,;
Lins, L.D.; Pereira, D.A.G.; Efetividade da reabilitacdo domiciliar na capacidade funcional e na
qualidade de vida de pessoas com doenca arterial periférica: resultados preliminares de um
ensaio clinico randomizado. XXI Simpdsio Internacional de Fisioterapia Respiratoria,
Cardiovascular e em Terapia Intensiva, 2024, Brasilia.

Geisel, P.P.; Nascimento, [.O.; Przybysz, G.M.P.; Nogueira, T.S.; Machado, M.M.; Dos Santos,
R.L.G.M.; Gomes, B.R.N.; Pereira, D.A.G. Efeitos do treinamento fisico presencial versus
domiciliar na oxigenagdo muscular periférica e capacidade funcional de individuos com DAP:
dados preliminares de um ensaio clinico randomizado. XXI Simpoésio Internacional de
Fisioterapia Respiratdria, Cardiovascular e em Terapia Intensiva, 2024, Brasilia.

Coorientacoes realizadas durante o mestrado
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Livia Destéfani Lins. Aplicabilidade Da Espectroscopia De Infravermelho Proximo Na
Insuficiéncia Venosa Cronica: Uma Revisdo De Escopo. Coorientagdo de TCC da graduagao
em Fisioterapia pela Universidade Federal de Minas Gerais

Participacio em bancas de trabalho de conclusio durante o mestrado

Leticia de Almeida Resende. Capacidade Funcional Pos Reabilitacdo Cardiovascular Em
Individuos Com Doenca arterial Periférica Em Uso De Betabloqueador: Um Estudo Quase
Experimental. Banca de TCC da residéncia de Fisioterapia em Satde Cardiovascular do
Hospital das Clinicas da UFMG, 2023.

Participacio em congressos durante o mestrado

Canadian Association of Cardiovascular Prevention and Rehabilitation Spring Conference,
2025, Calgary, Canada.

XXI Simpoésio Internacional de Fisioterapia Respiratoria, Cardiovascular e em Terapia
Intensiva, 2024, Brasilia.

Premiac¢oes em congressos durante o mestrado

Premiag¢do em 3° lugar na categoria poster em Fisioterapia Cardiovascular, no XXI Simposio
Internacional de Fisioterapia Respiratéria, Cardiovascular e em Terapia Intensiva. Silva,
G.A.R.; Nascimento, 1.0.; Geisel, P.P.; Nogueira, T.S.; De Paula, L.C.; Felix, C.M.M.;
Velloso, M.; Pereira, D.A.G.; O sensewear armband ¢ sensivel em diferenciar niveis distintos
de capacidade funcional em individuos com doenga arterial periférica?

Artigos submetidos no periodo de mestrado:
1. Muscle Oxygenation And Functional Capacity In Individuals With Peripheral Arterial

Disease With And Without Type 2 Diabetes Mellitus. Submetido em: European Journal of
Internal Medicine.
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