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RESUMO

A rigidez arterial (RA) é considerada um marcador de doenga cardiovascular (DCV) e tem
seu processo acelerado na presenca do diabetes Me//itus tipo 2 (DM2) devido a varios fatores.
A medida padrio ouro da RA ¢ a velocidade de onda de pulso carotideo-femoral (VOPcf)
embora outras variaveis, como o indice de amplificacao (Alx), tem sido utilizado como
medida alternativa desta avaliagdo. Apesar da importancia da RA, ainda ha necessidade de
mais evidéncia em populacOes especificas e em maior risco cardiovascular como no DM2.
Embora alguns estudos tenham estabelecido valores de referéncia para VOPcf em diversas
populacdes, individuos com DM2 foram excluidos das analises e assim a identificacio de um
ponto de corte especifico para essa populacio pode ser muito util clinicamente para maior
precisdo na estimativa de risco de DCV. Diante desta lacuna, foi realizado o primeiro estudo
com sugestao de um valor de corte de VOPcf preliminar para essa populagao de forma a
melhorar a identificacio do desfecho RA, bem como observar as caracteristicas
discriminativas. Além disso, é de conhecimento que o sistema vascular ¢ componente
importante nas engrenagens sistémicas e esta intimamente relacionado ao desempenho em
exercicio fisico e, consequentemente, a aptidao cardiorrespiratoria (ACR) que sabidamente é
prejudicada em individuos com DMZ2. Portanto, seguindo este raciocinio, no estudo 2 foi
investigada a associacdo entre as variaveis de RA e a ACR avaliada pelo consumo de oxigénio
e pela curva da eficiéncia de consumo de oxigénio obtidos através do teste de exercicio
cardiopulmonar em esteira. Com esses estudos, pode-se compreender um pouco mais sobre
a RA em individuos com DM2 e, mais especificamente, sugerir um indicativo de valor
discriminativo para VOPcf bem como identificar a associagio da RA com ACR. Estes
resultados podem auxiliar o manejo clinico e reabilitador da populagiao de individuos com
DM2 levando em consideracio potenciais riscos e subsequentes cuidados a sadde

cardiovasculat.

Palavras-chave: rigidez arterial; velocidade de onda de pulso carotideo-femoral; indice de

amplificagdo; aptidao cardiorrespiratoria.



ABSTRACT

Arterial stiffness (AS) is considered a marker of cardiovascular disease (CVD) and has an
accelerated process in the presence of type 2 diabetes mellitus (T2DM) due to several factors.
The gold standard measure of AS is the carotid-femoral pulse wave velocity (cfPWV)
although other variables, such as the augmentation index (Alx), have been used as an
alternative measure for this evaluation. Despite the importance of AS, there is still a need for
more evidence in specific populations and at higher cardiovascular risk as in T2DM.
Although some studies have established reference values for ctPWYV in different populations,
individuals with T2DM have been excluded from the analyzes and thus the identification of
a specific cutoff point for this population can be very clinically useful for greater precision
in the estimation of CVD risk. In view of this gap, the first study was accomplished with the
suggestion of a preliminary cutoff value of cfPWVfor this population in order to improve
the identification of the AS outcome, as well as to observe the discriminative characteristics.
In addition, it is known that the vascular system is an important component and is closely
related to performance in physical exercise and, consequently, to cardiorespiratory fitness
(CRF), which is known to be impaired in individuals with T2DM. Therefore, following this
reasoning, the second study investigated the association between AS variables and CRF
assessed by oxygen uptake and the oxygen uptake efficiency slope obtained through the
cardiopulmonary exercise test on a treadmill. In conclusion, it is possible to understand a
little more about AS in individuals with T2DM and, more specifically, to suggest an indicative
of discriminative value for cfPWYV as well as to identify the association of AS with CRF.
These results can assist the clinical and rehabilitative management of the population of
individuals with T2DM considering potential risks and subsequent cardiovascular health

care.

Key words: arterial stiffness; carotid-femoral pulse wave velocity; augmentation index;

cardiorespiratory fitness.
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PREFACIO

Esta presente tese foi desenvolvida no Laboratério de Fisioterapia Cardiopulmonar
(LACAP) no Programa de Pés Graduagao em Fisioterapia, especificamente na linha de
pesquisa de Fisioterapia Cardiovascular, Respiratoria, Fisiologia do Exercicio e Desempenho
Funcional sob a orientacao da professora doutora Renata Gongalves Mendes e coorientagiao
do professor doutor Rodrigo Polaquini Simdes.

Este material é composto principalmente de dois produtos cientificos desenvolvidos
no periodo de doutorado, sendo estes dois artigos cientificos independentes, um deles
investiga a importancia de um valor discriminativo da rigidez arterial em individuos
diagnosticados com diabetes tipo 2 e outro avalia a relagao da rigidez arterial com a aptidao
cardiorrespiratoria nesses mesmos individuos.

O primeiro estudo apresenta uma breve contextualizacio sobre a rigidez arterial,
especificamente a variavel padrao ouro velocidade de onda de pulso que se sabe estar
comprometida nos individuos diagnosticados com diabetes tipo 2, e a importancia de um
valor discriminativo dessa variavel para a populagao clinica. Nesse estudo, sdo apresentados
também aplicagdes clinicas e o impacto dessa avaliagao na populacao estudada. Este artigo
esta formatado de acordo com as normas da revista Clinics, na qual o artigo esta submetido.

O segundo apresentado nessa tese investigou a relagao existente entre as variaveis de
rigidez arterial, velocidade de onda de pulso e indice de aumento, com variaveis de aptidao
cardiorrespiratéria, consumo de oxigénio e a inclinagdo da eficiéncia do consumo de
oxigénio, na populacao diagnosticada com diabetes tipo 2, a fim de melhor caracterizar o uso
clinico dessa importante variavel nessa populagdo. Este artigo esta formatado segundo as
normas da revista European Journal of Clinical Investigation, para qual foi submetido.

Com esses estudos, os achados trazem uma maior consisténcia cientifica sobre a
rigidez arterial em individuos diagnosticados com diabetes tipo 2, podendo auxiliar de forma
mais precisa a pratica clinica, podendo favorecer as estratégias que minimizem o impacto da

doenca no sistema vascular, nas complicagdes clinicas e qualidade de vida desses individuos.

Artigos submetidos
Artigo 1 — enviado para a Clinics: Arterial stiffness in type 2 diabetes: determinants and
clinical discriminative values. Clara I Monteiro, Rodrigo P. Simdes, Cassia L. Goulart, Claudio D.

da Silva, Audrey Borghi-Silva, Renata G. Mendes.
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CONTEXTUALIZACAQ

O diabetes Mellitus (DM) é uma doenca cronica considerada como uma das
emergéncias de saude global de crescimento mais rapido do século 21 e é caracterizada por
hiperglicemia e desenvolvimento de complicagdes vasculares e neurologicas (International
Diabetes Federation, 2019). O DM tem sua causa relacionada a nao produg¢ao de insulina
pelo pancreas (Diabetes tipo 1) ou resisténcia a insulina ou deficiéncia relativa desse
hormoénio (Diabetes tipo 2) (International Diabetes Federation, 2019).

Estima-se que no ano de 2019, 463 milhoes de pessoas no mundo, entre 20 e 79 anos,
apresentaram o diagnostico de DM, sendo que a previsao é de que esse nimero chegue a 578
milhGes de pessoas em 2030 e¢ 700 milhdes em 2045 (International Diabetes Federation,
2019). Além disso, mais de 4 milhdes de mortes em 2019 podem ser atribuidas ao DM
(International Diabetes Federation, 2019). No Brasil, aproximadamente 16,8 milhdes de
pessoas sao diagnosticadas com diabetes, com uma estimativa de que aproximadamente 26
milhGes de pessoas, em 2045, terdo o mesmo diagnéstico, sendo o pais com maior nimero
de adultos com diabetes na América do Sul e Central (International Diabetes Federation,
2019).

O DM tipo 2 (DM2) representa, pelo menos, 90% dos casos de todos os tipos de
diabetes e seu diagnostico pode ser feito em qualquer idade (International Diabetes
Federation, 2019). Estudos apontam que individuos diagnosticados com DM2 tem um risco
aumentado de desenvolver uma série de problemas de saude, incluindo os cardiovasculares,
sobretudo devido ao desenvolvimento de alteragcdes vasculares pela deposicao de placas
ateroscleroticas (Elias e colaboradores, 2017). Além disso, o DM2 esta também relacionado
a outros tipos de complicagbes microvasculares como nefropatia, retinopatia e neuropatia
induzidas pela hiperglicemia cronica (Papatheodorou e colaboradores, 2016).

Outra complicagao importante na presenga do DM2 é o aumento da rigidez arterial
(RA), o qual é considerado um marcador de doenca cardiovascular (DCV), e esta associado
a uma diversidade de condi¢oes deletérias como a aterosclerose, a dislipidemia, as doengas
renais e ao proprio desenvolvimento do DM2 (Alvim e colaboradores, 2017). Além disso, é
também considerado um fator de risco independente para DCV prematura e mortalidade e
tem como principal fator biolégico o envelhecimento (Alvim e colaboradores, 2017).

Os mecanismos que potencializam o processo de rigidez arterial sdo os produtos
finais de glicacao avancada (AGEs, Advanced Glycated End-Products) e a desregulagao de 6xido

nitrico (ON) (Prenner & Chirinos, 2015). A formacio de AGEs consiste em varias etapas
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reversivels e irreversiveis que formam moléculas de colageno dentro da parede do vaso
arterial. O colageno ligado a AGEs ¢é mais rigido e menos suscetivel a renovagao hidrolitica,
resultando no acimulo de moléculas de colageno estruturalmente inadequadas. Da mesma
forma, as moléculas de elastina s3o suscetiveis a formacio de AGEs reduzindo a matriz
elastica da parede (Zieman e colaboradores, 2005). Além disso, os AGEs promovem o
aumento do estresse oxidativo, alteracbes morfofuncionais e aumento da expressao de
medidores inflamatérios. Em relacio ao ON, este possui propriedades vasodilatadoras,
antiplaquetarias, anti-inflamatérias e antioxidantes (Prenner & Chirinos, 2015) e a diminui¢ao
da biodisponibilidade do ON estimula o aumento das espécies reativas de oxigénio como um
mecanismo comum para o aumento da rigidez arterial (Zieman e colaboradores, 2005).

O enrijecimento da artéria tem como consequéncia a elevagao da pressao arterial
sistolica (PAS) e diminuicao da pressao arterial diastélica (PAD) e esta associado a diminui¢ao
da pressao média de perfusao coronariana e ao aumento da pos carga do ventriculo esquerdo
(Alvim 2017). Essas alteracOes geralmente acontecem na diastole e resultam na hipertrofia
do ventriculo esquerdo, aumentando assim o estresse na parede vascular e, por fim, facilitam
a ruptura de placas ateroscleréticas (O’Rourke, 1985; L. Van Bortel, 2002). Alvim e
colaboradores (2017) também explicam que todas as alteracOes relacionadas a rigidez sio
influenciadas por for¢as hemodinamicas e fatores extrinsecos, como os hormoénios e os
mediadores inflamatoérios que podem estar ligados ao balango do sédio e da glicose.

A associacao do processo aterosclerético com o DM2 favorece a degenera¢ao da
elasticidade da artéria resultando em maior aumento da rigidez arterial (RA) (Alvim e
colaboradores, 2017). Além disso, a RA e o DM2 estao atrelados a reducio da
biodisponibilidade do ON, aumento do estresse oxidativo, inflamag¢do cronica de baixa
intensidade, aumento do toénus simpatico e alteracdes no tipo ou estrutura de elastina e/ou
colageno da parede arterial (Cameron & Cruickshank, 2007).

Esta importante informagao da saude cardiovascular pode ser acessada por métodos
invasivos ou nao invasivos sendo o dltimo considerado padrao-ouro para avaliar a rigidez
arterial que é representado pela velocidade de onda de pulso (VOP), sendo esta considerada
uma variavel preditora independente de mortalidade e morbidade incluindo individuos com
risco cardiovascular, idosos saudaveis e populacio em geral (Townsend e colaboradores,
2015; Kim e colaboradores, 2020). A VOP ¢ definida como a velocidade de deslocamento
do impulso de pressao ao longo de um segmento arterial e pode ser obtida em qualquer
segmento arterial acessivel a palpagdo (Zoungas & Asmar, 2007), porém a avaliagao realizada

na topografia das artérias carétida e femoral é a mais recomendada (Laurent e colaboradores,
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2000). Estudos apontam que o aumento da rigidez arterial central, verificada por meio da
VOP bem como pelo indice de amplificagao (Alx), é um preditor independente de risco de
eventos cardiovasculares e mortalidade em popula¢des com obesidade, hipertensao arterial,
sindrome metabdlica, diabetes, doenc¢a coronariana, insuficiéncia cardiaca, entre outras
(Laurent e colaboradores, 2006; Mattace-Raso e colaboradores, 20006).

Dada a importancia da analise da VOP, varios estudos propuseram também valores
de corte para essa variavel baseados em diferentes popula¢des. Van Bortel e colaboradores
(2012) propuseram um ponto de corte para a populacio normotensa de 10 m/s, The
reference values for arterial stiffness’ collaboration (2010) para populagao europeia; Diaz e
colaboradores (2014) para populacao argentina; Baldo e colaboradores (2018) para populacao
brasileira, porém, sao escassos na literatura estudos que tenham estabelecido pontos de corte
para essa variavel em populag¢ao com alguma doenca.

Neste sentido, a caracterizagao mais especifica da VOP na populacio diagnosticada
com diabetes pode ser util na identificagdo mais precisa desta condicio clinica e,
consequentemente, se reveste de importancia na determinacao do risco cardiovascular do
paciente. Adicionalmente, com base neste conhecimento gerado, outros estudos poderdao
advir no sentido de testar real valor em populagdes ampliadas bem como verificar estratégias
de tratamento desta condic¢ao clinica identificada.

Sendo assim, a proposta do primeiro estudo intitulado “Rigidez arterial em
diabetes tipo 2: determinantes e indicativos de um valor discriminativo” apresentado
nessa tese foi estabelecer um ponto de corte para a populacio diagnosticada com diabetes
do tipo 2.

Além da VOP, o Alx é também uma medida indireta da rigidez arterial que avalia o
quanto a pressao de pulso central é responsavel pela onda de pulso refletida (Binder e
colaboradores, 2000) e é considerada uma alternativa para avaliar a carga infligida nas paredes
arterial e ventricular central (Laurent e colaboradores, 2006). Brooks e colaboradores (2001)
apresentam em seu estudo que ha uma influéncia direta do diabetes no Alx que pode ser
explicado pela glicacdo, calcificagdo, alteragdes na composicio da matriz extracelular e
hipertensao.

Além disso, outro aspecto comprometido nos individuos com DM2 ¢ a aptidao
cardiotrespiratéria (ACR) e o consumo de oxigénio (VO,) (Baldi e colaboradores, 2003).
Estudos apresentam que a alta ACR esta inversamente associada a rigidez arterial em criangas
(Veijalainen e colaboradores, 2016), adolescentes (Haapala e colaboradores, 2018) e jovens

adultos (Boreham e colaboradores, 2004) saudaveis; enquanto a baixa ACR esta associada ao
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aumento da rigidez arterial e envelhecimento vascular precoce também influenciados pela
acao de AGEs nas paredes da artéria elastica (Zieman e colaboradores, 2005). Por outro lado,
uma ACR mais alta reflete uma carga sistélica e um Alx mais baixos (Edwards & Lang, 2005),
devido ao processo anti-inflamatério que favorece a estrutura e a fung¢ao vascular (Abramson
& Vaccarino, 2002). Essa relagio mostra a importancia do sistema vascular e da sua
capacidade de fornecer oxigénio aos musculos esqueléticos durante o exercicio fisico,

contribuindo para o aumento da ACR (Baldi e colaboradores, 2003).

Além do V Ospico, a inclinac¢do da eficiéncia de consumo de oxigénio (OUES) é uma
ferramenta que auxilia na investigacao da funcio da reserva cardiopulmonar, porém possui a

vantagem de nao ser afetada pela intensidade do exercicio (Baba e colaboradores, 1996),

diferentemente do VO,pico. O estudo de Gajanand e colaboradores (2019) mostrou que essa
variavel pode oferecer uma medida valida para individuos diagnosticados com DM2
integrando as fung¢oes dos sistemas cardiovascular, musculoesquelético e respiratério.
Diante da associagao entre ACR e rigidez arterial, representada pelo Alx, ainda ¢
obscuro na literatura essa relacdio na populacio diagnosticada com DM2. Portanto, a
proposta do segundo estudo intitulado “Medidas de rigidez arterial: elas predizem a
aptidao cardiorrespiratéria em individuos diagnosticados com diabetes tipo 2?” foi

avaliar a associagao entre a ACR e o Alx em individuos diagnosticados com DM2.

OBJETIVOS GERAIS DA PESQUISA

Abaixo estao elencados os principais objetivos da pesquisa, os quais serao detalhados
em cada um dos manuscritos resultantes:

- Avaliar e caracterizar a rigidez arterial, especificamente a variavel velocidade de onda
de pulso carotideo-femoral, na populacao diagnosticada com diabetes tipo 2.

- Avaliar a rigidez arterial através da analise do indice de aumento e sua influéncia na

aptiddo cardiorrespiratéria em individuos diagnosticados com diabetes tipo 2.
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RESUMO

OBJETIVO: Identificar um valor clinico discriminativo e determinantes da rigidez arterial

em individuos com diabetes Me//itus tipo 2 (DM2).

METODOS: Estudo transversal, observacional e descritivo de 51 individuos (53,57 £ 9,35
anos) com diagnostico de DM2 (glicose = 126mg/dL; tempo de diagnéstico: 87,4 £ 69,8
meses). Todos os individuos foram submetidos a: I) avaliagao inicial composta por habitos
pessoais, medicamentos e histéria prévia; II) avaliacio da rigidez arterial pela velocidade da
onda de pulso carotideo-femoral (VOPcf) usando SphygmoCot® e I1I), exame laboratorial.
A andlise estatistica foi realizada no softiware SPSS e os valores p=0,05 foram considerados

significativos.

RESULTADOS: O ponto de corte para VOPcf foi de 7,9 m/s para individuos com DM2
(Sensibilidade: 90% e Especificidade: 80%). Uma andlise de subgrupo revelou valores mais
elevados de hemoglobina glicada (Hb1Ac) (p=0,006), obesidade (p=0,036) e dislipidemia
(p=0,013) para aqueles com VOPcf = 7,9 m/s. A andlise multivariada identificou glicose
(p=0,04), Hb1Ac (p=0,04), hipertensao (p=0,001) e dislipidemia (p=0,01) como fatores
determinantes de VOPcf; Correlagio positiva e significativa entre VOPct com glicose

(r=0,62; p=0,0003) e Hb1Ac (r=0,55; p=0,0031).

CONCLUSAO: No DM2, o valor clinico discriminativo da rigidez arterial foi de VOPcF:
7,9 m/s. Condi¢oes clinicas e comorbidades como hipertensao, glicose, mau controle
glicémico e dislipidemia estdo associados e sao determinantes da rigidez arterial no DM2. O
refor¢o da monitorizacao dos fatores de risco, como hipertensao, dislipidemia e controle
glicémico, parece ser essencial para o processo de enrijecimento arterial. A confirmagido deste

valor discriminativo em populagdes maiores é recomendada.

Palavras-chave: rigidez arterial; diabetes Me/itus Tipo 2; fator de risco; velocidade de onda

de pulso carétida-femoral.
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INTRODUCAO

A rigidez arterial (RA), medida pelo método padrio ouro da velocidade da onda de
pulso carotideo-femoral (VOPcf) (Cecelja & Chowienczyk, 2012) ¢ um parametro chave das
alteragcbes vasculares resultantes de uma interagdo complexa entre fatores estruturais e
funcionais da parede elastica das artérias (Zieman e colaboradores, 2005). A RA ¢
caracterizada por um aumento da VOP ao longo da arvore arterial com importante
prognostico de aumento da carga sistolica e diminui¢do da pressio de perfusio miocardica
(The Reference Values for Arterial Stiffness” Collaboration, 2010; Townsend e
colaboradores, 2015).

O diabetes Melitus tipo 2 (DM2) acelera o enrijecimento arterial e o consequente
aumento do risco de doenga cardiovascular (DCV) (Paneni e colaboradores, 2013). Estudos
anteriores demonstraram que o controle glicémico e a hemoglobina glicada (Hb1Ac) podem
influenciar diretamente o processo de RA (Liang e colaboradores, 2012). Chen e
colaboradores (2009) mostraram uma associagao positiva entre DM2 e Hb1Ac concluindo
que o controle glicémico precoce ¢ fundamental na prevencao do desenvolvimento de RA.
Yamamoto e colaboradores (2005) concluiram que o controle glicémico, mesmo em curto
prazo, pode melhorar a RA.

A formagio de produtos finais de glicagio tem sido associada a uma reticulagao
prejudicial de moléculas de colageno dentro da parede da artéria (Prenner & Chirinos, 2015).
Essa condigao patolégica pode conferir diminui¢ao da taxa de degradacgio e alta resisténcia a
protedlise enzimatica, contribuindo para o aumento de colageno, processo que se torna mais
acelerado em algumas condi¢ées como o DM2. Modulagdo autonémica simpatica aumentada
e o estresse oxidativo, biodisponibilidade de 6xido nitrico reduzida também mostraram estar
associados a perda de elasticidade e mudangas no tipo ou estrutura de elastina e/ou coldgeno
da parede arterial (Paneni e colaboradores, 2013; Sharif e colaboradores, 2019). A presenca
de outras condi¢des cronicas, como dislipidemia, hipertensio e obesidade, pode ter um
impacto ainda mais significativo na VOPcf (Baldo e colaboradores, 2018; Tolezani e
colaboradores, 2014; Tomiyama e colaboradores, 2003).

Embora alguns estudos tenham estabelecido valores de referéncia para VOPcf em
diversas populagbes, como a europeia (Baier e colaboradores, 2018; The Reference Values
for Arterial Stiffness’ Collaboration, 2010), asiatica (Yiming e colaboradores, 2017) e
argentina (Diaz e colaboradores, 2014), os individuos com diagnéstico de diabetes nao foram
incluidos destas analises. Desta forma, identificar valores de referéncia especificos para

individuos com diabetes pode ser util para maior precisao na estimativa de risco de DCV.
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Além disso, a compreensio dos fatores clinicos e comorbidades como contribui¢cdes da RA
pode agregar valor na avaliagdao de risco e estratégias de tratamento.

Considerando a importancia clinica e o processo acelerado da RA no DM2, este
estudo teve como objetivo identificar um valor clinico discriminativo e determinante da
rigidez arterial para individuos com DM2. A hipétese deste estudo é que existe um valor
indicativo de discriminacdo da rigidez arterial no DM2 e que as condi¢oes clinicas e

comorbidades estio associadas e sao determinantes para a rigidez arterial.

METODOS

Desenho do estudo e populacao

Foi realizado um estudo transversal, observacional e descritivo em uma amostra de
51 individuos com diagnéstico de DM2, com idade entre 35 e 70 anos de ambos os sexos.

Critérios de Inclusao: Individuos com diagnéstico clinico de DM2 [glicose = 126mg,dL]
(American Diabetes Association, 2019), de ambos os sexos, com idade entre 35 ¢ 70 anos,
que concordaram em participar do estudo e assinar o termo de consentimento livre e
esclarecido.

Critérios de Nao Inclusdo: Individuos com histoéria de cardiopatia clinicamente
comprovada e/ou por meio de exames, cirurgia vascular das artérias carétida, femoral ou
adrtica, hipertensio nido controlada, disturbios cognitivos que pudessem interferir na
compreensao do procedimento experimental, gestantes e usuarios de drogas nao licitas.

Critérios de Exclusao: fatores potencialmente prejudiciais a qualidade das mediges ou
tornando o registro de ondas niao confiavel.

Todos os participantes leram e assinaram o termo de consentimento. Este estudo foi
conduzido de acordo com os principios expressos na Declaragao de Helsinque. O estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da Universidade (n. parecer
2.814.754). Os individuos foram instruidos a evitar bebidas alcodlicas, café ou qualquer outra
bebida estimulante na noite anterior e no dia da coleta de dados; nio realizar atividades que
exigissem esforco fisico de moderado a pesado no dia anterior a coleta de dados e nao falar
desnecessariamente durante a avaliagdo para evitar interferéncias durante a aquisi¢ao do sinal.

Protocolo do Estudo

O projeto foi divulgado por meio de comunicagao social em noticias e radio, além de
distribuicao de panfletos e abordagem individual dirigida pela pesquisadora no periodo de
novembro de 2018 a marco de 2019. Os sujeitos foram convidados a comparecer ao

laboratério uma vez para fazer a avaliagdo inicial e de rigidez arterial e foram instruidos a
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evitar bebidas alcodlicas e exercicios dentro de 12 horas antes da medicao, evitar cafeina ou
fumar dentro de 3 horas antes da medi¢ao e usar roupas leves, como camisetas, shorts ou
leggings.

- Avaliacao Inicial: Foram coletados os dados pessoais de cada voluntario, constando
de: nome completo, endereco, idade, peso e altura. Os voluntarios também foram
questionados sobre medicamentos em uso, historia familiar e histéria prévia e nivel de
atividade fisica. O nivel de atividade fisica foi considerado de acordo com o ACSM (Haskell
e colaboradores, 2007): individuos que praticam menos de 30 minutos de atividade
moderada, cinco dias na semana ou atividade fisica intensa por menos de 20 minutos, trés
dias da semana foram considerados sedentarios. Dislipidemia e hipertensao foram
consideradas de acordo com diagnéstico clinico prévio, de acordo com as Diretrizes
Brasileiras para essas doencas (Faludi e colaboradores, 2017; Sociedade Brasileira de
Cardiologia, 2016). Indice de Massa Corporal (IMC) acima de 30kg/m? foi considerado
obesidade (World Health Organization, 2000).

- Avaliacio da Rigidez Arterial

As ondas de pulso foram obtidas transcutaneamente pelo aparelho SphygmoCor®
(figura 1) (AtCor Medical Pty Ltd, Australia) com transdutores na topografia das artérias
carotida direita e femoral direita. As medidas foram realizadas apos repouso de 10 minutos
com o individuo em posi¢ao supina. Para determinar a VOPcf, dois transdutores sensiveis a
pressdao foram colocados na pele das partes mais proeminentes das artérias carétida comum
direita e femoral direita. O soffware usa a onda R do ECG e a base da onda de pulso para
calcular o tempo e a velocidade em m/s que a onda leva para percorrer esse trecho, ou seja,
a distancia percorrida pelas ondas entre as artérias carétida direita e femoral direita (figuras
2 e 3), considerando o limite de velocidade de 10 m/s. Duas medidas foram realizadas sem
diferenca maior que 5% entre elas e a média das duas medidas representou a VOPcf (Van

Bortel e colaboradores, 2012).

Figura 1. Figura ilustrativa do equipamento SphygnoCor®. Fonte: Acervo LACAP.
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Figura 2. Tela de captacio da velocidade de onda de pulso SphygnoCor®. Fonte: manual do SphygneCor®.
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Figura 3. Relatério referente 2 avaliacdo da velocidade de onda de pulso do equipamento SphygnoCor®. 1 —
pulsos arteriais femorais e carotideos registrados na medigdo; 2 — grafico geral do individuo no contexto de
outras pessoas saudaveis da mesma idade; 3 — grafico da populagdo geral europeia; 4 — FC em batimentos por
minuto; 5 — VOPcf em m/s; 6 — tempo de trinsito de pulso; 7 — controle de qualidade da medi¢io; 8 —
avaliacées. Fonte: manual do SphygmoCor® modificado.

- Exame laboratorial: Os exames laboratoriais clinicos foram realizados apds jejum de
12 horas. Colesterol total, colesterol de lipoproteina de alta densidade (HDL-c), colesterol
de lipoproteina de baixa densidade (LDL-c), triglicerideos (TG), glicose (mg/dL) e niveis de

HbAlc foram determinados usando métodos padrao no laboratério clinico.

Apndlise Estatistica
O tamanho amostral minimo calculado foi de 50 sujeitos e foi determinado a priori

por meio do soffware GPower 3.1.9 (Brunsbittel, Alemanha), considerando como desfecho



37

principal a variavel VOPcf (Elias, 2018), diferenca média e desvio padrio com «=0,05,
B=80%, d=0,85 e razao de alocag¢ao de 1:1 para o teste bicaudal. Os dados descritivos foram
apresentados como média e desvio padrio. O teste de Shapiro-Wilk verificou a distribuicao
dos dados. A curva caracteristica de operagao do receptor (ROC) analisou os valores limites
6timos selecionados para cada idade considerando VOPcf de acordo com o estudo de
Valores de Referéncia para Rigidez Arterial (2010). O intervalo de confianca (IC95%) foi
utilizado para determinar a capacidade das variaveis clinicas, sendo o limite inferior >0,50.
Posteriormente, foram identificados os pontos de corte das variaveis que obtiveram areas
significativas sob a curva ROC, com os respectivos valores de sensibilidade e especificidade.
O Teste #de Student foi usado para comparar os valores médios e o Teste Exato de Fisher foi
usado para comparar variaveis de categorias entre os subgrupos de analise com valores acima
e abaixo do valor de corte estabelecido para VOPcf. A andlise de regressio multivariada
também foi realizada para identificar os determinantes da VOPcf no DM2. A correlacio de
Pearson foi usada para investigar a relagao entre VOPcf e glicose, e VOPcf e Hb1Ac. Todos
os testes foram realizados no Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) e valores de p=0,05

foram considerados significativos.

RESULTADOS

Foram recrutados inicialmente 53 participantes, 2 foram excluidos por apresentarem
diagnéstico de pré-diabetes, portanto, 51 participantes foram incluidos na amostra final deste
estudo. A Tabela 1 mostra a caracteriza¢ao da amostra subdividida em caracteristicas gerais,

fatores de risco, medicamentos e hemograma.



Tabela 1. Caracteristicas clinicas, antropométricas, comorbidades,
medicamentos e exame de sangue.

Dados gerais e clinicos N =51
Idade, anos 53,57 (9,35)
Homens, n (%) 28 (55)
Peso, kg 86,11 (16,91)
Altura, m 1,69 (0,11)
Tempo de Diagnéstico, meses 87,4 (69,8)
Indice de Massa Corporal, kg/m? 30,46 (5,29)
Menopausa, n (%) 13 (25)

Pressao Sistolica Braquial, mmHg
Pressao Diastolica Braquial, mmHg
Pressao de Pulso, mmHg

Pressao Arterial Média, mmHg

138,65 (19,43)
82,49 (10,50)
41,69 (10,75)
100,43 (13,29)

Frequéncia Cardiaca, bpm 70,43 (9,13)
VOPcf, m/s 9,17 (1,72)
Fatores de Risco
Obesidade, n (%) 26 (50)
Classe I, n (%) 16 (61)
Classe 11, n (%) 8 (31)
Classe 111, n (%) 2 (8)
Fumante, n (%) 5 (10)
Sedentario, n (%) 19 (35)
Hipertensao, n (%) 28 (51)
Dislipidemia, n (%) 23 (45)
Medicamentos
Inibidor SGLT 2, n (%) 10 (20)
Sulfonilureia, n (%) 13 (25)
Biguanida, n (%) 15 (29)
Gliptina, n (%) 7 (14)
Insulina, n (%) 17 (33)
Diurético, n (%) 8 (16)
Inibidores da enzima de conversdo da angiotensina, n (%o) 24
Bloqueadores do receptor de angiotensina II, n (%) 18 (35)
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Beta-Bloqueador, n (%) 7 (14)
Redutor de lipidios, n (%) 11 (20)
Exame de Sangue

Insulina, mg/dL 14,18 (8,85)
Glicose, mg/dL 147,79 (51,60)

Hb1Ac, % [mmol/mol]
HDL-c, mg/dL

LDL-c, mg/dL
Triglicérides, mg/dL
Colesterol Total, mg/dL

8,22 (1,80) [66]
45,92 (15,31)
103,09 (42,49)

183,62 (128,20)
179,16 (45,99)

Os dados apresentados sdo descritos em média (desvio padrido) ou em nimero de individuos
(n) e percentual; VOPcf: velocidade da onda de pulso carotideo-femoral; SGLT-2: co-
transportador 2 de sédio/glicose; HblAc: hemoglobina glicada; HDL-c: colesterol de
lipoproteina de alta densidade; LDL-c: colesterol de lipoproteina de baixa densidade.

Para avaliar a utilidade da VOPcf como indicador de rigidez arterial para individuos
com DM2, foi construida uma curva de caracteristica de operacio do receptor (ROC)
(Figura 4) com valor de area sob a curva (AUC) de 0,932 (p <0,001) utilizando o programa
Sigma Plot 11.0. Além disso, uma VOPcf de 7,9 m/s foi identificada como ponto de corte

com sensibilidade de 90% e especificidade de 80%. Os valores positivos e negativos da curva

foram 4,52 e 0,12, respectivamente.
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Figura 4. Curva de caracteristica de operagio do receptor de velocidade de onda de pulso carotideo-femoral
como um indicador de rigidez arterial para pacientes com DM2. AUC: drea sob a curva.
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Na Tabela 2 ¢ apresentada a comparag¢ao entre um subgrupo de pacientes com
VOPcf <79 m/s e VOPcf = 7,9 m/s de idade, IMC, glicose, Hb1Ac, obesidade, hipertensio,
estado sedentatio e dislipidemia. Para o grupo com valores de VOPcf = 7,9m/s obsetvou-

se valores significativamente maiores de Hb1Ac, obesos e individuos com dislipidemia.

Tabela 2. Comparacio de dados gerais e fatores de risco discriminado pelos
valores acima e abaixo do valor de corte estabelecido para velocidade de onda

de pulso carotideo-femoral.

VOPcf <7.9 VOPcf >7.9 p
(n = 23) (n = 28)
VOPcf, m/s 6,69 (0,71) 9,19 (1,77) 0,000
Idade, anos 53,78 (10,29) 53,39 (8,69) 0,886
IMC, kg/m? 29,04 (4,98) 31,67 (5,30) 0,076
Glicose, mg/dL 130,87 (29,10) 153,07 (3523) 0,077
Hb1Ac, % 7,22 (1,05) 8,97 (1,85) 0,006
Obesidade, n (%) 8 (35) 18 (64) 0,036
Hipertensio, n (%) 14 (61) 14 (50) 0,438
Sedentarismo, n (%) 7 (25) 12 (43) 0,361
Dislipidemia, n (%) 6 (21) 17 (74) 0,013
Género, Mulher, n (%) 12 (52) 11 (39) 0,357

Os dados sio apresentados como média (desvio padrio). VOPcf: velocidade da onda de pulso
carotideo-femoral; IMC: indice de massa corporal; Hb1Ac: hemoglobina glicada.

Na Tabela 3 estdo apresentados os resultados da regressao multivariada

identificando a influéncia dos fatores clinicos e de comorbidades na VODPcf.
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Tabela 3. Analise de regressao multivariada para as variaveis que influenciam a velocidade

da onda de pulso carotideo-femoral.

Variaveis Coeficiente de Regressio 95% CI P
Idade 0,029 -0,026 — 0,085 0,283
Glicose 0,001 4,027 — 0,000 0,046
HblAc -0,001 -0,000 — 8,968 0,047
IMC 0,132 -0,033 -0,298 0,113
Obesidade 0,154 -1,565-1,813 0,852
Hipertensao 1,736 0,685 — 2,788 0,001
Sedentarismo -0,264 -1,249 - -0,719 0,596
Dislipidemia -1,181 -2,132--0,231 0,016

IC: intervalo de confianga; Hb1Ac: hemoglobina glicada; IMC: indice de massa corporal.

Na correlacdo de Pearson, uma correlacdo positiva e significativa foi observada entre

VOPcf e glicose (r = 0,62, p = 0,0003) e VOPcf e Hb1Ac (r = 0,55, p = 0,0031).

DISCUSSAO

Os principais achados deste estudo foram: I) Um ponto de corte VOPcf de 7,9
m/s foi estabelecido para individuos com DM2 como um valor indicativo de rigidez arterial
para essa populacao; IT) Um subgrupo com VOPcf 2 7,9 m/s apresentou maiores valores
de Hb1Ac, obesidade e dislipidemia quando comparado ao grupo com VOPcf <7,9 m/s.
III) Correlagio positiva e significativa entre VOPcf e glicose e VOPcf e Hb1Ac IV) Glicose,
Hb1Ac, hipertensao e dislipidemia foram fatores determinantes de VOPcf no DM2; V) Até
onde sabemos, este estudo ¢ o primeiro a delinear um indicativo do valor discriminativo da
rigidez arterial para individuos com DM2.

E bem conhecido que a VOPcf é um importante marcador de RA e preditor de
riscos cardiovasculares (The Reference Values for Arterial Stiffness’ Collaboration, 2010;
Townsend e colaboradores, 2015). Embora alguns estudos ja tenham relatado valores de
corte para populagoes em geral (Baldo e colaboradores, 2018; de Mendonga e colaboradores,
2018; Diaz e colaboradores, 2014; Pereira e colaboradores, 2011; Tolezani e colaboradores,
2014), individuos com diagndstico de diabetes nao foram incluidos nestas pesquisas. Esses
estudos buscaram estabelecer um valor de referéncia para a velocidade da onda de pulso para
suas populagbes e avaliar a importancia da avaliagio da VOPcf na previsao de eventos

cardiovasculares, contribuindo assim para um melhor entendimento da RA.
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Mendonga e colaboradores (2018) sugeriram valores de referéncia de VOP para
pacientes normotensos (9,11 + 0,16 m/s), hipertensos controlados (9,12 + 0,18 m/s) e nao
controlados (9,42 + 2,2 m/s). Na Argentina, Diaz e colaboradores (2014) relataram um valor
de VOP de 8,4 m/s para pacientes entre 60 e 70 anos. No Uruguai, Farro e colaboradores
(2012) relataram um valor de VOP de 10,4 m/s para pacientes hipertensos com menos de
60 anos de idade. No Brasil, para pacientes saudaveis com idade entre 55 e 65 anos, Baldo e
colaboradores (2018) relataram um valor médio de VOPcf de 9,48 + 1,39 m/s. Um estudo
europeu (The Reference Values for Arterial Stiffness’ Collaboration, 2010) com dados de
diferentes centros mostrou valores de VOPcf de 9,3 m/s e 11,1 m/s em pacientes idosos
normotensos e hipertensos, respectivamente, ¢ Fu e colaboradores (2015) relataram um valor
de VOPcf de 12,5 m/s para pacientes chineses com hipertensio.

De acordo com Banegas e Townsend (2020), a disponibilidade de valores de corte
ou discriminativos sao importantes para uma melhor avaliacio da RA como biomarcador
vascular e sua detec¢ao precoce ¢ importante na prevencao do avango da RA. Esses estudos
anteriores nao consideraram pacientes com DM2 e, embora com uma amostra nao
expressiva, foi possivel identificar um valor de corte de VOPcf de 7,9 m/s para individuos
com DM2, o que pode ser util para maior precisao na estimativa do risco de DCV.

Conforme relatado anteriormente, individuos com diabetes apresentam maiores
valores de VOP e maior risco de aumento da RA em comparacio com individuos nio
diabéticos, o que ¢ atribuido a alguns fatores como disfunc¢ao endotelial, inflamac¢ao de baixo
grau, formagdo de produtos finais de glicagiao avangada (AGEs) na parede do vaso resultante
na perda de elasticidade e na reticulagio do colageno intermolecular (Aronson, 2003;
Chirinos e colaboradores, 2013; Muhammad e colaboradores, 2017). Esses estudos refor¢am
o processo acelerado da RA na presenca do diabetes, no entanto, considerar o aumento da
rigidez arterial conforme definido em estudos anteriores, por exemplo, VOP 212 m/s (de
Backer e colaboradores, 2007) poderia negligenciar potenciais riscos e subsequentes cuidados
de saide e complicagdes.

Considerando a presenca de comorbidades além do DM2, Lopes-Vicente e
colaboradores (2017) explicam que cada fator de risco, como hipertensao, hiperglicemia,
dislipidemia, interfere de forma independente por diferentes mecanismos, causando
alteragdes negativas na fungao e estrutura dos vasos. Além disso, nossos achados na regressao
multipla concordam com os achados de Gottsiter e colaboradores (2015) em relagao a

influéncia da hiperglicemia e dislipidemia.
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O impacto negativo da hipertensao na RA estd bem estabelecido na literatura e um
ponto interessante a ser destacado ¢ o papel favoravel do tratamento anti-hipertensivo para
reducdo da RA, conforme demonstrado na meta analise de Ye e colaboradores (2018). Em
nossa amostra, 50% dos individuos apresentavam diagnéstico de hipertensido em uso de
medicamentos e, uma subanalise comparativa entre hipertensos e nao hipertensos nao
revelou diferenca estatistica. Além disso, embora nao haja um nimero maior de individuos
hipettensos para o subgrupo VOPcf 27,9 m/s (tabela 2), o fator de hipertensio demonstrou
ser um fator determinante para RA. Ressalta-se também que hipertensio e diabetes
coexistem em pacientes com alta prevaléncia (Tedesco, 2004), tornando os dados mais
préximos da realidade clinica.

Tolezani e colaboradores (2014) atestaram que o papel dos lipidios nas
propriedades das grandes artérias tem sido amplamente discutido e ainda é controverso. O
autor descobriu que o perfil lipidico foi determinante na VOP e na distensao carotidea.
Alguns estudos indicam que a relagdo entre VOP e petfil lipidico ocorre por meio de
mecanismos como o desenvolvimento de placas ateroscleréticas, estresse oxidativo,
inflamacao local e sistémica, disfung¢do endotelial e baixa biodisponibilidade de 6xido nitrico
(Tolezani e colaboradores, 2014; Zieman e colaboradores, 2005). Portanto, nossos achados
sobre a influéncia da dislipidemia na VOPcf sdo consistentes; além disso, pacientes
dislipidémicos com DM?2 apresentaram maiores valores de VOP quando divididos em
grupos acima e abaixo de 7,9 m/s, reforcando a importancia de estabelecer esse ponto de
corte.

Em relagio a correlacio entre VOPcf e glicose, VOPcf e Hb1Ac, nossos achados
sao consistentes com estudos anteriores (Liang e colaboradores, 2012). Liang e colaboradores
(2012) explicam que altos niveis de glicose circulante em longo prazo levam a formagiao de
AGEs, que resultam da glicagdo de proteinas nio enzimaticas criando ligagdes cruzadas
irreversiveis em proteinas de tecidos estaveis. Isso também pode explicar a influéncia que a
glicose e a Hb1Ac tém sobre a RA, demonstrado na analise de regressao multivariada deste
estudo. Além disso, alguns estudos indicam que a relagdo entre diabetes e as propriedades
elasticas das artérias ocorre precocemente, mesmo durante um estado pré-diabético de
resisténcia a insulina (Gottsiter e colaboradores, 2015).

Embora alguns estudos anteriores tenham demonstrado a obesidade como um
potencial fator determinante para RA (Baier, 2018), nosso estudo nao foi capaz de identificar
o mesmo resultado. Nossa amostra foi composta por 50% de obesos classe I (16), classe 11

(8) e classe III (2) pelo IMC (WHO, 2000) e em uma analise de subgrupo foi encontrado
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maior numero de obesos (geral) para aqueles VOPcf = 7,9 m/s. Além disso, é importante
assumir que o IMC ¢é uma medida imprecisa do conteudo de gordura corporal e,
consequentemente, do peso saudavel. Medidas adicionais, como circunferéncia da cintura,
tem sido recomendada como mais indicativas de risco de doenga cardiovascular, o que nao
foi controlado na presente investigacao.

Apesar das evidéncias de diferencas de género para RA, alguns resultados ainda
sao controversos, provavelmente pelas caracteristicas da amostra estudada (McEniery, 2005).
Um fator de confusao poderia ser a idade média das mulheres e dos homens nesses achados
(Zemtsovskaja, 2018; Kim, 2014). Além disso, o estrogénio tem demonstrado um efeito
benéfico no processo de RA (Smulyan, 2001). A analise do subgrupo de género de acordo
com o corte de VOPcf nio demonstrou nenhuma diferenca, 61% das mulheres estavam na
menopausa ¢ também se distribuiram de forma semelhante entre os grupos.

O presente estudo apresenta algumas limitagbes como a amostra relativamente
pequena; por se tratar de um estudo transversal, ndo fornece informagdes sobre a evolugao
da VOPcf ao longo do tempo; coexisténcia de DM e comorbidades, embora a amostra seja
representativa da populagdo real com diagnéstico de DM, porém os resultados sido
verdadeiros para populagdes semelhantes a nossa. Entretanto, estes resultados tem potencial
significativo aos profissionais que avaliam a VOPcf na pratica e pesquisa clinica, uma vez
que a RA tem sido amplamente estudada, além de ser uma importante referéncia de risco
cardiovascular. Também reforcamos a importancia do estudo, por ser o primeiro a sugerir
um valor discriminativo de RA para a populagdo com diagnostico de diabetes.

Em conclusio, um valor indicativo de VOPcf de 7,9 m/s apresentou ser um corte
razoavel para RA em pacientes com diagnéstico de DM2. O valor identificado também foi
capaz de discriminar condi¢oes clinicas e comorbidades. Glicose, Hb1Ac, hipertensio e
dislipidemia foram fatores determinantes de VOPcf no DM2. E importante ressaltar que um
limiar visa simplificar a discriminagao na pratica clinica, porém o valor niao é o ponto de corte
para identificagdo binaria do status de risco cardiovascular do paciente devido a natureza
multifatorial. Desse modo, ha reforgo para estratégias preventivas e continuas ao DM2 com
foco na manuten¢ao dos niveis glicémicos adequados, bem como no atendimento a
hipertensao e dislipidemia. A confirmacao deste valor discriminativo em popula¢des maiores

¢é recomendada.
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RESUMO

OBJETIVO: Identificar a relacdo entre rigidez arterial e aptidao cardiorrespiratéria (ACR),
especificamente pico de consumo de oxigénio (VO5) e a inclinacio de eficiéncia de consumo
de oxigénio (OUES) em individuos com diabetes Me/itus tipo 2 (DM2).

METODOS: Estudo transversal, observacional e descritivo de 32 individuos com
diagnoéstico de DM2. Todos os individuos foram submetidos a uma avaliagio inicial
composta de dados pessoais, medicamentos e anamnese; avaliacio da rigidez arterial com
SphygmoCor® e teste de exercicio cardiopulmonar (TECP) em esteira ergométrica (Super
ATL) em dias separados. O dispositivo Oxycon Mobile® (Mijnhardt/Jager) foi utilizado para
capturar as variaveis de ACR. O VOspico foi identificado como o maior valor nos tltimos
30 segundos do TCPE; a OUES foi determinada pela regressio linear em razio da
transformacao logaritmica da ventilagao. A analise estatistica compreendeu correlacio de
Pearson e analise de regressao linear realizada no SigmaPlot 11.0. Valores de p <0,05 foram
considerados significativos.

RESULTADOS: Foi identificada correlagao significativa entre a rigidez arterial e a ACR:
indice de aumento (Alx) e OUES (p: 0,001; r: -0,53); Alx corrigido para frequéncia cardiaca
(AIx@75) e VOspico (p: 0,005; 1: -0,48) ¢ OUES (p: 0,047; 1: -0,35). Na regressio linear, foi
observada associacio entre Alx e OUES (p: 0,002; 1% 0,284) e AIx@75 e VOspico (p: 0,005;
: 0,231).

CONCLUSAO: A rigidez arterial foi associada 2 ACR em individuos com DM2. Esses
resultados contribuem para o corpo de evidéncias que associa as propriedades funcionais das

artérias a ACR e sugere maior atencdo para essa importante variavel vascular.

Palavras-chave: indice de aumento; consumo de oxigénio; inclinagio da eficiéncia de

consumo de oxigénio; diabetes Me/litus tipo 2.
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INTRODUCAO

A rigidez arterial (RA) ¢ amplamente reconhecida como um biomarcador
cardiovascular prognéstico clinicamente relevante e independente (Boutouyrie e
colaboradores, 2014). Comorbidades como hipertensao, obesidade e diabetes impactam
negativamente na RA, pois aceleram o processo inflamatério, contribuindo negativamente
com o dano vascular (Petrie e colaboradores, 2018). Hemodinamicamente, a RA resulta em
aumento da velocidade da onda de pulso (VOP) e uma onda de pressao refletida antecipada
para o coracao (Binder e colaboradores, 2006). Como consequéncia, hd um pico de pressao
sistolica intensificado e uma pressaio de perfusio miocardica diminuida (Binder e
colaboradores, 2000).

Uma medida alternativa de avaliagao da carga infligida nas paredes arterial central e
ventricular (Laurent e colaboradores, 2006) ¢ o indice de amplificacao (Alx), uma medida
indireta que traduz a magnitude que a pressao de pulso central é responsavel pela onda de
pulso refletida (Binder e colaboradores, 2000). Este indice ¢ influenciado pelo diametro e
clasticidade das pequenas artérias e arteriolas (Wilkinson e colaboradores, 2000).

Individuos com diagnéstico de diabetes Me//itus tipo 2 (DM2) apresentam alta taxa
de prevaléncia de doenga cardiovascular (Einarson e colaboradores, 2018). Estudos mostram
que ha aumento acelerado da RA e mudangas significativas na hemodinamica central
(Prenner & Chirinos, 2015), funcido e estrutura cardiaca (Devereux e colaboradores, 2000)
em individuos diagnosticados com DM2. Produtos finais de glicacdo avangada (AGEs) nas
paredes da artéria elastica foram atribuidos como um fator causal de disfunc¢ao vascular e
aumento da RA (Brooks e colaboradores, 2001; Sacre e colaboradores, 2012)

Wilkerson e colaboradores (2011) também demonstraram fungio vascular e muisculo
esquelético comprometidos em individuos com DM2, com vasodilatagao e aumento do fluxo
sanguineo prejudicado e densidade capilar reduzida e hemodinamica capilar disfuncional.
Além disso, Baldi e colaboradores (2003) encontraram o DM2 associado a redugio da
aptiddo cardiorrespiratéria (ACR) e menor consumo de oxigénio (VOy). Nesse sentido, o
sistema vascular ¢ um componente da capacidade do organismo em fornecer oxigénio aos
musculos esqueléticos durante o exercicio fisico, contribuindo para a ACR.

Além do VO, a curva de eficiéncia de consumo de oxigénio (OUES) foi investigado
como uma func¢ao da reserva cardiopulmonar que indica a eficicia com que o oxigénio é
extraido e levado para o corpo, tendo como vantagem nao ser afetado pela intensidade do
exercicio (Baba e colaboradores, 1996). Gajanand e colaboradores (2019) mostraram que a

OUES pode oferecer uma medida submaxima valida para ACR para individuos com
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diagnoéstico de DM2, integrando fung¢bes cardiovasculares, musculoesqueléticas e
respiratorias. Além disso, é representada por um modelo de ajuste de curva logaritmica para
descrever a resposta ventilatéria ao exercicio, uma inclina¢ao mais acentuada indica melhor
consumo de oxigénio (Baba e colaboradores, 1990).

Mais especificamente, a associa¢ao entre aumento da RA e diminui¢io da ACR foi
verificada anteriormente na popula¢do jovem, idosa e obesa (Binder e colaboradores, 2000;
Augustine e colaboradores, 2016). Respostas integradas sao ativadas em sistemas fisiologicos
para fornecer ou melhorar a capacidade de sustentar o exercicio fisico (Wasserman, 1999). A

resposta cardiovascular pelo débito cardiaco maximo se correlaciona diretamente com ACR

¢ VO, (Engblom e colaboradores, 2010). Edwards & Lang (2005) demonstraram que uma
melhor ACR reflete em uma carga sistolica e um Alx mais baixos. ACR mais alta e seu
beneficio anti-inflamatério também afetam favoravelmente a estrutura e funcido vascular
(Abramson & Vaccarino, 2002).

Portanto, parece haver uma associagao bidirecional entre RA e ACR, que ainda nao
foi explorada para a populagio com DM2. Este estudo teve como objetivo avaliar a
associagao entre RA e ACR em individuos com diagnéstico de DM2. A hipétese do estudo

¢ a presencga de associacdo negativa entre RA e ACR em individuos com DM2.

METODOS
Desenho do estudo e participantes

Um estudo transversal, observacional e descritivo realizado no perfodo de novembro
de 2018 a marco de 2019 em uma amostra de 32 individuos com diagnéstico de DM2
(American Diabetes Association, 2019), com idade entre 35 e 75 anos de ambos os sexos e
que concordaram em participar do estudo. Os critérios de nao inclusio foram individuos
com histéria de cardiopatia clinicamente comprovada e/ou por meio de exames, cirurgia
vascular de cardtida, artéria femoral ou adrtica, hipertensio nio controlada, distirbios
cognitivos que interferissem na compreensao do procedimento experimental, gestantes e
usuarias de drogas nao licitas. Os critérios de exclusio foram fatores potencialmente
prejudiciais para a qualidade das medi¢Ges ou para tornar o registro de ondas nao confiavel
com captagao de sinal baixo, individuos que nao completam todas as avaliages. Este estudo
esta de acordo com os principios expressos na Declaracao de Helsinque e foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da Universidade (n. parecer 2.814.754). Os
individuos foram instruidos a evitar bebidas alcoodlicas, café ou qualquer outra bebida

estimulante na noite anterior e no dia da coleta de dados; nio realizar atividades que exigissem
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esforco fisico de moderado a pesado no dia anterior a coleta de dados e nao falar
desnecessariamente durante a avaliagao para evitar interferéncias durante a aquisi¢ao do sinal.
Protocolo do estudo

- Avaliacio geral

Dados pessoais e anamnese foram coletados de todos os pacientes. Os individuos
também foram questionados sobre medicamentos, historia familiar e pregressa e nivel de
atividade fisica. O nivel de atividade fisica foi considerado de acordo com o Colégio
Americano de Medicina Esportiva (Haskell e colaboradores, 2007): praticar menos de 30
minutos de atividade moderada cinco dias por semana ou atividade fisica intensa por menos
de 20 minutos, trés dias da semana foram considerados sedentarios. Dislipidemia e
hipertensao foram atestadas por diagnostico clinico prévio e pelas diretrizes brasileiras para
essas doencas (Faludi e colaboradores, 2017; Diretrizes Brasileiras de Hipertensao, 2010).
Indice de massa corporal (IMC) acima de 30 kg/m? foi considerado obesidade (World Health
Organization, 2000).

- Avaliacio da rigidez; arterial

As ondas de pulso foram obtidas transcutaneamente pelo aparelho SphygroCor®
(AtCor Medical Pty Ltd, Australia) com transdutores na topografia das artérias carétida e
femoral direita. As medidas foram realizadas ap6s 10 minutos de repouso na posi¢ao supina.
Para determinar a velocidade da onda de pulso carotideo-femoral (VOPcf), dois transdutores
sensiveis a pressao foram colocados na pele, mais especificamente nas partes proeminentes
da artéria carétida comum direita e femoral direita. O soffware utilizado identifica a onda R do
eletrocardiograma e a base da onda de pulso para calcular o tempo e a velocidade em m/s
que a onda leva para percorrer este trecho, ou seja, a distancia percorrida pelas ondas entre
as artérias carotida direita e femoral direita. Duas medidas foram realizadas sem diferenca
maior que 5% entre elas e a média das duas medidas foi considerada a VOPcf (Van Bortel e
colaboradores, 2012).

A analise da onda de pulso também foi realizada pelo mesmo aparelho e foram
obtidas a pressdo arterial central sistdlica e diastolica (PAS e PAD, respectivamente) e a
pressio central de pulso (PP) para obtencao do indice de amplificagio (Alx). O Alx ¢é
definido como a diferenca entre o segundo e o primeiro pico de pressdao sistolica,
denominada pressao de aumento (PA), expressa como uma porcentagem da pressao de pulso
(PP: a diferenca entre a pressio sistolica e diastélica) (Alx% = [PA / PP] X 100). Esse indice
mede o aumento da PA durante a sistole devido ao reflexo das ondas de pressio que viajam

para a frente da circulagdo periférica. A PA pode ser considerada uma medida indireta da
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elasticidade arterial, sendo obtido pela diferenga entre o segundo pico sistolico (referente a
onda refletida) e o primeiro pico (onda resultante da sistole ventricular). Para evitar a
variabilidade interindividual secundaria a frequéncia cardfaca, o Alx foi corrigido para uma

frequéncia cardiaca de 75 batimentos por minuto (AIx@75) (O’Rourke, M. F., 2015).

- Teste de exercicio cardiopulmonar (TECP)

O TECP foi realizado na mesma semana e no mesmo periodo do dia da avaliagao da
rigidez arterial, evitando qualquer influéncia do ritmo circadiano, mas em dias diferentes. O
teste foi realizado em esteira ergométrica (figura 1) (Super ATL, Porto Alegre, Rio Grande
do Sul, Brasil) com protocolo incremental em etapas de Bruce (1973) e na presencga de um
cardiologista. As variaveis ventilatorias e metabolicas foram registradas em sistema portatil
Oxcycon Mobile® (Mijnhardt/]ager, Wirzburg, Alemanha). Os individuos foram incentivados
a realizar o teste até a exaustao e os critérios para interrupcao do teste foram os descritos por
Balady e colaboradores (2010). O VOapie, foi identificado como o maior valor observado
durante os 30 segundos finais do teste (Balady e colaboradores, 2010). A OUES foi
determinada por regressao linear em razao da transformagdo logaritmica da ventilagao (VE)
e do VO, obtido a cada minuto do TECP usando a seguinte equacio (VO = alog VE + b),
fornecendo um modelo matematico preciso para a analise das trocas gasosas respiratorias
durante o exercicio incremental (Baba e colaboradores, 1996). Nesta equacio, a constante 'a’

representa o coeficiente OUES e 'b' representa a interceptagio.

Figura 1. Figura ilustrativa do teste de exercicio cardiopulmonar. Fonte: acervo do Programa de Pés

Graduagio de Fisioterapia da UFSCar.
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Andlise Estatistica

O calculo amostral foi realizado a priori usando o soffware GPower® 3.1 (Kiel
University, Alemanha). Considerando nosso tamanho de amostra de 32 individuos e um erro
de 5%, o poder estatistico foi calculado em 80% com um tamanho de efeito de 0,46. Os
dados descritivos foram apresentados como média e desvio padrao. O teste de Shapiro-Wilk
verificou a distribui¢ao dos dados. A correlaciao de Pearson foi usada para investigar a relagao
entre as medicoes de RA e VOupie € entre as medicoes de RA e OUES. A analise de regressio
linear também foi realizada para identificar preditores vasculares e equagdes para ACR
(VOspico € OUES) ¢ o coeficiente de correlacio intraclasse foi aplicado de acordo com a
classificagao de Hopkins (2000): 0 a 0,3 foi considerada uma correlagiao pequena, 0,31 a 0,49
moderada, 0,50 a 0,69 grande, 0,70 a 0,89 muito grande e 0,90 a 1,00 quase perfeita. Todos
os testes foram feitos no SigmaPlot 11.0 (Systat Software Inc., EUA) e valores significativos

foram considerados quando p <0,05.

RESULTADOS
A figura 2 abaixo apresenta o fluxograma do estudo, contendo o numero inicial de

individuos recrutados e o nimero dos inseridos na amostra final do estudo.

52 individuos inicialmente
recrutados

(2 excluidos por apresentarem
Ldiagnéstico de pré diabetes.

50 individuos completaram as
avaliacdes de ngidez arterial

(1_-' excluidos por nio completarem
as avaliacoes.
1 excluido por apresentar valor de
k\"()l’r:f muito acima da amostra.

32 individuos incluidos na
amostra final

Figura 2. Fluxograma do estudo contendo nimero inicial e final da amostra.

A Tabela 1 mostra as caracteristicas gerais dos individuos, fatores de risco e

medicamentos em uso.
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Tabela 1. Caracteristicas clinicas, fatores de risco e medicamentos em

individuos com diabetes Me/ittus tipo 2.

Caracteristicas gerais N =32
Idade, anos 54,2 (9,1)
Homens, n (%) 22 (606)
Peso, kg 85,5 (18,0)
Altura, m 1,72 (0,11)
Indice de Massa Corporal, kg/m? 29,0 (5,1)
Menopausa, n (%) 7 (21)
Diagnostico, meses 84,0 (70,7)
Hb1Ac, % 8,0 (1,8)
Fatores de risco

Obesidade, n (%) 13 (41)
Fumante, n (%) 39
Sedentarios, n (%) 20 (62)
Hipertensos, n (%) 14 (42)
Dislipidémicos, n (%) 18 (54)
Medicamentos

Inibidor SGLT 2, n (%) 7 (21)
Sulfonilureia, n (%) 10 (30)
Biguanida, n (%0) 23 (70)
Gliptina, n (%) 4 (12)
Insulina, n (%) 8 (24)
Diurético, n (%) 5(15)
Inibidores da enzima de conversao da angiotensina, n (%o) 13
Bloqueadores do receptor de angiotensina II, n (%) 8 (24)
Beta-Bloqueador, n (%) 309
Redutor de lipideo, n (%) 8 (24)

Os dados apresentados sdo descritos em média (desvio padrdo) e em porcentagem de
individuos da amostra. SGLT-2: cotransportador 2 de sédio/glicose.

Os resultados de RA e do TECP estao descritos na Tabela 2 e ¢ possivel notar que
os individuos sdo classificados com baixa aptidao cardiorrespiratoria, considerando o valor
médio de 22,4 , mL./kg".min" (American College of Sports Medicine, 2013). De acordo com

as Diretrizes Brasileiras de Hipertensao (2016), 6 individuos foram considerados em estagios
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1, 2 e 3 de hipertensao (1, 2 e 1, respectivamente). Em relacao a amplificacdo da pressao de
pulso, caracterizada pela diferenca da pressao sistolica braquial e da pressao sistolica adrtica,

os individuos encontram-se dentro da normalidade (Avolio e colaboradores, 2009).



Tabela 2. Variaveis de medidas de rigidez arterial em decuibito

dorsal e pico de TCPE em esteira.

Rigidez arterial e medidas hemodinidmicas

PAS, mmHg 123.3 (16.1)
PAD, mmHg 83.2 (8.7)
PP, mmHg 39.6 (11.7)
PAM, mmHg 99.2 (11.06)
FC, bpm 71.1 (10.4)
PA, mmHg 10.4 (5.7)
Alx, % 25.2 (8.8)
Alx@75, % 23.8 (7.5)
PBS, mmHg 135.5 (19.0)
PBD, mmHg 82.3 (8.0)
APP, mmHg 12.1 (4.9)
VOPcf, m/s 8.3 (1.5
TTP, ms 48.6 (8.5)

Varizdveis do teste de exercicio cardiorrespiratorio (pico)

FC, bpm 156.2 (20.2)
% FCoax 92.95 (19.6)
VO, mL/kg".min" 22.4 (3.6)
PBS, mmHg 200.7 (30.7)
PBD, mmHg 101.1 (13.4)
VE/VCO; 36.6 (7.5)
OUES 2.0 (0.50)
RER 1.15 (0.12)
O,P, mL/bat 12,6 (2.9)

Os dados sdo descritos como média (desvio padrdo). PAS: pressio aortica

sistolica; PAD: pressio aortica diastdlica; PP: pressio de pulso; PAM: pressao
arterial média; FC: frequéncia cardiaca; PA: pressio de aumento; Alx: indice de
amplificagio; AIx@75: Alx normalizado pela frequéncia cardiaca de 75 bat/min™!;
PBS: pressio braquial sistolica; PDB: pressio braquial diastolica; APP:
amplificacio da pressdo de pulso; VOPcf: velocidade da onda de pulso carétido-
femoral; TTP: tempo de transito de pulso; VO,: consumo de oxigénio; VE/VCO2:
relagdo linear entre ventilagdo minuto e produgdo de didxido de carbono; OUES:
inclina¢io da eficiéncia de consumo de oxigénio; RER: razdo de troca respiratéria;
%FCmax: frequéncia cardiaca maxima alcangada em porcentagem; O,P: pulso de
oxigénio.
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A Figura 3 mostra a correlacio entre RA com VOupico e OUES. Considerando as

correlagoes significativas encontradas entre as medidas de ACR e RA, foi realizada uma

analise de regressao linear simples (Tabela 3) e identificada relacio fraca. Houve uma

correlagao significativa entre ambas as variaveis de RA com OUES; no entanto, a predigao

dos resultados da anilise para OUES com Alx foi melhor do que AIx@75.
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Figura 3. Correlagdes entre as medidas de rigidez arterial e consumo de oxigénio a direita e entre as medidas
de rigidez arterial e inclinacdo de eficiéncia de consumo de oxigénio a esquerda. Alx: indice de amplificagdo;
Alx@75: indice de amplificagio padronizado para uma frequéncia cardiaca de 75 batimentos por minuto;

VOPcf: velocidade da onda de pulso carotideo-femoral.

O modelo de estimativa da OUES baseado no Alx foi capaz de explicar 28% da

variancia OUES, sendo obtida a seguinte equagao preditiva: OUES = 2,763 - (0,0303 X Alx).
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O coeficiente de regressao associado ao Alx foi 0,0303, sugerindo que cada aumento de uma
unidade no Alx esta associado a uma reducio de 0,0303 unidade no OUES.

O modelo de estimativa do VO2pico baseado no AIx@75 foi capaz de explicar 23%
da varidncia do VOspico, e a seguinte equacio preditiva foi obtida: VOspico (mL-kg'*min™)
= 27,819 - (0,229 X AIx@75). O coeficiente de regressio associado ao AIx@?75 foi de 0,229,
sugetindo que cada aumento de uma unidade no AIx@75 esta associado a uma redugio de

0,229 unidade no VOpico.

Tabela 3. Modelo 1: modelo de estimativa de VOzpico baseado em Alx@75; Modelo 2:

modelo de estimativa OUES baseado em Alx.

Variavel Coeficiente Erro padrio P Valor

Modelo 1 - VO;pico

R? 0,231
Constante 27,819 1,890 <0,001
Alx@75 (%) -0,229 0,0758 0,005

Modelo 2 - OUES

R? 0,284
Constante 2,763 0,234 <0,001
Alx (%) -0,030 0,009 0,002

VOspico: consumo de oxigénio; AIx@75: indice de aumento normalizado pela frequéncia cardiaca de 75
batimentos por minuto; OUES: inclinacao da eficiéncia de consumo de oxigénio; Alx: indice de aumento.

DISCUSSAO

O objetivo deste estudo foi avaliar a associagao entre RA e ACR, nomeadamente
VOzpico e OUES, em individuos com diagnéstico de DM2. Os principais achados do estudo
foram: I) hé associacio entre rigidez arterial (Alx e AIx@75) e ACR (VOspico e OUES); 1I)

AIx@75 foi determinante para VOzpico e Alx foi determinante para OUES.

Como mencionado anteriormente, o Alx é uma medida indireta da RA que
representa a diferenca entre o primeiro e o segundo pico sistolico expresso como uma
porcentagem da pressao de pulso e é explicada pela onda de pulso refletida (Denham e
colaboradores, 2016; Laurent e colaboradores, 2006; Janner e colaboradores, 2010). Desta

forma, embora a VOP seja considerada como a medida padrio ouro para RA, Alx é uma
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medida substituta para a carga infligida nas paredes arterial central e ventricular (Laurent e
colaboradores, 2000).

Além disso, o Alx também ¢ importante como um marcador independente de doenga
arterial coronariana prematura (Weber e colaboradores, 2004), um forte preditor
independente de insuficiéncia cardiaca congestiva (Chirinos e colaboradores, 2012) e todas
as causas de mortalidade (Vlachopoulos e colaboradores, 2010) em populagdes saudaveis e
clinicas. Em uma populagao aparentemente saudavel, Janner e colaboradores (2010)
encontraram um valor médio de Alx: 21,8 para homens e 30,0 para mulheres. Além disso,
Solanki e colaboradores (2018) observaram os seguintes resultados para individuos
aparentemente saudaveis de 35 a 44 anos: AIx@75 - 30,03 com desvio padrio de 9,88, de 45
a 54 anos - 29,38 (11,37), 55 a 65 anos - 32,10 (11,85). Nossos achados em relacao ao Alx
corroboram esses valores encontrados na literatura.

Em pessoas com DM2, o estudo de Brooks e colaboradores (2001) revela um efeito
direto da doenca no Alx. O autor explica que essa influéncia pode ser decorrente de
alteracdes na rigidez da parede arterial devido a glicacao, calcificagao e alteragdoes na
composicao da matriz extracelular. Além de influenciar negativamente a medicdo vascular, o
diabetes também é um preditor independente de doenca cardiovascular e esta associado a
baixa ACR, que € outro fator de risco cardiovascular (Qiu e colaboradores, 2019).

A relacao do Alx com as variaveis cardiorrespiratorias em individuos com DM2 ainda
é pouco estudada, porém alguns estudos mostraram a influéncia do Alx no VOspico em
outras populagdes (Binder e colaboradores, 2006; Denham e colaboradores, 2016). Binder e
colaboradores (2000) avaliaram homens assintomaticos e obtiveram como resultado que o
Alx ¢ significativo e inversamente relacionado ao VOupico antes e apds ajustes de fatores
confundidores, como idade, frequéncia cardiaca (FC), indice de massa corporal e outros.
Denham e colaboradores (2016) compararam dois grupos, atletas de endurance e grupo
controle, e concluiram que existe diferenca nos valores de Alx entre os grupos, mas essa
diferenca é atenuada quando os valores sao normalizados pelo valor de VOzpico. Além disso,
eles concluiram que niveis moderados de ACR ajudam a atingir valores mais baixos de Alx,
evitando carga adversa no cora¢do e nas grandes artérias e mitigando o risco de eventos
cardiovasculares futuros e mortalidade por todas as causas.

Denham e colaboradores (2016) explicam que a melhora do VOspico reflete
adaptagdes cardiovasculares associadas ao exercicio fisico. O exercicio aumenta as células
progenitoras endoteliais circulantes conhecidas por manter a integridade da parede arterial

interna. O alto estresse de cisalhamento laminar, a liberacdo subsequente de 6xido nitrico
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endotelial pelo 6xido nitrico sintase e o aumento das células progenitoras endoteliais
circulantes causado por sessoes repetidas e prolongadas de exercicios resistidos, influenciam
na reducdo da pressao arterial e Alx em atletas. Corroborando esses dados, Abramson &
Vaccarino (2002) explicam que a ACR tem efeito anti-inflamatério e antitrombético, que
pode afetar a estrutura e funcao vascular. Esses estudos ajudam a explicar a relagao
encontrada entre as variaveis de RA e ACR.

Apesar de nossos achados em relagao ao Alx corroborarem a literatura, os resultados

relacionados a VOP ainda siao contraditérios. Augustine e colaboradores (2016) obtiveram

um resultado inversamente significativo entre VOP e VO,méax em mulheres obesas de meia-
idade; Tomoto e colaboradores (2017) também encontraram uma relacio inversa significativa
entte VOP e ACR. Por outro lado, alguns estudos também nao encontraram relacao
significativa entre as variaveis cardiorrespiratorias e RA (Haapala e colaboradores, 2020
Namgoong e colaboradores, 2018).

Alguns estudos mostram que o Alx e a VOP sao influenciados por diferentes
propriedades anatomicas e fisiologicas (Sakurai e colaboradores, 2007), o que pode explicar
essa diferenca encontrada em nosso estudo. O aumento da reflexdo e da rigidez das ondas

arteriais causa aumento da carga sistélica no coragao, limita o débito cardiaco durante o

exercicio e, portanto, pode reduzir o VO, (Binder e colaboradores, 2006). Além disso,
Wilkinson e colaboradores (2000) mostram que a VOP nio ¢ afetada por mudangas na FC,
enquanto o Alx ¢é influenciado por esta variavel. Essa explicagdo ajuda a reforgar nossos

achados e a importancia de ajustar o Alx pela FC. Nossos resultados mostram que o AIx@75

foi determinante para VOspico e Wilkinson e colaboradores (2000) explicam que existe uma
relagio entre a FC e o Alx que ocorre devido a redugdo do tempo de ejegdo, causando uma
alteracao na onda refletida na diastole.

Outra possivel explicagao é que alguns estudos indicam que a VOP aumenta com a
idade, enquanto o Alx tende a se estabilizar a partir dos 60 anos (Janner e colaboradores,
2010). Este plato pode ser explicado pela redu¢ao da incompatibilidade de impedancias entre
as artérias periférica e central, diminuindo a amplitude da reflexdo e alterando a localizagao
da reflexdo da onda de pulso distalmente (Mitchell e colaboradores, 2004). No entanto,
embora a populacio estudada fosse diagnosticada com diabetes, a VOP ainda nao era
caracteristica de RA, ou seja, acima de 10 m/s conforme estabelecido por Van Bortel e
colaboradores (2012). Além disso, a associacao da RA e da ACR ¢é mais forte em individuos
com casos clinicos mais avancados (Green e colaboradores, 2011) e o tempo médio de

diagnostico para nossa populagao é de 6 anos.
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Em relagao a OUES, sabe-se que ¢ uma variavel que reflete a integracao da funcgao e
saude dos sistemas muscular esquelético, cardiovascular e pulmonar (Arena e colaboradores,
2009) e indica a eficacia com a qual o oxigénio ¢ absorvido e distribuido para o corpo (Baba
e colaboradores, 1996). Uma possivel explicagio para a associa¢ao entre Alx e OUES
encontrada em nosso estudo ¢ a acidose metabdlica, que atua no processo inflamatério da
parede arterial, liberando citocinas que podem induzir calcificagdo vascular (Or1i e
colaboradores, 2013). O desenvolvimento da acidose metabdlica é uma das bases fisiologicas
da OUES, pois controla a distribuicio do sangue para os musculos esqueléticos (Baba e
colaboradores, 1996).

Embora os individuos do estudo tenham um valor OUES dentro do esperado (>1,4),
de acordo com Myers e colaboradores (2008), o valor da relagao linear entre ventilacio
minuto e produgiao de didxido de carbono (VE/VCO,) esta ligeiramente acima do
estabelecido, a saber 34, apresentando mau prognéstico e risco moderado de eventos
cardiovasculares (Tsurugaya e colaboradores, 2006). Por outro lado, nossos achados em
relagdo a esta variavel corroboram os achados de Giirdal e colaboradores (2015), porque
sabe-se que a capacidade de exercicio esta prejudicada na populagio com diagnostico de
DM2.

Em conclusao, o Alx pode ser considerado uma variavel preditiva da ACR, uma vez

que nossos resultados mostraram associacio entre Alx e OUES e AIx@75 e VOspico em
individuos com diagnéstico de DM2. Apesar da pequena amostra, o que é uma possivel
limitagao de nosso estudo, esses achados sdo clinicamente importantes, o Alx ¢ facilmente
acessivel e ndo invasivo e tem se mostrado uma medida importante de RA.

Sendo assim, uma estratégia ndo medicamentosa como a atividade fisica pode
influenciar positivamente no tratamento da doenca. Como importante preditor de
comprometimento cardiovascular e com associagio comprovada de desempenho
cardiorrespiratério, sugere-se maior atengao a essa importante variavel vascular. Esses

resultados contribuem para o corpo de evidéncias que associa as propriedades funcionais das

artérias a ACR.
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CONCLUSAO

Para a populagiao com diabetes tipo 2, o valor indicativo discriminativo de velocidade
de onda de pulso foi de 7,9 m/s, sendo que esse ponto identificado foi capaz de discriminar
comorbidades e fatores clinicos, facilitando a agao precoce para desacelerar o processo de
rigidez arterial.

Além disso, identificada a relagado entre o indice de aumento e a aptidao
cardiorrespiratoria, podemos concluir que o Alx pode ser considerado uma variavel preditiva
da aptidao cardiorrespiratoria, podendo influenciar positivamente como uma estratégia nao

medicamentosa no tratamento das possiveis complica¢oes da doenga.

CONSIDERACOES FINAIS

A melhor compreensao e conhecimento sobre a rigidez arterial em individuos
diagnosticados com DM2 pode ser util na pratica clinica de forma que profissionais da saude
fiquem atentos a necessidade de cuidado voltado a este agravante a saide com intencao de
minimizar o impacto da doenga no sistema vascular, complica¢des clinicas da doenca e

qualidade de vida. Estudos de intervengdo e em populagdes maiores sao recomendados.
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APENDICE A

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

“EFEITO DE UM TREINAMENTO AEROBIO BASEADO NO LIMIAR DE MAXIMA OXIDAGCAO DE
GORDURA NA RIGIDEZ ARTERIAL EM INDIVIDUOS DIAGNOSTICADOS COM DIABETES”

RESPONSAVEIS PELO PROJETO
Supervisora: Prof.* Dr.* Renata Gongalves Mendes
Discente: Clara Italiano Monteiro

Eu, ,
anos de idade, portador do RG n. , residente a Rua (Av):
, . , Bairro:
, Cidade de: , Estado:

, fui convidado(a) a participar do projeto de pesquisa acima mencionado que sera
realizado no Laboratério de Fisioterapia Cardiopulmonar do Departamento de
Fisioterapia da Universidade Federal de Sdao Carlos, e voluntariamente concordo em
participar do referido projeto.

A pesquisa tem por finalidade avaliar a influéncia de um treinamento com exercicio
fisico na rigidez das artérias de individuos de meia idade diagnosticados com diabetes.
Havera um sorteio para saber a qual grupo pertencerei: 1. Grupo intervengao, que fara
exercicio fisico 3x/semana por 50 minutos em 12 semanas ou 2. Grupo controle, que
continuard as atividades do dia-a-dia normais e seré orientado a fazer caminhada de 150
a 160 minutos/semana.

Antes do inicio dos testes, serei orientado sobre os sinais e sintomas (como dor no
peito, dificuldade na respiragdo, suor intenso, tontura, “vista embacada”, nauseas, dor,
cansaco e fadiga) que devem me alertar a parar as avaliagdes. Em repouso ndo devera
aparecer qualquer tipo de desconforto. Em exercicio poderei sentir cansaco muscular e
falta de ar, além de todos os sinais e sintomas acima. Durante a realizagdo das avaliagdes,
serei observado (a) por uma equipe treinada que estara alerta a qualquer alteracdo que

possa sugerir a interrup¢ao das avaliacdes.



73

Serei submetido aos exames laboratoriais glicémico insulinico (glicemia e
insulinemia de jejum, indice Homeostasis Model Assessment — HOMA e hemoglobina
glicosilada — HbA Ic¢) e lipidico (colesterol total e fragdes e triglicérides), a uma avaliagdo
clinica constando de entrevista, eletrocardiograma e teste ergométrico clinico (teste de
esfor¢o fisico em uma esteira ergométrica). Adicionalmente, realizarei a avalia¢do da
composi¢ao corporal (bioimpedancia tetrapolar — InBody 770) e avaliagdo da rigidez das
artérias. Essas avaliagdes serdo feitas antes e apos periodo de treinamento ¢ na sexta
semana de treino.

Os beneficios obtidos com tais procedimentos incluem a verificagdo de minha
condi¢do cardiovascular com a andlise eletrocardiografica, de pressdo arterial e
frequéncia cardiaca durante a realizacdo do exercicio fisico. Além disso, obterei
informacao dos resultados dos exames, além de conhecer os resultados relacionados a
rigidez das artérias. Adicionalmente, terei beneficios com orientagdes a minha satide bem
como terdo influéncia positiva do treinamento aerobio conforme ja evidenciado, além de
possiveis beneficios na rigidez das artérias, que ¢ o objeto de investigacao desta proposta.

As informagoes obtidas durante as avaliagdes e os exames laboratoriais serdao
mantidas em carater confidencial, portanto nao serei identificado (a). Além disso, essas
informagdes nao poderdo ser consultadas por pessoas ndo ligadas ao estudo. As
informacgodes assim obtidas, no entanto, poderao ser utilizadas para fins cientificos, sempre
resguardando minha privacidade.

Tenho a garantia de receber respostas a qualquer pergunta ou esclarecimento a
qualquer duvida a respeito dos procedimentos, riscos e beneficios e de outras situagdes
relacionadas com a pesquisa. Além disso, os pesquisadores responsaveis se
comprometem a me fornecer informacgdes atualizadas sobre o estudo, mesmo que isso
possa afetar a minha vontade em continuar participando da pesquisa. Estou ciente da
importancia do protocolo que serei submetido e procurarei seguir com o programa, salvo
algum problema que possa surgir que me impossibilite de participar.

Nao receberei qualquer forma de remuneracdo pela minha participagdo no
experimento que ¢ voluntaria, porém esta previsto, quando necessario, o ressarcimento
dos gastos que eu e meu acompanhante (quando for o caso) possamos ter ao participar da
pesquisa. Além disso, terei direito a indenizagdo em caso de eventuais danos decorrentes

do estudo.
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Durante qualquer periodo poderei deixar de participar da pesquisa se assim for meu
desejo, sem que isso me traga nenhum tipo de penalidade ou prejuizo em minha relagao
com os pesquisadores ou com a institui¢ao.

Os pesquisadores me informaram que o projeto foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa em Seres Humanos da UFSCar que funciona na Pro-Reitoria de Pos-
Graduagdo e Pesquisa da Universidade Federal de Sao Carlos sob o ntimero 2.814.754,
cujo enderego e telefone sdo apresentados neste termo.

O presente termo sera emitido em duas vias, sendo que uma delas ficard em posse
dos pesquisadores e receberei a outra copia deste termo, no qual consta o telefone e o
endereco do pesquisador principal, podendo tirar minhas duvidas sobre o projeto € minha
participagdo, agora ou a qualquer momento.

Declaro que eu li, entendi e concordo inteiramente com as informacdes que me
foram apresentadas. Dessa maneira, manifesto livremente a minha vontade em participar

deste projeto de pesquisa.

Sao Carlos, de de

Assinatura do (a) voluntario (a)

Clara Italiano Monteiro Profé. Dr?. Renata Gongalves Mendes
Doutoranda Orientadora/supervisora
claraimonteiro@yahoo.com.br mendesrg@hotmail.com

LABORATORIO DE FISIOTERAPIA CARDIOPULMONAR DA UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO
CARLOS: Rodovia Washington Luiz, Km. 235 - Caixa Postal 676 - CEP 13.565-905 - S3o Carlos - SP
- Brasil. Telefone (16) 3351-8705.

COMITE DE ETICA EM PESQUISA EM SERES HUMANOS DA UFSCAR (Pré-Reitoria de Pos-
Graduacdo e Pesquisa da Universidade Federal de S3o Carlos): Rodovia Washington Luiz, Km.
235 - Caixa Postal 676 - CEP 13.565-905 - Sdo Carlos - SP - Brasil. Telefone (16) 3351-8110 ou
(16) 3351-8109. Endereco eletrénico: cephumanos@power.ufscar.br.

CLARA ITALIANO MONTEIRO: (14) 9 8112-2447
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APENDICE B

Paciente: ID:

75

Data: / [/

RIGIDEZ ARTERIAL
MEDIDAS (em cm):

Cardtida — Furcula esternal Furcula esternal — Cuff

A. femoral — Cuff

ANALISE DA ONDA DE PULSO:

Variaveis Medida 1 Medida 2  Medida 3
Pressdo sistolica — SP (mmHg) i s e,
Pressdo diastolica — DP (mmHg)  .....cccccecie s e,
Pressao de Pulso — PP (mmHg) ....cccc.. i e,
Pressao arterial média- MAP
(mmHg) s s e
Avaliagdo central — HR (bpm) ... i e,
Pressdo aumentada - AP i
Indice de amplificagdo — AIX ~ cocoviciviies e e
AIXTS i e e
Pressao Braquial Periférica
SYS e e
DIA i e e
Pressdo sanguinea média
(mmHg) e

VELOCIDADE DA ONDA DE PULSO (VOP):

Variaveis Medida1 Medida2 Medida3

Avaliacdao Central - HR (bpm)  .h

Velocidade da onda de pulso — PWV

(m/s) ..............................

Tempo da passagem do pulso — PTT

mis) e e
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APENDICE C
Teste de Exercicio Cardiopulmonar Data: /|
Ficha de Registro de Dados Hora: __h___
Responsavel:
Nome: Idade: Sexo:
D.N.: Glicemia:
Telefones: Grupo de Pesquisa:
Gl [01GC
Altura (m): Peso (kg): IMC (kg/m?):
Anamnese:
Medicamentos:
FCMax /FCSub 85%  Corrigida (B-Bloq) FC Rep. PA Rep.
/ Max / Sub
POLAR:
Estagio Tempo | Velocidade| Inclinacio FC PA BORG
(min) (Km/h) (%) (bpm) | (mmHg) | Cansaco Fadiga Peito
MMII
1 3 2.7 10
2 3 4.0 12
3 3 5.5 14
4 3 6.8 16
5 3 8.0 18
6 3 8.8 20
7 3 9.7 22
8 3 10.5 24
. 0 (REC
= o
.g 1° minuto 3.0 ATIVA)
g % 3° minuto (REC
R PASSIVA)
PN
& R |6° minuto
Pico:

Distancia percorrida:
Tempo total:

Qual foi o fator mais limitante:



