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Petronilho, Ariane. Correlagao entre achados ecocardiograficos de fun¢ao ventricular

esquerda e aptidao aerdbica em individuos diabéticos. 2021. Dissertacdo (Programa de

Pés-graduacao em Biotecnologia) — UFSCar, Sdo Carlos, 2020.

RESUMO

Introdugao: Diabetes mellitus tipo 2 é uma doenga cronica capaz de causar complicagdes
micro e macrovasculares, além de anormalidades na funcdo cardiaca que impactam
diretamente na aptidao aerdbica. Estudos mostram que individuos diabéticos apresentam
alteragdes na fungdo diastdlica do ventriculo esquerdo e na deformagdo miocardica (strain)
que, normalmente, precedem o surgimento de altera¢des na fracdode ejecao do ventriculo
esquerdo, e que estas alteracOes podem estar relacionadas com a menor aptiddo aerdbica
apresentada por individuos diabéticos com fracdode ejecdo preservada. A aptidao aerdbica
pode ser avaliada através da cinética do consumo do oxigénio, a qual mostra a velocidade
de ajuste dos sistemas cardiovascular, pulmonar e musculoesquelético frente a uma
determinada demanda energética, sendo que uma velocidade de ajuste mais rapida
representa uma melhor aptiddo aerdbica. Objetivo: correlacionar as respostas da aptidao
aerébica com parametros de funcdo ventricular esquerda em individuos diabéticos.
Casuistica e Métodos: A populagdo estudada foi composta por 10 individuos diabéticos do
tipo 2 e 11 individuos saudaveis com idades entre 30 e 65 anos. Foram realizadosanamnese,
exames de sangue, exame ecocardiografico e testes de exercicio cardiopulmonar (TECP). O
protocolo do TECP foi composto por uma fase de carga incremental para determinacao do
consumo de oxigénio mdaximo (mdaxima poténcia aerdbia) e do limiar de trocas gasosas, e
uma fase de carga constante (teste supra maximo) para confirma¢dao do consumo de
oxigénio maximo atingido. A aptidao aerdbica foi avaliada durante protocolo
pseudorrandémico binario, através da determinacdo das cinéticas do consumo de oxigénio
e da frequéncia cardiaca por meio do Mean Normalized Gain (MNG), e do célculo do v (tau).
Os dados foram analisados por meio do teste de Mann-Whitney e pelo coeficiente de
correlacdo tau de Kendal. Resultados: Observamos que os diabéticos possuem menor
aptiddo aerdbica (menores valores do MNG), assim como apresentam disfuncdo sistélica

pelo strain longitudinal global e sinais incipientes de disfun¢do diastélica do ventriculo
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esquerdo (valores menores de onda E e razdo E/A, evalores maioresde onda A). Mostramos

correlagdo positiva entre fungao sistolica (strain) e aptidao aerébica (MNG). Conclusées:
Individuos diabéticos normotensos, com sinais incipientes de disfuncdo ventricular
diastolica e com disfuncdo sistdlica, apresentam menor aptiddao aerdbica. Alteracdes do

strain longitudinal global foram correlacionados com menor aptiddo aerdbica.

Palavras-chave: Exercicio fisico. Diabetes mellitus. Ecodopplercardiograma. Disfuncdo
diastdlica. Strain longitudinal global. Cinética do consumo de oxigénio. Dinamica do

consumo de oxigénio.
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Petronilho, Ariane. Correlation between echocardiographic findings of left ventricular

function and aerobic fitness in diabetic individuals. 2020. Dissertation (Programa de Pds-

graduacdo em Biotecnologia) — UFSCar, Sdo Carlos, 2020.

ABSTRACT

Background: Type 2 diabetes mellitus is a chronic disease capable of causing micro and
macrovascular complications, in addition to abnormalities in cardiac function that directly
impact aerobic fitness. Studies show that diabetic individuals have abnormalities in left
ventricular diastolic function and myocardial strain that normally precede the appearance
of abnormalities in the left ventricular ejection fraction, and that these abnormalities may
be related to the lower aerobic fitness presented by diabetic individuals with preserved
ejection fraction. Aerobic fitness can be assessed through oxygen consumption kinetics,
which shows the speed of adjustment of the cardiovascular, pulmonary, and
musculoskeletal systems against a given energy demand, with a faster adjustment speed
representing better aerobic fitness. Objective: to correlate aerobic fitness responses with
left ventricular function parameters in diabetic individuals. Casuistry and Methods: The
studied population consisted of 10 type 2 diabetic individuals and 11 healthy individuals
aged between 30 and 65 years old Anamnesis, blood tests, echocardiographic examination,
and cardiopulmonary exercise test (CPET) were performed. The CPET protocol consisted of
an incremental load phase to determine the maximum oxygen consumption and the gas
exchange threshold, and a constant load phase (supramaximum test) to confirm the
maximum oxygen consumption reached. Aerobic fitness was assessed by determining the
kinetics of oxygen consumption and heart rate using the Mean Normalized Gain (MNG), and
calculating the © (tau), during a binary pseudorandom protocol. Data were analyzed using
the Mann-Whitney test and Kendal's tau correlation coefficient. Results: We observed that
diabetic individuals have lower aerobic fitness (lower MNG values), as well as systolic
dysfunction due to abnormalities on global longitudinal strain and incipient signs of left
ventricular diastolic dysfunction (lower E wave and E/A ratio values, and higher A wave
values). We showed a positive correlation between systolic function (strain) and aerobic

fitness (MNG).
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Conclusions: Normotensive diabetic individuals, with incipient signs of diastolic ventricular

dysfunction and with systolic dysfunction, have lower aerobic fitness. Changes in global
longitudinal strain were correlated with lower aerobic fitness.

Keywords: Physical exercise. Diabetes mellitus. Echodopplercardiogram. Diastolic
dysfunction. Global longitudinal strain. Oxygen consumption kinetics. Oxygen consumption

dynamics.
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Capitulo 1-Introdugao

1.1. O estado da Arte

A diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é uma doenca heterogénea na qual as
manifestacdes clinicas e a progressao podem variar consideravelmente entre individuos.
Diversos fatores ambientais e genéticos resultam na perda progressiva do nUmero ou da
funcdo das células beta pancreaticas, causando hiperglicemia. Sua fisiopatologia ndo é bem
definida, porém a presenca de resisténcia a acdo da insulina e a secrec¢do insuficiente de
insulina parecem ser um denominador comum (Care & Suppl, 2019).

A DM2 representa 90-95% de todos os casos de diabetes mellitus, sendo que orisco
de desenvolver tal condicdo aumenta com o envelhecimento, a obesidade e o
sedentarismo. Devido ao surgimento gradual da hiperglicemia, inicialmente os sintomas sdao
frustros, e consequentemente, isso pode atrasar o diagndstico em alguns anos (Care &
Suppl, 2019). Apds o surgimento da hiperglicemia, os individuos encontram-se em risco de
desenvolver complicagcdes micro e macrovasculares cronicas diversas como retinopatia,
nefropatia, neuropatia, alteracdes autonémicas cardiovasculares, entre outras.

Segundo o Framingham Heart Study individuos com DM2 possuem risco aumentado
de desenvolverem insuficiéncia cardiaca (IC) em 2-5 vezes, quando comparados com
individuos ndo diabéticos, mesmo apds correcdo para fatores de risco convencionais como
idade, sexo, hipertensdo arterial sistémica (HAS), dislipidemia (DLP) e doenca
aterosclerética coronariana (DAC) (Gulsin et al., 2019; Y. Wang & Marwick, 2016). A DM2
foi entdo reconhecida como fator de risco independente para IC, ocorrendo o surgimento
de uma nova entidade clinica denominada cardiomiopatia diabética (Gulsin et al., 2019).

A cardiomiopatia diabética é definida como a presenca de alteracdes estruturais e
funcionais do miocardio em individuos diabéticos na auséncia de HAS e DAC (Gulsin et al.,,
2019; Miki et al., 2013; Y. Wang & Marwick, 2016). Dados recentes do United Kingdom
National Diabetes Audit (2015-2016) mostraram que a IC é a complicacdo cardiovascular
mais comum na DM2, e uma importante causa de morte prematura (Gulsin et al., 2019).

Os disturbios metabdlicos secunddrios a DM2 (hiperinsulinemia, inflamacdo e

aumento do estresse oxidativo) estdo relacionados com alteragdes de contratilidade e
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relaxamento dos cardiomidcitos. Além disso, alteracbGes nas proteinas da matriz

extracelular (deposicdo aumentada de coldgeno, glicosilacdo e crosslinking anormais)
contribuem para as alteragGes cardiacas estruturais (Y. Wang & Marwick, 2016).

Acredita-se que a disfuncdo cardiaca na DM2 é um continuum, indo desde disfuncao
diastdlica assintomatica, passando pela disfungdo sistdlica subclinica até chegar na IC com
fracdo de ejegao reduzida (IC FER) (Gulsin et al., 2019), sendo a disfungdo diastdlica do
ventriculo esquerdo (DDVE) o achado ecocardiografico mais frequente em individuos DM2
assintomaticos, mesmo na auséncia de hipertrofia miocardica (Miki et al., 2013).

No entanto, a prevaléncia relatada da disfungdo diastélica no DM2 é bastante
varidvel, dependendo da idade, do sexo e da presenca de outras doencgas concomitantes
como a hipertensdo arterial e a isquemia miocardica. Com a complementacdo do exame
ecocardiografico convencional com a técnica do Doppler tissular tornou-se possivel uma
melhor identificagao da disfungao diastdlica do VE, mesmo na auséncia de alteragdo da
fracdo de eje¢dao, com achados de prevaléncia chegando em até 75% dos individuos
diabéticos assintomaticos (Okoshi et al., 2007).

Q. Wang et al. observaram 56% de prevaléncia de remodelamento concéntrico do
VE em individuos com DM2, achado que foi correlacionado com maiores indices de massa
corporea, glicemia de jejum, colesterol total e LDL-colesterol, além de apresentarem maior
volume de atrio esquerdo (VAE), maior espessura de parede e maior massa indexada de VE
(IMVE), assim como menor razdo e’/a’ e maior razdo E/e’ (Q. Wang et al., 2019). Bouthoorn
et al. (2018), mostraram uma prevaléncia de DDVE em diabéticos do tipo 2 de 46%, sendo
48% em um cenario intra-hospitalar e 35% em um cenario populacional, porém sem
diferenca de prevaléncia entre os sexos masculino e feminino (Bouthoorn et al., 2018).

Fontes-Carvalho et al. evidenciaram que em individuos saudaveis a prevaléncia de
DDVE foi de 16,3% enquanto em individuos com sindrome metabdlica sem e com DM2 foi
de 32,6% e 36,6%, respectivamente. Em rela¢cdo ao grau de disfungao diastdlica, 14,5% dos
individuos com sindrome metabdlica apresentavam alterac¢do do relaxamento do VE, 8,9%
padrdo pseudonormal e 0,3% padrao restritivo. O mesmo estudo, mostrou que a DDVE
subclinica jd estd presente antes do inicio da DM2, e que este achado associa-se

principalmente a presenca de resisténcia a insulina, sendo o indice HOMA-R inversamente
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proporcional ao parametro ecocardiografico onda e’ e diretamente proporcional a razao

E/e’ (Fontes-Carvalho et al., 2015), indices diagnésticos de disfungdo diastdlica.

Stahrenberg et al. observaram que a prevaléncia e a intensidade da disfuncdo
diastdlica do VE aumentam com a piora do comprometimento do metabolismo da glicose,
sendo a prevaléncia de 76% em individuos ndo diabéticos, 86,7% em pré-diabéticos e 88,4%
em diabéticos em uso de hipoglicemiantes orais. A hemoglobina glicada (HbAlc) e a razao
E/e’ correlacionaram-se com a distancia percorrida no teste de caminhada de 6 minutos
(Stahrenberg et al., 2010).

Zabalgoitia et al. analisaram a funcdo diastdlica do VE de uma populacdo de
diabéticos normotensos e sem isquemia miocdrdica, revelando 30% com alteragcao do
relaxamento do VE e 17% com padrdo pseudonormal. Nenhum individuo apresentava
padrdo restritivo. Os individuos com DDVE apresentavam discreta diminuicdo da
capacidade funcional no teste de esforco em comparagcaocom os individuos sem disfuncao,
sendo que aqueles com padrdo pseudonormal eram mais velhos (Zabalgoitia et al., 2001).

Braga et al. evidenciaram que a presenca de disfuncdo diastélica no DM2 ocorre
mesmo na auséncia de microangiopatia, através de menor onda E e maior tempo de
relaxamento isovolumétrico (TRIV) quando comparado com o grupo controle (Braga etal,,
2005).

A fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) é um dos principais marcadores
progndsticos de diversas doencas. Apesar de ser o parametro mais utilizado, a FEVE ndo é
capaz de detectar alteragdes discretas na funcdo sistdlica do VE. As técnicas
ecocardiograficas baseadas no speckle-tracking bidimensional (STE 2D) oferecem a
possibilidade de avaliar alteragdes da mecanica miocardica em estdgios iniciais, mesmo
antes do surgimento de manifestac¢des clinicas ou do surgimento de alteracbes detectaveis
pelo ecocardiograma convencional (Loncarevic et al., 2016).

A deteccdo precoce de disfuncgdo sistélica pode ser realizada através da analise do
strain - medida da deformacdo miocardica, normalizada pelo seu comprimento original - e
do strain rate - a taxa de mudanca da deformacdo. O strain sistélico do VE pode ser
mensurado nos eixos radial, circunferencial e longitudinal, sendo, provavelmente, o strain

longitudinal o mais robusto (Y. Wang & Marwick, 2016).
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Segundo TOPS et al. o strain longitudinal global (SLG) é capaz de detectar alteracdes

sutis na funcdo sistélica do VE, estando correlacionado com implica¢Ges diagndsticas e
prognosticas de diversas patologias. O valor de normalidade do SLG varia com o sexo, a
idade e o sistema de andlise utilizado, porém é esperado que esteja ao redor de -20% em
individuos saudaveis (Tops et al., 2017).

Hasselberg et al. encontraram uma incidéncia de 37% de IC de fragdo de ejegao
preservada (IC FEP) em uma populacdo geral, sendo que o SLG e a razdo E/e
correlacionaram-se com o consumo de oxigénio (VO2) pico enquanto a FEVE ndo. Além
disso, o SLG mostrou-se superior a FEVE para identificar individuos com VO3 pico
comprometido (<20 ml/kg/min) (Hasselberg et al., 2015). J4 Kosmala et al. mostraram que
em uma populacdo de individuos com IC FEP quanto menor VO3 pico maior a razdoE/Aea
razdo E/e’, sem diferengas nos valores de FEVE e SLG (Kosmala et al., 2019).

Maia et al. estudaram uma populacdo de individuos com IC FER dividindo-a em 2
grupos [VO2 maximo < 14 ml/kg/min e inclinacdo da curva do equivalente respiratério de
producdo de gas carbonico (VE/VCOz slope) > 35 vs. VO, maximo > 14 ml/kg/min e VE/VCO;
slope < 35]. Observou-se que o grupo com menor VO; maximo e maior VE/VCO; slope
possuia menor FEVE e menor SLG, mostrando uma correlacdo positiva entre SLG e VO3
maximo e negativa com o VE/VCO: slope (Maia et al., 2019).

Ng et al. considerando o valor de corte para o SLG < -17%, mostraram uma
prevaléncia de 44,8% de disfuncdo sistolica subclinica em individuos com DM2, e que os
individuos DM2 com SLG alterado apresentavam menor sobrevida quando comparados
com os individuos DM2 com SLG normal, e sobrevida menor ainda quando comparados com
a populagao geral (Ng etal., 2019).

Loncaveric et al. mostraram que a presenca de DM2 em individuos normotensos,
sem doenga coronariana e com FEVE preservada (i.e., FEVE > 55%) é um preditor
independente da morfologia e da funcdo cardiacas, especialmente da massa do VE, do
remodelamento concéntrico, da alteracdo de relaxamento e da alteracdo da funcdo
longitudinal sistdlica avaliada pelo strain (Loncarevic et al., 2016). Q. Wang et al.
evidenciaram menor SLG nos diabéticos em relagdo aos controles, mesmo naqueles sem

alteragOes cardiacas estruturais (Q. Wang et al., 2019). Akhavan-Khalegui et al., ndo
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observaram diferenca nas fungdes sistdlica e diastdlica (SLG, strain rate, early and late

diastolic strain rate) em individuos com glicemia de jejum alterada (GJA) com HbAlc normal
e GJA com HbA1c alterada, apesar dos valores absolutos serem menores neste ultimo grupo
(Akhavan- Khaleghi, 2018).

Um estudo mostrou que individuos diabéticos possuem o mesmo VO3 pico, carga de
trabalho, onda E, onda e’, razdo E/e’, FEVE e SLG em repouso e durante o esforgo fisico. A
resposta ao exercicio fisico da deformacdo miocardica foi semelhante entre diabéticos e
saudaveis, mostrando reserva contratil miocardica preservada no grupo diabético
(Ryckeghem et al., 2021).

Liu et al., mostrou que tanto a razdo E/e’ (E/e” > 13,6) quanto o SLG (SLG > -17,9%)
possuem associacdo independente com eventos cardiovasculares, sendo que o SLG quando
associado aos dados clinicos, a razdoE/e” e a HbAlc acrescenta informagdo progndstica (Liu
et al,, 2016). A razdo E/e” é um forte preditor de eventos cardiovasculares (IAM e AVC)
independentemente da idade, sexo, SLG, FEVE e HbAlc, mostrando-se superior ao SLG e a
FEVE, e semelhante a HbAlc, sendo que a probabilidade de ocorrer um evento
cardiovascular é de 8,6% nos individuos com razdo E/e” > 15 e de 2,6% naqueles com E/e’ <
15 (Blomstrand et al., 2015).

Outros estudos também mostraram que alteragdes tanto sistélicas (SLG) quanto
diastdlicas (E/e’) do VE estdo independentemente associadas com desfechos adversos em
individuos diabéticos assintomaticos e sem complicagGes como microangiopatia e doencgas
cardiovasculares (Braga et al., 2005; Kosmala et al., 2017).

O ecocardiograma é um método diagndstico acessivel e de baixo custo, capaz de
detectar alteracOes de funcdo sistdlica e diastdlica. Portanto, a acessibilidade a esta
ferramenta torna factivel o diagndstico de alteracdes miocardicas subclinicas nas doencas
metabdlicas como a DM2 (Kosmala et al., 2017).

A capacidade funcional, i.e., poténcia aerdbica, mensurada pelo VO2 maximo é
sabidamente um importante fator progndstico nas doencas cardiovasculares e metabdlicas.
A mensuracado do VO2 por meio do teste de exercicio cardiopulmonar (TECP) é considerado
o padrdo ouro para esta avaliacdo (Kodama, 2009; Poole & Jones, 2017; Vanhees et al.,,

2005), sendo o produto da inter-relagdo entre as mdximas capacidades pulmonar,
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cardiovascular e muscular na captacdo, transporte e utilizacdo do oxigénio atmosférico

(Poole & Jones, 2017; Wasserman et al., 2012).

Além das disfunc¢Oes cardiacas descritas acima, estudos mostram que a capacidade
funcional de individuos DM2 encontra-se reduzida (Care & Suppl, 2019). Fatores
relacionados ao sistema responsavel pela oferta e/ou consumo de oxigénio (02), como
reducdo no suprimento muscular de O2 por diminuigdo do fluxo capilar de hemacias,
redu¢ao na oferta de O2 microvascular e fluxo intravascular de hemdcias reduzido devido a
hiperglicemia tém sido apontados como possiveis causas para reducdo da capacidade de
exercicio em diabéticos (Koschate et al., 2016, 2017).

Awotidebe et al. avaliaram a capacidade funcional de diabéticos por meio do teste
de caminhada de 6 minutos, mostrando que os individuos diabéticos apresentaram menor
distancia percorrida e menor VO2 estimado, quando comparados com individuos saudaveis,
sendo que o IMC e a glicemia em jejum estavam significativamente associados com menor
capacidade funcional (Awotidebe et al., 2014).

Francisco et al. compararam individuos diabéticos com controles saudaveis e
evidenciaram menor capacidade funcional por meio de menor VO2 pico, menor VO2 no
limiar de anaerobiose ventilatoria (LAV) e menor carga atingida pelos individuos com DM?2,
assim como maiores valores dos equivalentes ventilatérios de oxigénio (VE/VO2) e de gas
carbonico (VE/VCO2) no LAV e ponto de compensagdo respiratdria, respectivamente (
Francisco et al., 2014).

Alguns estudos relacionam a diminui¢cao da capacidade funcional em individuos com
DM2 com a presenga de disfungdo diastdlica e sistélica do VE, assim como alteragdes
estruturais cardiacas. Abe et al. mostraram que a presenca de DM2 e o valor da FEVE foram
preditores independentes de menor capacidade funcional avaliada pelo VO2 nos individuos
com FEVE < 40%, enquanto apenas a presenca de DM2 foi preditora independente de
menor capacidade funcional naqueles individuos com FEVE entre 40 e 49% (mid-range). Nos
individuos com FEVE > 50% ndo houve preditores da capacidade funcional. Neste estudo,
os individuos diabéticos tipo 2, quando comparados aos controles, eram mais velhos,
possuiam maior indice de massa corpérea (IMC) e maior razdo E/e’; além disso,

apresentavam maiores taxas de HAS, DLP e fibrilagao atrial (Abe et al., 2020).
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Q. Wang et al. mostraram que individuos diabéticos bem controlados apresentam

FEVE semelhante e comprometimento do SLG em comparagado com individuos saudaveis, e
gue este comprometimento se agrava com a presenca de HAS (Q. Wang et al., 2015) e DLP
(Q. Wang et al., 2018), mesmo que bem controlados. Os autores também mostraram que o
remodelamento do VE foi mais prevalente nos individuos diabéticos, sendo que a
hipertrofia do VE foi mais prevalente nos individuos com DM2 e DLP (Q. Wang et al., 2018).
Os individuos com a geometria cardiaca normal possuiam menor SLG que os controles,
sendo que este comprometimento se agravava nos individuos diabéticos com
remodelamento cardiaco. Os individuos com hipertrofia do VE possuiam pior SLG que os
individuos com remodelamento concéntrico do VE (Q. Wang et al., 2019).

Erdogan et al. compararam individuos diabéticos sem DAC e com FEVE > 50% com
individuos saudaveis, evidenciando que a capacidade funcional em METs estava
negativamente correlacionada com idade, sexo feminino, duragao do DM2, presenga de
HAS, IMC, didmetro do atrio esquerdo (AE), onda A e onda E; e positivamente
correlacionada com razdo E/A, onda S’, onda e, e razdo e’/a’, sendo que sexo feminino,
presenca de HAS, diametro do AE, razdo E/A, onda S” e onda e’ foram preditores
independentes de menor capacidade funcional no DM2 (Erdoganet al., 2011).

Brinker et al. observaram que a menor capacidade funcional estava associada a
corac¢Oes de menor tamanho (menores valores de volume indexado do AE, indice de massa
do VE e didmetro diastélico do VE) bem como a maiores taxas de remodelamento
concéntrico (maiores valores de espessura da parede posterior e espessura relativa das
paredes), além de maiores taxas de disfuncdo diastélica (menores valores de e’ lateral e
razdo E/A, e maior razdo E/e’) (Brinker et al., 2014).

Gulsin et al. mostraram que a razdo E/e’ estava independentemente associada ao
VO2 pico em individuos diabéticos, e que esses apresentavam maiores taxas de
remodelamento concéntrico do VE e menor capacidade funcional comparados com
controles (Gulsin, Henson, et al., 2020).

Roberts et al. mostraram que pacientes diabéticos de meia-idade apresentavam
maior IMC, praticavam menos atividade fisica e possuiam menor capacidade funcional que

os controles, e ndao houve relacdao desses achados com disfungao sistélica ou diastélica do
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VE em repouso e durante o exercicio fisico. O volume diastélico final do VE (DDFVE) foi um

preditor positivo do VO3 pico, enquanto o DM2 foi preditor negativo (Roberts et al., 2018).

Apesar da mensuragdo do VO2 pico ou maximo durante TECP ser importante para
determinacao da saude cardiorrespiratdria, este exame ainda tem suas limita¢Oes devido a
necessidade de realizacdo de esforcgo fisico maximo para ser efetivo. Sabe-se que muitas
patologias cursam com componentes que limitam arealizagao de um esforgo fisicomaximo,
e, em casos especificos, até mesmo apresentam condi¢cdes de contraindicacdo absoluta a
sua realizacdo. Desta forma, a busca por protocolos submdaximos tem ganhado cada vez
mais importancia pois podem assemelhar-se e/ou reproduzir demandas fisioldgicas
similares as atividades de vida didria.

Protocolos submaximos avaliam a resposta do VO durante exercicio de carga
moderada constante (Francisco et al., 2019; Sim&es et al., 2013) e/ou pseudorrandémica
(Beltrame et al., 2020; Beltrame & Hughson, 2017; Koschate et al., 2017). Desta forma, as
respostas submdaximas do VO2 nestes protocolos estdo relacionadasa aptidao aerdbica, que
avaliam a velocidade de ajuste do sistema aerdbico frente a transicbes de repouso ao
exercicio fisico. Apesar das diferencas conceituais entre poténcia aerébica e aptidao
aerdbica, Beltrame et al. (2020) mostraram que ha uma correlacdo entre essas variaveis, o
que reforga a importancia e o uso dos protocolos submaximos.

A aptiddo aerdbica pode ser avaliada por diferentes indices relacionados a cinética
do VO2 (Beltrame et al., 2020; Beltrame & Hughson, 2017; Koschate et al., 2016, 2017;
Kosmala et al.,2019; Simdes et al., 2013; Xu & Rhodes, 1999). Independentemente da forma
de calculo, os indices podem ser afetados por fatores como treinamento fisico, idade, uso
de medicacdes e presenca de doencas (Koschate et al., 2016, 2017; Xu & Rhodes, 1999).
Desta forma, uma velocidade de ajuste do sistema aerdbico mais lenta associa-se com a
deterioracdo de saude (Xu & Rhodes, 1999). A andlise da cinética do VO3 traz informacdes
importantes sobre o metabolismo aerdbio, apresentando correlagdo positiva com o VO3
maximo.

O indice mais antigo e conhecido de andlise da cinética é calculado através de um
ajuste monoexponencial da resposta do sistema cardiovascular durante a transicdo do

repouso para o exercicio fisico com carga constante (Xu & Rhodes, 1999), levando em
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consideragdo o tempo para atingir 63% do estado estavel (constante 1), a amplitude de

resposta durante o estado estdvel (a) e o tempo de atraso para o inicio da resposta (TD).

No entanto esse indice ndo é adequado para anadlise de respostas rapidas e
sinusoidais como as que ocorrem durante um protocolo pseudorrandémico binario (PRBS)
(Drescher et al., 2017).

O indice mais recente, denominado Mean Normalized Gain (MNG), baseia-se em
uma analise no dominio da frequéncia estimando a velocidade de resposta do VO: e da
frequéncia cardiaca (FC) durante a transicdo repouso-exercicio, durante o protocolo PRBS,
sendo calculado como porcentagem destas variaveis, onde maiores valores (mais préximos
de 100%) estdo relacionados com uma melhor aptiddo aerdbica (Beltrame & Hughson,
2017). O MNG é capaz de detectar diferengasna cinética do VO2 em diferentes intensidades
de exercicio, expressando valores menores (cinética mais lenta) com o aumento da
intensidade de esforco (Hedge & Hughson, 2020).

Portanto, a avaliacdo da velocidade de ajuste do sistema aerdbico possui utilidade
clinica pois infere sobre modificacdes fisioldgicas causadas por intervencoes terapéuticas
e/ou doengas crbnicas, como a DM2. Diante do exposto, apesar de alguns estudos
mostrarem reducdo da capacidade funcional e de poténcia aerdbica e disfuncdo cardiaca

na DM2, ainda nao se sabe se esses achados estdo relacionados.

1.2. Hipdtese

A hipétese do presente estudo é que individuos diabéticos com disfuncao cardiaca
(alteracdo de parametros de fungdo diastdlica do VE ou alteracdo de SLG) possuem menor
aptidao aerdbica, ou seja, ajuste mais lento do sistema aerdbico durante realizagdo de

exercicio fisico, bem como menor poténcia aerdbia.

1.3. Objetivos Gerais

O objetivo geral do presente estudo é correlacionar asrespostas da aptiddo aerdbica
(cinética do VO2) durante exercicio moderado e a poténcia aerdbica (obtida no pico do
exercicio) com parametros de funcdo ventricular esquerda em individuos diabéticos, assim

como correlacionar o perfil glicémico com indices de fungdo cardiaca.
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1.4. Objetivos Especificos e Metas
A partir dos objetivos gerais, objetivos especificos foram definidos para este estudo,
conforme descrito abaixo:
e Calcular indices de aptiddao aerdbica (t e MNG do VO; e da FC) durante
PRBS;
e Correlacionar indices de aptidao aerdbica (te MNG do VO; e da FC) com:
- Parametros de funcdo ventricular esquerda;
- Poténcia aerdbica (VO maximo/pico);
- Dados clinicos.
e Correlacionar parametros de funcado ventricular esquerda com:
- Poténcia aerdbica (VO maximo/pico);

- Perfil glicémico.

A meta final deste projeto é entender se parametros de fungdo sistdlica
(principalmente o SLG) e diastdlica, que sdo pouco explorados na pratica clinica, possuem
relacdo com indices que inferem a velocidade de ajuste do sistema aerébico, podendo,
desta maneira, promover e incentivar agdes que melhorem a capacidade fisica de
individuos diabéticos afim de adiar e/ou evitar o desenvolvimento de uma disfungdo

cardiaca mais grave.
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Capitulo 2 — Materiais e Métodos

2.1. Desenho do estudo: este é um estudo observacional transversal e foi realizado no
Departamento de Fisioterapia (Laboratdrio de Fisioterapia Cardiovascular — LFCV - Nucleo
de Pesquisas em Exercicio Fisico) e no Hospital Universitario Professor Doutor Hordcio
Carlos Panepucci (HU-UFSCar). O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
UFSCar (CAAE 21232419.0.0000.5504 / N2 Parecer 3.666.213), assim como pelo Comité de
Etica em Pesquisa do HU-UFSCar (Processo n2 23763.001256/2019-26). Todos os
voluntarios assinaram termo de consentimento livre e esclarecido antes de ingressar no

estudo. O fluxograma do desenho do estudo encontra-se na Figura 1 abaixo.

2.1.1 Visita 1 (ambos os grupos): composta por anamnese, exames de sangue e
ecocardiografia para determinacdo dos critérios de elegibilidade do estudo. Apds
elegiveis, os individuos do grupo controle (GC) realizaram duasvisitas ao laboratério
e os individuos do grupo de diabéticos do tipo 2 (GDM2) realizaram trés visitas ao

laboratorio.

2.1.2 Visita 2 (apenas GDM2): os individuos diabéticos foram submetidos a testes
de avaliacdo autonGmica cardiovascular, para exclusdo de neuropatia autonémica

cardiovascular (Vinik et al., 2005).

2.1.3 Visita 3 (ambos os grupos): os individuos foram submetidos a teste de
exercicio cardiopulmonar incremental (Tl) para determina¢do de consumo maximo
de oxigénio (VO2 max.) e limiar de anaerobiose ventilatério (LAV). Nesta mesma
visita, apds TI, os individuos foram submetidos a um teste supra maximo de carga

constante (TSCC), no qual a carga correspondeu a 110% da carga pico atingida no TI.

2.1.4 Visita 4 (ambos os grupos): apds 10 a 15 dias da 32 visita, os individuos foram
submetidos a um protocolo de exercicio moderado (pseudorrandémico bindrio -

PRBS).
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Figura 1. Fluxograma do desenho do estudo.
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2.2. Populagdo de estudo: Este projeto de pesquisa foi composto por dois grupos: grupo

controle (GC) e grupo diabetes (GDM2). Ambos os grupos foram inicialmente compostos

por 11 individuos de ambos os sexos, com idade ente 30 e 65 anos. O GC foi composto por

oito individuos do sexo masculino e trés do sexo feminino, e o GDM2 foi composto por 10

individuos do sexo masculino e um do sexo feminino. Um individuo do sexo masculino do

GDM2 foi excluido por ter realizado apenas a anamnese.

2.2.1.Critérios de inclusao:

2.2.1a Grupo DM2: individuos de ambos os sexos com diagndstico de
Diabetes Mellitus, de acordo com os critérios da American Diabetes Association
(ADA) (Care & Suppl, 2019), sem neuropatia autonémica cardiovascular, sem
hipertensdo arterial e que ndo estivessem em uso de medica¢Ges anti-hipertensivas,
sem isquemia miocdrdica suspeita (sintomas anginosos, alteracdes
eletrocardiograficas de isquemia e alteracbes de mobilidades segmentar no

ecocardiograma) ou conhecida (diagndstico de infarto agudo do miocardio,
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realizacdo de angioplastia coronariana ou cirurgia de revascularizagdo miocardica),

sem estenoses valvares de qualquer grau ou insuficiéncias valvares além de
discretas, sem arritmias em repouso ou ritmo de marcapasso que impedissem a
analise de funcdo diastodlica como fibrilacdo atrial, sem doenca pulmonar, sem
doenca neurolégica, sem alteragdes ortopédicas que limitassem a execu¢ao do

protocolo de exercicio, ndao fumantes, nao etilista e ndo usudrios de drogas ilicitas.

2.2.1b Grupo Controle: individuos saudaveis de ambos os sexos, sem
Diabetes Mellitus, sem alteracdes de perfil glicémico (glicemia de jejum, HOMA-R,
hemoglobina glicada), sem hipertensdo arterial e que ndo estivessem em uso de
medicacbes anti-hipertensivas, sem isquemia miocardica suspeita (sintomas
anginosos, alteracdes eletrocardiograficas de isquemia e alteracdes de mobilidades
segmentar no ecocardiograma) ou conhecida (diagndstico de infarto agudo do
miocardio, realizacdo de angioplastia coronariana ou cirurgia de revascularizacdo
miocdrdica), sem estenoses valvares de qualquer grau ou insuficiéncias valvares
além de discretas, sem arritmias (fibrilacdo atrial) ou ritmo de marcapasso
permanente em repouso que impedissem a anadlise de funcdo diastélica , sem
doenga pulmonar, sem doeng¢a neuroldgica, sem altera¢cdes ortopédicas que
limitassem a execu¢do do protocolo de exercicio, ndo fumantes, ndo etilista e ndo

usuarios de drogas ilicitas.

2.2.2 Critérios de exclusdo (para ambos os grupos): individuos com sintomas
anginosos e alteragdes eletrocardiograficas sugestivas de isquemia no esforgo e
individuos cujos sinais adquiridos durante as coletas de dados ndo possuissem

qualidade suficiente para analise.

2.3. Anamnese e Exames de Sangue: a anamnese foi realizada para avaliar o estado de
salde dos voluntdrios e coletar informacdes sobre realizacdo de atividade fisica,

medica¢des em uso, histérico familiar e avaliar os critérios de inclusdo. Neste dia, foi
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entregue a guia para realizacdo dos exames de sangue e foram agendadas as datas das

proximas avaliagdes.

Os exames laboratoriais foram coletados por meio de convénio com o laboratério
Unilab pertencente a UNIMED S3o Carlos. Os participantes foram orientados a realizacdo
de jejum de 10 a 12 horas antes da coleta dos exames, conforme protocolo do laboratério.
Foram coletados: Hemograma, Ureia, Creatinina, Glicemia de jejum, Hemoglobina glicada,
Resisténcia a Insulina, Lipidograma e Acido Urico. Os exames de sangue foram coletados por

nove individuos do GC e por oito individuos do GDM2.

2.4. Ecocardiografia transtoracica: o estudo ecocardiografico completo foi realizado em
oito individuos do GDM2 e cinco individuos do GC, por meio do aparelho Philips Afinity50,
na seccdo de diagndsticos do Hospital Universitdrio Professor Doutor Horacio Carlos
Panepucci (HU-UFSCar) em Sdo Carlos, por médico especialista na drea, levando-se em
consideracdo as padronizacbes e técnicas recomendadas pela American Society of

Echocardiography (Lang et al., 2015). Foram avaliadas:

2.4.1. Variaveis morfométricas: diametro maximo do atrio esquerdo (AE, mm);
diametros diastdlico e sistélico finais do VE (mm): DDFVE e DSFVE, respectivamente;
espessura diastolica do septo interventricular e da parede posterior do VE (mm): SIV
e PPVE, respectivamente; espessura relativa da parede ventricular = (2 x PPVE) /
DDFVE; massa do VE (MVE, g) = 0,8 x {1,04 x [(SIV + PPVE + DDFVE)3 — (DDFVE)3]} +
0,6; indice de MVE (IMVE, g/m2) = MVE / SC, onde SC é superficie corporal. O
diagnéstico de hipertrofia miocardica (HVE) foi efetuado utilizando-se o valor de
IMVE > 95 g/m2 (para mulheres) e > 102 g/m2 (para homens), conforme ultima

padronizacdo (LANG, 2015).

2.4.2. Variaveis de fungdo sistolica: fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE)
pelo método de Simpson; porcentagem de variacdao do diametro ventricular (%AD)
= [(DDFVE - DSFVE) / DDFVE] x 100; velocidade maxima de excursdo sistdlica da

por¢cdao medial do anel mitral: onda S°, obtida por meio de registro espectral do
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Doppler tissular (TDI) do movimento do anel mitral, em sua por¢do média; indice de

deformac¢ao miocardica ou strain longitudinal global (SLG).

2.4.3. Variaveis de fungao diastélica: volume do atrio esquerdo (VAE, ml), pelo
método de Simpson, em dois planos longitudinais, quatro e duas camaras;
velocidade maxima de enchimento ventricular rapido (pico da onda E, cm/s) e
velocidade maxima de enchimento tardio durante a contracdo atrial (pico da onda
A, cm/s) obtida por meio de registro espectral do Doppler do fluxo diastdlico
transmitral; razdo E/A; Doppler tecidual mitral, com obtencdo da velocidade de
deslocamento do anel mitral na fase de enchimento rapido (onda e’); avaliacdo da

relacdoE/e’.

2.5. Avaliacdo autondmica cardiovascular (apenas GDM2): foram realizados em 10
individuos do GDM2, seis testes para avaliagaodo sistema autonémico e sensitivo periférico
no intuito de excluir a presenca de neuropatia autonémica cardiovascular e neuropatia
sensitiva secunddrias a diabetes mellitus, sendo considerado diagndstico para neuropatia a
presenca de trés testes positivos (Vinik et al., 2005). Os equipamentos utilizados para

monitoriza¢do e aquisicao dos sinais necessarios estdo ilustrados na Figura 2 abaixo.

Figura 2. Aimagem mostra o posicionamento dos equipamentos utilizados durante a avaliagdo autonémica cardiovascular
de um voluntdrio, realizada no LFCV-NUPEF-UFSCar. a: cuff para captagdo das ondas de pulso da pressdo arterial; b: cinta
respiratéria para captacdo dos movimentos respiratérios; c: eletrodo para captagdo do eletrocardiograma; d:
esfigmomandmetro para a autocalibragdo da pressdo arterial. Figura adaptada de Moura-Tonello, SCG, Avaliagdo da
modulagdo autonémica cardiovascular de repouso e limitagdo ventilatéria ao exercicio fisico em individuos com diabetes
mellitus tipo 2, Tese de Doutorado do Programa de Pés-Graduagdo em Fisioterapia, UFSCar, 2016.
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2.5.1. Avaliagao da frequéncia cardiaca (FC) de repouso: os voluntdrios

permaneceram em posi¢do supina e sem se movimentar e/ou falar por 15 minutos
com intuito de estabilizar as variaveis cardiovasculares, sendo registrado o valor da
FC no 152 minuto do repouso. Valores acima de 100 batimentos por minuto foram

considerados anormais (Vinik et al., 2005).

2.5.2. Teste de respira¢do profunda e lenta (Manobra de acentuag¢do da arritmia
sinusal respiratodria): em posicdo supina os voluntarios foram orientados a respirar
lenta e calmamente, realizando inspiracées mdaximas (capacidade pulmonar total)
seguidas de expiracdes maximas (volume residual) durante quatro minutos. A cada
minuto foram realizados seis ciclos respiratérios (5s de inspiracdo e 5s de expiracao),
numa faixa de frequéncia variando de 0,08 a 0,10 Hz (Melo et al., 2005; Santos et
al., 2003). Foram considerados os valores de referéncia de acordo com a faixa etaria

de cada individuo (Vinik et al., 2005).

2.5.3. Avaliagao darespostada Pressdo Arterial Sistélica (PAS) amudanga postural
ativa: A PAS foi verificada inicialmente com o voluntario em posicdao supina. Logo
em seguida, o voluntario foi orientado a levantar-se e manter-se em posi¢ao
ortostatica por dois minutos, periodo apds o qual a PAS foi novamente verificada.
Foi considerado normal uma queda de no maximo 10 mmHg nos valores de PAS em

posicdo supina para a PAS em posicdo ortostatica (Vinik et al., 2005).

2.5.4. Avaliagdo da resposta da FC a mudanca postural ativa (relagdo 30:15): O
eletrocardiograma foi captado de maneira continua. Apds a mudanca postural ativa
da posicdo supina para a posicao ortostatica, o 152 e o 302 intervalos R-R foram
registrados, sendo realizada a razao do 302 pelo 152 intervalo R-R. (razao 30:15).

Esta razdo deve ser maior que 1,03 (Vinik et al., 2005).

2.5.5. Avaliagao da Manobra de Valsalva (MV): As narinas do voluntario foram

ocluidas por clipe nasal, e um mandmetro analédgico (Dyasist, Sdo Paulo, Brasil)
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conectado a uma peca bucal por meio de um tubo semirrigido foi acoplado

firmemente em sua boca impedindo o escape de ar. A peca bucal contém um orificio
para garantir a abertura da glote durante a realizacdo da MV (Looga, 2005). Foi
realizado um comando verbal pelo avaliador para o voluntdrio realizar uma
inspiracdo profunda seguida de um esforgo expiratério mantido a 40 mmHg durante
15 segundos (Freeman, 2006; Hohnloser & Klingenheben, 1998; Looga, 2005).
Foram realizadas trés MV, com intervalo de cinco minutos entre elas, permitindo o
retorno dos valores basais de FC e PAS (Minatel et al., 2012). Para correta execugdo
da MV foram observados: 1) manutencdo da pressao no manémetro, 2) rubor facial,
3) estase jugular, 4) movimentos da caixa tordcica e, 5) elevagdo rapida da FC

seguida de bradicardia (Looga, 2005; Marades et al., 2004). A Figura 3 ilustra a

execucdo da avaliacdo autondmica cardiovascular.

Figura 3. A imagem a mostra o posicionamento do voluntario para as avaliagdes da frequéncia cardiaca de repouso, do
teste de respiragdo profunda e lenta e da manobra de Valsalva, realizado no LFCV-NUPEF-UFSCar. Aimagem bmostra a
alteragdo de posicdo para a avaliagdo das repostas da pressdo arterial sistdlica e da frequéncia cardiaca a mudanga
postural ativa. A imagem ¢ mostra a técnica utilizada para a realizagdo da manobra de Valsalva. Adaptado de Moura-
Tonello, SCG, Avaliagdo da modulagdo autonémica cardiovascular de repouso e limitagdo ventilatéria ao exercicio fisico
em individuos com diabetes mellitus tipo 2, Tese de Doutorado do Programa de Pds-Graduagdao em Fisioterapia, UFSCar,
2016.

2.5.6. Teste de sensibilidade com monofilamento de Semmes-Weinstein de 10g: O
monofilamento foi apresentado ao voluntdrio, para que este conhecesse a sensa¢ao
causada por ele. O monofilamento foi entdo aplicado em 10 pontos distintos
(conforme Figura 5), perpendicularmente a superficie da pele da sola dos pés, por 2
segundos com forga suficiente para encurva-lo levemente. Durante sua aplicacdoo

voluntario foi impedido de visualizar a drea de aplicacao e foi orientado a relatar se
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estava sentindo a aplicacdo e em que local (Apelqvist et al., 2000). Esse teste foi

aplicado nos voluntarios sempre pelo mesmo avaliador.

Pontos de Teste

Figura 4. Pontos de aplicagdo do monofilamento de Semmes-Weinstein durante o teste de sensibilidade.

2.6. Teste de Exercicio Cardiopulmonar Incremental (Tl) e Teste Supra Maximo de Carga
Constante (TSCC): o Tl foi realizado em cicloergébmetro de membros inferiores (Quinton
Corival® 400, Seattle, WA, USA), sendo o incremento de carga ajustado segundo literatura
pertinente (Wasserman et al., 2012) e os voluntarios orientados a manter entre 60-65
rotacdes por minuto durante todas as fases ativas do teste. As varidveis cardiopulmonares
foram coletadas, respiracdo a respiracdo, pelo sistema metabdlico VMAX (Encore,
Carefusion, California, EUA), calibrado previamente a cada teste de acordo com as
especificacdes do fabricante.

Os voluntarios permaneceram cincominutos em repouso. Apds esse periodo, o teste
iniciou-se com aquecimento de trés minutos em carga livre (carga zero), seguido de
protocolo incremental em rampa até exaustdo cardiovascular, e periodo de recuperacao
ativa de seis minutos. Apds término do TI, os voluntarios permaneceram sentados em
repouso, por no minimo 10 minutos, ou até que os valores de VO2, FC e pressdo arterial (PA)
retornassem aos valores basais. Apds retorno destas varidveis aos valores basais, os
voluntdrios foram submetidos a um teste supra mdaximo de carga constante (TSCC),
correspondente a 110% da carga maxima atingida no Tl, para confirmagao do VO2 maximo
(Poole & Jones, 2017). Ailustracdo de ambos os protocolos em relacdo a carga e em relagdo

ao comportamento da varidvel VO2 encontra-se na Figura 5 abaixo.
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Figura 5. A. llustragdo do protocolo utilizado durante o teste de exercicio cardiopulmonar incremental e o teste supra
maximo de carga constante em relagdo a carga aplicada e aotempo de cada etapa do protocolo. B. llustragdo da resposta
do consumo de oxigénio (VO3) (linha de bolinhas) durante protocolo de exercicio (linha continua). OBS: valores adaptados
de teste piloto do Laboratério de Fisioterapia Cardiovascular do Departamento de Fisioterapia - UFSCar.

Ambos os testes (Tle TSCC) foram interrompidos segundo as orienta¢des da Il
Diretriz de Ergometria da Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC): dor no peito
sugestivo de isquemia miocdrdica, anormalidades do ECG (supradesnivelamento do
segmento ST de dois mm emderivacdao sem onda Q,infradesnivelamento do segmento
ST de trés mm adicional aos valores de repouso, arritmia ventricular complexa,
taquicardia supraventricular sustentada ou ndo sustentada, taquicardia atrial, fibrilacdo
atrial, blogueios atrioventricularesde 22 ou 32 grau), queda sustentada da pressdo
arterial sistdlica (PAS) > 10 mmHg, elevagdo da PAS > 260 mmHge PAD > 120 mmHg,
ataxia, tontura, palidez cutanea, cianose, pré-sincope, lipotimia, sinais de disfuncdo
ventricular esquerda, dessaturacdo de oxigénio significativa quando acompanhado por
sinais e sintomas de hipoxemia (SpO2 < 80%), e perda de sinais dos registros de

monitorizacdo (Andrade et al., 2002).
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Os testes foram realizados com monitorizacdo de eletrocardiograma de 12

derivacgdes pelo sistema WinCardio (Sistema WinCardio®, Micromed, Brasilia, Brasil). A PA
foi mensurada por dispositivo fotopletismografico Finometer Pro® (Finapress Medical
Systems, Amsterda, Holanda), que capta a PA batimento a batimento (Schutte etal., 2004).
A saturagdo de oxigénio (SpO2) foi mensurada por meio de um oximetro de pulso (ML320
Oximeter Pod AD Instruments®). A sensagao subjetiva de dispneia, fadiga de membros
inferiores e dor no peito foram verificadas por meio da escala CR10 de Borg (Borg, 1982).

Os equipamentos utilizados durante o Tl e TSCC estdo ilustrados na Figura 6 abaixo.

Figura 6. A imagem mostra os equipamentos utilizados para monitoriza¢do e realiza¢do dos testes de exercicio
cardiopulmonar incremental e supra maximo de carga constante. Imagem do Laboratério de Fisioterapia Cardiovascular
— LFCV, NUPEF, UFSCar.

O momento do limiar de trocas gasosas (GET) foi determinado por meio do método
V-slope (Beaver et al., 1986; Novais et al., 2015). A carga (W) atingida no GET foi utilizada
para determinar as intensidades do teste de exercicio de carga moderada, protocolo

pseudorrandémico binario, descrito a seguir.

2.7. Protocolo Pseudorranddmico Bindrio (PRBS): os voluntdrios foram submetidos a um
protocolo pseudorranddmico binario (PRBS, pseudorandom binary sequence). O PRBS foi
escolhido por sua capacidade em estimular as respostas fisiolégicas de maneira aprimorada
permitindo a andlise do comportamento do sistema aerdébio de forma integrada (T.

Beltrameetal.,2017; Thomas Beltrame et al., 2018). Além disso, o PRBS estimula a resposta
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aerdbica de forma mais realista quando comparado a protocolos de degrau descontinuo,

por alternar a poténcia entre dois niveis de exercicio moderado de forma randémica, ou
seja, similar com o esperado durante as atividades de vida diaria (Thomas Beltrame &
Hughson, 2017).

O protocolo PRBS foi realizado em duplicata para uma melhor relagdo sinal-ruido
(Hughson et al., 1990). Cada protocolo PRBS foi composto por 45 unidades de 30 segundos
de duracdo (20% ou 80% da carga no GET, determinado no Tl), resultando em uma duracgdo
total de 15 min por PRBS. Os equipamentos descritos no item 2.6 também foram utilizados
durante o protocolo PRBS para monitorizacdo dos individuos. A ilustracdo do protocolo

PRBS em relagdo a carga e a variavel VO2 encontra-se na Figura 7 abaixo.
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Figura 7. llustragdo da resposta do VO, em relagdo a carga e ao tempo durante um protocolo pseudorrandémico binario.
llustragdo extraida do programa Matlab durante a execugdo da rotina para o calculo dos valores do mean normalized gain.

2.8. Processamento e anadlise dos sinais coletados: apds coleta dos dados, os registros dos
dados do sistema metabdlico coletados pelo software VMax foram exportados respiracao-

a-respiracao e os registros das demais variaveis foram exportados a 1Hz.

2.8.1. Consumo de oxigénio: o comportamento das variaveis durante o Tl e o TSCC
foi analisado a partir de uma rotina construida no software MatlLab, desenvolvida
pela doutoranda do LFCV, Maria Cecilia Moraes Frade. Esta rotina tem por funcao
integrar os dados coletados, aplicar técnicas de pré-processamento (filtros e
eliminacdao de outliers) e interpolar, segundo-a-segundo, os dados do sistema

metabdlico (Figura 8A), assim como calcular a média de todas as varidveis nos
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ultimos 20 segundos do Tl e nos ultimos cinco segundos do TSCC (Figura 8B). Arotina

permite a visualizagdo das varidveis metabdlicas, ventilatdrias e cardiovasculares de
forma sincronizada com a carga (watts), conforme mostrado na Figura 8C. O VO,
max. obtido durante o Tl foi calculado como a média dos 20 segundos finais do TlI,
antes do periodo de recuperacdo (Kodama, 2009; Poole & Jones, 2017). Para
confirmag¢ao do VO2 max. atingido no TI, este foi comparado ao valor do VO2 max.

atingido no TSCC (calculado como a média dos cinco segundos finais do TSCC).
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Figura 8. A figura Amostra os dados do VO, mensurado e do VO, interpolado em relagdo aotempo durante oTl e o TSCC.
A figura B mostra a sincronizagdo das variaveis metabdlicas e cardiovasculares com a carga e o ponto de cédlculo da média
dos ultimos 20 segundos do Tl (em vermelho) e dos ultimos cinco segundos do TSCC (em fucsia). A figura C mostra as
varidveis metabdlicas, ventilatérias e cardiovasculares de forma sincronizada com a carga de esfor¢co no Tl e TSCC.
llustragdo extraida do programa Matlab durante a execugdo da rotina para o célculo dos valores de pico das varidveis
obtidas em cada teste.
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2.8.2. Cinética do consumo de Oz e da FC durante o PRBS: os indices referentes a

cinética do VO e da FC podem ser calculados de diversas formas como explicitado
na introducdo. Foi optado por utilizar os cdlculos durante periodo de carga
constante (calculo monoexponencial) e durante o PRBS (MNG).

O comportamento das variaveis durante o PRBS foi analisado a partir de
rotina construida no software MatLab, também desenvolvida pela doutoranda do
LFCV Maria Cecilia Moraes Frade. Tal rotina tem por funcdo integrar os dados
coletados, aplicar técnicas de pré-processamento (filtros e eliminacdo de outliers) e
interpolar, segundo-a-segundo, os dados do sistema metabdlico (Figura 9A), assim
como calcular o indice relacionado MNG do VO; e da FC. Esta rotina permite a
visualizacdo das variaveis metabdlicas, ventilatdrias e cardiovasculares de forma
sincronizada com a carga (watts), conforme mostrado na Figura 9B. Os dados do
MNG foram calculados conforme os métodos descritos previamente por Beltrame
et al. (Beltrame & Hughson, 2017). Este indice baseia-se em uma analise no dominio
da frequéncia, e estima a velocidade de resposta do VO: e da FC durante a transi¢cao
repouso-exercicio, durante o protocolo PRBS, sendo calculado como porcentagem
destas variaveis. O MNG do VO3 é considerado como um nivel de aptidao aerdbica,
onde maiores valores (mais préximos de 100%) estdo relacionados com uma melhor
aptiddo aerdbica.

O segundo indice de cinética avaliado foi baseado no cdlculo do © (tau,
constante de crescimento da curva, i.e., tempo necessario para atingir 63% da
resposta do estado-estavel), “a” (amplitude da resposta durante o estado estavel) e
TD (tempo de atraso para oinicio da resposta). Para esta andlise, a fase | da cinética
(cardiodinamica = 20 segundos iniciais) foi excluida por representar o aumento do
retorno venoso e volume sistélico iniciais. A resposta da transicdo do aquecimento
para o exercicio (360 segundos) foi submetida a um ajuste monoexponencial
conforme descrito por Xu et al. (Xu & Rhodes, 1999) e Simdes et al. (Simdes et al.,

2013). Para o calculo desse indice utilizamos o programa Exp. Fitting.
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Figura 9. A figura A mostra os dados do VO, mensurado e do VO; interpolado em relagdo ao tempo durante o PRBS. A
figura B mostra as varidveis metabdlicas, ventilatdrias e cardiovasculares de forma sincronizada com a carga de esforgo
no PRBS. llustragdo extraida do programa Matlab durante a execugdo da rotina para o calculo dos valores do mean
normalized gain.

2.9. Andlise estatistica: os dados apresentados nesta dissertacdo possuem um “n” amostral
pequeno devido as dificuldades impostas na aquisicdo de voluntdrios pela pandemia da
COVID-19. Devido ao “n” amostral pequeno, as amostras foram consideradas ndo
paramétricas ou de distribuicdo ndo normal.

Foi realizada a andlise descritiva das caracteristicas demograficas, dos exames
laboratoriais, das medica¢Ges em uso, dos dados ecocardiograficos (dados morfométricos,
de funcao sistdlica e de fungao diastdlica), das respostas durante o Tl e o TSCC (respostas
respiratoria, metabdlica e cardiovascular), e das respostas durante o PRBS (MNG e u). As
variaveis quantitativas foram apresentadas como média e erro padrdo e as variaveis
qualitativas nominais foram apresentadas como frequéncia absoluta e relativa. A
comparagao entre grupos das varidveis quantitativas foi realizada através do teste U de
Mann-Whitney. A comparacdoentre grupos das variaveis qualitativas nominais foi realizada
através do teste de Qui-quadrado.

A comparacdo entre as variaveis relacionadas (Tl vs. TSCC do GDM2, e Tl vs. TSCC do
GC) foi realizada pelo teste de Wilcoxon. A correlagdo intragrupo entre os valores picos de
VO2 no Tl e TSCC foi realizada por meio da correlagao Tau de Kendall. A comparagao
intergrupos entre as varidveis independentes foi realizada por meio do teste U de Mann-

Whitney.
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A analise de correlacdo entre as varidveis ecocardiograficas, clinicas, de poténcia

aerdbica e de aptiddo aerdbica foi realizada pelo coeficiente de correlagao Tau de Kendall,
por se tratar de varidveis ndo paramétricas com “n” amostral reduzido. Foi considerado
como correlacdo fraca t até ,399, moderada t ,400 a ,699 e forte T = ,700. O nivel de
significancia estabelecido para os testes foi de 5% e o software utilizado foi o SPSS Statistics

(versdo 28.0.0.0 (190); IBM Corporation).
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Capitulo 3 — Resultados

3.1. Triagem e inclusdo de voluntarios: Foram triados 303 individuos diabéticos, por meio
do banco de dados do Laboratério de Fisioterapia Cardiovascular do Departamento de
Fisioterapia da Universidade Federal de S3ao Carlos (LFCV-UFSCar), prontudrios dos
ambulatérios de endocrinologia do Hospital Universitario Professor Doutor Horacio Carlos
Panepucci (HU-UFSCar) e prontuarios do Centro de Especialidades Médicas (CEME) da
cidade de Sao Carlos. Destes, 292 individuos foram excluidos, sendo 121 por ndo se
adequarem aos critérios de inclusao, 82 por recusa a participacdo, 52 por possuirem
doengas cardiovasculares associadas (sendo a principal delas a hipertensdo arterial
sistémica), 23 por apresentarem neuropatia autondmica cardiovascular e 14 por
apresentarem outras comorbidades associadas (dentre elas: cancer, déficit cognitivo e
imunodeficiéncia).

Para o grupo controle foram triados 33 individuos saudaveis, sendo excluidos 22
individuos por ndo se adequarem para pareamento com os individuos do GDM2. Foram
incluidos 11 individuos em cada grupo. A tabela 1 mostra quais etapas do protocolo de
estudo cada voluntdrio completou. A Figura 10 mostra o fluxograma de triagem dos

o _n

voluntdrios e o “n” amostral para cada etapa do protocolo de estudo.

Tabela 1. Conclusdo das etapas do protocolo de estudo por voluntario

Grupo DM2 Grupo Controle
Vol D Clin Lab ECO TECP PRBS | Vol D Clin Lab ECO TECP PRBS
ST_01 Sim Sim Sim Sim Sim ST_02 Sim Sim N3do Sim Sim

ST_03 Sim Sim Sim Sim Sim ST_05 Sim Sim Sim Sim Sim
ST_04 Sim Sim Sim Sim Sim ST_10 Sim Sim Sim Sim Sim
ST_06 Sim Sim Sim Sim Sim ST_15 Sim Sim Sim Sim Sim

ST_07 Sim Sim Sim Sim Sim ST_16 Sim Sim Sim Sim Sim
ST_08 Sim Sim Sim Sim Sim ST_17 Sim Sim Sim Sim Ndo
ST_09 Sim Sim Sim Sim Sim ST_18 Sim Sim Nao Sim Sim
ST_11 Sim N3do N3do Sim Nao ST_19 Sim Sim N3do Sim Sim
ST_13 Sim Sim Sim Sim Sim ST_20 Sim Sim N3do Sim Sim
ST_14 Sim Nao Nao Sim Ndo ST 21 Sim Nao Nao Sim Sim

- - - - - - ST_22 Sim Ndo Nao Sim Sim

DM: diabetes mellitus; Vol: voluntdrio; D Clin: Dados clinicos; Lab: exames laboratoriais; ECO: ecocardiograma
transtoracico; TECP: teste de exercicio cardiopulmonar; PRBS: teste pseudorrandémico binario.
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Figura 10. Fluxograma de triagem e inclusao dos voluntarios no protocolo de estudo.

3.2. Caracteristicas demograficas e clinicas: Foram avaliados 21 voluntarios, sendo 10

voluntarios diabéticos e 11 voluntarios saudaveis. Nao houve diferenca entre os grupos em

relacdo a sexo, IMC, tabagismo atual ou prévio, uso de bebidas e pratica de atividade fisica.

Ambos os grupos estavam na faixa de sobrepeso (IMC 25-34,9) ) (on Obesity (1997: Geneva
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et al., 1998). Os grupos foram diferentes em relacdo a presenca de dislipidemia e a faixa

etdria, com os individuos diabéticos apresentando idade maior que os individuos saudaveis.

Em relacdo aos exames laboratoriais observa-se que a hemoglobina, o hematdcrito,
a ureia, a creatinina, o acido urico, o colesterol total, o HDL- colesterol, o LDL-colesterol e a
insulina basal encontram-se dentro dos valoresde normalidade em ambos os grupos. Como
esperado, a glicemia de jejum, o HOMA-R, a hemoglobina glicada, a glicemia estimada e o
triglicérides estdo acima da normalidade no GDM2. Os grupos nao diferiram em relacdo a
hemoglobina, funcdo renal, acido Urico, colesterol total e LDL-colesterol. Houve diferenca
em relacdo ao hematdcrito, a insulina basal, a glicemia de jejum, ao HOMA-R, a HbAlc, a
glicemia estimada, ao HDL-colesterol e ao triglicérides. Estes dados estdo apresentados na
Tabela 2a.

Quando analisamos os dados laboratoriais referentes ao perfil glicémico dos
voluntdrios diabéticos observamos que apesar da hemoglobina glicada média (HbAlc
8,07%) estar discretamente acima do considerado aceitdvel (HbAlc ao redor de 7%) para
um controle adequado do DM2, a glicemia de jejum média encontra-se muito elevada
(proxima de 200 mg/dl). Podemos atribuir esse achado ao fato que, dos oito voluntarios
diabéticos que coletaram os exames laboratoriais, cinco possuiam o DM2 bem controlado
(HbAlc variando de 4,8% a 7,3% e glicemia de jejum variando de 54 mg/dl a 158 mg/dl),
enquanto trés voluntarios possuiam o DM2 muito descontrolado (HbAlc variando de 10.3%
a 10.7%, e glicemia de jejum variando de 249 mg/dl a 277 mg/dl). Dos voluntarios com pior
controle glicémico, dois eram sedentdrios e um praticante de atividade fisica regular; dois
nao estavam com medicac¢des otimizadas e ndo possuiam seguimento regular com médico
endocrinologista. A Tabela 2b mostra a distribuicdo dos voluntarios conforme faixasde IMC,

de HbAlc e quantidade de medicamentos hipoglicemiantes em associacao.
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Tabela 2a. Caracteristicas demograficas e clinicas, medica¢des, e parametros cardiovasculares
iniciais

Caracteristicas Demograficas

DM2 N Controle N »p VN
Idade (anos) * 53,29 £8,81 10 40,67 £ 10,58 11 0,007 -
Sexomasculino/feminino 9;90% /1;10% 10 8;72,7% /3;27,3% 11 0,314 -
Massa Corpérea (Kg) 80,09 + 15,35 10 76,76 £9,44 11 0,439 -
Estatura (m) 1,74 £ 0,08 10 1,75+0,09 11 0,571 -
IMC (Kg/m?2) 26,15 £ 3,30 10 25,09 £1,73 11 0,573 20-24,9
Tabagismo ativo 0; 0% 10 0; 0% 11 - -
Ex-tabagismo 2;20% 10 1;9,1% 11 0,476 -
Etilismo social 6 ; 60% 10 7 ;63,6% 11 0,864 -
Atividade Fisica 6 ; 60% 10 9;81,8% 11 0,269 -
Dislipidemia * 6; 60% 10 2;18,2% 11 0,049 -
Caracteristicas Clinicas VN
Hemoglobina (g/dl) 15,51 £2,05 8 14,02 +0,98 9 0,054 13,3-17,7
Hematocrito (%) * 46,07 £5,74 8 41,19 £1,92 9 0,043 40-52
Insulina basal (mu/d) * 8,74 + 3,91 8 5,18 +1,77 9 0,034 <29,1
Glicemia Jejum (mg/dl) * 192,29 + 68,88 8 90,00 = 7,02 9 0,009 70-100
HOMA-R * 412 +2,44 8 1,15+ 0,40 9 0,002 <3,0
HbAlc (%) * 8,07 +2,42 8 4,87 + 0,35 9 0,003 <5,7
Glicemia Est (mg/dl) * 184,91 + 69,49 8 94,16 +10,05 9 0,004 <150
Tempo DM2 (anos) 8,43 + 7,09 10 - 11 - -
Colesterol Total (mg/dl) 199,00 £35,64 7 195,66 + 42,54 9 0,791 <200
HDL-colesterol (mg/dl) * 40,00 + 10,34 7 51,89 +7,56 9 0,017 >40
LDL-colesterol (mg/dl) 120,71 + 31,83 7 129,78 + 41,50 9 0,491 <130
Triglicérides (mg/dl) * 191,15 + 73,62 7 69,22 +21,31 9 0,004 <150
Ureia (mg/dl) 33,29 £7,52 8 35,11 £12,17 9 0,664 10-50
Creatinina (mg/dl) 0,98 0,14 8 0,89+0,17 9 0,135 0,6-1,2
Acido Urico (mg/dl) 5,64 + 1,22 8 4,97 + 1,41 9 0,267 3,7-7,0
Medicag¢oes (n; %)
Sulfonilureias 5;50% 10 - - - -
Biguanidas 8 ; 80% 10 - - - -
Glitazonas 1;10% 10 - - - -
Gliptinas (iDDP-4) 4 ; 40% 10 - - - -
Inibidores do SGLT2 2;20% 10 - - - -
Insulina 1;10% 10 - - - -
Estatinas 1;10% 10 0; 0% 11 0,283 -
Outras 3,;30% 10 3;27,3% 11 0,890 -

Dados apresentados como média e erro padrdo e/ou frequéncia absoluta e relativa. IMC: indice de massa corporal;
HOMA-R: indice de resisténcia a insulina; HbAlc: Hemoglobina glicada; Est: estimada; DM2: diabetes mellitus tipo 2;
HDL: lipoproteina de alta densidade; LDL: lipoproteina de baixa densidade; DPP-4: dipeptidil peptidase-4; SGLT2:
cotransportador de sddio-glicose 2; FC: frequéncia cardiaca; PAS: pressdo arterial sistdlica; PAD: pressdo arterial
diastdlica; VN: valor de normalidade. *diferenca estatistica entre os grupos (p<0,05).
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Tabela 2b. Distribui¢do dos voluntarios conforme peso,
terapia medicamentosa e hemoglobinaglicada

Caracteristica DM2 (N) Controle (N) p
IMC normal 5;50% (10) 6;54,5% (11) 0,561
Sobrepeso 4;40% (10) 5;455% (11) 0,561
Obesidade Gl 1;10% (10) 0;0%(11) 0,561
Monoterapia 2;20% (10) - -
Terapia dupla 6 ; 60% (10) - -

Terapia multipla 2 ; 20% (10) - -
HbAlc>7,0%*  5;62,5%(8) 0;0%(9) 0,005
HbA1c<7,0% * 3;37,5% (8) 9;100% (9) 0,005
Dados apresentados como frequéncia absoluta e relativa. IMC: indice de

massa corporal; HbAlc: Hemoglobina glicada; GI: grau 1. *diferenca
estatistica entre os grupos (p<0,05).

3.3. Ecocardiograma transtordcico: Observamos que os parametros morfométricos, que
avaliam a estrutura cardiaca, encontram-se todos dentro dos valores de normalidade,
sugerindo que nenhum dos voluntarios possuia cardiopatia estrutural. Além disso, nenhum
dos voluntdrios possuia valvopatia significativa (auséncia de estenoses valvares de qualquer
grau e de insuficiéncias valvares além de discretas — um voluntdrio diabético com
insuficiéncia mitral discreta e um voluntario diabético com insuficiéncia aortica discreta).
Apenas voluntdrios diabéticos apresentaram remodelamento concéntrico do VE (50% dos
voluntdrios), porém ndo houve diferenga estatistica com o grupo controle. No entanto,
houve diferenca em relacdo ao diametro do atrio esquerdo, o qual foi maior no GDM2.

Em relacdo aos parametros de fungdo sistélica do VE, observamos que a FEVE se
encontra dentro dos valores de normalidade em todos os voluntdrios. A onda S” encontra-
se alteradaem 12,5% do GDM2 e 40% do GC. Ja o SLG encontra-se alterado em 100% do
GDM2 e em 40% do GC. Do total de voluntarios em que foi avaliado o SLG, 75%
apresentaram SLG > -20%, enquanto nenhum voluntario apresentou FEVE < 52%. O valor
de normalidade para o SLG de <-20% esta baseado nas recomendac¢des da American Society
of Echocardiography (Lang et al., 2015).

Em relagdaoaos parametros de fungao diastdlica observa-se que todos encontram-
se dentro dos valores de normalidade em ambos os grupos. Nao houve diferenca em
relacdo ao e’ septal e a razdo E/e” médio. Os valores de onda E e da razdo E/A foram

menores no GDM2, enquanto o valor da onda A foi maior, com diferenca estatistica entre
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os grupos. As redugdes da onda E e da razdo E/A evidenciam sinais incipientes de DDVE.

Evidenciamos 12,5% de disfungdo diastélica no GDM2, o que se encontra muito inferior a
prevaléncia média encontrada na literatura que varia de 30-75% (Bell, 2003; Braga et al,,
2005; Okoshi et al., 2007; Zabalgoitia et al., 2001). A Tabela 3 descreve os parametros

morfofuncionais cardiacos, avaliados por meio de ecocardiograma transtoracico.

Tabela 3. Morfologia cardiaca e fung¢ao ventricular esquerda
Morfologia Cardiaca

DM2 N Controle N p VN
AO (mm) 31,71 £4,54 8 26,33 £5,51 5 0,078 31-37
AE (mm) * 37,57 £4,04 8 32,67 £4,73 5 0,023 30-40
S (mm) 9,71+ 1,38 8 8,00 £ 2,65 5 0,232 6-10
PP (mm) 9,57+1,72 8 7,67 £ 2,08 5 0,180 6-10
DDFVE (mm) 44,14 + 3,63 8 46,67 +4,93 5 0,183 42-58
DSFVE (mm) 26,29 3,25 8 2900+436 5 0162 2539
IMVE (g/m?) 82,29 £12,19 8 64,33 +23,12 5 0,188 49-115
VIAE (ml/m?) 20,57 £3,10 8 22,00+1,00 5 0,105 16-34
VD (mm) 32,00 +4,86 8 31,33 £2,08 5 0,507 25-41
Remod Conc 4 ; 50% 8 0; 0% 5 0,057 -
Fungdo Sistélicado Ventriculo Esquerdo VN
FEVE (%) 70,00+ 7,12 8 69,00 £4,00 5 0,712 52-72
SAPAC (%) -17,29 + 2,06 7 -20,39+2,16 3 0,082 <-20
SAP2C (%) * -16,50+1,85 7 -2067+293 3 0029 <-20
SAP3C (%) * -16,00 £ 2,31 7 -19,36+0,57 3 0,030 <-20
SLG (%) * -16,57 £ 1,72 7 -1991+1,71 5 0,033 <-20
OndaS’ (cm/s) 9,86 £ 2,79 8 10,83 +£3,18 5 081 >775
DSVE (FEVE) 0;0% 8 0;0% 5 - -
DSVE (SLG) * 7 ; 100% 7 2; 40% 5 0,018 -
Alteragdo S’ 1;12,5% 8 2 ;40% 5 0,252 -
Func¢3o Diastélica do Ventriculo Esquerdo VN
OndaE (cm/s) * 69,29 +10,50 8 79,00+700 5 0,028 66+15
OndaA (cm/s) * 67,43 £22,26 8 41,67 £25,01 5 0,040
Razdo E/A * 1,14+ 0,45 8 2,87 £ 2,45 5 0028 0820
Ondae’ septal (cm/s) 9,29 £ 3,45 8 11,27 £3,41 5 0,104 >7
Razdo E/e” médio 9,06 + 2,86 8 7,30+ 1,21 5 0,507 <14
DDVE 1;12,5% 8 0; 0% 5 0411 -

Dados apresentados como média e erro padrdo e/ou frequéncia absoluta e relativa. AO: diametroda raizda
Aorta; AE: atrio esquerdo; S: septo; PP: parede posterior; DDFVE: didametro diastdlico final do ventriculo
esquerdo; DSFVE: diametro sistdlico final do ventriculo esquerdo; IMVE: indice de massa do ventriculo
esquerdo; VIAE: volume indexado do atrio esquerdo; VD: ventriculo direito; Remod Conc: remodelamento
concéntrico do ventriculo esquerdo; FEVE: fragdo de ejecdo ventricular esquerda; SAPAC: strain apical 4
cadmaras; SAP2C: strain apical 2 camaras; SAP3C: strain apical 3 cdmaras; SLG: strain longitudinal global;
DSVE: disfungdo sistdlica do ventriculo esquerdo; DDVE: disfungdo diastélica do ventriculo esquerdo; VN:
valor de normalidade. *diferenga estatistica entre os grupos (p<0,05).
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3.4. Teste de Exercicio Cardiopulmonar Incremental (Tl) e Supra Maximo de Carga

Constante (TSCC): observamos que a maioria das varidveis durante o Tl foi semelhante
entre os dois grupos, com excec¢ao da duracdo do teste, do VCO; relativo, da Ventilacdo
pulmonar e da frequéncia respiratdria, as quais foram menores no GDM2, e do equivalente
de trocas respiratdrias (RER) o qual foi maior no GDM2.

Durante o TSCC, com exce¢ao da duragao do teste, observamos que além das
variaveis acima também houve diferenca da carga, do VO2 absoluto, do VO3 relativo e da
pressdo arterial diastdlica, os quais foram menores no GDM?2. Esses dados encontram-se na
Tabela 4a. Utilizando os valores de VO atingidos no TSCC, observamos que o GDM2 possui
menor capacidade funcional (poténcia aerdbica) em relacdo ao GC.

A comparacdointragrupo dos dados do Tl e do TSCC mostra que o VO absoluto e o
VO3 relativo no GDM2 ndo possuem diferenca estatistica com forte correlagdo das variaveis
entre os testes (t,733). No GC houve diferenca entre o VO2 relativo e uma tendéncia de
diferenga entre o VO2 absoluto com correlagdo moderada entre elas (t ,491 e ,600
respectivamente). Tal achado mostra que o VO2 atingido no Tl pelo GDM2 foi 0 VO2 maximo
e no GC foi o VO3 pico. Sendo assim, optamos por analisar as correlacdes utilizando os
valores de VO; absoluto e relativo em ambos os testes (Tl e TSCC).

A Tabela 4a mostra as respostas ventilatérias, metabdlicas e cardiovasculares
durante Tle TSCC em ambos os grupos. A Tabela 4b mostra a relacdo intragrupo entre Tl e

TSCC.
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Tabela 4a. Respostas ventilatorias, metabdlicas e cardiovasculares durante teste de
exercicio cardiopulmonarincremental e teste supra maximo de carga constante

Teste de Exercicio Cardiopulmonar Incremental (Tl)

Pico do Esforgo DM2 Controle p*
Duracdo teste (min) * 9,04 £ 0,85 10,87 £+ 1,12 0,001
Carga (Watts) 182,30 + 58,55 230,80 + 52,77 0,057
RER * 1,34 £ 0,06 1,26 £ 0,07 0,049
VO, abs (I/min) 2,18 £ 0,67 2,63 £ 0,50 0,139
VO, rel (ml/kg/min) 26,52 +6,39 32,84 +5,66 0,067
VCO, abs (I/min) 2,88 £ 0,86 3,39+0,70 0,181
VCO; rel (ml/kg/min) * 34,99 +8,09 42,34 £7,49 0,041
VE (I/min) * 90,51 +22,66 112,42 + 21,99 0,041
VC() 2,39+0,54 2,38 +0,45 0,725
FR (rpm) * 38,46 +7,08 47,70 £ 10,49 0,029
DC (I/min) 14,32 £9,61 19,51 £5,15 0,078
VS (ml) 108,66 + 43,42 121,31 + 34,49 0,526
FC (bpm) 153,88 + 14,46 157,76 + 13,05 0,573
PAS (mmHg) 198,20 + 39,69 197,99 + 14,96 0,260
PAD (mmHg) 81,51 +25,05 91,24 £9,91 0,324
Limiar de Anaerobiose Ventilatério (LAV)

Carga (Watts) 105,20 + 27,53 128,36 + 34,08 0,139
VO, rel (ml/kg/min) 15,95 +3,04 19,08 £4,04 0,053
Teste Supra Maximo de Carga Constante (TSCC)

Duracdo teste (min) 1,85+£0,34 1,81 +£0,32 0,622
Carga (Watts) * 198,20 + 61,57 269,28 + 54,04 0,029
RER 1,19+0,10 1,19 £0,04 0,460
VO, abs (I/min) * 2,15+ 0,64 2,83 +£0,55 0,006
VO, rel (ml/kg/min) * 26,03 £5,05 35,77 £5,18 0,001
VCO, abs (I/min) * 2,56 £ 0,85 3,38+0,73 0,017
VCO;, rel (ml/kg/min) * 30,89 +6,85 42,60 +7,02 0,002
VE (I/min) * 87,92 +27,07 121,22 + 22,39 0,011
VC(L) 2,40 £ 0,61 2,36 £ 0,45 0,573
FR (rpm) * 37,33 £7,65 52,08 +7,79 0,001
DC (I/min) 15,24 +9,58 16,11 +3,07 0,573
VS (ml) 104,46 + 62,55 100,12 + 16,92 0,778
FC (bpm) 152,96 + 17,04 163,49 + 6,66 0,105
PAS (mmHg) 182,77 + 40,60 192,93 + 20,55 0,778
PAD (mmHg) * 81,47 + 16,86 98,86 +7,09 0,005

Dados apresentados como média e erro padrdao. DM: diabetes mellitus; VO, abs: consumo de oxigénio absoluto; VO2
rel: consumo de oxigénio relativo; VCO; abs: producdo de gas carbbnico absoluta; VCO; rel: produgdo de gas
carbonico relativa; VE: ventilagdo; VC: volume corrente; FR: frequéncia respiratdria; DC: débito cardiaco; VS: volume
sistdlico; FC: frequéncia cardiaca; PAS: pressdo arterial sistélica; PAD: pressdo arterial diastdlica. *diferenca
estatistica entre os grupos DM2 e Controle (p<0,05).
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Tabela 4b. Respostas ventilatdrias, metabdlicas e cardiovasculares durante teste de
exercicio cardiopulmonarincremental (Tl) e teste supra maximo de carga constante (TSCC)

Tl vs. TSCC

Grupo DM2 Tl TSCC p * Coeft p#
Duracdo teste (min) * 9,04 £ 0,85 1,85+0,34 0,005 - -
Carga (watts) * # 182,30 + 58,55 198,20 + 61,57 0,005 ,956 0,000
RER * 1,34 £ 0,06 1,19+0,10 0,005 ,200 0,420
VO, abs (I/min) # 2,18 + 0,67 2,15+ 0,64 0,878 ,733 0,003
VO, rel (ml/kg/min) # 26,52 £6,39 26,03 £5,05 0,721 ,733 0,003
VCO, abs (I/min) *# 2,88 + 0,86 2,56 £ 0,85 0,022 ,556 0,025
VCO, rel (ml/kg/min) *# 34,99 +8,09 30,89 + 6,85 0,022 ,644 0,009
VE (I/min) # 90,51 + 22,66 87,92 +27,07 0,575 ,689 0,006
vC* 2,39+0,54 2,40 0,61 0,959 ,733 0,003
FR (rpm) * 38,46 £7,08 37,33 £7,65 0,575 ,644 0,009
DC (I/min) 14,32 £9,61 15,24 +9,58 0,878 ,244 0,325
VS (ml) 108,66 + 43,42 104,46 + 62,55 0,878 ,422 0,089
FC (bpm)# 153,88 + 14,46 152,96 + 17,04 0,646 ,644 0,009
PAS (mmHg) * 198,20 + 39,69 182,77 + 40,60 0,059 ,600 0,016
PAD (mmHg) 81,51 + 25,05 81,47 +16,86 0,959 ,467 0,060
Grupo Controle TI TSCC p* Coeft p*
Duracdo teste (min) * 10,87 +£1,12 1,81 +£0,32 0,003 - -
Carga (Watts) * # 230,80 £ 52,77 269,28 + 54,04 0,003 ,745 0,001
RER * # 1,26 + 0,07 1,19 £0,04 0,003 ,491 0,036
VO, abs (I/min)# 2,63 +£0,50 2,83 +0,55 0,050 ,600 0,010
VO, rel (ml/kg/min) * # 32,84 +5,66 35,77 £5,18 0,041 ,491 0,036
VCO, abs (I/min)# 3,39+0,70 3,38+0,73 0,477 ,673 0,004
VCO, rel (mi/kg/min)* 42,34 £7,49 42,60 7,02 0,790  ,673 0,004
VE (I/min) * 112,42 + 21,99 121,22 + 22,39 0,075 ,709 0,002
vC(* 2,38 + 0,45 2,36+ 0,45 0,374 ,745 0,001
FR (rpm) * 47,70 £ 10,49 52,08 £7,79 0,062 ,491 0,036
DC (I/min) * 19,51 +5,15 16,11 +3,07 0,041 ,309 0,186
VS (ml) *# 121,31 + 34,49 100,12 + 16,92 0,008 ,745 0,001
FC (bpm) 157,76 + 13,05 163,49 + 6,66 0,155 ,164 0,484
PAS (mmHg) 197,99 + 14,96 192,93 + 20,55 0,328 ,309 0,186
PAD (mmHg) * 91,24 +9,91 98,86 + 7,09 0,041 ,018 0,938

Dados apresentados como média e erro padrdao. DM: diabetes mellitus; VO, abs: consumo de oxigénio absoluto;
VO; rel: consumo de oxigénio relativo; VCO2 abs: produgdo de gas carbonico absoluta; VCO; rel: produgdo de gas
carbonico relativa; VE: ventilagdo; VC: volume corrente; FR: frequéncia respiratdria; DC: débito cardiaco; VS: volume
sistolico; FC: frequéncia cardiaca; PAS: pressdo arterial sistdlica; PAD: pressdo arterial diastdlica; Coef t: coeficiente
de correlagdo tau de Kendall (Tt < ,400: correlagdo fraca; t 400-699: correlagdo moderada; t > 700: correlagdo
forte). *diferenga estatistica intragrupo entre Tl e TSCC (p<0,05). # correlagdo intragrupo estatisticamente
significativa entre Tl e TSCC (p<0,05).

3.5. Cinéticado VO2edaFC: observamos que na andlise da cinéticada FC e do VO2 por meio

do cdlculo do 1, ndo houve diferenca entre os grupos. Na analise do mean normalized gain
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encontramos diferencas entre os grupos apenas para o MNG da FC, com uma tendéncia de

diferenga entre o MNG do VO2 absoluto. A Tabela 5 descreve a velocidade de ajuste de
resposta metabodlica e cardiovascular durante protocolo pseudorrandémico binario. A
Figura 13 ilustra a da resposta do VO2 durante PRBS completo e durante fase inicial de carga
constante (trecho entre as linhas) em 2 voluntdrios estudados. Observa-se lentificacdo na

resposta do VO2 do voluntario DM (A) comparativamente ao do grupo controle (B).

Tabela 5. Respostas metabdlicas e cardiovasculares durante protocolo
pseudorrandémico bindrio
Mean Normalized Gain

DM2 N Controle N pP*
MNG FC (%) * 51,94 +9,39 8 64,58 +7,20 10 0,013
MNG VO, abs (%) 50,09 £6,74 7 56,61 £ 6,92 10 0,064
Cinética
TFC(s) 78,17 £42,38 8 53,73+22,80 10 0,286
tVO,abs (s) 55,56 +19,49 8 42,70 £16,12 10 0,131

Dados apresentados como média e erro padrdo. DM: diabetes mellitus; MNG: mean
normalized gain; FC: frequéncia cardiaca; VO, abs: consumo de oxigénio absoluto; T: tau.
*diferenga estatistica entre os grupos (p<0,05).

25 T T T
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A Tempo (sec) Tempo (sec) B

Figura 11. llustracdo da resposta do VO, durante PRBS completo de 2 voluntérios estudados. O trecho entre as linhas
representa o periodo de carga constante. A) Voluntario do Grupo DM2. B) Voluntario do Grupo Controle.

3.6. Correlagdo entre as varidveis:

3.6.1. Variaveis morfométricas:

O DDFVE apresentou correlagdo positiva de moderada intensidade com:
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a)variaveisdo TI: VO2 absoluto, VCO; absoluto, VCO2 relativo, VE e carga pico.

b) varidveis do TSCC: VOz absoluto, VO2 relativo, VCO2 absoluto, VCO>
relativo, VE e carga pico.
A MIVE apresentou correlacdo positiva de moderada intensidade apenas com a

carga no LAV durante TI.

3.6.2. Variaveis de fungdo diastélica:
ArazdoE/e” média apresentou correlacdo negativa com:
a) varidveis do Tl: VO2 absoluto, VCO2 absoluto e VE.
b) varidveis do TSCC: VO; absoluto, VCO; absoluto, VCO2 relativo, VE e carga

pico.

3.6.3. Variaveis de fungao sistolica:

O SLG apresentou correlagdo positiva de moderada intensidade com RER (TI); e
correlagdao negativa com MNG do VO; absoluto, MNG do VO; relativo, MNG do VCO:
absoluto e MNG do VCOz2 relativo.

As demais varidveis ecocardiograficas ndo apresentaram correlacdo significativa
com nenhuma outra variavel do Tl, do TSS, da MNG e da cinética.

A Tabela 6a mostra a correlacdoentre os dados ecocardiograficose o MNG. A Tabela
6b mostra a correlacdo entre as varidveis ecocardiograficas e as varidveis cardiovasculares
e respiratériasdo Tle do TSCC. A Tabela 6¢c mostra a correlagaodos dados ecocardiograficos

com os dados demograficos e clinicos.

Tabela 6a. Correlagdo entre variaveis ecocardiograficas e o Mean Normalized Gain (N 12)
MNGVO,abs (%) MNG VOzrel (%) MNG VCO2abs (%) MNG VCO2rel (%)
SLG (%)  Coef -,506" -,472" -,506* -472%

p 0.046 0.048 0,046 0,048

Apresentado apenas os dados com correlacdo estatisticamente significativa (*p<0,05). Coef: coeficiente de
correlacdo tau de Kendall; SLG: strain longitudinal global; MNG: mean normalized gain; VO, abs: consumo de
oxigénio absoluto; VO3 rel: consumo de oxigénio relativo; VCO; absoluto: produgdo de gas carbdnico absoluta;
VCO; rel: produgdo de gas carbonico relativa.




Tabela 6b. Correlagdo entre variaveis ecocardiograficas e capacidade funcional (N 13)

DDFVE (mm) MIVE (g/m?) E/E" méd SLG (%)

Teste de exercicio cardiopulmonarincremental (TI)
Carga LAV (Watts) Coef - A62%* - -

P - 0.028 - -
VO3 abs (I/min) Coef ,507* - - A64% -

P 0.019 - 0.031 -
VCO3; abs (I/min) Coef JA54% - -, 464* -

P 0,035 - 0,031 -
VCO; rel (ml/kg/min) Coef A27* - - -

P 0,048 - - -
VE (L) Coef ,534* - -,437* -

P 0,013 - 0,042 -
Carga pico (Watts) Coef ,534* - - -

P 0,013 - - -
RER Coef - - - ,500%*

P - - - 0,027
Teste de exercicio supra maximo (TSCC)
VO; abs (I/min) Coef 560"" - -,517" -

P 0.009 - 0.016 -
VO3 rel (ml/kg/min) Coef 534" - - -

P 0.013 - - -
VCO; abs (I/min) Coef ,454% - -,490* -

P 0,035 - 0,023 -
VCO; rel (ml/kg/min) ~ Coef ,A54%* - -,437* -

P 0,035 - 0,042 -
VE (L) Coef ,614%* - -,490* -

P 0,004 - 0,023 -
Carga pico (Watts) Coef ,614%* - -517%* -

P 0,004 - 0,016 -

Apresentado apenas os dados com correlacdo estatisticamente significativa (*p<0,05; **p<0,01). Coef:
coeficiente de correlagdo tau de Kendall; DDFVE: diametro diastdlico final do ventriculo esquerdo; MIVE: massa
indexada do ventriculo esquerdo; E/E'méd: medida ndo invasiva de pressdo de enchimento do ventriculo
esquerdo; SLG: strain longitudinal global; LAV: limiar de anaerobiose ventilatéria; VO3 abs: consumo de oxigénio
absoluto; VO3 rel: consumo de oxigénio relativo; MNG: mean normalized gain.
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Tabela 6¢c. Correlagdo entre variaveis ecocardiograficas, dados clinicos, exames laboratoriais,
tempo de diabetes mellitus e perfil glicémico

AE S PP MIVE E A E/A E'sep SLG
(mm) (mm) (mm)  (g/m?) (cm/s) (cm/s) (cm/s)  (cm/s) (%)

Dados Clinicos
Idade (anos) Coef ,474" - - - - - - - ,488"

p 0.027 - - - - - - - 0.031
Peso (Kg) Coef - ,632°"  ,659""  ,538" - - - - -

p - 0.004 0.003 0.010 - - - - -
Alt (m) Coef - ,691°" 761" 605" - - - - -

p - 0.002 0.001 0.005 - - - - -
Exames laboratoriais
Hb (mg/dl) Coef - - - - - - - -,702""  ,500"

p - - - - - - - 0.001 0.027
Ht (%) Coef - - - - - - - -, 702" ,500°

p - - - - - - - 0.001 0.027
HDL (mg/dl) Coef -,656"" - - - - - - ,520° -,636"

p 0.004 - - - - - - 0.022 0.008
LDL (mg/dI) Coef -,481 - - - - - - - -

p 0.032 - - - - - - - -
Tg (mg/dl) Coef ,450° - - - -,515" ,697"" -,697" -,469" -

p 0.045 - - - 0.020 0.002 0.002 0.038 -

Tempo de DM2 e perfil glicémico

TDM2 (anos) Coef ,512° - - - - - - R _

p 0022 - - - - - - - -
Insul (mu/dl)  Coef - ,439" - - - - - - -
p - 0.045 - - - - - - -
Glic jj (mg/dl)  Coef - - - - -,487° 513" -,513" - ,500°
p - - - - 0.020 0.015 0.015 - 0.027
HOMA-R Coef ,484" - - - -,462° ,692" -,692" -,464° ,563"
p 0.023 - - - 0.028 0.001 0.001 0.031 0.013
HbA1lc (%) Coef ,484" - - - -,436" ,564" -,667"" -,490° ,563"
p 0,038 - - - 0,038 0.007 0.002 0.023 0.013
Glic est(mg/dl) Coef - - - - - ,590""  -,641"" -,517" ,469"
p - - - - - 0.005 0.002 0.016 0.038

Apresentado apenas os dados com correlagdo estatisticamente significativa (*p<0,05; **p<0,01). Coef: coeficiente de
correlagdo tau de Kendall; AE: didametro do atrio esquerdo; S: espessura do septo interventricular; PP: espessura da parede
posterior do ventriculo esquerdo; MIVE: massa indexada do ventriculo esquerdo; E: velocidade de enchimento diastdlico
rapido; A: velocidade de enchimento diastdlico lento; E/A: razdo entre o enchimento diastdlico rapido e lento; E* sep:
velocidade de deslocamento do anel mitral durante o enchimento diastdlico rapido; SLG: strain longitudinal global; Alt:
altura; Hb: hemoglobina; Ht: hematdcrito; HDL: lipoproteina de alta densidade; LDL: lipoproteina de baixa densidade, Tg:
triglicerideos; DM: diabetes mellitus; TDM2: tempo de diabetes mellitus; Insul: insulina basal; Glic jj: glicemia de jejum;
HOMA-R: indice de resisténcia a insulina; HbAlc: hemoglobina glicada; Glic est: glicemia estimada.
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Capitulo 4 - Discussao

O presente estudo teve como objetivo principal correlacionar as respostas da
aptidao aerdbica (dinamica e cinética do VO2) durante exercicio moderado e a poténcia
aerobica (obtida no pico do exercicio) com parametros de fungdo ventricular esquerda em
individuos diabéticos.

Os principais achados do presente estudo foram: a) individuos diabéticos
normotensos, assintomdaticos do ponto de vista cardiovascular e com disfuncdo cardiaca
(alteracdo do SLG, da onda E e da razdo E/A) possuem menor aptiddo aerdbica, ou seja,
ajuste mais lento do sistema aerdbico durante realizacdo de exercicio fisico moderado
(menor MNG da FC e tendéncia a menor MNG do VO2), bem como menor poténcia aerdbica
(menor VO2 maximo); b) apresentam sinais incipientes de disfungao diastdlica (menores
onda E e razdo E/A) associados a disfuncdo sistélica por meio do SLG, apesar de FEVE
preservada; c) existe correlacdo negativa entre SLG e MNG da FC e do VO2, ou seja, quanto
melhor o SLG, melhor o MNG (quanto mais negativo o SLG maior o MNG); d) existe
correlacdo positiva do DDFVE e negativa da razdo E/e” média com o VO, maximo, ou seja
quanto maior o didmetro diastdlico e quanto menor arazdo E/e’ média, maior a poténcia
aerdbica. Adicionalmente, foram observadas: a) correlagdo positiva do SLG com o perfil
glicémico, ou seja, quanto melhor o perfil glicémico (menores valores de glicemia de jejum,
HOMA-R, HbAlc e glicemia estimada) melhor o SLG (mais negativo o SLG); b) existe
correlagdo negativa da onda E, da razdo E/A e da onda e’ septal com o perfil glicémico, ou
seja, quanto pior o perfil glicémico, pior os indices de funcao diastdlica.

Ressalta-se que, devido ao cenario mundial da pandemia de COVID-19, as coletas de
dados foram interrompidas em margo/2020, para ndo colocar em risco a saude dos
voluntarios e dos pesquisadores, visto que o teste cardiopulmonar gera aerosséis e nao
permite que os voluntarios utilizem mascara facial. Esse fato impossibilitou um “n” amostral
mais significativo para esta dissertacdo. Pelo mesmo motivo, nem todos os voluntarios
cumpriram todas as etapas do protocolo de estudo. Foi optado por utilizar todos os dados
disponiveis de cada etapa para que o “n” amostral ndo fosse extremamente pequeno.

Os grupos foram diferentes em relacdo a idade (sendo os individuos diabéticos com

idade maior que a dos individuos controles), a presenca de dislipidemia (mais frequente no
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GDM2) e no valor de hematdcrito. Conforme esperado, os individuos diabéticos

apresentaram valores maiores de glicemia de jejum, insulina basal, HOMA-R, glicemia
estimada, HbAlc e triglicérides, e valores menores de HDL-colesterol; sendo os achados
concordantes com a literatura vigente (Care & Suppl, 2019; C. O. Francisco et al., 2014,
Gulsin, Swarbrick, et al., 2020).

Os achados ecocardiograficos mostraram que o GDM2 e o GC foram semelhantes
em termos de morfologia cardiaca (exceto pelo didmetro do AE), funcdo sistdlica avaliada
pela FEVE, e fungdo diastdlica. Apesar dos valores médios de onda E e razdo E/A estarem
dentro da faixa de normalidade, estes valores foram menores no GDM2, com diferenca
estatistica significativa. Na analise individual dos voluntdrios a presenca de disfuncdao
diastdlica pelos critérios da American Society of Echocardiography foi verificada em um
individuo DM2. Tais achados vdao de encontro com Mendes et al. que observaram
semelhanga nas caracteristicas ecocardiograficas de morfologia e fungao sistodiastélica
entre individuos diabéticos ndo controlados e individuos saudaveis (Mendes et al., 2010).

Reducdes de valores da onda E e da razdo E/A s3o as alteragdes mais precoces
descritas de alteracdo de relaxamento do VE, revelando sinais incipientes de disfuncao
diastélica no GDM?2. Estes achados corroboram o estudo de Firmino et al. que mostraram
que a diminui¢do de onda E e razdo E/A em individuos pré-diabéticos pode ser considerada
um marcador precoce de disfuncdo diastdlica e que a reducdo da onda E estd
independentemente correlacionada com a intolerdancia a glicose (Firmino et al., 2021).
Gurdal et al., também evidenciaram que os individuos DM2 apresentam menor razdo E/Ae
valores semelhantes de razdo E/e” quando comparados com os controles (Girdal et al.,
2015).

A prevaléncia de DDVE no GDM2 de 12,5% estd muito abaixo da prevaléncia
evidenciada na literatura em geral (Bell, 2003; Braga et al., 2005; Okoshi et al., 2007;
Zabalgoitia et al., 2001), porém é semelhante a prevaléncia de 11,5% observada por
Seferovi¢-Mitrovi¢ em uma populacao de individuos diabéticos assintomaticos (Seferovic-
Mitrovic et al., 2011).

Os estudos de prevaléncia de DDVE no DM2 sdo muito heterogéneos em relacdo a

definicdo de DDVE e as varidveis utilizadas para esta caracterizacao. Ernande et al,,
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avaliaram a prevaléncia de disfuncdo cardiaca em pacientes diabéticos baseando-se nas

recomendagdes de avaliagdao da fungdo diastdlica do VE de 2009 (Nagueh et al., 2009). Os
autores observaram uma prevaléncia de 47% de DDVE (33% de alteracdo do relaxamento e
14% de padrao pseudonormal), e 32% de disfuncdo sistdlica pelo SLG (valor de normalidade
utilizado: SLG > -18%). Além disso, o comprometimento isolado do SLG foi observado em
28% dos individuos diabéticos (Ernande et al., 2011). Mesmo baseando-se no diagndstico
de DDVE proposto pela diretriz, a prevaléncia de DDVE no DM2 ainda é muito superior a
encontrada em nosso estudo e a prevaléncia de SLG comprometido muito inferior (ao
utilizarmos o valor de -18% para SLG, nosso estudo observou uma prevaléncia de 71% de
comprometimento no SLG).

Além do comprometimento do SLG poder ser a primeira alteragcdona cardiomiopatia
diabética, os parametros de funcdo diastdlica do VE parecem estar associados com diversos
outros fatores como idade, HAS e IMC, enquanto o SLG estd associado apenas a presenga
de DM2 e aogénero (Ernande et al., 2011). Nosso estudo observou o comprometimento do
SLG com sinais incipientes de DDVE em 85% dos individuos diabéticos corroborando com a
hipdtese de que a DDVE nao necessariamente é o primeiro acometimento da
cardiomiopatia diabética.

Ao compararmoso valor do VO2 médio atingido pelos voluntarios diabéticos do sexo
masculino (VO2 médio 29,92 ml/kg/min), verificamos que possuem um nivel de aptiddo
aerdbica variando de fraco a regular da classificacdo da American Heart Association (AHA,
1972). Levando em consideracdo a tabela COOPER, notamos que esses voluntdrios possuem
uma aptiddo variando de fraca a boa, a depender da faixa etdria (Fontes: ACMS, 1980 e
COOPER, 1982). A voluntaria diabética do sexo feminino (VO220,47 ml/kg/min) apresenta
aptiddo aerdbica fraca em ambas as classificacdes. Em relacdo ao grupo controle, os
voluntarios do sexo masculino apresentam aptiddao aerdbica de regular a boa pela AHA e de
fraca a boa por COOPER, enquanto as voluntdrias do sexo feminino apresentam aptidao
regular por ambas as classificacGes. Baseando-se na classificacdo brasileira de aptidao
aerdbica proposta por Herdy et al. em 2016 temos que os voluntdrios diabéticos de ambos

0s sexos apresentam aptidao aerdbica fraca e os voluntarios do grupo controle de ambos
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0s sexos apresentam aptiddo aerdbica de fraca a regular, a depender da faixa etdria (Herdy

& Caixeta, 2016).

A andlise do VO2 do GC no pico do esforgo no Tl foi significativamente menor que
no TSCC, o que mostra que o VO2 atingido no Tl pode n3o ter sido o VO2 maximoe sim o
VO2 pico; o que nao aconteceu com o GDM2. Ao analisarmos o equivalente das trocas
respiratérias, RER, no Tl entre os dois grupos observamos maior valor no GDM2, o que
corrobora com o fato do GDM2 ter atingido o VO, maximo. Tal diferenga entre os grupos
pode ter ocorrido por influéncia da quantidade e qualidade dos comandos verbais de
incentivo durante os testes. Assumindo o valor de VO2atingido no TSCC pelos dois grupos
notamos que o GDM2 possui menor capacidade funcional que o GC, com menores valores
de VO3, VCO; e VE. Também notamos que os individuos diabéticos apresentaram menor
tempo de exercicio fisico e uma tendéncia a um menor VO2 no LAV, dados concordantes
com o trabalho de Girdal et al., que ao compararem individuos DM2 normotensos e sem
DAC com individuos saudaveis, evidenciaram menores tempo de exercicio, VO2 maximo,
VO2 no LAV e VCO2 nos individuos diabéticos (Glrdal et al., 2015).

Os individuos diabéticos estudados por Vukomanovic et al., apresentavam menor
capacidade funcional (menor VO; pico, VO2 no LAV), razdes E/A e E/e” comprometidas,
menor SLG e FEVE semelhante ao grupo controle (Vukomanovic et al., 2019). Esses achados
sdao semelhantes aos encontrados em nosso estudo (DM2 com menores tempo de exercicio,
VO3 pico, VCOy, razdo E/A e SLG; FEVE e razdo E/e’ semelhantes ao controle).

Roberts et al., apesar de mostrarem uma menor capacidade funcional em individuos
diabéticos em comparagdo com sauddveis, ndo encontrou diferenca em indices de fungdo
sistélica e diastdlica em repouso e apds estresse fisico (SLG, twist — diferenga angular entre
asrotacOes da regido apical e basal do VE durante a sistole, twist rate — velocidade do twist
- e untwist rate - diferenca angular entre as rota¢des da regido apical e basal do VE durante
a didstole) entre os grupos, sugerindo que a diminuicdo de capacidade funcional pode estar
relacionada com fatores ndo cardiacos (Roberts et al., 2020).

Por outro lado, Poirier et al., evidenciaram que individuos diabéticos bem
controlados, normotensos e com disfuncdo diastdlica apresentavam menor capacidade

funcional (menor tempo de exercicio e equivalente metabdlicoem METs) e que a razdo E/A
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correlacionava-se positivamente com essas duas variaveis do teste de esforgo (Poirieretal.,

2000).

Tadic et al.,, evidenciaram que os individuos diabéticos normotensos, sem
complicacbes e com funcdo diastélica do VE normal possuiam capacidade funcional
semelhante aos individuos sauddveis, enquanto os individuos diabéticos com disfungao
diastdlica do VE possuiam menor capacidade funcional (Tadic etal., 2021).

As respostas de VO; e FC observadas durante protocolos submaximos, com exercicio
de carga moderada constante (Francisco et al., 2019; Simdes et al., 2013) e/ou
pseudorrandémica (Beltrameetal., 2020; Beltrame & Hughson, 2017; Koschate et al.,2017)
estdo relacionadasaaptiddao aerdbica, e avaliam a velocidade de ajuste do sistema aerdbico
frente a transicOes de repouso ao exercicio fisico. Assim, uma velocidade de ajuste do
sistema aerdbico mais lenta associa-se com a deterioracdo de saude (Xu & Rhodes, 1999).

No presente estudo, ndo observamos diferenca entre o GDM2 e GC em relagdo ao
calculo de cinética do VO2 e da FC pelo método monoexponencial, no entanto o MNG da
FC foi menor no GDM2 em relagdo ao GC, com uma tendéncia de diferenca entre os grupos
em relagdao ao MNG do VOzabsoluto. Ndo ha na literatura estudos que tenham avaliado a
aptidao aerdbica, por meio do calculo do MNG, em pacientes diabéticos.

Silva et al., observaram uma cinética do VO2 mais lenta em mulheres de meia idade
com sindrome metabdlica (Silva, 2017). Mulheres com DM2 ndao complicada apresentam
reducdo do VO2 maximo e lentificacdo da cinética do VO2 e da FC comparativamente a
mulheres nao diabéticas, independente do peso, em exercicios de moderada intensidade
(abaixo do LAV) (Regensteiner et al., 1998). 1998. Tais alteracdes também sdo vistas em
exercicios de carga maxima. Apds 3 meses de atividade fisica supervisionada, as mulheres
diabéticas obtiverem maior beneficio que as mulheres sauddveis, com maior aumento do
VO2 maximo e melhora de 39% na cinética do VO2 (Brandenburg et al., 1999).

Oincremento de 14 W na carga de esforgo causa um impacto significativo no retorno
venoso, causando alteragdes na cinética do VO2 pulmonar em diferentes cargas de esforgo
abaixo do LAV com a mesma carga no inicio do esforco; enquanto as cinéticas da FC e do
consumo de oxigénio muscular parecem ser independentes da intensidade da carga de

esforco. (Drescher et al., 2017). Individuos diabéticos sem uso de medicacdes
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cardiovasculares e naqueles em uso de medicacdes cardiovasculares de agao periférica

apresentam cinética do consumo de oxigénio muscular mais rapida do que a cinética da FC,
o que nao foi observado no grupo em uso de medicac¢Oes cardiovasculares de acdo central,
mostrando que os processos regulatorios para atingirem um VO, maximo semelhante entre
os grupos sao diferentes (Koschate et al., 2016).

No presente estudo, observamos que houve correlagdo moderada e negativa
apenas com o indice de aptiddo aerdbica analisado pelo MNG do VO3, ou seja, quanto pior
0 SLG pior a aptiddo aerdbica (devido ao SLG ser um valor negativo). Ndo observamos
correlacdodo SLG, nem com outras varidveis de aptidao aerébica e nem com a poténcia
aerdbica (VO2 maximo).Esses dados sdo discordantes com os achados de Vukomanovic et
al. e Li et al., que identificaram correlagdo inversa entre SLG e o VO3 pico (Li et al., 2017;
Vukomanovic et al., 2019). Também podemos observar correlacdo moderada entre SLG e o
perfil glicémico, ou seja, quanto maior a HbAlc pior o SLG.

Gurdal et al., ndo observaram correlacdo entre VO, maximo e a presen¢a ou nao de
disfuncdo diastdlica do VE (Giirdal et al., 2015), enquanto em nosso estudo observamos
correlagdo negativa entre a razdo E/e’ e o VO2 maximo, corroborando os achados de Li et
al. (Lietal., 2017).

Enomoto et al. observaram que individuos diabéticos apresentam menores onda e’
e SLG que os individuos saudaveis, o que vai de encontro com os nossos achados em relagdo

a essas variaveis (Enomoto et al., 2016).

LimitagGes do estudo: Foi optado por utilizar todos os dados disponiveis de cada

etapa paraque o “n” amostral ndo fosse extremamente pequeno. Entendemos ser esta uma

das limitacOes do estudo. Os grupos foram diferentes em relacdo a idade sendo os

individuos diabéticos com maioridade o que pode terinfluenciado nos achados de poténcia
o _ n

aerdbica, aptiddo aerdbica e fungdo cardiaca. O “n” amostral pequeno pode ter

influenciado nos achados das correlagGes propostas nos objetivos do estudo.
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Capitulo 5—Conclusdes

Conclusao Geral: O presente estudo mostrou que individuos diabéticos
normotensos, com sinais incipientes de disfuncdo ventricular diastdlica e presenca de
disfuncdo sistélica, apresentam ajuste mais lento do sistema aerdbico durante realizacdo
de exercicio fisico moderado (menor aptiddo aerdbica) bem como menor poténcia
aerodbica; alteracdes de strain longitudinal foram correlacionados com menor aptidao

aerodbica.
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Apresentacao do Projeto:

Trata-se de um projeto que tem como finalidade avaliar e correlacionar as repostas da dindmica do consumo
de oxigénio e da frequéncia cardiaca durante exercicio moderado com parametros de func&o cardiaca
global de pacientes diabéticos

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario: correlacionar as repostas da dindmica do VO2 e da FC durante protocolo
pseudorranddémico binario (PRBS) com parametros de fun¢&o cardiaca global de pacientes diabéticos.
Objetivo Secundario: correlacionar as repostas da dinamica do VO2 e da FC durante protocolo
pseudorrandémico binario (PRBS) com pardmetros de funcéo sistolica de pacientes diabéticos.

Avaliacéao dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Ao participar do projeto, existe risco de ocorrer tonturas, palidez cutanea, boca seca, dor no peito
(precordialgia), alteracdes eletrocardiograficas efou

elevacéo excessiva da presséo arterial durante os protocolos de exercicios, reacdes alérgicas na pele
decorrente do uso de fitas adesivas (micropore) e dores articulares e musculares.

Beneficios: Ao participar do projeto, os voluntéarios receberéo relatérios dos exames realizados no projeto.
Esses exames n&o sdo oferecidos no sistema de saude publica e convénios, dando a possibilidade ao
voluntario de ter um maior conhecimento sobre seu estado de saude como um todo. Além disso, os
voluntarios receber&o orientacdes para aprimorar os cuidados relacionados a

Enderego: WASHINGTON LUIZ KM 235

Bairro: JARDIM GUANABARA CEP: 13.565-905
UF: SP Municipio: SAO CARLOS
Telefone: (16)3351-9685 E-mail: cephumanos@ufscar.br

Pagina 01 de 03



74

UFSCAR - UNIVERSIDADE Plataforma
~J o7 FEDERAL DE SAO CARLOS %oﬂ
rel

Continuacéo do Parecer: 3.819.500

sua patologia de base (diabetes mellitus).

No TCLE consta: Durante as avaliacdes da 3% e 4 visitas (exercicios na bicicleta), vocé podera sentir
cansaco, ansiedade, falta de ar, fadiga muscular e boca seca, sintomas normais durante realizac&o de
esforco fisico. Além disso, existe o risco de vocé apresentar tontura, palidez, sudorese intensa, elevacéo
excessiva da presséo arterial, dor no peito e/ou arritmias. Caso algum destes sinais surgirem durante o
exercicio, ou se vocé apresentar qualquer outra sensacéo diferente o exercicio sera interrompido
imediatamente e haverd uma equipe de profissionais presentes pronta para auxiliar.

Comentarios e Consideracgoes sobre a Pesquisa:

Pesquisador atendeu as pendéncias apontadas no parecer anterior:

- Apresentou a forma de recrutamento dos participantes ( Os voluntarios seréo recrutados por meio de
publicacdes em redes sociais e uso de banco de dados do LFCV. Todos os voluntéarios serdo contatados por
meio de ligacéo telefénica e serdo avaliados inicialmente por meio de uma anamnese completa com objetivo
de confirmar os critérios de inclus@o do projeto de pesquisa).

- Adequou cronograma, inicio do recrutamento dos participantes previsto para 01/04/20 e inicio da coleta de
dados previsto para 01/05/2020.

Consideragoes sobre os Termos de apresentacgao obrigatodria:

1- Folha de rosto apresentada, esta adequada.

2- TCLE apresentado, foi adequado apés considera¢cdes em parecer anterior.

- Apresentou claramente no TCLE a presenca de um médico durante a realizac&o de todos os testes de
exercicios.

- Incluiu no TCLE informacdes de localizacéo e funcionamento do CEP.

- Adequou no TCLE conforme orientacdes em consideracdes da pesquisa, com relacéo a deciséo de
interrupcéo da pesquisa caso eventos ndo esperados acontecam.

3- Encaminhou a este comité, carta de autorizacdo do Hospital Universitario para realizacéo da pesquisa.

Recomendacgodes:
Nada a recomendar

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgbes:
Projeto aprovado.

Consideragodes Finais a critério do CEP:
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Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

75

St

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacé
Informacées Béasicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 29/01/2020 Aceitc
do Projeto ROJETO 1413571.pdf 16:14:27
Projeto Detalhado / | Projeto.pdf 29/01/2020 |Aparecida Maria Aceitc
Brochura 16:13:35 | Catai
Investigador
Outros CartaResposta_Parecer_CEP pdf 29/01/2020 |Aparecida Maria Aceitc
16:11:47 | Catai

Outros Parecer_GEP pdf 29/01/2020 |Aparecida Maria Aceit
16:11:14 | Catai

Outros Carta_GEP .pdf 29/01/2020 |Aparecida Maria Aceite
16:09:40 ] Catai

Outros Carta_Ariane.pdf 29/01/2020 |Aparecida Maria Aceitc
16:08:57 | Catai

TCLE / Termos de | TCLE_.docx 29/01/2020 |Aparecida Maria Aceit

Assentimento / 16:01:53 | Catai

Justificativa de

Auséncia

Declaracéo de Carta_ECO_Meliza__pdf 04/09/2019 | Aparecida Maria Aceite

Pesquisadores 16:42:07 | Catai

Folha de Rosto folhaDeRosto_assinada.pdf 04/09/2019 | Aparecida Maria Aceitc
16:38:03 ]| Catai

Situacgao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdao da CONEP:

Nao
SAQO CARLOS, 03 de Fevereiro de 2020
Assinado por:
RODRIGO ALVES FERREIRA
(Coordenador(a))
Endereco: WASHINGTON LUIZ KM 235
Bairro: JARDIM GUANABARA CEP: 13.565-905
UF: SP Municipio: SAO CARLOS
Telefone: (16)3351-9685 E-mail: cephumanos@ufscar.br
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ANEXO
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Programade P6s-Graduagdo em Biotecnologia

Rodovia Washington Luis, Km 235 Caixa Postal 676,
13565-905 - Sdo Carlos — SP — Brasil
Tel: (016)3351-8448/ Fax: (016)3361-2081

e-mail: ppg-cr@power.ufscar.br

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO PARA PARTICIPACAO NO PROJETO DE
PESQUISA:

“CORRELAGCAO ENTRE ACHADOS ECOCARDIOGRAFICOS DE FUNGAO CARDIACA
GLOBAL E APTIDAO AEROBICA NA DIABETES MELLITUS”

RESPONSAVEIS PELO PROJETO
Orientadora: Profa. Dra. Aparecida Maria Catai
Coorientadora: Profa. Dra. Meliza Goi Roscani.
Pé6s-Doutorando: Dr. Thomas Beltrame
Pés-Doutoranda: Dra. Mariana de Oliveira Gois
Doutoranda: Ma. Maria Cecilia Moraes Frade
Mestranda: Ariane Petronilho

Prezado(a) Senhor(a):

- Vocé esta sendo convidado (a), de formatotalmente voluntaria, a participar d esta pesquisa, que
tem como objetivo encontrar relacao entre a capacidade de fazer exercicio e as fun¢g8es do coragdo
em individuos diabéticos.

- Antes de concordar em participar desta pesquisa, € muito importante que vocé compreenda as
informacgdes e instrugdes contidas neste documento.

- Os pesquisadores deverao responder a todas as suas dlvidas antes que vocé decidia participar.

- Vocé tem o direito de desistir de participar da pesquisa a qualqguer momento, sem nenhuma
penalidade e sem perder os beneficios aos quais tenha direito.

As informagdes contidas neste termo, e fornecidas pela Profa. Dra. APARECIDA MARIA
CATAI, tém por objetivo firmar acordo escrito com o(a) voluntario(a) para autorizacdo de sua
participacdo no projeto de pesquisa acima referido, e fornecimento de pleno conhecimento dos
procedimentos a serem realizados. Através deste documento vocé estd sendo convidado(a), de
formatotalmente voluntéaria, a participar da pesquisa acima mencionada, que tem por objetivo como
objetivo encontrar relacdo entre a capacidade de fazer exercicio e as fungfes do coragdo em
individuos diabéticos, visando entender melhor os mecanismos que interferem na capacidade de
fazer exercicio destes individuos para tentar criar estratégias de prevencéo e terapéutica.

Antes de concordar em participar desta pesquisa, € muito importante que compreenda todas
as informagdes e instrucbes contidas neste documento. Os pesquisadores deverdo responder a
todas as suas duvidas antes de vocé tomar sua decisdo em patrticipar, deixand o claro que vocé tem
o direito de desistir da participacdo a qualguer momento, sem nenhum prejuizo ou perda de
beneficios aos quais tenha direito.

Ao participar deste estudo vocé permitiri a realizagdo de algumas avaliagdes do seu estado
de salude e a coleta de algumas informagdes sobre sua condi¢do geral de saude. Para participar
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desta pesquisa vocé ndo pode fazer uso de drogas ilicitas, ser tabagista ou fazer uso diario de
bebidas alcodlicas, ndo pode ter hipertensdo arterial, arritmias, doenca neuroldégica, doenca
pulmonar ou problemas nas articulagdes e/ou nos musculos que te impeca de fazer exercicio em
bicicleta, e ndo pode jater apresentado infarto agudo do miocardio.

Antes de cada avaliagdo vocé recebera diversas instrucées. Em todas as avaliagBes vocé
serd acompanhado por uma equipe treinada e que estara atenta a qualquer alteragdo que possa
indicar a interrupcdo dos testes. Todos os procedimentos serdo realizados conforme sua
disponibilidade.

A sua participagdo constara uma visita ao Hospital Universitario Professor Doutor Horacio
Carlos Panepucci (HU — UFSCar) e de quatro visitas ao Laboratério de Fisioterapia Cardiovascular
(LFCV):

12 visita (LFCV): avaliacdo inicial através de perguntas e coleta de dados sobre sua
condicao geral de saude. Vocé recebera orientac6es para realizar coleta de exames de sangue no
laboratério UNILAB e agendamento das préximas visitas.

22 visita (HU-UFSCar): realizagdo de um ultrassom do coragdo (ecocardiograma
transtoracico) para avaliagcdo do funcionamento do coragdo em repouso.

32 visita (LFCV): avaliagdo do comportamento do coracdo (pressao e frequéncia cardiaca)
para saber se vocé tem comprometimentos (neuropatia) relacionados ao diabetes (avaliacdo da
frequéncia cardiaca em repouso, teste da respiracdo profundae lenta, avaliagcdo das respostas da
pressdao arterial e da frequéncia cardiaca a mudanga postural ativa, manobra de valsalva e teste de
sensibilidade com monofilamento de Semmes-Weinstein de 10g).

42 visita (LFCV): realizacdo de teste exercicio maximo em bicicleta, seguido de exercicio
um pouco mais forte que o maximo, que sera realizado somente apés vocé se sentir bemrecuperado.
Neste exame vamos monitorizar seu coracdo, medir sua frequéncia cardiaca e pressao arterial. Além
disso, vamos medir o quanto vocé consome de oxigénio ao fazer exercicio, para isso vocé devera
usar uma mascara em seu rosto.

52 visita (LFCV): realizacdo de teste de exercicio moderado em bicicleta. Antes do deste
teste vocé ficard em repouso por 10 minutos. Durante o teste a carga da bicicleta vai oscilar (subir e
descer) a cada minuto e vamos monitorizar seu coragdo, medir sua frequéncia cardiaca e presséo
arterial e medir o quanto vocé consome de oxigénio com a mascara citada acima. Apés a finalizacdo
do teste, vocé ficard novamente em repouso por 10 minutos.

Nas 4% e 52 visitas, além dos equipamentos para monitorizar seu coragdo, medir sua
frequéncia cardiaca e pressédo arterial e o quanto vocé consome de oxigénio, vocé usara uma
camiseta inteligente para coleta de dados de frequéncia cardiaca e ventilagdo pulmonar.

Durante as avaliagdes da 42 e 52 visitas (exercicios na bicicleta), um médico cardiologista
estara presente para te acompanhar. Vocé podera sentir cansago, ansiedade, falta de ar, fadiga
muscular e boca seca, sintomas normais durante realizacdo de esforgo fisico. Além disso, existe o
risco de vocé apresentar tontura, palidez, sudorese intensa, elevacao excessiva da pressao arterial,
dor no peito e/ou arritmias. Caso algum destes sinais surgirem durante o exercicio, ou se vocé
apresentar qualquer outra sensacao diferente o exercicio sera interrompido imediatamente e havera
uma equipe de profissionais presentes pronta para auxiliar e te encaminhar para assisténcia médica
necesséria.

Ap0s as avaliagbes vocé podera sentir dor muscular ou nas articulagdes das pernas, o que
€ esperado apos realizacdo de exercicio fisico intenso e que depende do seu nivel condicionamento
fisico. Também podera ocorrer leve irritacdo da pele em decorréncia da utilizagdo de fitas adesivas
utilizadas para posicionar de forma adequada os equipamentos que serdo utilizados. Em caso de
alteracdes ocorridas durante os exames, 0s pesquisadores |he informardo e lhe encaminhardo para
a realizacdo de novos exames e/ou acompanhamento, caso seja hecesséario. Para minimizagéo de
eventuais intercorréncias, todos os envolvidos pela conducéo d esta pesquisa sédo treinados a utilizar
todos o0s equipamentos que se fazem necessarios, incluindo equipamentos e técnicas de primeiros
SOCOIT0S.

Se por alguma razdo, os pesquisadores identificarem alguma resposta que possa indicar
algum tipo de comprometimento, ndo detectado anteriormente ou ndo previstos neste estudo, de
qualquer sistema bioldgico, sua participagdo sera interrompida e vocé sera encaminhado para
assisténcia médica imediata sob nossaresponsabilidade. Tal evento serd comunicado & Comisséo
de Etica e Pesquisa.
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Todas as informacfes coletadas neste estudo sdo estritamente confidenciais e utilizadas
apenas para fins cientificos. Seus dados serdo identificados com um c6digo, e ndo com seu nome.
Apenas os membros da pesquisa terdo conhecimento dos dados, assegurando assim sua
privacidade. Vocé tem a garantia de receber resposta a qualquer pergunta ou esclarecimento a
gualquer duvidaa respeito dos procedimentos, riscos e beneficios e de outras situagdes relacionadas
a pesquisa. Além disso, os pesquisadores responsaveis se comprometem a fornecer todos os
resultados de suas avaliagdes e informagdes atualizadas sobre o estudo.

Vocé podera ndo aceitar participar da pesquisabem como desistir a qualquer momento e se
isso acontecer, ndo havera nenhum prejuizo. Vocé tem direito a ressarcimento exclusivamente de
suas despesas e de seus acompanhantes, quando necessario, tais como transporte e alimentacéo,
decorrentes de sua participacdo na pesquisa; além do direito & indenizacao, ou seja, da cobertura
material em caso de danos causados pelos procedimentos da pesquisa.

O presente termo serd emitido em duas vias, sendo que uma delas ficard em posse dos
pesquisadores e outra sera entregue a vocé. Assim poderd se comunicar com 0s pesquisadores
responsaveis, a qualquer momento, nos telefones e e-mails abaixo. Apds estes esclarecimentos,
solicitamos o seu consentimento de formalivre para permitir a participagao voluntaria nesta pesquisa.

Declaro que entendi os objetivos, riscos e beneficios de minha participacdo na pesquisa e
concordo em participar. O pesquisador me informou que o projeto foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa em Seres Humanos da UFSCar que funciona na Pré-Reitoria de Pesquisa da
Universidade Federal de Séo Carlos, localizada na Rod oviaWashington Luiz, Km. 235 - Caixa Posta
676 - CEP 13.565-905 - S&o Carlos - SP — Brasil. Fone (16) 3351-8028. Endereco eletrbnico:
cephumanos@ufscar.br

CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu, , RG ,
telefone para contato ( ) apos a leitura e compreenséo das informagdes
acima, entendo que a minha participacdo, é voluntaria, e que posso sair a qualquer momento do
estudo, sem prejuizo algum. Confiro que recebi cdpia deste termo de consentimento, e autorizo a
execucao do trabalho de pesquisa e a divulgacéo dos dados obtidos neste estudo.

Obs: Nao assine esse termo se ainda tiver divida a respeito.

Endereco para contato (24 horas por dia e sete dias por semana):

Pesquisador Responsavel: Profa. Dra. Aparecida Maria Catai - e-mail: mcatai@ufscar.br
Endereco: Rodovia Washington Luis, km 235, Bairro Monjolinho

Contato telefonico: 16 33518705; 16 33066707.

Contato de todos os pesquisadores:

Profa. Dra. Meliza Goi Roscani — meliza@ufscar.br - (16) 3351-8705

Dr. Thomas Beltrame — beltramethomas@gmail.com - (19) 99292-7492

Dra. Mariana de Oliveira Gois - marigois@yahoo.com.br — (16) 98101-0349

Ma. Maria Cecilia Moraes Frade — mariaceciliafrade@gmail.com — (16) 98105-9852
Mestranda: Ariane Petronilho — ariane.petro@gmail.com — (16) 98835-3129

Local e data: Sdo Carlos,

Nome do Pesquisador Assinatura do Pesquisador

Nome do Participante Assinatura do Participante



