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RESUMO

Objetivos: Avaliar a troca gasosa pulmonar, a oxigenacdo [O2Hb], a deoxigenacao
[HHb] e a saturacgdo tecidual, TSI, do masculo vasto lateral (VL) e do cortex pré-frontal
durante um protocolo de exercicio incremental em participantes com diabetes mellitus
tipo 2 (DM2) e saudaveis.

Métodos: Varidveis ventilatorias e metabolicas de 22 homens com DM2 (GDM2) e 18
controles aparentemente saudaveis (GC), foram avaliadas durante um teste de exercicio
cardiopulmonar (TECP) em protocolo incremental em cicloergdmetro, conjuntamente
com a medida da oxigenacdo muscular e cerebral por espectroscopia no infravermelho
proximo (NIRS).

Resultados: Os grupos foram pareados quanto a idade e caracteristicas antropomeétricas,
com idade (GC: 53.6+3.8 vs GDM2: 54.945.6) e indice de massa corporal (IMC) (GC:
27.8+2.4 vs GDM2: 27.51.9) semelhantes. O GDMZ2 apresentou menor VOzpico
(20.0+4.2 vs 23.2+4.7) e carga de trabalho (134.5£27.5 vs 158.8+35.7)
comparativamente ao GC. A [HHD] cerebral apresentou comportamento inverso entre
0s grupos, o GC aumentou durante o exercicio, enquanto 0 GDM2 reduziu (com
manutencdo do TSI). O comportamento da deoxigenacdo do VL foi semelhante entre os
grupos.

Conclusdes: Individuos com DM2 apresentam pior desempenho cardiopulmonar e
comportamento inverso da deoxigenacdo cerebral. Os dados sugerem que alteracOes
microvasculares podem acometer os tecidos com alta sensibilidade ao decréscimo de
oxigénio, como a regido cerebral, afetando negativamente a tolerancia ao exercicio em

pacientes diabéticos.

Palavras-chave: diabetes mellitus tipo 2, teste cardiopulmonar, espectroscopia no

infravermelho préximo, oxigenacao, consumo de oxigénio.



ABSTRACT

Aims: To investigate factors related to physical exercise intolerance in T2D comparing
similarities and differences between type 2 diabetes (T2D) and healthy adjustments of
cardiorespiratory system and cerebral and peripheral muscle oxygentation during an
incremental cardiopulmonary exercise test (CPET).

Methods: Twenty-two men with T2D (T2DG) and 18 apparently healthy controls (CG)
performed incremental cycling exercises. Pulmonary oxygen uptake, cerebral and
muscle oxygenation were measured using a computerized metabolic cart, a near-
infrared spectrophotometer (NIRS), system, respectively. Results: The groups were
similar for age (CG: 53.6 = 3.8 vs T2DMG: 54.9 + 5.6) and body mass index (BMI)
(CG: 27.8 + 2.4 vs T2DMG: 27.51.9). T2DMG presented lower aerobic capacity
(VOgzpeak: 20.0 £ 4.2 vs 23.2 + 4.7) and workload (134.5 + 27.5 vs 158.8 = 35.7)
compared to CG. Cerebral [HHb] presented an inverse response between groups, CG
increased during exercise, while T2DG reduced. The [HHb] response of the VL was
similar between the groups.

Conclusions: Individuals with T2D presented reduced cardiopulmonary performance
and abnormal behavior of cerebral deoxygenation (compared with health). The data
suggest that microvascular changes can affect tissues with a high sensitivity to oxygen
depletion, such as the brain region, affecting cerebral auto-regulation which could be

related with reduced exercise tolerance in diabetic patients.

Keywords: type 2 diabetes mellitus, cardiopulmonary exercise test, near-infrared

spectroscopy, oxygenation, oxygen consumption.
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1. CONTEXTUALIZACAO

O Diabetes Mellitus (DM) tem sido considerado um sério problema de salde
publica, tanto em paises desenvolvidos, como nos em desenvolvimento devido a sua
alta prevaléncia, a morbidade e a mortalidade [GOMES, 2006]. No periodo entre 1980 e
2004, com o crescimento da populacdo, o envelhecimento, a urbanizagdo e a crescente
prevaléncia de obesidade e inatividade fisica, 0 nimero de diabéticos quadruplicou,
tornando-se a sexta causa de incapacidade em 2015 [CHARTTERJEE, et al, 2017].
Estima-se que os gastos globais de saude estejam em torno de 825 bilhGes de délares, e
que o numero total de individuos com DM ird aumentar de 415 milhdes no ano de 2015
para 642 milhdes em 2040 [CHARTTERJEE, et al, 2017].

A hiperglicemia cronica presente no DM esté associada a disfungdes e insuficiéncias
em diferentes orgdos, como olhos, rins, nervos, coragdo e vasos sanguineos [GOMES,
2006]. Os danos gerados levam a diversas comorbidades e complicagbes como
retinopatia, nefropatia e doencas cardiovasculares [SCHAAN, et al, 2004; ADAMS, et
al, 2014] como a hipertensdo, microangiopatia e macroangiopatia [FRANCISCO, et al,
2014] e dislipidemia. Em comparacdo com a populacdo em geral, o risco relativo de
morte por eventos cardiovasculares em individuos com DM é trés vezes maior, e
representa até 80% das mortes no DM tipo 2 (DM2) [SCHAAN, et al, 2004].

Diferente do que ocorre no DM tipo 1 (DM1), onde ha interrupcao da secrecdo de
insulina pelas células pancreaticas [HWANG & LEE, 2016], o DM2 € responsavel por
90 a 95% dos casos. Trata-se de uma doenca metabdlica decorrente da combinacao
entre a resposta deficiente das células a insulina, levando a resisténcia a insulina, e
inadequados mecanismos compensatorios a secrecdo do horménio [AMERICAN
DIABETES ASSOCIATION, 2010; COLBERG, et al, 2010], como hiperinsulinemia e
elevadas taxas de acidos graxos livres no plasma [SCHEUERMANN-FREESTONE, et
al, 2003]. Apesar do aumento da prevaléncia ser uma tendéncia global, 80% dos
pacientes com DM2 sdo de paises de baixa e média renda e 318 milhdes de pessoas
apresentam estado pré-clinico de deficiéncia na regulacdo da glicose, o qual pode ser
modificado por habitos de vida mais saudaveis e farmacoterapia [CHARTTERJEE, et
al, 2017].

E amplamente aceito que a atividade fisica regular esta associada a menor incidéncia
de doencas cardiovasculares, sendo capaz de impedir ou atrasar as complicacOes
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relacionadas ao DM [BAUER, et al, 2007; GOMES, 2006; MARWICK, et al, 2009].
Porém, a maioria dos individuos diabéticos ndo séo ativos [COLBERG, et al, 2010], e
apresentam reduzida tolerancia ao exercicio [DEMIR, et al, 2001; SCHEUERMANN-
FREESTONE, et al, 2003; KADOGLOU, et al, 2009; YOKOTA, et al, 2009], a qual é
um preditor independente para mortalidade nesta populagcéo [WEI, et al, 2000].

A atividade fisica regular esta associada a niveis de aptiddo fisica mais altos,
podendo ser avaliada pelo consumo de oxigénio (VO2) [SEYOUM, et al, 2006]. Uma
das maneiras de se avaliar o0 VO, é a analise dos gases expirados medida durante um
teste de exercicio cardiopulmonar, que se constitui como um método preciso,
reprodutivel e confidvel para determinar a capacidade em realizar exercicio fisico
[SEYOUM, et al, 2006; WASSERMAN, et al, 2005].

Sabe-se que a capacidade de exercicio é determinada pela interacdo dos processos
fisiologicos do corpo, como a atividade neuromuscular, a mecanica respiratoria e a troca
gasosa, a distribuicdo do fluxo sanguineo [WASSERMAN, et al, 2005], o metabolismo
energético e as respostas hormonais, portanto, qualquer diminuicdo ou alteracdo em um
desses processos nos sistemas respiratorio, cardiovascular e muscular, ira refletir em
uma limitacdo na capacidade de exercicio [NEDER & NERY, 2003].

O baixo condicionamento cardiopulmonar e valores reduzidos do consumo de
oxigénio pico (VOazpico) Observados no DM em testes de exercicio fisico [KOMATSU, et
al, 2005; BAUER, et al, 2007; FRANCISCO, et al, 2014], tém sido associados a varios
fatores relacionados as complicacBes microvasculares e macrovasculares presentes
nesses individuos [SEYOUM, et al, 2006]. Além disso, estudos apontam que um
controle glicémico deficiente aumenta o risco de doencas cardiovasculares em
individuos com DM [WEI, et al, 2000], associam DM2 a hipertensdo arterial, risco
aumentado de disfuncdo endotelial [KIM, et al, 2008], e ainda associam elevados niveis
de hemoglobina glicada (HbAlc) a complicacdes microvasculares e intolerancia ao
exercicio [DEMIR, et al., 2001; SCHEUERMANN-FREESTONE, et al, 2003].

Outras alteracGes observadas no teste de exercicio em DM incluem: reducdo da
difusdo dos gases, reducdo da capacidade volumétrica do pulméo e do fluxo respiratdrio
[KOMATSU, et al, 2005], menor resposta da frequéncia cardiaca (FC) durante o
exercicio submaximo [NIRANJAN, et al, 1997], reducdo do fluxo sanguineo muscular
[KINGWELL, et al, 2003], diminuicdo da cinética do VO, [REGENSTEINER, et al,

1998], menor consumo de oxigénio maximo ou pico (VO2maxpico) bEM cOmo em niveis
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subméximos de exercicio [NIRANJAN, et al, 1997], reducdo dos ajustes circulatorios
durante o aumento da carga de trabalho no exercicio em resposta ao aumento do VO
[REGENSTEINER, et al, 2004], e anormalidades no metabolismo energético do
musculo esquelético, devido a funcdo mitocondrial prejudicada e aumento do estresse
oxidativo [YOKOTA, et al, 2009].

Quanto ao metabolismo neuromuscular, € bem aceito na literatura a associacdo
existente entre 0 DM2 e a deterioracdo da fungdo e desempenho neuromuscular, que
podem levar a limitagdes funcionais e perda da independéncia [ZANUSO, et al, 2017].
Oberbach e colaboradores (2006) apontam que no DM2 h& diminui¢cdo do nimero de
fibras tipo | ou de contracdo lenta, que em condi¢cbes normais apresentam mais
mitocéndrias, mais mioglobinas e maior nimero de capilares quando comparadas com
as fibras tipo Il ou de contracdo rapida [GUYTON & JOHN, 2006]. A reducdo das
fibras do tipo I gera menor resisténcia e forca muscular [OBERBACH et al, 2006],
contribuindo assim para uma fadiga muscular precoce [BAUER et al, 2007].

Porém, os achados sobre o metabolismo neuromuscular de individuos com DM
sdo discrepantes. Enquanto alguns autores relatam maior nimero de fibras musculares
tipo Il e menor proporcdo das fibras tipo I, outros ndo encontraram diferencas
significativas quando comparados com saudaveis [ZANUSO, et al, 2017]. De toda
forma, estudos recentes sugerem maior fatigabilidade muscular em pacientes com DM2
com ou sem polineuropatia, com progressiva reducdo da for¢ca muscular dos membros
inferiores [IJZERMAN, et al, 2012]. Algumas hipoteses levantadas sobre a disparidade
dos dados em relacéo a quantidade de fibras musculares incluem a duragédo da doenca, o
uso de medicamentos, o controle glicémico e o nivel de atividade fisica relatado
[ZANUSO, et al, 2017].

Durante o exercicio fisico, a regulacdo do fluxo sanguineo regional dos musculos
ativos pode refletir a avaliacdo entre a oferta e a utilizacdo de oxigénio (O2)
[PELTONEN, et al, 2013]. Para investigar a oxigenacdo tecidual periférica de forma
ndo invasiva e continua, tém-se utilizado a espectroscopia no infravermelho préximo
(NIRS) [LIMA & BAKKER, 2011], o qual consiste na aplicacdo de luz com o
comprimento de onda do infravermelho-proximo para avaliar as concentracGes de
oxihemoglobina ([O.Hb]) e deoxihemoglobina ([HHDb]) do tecido, fornecendo,
respectivamente, informagdes sobre a oferta e a utilizacdo de oxigénio tecidual. As

variagOes na absor¢éo da luz infravermelha refletem as mudangas nas [O2Hb] e [HHD]
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nos pequenos vasos sanguineos, como os capilares, vénulas e arteriolas [FERRARI, et
al, 2004].

Dessa forma, pela deoxigenacdo muscular, a qual aumenta durante o exercicio
incremental, pode-se avaliar o desajuste entre a oferta e a utilizacdo muscular periférica
de O, [PELTONEN, et al, 2013]. Por essas razdes, tém-se utilizado a NIRS para medir,
indiretamente, o fluxo sanguineo muscular e cerebral [FERRARI, et al, 2004;
PELTONEN, et al, 2012], uma vez que ha informacGes para o célculo da oxigenacéao
tecidual periférica [LIMA & BAKKER, 2011].

A mensuracdo da oxigenacao tecidual em paralelo com a medida do VO durante o
exercicio pode fornecer informacdes a respeito do fluxo sanguineo regional e permite
estimar o aumento do fluxo sanguineo microvascular no musculo por meio do principio
de Fick [FERREIRA, et al, 2005]. Além disso, comparar a oxigenacdo tecidual de
diferentes grupos musculares durante o exercicio pode fornecer referéncias sobre a
regulacéo do fluxo sanguineo [ROOKS, et al, 2010].

A fim de elucidar os mecanismos pelos quais a capacidade de exercicio é diminuida
em individuos com DM, Peltonen e colaboradores (2012) utilizaram o NIRS para
avaliar a troca gasosa pulmonar e a deoxigenacdo muscular em saudaveis e individuos
com DM1 durante o exercicio incremental. Seus achados sugerem que 0 menor VO 2pico
e a fadiga observados no DM1 decorrem de uma limitacdo circulatoria, a qual prejudica
0 aumento da oferta de O nos musculos ativos.

Analisando o metabolismo energético do miocardio e do musculo esquelético de
individuos com DM2, Scheuermann-Freestone e colaboradores (2003) observaram que
mesmo com a funcdo cardiaca preservada, ha alteracdo no metabolismo energético no
DM2 devido a mudancas na circulacdo dos substratos metabdlicos, porém,
diferentemente do miocéardio, o musculo esquelético apresentou limitacdo na producéo
de ATP devido a oxigenacdo muscular anormal, observada por uma maior deoxigenacgéo
durante o exercicio fisico em relacdo aos sujeitos saudaveis, possivelmente devido a
doenca microvascular.

Da mesma forma, durante protocolo moderado de carga constante, Bauer e
colaboradores (2007) avaliaram e compararam sujeitos saudaveis com um grupo com
DM2 e observaram uma diferenga no padréo de deoxigenacdo muscular apés o inicio do
exercicio entre esses individuos. Esses autores sugerem um controle deficiente ou ma

distribuicdo do fluxo sanguineo muscular nos individuos com DM2, uma vez que houve
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lentificacdo nos ajustes do VO2 pulmonar e no aumento do fluxo sanguineo
microvascular, no protocolo de carga constante utilizado.

Assim, devido a relevancia dessas analises em individuos diabéticos surgiu a
seguinte questdo: a intolerancia ao exercicio observada no DM2 pode resultar de
alteracdes na oxigenacao muscular periférica, visto pela [O.Hb] e [HHb], mesmo na
auséncia de neuropatia autondémica cardiovascular, como efeito isolado da doenga?

A hiperglicemia cronica presente em pacientes com DM ¢é responsavel por danos
microvasculares, tais como: baixas taxas de perfuséo de oxigénio tecidual,
espessamento das paredes capilares e proliferacdo anormal de células endoteliais com
aumento da permeabilidade vascular, os quais tém sugerido ainda, principalmente no
DM2, insuficiéncia progressiva da funcdo neuronal [PRASAD, et al, 2014;
MOORADIAN, 1997]. Diversas comorbidades do sistema nervoso central, como
disfuncdes cognitivas leves ou predisposicdo para desenvolvimento de deméncia
vascular e doenca de Alzheimer também tém sido associadas ao DM2 devido as
anomalias metabolicas e cerebrovasculares observadas nestes individuos [PRASAD, et
al, 2014].

Apesar de limitada, ha evidéncias sobre os efeitos da aptiddo aerobia e o exercicio
fisico regular na ativacdo do cortex pré-frontal e outros circuitos neurais responsaveis
pelo controle executivo (MUCKE, et al, 2017). Uma vez que a regido do cortex pré-
frontal participa do planejamento motor voluntario, podendo contribuir com a deciséo
de interromper o exercicio fisico realizado de forma aguda, Peltonen e colaboradores
(2012) posicionaram a NIRS na regido supracitada e demonstraram que durante a
realizacdo de exercicio fisico com protocolo incremental a oxigenagdo cerebral de
individuos com DM1 e saudaveis aumenta entre intensidades leves e moderadas,
reduzindo no exercicio intenso.

De outra forma, Kim e colaboradores (2008) observaram alteragdes na
autorregulacdo cerebral em individuos com DM2 anterior a ocorréncia da nefropatia
diabética, retinopatia ou neuropatia autonémica cardiovascular, sugerindo que o
comprometimento decorre da hiperglicemia crénica na vasculatura cerebral, devido as
complicagbes microvasculares. Adicionalmente, ha estudos mostrando que pacientes
com comprometimento da fungdo circulatoria apresentam reducdo dos niveis de

oxigénio em intensidades de exercicio relativamente baixas, sugerindo deficiéncia no
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mecanismo de fornecimento de oxigénio cerebral e que pode afetar a funcdo cerebral
[ROOKS, et al, 2010].

Assim, surgiu outro questionamento: a oxigenagdo cerebral em individuos com
DM2 pode estar alterada durante o exercicio fisico como um efeito do
comprometimento microvascular instalado anteriormente as manifestacdes clinicas?

Tendo que o conhecimento sobre as alteragdes microvasculares presentes no DM
pode contribuir com o entendimento sobre a intolerancia ao exercicio relacionada ao
aumento do risco cardiovascular nesses individuos [SCHAAN, et al, 2004], e, embora
varios estudos tenham sido realizados para comprovar e elucidar 0s mecanismos
responsaveis pela intolerancia ao exercicio no DM2 [REGENSTEINER, et al, 1998;
BAUER, et al, 2007; KIM, et al, 2008; NADEAU, et al, 2009; FRANCISCO, et al,
2014] o udnico estudo, dentro do nosso conhecimento, que avaliou deoxigenagédo
muscular e cerebral durante o exercicio fisico foi realizado com DM1 [PELTONEN, et
al, 2012].

Considerando-se que as etiologias das doengas diferem, foi proposto investigar se
haviam diferencas nas respostas metabdlicas, ventilatorias e de deoxigenacao periférica
durante teste de exercicio cardiopulmonar com protocolo incremental nessa populagéo.
Ademais, sabendo que o risco de complicacdes diabéticas em pacientes com DM2 ¢
fortemente associado ao controle glicémico, e que qualquer reducdo nos valores da
HbA1c é passivel de diminuicdo do risco de complicacGes decorrentes da hiperglicemia
crénica, bem como dos danos microvasculares [STRATTON, et al, 2000], elucidar
possiveis mecanismos responsaveis pela reducdo da capacidade ao exercicio no DM2,
poderiam auxiliar na conscientizacdo, prevencdo e tratamento dessas alteracdes,
contribuindo com niveis de aptiddo fisica mais altos, melhora da mobilidade,
continuidade da independéncia funcional e qualidade de vida [IJZZERMAN, et al, 2012].

Com base nas consideracbes prévias, realizamos o estudo que comple essa
dissertacdo, intitulado: “Troca gasosa pulmonar e desoxigenacdo muscular e cerebral
durante o exercicio incremental em homens com diabetes mellitus tipo 2 e saudaveis” e
que estd submetido ao periddico Diabetes Research and Clinical Practice. Esse estudo

estd apresentado em detalhes nos tdpicos subsequentes.
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2. MANUSCRITO

“Troca gasosa pulmonar e deoxigenagdo muscular e cerebral durante o

exercicio incremental em homens com diabetes mellitus tipo 2 e saudaveis”.

2.1 INTRODUCAO

O DM2 é uma doenga com alta prevaléncia, responsavel por alta mortalidade e
morbidade principalmente devido ao aumento do risco cardiovascular [MARWICK, et
al, 2009]. O crescimento do nimero de pessoas com DM2 é associado ao aumento da
obesidade e sedentarismo [COLBERG, et al, 2010], sendo que baixos niveis de aptiddo
fisica sdo preditores independentes para mortalidade nesta populacdo [WEI et al, 2000].
Responsavel por 90 a 95% dos casos de DM, as alteragdes metabdlicas do DM2 tém
sido associadas a intolerancia ao exercicio [AMERICAN DIABETES ASSOCIATION,
2010; DEMIR, et al, 2001; SCHEUERMANN-FREESTONE, et al, 2003;
KADOGLOU, et al, 2009; YOKOTA, et al, 2009].

Diversos estudos mostram que o DM2 se relaciona com baixo condicionamento
cardiopulmonar e com valores reduzidos do VOzpico [KOMATSU, et al, 2005; BAUER
et al, 2007; FRANCISCO, et al, 2014], intolerancia ao exercicio por déficit no
metabolismo, na oxigenacdo muscular [SCHEUERMANN-FREESTONE, et al, 2003] e
por elevados niveis de HbAlc [DEMIR, et al, 2001]. Ainda, dentre as causas para a
intolerncia ao exercicio destaca-se o fato de altos niveis de HbAlc associar-se a
neuropatias, complicacdes microvasculares e macrovasculares [BALDI, et al, 2003;
NIRANJAN, et al, 1997 ].

Além disso, alguns autores propdem que a queda na oxigenacao cerebral durante
o exercicio fisico pode refletir reducdo no comando motor central, sugerindo que a
diminuicdo da disponibilidade de O ao cérebro € capaz de promover sinalizagdo e com
isso limitar a capacidade de realizar o exercicio [OUSSAIDENE, et al, 2015], ja que o
cortex pre-frontal esta relacionado ao planejamento motor voluntario, contribuindo com
a decisdo de interromper o exercicio [PELTONEN, et al, 2012].

Kim et al (2008) demostraram que o DM2 estd associado a disfuncbes na
autorregulacdo cerebral em pacientes sem nefropatia, retinopatia ou neuropatia
autonémica cardiovascular atribuindo seus achados ao aumento do risco de disfuncdo

endotelial e complicacBes microvasculares nessa populacdo. Sendo assim, é possivel
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que a redistribuicdo de fluxo sanguineo cerebral seja um fator associado a intolerancia
ao exercicio no DM2.

Dessa maneira, para determinar os fatores relacionados a intolerancia ao
exercicio fisico no DM2 o objetivo desse estudo foi comparar a troca gasosa pulmonar,
a oxigenacdo, a deoxigenacdo e a saturacao tecidual do musculo ativo (vasto lateral,
VL) e do cortex pré-frontal (lobo frontal, LF) durante um protocolo de exercicio
incremental em grupos pareados de DM2 e saudaveis.

Nossa hipdtese é que a intolerancia ao exercicio fisico no DM2 ocorre em
decorréncia de alteragdes microvasculares subclinicas que afetam a oferta de O
resultando em maior deoxigenagdo muscular e menor oxigenagdo cerebral em

intensidades elevadas de exercicio.

2.2 MATERIAS E METODOS

2.2.1 Desenho do estudo e sujeitos
Foram estudados 40 homens, com idade entre 40 e 60 anos distribuidos em dois

grupos: pacientes com DM2 (GDM2, n=22) e grupo controle (GC, n=18), de acordo
com o fluxograma de perdas apresentado na figura 1. Esse n baseou-se em estudos que
avaliaram a oxigenacdo muscular e cerebral no DM em que o n varia de 10 a 11
individuos por grupo estudado (BAUER, et al, 2007; KIM, et al, 2008; PELTONEN, et
al, 2012). O estudo foi observacional e transversal e ocorreu entre janeiro de 2015 a
agosto de 2016.

Os critérios de inclusdo foram: ser sedentarios segundo questionario de Baecke
[FLORINDO & LATORRE, 2003] e o American College of Sports Medicine (2011)
com realizacdo de menos de 150 minutos semanais de atividade fisica; além de ndo
apresentarem alteracdes no eletrocardiograma (ECG) convencional de 12 derivacdes
tanto em repouso quanto durante o teste de exercicio clinico; o0 GDM2 deveria possuir
diagnostico de DM2, segundo critérios da American Diabetes Association (ADA)
(2014) e auséncia de neuropatia autondmica cardiovascular, segundo critérios
apresentados em Vinik & Ziegler (2007). O GC, deveria ter auséncia de DM segundo 0s
mesmos critérios, ndo apresentar membros diretos da familia com DM. Os grupos foram

pareados por idade e caracteristicas antropométricas.
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Os critérios de exclusdo foram: indice de massa corporal (IMC) superior a 35 kg/m?,
neuropatia autonémica cardiovascular (verificada pelos seguintes testes: teste
autondmico de respiracdo profunda e lenta — expiracao/inspiracéo (E/I<1,07) e diferenca
entre a inspiracdo e a expiragdo (AIE<Sbpm); taquicardia de repouso — frequéncia
cardiaca > 100bpm; hipotensdo ortostatica em reagdo a mudanca postural ativa —
reducdo da pressdo arterial sistolica > 30mmHg [O’BRIEN, et al, 1986]; presenca de
neuropatia periférica [VINIK et al, 2013]; ECG com altera¢cdes ou angina induzida por
esforgco fisico; fumantes, etilistas, usuarios de drogas ilicitas ou medicamentos que
afetassem as respostas das variaveis estudadas; portadores de doencas cardiovasculares,
respiratdrias, inflamatorias, neuroldgicas ou osteomioarticulares que pudessem impedir
a realizacéo dos testes.

Este estudo foi realizado de acordo com a Declaracdo de Helsink e aprovado pelo
Comité de Etica e Pesquisa em Seres Humanos da Universidade Federal de S&o Carlos
(Parecer n°256.076/2015). Todos o0s participantes assinaram um termo de

consentimento livre e esclarecido.
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Avaliados para elegibilidade (409)

Excluidos grupo DM (n=280) Excluidos Grupo Saudavel (n=89)
Doenca Arterial Coronariana (n=32) Doenca Arterial Coronariana (n=2)
Doenca de Chagas (n=1) Prolapso de valvula mitral (n=2)
Teste ergométrico positivo para isquemia (n=1) Tabagismo (n=12)
Prolapso de valvula mitral (n=2) Distrbio de condugéo cardiaca (n=3)
Tabagismo (n=61) Acidente Vascular Encefalico (n=1)
Distdrbio de condugéo cardiaca (n=9) Hipertensio Arterial Sistémica (n=23)
Acidente Vascular Encefalico (n=7) Afeccdes pulmonares (n=2)
Neuropatia periférica (n=26) Cancer (n=2)
Afeccbes pulmonares (n=4) Idade (n=5)
Cancer (n=4) Resisténcia & insulina (n=1)
Idade (n=28) Doenca inflamatdria cronica (n=1)
Diabetes mellitus tipo 1 (n=2) Incapacidade de realizar os testes (n=1)
Etilista (n=2) Histérico familiar de DM (n=1)
Usuario de drogas ilicitas (n=2) N4o sedentario (n=1)
Indice de massa corporea superior a 35 kg/m2 (n=11) N4o quiseram participar (n=32)
Comprometimento cognitivo (n=4)
Insuficiéncia renal (n=2)
Medicamentos que alteram os resultados (n=6)
Talassemia (n=2)
Doenca inflamatéria crénica (n=2)
Valores alterados de proteina C-reativa (n=4)
Incapacidade de realizar os testes (n=1)
Né&o sedentério (n=1)
N&o quiseram participar (n=66)

v

Elegiveis
[
v v
Sujeitos com DM2 (n=22) Sujeitos saudaveis (n=18)
GDM2 (n=22) GC (n=18)

Figural. Fluxograma de perdas

2.2.2 Avaliacéo clinica e funcional
Afim de identificar e selecionar os participantes, todos os sujeitos foram

submetidos a anamnese com aplicacdo do questionario de Baecke para avaliacdo da
atividade fisica habitual [FLORINDO & LATORRE, 2003], exame fisico, e teste de
exercicio clinico.

O teste de exercicio clinico foi realizado em esteira rolante (Inbramed, Master

ATL, Porto Alegre, RS, Brasil) segundo protocolo de Bruce até que alcangasse pelo
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menos 85% da FC maxima prevista pela idade (220 — idade) ou outro critério de
interrupcdo do teste de esforgo [BALADY, et al., 2010], realizado sob a supervisdo de
um cardiologista, auxiliado pelo fisioterapeuta na Unidade Salde Escola (USE) da
Universidade Federal de Sdo Carlos (UFSCar).

2.2.3 Caracterizacdo da amostra
Todos os sujeitos incluidos no estudo realizaram coleta de sangue para dosagem da

hemoglobina glicada (HbAuc), resisténcia a insulina (HOMA-IR), proteina C-reativa
ultrassensivel (PCRus) e hemograma completo, os quais foram realizados no
Laboratério de Analises Clinicas da UNIMED — Sdo Carlos-SP. A porcentagem de
gordura corporal total e segmentar (membros e tronco) foi avaliada pelo método de
bioimpedancia a partir da técnica descrita por Lukaski e colaboradores (1985) por meio
de um monitor de composicao corporal quadripolar (BC 558 - Ironman Segmental Body
Composition Monitor, Tanita Corporation of America Inc, Illinois, USA).

A auséncia de neuropatia periférica e outros tipos de neuropatias foi verificada pela
avaliacdo da sensibilidade com monofilamentos Semmes-Weinstein de 10,09 e por
anamnese clinica [VINIK et al, 2013].

A medida do indice tornozelo-braquial (ITB) foi realizada para determinar a
presenca de doenca arterial periférica, utilizando um esfigmomandmetro (Becton
Dickinson (BD®), Minas Gerais, MG, Brasil) simultaneamente com um Doppler
vascular portatil (Medmega®, modelo DV 610B, S&o Paulo, SP, Brasil) de acordo com

as recomendac6es de Aboyans e colaboradores (2012).

2.2.4. Ultrassonografia
Utilizou-se um aparelho de ultrassonografia (US) (M-Turbo Ultrasound System,

Fujifilm SonoSite, Bothell, WA, USA) para garantir que a espessura da gordura
subcutanea do VL fosse menor que 10mm no local onde o optodo foi posicionado. Essa
espessura foi selecionada com base na profundidade de penetracdo do NIRS e na

distancia entre os optodos disponivel no musculo de interesse [HOMMA, et al, 1996].
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2.2.5 Procedimento experimental
Os procedimentos experimentais foram realizados sempre no periodo da manhd, em

sala com temperatura controlada (22-23 °C) com umidade relativa do ar de 50-60% no
Laboratério de Fisioterapia Cardiovascular - Nucleo de Pesquisas em Exercicio Fisico -
Departamento de Fisioterapia, UFSCar.

Previamente, os voluntarios foram familiarizados com o protocolo experimental,
pessoal técnico, equipamentos e materiais empregados, de modo a reduzir a ansiedade e
expectativas dos mesmos, também receberam orientacGes para que ndo praticassem
atividades fisicas intensas, nem ingerissem alimentos e bebidas estimulantes (café, cha e
outros) no dia anterior ao experimento, e que fizessem uma refeicdo leve pelo menos 2
horas antes dos testes. No dia do experimento foram examinados para confirmar seu
estado de salde, a ocorréncia de uma boa noite de sono e se a FC e presséo arterial (PA)
estavam dentro da faixa de normalidade. Anteriormente a realizagdo dos testes, a pele
dos voluntéarios era preparada com limpeza e abrasdo (algoddo embebido em alcool
70%), e tricotomia quando necessario, com o intuito de promover adequada fixacdo dos
eletrodos de ECG. Além disso, solicitou-se que ndo falassem desnecessariamente
durante o teste e informassem, imediatamente, aos examinadores possiveis sinais e
sintomas que poderiam surgir como tontura, turvacdo visual, nauseas, dor, cansaco,

fadiga, dor em membros inferiores, para a interrupcéo dos testes.

Dial Dia 2 | Dia 3
»  Anamnese; » Exames »  Ultrassonografia:
= Exame fisico; laboratoriais; »  Procedimento
= Teste de exercicio * = Testes autondmicos * experimental
clinico. e de sensibilidade;
= ITB.

Figura 2. Linha do tempo dos procedimentos experimentais.

2.2.5.1 Respostas cardiopulmonares
As variaveis ventilatorias e metabdlicas foram obtidas respiracdo a respiracao

(Vmax29c, Sensor Medics, Yorba Linda, CA, USA), o tracado eletrocardiogréfico foi
monitorado continuamente nas derivagcbes MC5 (BioAmp Power Lab- Ad Instruments)

e a PA monitorada a cada 2 minutos pelo método auscultatério durante todo o teste. No
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pico do esfor¢o, o voluntario relatava sensacdo de cansaco nos membros inferiores,
dispnéia e dor no peito, de acordo com a Escala de Borg - CR10 [BORG, 1982].

O teste de exercicio cardiopulmonar (TECP) foi realizado com um protocolo
incremental em um cicloergdmetro de frenagem eletromagnética (Corival V3, Lodi BV,
Groninger, Netherlands) na posicao vertical, sendo conduzido pela pesquisadora.

Os sujeitos permaneceram um minuto em repouso sentado no cicloergdmetro, apds
iniciou-se um periodo de aquecimento de 3 minutos com carga livre (aproximadamente
4 W), seguido de incremento continuo de poténcia, baseado na férmula proposta por
Wasserman e colaboradores (2005): Incremento de poténcia (W) = [altura (cm) — (idade
(anos) X 20)] — [150 + (6 X peso corporal (kg))]/100. A fase de incremento de carga
deveria durar de 8 a 12 minutos. O teste seguiu os critérios da American Heart
Association [FLETCHER, et al, 2013], sendo interrompido quando a razdo de trocas
gasosas (RER=VCO2/VO,) atingisse valores superiores a 1.1, ou quando o voluntario
ndo conseguisse manter a cadéncia de 60 rpm ou referisse dor toracica e/ou exaustdo
respiratoria e muscular ou se decidisse parar o teste voluntariamente. Por fim, realizou-

se 0 desaquecimento em carga livre (aproximadamente 4 W) durante 6 minutos.
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Figura 3. a) llustracdo do protocolo incremental do teste de exercicio cardiopulmonar. Ag.=
Aquecimento; Desag.= Desaquecimento. b) llustracdo do grafico do sistema computadorizado de anélise
ergoespirométrica (Vmax29c, Sensor Medics, Yorba Linda, CA, USA) durante o teste de carga
incremental, mostrando em verde o incremento da poténcia (W), em azul o consumo de Oz (VO,) e em
vermelho a producdo de CO, (VCO;). VO, e VCO, em mililitros por minuto.

2.2.5.2 Oxigenacdo muscular e cerebral
Avaliou-se a oxigenacao e deoxigenacdo do musculo vasto lateral e da regido do

lobo frontal utilizando a NIRS (Oxymon System, Artinis Medical Systems,
Netherlands) com um comprimento de onda entre 762nm e 844nm e uma distancia de
4,5cm entre o gerador e o detector. O optodo (que contém o gerador e detector de luz)
foi fixado no ventre do masculo vasto lateral 15 cm acima da borda proximal da patela
[CHRISTIAN, et al, 2014], e no lobo frontal nas posicdes Fpl e F3 seguindo as
recomendacdes descritas no manual 10/20 System Positioning (2012). Para evitar
artefatos no sinal devido a movimentacGes e influéncias da luz ambiente, o optodo foi
coberto com um tensor de neoprene preto e uma faixa elastica branca no vasto lateral e

na cabeca, respectivamente. Os dados foram registrados numa frequéncia de
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amostragem de 250 Hz e as mudancgas do protocolo incremental foram devidamente
marcados para posterior analise.
-~ Onysoft
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Figura 4. llustracdo do grafico do sistema computadorizado de coleta dos dados do NIRS (Oxymon
System, Artinis Medical Systems, Netherlands), software Oxysoft, durante o teste de carga incremental,
mostrando as concentragdes em vermelho da oxihemoglobina, em azul da deoxihemoglobina e em verde
da hemoglobina total da regido do lobo frontal e do musculo vasto lateral.

31



» ”/ | 4 5%

Figura 5. llustracdo do procedimento experimental, posicionamento dos componentes dos equipamentos
utilizados e fixados aos voluntarios e os equipamentos utilizados. A: optodo lobo frontal; B: mascara do
sistema de coleta de gases; C: eletrodos para monitorizacdo cardiaca; D: optodo vasto lateral; E:
cicloergbmetro de frenagem eletromagnética (Corival V3, Lodi BV, Groninger, Netherlands); F: sistema
computadorizado de analise ergoespirométrica (Vmax29c, Sensor Medics, Yorba Linda, CA, USA); G:
sistema de espectroscopia no infravermelho préximo (NIRS) (Oxymon System, Artinis Medical Systems,
Netherlands).

2.2.5 Analise dos dados
Determinacdo do limiar de anaerobiose (LA) no TECP: Trés pesquisadores

independentes determinavam o LA ventilatério (LAv) e o ponto de compensacao
respiratoria (PCR) pelo método de analise visual grafica, [NOVAIS, et al, 2016], na
ocorréncia das seguintes situacoes:
a) Na identificacdo do momento do LAv:
= Perda do paralelismo entre as respostas do VO2 e VCO; [HIGA, et al, 2007;
NOVAIS et al, 2016];
= V-slope: presenca de ponto de quebra da linearidade entre as respostas das
variaveis de VO e VCOy;
= Ve/VO2: ponto de mais baixo valor desta relagéo, certificando-se que ocorra

aumento sistematico a partir dele;
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= PETO.: ponto de mais baixo valor desta varidvel a partir do inicio de uma

elevacgdo sistematica [REIS, et al, 2013].

b) Na identificagdo do momento do PCR:

=  VEe/VCOz: ponto de mais baixo valor desta relacdo, certificando-se que ocorra

aumento sistematico a partir dele;

= PETCO:: ponto de mais baixo valor desta varidvel a partir do inicio de uma

elevacdo sistematica [NEDER & NERY, 2003; WASSERMAN, et al, 2005].

Né&o poderia haver diferenga maior que 2% entre os valores dos trés observadores
[CATAI, et al, 2002] e para efeito de célculo dos dados relativos ao tempo, FC,
varigveis ventilatorias e metabdlicas, realizou-se a media aritmética dos valores
observados. O VOqpico foi obtido como a média dos valores dos ultimos 30 segundos de
exercicio incremental [WASSERMAN, et al, 2005].

Nos dados da oxigenacdo e deoxigenacdo muscular e cerebral, foi aplicada a analise

visual das curvas de O.Hb e HHb descrito por Reis et al (2013), onde foram
identificados os valores da primeira deflexdo da curva da O:Hb e os da primeira
inflexdo da HHDb e realizou-se a média aritmética desses valores. Apos, foi verificado se
os valores correspondentes de VO, interpolados a cada segundo na planilha de dados
do TECP, ocorreram na mesma regido temporal determinada para os dados de O2Hb e
HHb.
Metodologia de analise: As variaveis ventilatorias, metabdlicas e hemodinamicas foram
analisadas por meio da média dos valores absolutos dos 60 segundos de repouso, média
dos 60 segundos finais do periodo de aquecimento, os valores no LAv e a média dos
altimos 30 segundos da fase incremental, como valores de pico.

As varidveis de oxigenacdo e deoxigenacdo muscular e cerebral foram
exportadas em planilhas onde os dados, individualmente, eram apresentados segundo a
segundo em pM. Esses dados foram normalizados para porcentagem seguindo a
formula:

Valor (%) = [Valor (uM) / Diferenca entre maior e menor valor (uM)] x 100.

Posteriormente, utilizou-se a média dos 60 segundos finais do aquecimento, 0s
valores no LA e a média dos ultimos 30 segundos da fase incremental, como valores de

pico.
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Para todas as variaveis foram calculadas as variagdes (A) entre o aquecimento € o
LAv ou LA, e entre o aquecimento ¢ o pico do exercicio (ALA-Aq. e APico-Aq.,

respectivamente).

2.2.6 Analise estatistica
A normalidade da distribuicdo dos dados foi verificada por meio do teste de

Shapiro-Wilk. Os dados estdo apresentados como média e desvio padrdo ou mediana e
valores interquartis, de acordo com o teste utilizado. Empregou-se o teste-t de Student
ou teste de Mann-Whitney para avaliar as diferencas entre os métodos de identificacdo
do LAv. e LA, e para comparar as variaveis do TECP e do NIRS entre 0o GDM2 e 0 GC
no repouso, aquecimento, LAV/LA, pico do exercicio e variagdes ALA-Aq. ¢ APico-Ad.
Testes de correlagdo de Pearson ou Spearman foram empregados, de acordo com a
distribuicdo dos dados, para avaliar a relagdo entre a HbAic com as variaveis do TECP e
do NIRS no repouso, aquecimento, LAv/LA, pico do exercicio ¢ variagdes ALA-AQ. e
APico-Ag. no GDM2. Todas as andlises foram realizadas utilizando o software SPSS

versdo 21. O P-valor <0.05 foi considerado estatisticamente significante.

2.3RESULTADOS

2.3.1 Caracteristicas da populacéo
Os dados expostos na Tabela 1 mostram as caracteristicas dos sujeitos

estudados. Os dados demograficos e antropométricos foram semelhantes entre os
grupos. Quanto as caracteristicas clinicas, os grupos foram semelhantes e homogéneos,
exceto pelos valores maiores de HbAic e HOMA-IR apresentados pelo GDM2,
resultado esperado, visto que esses exames geralmente estdo alterados em individuos
com DM. Quanto aos fatores de risco, 36% (n=8) do GDM2 era composto por
individuos hipertensos.

Todos os individuos do GDM2 faziam uso de hipoglicemiantes e/ou insulina, e
alguns utilizavam anti-hipertensivos, hipolipémicos, antidcidos ou medicamentos
hormonais tireoidianos conforme descritos na tabela 2. No GC, somente um participante

utilizava medicamentos hipolipémico e hormonal tireoidiano.
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Tabela 1: Caracteristicas demograficas/antropométricas, clinicas e fatores de risco

dos grupos estudados

GC (n=18) GDM2 (n=22)
Demograficas / Antropométricas
Idade (anos) 53.6 +3.8 549+5.6
Estatura (m) 1.70 £0.08 1.73 £ 0.07
Massa corporal (kg) 81.2+10.2 82674
indice de Massa Corporal (kg/m?) 27824 275+19
Gordura corporal (%) 238121 24.9+£35
Massa muscular total (%) 59.0+£7.0 58.9 £ 5.6
Tempo de Diabetes (anos) - 9.9+64
Caracteristicas Clinicas
HbAlc (%) 51+0.3 7.7+1.8*
HOMA-IR 1.6 [1.3, 2.1] 3.4[2.9,5.3]*
PCRus (mg/dL) 1.0+05 0.8+0.5
Eritrocitos 50+0.3 52+04
Hemoglobina 153+1.1 150+1.1
Hematocrito 442 +25 455+ 3.8
indice tornozelo-braquial 1.1+0.07 1.2+0.1
Fatores de risco
Hipertensao arterial sistémica - 8 (36,3%)

Os dados sdo apresentados em média + desvio padrdo quando a distribuicdo foi normal ou
medianas [intervalo interquartil] para os valores com distribui¢do ndo-normal. GC= Grupo
Controle; GDM2= Grupo com Diabetes Mellitus tipo 2; PCRus= Proteina C-reativa ultrassensivel;
HbAlc= Hemoglobina glicada. *p <0,05 quando utilizado Teste-t de Student ou Teste de Mann-
Whitney.
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Tabela 2. Medicacao da populacgéo estudada

Medicamentos GC (n=18) GDM2 (n=22)

Medicamentos hipoglicemiantes - 22 (100%)
Metformina - 10 (45,4%)
Insulina - 7 (31,8%)
Metformina + sulfoniluréias - 5 (22,7%)
Inibidor de metformina + DPP-4 - 1 (4,5%)
Metformina + inibidor DPP-4 - 1 (4,5%)
Metformina + Sulfoniluréias + inibidor DPP-4 - 1 (4,5%)
Sulfoniluréias + inibidor DPP-4 - 2 (9,0%)
Anti-hipertensivos - 4 (18,1%)
Inibidor da ECA - 3 (13,6%)
Antagonista do receptor da angiotensina Il - 4 (18,1%)
Hidroclorotiazida + antagonista do receptor da - 1 (4,5%)
angiotensina Il

Medicamentos hipolipémicos 1 (4,5%) 10 (45,4%)
Medicamentos antiacidos - 2 (9,0%)
Medicamentos hormonais tireoidianos 1 (4,5%) 3 (13,6%)

Os dados sdo apresentados em nimero de sujeitos e porcentagem entre parénteses. GC= Grupo
Controle; GDM2= Grupo com Diabetes Mellitus tipo 2; ECA= enzima conversora de
angiotensina; DPP-4= Dipeptidil Peptidase-4.

2.3.2 Capacidade ao exercicio e respostas cardiopulmonares
Observa-se na Tabela 3 que no repouso e no aquecimento ndo houveram

diferencas significativas entre as variaveis cardiovasculares de FC, pressdo arterial
sistdlica (PAS) e pressdo arterial diastolica (PAD) entre 0s grupos.

No LAv, o GC apresentou maiores valores de carga de trabalho, de volume
corrente (VC) e de pressdo expirada de CO» (PetCO.), e menores valores dos
equivalentes ventilatorios de Oz (Ve/VO») e de CO; (Ve/VCO2) quando comparado aos
do GDM2. No pico do exercicio, 0 GC atingiu maiores valores de VO, producdo de gas

carbbnico (VCQOy), carga de trabalho e PetCO, e menores valores de Ve/VCOs..
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Tabela 3. Capacidade ao exercicio e respostas cardiopulmonares durante o repouso, aquecimento, limiar ventilatério e o pico do exercicio

Repouso AgQ. LAv. Pico

GC DM GC DM GC DM GC DM
FC (bpm) 76.0[71.0, 78.7] 74.0[68.0, 81.0] 79.7+10.8 81.2+9.0 1072+ 158 98.0+17.3 1432 +119 126.6 + 13.6
PAS (mmHg) 133.3+12.7 128.9 +18.7 1485+ 15.6 1523+ 176 180.0 [170.2,182.0]  182.5[169.2,198.8] 208.5[198.5,219.0]  224.5[214.7, 235.5]
PAD (mmHg) 77.9+95 70.8 £14.5 78.5[71.5,852] 78.0[72.7,80.7] 85.1+9.8 86.7 £ 15.0 102.1+105 108.8 +14.1
Duracéo total TECP (horas) - - - - - - 09:31 + 01:54 08:19 + 00:55
Carga de trabalho (W) - - - - 90.4+29.1 73.5+23.1* 158.8 + 35.7 134.5 + 27.5*
VO2 (mL min'l) 2746 £58.3 301.3+47.3 477.7 + 86.6 509.5£52.6 1123.6 [988.0, 1440.4] 988.0 [781.5, 1140.0] 1981.4 + 655.9 1671.3 +380.8
VO2 (mL kg™ min™) 3.3+07 36+05 59+0.7 6.1+0.8 142+4.1 12.1+3.2 23.2+4.7 20.0 +4.2%
VCO:2 (mL min'l) 222.2+57.1 252.1+434 404.7 854 427.9+57.0 1034.7 [776.0, 1333.6] 905.5 [708.7, 1002.5] 2170.8 £621.9 1886.8 + 399.5
VCO: (mL kg* min?) 27+05 3.0+05 50+0.7 51+08 12.3+49 9.3+4.4 24.5[19.9, 30.3] 20.7 [19.3, 24.6]*
VC (L min?) 0.7 [0.6, 0.8] 0.7 [0.6, 0.8] 09+0.1 0.8+0.1 1.5[1.4,1.9] 1.3[1.0, 1.6] 2.1[1.9,25] 2.0[1.8,22]
Ve (L min'l) 10.1+£20 11.3+£20 15.8[15.2,16.8] 16.1[15.4, 17.0] 30.4[27.1, 37.8] 28.3[25.3, 30.6] 57.1[50.6, 79.9] 57.1[50.2, 67.1]
PetO2 (mmHgQ) 96.2[94.9,98.4] 97.1[95.0, 98.9] 93.4+24 93.2+37 89.0+37 90.7+4.0 96.1+5.2 98.7+4.7
PetCO2 (mmHg) 33.4[31.6,34.4] 33.3[31.9,34.9] 36.2[35.0,38.2] 37.0[35.0, 38.4] 426+28 40.0 £ 3.4* 41939 39.1 +3.5*
VE/VO:2 (L min'l) 38.4+53 39.9+5.7 33.6 [30.5, 35.6] 32.5[30.2, 34.2] 26.5[25.4, 27.3] 29.0 [26.6, 31.8]* 32349 35.0+438
VE/VCO: (L min'l) 477+6.4 476+59 39.9[36.3,47.5] 38.5[37.7,40.1] 28.5[28.0, 31.0] 32.0[29.0, 34.0]* 28.6+27 30.7 £ 2.8*
RER 0.81+0.10 0.84 £ 0.09 0.85+0.08 0.84 £ 0.05 0.91[0.89, 0.94] 0.90 [0.87, 0.92] 1.12+0.11 1.13+0.08
PCrico(mmHg ml kg™*min™) - - - - - - 4806.0 + 845.5 4380.5 + 825.1
Pulso Ozpico (Ml bat) - - - - - - 13.9+47 13.2+2.6
AVO2/AWpico (Ml min W) - - - - - - 123+16 124+1.1

Os dados séo apresentados em média + desvio padrdo quando a distribuicao foi paramétrica ou medianas [intervalo interquartil] para os valores com distribuicdo ndo-paramétrica. Aq.= Aquecimento; LAv.= Limiar
de anaerobiose ventilatério; GC= Grupo Controle; DM2= Grupo com Diabetes Mellitus tipo 2; FC= Frequéncia cardiaca; PAS= Pressdo arterial sistdlica; PAD= Pressdo arterial diastélica; VO2= consumo de
oxigénio; VCO2= Produgdo de didxido de carbono; Vc= Volume corrente; Ve= Ventilagdo pulmonar; PetO2= Presséo expirada de Oz; PetCO2= Presséo expirada de COz; Ve/\VVO2= Equivalente respiratorio de Oz;
Ve/VCO2= Equivalente respiratorio de CO2; RER= Razéo de troca respiratoria; PCpico= Poténcia circulatdria pico. *p <0,05 quando utilizado Teste T ou Mann-Whitney.
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Quanto as variacBes das respostas cardiorrespiratérias, observa-se na tabela 4
que o periodo de maiores alteragfes ocorreu entre 0 aquecimento e o LAv, onde a carga
de trabalho, o0 VCO,, 0 VC, ventilagdo (Ve), PetO,, PetCO2, VE/VO. e VE/NVCO:
apresentaram diferencas estatisticamente significativas entre os grupos, tendo 0 GDM2
variagdes inferiores ao GC. Entre o0 aquecimento e o pico do exercicio, as varia¢fes da
carga de trabalho, VO, PetCO2 e VEe/VCO: permaneceram maiores no GC.
Adicionalmente, foi observada correlagcdo positiva entre a HbA1c e a PetCO; entre o
periodo de aquecimento e 0 momento do LAV (r=0.440, p=0.04) do GDM2.
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Tabela 4. VariacGes das respostas das varidveis cardiorrespiratorias, oxigenacdo e desoxigenacdo cerebral e muscular

periférica durante o exercicio incremental

ALAv. — Ag. APico — AgQ.

GC DM GC DM
Carga de trabalho (W) 90.4 £29.1 73.0 £ 23.5* 158.8 £ 35.7 133.5 £ 27.8*
VO, (mL min™) 683.8 [399.2, 966.1] 475.5 [331.7, 589.6] 1347.6 [1136.5, 1792.9]  1150.4 [836.3, 1275.4]*
VO (mL kg™* min™) 75+53 58+3.2 16.3 [13.5, 19.7] 13.7 [11.5, 14.6]*
VCO; (mL min™) 658.7 [343.8, 920.8] 469.0 [317.2, 552.6]* 1584.6 [1429.2, 2306.1]  1327.6 [1191.0-, 665.5]
VCO; (mL kg™* min™) 7.3+4.9 4.0 + 4.5% 189+11.1 147+79
VC (L min™) 0.7 [0.4,0.9] 0.3[0.2,0.6]* 1.2[0.9,1.4] 1.1[0.7,1.3]
Ve (L min™?) 15.319.3, 21.1] 12.0 [7.5, 13.9]* 41.0 [39.4, 49.6] 39.4 [34.0, 49.6]
PetO, (mmHg) -4.4 £33 -25+24* 2.6 £5.6 53+£35
PetCO2 (mmHg) 58+25 3.7x17* 51+£4.0 2.8+2.2*
VE/V Oz (L min) -6.0 [-9.3, -4.8] -4.3[-5.4,-1.8]* -2.3+6.3 19+36
Ve/VCO:2 (L min™) -10.5[-13.3, -7.6] -6.7 [-9.1, -5.4]* -11.2 [-14.5, -8.0] -7.8 [-10.0, -6.8]*
RER 0.06 + 0.08 0.04 £ 0.05 0.26 [0.19, 0.36] 0.31 [0.25, 0.34]
O2Hb-LF (%) 10.1£24.5 18.4+17.6 54.7 [32.7,70.1] 59.2 [45.4, 73.9]
HHb-LF (%) -40+£29.4 -24.7 £22.1* 225451 -30.8 £ 35.6*
O2Hb-VL (%) -1.3+£37.6 -17.1£33.3 15.6 [-34.9, 48.4] -27.9 [-65.3, 53.5]
HHb-VL (%) 42.7£26.1 42.0+£24.3 86.5 [79.6, 90.0] 87.9 [84.5, 91.4]

Os dados séo apresentados em média + desvio padrdo quando a distribui¢do foi paramétrica ou medianas [intervalo interquartil] para os valores com distribui¢do

ndo-paramétrica. Aq.= Aquecimento; LAv.= Limiar de anaerobiose ventilatério; LA= limiar anaerobiose; GC= Grupo Controle saudavel; GDM2= Grupo com
Diabetes Mellitus tipo 2; VO,= consumo de oxigénio; VCO,= Produc¢do de dioxido de carbono; Vc= Volume corrente; Ve= Ventilacdo pulmonar; PetO,=
Pressdo expirada de O,; PetCO,= Pressdo expirada de CO,; Ve/VO,= Equivalente respiratério de O,; Ve/VCO,= Equivalente respiratorio de CO,; RER= Razéo
de troca respiratéria; [O2Hb]= concentracdo de oxihemoglobina; [HHb]= concentracdo de deoxihemoglobina; LF = lobo frontal; VL= muasculo vasto lateral.*p
<0,05 quando utilizado Teste T ou Mann-Whitney.
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2.3.3 Oxigenacao e deoxigenagao cerebral e muscular
As respostas da oxigenacao e deoxigenacdo muscular periférica do musculo VL

e da regido do LF sdo apresentadas na figura 4.

Durante o incremento de carga, os valores do TSI do LF do GDM2 se manteve
praticamente constante (67.9 (61.5-70.5), 67.9 (60.3-71.8) e 65.6 (55.3-72.4) nas
condi¢des aquecimento, LA e pico, respectivamente), enquanto o do GC reduziu no
pico do exercicio (63.4 (58.9-65.9), 62.4 (58.2-66.0) e 58.9 (53.0-66.1) aquecimento,
LA e pico, respectivamente). O TSI do VL ndo apresentou diferencas significativas
entre 0s grupos.

Os valores da oxigenacdo cerebral, foram crescentes ao longo do TECP, nas
condicdes de aquecimento, LA e pico, respectivamente para ambos os grupos [(GC:
21.6 (17.3-41.7), 31.5 (22.6-56.5) e 85.0 (71.4-90.8); GDM2: 20.4 (15.7-34.4), 43.6
(31.0-61.3) e 86.3 (81.6-90.2)]. Porém, esses dados ndo apresentaram diferencas
significativas entre os grupos. Pelo contrario, a [O2Hb] no musculo VL manteve-se
constante ao longo do exercicio no GC [46.6 (22.0-58.2), 47.2 (25.8-57.7) e 43.5 (19.0-
83.6)], enquanto no GDM2 comegou elevada no aquecimento [82.5 (39.0-86.8)]
diminuindo no LA [42.6 (26.6-61.5)] e no pico do esforco [50.9 (22.1-88.1)]. Apesar do
comportamento distinto, estatisticamente também nao houve diferenca entre 0s grupos.

Quanto a deoxigenacdo cerebral [HHb], o comportamento entre os grupos foi
distinto. No GC os valores entre o0 aquecimento [36.0 (25.2-65.8)] e 0 LA [37.0 (24.9-
50.8)] foram semelhantes, havendo um aumento no pico do exercicio [74.8 (57.5-85.5)].
O GDM2 apresentou valores elevados no aquecimento [74.0 (65.9-78.9)] e reduziu com
a evolucdo do teste [42.4 (27.1-57.7) e 36.6 (15.5-51.4), nas condicBes LA e pico,
respectivamente]. No VL, ambos os grupos aumentaram a desoxigenacdo ao longo do
exercicio, apresentando comportamento semelhante apesar da diferenca estatisticamente
significante observada nos valores observados no aquecimento [9.4 (7.6-11.3) vs. 4.7
(3.1-6.6)] e no pico do esforco [96.6 (93.9-97.6) vs. 94.6 (92.1-95.4)] respectivamente,
no GC e GDM2.

As variacOes apresentadas na tabela 4 apenas confirmam os achados listados
anteriormente, indicando diferenca significativa na [HHD] cerebral em todas as
variagOes. Enquanto as variagcdes da [O2HDb] cerebral e das [O2Hb] e [HHb] do vasto

lateral ndo foram estatisticamente significantes.
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Ademais, 0 GDM2 apresentou correlacdo positiva entre a HbAic e a [HHb] do
VL na variagdo ALA-AQ. (r=0.488, p=0.025).
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Figura 7. Respostas cardiorrespiratorias e medidas de oxigenagao e desoxigenacdo cerebral (lobo frontal)
e muscular periférica (m. vasto lateral) durante o teste de exercicio incremental do grupo controle
saudavel (linha tracejada) e individuos com DM2 (linha sélida). Aq.= Aquecimento; LAv.= Limiar de
anaerobiose ventilatério; LA = Limiar anaerobiose; VO, = consumo de oxigénio; PetCO, = Pressdo
expirada de CO,; TSI= indice de saturacao tecidual; [O2Hb]= concentracdo de oxihemoglobina; [HHb]=
concentracdo de deoxihemoglobina. * p <0,05.
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2.4 DISCUSSAO

Os principais achados do presente estudo mostraram nos individuos diabéticos
menor desempenho cardiopulmonar durante o exercicio incremental com
comportamento crescente da deoxigenacdo muscular periférica e resposta inversa na
deoxigenacao cerebral, apresentando valores elevados no aquecimento e decréscimo ao
longo do exercicio quando comparados a individuos saudaveis.

O desempenho cardiorrespiratorio inferior observado no GDM2 corrobora os
estudos que demonstraram reducdo da tolerancia ao exercicio nesses pacientes [DEMIR,
et al, 2001; SCHEUERMANN-FREESTONE, et al, 2003; KOMATSU, et al, 2005;
BAUER et al, 2007; FRANCISCO, et al, 2014] ]. Sabe-se que ha influéncia da DM2
sobre a capacidade aerobia, uma vez que o controle glicémico, o tempo de diabetes e a
presenca de comorbidades contribuem negativamente no desempenho desses individuos
[WILKERSON, et al, 2011] e, mesmo sem complicagbes cardiovasculares, tem-se
associado reducdo do VOamaxpico poOr disfuncdo nas vias de transporte de Oz nessa
populacdo [WILKERSON, et al, 2011; CARON, et al, 2017].

A hiperglicemia crénica presente no DM provoca efeitos deletérios na regulacéo
do transporte e utilizagdo de O2 [BRASSARD, et al, 2006]. De fato, no presente estudo
foi observado que o0 GDM2 interrompeu 0 TECP anteriormente ao GC, atingiu valores
inferiores de carga de trabalho, com menor VC, VOapico € VCO2pico quando comparados
aos saudaveis, além de apresentar reduzida eficiéncia ventilatéria durante o exercicio
fisico devido aos valores elevados de Ve/VO2 e VE/VCO, [WASSERMAN, et al, 2005]

Adicionalmente, alguns autores observaram prejuizo vascular em individuos
diabéticos com distribuicéo insuficiente de O, reducgdo da diferenca arteriovenosa e do
fluxo sanguineo, dependente e independentemente do endotélio, que podem alterar a
redistribuicdo de fluxo sanguineo ao musculo ativo durante o exercicio [BALDI, et al,
2003; LALANDE, et al, 2008]. Esses autores relatam que a intolerancia ao exercicio no
DM2 decorre, principalmente, das alteraces microvasculares devido a reducdo da
oferta de Oz, que gera maior deoxigenacdo muscular nesses individuos. Contudo, no
presente estudo apesar da [HHb] do VL no GC ter sido maior, devido a maior duracgéo e
maior poténcia atingidas no TECP, o comportamento dessa variavel foi crescente em
ambos 0s grupos.

Pacientes com DM2 apresentam reducgéo da quantidade de fibras musculares tipo

I, acarretando em diminuicdo da fun¢do mitocondrial e da capacidade oxidativa, dado
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que as mitocondrias musculares atuam como organelas geradoras de energia na maioria
das células do corpo, a disfuncdo mitocondrial observada nesses individuos contribui
com o prejuizo da funcdo muscular [PEDERSEN, et al, 2009]. Enquanto a
desoxigenagdo muscular acompanhou o incremento de carga em ambos 0s grupos,
apesar do padrao de comportamento do TSI do musculo VL ter sido semelhante entre os
mesmos, houve reducdo da saturacdo periférica ao longo do exercicio. Além disso,
houve correlacdo positiva entre a [HHb] do musculo ativo com a Hb1Ac no GDM2,
sugerindo que quanto pior o controle glicémico, maior a extracdo periférica de O:
mesmo em individuos sem disfuncdo vascular periférica.

Ainda, a influéncia do exercicio fisico em pacientes com doengas
cardiopulmonares e metabolicas desafia os ajustes fisiologicos, como por exemplo, a
regulacdo do fluxo sanguineo cerebral [OLIVEIRA, et al, 2016]. Esta bem estabelecido
que a VCO:, afeta a regulacdo do fluxo sanguineo regional durante o exercicio, tendo
maior efeito sobre a regido cerebral [NIELSEN, et al, 2001] devido sua alta
sensibilidade as alteragdes nas pressdes parciais de O e gas carbonico (CO>) arterial e a
hiperventilacdo realizada em intensidades mais altas de exercicio gerar constricdo das
arteriolas cerebrais [PELTONEN, et al, 2012].

Como explicam Rooks et al (2010) em uma revisdo sistematica sobre os efeitos
do exercicio incremental na oxigenacdo cerebral, 0 aumento do fluxo sanguineo para a
musculatura ativa em individuos saudaveis, seja por protecdo, reducdo do débito
cardiaco ou hipocapnia, gera vasoconstricdo cerebral na intensidade maxima de
exercicio. Além disso, tém-se que as complicacbes microvasculares provocam,
principalmente no DM2, insuficiéncia progressiva da funcdo neuronal [PRASAD, et al,
2014; MOORADIAN, 1997].

Dessa forma, a principal novidade do nosso estudo foi 0 comportamento inverso
da [HHDb] do lobo frontal no GDM2, com utilizacdo elevada de O cerebral desde o
inicio do exercicio, resultado que pode sugerir alteracdes microvasculares cerebrais
ainda ndo manifestas, corroborando os achados de Kim et al (2008), que observaram
disfuncdo na autorregulacdo cerebral dindmica em individuos com DM2 anterior as
manifestacBes clinicas de nefropatia diabética, retinopatia e neuropatia autonémica
cardiovascular, sugerindo que o comprometimento decorre da hiperglicemia cronica na

vasculatura cerebral.
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Ademais, tendo que o cdrtex pré-frontal se relaciona ao planejamento motor
voluntério, que pode influenciar a decisdo de interrupcéo do exercicio [PELTONEN, et
al, 2012], de acordo com Oussadiene e colaboradores (2015) a reducdo da
disponibilidade de O cerebral pode se tornar um sinal para limitar a capacidade de
realizar o exercicio fisico.

Algumas limitagdes devem ser consideradas nesse estudo. Quanto aos fatores de
risco, o estudo foi controlado para IMC, mas ndo para hipertensdo arterial, apesar de
parte dos sujeitos DM2 hipertensos inclusos (n=8) terem a hipertensdo controlada pelo
uso de farmacos. Ainda, os valores médios distintos de HbA1c entre os individuos com
DM2, ndo garantem um controle glicémico adequado por parte de alguns deles (n=12).
No entanto, realizamos uma analise por sub-grupo e quando comparado individuos com
DM2 com pobre controle glicémico aos com valores normais, ndo houve diferenga
significativa entre os grupos nas variaveis metabolicas, ventilatorias e periféricas, o que
nos levou a manter a analise desses sujeitos de forma conjunta.

Dessa forma, o presente estudo contribui positivamente quanto a analise do
desempenho cardiopulmonar de individuos com DM2 durante o exercicio fisico, e
chama a atencdo especialmente quanto aos achados sobre a oferta e utilizacdo de
oxigénio cerebral nessa populacéo, contribuindo com explanagdes acerca dos efeitos da
hiperglicemia crdnica sobre os tecidos.

Em conclusdo, os resultados sugerem que as alteracbes microvasculares
subclinicas podem acometer de maneira mais expressiva 0s tecidos com alta
sensibilidade as variacdes de Oz e CO2, como a regido cerebral, afetando negativamente
a tolerdncia ao exercicio em pacientes com DM2 sem neuropatia autondmica

cardiovascular.
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3. CONSIDERACOES FINAIS E DESDOBRAMENTOS FUTUROS

O presente estudo trouxe importantes contribuicBes relacionadas as respostas
ventilatdrias, metabolicas e periféricas de individuos com DM2 durante o exercicio
fisico em protocolo incremental, bem como, contribui¢des relacionadas a metodologia
da analise dos dados da NIRS quando comparado com respostas ventilatrias e
metabolicas.

Baseado nos resultados obtidos no estudo que compde essa dissertacdo, concluimos
que o DM2 provoca alteragdes microvasculares anteriores as manifestagdes clinicas,
afetando principalmente a oxigenacao cerebral desses individuos. O que possibilita que
a avaliacdo da NIRS possa ser utilizada como preditora de disfuncdo cerebral em
individuos com DM2 assintomaticos.

N&o € de nosso conhecimento que hajam estudos disponiveis na literatura com DM2
em protocolo incremental da forma como foi conduzida no presente estudo. Dessa
forma, ampliam-se as perspectivas para trabalhos futuros sobre a intolerancia ao
exercicio no DM2 considerando alguns aspectos:

- As respostas da O;Hb e da HHb de outras regibes musculares poderiam ser
analisadas para ampliar o conhecimento sobre o comportamento muscular periférico em
pacientes com DM2;

- Analisar a carga de trabalho ajustada ao peso corporal poderia levantar
explanacGes sobre alteracfes na extracdo e entrega de O periférico;

- As respostas ventilatorias, metabdlicas e periféricas foram baseadas em um unico
tipo de exercicio (cicloergbmetro), portanto, estudos envolvendo outros tipos de
equipamentos, como esteira rolante, que induz maior sobrecarga cardiovascular,

poderiam contribuir para com resultados adicionais aos obtidos.
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ANEXO C - COMPROVANTE DE SUBMISSAO DO MANUSCRITO A
REVISTA DIABETES RESEARCH AND CLINICAL PRACTICE

Successfully received: submission Pulmonary gas exchange and muscular and cerebral deoxygenation during =
incremental exercise in men with type 2 diabetes and healthy for Diabetes Research and Clinical Practice
Entrada x
Diabetes Research and Clinical Practice <EviseSupport@elsevier com= 14:07 (Ha 3 horas) - .
paramim |=

This message was sent automatically. Please do nof reply

Ref. DIAB_2017_T12

Title: Pulmonary gas exchange and muscular and cerebral decxygenation during incremental exercise in men with type 2 diabetes and healthy

Journal: Diabetes Research and Clinical Practice

Dear Mrs. Ferroli-Fabricio,

Thank you for submitting your manuscript for consideration for publication in Diabetes Research and Clinical Practice . Your submission was received in good order.

Totrack the status of your manuscript, please log into EVISE® at hitofwww. evise.com/evise/faces/pages/navigationMavController jspx 2JRNL ACRE=DIAE and locate your
submission under the header "My Submissions with Journal’ on your My Author Tasks' view.

Thank you for submitting your work to this journal.
Kind regards,

Diabetes Research and Clinical Practice

Have questions or need assistance?

For further assistance, please visit our Customer Support site. Here you can search for solutions on a range of topics, find answers to frequently asked questions, and learm
more ahout EVISE® via interactive tutorials. You can also talk 2445 to our customer support team by phone and 2477 by live chat and email.

Copyright © 2017 Elsevier B.V. | Privacy Policy
Elsevier B.V., Radarweg 29, 1043 NX Amsterdam, The Metherlands, Reg. No. 33156677
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APENDICE A — OFICIO DE ADITAMENTO PARA INCLUSAO DA ALUNA
EM PROJETO MAIOR

=
U1

Oficio: 01/2016-LFCV-NUPEF/DFisio
Sdo Carlos, 13 de julho de 2015.

A/C Coordenador do CEP/UFSCar

Venho por meio deste. solicitar um aditamento 20 projeto de pesquisa “Avaliacao do efeito
azudo da fototerapia por meio de diodos emissores de luz (LEDs) na cinetica do consumo de
oxigénio mmscular e pulmonar em pacientes com diabetes mellinus™ aprovado pelo Comité de Erica
em Pesquisa em Seres Humanos da UFSCar com parecer n®236.076.

O adstamento refere-se 2 inclusdo da aluna Amanda M Ferroli, mestranda do programa de
pos-graduacao em Fisioterapia UFSCar como mntazrante desse projato maior.

Amda solicitamos a insergdo da utilizacdo do squipamento NIRS durante o teste de
exercicio cardiopulmonar (item 3.6.2 do projeto de pesquisa em anexo). A presente solicitacdo
justifica-se. pois a realizacdo do teste cardiopulmonar (TCP) foi prevista no projeto maior e ja
estava sendo realizada e o adendo seria a insergdo do NIRS dwrante awvabacdo do TCP para a
medida da oxigenacdo dos musculos vasto lateral. zastrocnémio e oxigenacdo cersbral (Jobo
froneal), também nesta avaliacio.

Ressaltamos que os criterios de inclusdo e exclusao, bem como 05 demais procedimentos,
N30 serao alterados, portanto 05 Vomeanos ni0 s2r30 xpostos A niscos adicionais 205 antenomments

afados no projeto.

Segue em anexo o Termo de Consentimemto Livre e Esclarecido com a adesdo da ahma
citada acima e o projeto de pesquisa com as alteragdes destacadas em Aighiighr.

Atenciosamente,

O ta,
Prof* Dr* Aparecida Mania Catai
Orientadora

Universidade Federal de S3o Carlos A
Rodovia Washingion Luis, km 235 - Caixa Postal 675
Fone: (15) 33518111 - Fax: (16) 33612081 L
CEP 13565-905 - 530 Carios - 5P - Brasil

E-mai- wedmastenBpower.ufscar.br Lab. de Fisioferapia Cardiovascular

Fone: (18) 33518705
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APENDICE B — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

© UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO CARLOS “FS;’:l ch
U'FF‘I"‘F Centro de Ciéncias Bioldgicas e da Saide - CCBS P g
=T Programa de Pés-Graduacdo em Fisioterapia »M@%fmﬂ»
Via Washington Luis, Km 235 Caixa Postal 676 U de Frsioterap Jar

13565-905 — Sdo Carlos — SP — Brasil Nucleo de Pesquisa em Exercicio Fisico - NUPEF

Tel:(016)3351-8448/ Fax: (016)3361-2081
e-mail: ppg-cr@power.ufscar.br

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

“Avaliacéo do efeito agudo da fototerapia por meio de diodos emissores de
luz (LEDs) na cinética do consumo de oxigénio muscular e pulmonar em
pacientes com diabetes mellitus”

RESPONSAVEIS PELO PROJETO
Orientadora: Prof.2 Dr? Aparecida Maria Catai.
Doutoranda: Cristina de Oliveira Francisco
Mestranda: Amanda M. Ferroli

LOCAL DO DESENVOLVIMENTO DO PROJETO: Nucleo de Pesquisa em Exercicio Fisico
(NUPEF) - Laboratério de Fisioterapia Cardiovascular do Departamento de Fisioterapia da
Universidade Federal de Sdo Carlos (UFSCar)

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

fui convidado a participar voluntariamente do projeto de pesquisa “Avaliacdo do efeito agudo
da fototerapia por meio de diodos emissores de luz (LEDs) na cinética do consumo de oxigénio
muscular e pulmonar em pacientes com diabetes mellitus”.

A pesquisa tem por finalidade avaliar e correlacionar a influéncia do diabetes sobre o coracgdo, a
capacidade de fazer exercicio e a inflamagao.

A sua participacdo na pesquisa constard em coleta de sangue para ver como estdo 0s
niveis de colesterol, as células do sangue (hemograma), a quantidade de glicose no sangue e a
concentragdo da proteina c-reativa (que é uma substancia liberada pelo organismo quando ha
uma reacdo inflamatoria), teste de exercicio cardiopulmonar em bicicleta para avaliar a sua
capacidade de fazer exercicio, teste de carga constante com aplicacdo de fototerapia por diodos
emissores de luz para verificar se esse equipamento ajuda na melhora da capacidade de fazer
exercicio e coleta de sangue no l6bulo da orelha antes e depois do exercicio de carga constante
para verificar se o exercicio modifica as concentragdes de lactato e glicose no sangue.

Antes de iniciar os testes, vocé receberd varias instrucdes e serd acompanhado por uma
equipe treinada que estard alerta a qualquer alteracdo que possa sugerir a interrupgdo da
avaliacao.

Os beneficios que podem haver com a sua participacdo sdo conhecer detalhadamente
como estdo funcionando o seu coragdo e como estéa sua capacidade de fazer exercicio, como esta
o nivel do seu colesterol, a quantidade de aglcar no sangue, como estdo as células do sangue
(hemograma). Além disso, os resultados podem contribuir para o melhor controle da diabetes na
sua vida, para orientar sobre a quantidade de atividade fisica que poderé realizar e que auxiliara
a melhorar a sua qualidade de vida e a descoberta dos potencias terapéuticos da fototerapia no
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exercicio podera beneficiar pessoas com diabetes bem como pessoas saudaveis. Os riscos que
pode haver com a participagdo sdo cansaco, falta de ar, fadiga muscular, boca seca durante a
avaliacdo. Em qualquer situacdo de desconforto para o voluntario, havera uma equipe de
profissionais presentes pronta para auxiliar, e a avaliagdo serd interrompida até que o voluntario
esteja apto a prosseguir com os testes. As informacGes obtidas durante as avaliacfes e 0s
exames de sangue serdo mantidas em sigilo. Além disso, essas informacdes ndo poderdo ser
consultadas por pessoas ndo ligadas ao estudo sem a sua autorizagdo expressa por escrito. As
informacOes serdo usadas, exclusivamente, para fins cientificos, sem que vocé precise ser
identificado.

Vocé tem a garantia de receber resposta a qualquer pergunta ou esclarecimento a
qualquer davida a respeito dos procedimentos, riscos e beneficios e de outras situacfes
relacionadas a pesquisa. Além disso, os pesquisadores responsaveis se comprometem a fornecer
todos os resultados de suas avaliacGes, de exames de sangue e informagdes atualizadas sobre o
estudo.

Vocé podera desistir de participar desta pesquisa, a qualquer momento e se iSSO
acontecer, ndo havera nenhum prejuizo.

O presente termo sera emitido em duas vias, sendo que uma delas ficara em posse dos
pesquisadores e outra serd entregue para vocé, assim podera se comunicar com 0s pesquisadores
responsaveis pela pesquisa, a qualquer momento, nos telefones abaixo.

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da
UFSCar que funciona na Pro-Reitoria de P6s-Graduacdo e Pesquisa da Universidade Federal de
S&o Carlos, cujo endereco e telefone estdo apresentados neste termo.

Sao Carlos, de

Assinatura do voluntario

Responsaveis:

Profé. Dr?. Aparecida Maria Catai Ft. Cristina de Oliveira Francisco
Coordenadora do Ncleo de Pesquisa em Exercicio Fisico Doutoranda do programa de pds-graduagédo
e do Lab. de Fisioterapia Cardiovascular/UFSCar em fisioterapia da UFSCAR

Telefone do Laboratério: (16) 3351-8705 CREFITO-3/128049-F

Ft. Amanda M. Ferroli

Mestranda do programa de pos-graduacao
em fisioterapia da UFSCAR
CREFITO-3/196130-F

E-MAILS PARA CONTATOS:

Prof.2 Dr.2 Aparecida Maria Catai: mcatai@.ufscar.br

Ft. Cristina de Oliveira Francisco: cristinaft05@gmail.com
Ft. Amanda M. Ferroli: amferroli@gmail.com

LABORATORIO DE FISIOTERAPIA CARDIOVASCULAR DA UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO
CARLOS (NUPEF) — Departamento de Fisioterapia: Rodovia Washington Luiz, Km. 235 - Caixa Postal 676 - CEP
13.565-905 - S&o Carlos - SP - Brasil. Telefone (16) 3351-8705.

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