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RESUMO

Introdugdo: No Diabetes Mellitus tipo 2 (DMZ2), afecgbes musculares crénicas
aumentam o risco de Ulceras e amputagdes, porém, costumam ser diagnosticadas
tardiamente. Diferentes algoritmos, testes e pontos de corte dificultam avaliagdo da
sarcopenia primaria (idosos em geral) e ndo estdo descritos para “sarcopenia
diabética”, dificultando a classificagao destes pacientes sobre sua condicdo muscular.
Os exercicios fisicos sao o tratamento de escolha para afeccbées musculares, porém,
os portadores de DM2 podem necessitar de intervengdes complementares em
situagdes especificas. A Terapia Por Fotobiomodulagdo De Baixa Intensidade (TFBM)
€ uma opcao terapéutica para o tratamento muscular, porém, seu papel na
musculatura no DM2 nao estad bem definido. Objetivos: Identificar possiveis padroes
morfométricos (espessura muscular) e funcionais em portadores de DM2, com base
em similaridade estatistica, bem como estudar os efeitos da TFBM sobre parametros
funcionais em portadores de DM2. Resultados: A clusterizagdo agrupou 10 itens
morfofuncionais em quatro dominios: espessura (US), forgca maxima/massa muscular,
funcionalidade (VAS, TSL30s e TEC) e capacidade aerdbica submaxima (TC6m),
evidenciando padrées distintos dos idosos n&o diabéticos. As alteragdes musculares
ja instaladas no DM2 (funcionais) n&o foram identificadas pela diretriz de sarcopenia
aplicada, pois ndo havia reducdo da quantidade muscular nem da forca muscular
absoluta. No Ensaio Clinico Randomizado (ECR), ndo foram encontradas diferengas
estatisticamente significativas quanto a funcionalidade (VAS e TEC), equilibrio
dinamico (TUG) ou capacidade aerdobica submaxima (TC6m), apds seis aplicagdes
de TFBM (laser vermelho vs infravermelho vs placebo) sobre os gastrocnémios em
DM2. Apesar de ser considerado clinicamente relevante, o aumento da VAS nos
grupos irradiados nao teve significancia estatistica ou tamanho de efeito consideravel.
Conclusées: Os portadores de DM2 apresentavam perdas funcionais (principalmente
VAS), mesmo sem hipotrofia ou fraqueza muscular, diferindo dos pares nao-
diabéticos. Também apresentavam perda da forga relativa (principalmente quando
normalizada pelo IMC), sugerindo alteragdo da eficiéncia muscular. Métricas
desenvolvidas para portadores de DM2, com métodos estatisticos qualiquantitativos,
podem evitar o aparente subdiagnéstico das afec¢gdes musculares em diabéticos. Nao
foram encontrados efeitos funcionais significativos apds aplicagéo isolada do Laser
sobre musculos de adultos/idosos com DM2 (neuropatas, de longa duragéao e glicemia
acima do ideal). Ajustes na dosimetria e nos critérios de inclusdo devem ser
explorados em estudos futuros.

Palavras-Chave: Diabetes Mellitus; Sarcopenia; Analise por Agrupamentos;
Fisioterapia; Terapia por Luz de Baixa intensidade.



ABSTRACT

Diabetic myopathy: morphofunctional patterns and the muscular effects of
photobiomodulation in individuals with type 2 diabetes mellitus

Introduction: In type 2 diabetes mellitus (T2DM), chronic muscular disorders increase
the risk of ulcers and amputations, yet they are frequently diagnosed at advanced
stages. The use of different algorithms, tests, and cutoff points complicates the
evaluation of primary sarcopenia (typically in older adults) and are not established for
“diabetic sarcopenia,” hindering the classification of these patients in relation to their
muscular condition. Physical exercise is the first-line treatment for muscular disorders;
however, individuals with T2DM may require adjunctive interventions in specific
contexts. Low-Level Photobiomodulation Therapy (LL-PBMT) is a therapeutic option
for muscular treatment, but its role in the musculature of individuals with T2DM remains
unclear. Objectives: To identify potential morphometric (muscle thickness) and
functional patterns in individuals with T2DM based on statistical similarity, and to
investigate the effects of LL-PBMT on functional parameters in individuals with T2DM.
Results: Cluster analysis grouped 10 morphofunctional items into four domains:
muscle thickness (ultrasound), maximal strength/muscle mass, functionality (sit-and-
stand test, 30-second sit-to-stand test, and timed chair rise test), and submaximal
aerobic capacity (6-minute walk test), revealing distinct patterns compared to non-
diabetic older adults. The muscular impairments already present in T2DM (functional
deficits) were not detected by the applied sarcopenia guideline, as there was no
reduction in muscle quantity or absolute muscle strength. In the randomized controlled
trial (RCT), no statistically significant differences were observed in function (sit-and-
stand test and timed chair rise), dynamic balance (Timed Up and Go), or submaximal
aerobic capacity (6-minute walk test) after six applications of LL-PBMT (red laser vs.
infrared laser vs. placebo) on the gastrocnemius muscles in individuals with T2DM.
Although the increase in sit-and-stand test performance in the irradiated groups was
considered clinically relevant, it did not reach statistical significance or exhibit a
meaningful effect size. Conclusions: Individuals with T2DM exhibited functional
impairments (mainly in sit-and-stand performance) despite the absence of muscle
atrophy or weakness, differing from their non-diabetic counterparts. They also
presented with reduced relative strength (particularly when normalized by BMI),
suggesting impaired muscular efficiency. Metrics specifically developed for individuals
with T2DM using mixed qualitative—quantitative statistical methods may help prevent
the apparent underdiagnosis of muscular disorders in this population. No significant
functional effects were observed following isolated laser application on the muscles of
adults or older adults with T2DM (neuropathic, long-standing disease, and suboptimal
glycemic control). Adjustments in dosimetry and inclusion criteria should be explored
in future studies.

Keywords: Diabetes Mellitus; Sarcopenia; Cluster Analysis; Physical Therapy
Modalities; Low-Level Light Therapy.
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APRESENTAGAO

Diversos sao os motivos que inspiram o inicio de pesquisas cientificas. No caso
desta tese, a motivacgao veio da vivéncia junto a portadores de Diabetes Mellitus tipo
2 (DM2) durante seu processo de reabilitagdo fisica. Ulceras e amputagdes em
membros inferiores sdo complicagdes frequentes no DM2, mas poderiam ser evitadas.
Em nossa pratica, muitos diabéticos chegavam tarde ao servigo de fisioterapia, ja com
complicagbes instaladas, o que limitava sua reabilitacdo plena e prolongava seu
sofrimento fisico e emocional.

Alteragbes no sistema musculoesquelético tém sido associadas a um maior
risco de desenvolvimento de ulceras e amputacdes em diabéticos. Essas alteragdes
podem ser identificadas, prevenidas e/ou tratadas pelo fisioterapeuta,
complementando e até superando a abordagem medicamentosa. Promover a
prevencao de ulceras em diabéticos — com um enfoque muscular precoce — tem sido
o foco de nossas agdes de assisténcia e pesquisa.

O primeiro passo nessa direcéo foi identificar o perfil dos portadores de DM2
da nossa regido. Para isso, conduzimos uma pesquisa observacional, transversal e
abrangente, cujos resultados compdem a primeira parte desta tese. Nesta primeira
parte, o objetivo foi tragcar um perfil abrangente de portadores de DM2, comparados a
participantes sem DM2.

Considerando que o DM2 é mais prevalente em idosos, ha uma sobreposicao
dos mecanismos do envelhecimento ao préprio mecanismo da resisténcia a insulina,
que é a base desse subtipo de Diabetes. Assim, faz sentido compreender os efeitos

do envelhecimento (sedentario) sobre o musculo paralelamente a compreensao da



acao bilateral entre danos musculares e piora da sensibilidade a insulina pela
musculatura estriada esquelética.

Danos musculares relacionados ao envelhecimento tém sido nomeados (e
renomeados) ao longo das ultimas décadas. Atualmente, o termo mais usado é:
“sarcopenia” primaria (envelhecimento) ou secundaria (na presencga de doengas). Em
portadores de DM, ela costuma ser chamada de “sarcopenia” diabética, apesar de ndo
haver um algoritmo, e nem pontos de corte, para especificar essa condi¢ao.
Inicialmente, o termo sarcopenia se referia a perda de massa muscular (0 que
determinou o seu nome). Ao longo dos anos, foram incluidas: a perda de forga
muscular e/ou a perda da “funcdo” muscular como aspectos determinantes para que
um individuo seja diagnosticado como sarcopénico.

Apesar de a sarcopenia (primaria) ser hoje reconhecida como uma doenga
muscular no Codigo Internacional de Doencas, ndo ha consenso sobre seu
diagnostico. Diversos equipamentos e testes sdo propostos para cada um dos trés
itens que a compdem (massa, forga e “fun¢cado” muscular), dificultando seu diagnéstico,
classificagao de gravidade e estudos nesse campo.

As expressdes “sarcopenia’ (fraqueza associada a hipotrofia) e “dinapenia”
(fraqueza sem hipotrofia) sdo frequentes nas publicagbes atuais sobre alteragbes
musculares esqueléticas. Nado havendo um algoritmo especifico para diabéticos, as
pesquisas nessa area utilizam guias e pontos de corte estabelecidos para idosos em
geral.

Na primeira parte desta tese, apresentamos o estudo observacional no qual,
para minimizar o efeito de caracteristicas pessoais, utilizou-se uma abordagem
estatistica (escore de propensao) para formar pares de portadores e nao portadores

de DM2 do mesmo sexo, e semelhantes quanto a idade e IMC. Cada variavel



(sociodemografica, clinica, US e funcional) foi comparada de forma pareada entre os
grupos. Posteriormente, as variaveis foram agrupadas com base em seus
componentes principais, com o objetivo de reduzir seu numero. A analise de
correlagcdo e clusterizagdo evidenciou o padrédo de agrupamento especifico dos
componentes morfométricos (espessura muscular) e funcionais (testes fisicos) da
amostra estudada (Artigo 1). Consideramos esse um achado central desta tese, que
deve ser confirmado em estudos maiores.

O termo “miopatia” se refere a doengas musculares de causas primarias ou
secundarias, manifestadas em diferentes faixas etarias e com variadas apresentacdes
clinicas. Por ser mais amplo que outros termos, e ndo exigir uma combinagéo
especifica de alteragbes, parece representar melhor a disfuncdo muscular dos
diabéticos e, por isso, foi adotado nesta tese.

ApoOs identificar a miopatia em portadores de DM2, consideramos quais
recursos fisicos utilizados pela fisioterapia poderiam complementar os exercicios ja
indicados para esta populagao. Entre as op¢des mais acessiveis aos fisioterapeutas,
a Terapia por Fotobiomodulagédo de Baixa Intensidade (TFBM) ja havia demonstrado
beneficios musculares em outras populagbes. Com base nisso, hipotetizamos que
efeitos semelhantes poderiam ser obtidos em portadores de DM2.

Assim, conduzimos um ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado
por placebo, utilizando equipamentos de uso rotineiro pelo fisioterapeuta e com
analise de variaveis funcionais com testes acessiveis. Dois comprimentos de onda
(Laser vermelho e infravermelho), comparados ao placebo (Laser inativo), foram
aplicados sobre os gastrocnémios de portadores de DM2. Os resultados dessa
pesquisa, ainda ndo submetidos a publicagcédo, estdo descritos como Artigo 2. Os

artigos relativos aos pré-requisitos estipulados pelo programa de pos-graduagéo para



a defesa desta tese foram mantidos como elementos pdés-textuais, para melhor
organizagao do corpo da tese (ANEXOS A e B).

O desenvolvimento desta tese ampliou nossas perspectivas ndo sé em
pesquisa, como também em ensino e na assisténcia ao portador de DM2 no Centro
de Reabilitagdo Fisica da Unioeste, vinculado ao Sistema Unico de Saude. Tal
populagdo, exposta a desafios socioecondmicos e de saude, tem sido diretamente
beneficiada pelo encaminhamento mais precoce, abordagem ampla e multiprofissional
da sua condigdo. Almeja-se alcangar uma realidade interdisciplinar e ampliagdo dos
servicos prestados, além da continuidade das atividades de pesquisa, extensao e

ensino nesse campo de atuacgao da fisioterapia.
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1 INTRODUGAO

Diabetes Mellitus (DM) refere-se a um grupo de disturbios metabdlicos
caracterizados pelo aumento sustentado da glicose plasmatica. A prevaléncia global
do DM em 2022 era de aproximadamente 828 milhdes de adultos (Zhou et al., 2024),
portanto, ja ultrapassamos a estimativa para 2045, que era de 783 milhdes
(International Diabetes Federation, 2021).

No Brasil, aproximadamente 22 milhdes de pessoas estdo em tratamento para
DM, enquanto cerca de 10 milhées permanecem sem diagndstico (Zhou et al., 2024).
Outros dados preocupantes sao de que apenas 21% dos diabéticos em tratamento no
Brasil sdo avaliados quanto a neuropatia e retinopatia anualmente, e aqueles com
maior escolaridade tém 2,45 vezes mais chances de receber esses cuidados,
evidenciando desigualdades significativas (Neves et al., 2022).

O DM2, responsavel por 90% dos casos, manifesta-se predominantemente em
adultos e idosos, resultando de mecanismos multifatoriais que promovem resisténcia
periférica a insulina. Embora exista um componente hereditario, a prevaléncia do DM2
esta fortemente associada aos habitos contemporaneos, como dieta hipercaldrica e
sedentarismo, especialmente em sociedades ocidentais. A interagdo entre
macrofatores (socioculturais e econdmicos) e microfatores (individuais), aliada ao
aumento da expectativa de vida, tem contribuido para a crescente incidéncia de
Doencgas Crénicas Nao Transmissiveis (DCNTs), tornando o DM2 um problema de
saude publica mundial e alarmante (Hill-Briggs et al., 2021).

A relevancia do DM2 nao esta centrada somente na sua elevada prevaléncia,
mas também na gravidade das suas consequéncias. Portadores de DM2 tém maior

risco de morbidade e mortalidade do que a populagdo em geral, causadas pelas
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complicagdes do DM em diversos sistemas. As complicagdes classicas do DM2 (micro

e macrovasculares) tém sido o foco das pesquisas sobre aprimoramento do
diagnostico e da terapéutica nessa area da endocrinologia (Bertoluci et al., 2024).

Apenas recentemente outras importantes complicagbes diabéticas tém sido
reconhecidas. Nomeadas como complicagdes “emergentes” (cognitivas, afetivas,
funcionais, cancer, infecgdes e doenga hepatica), elas estédo diretamente relacionadas
a diminui¢ao da funcionalidade e da independéncia, com piora da qualidade de vida e
aumento do impacto da doenga sobre o individuo (“burden”). As afecgdes musculares
estdo contempladas nas complica¢des funcionais do DM, que podem ser transitorias
ou permanentes (“incapacidade”). As limitagdes funcionais associadas aos membros
inferiores podem ser encontradas em 47% até 84% dos diabéticos, sendo as mais
prevalentes, e associadas ao envelhecimento desta populacdo (Tomic; Shaw;
Magliano, 2022).

Os mecanismos que levam a afec¢ao muscular no DM tém sido relacionados a
producdo aumentada de “espécies reativas de oxigénio” (ROS), associada a
inflamac&o subclinica persistente e ao metabolismo celular alterado (Papachristoforou
et al., 2020). Esses fatores propiciam a redugdo da massa muscular (diminuicdo da
proteogénese e aumento da protedlise), redugdo da forca muscular e da fungao
muscular (alteragdo neuromotora, microvascular, mitocondrial etc.), frequentemente
associados a deposigao ectédpica de tecido adiposo (Chen, H. et al., 2023). A relagéo
ciclica entre a resisténcia periférica a insulina, que danifica o0 musculo esquelético, e
esta piora da musculatura, que, por sua vez, aumenta a resisténcia a insulina, pode
levar a afecgdes musculares com grande impacto para o diabético (Mesinovic et al.,
2019).

As afecgbes musculares sdo nomeadas com terminologia variada (sarcopenia,

dinapenia, miopatia), porém, o termo mais usado para o conjunto de hipotrofia,



21
fraqueza muscular e piora do desempenho fisico tem sido “sarcopenia”. Assim,

“sarcopenia diabética® se refere a instalacdo dessa afecgdo muscular como
consequéncia do DM, e nao so6 relacionada ao envelhecimento. Além do maior risco
de mortalidade ja identificado na sarcopenia primaria (quedas, fraturas, perda da
funcionalidade), a “sarcopenia diabética” tem sido associada a graves complicagdes
do DM, como amputag¢des de membros inferiores (Cruz-Jentoft et al., 2019; Mesinovic
et al., 2019).

Portadores de DM2 com sarcopenia tém maior risco de ulceras e amputagoes
dos membros inferiores, mesmo que ndo tenham neuropatia diabética (Cheng et al.,
2017). Tal associacdo se baseia nas alteragbes biomecénicas do componente
tornozelo-pé, precipitadas pela disfungdo muscular global na presenga de sarcopenia.
As alteragdes biomecanicas predispdem a pontos de hiperpressao plantares (ndo
percebidos inicialmente pela reduc&o da sensibilidade distal), que podem evoluir para
ulceras cronicas. A presencga de uma ulceracdo nos pés complicada por infecgao e
isquemia (“pé diabético”) é responsavel por uma amputagcdo de membro inferior
(incluindo todos os niveis de amputagéo) a cada 20 segundos no mundo (Rodrigues
et al., 2022), o que torna a abordagem preventiva fundamental.

A abordagem preventiva sobre a musculatura esquelética deve ser precedida
pela avaliacdo padronizada dos itens que compdem a sarcopenia e pela sua
classificagdo com base em pontos de corte bem definidos. No entanto, ainda nao foi
atingido um consenso em nenhum desses aspectos, apesar das recentes agdes nesse
sentido (Evans et al., 2023). A multiplicidade de testes, pontos de corte e algoritmos
de classificagcdo comprometem a comparabilidade entre estudos, a compilacdo de
dados epidemioldgicos e mesmo a indicagéo terapéutica para sarcopenia. Além disso,
populagdes especificas, como os diabéticos, ndo contam com uma classificagdo

préopria (Ramirez-Villada et al., 2024).
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Ao contrario da area diagnostica, a terapéutica da sarcopenia apresenta maior

consenso. Farmacos para tratamento da sarcopenia tém sido testados, porém, os
resultados promissores em estudos pré-clinicos ndo sdo confirmados em estudos
clinicos (Rolland et al., 2023). Enquanto as pesquisas continuam nessa area, o
tratamento de primeira escolha para a sarcopenia sao os exercicios resistidos, com a
terapia nutricional como abordagem complementar (Beckwée et al., 2019). Porém,
sabe-se que uma parcela da populagao diabética ndo podera realizar exercicios (por
complicagdes cardiovasculares agudas, por exemplo) ou ndo os fara na frequéncia,
intensidade, tempo e/ou tipo recomendados. Sendo assim, é importante que outros
recursos terapéuticos estejam disponiveis, até que os pacientes possam realizar os
exercicios na sua dose ideal (Kanaley et al., 2022).

A fisioterapia prioriza os exercicios fisicos no tratamento do sistema
musculoesquelético, mas nao se restringe a eles. Diversos recursos fisicos (térmicos,
elétricos etc.) podem ser aplicados de forma terapéutica, isoladamente ou associados
aos exercicios, para tratamento muscular. A terapia por fotobiomodulagdo de baixa
intensidade (TFBM) tem sido amplamente pesquisada pela fisioterapia e utilizada na
pratica clinica, sendo as modalidades mais conhecidas o “Laser” e o “LED” (Dutra et
al., 2022; Vanin et al., 2018).

Em DM2, ha predominio de pesquisas utilizando TFBM na cicatrizacdo de
ulceras diabéticas, tanto pré-clinicas quanto clinicas (Mendes-Costa et al., 2021).
Apesar de sua importancia, o enfoque dessas pesquisas foi na complicagdo ja
instalada, e ndo na abordagem muscular preventiva. Conduzimos uma revisao
sistematica sobre a aplicagdo de TFBM em modelos murinos de DM e identificamos
alguns efeitos positivos sobre a regeneragcdo muscular (DM1) e sobre a qualidade
muscular (DM2), porém, nenhum estudo relacionado a sarcopenia (Soares et al.,

2023). Apenas dois ensaios clinicos sobre a aplicagdo muscular da TFBM em DM
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foram encontrados (Francisco et al., 2019; Gobbi et al., 2021), o que demonstra o

quanto essa area ainda € negligenciada.

Esta tese procurou responder se o padrao morfofuncional apresentado pelos
portadores de DM2 se assemelha ao dos nao diabéticos, a partir da hipotese de que
ha diferengas a serem consideradas na populag&o exposta a hiperglicemia. Ainda, se
a TFBM pode ser considerada uma opcao terapéutica para o tratamento muscular dos
portadores de DM2, partindo-se da hipotese de que beneficios ja demonstrados em
outras populacdes podem ser observados em diabéticos. Espera-se que esta tese
possa colaborar com o conhecimento cientifico para a area, e com a assisténcia

abrangente aos portadores de DM2.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Identificar possiveis padrbées morfométricos (espessura muscular) e funcionais
em portadores de DM2, com base em similaridade estatistica, bem como estudar os
efeitos da terapia por fotobiomodulagdo sobre parametros musculares em portadores

de DM2.

2.2 Objetivos Especificos

Comparar os grupos com e sem DM2 quanto a cada variavel do perfil
sociodemografico, clinico e morfofuncional (i) separadamente, (ii) bem como agrupa-
las por similaridade estatistica, (iii) contrastando os agrupamentos identificados aos
preconizados para sarcopenia.

Comparar os efeitos do Laser Vermelho, Infravermelho e Placebo, aplicado

sobre os gastrocnémios, sobre o desempenho funcional de portadores de DM2.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Diabetes Mellitus tipo 2

3.1.1 Aspectos epidemioldgicos e sociais do DM

Diabetes Mellitus se refere a um grupo de desordens metabdlicas caracterizado
por hiperglicemia sustentada. Os subtipos mais comuns sdo o DM do tipo 1 (DM1),
autoimune com hipoinsulinemia, e o do tipo 2 (DMZ2), multifatorial com hiperinsulinemia
e resisténcia a insulina (responsavel por 90% dos casos de DM). A hiperglicemia
(mesmo assintomatica) pode causar complicagbes microvasculares e
macrovasculares de forma progressiva e inicialmente silenciosa, resultando em
mortalidade precoce (Bertoluci et al., 2024).

Para além da mortalidade, o impacto (burden) do DM tem sido estimado de
forma mais abrangente. A inclusdo dos “anos vividos com incapacidade” aos “anos
perdidos por morte prematura”, gera um indice padronizado, o DALY (Disability-
Adjusted Life Years), que torna as doengas comparaveis. Essa equacdo da
visibilidade a um grupo de pessoas que sofrem diariamente e por tempo prolongado
(perda de visdo, dor neuropatica, sarcopenia/dinapenia etc.), mas que ndo eram
incluidas na antiga epidemiologia da internagdo e mortalidade (Murray et al., 2020).

Os dados epidemioldgicos (sob todas as perspectivas) tém demonstrado que a
batalha contra o DM2 esta sendo perdida. Os numeros relacionados a incidéncia e
prevaléncia do DM2 tém aumentado na maioria dos paises, independentemente da
sua situacdo econdmica ou geografica, ainda que sua mortalidade tenha sido
parcialmente contida por melhoras diagnosticas e terapéuticas. Percebe-se, a partir
disso, que a abordagem puramente preventivista, ainda que correta no sentido tedrico,

ndo consegue ser efetiva no mundo real (Maani et al., 2020).
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As intervengdes cada vez mais medicalizantes sobre os fatores de risco das

doengas crénicas (incluindo o DM2) ndo tém resolvido este complexo problema, na
medida em que transfere ao individuo a dificil tarefa de resolver seus “habitos”.
Enquanto mudancgas profundas e intersetoriais (para além do campo da saude) nao
forem estabelecidas, toda a sociedade continuara colhendo os frutos de uma cultura
que favorece o adoecimento: estresse excessivo, compensado por hiperconsumo
(alimentar ou ndo) e sedentarismo (“hiperdescanso”), culminando no DM2, obesidade

e outras DCNTs (Maani et al., 2020).

3.1.2 Fisiopatologia do DM2

No DM2, a hiperglicemia é causada por dois principais fatores que atuam em
paralelo: a disfuncado das células beta pancreaticas e a resisténcia periférica a acao
da insulina (RI). Nesta sec¢ao, o enfoque sera na RI, especialmente na RI muscular,
considerada o fator extrapancreatico mais importante para a instalagdo do DM2.

A instalacdo da RI (no tecido muscular, adiposo e hepatico) faz parte da
transicao entre um estado metabolicamente saudavel e o DM2. De forma resumida,
pode-se dizer que o processo se inicia com a dieta hipercaldrica moderna, que
sobrecarrega as vias de metabolismo da glicose, com picos na formagao das espécies
reativa de oxigénio (EROs) e marcadores inflamatorios. Com o tempo, a quantidade
basal das EROs no meio intracelular fica permanentemente aumentada, causando
disfuncdo mitocondrial. Isso perpetua um ambiente pro-oxidante que levara a
manutengao do estado proé-inflamatoério (Galicia-Garcia et al., 2020).

Esses componentes inflamatérios atuando cronicamente sobre o meio celular
desencadeiam eventos que podem levar a: reducado da quantidade ou qualidade dos
receptores transmembrana da insulina, dos transportadores de glicose do tipo 4

(GLUT4) e/ou das mitocéndrias. Essas alterag¢des, isoladas ou combinadas, dificultam
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a captacgao de glicose pelo musculo esquelético, condicdo nomeada como “resisténcia

periférica a insulina”. Tal condicdo favorece a instalagdo progressiva e lenta da
hiperglicemia, além de limitar a agdo anabdlica da insulina, predispondo a protedlise.
Além disso, com o0 excesso alimentar, ha aumento e disfungdo do tecido adiposo,
principalmente visceral e intermuscular, que também sao pro-inflamatérios e pioram a
RI (Galicia-Garcia et al., 2020).

Além dos habitos ndo saudaveis, mudancas relacionadas a idade também tém
consequéncias importantes n&o sé em termos de quantidade e morfologia do musculo
esquelético, mas também no metabolismo e utilizagcdo de macronutrientes. Essas
alteragdes diminuem o gasto energético no repouso, colaborando com o acumulo de
tecido adiposo, favorecendo a instalagéo da Rl e do DM2 (Lee; Olefsky, 2021).

O pancreas compensa inicialmente a Rl por meio da expansao da massa e da
funcdo das células beta, resultando em hiperinsulinemia. No entanto, a persisténcia
dos fatores de risco intensifica a Rl até que a capacidade compensatéria do pancreas
se esgota. A hiperglicemia se instala de forma imperceptivel, gerando diagnostico
tardio de pré-DM ou DMZ2, o que explica parcialmente o grande numero de

subdiagnésticos (Galicia-Garcia et al., 2020).

3.2 Musculos estriados esqueléticos: da vida intrauterina até a senescéncia

O sistema muscular esquelético desempenha funcbes essenciais além da
locomogéo, incluindo seu papel como 6rgdo enddcrino e reserva energética em
situagbes extremas (Trovato et al., 2016). E util relembrar, de forma sucinta, os
principais aspectos de sua formagdo e regulagcdo ao longo do desenvolvimento
humano. Essas informacdes servirdo como base para a discussao sobre os efeitos do

DM2 nesse sistema.
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3.2.1 Desenvolvimento muscular na vida intrauterina

A formacgao dos musculos estriados esqueléticos inicia-se na sexta semana da
fase embrionaria. Nesse periodo, células do miétomo migram para suas regides
correspondentes e originam os mioblastos. Esses mioblastos proliferam e se fundem
em sincicios polinucleares, caracterizando a miogénese. Esse processo ocorre em
trés estagios: determinagao, com a formagao dos mioblastos; diferenciagao, marcada
pela sintese de proteinas miofibrilares e organizacdo em miotubulos; e maturagao,
estagio em que ocorre a formagao dos sarcOmeros e a inervagdo. Neste ultimo
estagio, inicia-se a atividade contratil, por volta da oitava semana (Trovato et al.,

2016).

3.2.2 Controle da massa muscular na vida pés-natal

Diferentemente da fase intrauterina, em que a miogénese € caracterizada
principalmente pela proliferagao e diferenciagao celular, na vida pds-natal, predomina
o0 controle da massa muscular. Esse controle ocorre por meio de um complexo
equilibrio entre a ativagao e a inibicao de sinais para a formagao (proteogénese) ou
para a degradacao de proteinas (protedlise), um processo denominado proteostase.
A quantidade (e composi¢ao) da massa muscular pode ser modificada em resposta a
estimulos intra e/ou extracelulares, um fendmeno conhecido como plasticidade
muscular. Por exemplo, os exercicios fisicos estimulam a hipertrofia pela ativacao da
via MAPK/ERK (Mitogen-Activated Protein KinaselExtracellular Signal-Regulated
Kinase), que responde aos estimulos mecanicos da contragdo muscular. Ja a via Wnt-
beta/catenina é ativada por lesées musculares, assim estimula as células satélites que
colaboram com a regeneragao muscular (Vainshtein; Sandri, 2020).

As células satélites, populagdo heterogénea de células-tronco, tém papel

fundamental na plasticidade muscular. Elas atuam tanto no crescimento quanto na
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regeneragcao muscular, dependendo das condigées do microambiente intersticial no

qual estdo inseridas. E fundamental preservar parte das células satélite,
remanescentes da vida intrauterina, ao longo da vida. Porém, isso n&o é tao simples,
considerando que elas s&o sensiveis a estimulos excessivos (como em doengas
cronicas) e a auséncia prolongada de estimulos (como no imobilismo). Quando em
equilibrio, elas se ajustam aos estimulos para formar: outra célula satélite ou células
precursoras de mioblastos (ou adipécitos, na presenga de grande influxo de gorduras)
(Chen et al., 2020).

A plasticidade se refere também a modificagao do tipo de fibra muscular. Elas
sdo classificadas em fibras de contragao lenta (tipo 1) e de contragéo rapida (tipo 2),
subdivididas em 2A, 2X e 2B, sendo esta ultima rara em humanos. Diferenciam-se
principalmente pela velocidade de contragdo, metabolismo e resisténcia a fadiga
(Quadro 3.1). A composicao de cada musculo é mista, com predominio de um dos
tipos de fibra, que pode ser modificado positivamente (exercicio e alimentagao) ou

negativamente (inatividade e doencas) (Talbot; Maves, 2016).

Quadro 3.1. Tipos de fibras musculares mais frequentes em humanos.

Tipo de Fibra Caracteristicas Funcao e Localizagao

Contragao lenta e sustentada.

Metabolismo oxidativo (aerdbico).
Tipo 1 Rica em mitocondrias,
(Oxidativa) mioglobina e capilares.

Alta resisténcia a fadiga.

Menor forga rapida.

Musculos posturais (paravertebrais).

Musculos de resisténcia (so6leo).

Atividades prolongadas, como corrida de
longa distancia e ciclismo.

Tipo 2A Contragao rapida Diversos musculos apendiculares
(Oxidativo- Metabolismo misto Atividades intermediarias (corrida
Glicoliticas) Moderada resisténcia a fadiga leve/musculagdo moderada)

Contragao muito rapida.
Tipo 2X Metabolismo glicolitico
(Glicoliticas)  anaerdbico.

Baixissima resisténcia a fadiga.

Fonte: Adaptado de Talbot e Maves (2016).

Musculos de exploséo
Movimento com grande velocidade e
forca
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3.2.3 Modificagbes musculares no processo de senescéncia

3.2.3.1 Aspectos gerais

O tecido muscular desempenha um papel central no envelhecimento saudavel,
influenciando a funcionalidade, o metabolismo, a cogni¢do e o bem-estar geral. O
declinio muscular associado a idade contribui para a instalagdo e agravamento das
DCNTs, com prejuizos a saude do individuo e sobrecarga aos sistemas de saude.
Considerando a estimativa de que até 2050 os idosos representardao 18,7% da
populagao brasileira, agdes preventivas para a manutencdo da saude muscular dos
adultos de hoje ja deveriam estar acontecendo (Franco et al., 2024).

A importancia da abordagem preventiva na saude muscular reside no fato de
que a capacidade do musculo envelhecido de responder favoravelmente aos
estimulos anabdlicos (exercicio, nutrigdo, horménios) diminui acentuadamente em
relacdo ao musculo jovem exposto aos mesmos estimulos. Assim, apesar de
responder a estimulos em qualquer época, agdes iniciadas precocemente e mantidas
ao longo da vida tém resultados melhores sobre a saude muscular (Tidball et al.,

2021).

3.2.3.2 Mecanismos de lesdo celular na senescéncia

Dentre os diversos fatores que colaboram para as alteragbes musculares
encontradas no envelhecimento, esta secdo abordara a inflamacao subclinica, as
alteragdes hormonais e resisténcia periférica a insulina.

‘Inflamageing” se refere a inflamagéo crénica de baixo grau frequentemente
encontrada no envelhecimento. Nesse processo, o musculo esquelético aumenta a
producdo de interleucina 6 (IL-6), que estimula as vias catabdlicas intracelulares,
resultando na inibicdo da sintese e aumento da degradacgao proteica (Antuia et al.,

2022). Paralelamente, ocorre a redugdo da produgdo do “fator de crescimento
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semelhante a insulina 1" (IGF-1) pelos musculos esqueléticos, reduzindo sua

importante agdo anabdlica sobre a massa muscular (Ascenzi et al., 2019).

A reducdo da testosterona e do horménio do crescimento com o
envelhecimento também colaboram para a deterioracdo da massa muscular. Com a
reducado progressiva da massa muscular, 0 consumo muscular da glicose ira diminuir,
alterando a homeostase do metabolismo da glicose. O desenvolvimento de resisténcia
a ligacdo com a insulina no musculo remanescente impede a agado anabdlica desse
horménio no tecido muscular (resisténcia a insulina), criando um ciclo de prejuizos

para o préprio musculo e para o controle glicémico (Mesinovic et al., 2019).

3.3 Sarcopenia

Idosos estdo sujeitos a situagdes clinicas complexas (sindromes geriatricas),
sendo comum que alguma afeccdo muscular esteja presente, ou uma combinagéo
delas. A nomenclatura usada para tais afec¢cdes geralmente se refere ao componente
muscular que esta alterado em cada caso: perda de massa muscular isoladamente
(hipotrofia/atrofia), perda de forga muscular isoladamente (dinapenia) ou redugéo dos
movimentos/velocidade (hipocinesia). Outros termos sdo mais amplos, como:
caquexia (perda significativa de massa corporal total além da massa muscular) ou
miopatia (doenga muscular). Ha também os que se referem a uma combinagao
especifica de alteragdes, como a sarcopenia, definida pela perda de forca e massa
muscular, associada ou ndo a redugao da funcionalidade (Cawthon et al., 2022; Cruz-
Jentoft et al., 2010).

As publicacdes sobre sarcopenia em humanos cresceram exponencialmente,
de 2003 (cerca de 47 anuais) até 2021 (3010 publica¢des), sendo os 2 artigos que

propuseram a EWGSOP (European Working Group on Sarcopenia in Older People) 1
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e 2 os mais citados dentre as publicagbes cientificas na area (Chen et al., 2023).

Apesar disso, como destacaram muito bem Evans et al. (2023), ndo ha consenso
sobre a definicdo de sarcopenia e sobre seus critérios de diagnodstico e, como
consequéncia, nao ha respaldo para recomendacao de tratamento e nem acgdes para

financiamento de pesquisas (Evans et al., 2023).

3.3.1 Conceitos e classificacbes de sarcopenia

Desde os anos 70, grupos de pesquisadores tém estudado a perda progressiva
de massa magra relacionada a idade, porém, s6 nos anos 80, diferentes grupos se
uniram para discussdo dos seus achados e padronizagdo dos termos nessa area.
Depois de outras propostas, o termo sarcopenia — derivado do grego: sarx (carne) e
penia (perda) — passou a ser o mais adotado. Para além da perda da massa muscular
esquelética, os pesquisadores iniciais ja mencionavam a diminuigdo da forga e “fungéo
muscular’, que n&o estavam contempladas na primeira definigdo (Rosenberg, 1997).

Atualmente, os aspectos sobre os quais ha maior aceitacdo quanto a
sarcopenia s&o: ser considerada uma doenga muscular; estar associada (mas néo
limitada) ao envelhecimento; ser generalizada (e ndo localizada em um musculo); e
aumentar o risco de desfechos negativos em saude (Evans et al., 2023). No entanto,
apesar de algum consenso sobre a inclusédo de itens de “performance fisica” (forca
e/ou “funcdo” muscular), ndo ha uniformizagédo sobre qual deles deve ser priorizado
em algoritmos para diagnostico (Ramirez-Villada et al., 2024), e nem mesmo se a
massa muscular ainda deve ser incluida (Bhasin et al., 2020). Em 2016, a sarcopenia
foi incluida no Cdédigo Internacional de Doengas (CID: M62.84), o que foi considerado
um avango na area, porém, com poucos resultados praticos (Stuck ef al., 2023).

Quanto a classificagdo, a sarcopenia € dividida em dois grandes grupos,

primaria e secundaria, a depender de sua etiologia. E considerada primaria quando
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outras causas sao excluidas, sendo entao relacionada ao envelhecimento em si. A

sarcopenia € chamada de secundaria quando outros fatores estdo presentes, como:
doengas crbénicas (DM, obesidade, cardiopatias, pneumopatia, diversos tipos de
cancer etc.) e, ainda, internagdes prolongadas, especialmente em unidades de terapia

intensiva (Cruz-Jentoft et al., 2010).

3.3.2 Prevaléncia de sarcopenia

Ha dificuldade em estabelecer dados epidemiologicos sobre a sarcopenia,
devido a falta de padronizagéo diagndstica. Sua prevaléncia na populagao idosa varia
entre 3% e 30%, dependendo dos critérios adotados. Sua ocorréncia tende a
aumentar com a idade, afetando entre 5% e 13% dos individuos de 60 a 70 anos e
até 50% daqueles com 80 anos ou mais. Com o envelhecimento global, estima-se que
a incidéncia da sarcopenia alcance 22% até 2045. No Brasil, um estudo recente
indicou prevaléncia de 39%, portanto, acima da estimativa mundial. Essas
investigacbes s&o fundamentais para embasar politicas de saude publica,
promovendo estratégias de prevencgéo e manejo dessa condigdo clinica (Franco et al.,

2024).

3.3.3 Testes utilizados para diagndstico de sarcopenia

Até o momento, ndo ha biomarcadores laboratoriais especificos para o
diagnostico de sarcopenia. Pesquisadores e profissionais podem utilizar questionarios
validados, acerca de dificuldades funcionais, quedas, reducdo da independéncia,
como forma de rastreio, na impossibilidade da aplicagao de testes fisicos (Cruz-Jentoft
et al., 2019).

Os testes fisicos e exames de imagem tém sido propostos por uma série de
diretrizes, mas sao estimativas, considerando que a analise direta do musculo por

bidpsia € pouco viavel. Essas diretrizes s&o oriundas de agregagdes de paises com
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caracteristicas comuns em sua populagao, o que dificulta sua generalizagdo. Além

disso, sdo desenvolvidas para a populagdo idosa em geral, e ndo para doengas
especificas. Ainda assim, sdo comumente utilizadas em estudos sobre sarcopenias
secundarias (Stuck et al., 2023).

As diretrizes mais citadas nessa area sao as desenvolvidas pelo Grupo
Europeu de Estudos sobre Sarcopenia em ldosos. O grupo publicou a primeira versao
da diretriz em 2010, identificado nessa tese como EWGSOP1 (Cruz-Jentoft et al.,
2010). Em 2019, foi publicada sua versdo revisada, nomeada como EWGSOP 2
(Cruz-Jentoft et al., 2019). Os pontos de corte para cada uma das versdes estédo

demonstrados no Quadro 3.2.

Quadro 3.2. Pontos de corte para classificagdo de sarcopenia segundo EWGSOP 1 (2010)
e EWGSOP 2 (2019).

Item Teste EWGSOP 1 EWGSOP 2
] Homens: < 10,76 7 Homens: < 7,04
Massa Muscular Diminuida IMM (kg/m?)
Mulheres: < 6,76 7 Mulheres: < 5,54
Homens: < 30 Homens: < 27
] PP (kg)
Forgca Muscular Diminuida Mulheres: < 20 Mulheres: < 16
TSL5r (s) - >15
VAS (m/s) <0,8 <0,8
Fungao Muscular Diminuida
TUG (s) - > 20

Notas: EWGSOP: European Working Group on Sarcopenia in Older People (1: versao 2010; 2: versao
2019); IMM: indice de massa muscular; PP: forca de preensdo palmar; TSL5r: Teste de sentar e
levantar — 5 repetigdes; VAS: Velocidade autosselecionada; TUG: Timed up and go; T: massa muscular
total; A: massa muscular apendicular. Fontes: Adaptado de Cruz-Jentoft et al. 2010 e 2019.

3.3.4 Avaliagao da massa muscular

Em um humano adulto, em torno de 45% (40 a 50%) da massa corporal total
(se adequada para altura) é constituida por musculos esqueléticos, que, por sua vez,
sdo compostos principalmente por proteinas (50 a 75% das proteinas do corpo). A

quantidade de musculos que compde o0 corpo humano € conhecida como massa
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muscular total, isto é, a soma da massa muscular presente no tronco e nos membros

(apendicular) (Trovato et al., 2016).

Devido as dificuldades técnicas de se isolar as medidas musculares das
medidas de outros tecidos, € comum que as medidas de “massa magra”, isto €, tecidos
sem gordura, sejam usados de forma intercambiavel com “massa muscular”. Porém,
€ importante saber que eles ndo s&o sinbnimos, ja que na “massa magra” estdo
incluidos tecidos nao-contrateis (Evans et al., 2023). No entanto, para manter a
terminologia utilizada atualmente, esse texto fara referéncia a “massa muscular”,
independentemente do exame utilizado para sua afericao.

Para estimar a massa muscular, varios exames ou testes estdo disponiveis,
com diferengas importantes em termos de custo e confiabilidade entre eles. Sendo
assim, a afericdo da massa muscular ainda € um desafio em pesquisa e na pratica
clinica. A bioimpedancia elétrica € uma tecnologia amplamente utilizada na avaliagéo
da composicdo corporal. Seu principio consiste na identificagdo de diferentes
resisténcias (impedancias) a corrente elétrica de baixa intensidade (Tosato et al.,
2017).

O tecido adiposo, por conter menos agua, apresenta maior resisténcia,
permitindo a diferenciagdo entre a massa adiposa (“massa gorda”) e outros tipos de
tecido (“massa magra”), com resultados aceitaveis quando comparados a técnicas
mais caras e pouco acessiveis. No entanto, suas estimativas podem ser influenciadas
por variagdes no estado de hidratagdo, exigindo preparo prévio e analises cautelosas
em doengas com aumento de edema/retengao de liquidos (Tosato et al., 2017).

Dentre os exames de imagem, a ultrassonografia (US) € uma alternativa para
estimar a massa muscular, oferecendo vantagens como praticidade, auséncia de

radiacdo, portabilidade e menor custo (Kara et al., 2020), além de boa concordancia
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com metodos avangados, como tomografia computadorizada (Miron Mombiela et al.,

2020).

As imagens sdo geradas a partir da emissdo de ondas sonoras de alta
frequéncia e sofrem reflexdo proporcional a impedancia acustica das estruturas. Os
ecos retornam ao transdutor, que os convertem em sinais elétricos, processados para
a reconstrugcdo de imagens bidimensionais. A intensidade do eco determina a
ecogenicidade dos tecidos, com estruturas densas, como ossos e fibrose,
apresentando maior reflexdo (hiperecogénicas/mais claras) e meios menos
resistentes, como liquidos e musculos, exibindo menor reflexdo (hipoecogénicos/mais
escuros). Alteragées como miofibrose, mioesteatose e hipertrofia do tecido adiposo
também podem dificultar a identificagdo dos limites anatémicos, reduzindo a
confiabilidade das medicbes (Rossi et al., 2024).

A partir das imagens obtidas pela US, varias medidas podem ser realizadas,
como: a espessura muscular, a area de secgao transversa (estimativa de volume) e a
ecogenicidade (estimativa da composigcdo do tecido), entre outras. Apesar das
vantagens citadas sobre a US, a adogao de protocolos padronizados e o treinamento
adequado dos examinadores (Carr et al., 2021) sao fundamentais para aumentar a
confiabilidade nas medidas que dependem fortemente do avaliador (Ashir et al., 2023),
e de caracteristicas do participante, como idade e composi¢éo corporal (Prell; Grimm;
Axer, 2024). Nesta tese, tanto a bioimpedéancia elétrica quanto a US foram utilizadas,
porém, para fins de classificagdo de sarcopenia segundo a diretriz EWGSOP1,

somente os resultados da bioimpedancia foram considerados.

3.3.5 Avaliagao da forca muscular

Outro item que compde a triade da sarcopenia € a capacidade do musculo de

gerar forca em uma contracdo. Apesar de essa capacidade muscular possuir
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variagbes em relagéo a repetitividade da contragéo (resisténcia) e da velocidade da

contragao (poténcia), o termo “forgca muscular” geralmente se refere ao maximo de
forca que um musculo/grupo muscular pode gerar em uma contragdo. A forga
muscular € um importante indicador de saude e preditor de eventos negativos quando
esta reduzida, como: incapacidade fisica e mortalidade precoce. Estudos
populacionais demonstram um pico de forga muscular por volta dos 30 anos de idade,
certa estabilidade até aproximadamente os 40 a 50 anos e declinio progressivo a partir
dessa faixa etaria (Ribeiro ef al., 2024).

Na pratica, testes precisos da forga gerada pela contragdo muscular dependem
de equipamentos caros e pouco acessiveis, como as ceélulas de carga. Assim,
geralmente a forga muscular é estimada por testes que indicam a maior carga (em
quilogramas) que o individuo consegue mover com a maxima contracdo de
determinado grupo muscular. No teste de Preensado Palmar (PP), o individuo exerce
uma contragdo maxima (principalmente com os flexores dos dedos) que tem boa
correlagdo com testes em musculos dos membros inferiores e maior praticidade de
medida, ja que depende apenas de um equipamento leve e portatil (Tomkinson et al.,
2024).

Ao contrario da relagio inversa entre forca e idade, a forca muscular também
tem correlagdo com a massa corporal e altura de cada individuo, sendo que: quanto
maior o individuo (peso e/ou altura), maior for¢a absoluta ele é capaz de
desempenhar. Tradicionalmente, a estimativa da forca muscular € expressa em
valores absolutos (quilogramas ou quilogramas-forga), porém, tal pratica dificulta a
comparabilidade entre individuos e entre estudos. Nesse sentido, Tomkinson et al.
(2024), em uma revis&o sistematica que incluiu mais de 2 milhdes de adultos (20 a
100 anos), sugeriram que a PP seja normalizada pelo quadrado da estatura de cada

individuo (Tomkinson et al., 2024).
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Na diretriz EWGSOP1, apenas os valores absolutos da PP sao descritos para

classificagao do item “for¢a muscular” (normal: 230 kg para homens e =20 kg para
mulheres), o que dificulta sua comparabilidade. Além disso, esses valores de
referéncia absolutos foram estabelecidos a partir de populagdes de paises
desenvolvidos, que diferem de individuos de nagbes em desenvolvimento (Dodds et
al., 2016), e com base na populagdo idosa em geral, que difere de grupos com
doencgas especificas (Cruz-Jdentoft et al., 2010).

E valido destacar que, na EWGSOP2, outro teste foi incluido no item da
avaliagao da forga muscular como um substituto do teste de preensao palmar: o Teste
de Sentar e Levantar (TSL). Esse teste avalia amplamente os membros inferiores,
abrangendo n&o so6 forga muscular, mas também: poténcia, resisténcia, equilibrio e
mobilidade (Bohannon, 2006).

Varias medidas podem ser derivadas de um unico TSL. Suas versbes mais
utilizadas incluem o teste de 5 repeti¢gdes (TSL5r), que, segundo os autores, mensura
forga e poténcia, e o teste de 1 minuto (TSL1min), que avalia resisténcia muscular,
apesar do teste de 10 repeticbes (TS10r) e em 30 segundos (TSL30s) também
estarem descritos (Cruz-Montecinos et al., 2024). A for¢ca de extensao do joelho esta
diretamente associada ao desempenho no TSL, ainda que a forgca maxima n&o esteja
sendo medida diretamente (Lindemann et al., 2016). Além disso, o TSL exige controle
postural, sendo util na identificacdo de déficits de equilibrio e na triagem de
sarcopenia, com esperado declinio do numero total de repeticbes (ou aumento do
tempo para realiza-las) em idosos (Furlanetto et al., 2022). Na EWGSOP2, apenas o
TSL5r é sugerido como substituto da PP e considerado reduzido se o individuo levar
mais do que 15 segundos para realizar as 5 repetigdes (Cruz-Jentoft et al., 2019).

3.3.6 Avaliacéo da “Fungao Muscular” (Funcionalidade)
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A diretriz EWGSOP1 utiliza o termo “fungdo muscular”, portanto, sera seguida

neste texto, porém, consideramos que o termo “funcionalidade” representaria melhor
a habilidade de gerar movimentos relacionados a independéncia e vida diaria dos

individuos.

3.3.6.1 Velocidade Autosselecionada de Caminhada (VAS)

Caminhar é a atividade motora humana mais basica, mas isso n&o significa que
seja uma habilidade simples. Para que ela ocorra, € necessaria a coordenacao de
diversos componentes (sistema nervoso central e periférico, musculos, ossos e
articulagdes, além de aspectos cognitivos e de saude mental). Uma das formas de
avaliar essa habilidade é o teste da “velocidade autosselecionada de caminhada”
(VAS). Apesar de a velocidade ser apenas uma das métricas relacionadas a
caminhada (marcha), sua relevancia ja foi demonstrada em diversos contextos, sendo
fortemente associada com mortalidade precoce e até considerada como sexto sinal
vital. Velocidades entre 1.2 m/s e 1.4 m/s parecem representar bem a maioria dos
adultos com funcionalidade normal. Na diretriz EWGSOP1, tal aspecto € classificado
como normal quando individuos de qualquer sexo caminham em percursos variados
(geralmente de 4 metros) com velocidade acima de 0.8 m/s, independentemente da
altura, comprimento dos membros inferiores ou indice de massa corporal (Cruz-Jentoft
et al., 2010). Em pacientes com reducdo da VAS, aumentos de pelo menos 0.10 m/s
apos intervengdes podem ser considerados como clinicamente significativos (Fritz;

Lusardi, 2009).

3.3.6.2 Outros testes descritos para avaliagao da “funcdo muscular”

Diversos testes tém sido propostos para avaliacdo da performance fisica

(executar tarefas em situagdes determinadas) e incluidos nas classificagbes de
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sarcopenia, apesar de nao estar claro quais critérios foram utilizados para considera-

los intercambiaveis.

O teste “Timed Up and Go” (TUG), uma versao aprimorada do “Get-Up and Go”,
adicionou a contagem do tempo durante a realizacdo de 4 tarefas consecutivas:
levantar-se de uma cadeira, caminhar por 3 metros, girar e sentar-se novamente na
mesma cadeira. Essa medida simples e reprodutivel viabilizou a comparagao entre
populagdes e permitiu a quantificacdo da melhora nessas tarefas apods intervengdes
terapéuticas. Quanto maior o tempo necessario para completar o percurso (em
segundos), pior o desempenho do individuo, refletindo déficits no equilibrio dindmico
(ou “mobilidade funcional”). Esse teste mostrou elevada confiabilidade intra e
interavaliadores, além de ser um bom preditor de quedas em idosos (Hao et al., 2023;
Podsiadlo; Richardson, 1991).

O Teste de Caminhada de 6 Minutos (TC6m), derivado do protocolo original de
12 minutos, é um teste aerdbico submaximo que avalia a capacidade funcional de
forma pratica e reprodutivel, desde que realizado conforme a padronizagao
estabelecida (Crapo et al., 2002). A distancia percorrida nesse periodo é um indicador
objetivo da capacidade fisica, sendo que menores valores podem refletir limitagdo
funcional e estar associados a maior risco de mortalidade e incapacidade. Além da
comparagao da distancia total entre grupos e estudos, é possivel estimar a distancia
predita para um individuo com base em variaveis como sexo, idade, massa corporal
e estatura. O TC6m & amplamente utilizado na avaliagdo da resposta a tratamentos,
com evidéncias demonstrando que um aumento de 30,5 metros representa uma

melhora clinicamente significativa (Bohannon; Crouch, 2017).
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3.4 Alteragoes musculares em diabéticos

3.4.1 Alteracbes musculares em modelos murinos de DM

Estudos sobre a histologia dos musculos esqueléticos em ratos e camundongos
diabéticos ja eram muito comuns na década de 1970. Um grupo de pesquisadores
publicou resultados consecutivos sobre um mesmo modelo quimico de DM1
(estreptozotocina intraperitoneal em altas doses). Sucintamente, seus primeiros
estudos demonstraram que, com 10 semanas de hipoinsulinemia e hiperglicemia
acentuada, os animais (ratos) ja exibiam: alteragbes musculares (lanuzzo; Lesser;
Battista, 1974), relacionadas ao tipo de fibra predominante em cada musculo estudado
(Armstrong; Gollnick; lanuzzo, 1975), e que eram parcialmente explicadas por
alteracdes na quantidade e qualidade das mitocéndrias (Chao et al., 1976). Esses
conceitos sdo validos até hoje, porém, agora demonstrados com tecnologia avangada.

Ao contrario do DM1, o numero de estudos sobre sarcopenia/miopatia em
modelos de DM2 sdo menos frequentes. Pesquisas em modelos de DM2 séao
importantes, pois os mecanismos de lesdo muscular, sua apresentacao clinica e
frequéncia diferem entre os diabéticos dos tipos 1 e 2, sendo a sarcopenia e dinapenia
2 vezes mais frequentes nesses (Omura; Araki, 2022). Essa escassez de estudos em
animais com modelos de DM2 pode ser explicada pelas dificuldades em simular o
DM2 humano, que, por ser de evolugao longa e relacionado aos habitos alimentares,
requer mais recursos financeiros, humanos e espaco fisico para manter animais por

mais tempo em laboratério (Gheibi; Kashfi; Ghasemi, 2017).
3.4.2 Mecanismos causadores de lesdes teciduais/complicagdes no DM2

3.4.2.1 Tecidos né&o insulinodependentes

Considerando que o mecanismo de base do DM2 é a resisténcia de tecidos

periféricos a ligagado com a insulina (RI), deve-se diferenciar os tecidos que dependem
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dessa ligagao para entrada da glicose em suas células (tecido muscular e adiposo,

por exemplo) daqueles que ndo dependem (tecido nervoso periférico, por exemplo).

Os tecidos né&o insulinodependentes sofrem consequéncias diretas do excesso
de glicose no sangue, ja que suas células ndo tém barreiras para impedir essa
sobrecarga. Nesses tecidos, quatro hipoteses principais sobre como a hiperglicemia
causa as complicagdes micro e macrovasculares tém sido estudadas: aumento da
atividade da via do poliol, aumento dos produtos finais da glicagdo avangada (AGE),
ativagao de isoformas da proteina C quinase (PKC) e aumento da atividade da via da
hexosamina. Inicialmente, ndo havia um mecanismo unificador para essas quatro
hipoteses, porém, foi descoberto que o aumento da glicose intracelular induz a maior
producdo de anion superoxido (uma espécie reativa de oxigénio - ERO) nas
mitocdndrias (Brownlee, 2001).

A formacgéo das EROs é explicada com base na toxicidade do oxigénio, apesar
do seu papel vital a vida humana. Ele é necessario para as reacdes de oxidagao na
geracgao de adenosina-trifosfato (ATP), a fonte de energia celular. Entretanto, quando
0 oxigénio aceita um unico elétron, ele é transformado em radicais de oxigénio
altamente reativos, que danificam lipideos, proteinas e DNA celulares. As espécies
reativas de oxigénio s&o: superoxido (O27), peréxido de hidrogénio (H202) e hidroxila
(OH), geradas como subprodutos acidentais ou como produtos principais de reagdes
enzimaticas ou ndo-enzimaticas. Na presenca do excesso de glicose, tais vias se
tornam sobrecarregadas e passam a produzir mais EROs do que as células podem
neutralizar (Smith; Marks; Liberman, 2007).

Embora muitas enzimas produzam radicais como intermediarios em suas
reacdes, esses em geral ndo sdo liberados nas ceélulas para se tornarem radicais
livres. Quando a formagdo das espécies reativas de oxigénio ou nitrogénio

ultrapassam a capacidade de neutralizagao pelos antioxidantes ocorre o denominado
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“estresse oxidativo”. Em alguns casos, o dano por radicais livres € a causa direta de

um estado patologico, em outras, as EROs podem perpetuar o dano celular causado
por um outro processo; em ambos 0s casos podem ser fatais para as células (Smith;
Marks; Liberman, 2007).

As células se protegem contra o dano pelas EROs e outros radicais por meio
de processos de reparo, compartimentalizacdo da producdo de radicais livres,
enzimas de defesa e antioxidantes enddgenos e exdgenos. Por exemplo, a enzima de
defesa superoxido-dismutase (SOD) remove o radical livre superéxido da célula,
protegendo-a de danos. Porém, quando este e outros mecanismos ndo sao suficientes
para reverter as alteragdes bioquimicas nos diversos tecidos, estes subprodutos
participam da evolucdo do DM2 para suas diversas complicagbes. Um importante
tecido que permite a entrada de glicose independentemente da insulina é o tecido
nervoso periférico. Em longo prazo, os pacientes com DM2 passam a apresentar a
“polineuropatia diabética”, especialmente nas regides distais dos membros, com perda
de sensibilidade protetora, alteracbes biomecanicas do tornozelo/pé e da marcha,
sofrendo maior risco de Ulceras e amputacbes de membros inferiores

(Papachristoforou et al., 2020).

3.4.2.2 Tecidos insulinodependentes

Nos tecidos que dependem da ligacdo da insulina com os receptores
especificos de membrana para a entrada da glicose, ndo ha sobrecarga de glicose
intracelular, porém, pode haver redugédo/falta de glicose (citoglicopenia), que também
€ um fator estressor. Considera-se também que o meio no qual o miocito (ou adipdcito)
esta imerso — o intersticio — recebe parte do excesso de glicose presente no meio

intravascular. Apesar de ndo a armazenar diretamente, tal excesso de glicose pode
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influenciar o meio e alterar os tecidos de sustentacdo perimusculares

(Papachristoforou et al., 2020).

De forma mais importante, na musculatura esquelética, a resisténcia periférica
a insulina gera consequéncias para o trofismo muscular. Isso € explicado pois a
insulina € um importante hormdnio trofico, que ativa a principal via anabdlica
intracelular: a via PISK/AKT/mTOR (Phosphoinositide 3-kinase/Protein kinase
B/Mammalian Target of Rapamycin). A ligagcéo da insulina (ou do fator de crescimento
semelhante a insulina 1) ao seu receptor de membrana inicia uma cascata intracelular
que leva a ativagcdo de mTORC1. Essa via é capaz de estimular a sintese proteica, ao
mesmo tempo que bloqueia a via da FoxO (Forkhead Box O), envolvida com a
protedlise. Na presenga da R, as vias proteogénicas dependentes da insulina ndo sao
devidamente ativadas, e a via proteolitica ndo € inibida, favorecendo a hipotrofia
muscular (Vainshtein; Sandri, 2020).

Além da falta de ligagc&o da insulina com seus receptores, os miocitos também
sofrem com o estresse oxidativo, que alteram o equilibrio entre as vias de sintese e
degradagao proteica. O excesso de espécies reativas de oxigénio ativa uma
importante via de degradagdo proteica: o sistema ubiquitina-proteassoma (UPS).
Concomitantemente, ativa outras vias catabdlicas, incluindo a autofagia-lisossomal e
proteases dependentes de calcio (calpainas e caspases), que participam da
fragmentacdo inicial das proteinas sarcoméricas, facilitando sua degradagao
subsequente pelo UPS. Em paralelo, ha inibicdo da sintese proteica por redugao da
atividade de fatores de iniciagcdo da traducao e via supresséo do eixo IGF-1/mTOR,
essencial para o anabolismo muscular. Portanto, o estresse oxidativo cria um
ambiente celular desfavoravel a manutengao do conteudo proteico muscular, atuando

em conjunto com a falta de ligagdo com a insulina.
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Além da predisposi¢céo a hipotrofia muscular, no DM2 ha redugao das fibras

musculares do tipo | e aumento das do tipo Il, possivelmente associado a resisténcia
ainsulina. Esse predominio de fibras do tipo Il é diferente do que ocorre na sarcopenia
primaria ou na atrofia por desuso. Tais modificacbes sao observadas mesmo em
estagios iniciais da doencga, sugerindo que a agao dos fatores de risco para o DM2
(envelhecimento, inatividade fisica e acumulo de massa adiposa) causam o dano
muscular inicial, que sao posteriormente acelerados com a instalacdo do DM2
propriamente dito (Liu et al., 2024).

Portadores de DM2 também estdo sujeitos a infiltragdo de tecidos nao
contrateis no seu tecido muscular (contratil), tanto de tecido fibroso (miofibrose)
quanto de tecido adiposo (mioesteatose), modificando sua composigéo
prioritariamente proteica. O acumulo ectopico de gordura piora a capacidade do
musculo de gerar forga proporcionalmente a sua massa (forga relativa). Além do
comprometimento da geragéo de forga, a mioesteatose piora o estado de resisténcia
a ligagdo com a insulina, perpetuando esse mecanismo de base do DM2 (Zhao; Yue,
2024).

Na mioesteatose em portadores de DM2, os lipideos podem estar localizados:
dentro dos midcitos (triglicerideos intramiocelulares); entre os feixes musculares
(tecido adiposo intermuscular); ou ao redor dos musculos (perimuscular). A deposi¢cao
intramiocelular ocorre principalmente nas fibras do tipo 1, que sdo mais sensiveis a
insulina, e seu excesso agrava ainda mais a resisténcia periférica a insulina. A
deposigao intermuscular compromete a arquitetura muscular (organizagéo das fibras),
interferindo na producéo de forga, além de estar fortemente relacionado a Rl. Ja o
perimuscular promove inflamagéo e restringe os movimentos, embora seu impacto

metabdlico seja menos evidente (Zhao; Yue, 2024).
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A analise da composicdo muscular a partir de amostras do proprio tecido é uma

forma direta de classificar sua qualidade, sendo esta melhor quanto menor a
quantidade de outros tecidos interpostos no musculo esquelético. Ja que tal analise
depende da bidpsia muscular, que é invasiva e com alto custo, a composi¢do muscular
costuma ser estimada por exames de imagem, como tomografia computadorizada,
ressonancia magnética e ultrassonografia muscular. Tanto no envelhecimento
sedentario quanto em portadores de doengas crénicas (como o DM2), mesmo quando
a quantidade de massa muscular parece preservada, € frequente que a qualidade do
tecido esteja comprometida por uma composi¢cao mista de tecido muscular, adiposo e
por vezes fibroso (Zhao; Yue, 2024).

Além dos danos ao tecido muscular no DM2 citados anteriormente (hipotrofia,
mudanga do tipo de fibra e piora da composicdo muscular), varios outros fatores
colaboram para o baixo desempenho muscular dos individuos com DM2 em testes
fisicos: reducao do impulso neural, alteragdes mitocondriais, redugao da capilarizagao

muscular, entre outros (Bawadi et al., 2020; Filgueiras et al., 2022).

3.5 Terapia por Fotobiomodulagao de baixa intensidade no tratamento muscular

A fisioterapia atua tanto na prevencdo quanto no tratamento de afeccgdes
musculares esqueléticas, com arsenal terapéutico fortemente centrado em exercicios
e recursos fisicos, como sera descrito a seguir. Os exercicios aerdbicos associados
aos resistidos (i.e, combinados) s&o os recursos mais indicados para os portadores
de DM2, ja que unem os beneficios sistémicos (reducdo da HbA1c, melhora da
composigao corporal etc.) e localizados (ganho de massa magra, forga etc.) (Xue; Zou;
Zhang, 2024).

Os portadores de DM2 com maior gravidade clinica, no entanto, podem estar

impedidos de realizar os exercicios adequadamente, seja por intercorréncias que
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podem ser revertidas (limitagcdo momenténea) ou até por complicagdes irreversiveis

(limitacdo duradoura). Assim, é util dispor de recursos que possam complementar a
acao dos exercicios em diabéticos (Kanaley et al., 2022).

A terapia por fotobiomodulagdo de baixa intensidade (TFBM) é amplamente
utilizada pela fisioterapia. Nessa categoria terapéutica, os recursos fisicos mais
utilizados sédo: o LASER (Amplificagao de Luz por Emiss&o Estimulada de Radiag&o),
o LED (Diodo Emissor de Luz) ou uma combinacéo deles, e em diferentes
comprimentos de onda (Dompe et al., 2020).

Seu mecanismo de agao é baseado na capacidade que os tecidos biolégicos
tém de absorver fotons quando expostos a comprimentos de onda de 420 até 1000nm.
A enzima mitocondrial citocromo ¢ oxidase € o principal fotoaceptor da radiagao, tendo
sua atividade enzimatica modulada a partir dessa interacdo, com aumento da
producao de adenosina-trifosfato, e, em certo grau, das ROS. Alguns dos efeitos sao:
a proliferagdo e regeneragao celular, a resposta inflamatoria, a agdo do GLUT4, o
acumulo de lipideos intracelulares e outros efeitos, que variam conforme o tipo celular
irradiado (Hamblin, 2018).

A resposta biologica a TFBM é dose-dependente e pode apresentar um perfil
bifasico ou trifasico. Isso significa que estimulos fracos promovem efeitos fisiolégicos
positivos, enquanto doses moderadas inibem a atividade celular e estimulos intensos
podem levar a inibicdo completa. Portanto, a aplicacdo da FBM deve ser ajustada para
otimizar seus efeitos terapéuticos e evitar danos celulares (Dompe et al., 2020).

A dosimetria tem sido objeto de discussao, ainda assim, respostas positivas
tém sido identificadas sobre a acdo da FBM na musculatura estriada esquelética de
nao-diabéticos. A TFBM pode aumentar a resisténcia muscular e retardar a fadiga

(Nampo et al., 2016), melhorar a forga (Ferraresi; Huang; Hamblin, 2016) e reduzir a
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concentracdo de lactato pds-exercicio, promovendo recuperagdo mais rapida e

eficiéncia metabdlica (Ferraresi; Huang; Hamblin, 2016).

Em DM, o maior volume de pesquisas trata dos efeitos da terapia por TFBM na
cicatrizagdo de ulceras diabéticas (Mendes-Costa et al., 2021). Em animais, foram
estudados efeitos hipoglicemiantes (Gong et al., 2020, 2021) e, especificamente sobre
a resposta muscular, foram demonstrados efeitos positivos sobre a regeneracgéo
muscular apos lesdo aguda em modelos de DM1 (Soares et al., 2023).

Em humanos com DM2, Francisco et al. (2019) estudaram o efeito de uma
unica aplicagédo de LED antes de uma sessao curta de exercicios. Foram encontrados
efeitos positivos sobre os niveis glicémicos e adesdo ao tratamento, porém, n&o houve
mudanga no lactado ou em variaveis hemodinémicas (Francisco et al., 2019). Gobbi
et al. (2021) conduziram um estudo focado nas respostas funcionais a TFBM, como
forca muscular de quadriceps, TUG e DP6min em individuos com DM2. Apesar do
uso de um equipamento mais potente (manta de LED), comparando diferentes
comprimentos de onda, uma unica aplicacdo nao foi capaz de produzir efeitos
significativos (Gobbi et al., 2021). Resumindo, os estudos sobre a TFBM sobre a
musculatura de membros inferiores em humanos com DM estao restritos a avaliagao

apods aplicacao unica de LED, indicando espaco para mais pesquisas na area.
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4 METODOS

Esta tese é composta por duas pesquisas (uma derivada de um projeto
observacional transversal' e outra, de um projeto experimental verdadeiro?),
associadas a um projeto de extensdo® e a um grupo de estudos*. Todos foram
desenvolvidos na Universidade Estadual do Oeste do Parana (Unioeste), no Campus
de Cascavel/PR, mais especificamente no Centro de Reabilitacdo Fisica (CRF)
vinculado ao Curso de Fisioterapia desta Universidade.

As duas pesquisas apresentam similaridades nos procedimentos iniciais de
selecao e avaliacao dos participantes, mas com desenhos que precisam ser
claramente diferenciados. Assim, esta secio da tese foi dividida em duas partes: na
primeira parte, estdo os procedimentos da pesquisa observacional transversal (Artigo
1), incluindo os aspectos comuns de selecéo e avaliagao dos participantes aos dois
projetos. Ja a segunda parte descreve os métodos do ensaio clinico (Artigo 2),
retomando sucintamente aspectos da avaliagao ja descritos.

Os métodos estatisticos especificos de cada projeto estdo descritos ao final da
subsecao correspondente. As andlises comuns aos dois projetos estdo identificadas
como “Métodos Estatisticos Gerais”. Para melhor identificagdo, a sigla, unidade de
medida e tipo de cada variavel esta destacada em negrito e organizada entre

colchetes, ao final do seu detalhamento.

" Projeto de Pesquisa Observacional: “Perfil sociodemografico e clinico de portadores de doencgas
vasculares periféricas e seus fatores de risco”.

2 Projeto de Pesquisa Experimental Verdadeiro: “Efeito agudo do Laser de Baixa Poténcia (vermelho
e infravermelho) sobre o desempenho em teste de caminhada”.

3 Projeto de Extensao intitulado: “Prevengdo de amputagdes de membros inferiores em portadores de
doencgas vasculares periféricas”.

4 Grupo de Estudos em Reabilitagdo Vascular Periférica e Metabdlica (GREVASP®).
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4.1 METODOS DA PESQUISA OBSERVACIONAL (ARTIGO 1)

4 1.1 Desenho

Trata-se de uma pesquisa observacional, transversal e quantitativa, conduzida
no Centro de Reabilitacdo Fisica da Universidade Estadual do Oeste do Parana. A
coleta de dados foi iniciada em 2019, apds aprovagao do projeto abrangente (“guarda-
chuva”) pelo Comité de Etica em Pesquisa da Unioeste (Parecer: 3.055.307/2018;

Anexo C).

4.1.2 Amostra

4.1.2.1 Amostragem

Os portadores de DM2 encaminhados por médicos da atengao especializada,
da atengédo basica ou que conheceram o projeto por meio de divulgagdes (impressas
e online) foram incluidos em uma lista unica. O convite para participagao foi realizado
por telefone, seguindo a ordem da listagem de forma consecutiva. Os interessados
que aceitaram participar foram agendados para a primeira avaliag&o.

A pesquisa observacional contou com participantes sem DM2, como controles.
O convite foi realizado de forma semelhante, seguindo consecutivamente uma lista de
interessados, composta por: funcionarios e professores da universidade,
acompanhantes dos participantes do projeto ou moradores da regidao que buscaram o
local da pesquisa por meio das divulgacoes.
4.1.2.2 Critérios de inclusao

a) Diagnostico de DM2 em tratamento regular, confirmado por receituario médico;
b) Ambos 0s sexos;

c) Entre 30 e 79 anos;

d) Morador da cidade de realizagdo da pesquisa ou proximidades.
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4.1.2.3 Critérios de exclusao

a) Outro tipo de DM (que néo tipo 2);

b) Neuropatia periférica por outra causa (mal de Hansen, alcoolismo ou mista);

c) Amputagdo a partir da articulagao transmetatarsiana; ulcera plantar ativa ou uso
de dispositivo elétrico implantavel;

d) Limitagbes para os testes fisicos, entre eles: incapacidade de deambulagdo ou
necessidade de meio auxiliar de locomogao; alteragédo perceptivel da marcha (ou
de assimetria entre os membros); cardiopatia/pneumopatia/arteriopatia periférica
sintomatica, insuficiéncia renal dialitica;

e) Indice de massa corporal = 50 kg/m?;

f) Abandono do tratamento medicamentoso do DM2;

g) Descompensagao dos sinais vitais e/ou sintomas, em mais de uma tentativa de
avaliacao;

h) Complicagdes, ou intercorréncias, relacionadas ou ndo ao DM2 no periodo da
pesquisa;

i) Internagdo nos 3 meses anteriores ao inicio da pesquisa por qualquer causa,;

j) Declarar impossibilidade de comparecer ao local da pesquisa na frequéncia

necessaria.
4.1.3 Fluxo da pesquisa e avaliagdes iniciais

4.1.3.1 Primeiro dia de avaliag&o (Triagem)

No dia agendado para primeira avaliagao presencial, um avaliador treinado
explicou os propésitos, métodos e riscos da pesquisa ao interessado. Os que
concordaram, foram incluidos na pesquisa apds assinarem o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndice A). Nesse primeiro dia, foram

realizadas a entrevista e a avaliacao fisica inicial, seguindo uma ficha padronizada




52

elaborada pela pesquisadora (Apéndice B). O foco da triagem era a identificagao de

dados relacionados aos critérios de selegcédo e seguranga para realizagao dos testes.

4.1.3.1.1 Entrevista

A entrevista foi conduzida de forma individual seguindo a ficha de avaliag&o inicial,

com os itens listados a seguir.

(i)

Informacgdes sociodemograficas: sexo (feminino/masculino), idade [IDADE; anos;
continua], situagdo conjugal (acompanhado/desacompanhado), situagao laboral

(ativo/inativo) e escolaridade [ESC; anos; continual;

(i) Aspectos Clinicos Gerais: numero de medicamentos de uso continuo segundo a

receita médica atual (categorizada em “normofarmacia” ou “polifarmacia” quando
= 5) [MED; n; variavel continua] (Nascimento et al., 2017); numero total de
comorbidades, tendo sido estabelecidas 12 doencas crdnicas para pontuagao
(pode ser categorizada como “multicomorbidades” quando = 2 ou = 3 doengas
cronicas nao transmissiveis) (Gusméao et al., 2023) [CMB; n; variavel continua];

e habitos: tabagista/nao tabagista; consumo diario de alcool atualmente (sim/n&o);

(iii) Aspectos Clinicos relacionados ao DM: tempo de diagnostico [TDIAG; anos,

continua], uso de insulina (insulinodependente ou n&o); dose total de insulina
diaria [INSD; Unidades; continua]; numero total de complicagcbes diabéticas
entre as 8 questionadas: retinopatia, nefropatia, coronariopatia, acidente vascular
cerebral, doenca arterial periférica, neuropatia, histérico de ulcera crénica nos pés,
amputacao/nivel [COMP; n; continua]. Para estimativa do controle glicémico,
foram considerados 3 valores: a Hemoglobina Glicosilada [HbA1c; %; continua]
e a glicemia em jejum [GJE; mg/dL; continua] a partir dos resultados do ultimo
exame laboratorial apresentado pelo participante. Também foi considerada a
média dos valores de glicemia capilar registrados no inicio de cada sessao

[GCAPmM; mg/dL; continua].
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Na ficha de avaliagdo inicial, também estavam incluidos alguns

instrumentos padronizados, ja validados para o portugués do Brasil, como:
Critério de Classificacdo Econdmica Brasil, que considera itens de conforto, fonte
de agua, pavimentacdo e o nivel de escolaridade. A soma vai de 0 até 100,
classifica os individuos entre Classes A até E (Associagao Brasileira de Empresas
de Pesquisa, 2018). [NSE; 0 a 100; continua]

Escala de Fungbes Fisicas Integradas: composta por 12 perguntas sobre
atividades da vida diaria (leves) até atividades vigorosas, com respostas 2 (sem
ajuda), 1 (precisa de ajuda) e 0 (ndo consegue fazer). Apesar da categorizagao
sugerida, utilizamos o valor total para analise (Anexo D) (Rikli; Jones, 2013).

[EFFI; 0 — 24; continua]

(iii) Questionario Internacional de Atividade Fisica-versao curta (IPAQ-SF): composto

por 6 questdes sobre o tempo gasto na ultima semana caminhando, em atividades
moderadas e vigorosas. A partir de diversos calculos, podem ser classificados em:
sedentario, insuficientemente ativo, ativo ou muito ativo (Matsudo et al., 2001).
Nesta pesquisa, as 4 categorias originais foram agrupadas em duas, para permitir
a comparagao entre grupos (Anexo E). [IPAQ-SF; n/%; categorias agrupadas:

Inativo (Sedentario + Insuf. Ativo) vs Ativo (Ativo + Muito Ativo)]

(iv) Instrumento de rastreio de neuropatia de Michigan: consiste em 15 questbes

(sim/n&o), sobre sintomas de neuropatia, ulcera e amputagdo. Sua pontuagao
maxima é de 13 pontos e valores iguais ou superiores a 7 s&o indicativos de
neuropatia diabética (Anexo F) (Moghtaderi; Bakhshipour; Rashidi, 2006; Sartor
et al., 2018). [MNSI_q; 0 — 13; continua]

Miniexame do Estado Mental: quanto maior a pontuacdo em cada um dos
dominios investigados, melhor a fungdo cognitiva do individuo. O questionario

inclui: orientacdo no tempo/espaco, memoria imediata e de evocagao, atencao e
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calculo, linguagem pratica e compreensao/execucdo de comandos verbais. Os

participantes nao foram categorizados e nem excluidos por esse teste (Anexo G)

(Brucki et al., 2003). [MEEM; 0 — 30; continua]

4.1.3.1.2 Avaliacao Fisica inicial

(i)

Inspecédo de membros inferiores: Com o participante em decubito dorsal horizontal
sobre uma maca, o pesquisador observou cuidadosamente a integridade da pele
das pernas e dos pés (presenca de ulcera ativa e localizagdo), presenga de
amputacao (nivel e condigdes de cicatrizagao) e condigdes gerais de cuidado. Em
caso de lesdo/ulcera ativa, o participante foi encaminhado por escrito para
avaliagcdo médica em uma Unidade Basica de Saude (UBS), caso nao estivesse
em tratamento, e para acompanhamento multiprofissional no Centro de
Reabilitagdo Fisica (CRF) para receber calgcados adaptados e tratamento
multiprofissional. Apos cicatrizacao, este participante poderia dar continuidade as
avaliagdes do projeto mediante nova avaliagdo dos membros.

Rastreio de neuropatia diabética: A neuropatia diabética foi um dos principais itens
da avaliagao fisica, pois, além de indicar a gravidade do DM2, interfere nos
aspectos musculares e funcionais. Esses testes foram realizados
consecutivamente a inspeg¢ao que ja estava sendo conduzida. Foram avaliados
os itens do Instrumento para Rastreio de Neuropatia de Michigan incluindo:
aparéncia (deformidades, calosidades), ulceras ativas, sensibilidade vibratoria

(diapasao de 126 Hz), reflexo Aquileu (martelo de reflexos).

(iii) Cada item foi pontuado de 0 a 1 em cada pé, e escores 2 2.0 indicaram neuropatia.

[MNSI_pés; 0 — 8; continua] (Moghtaderi; Bakhshipour; Rashidi, 2006). A
categorizagdo quanto a presencga de neuropatia considerou tanto o MNSI_quest,

quanto o MNSI_exam. Qualquer um deles (ou os dois) acima dos pontos de corte
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adotados classificou o participante como neuropata. [MNSI_dic; neuropatia

presente ou ausente; categorica]

(iv) A sensibilidade tatil, ndo incluida na pontuagado do MNSI original, foi avaliada com
um monofilamento de 10 g em 4 pontos padronizados da regido plantar (em ordem
aleatoria, bilateralmente). Cada item do exame dos pés foi analisado
separadamente [Aparéncia, Ulcera, Reflexo Aquileu, Sensib. Tatil, Sensib.
Vibratéria; 0 — 2, consideradas continuas] (Sacco et al., 2015) e agrupados,
considerando todos os itens. [Neurop_total; 0 — 10; continua]

(v) Rastreio de Doenca Arterial Obstrutiva Periférica: Para avaliagdo da relagdo entre
a pressao arterial sistolica dos membros superiores e inferiores, foi utilizado um
equipamento de doppler vascular (MEDPEJ, modelo DV2001; Brasil). Apos aferir
a pressao arterial em todos os membros, a maior pressao sistolica encontrada nos
membros superiores (PASMS) foi dividida pela maior presséo sistolica encontrada
em cada membro (artéria pediosa ou tibial posterior). O resultado do ITB do
membro inferior direito (ITBD = PASMS/PASMID) e do membro inferior esquerdo
(ITBE = PASMS/PASMIE) foram utilizados como média para comparagao entre o
grupo DM e NDM. Mesmo com ITB = 0.9 (normal), a manifestacdo de dor ao
caminhar (claudicagédo intermitente) era motivo para exclusdo do estudo e
encaminhamento para confirmacdo meédica da suspeita de Doenca Arterial

Obstrutiva Periférica (Johansson et al., 2010). [ITBm; fracao; continua]

4.1.3.1.3 Encaminhamento ao final da triagem

Ao final da triagem, todos os participantes receberam uma orientagao verbal,
acompanhada de material impresso, sobre os cuidados basicos com os pés para
prevencao de lesdes. Aqueles com qualquer critério de exclusao foram encaminhados

conforme necessidade, via Sistema Unico de Saude (SUS).
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Os participantes sem critérios de excluséo até esta fase foram agendados para

as outras avaliagbes. Considerando que o tempo total de coleta era extenso, os
participantes foram agendados para trés dias ndo consecutivos (preferencialmente na
mesma semana) para que todos os testes pudessem ser realizados, e repetidos,

conforme programado.
4.1.4 Avaliacao fisica completa
4.1.4.1 Logistica da coleta do segundo ao quarto dia

ApOs a triagem, os participantes compareciam para o primeiro dia de avaliagdes
fisicas. Os participantes (limitados a trés, pelo espago fisico disponivel) eram
agendados para o mesmo dia e horario, no periodo da manha. A ordem de chegada
na clinica definia a sequéncia em que todos os testes deveriam ser feitos (A, B ou C)
(APENDICE C). Isso foi programado para evitar o efeito da (possivel) fadiga de um
teste sobre o resultado do teste subsequente. Ainda para evitar esse viés, entre dois
testes com maior esforcgo, foi intercalado um com menor esforgo. O nivel de dispneia
e de fadiga (escala visual de O/nada até 10/maximo) também foi questionado antes
inicio de um novo teste.

A coleta foi planejada para que cada participante fizesse os testes
individualmente, circulando entre “estagbes” preparadas para um (ou dois) testes. Em
cada estacgao, os testes predeterminados eram conduzidos por avaliadores treinados.
Dez avaliadores receberam treinamento padronizado: 4 treinados para a
ultrassonografia e 6 para os testes funcionais.

Os procedimentos dos testes mais importantes (ou menos comuns) foram
detalhados nas subseg¢des seguintes; e a sigla, unidade de medida, e tipo de variavel
computada foi citada (em negrito e entre colchetes) ao final de cada teste, para melhor

visualizacao.
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4.1.4.2 Verificagdo da seguranga pré e pos-testes

Ao chegar para as avaliagdes, e ao final delas, o participante permanecia por
um breve periodo em repouso (sentado) e em seguida os seus sinais vitais eram
aferidos. O participante era questionado sobre possiveis sintomas no momento (ou
nos dias entre as avaliagdes), bem como o uso de medicagdes e alimentagao antes
da coleta. As medidas obtidas deveriam estar no intervalo (descrito ao final de cada
item) preconizado para maior seguranga durante esforgos fisicos.

Em caso de alteragdes nos sinais vitais, o participante permanecia em repouso,
e a(s) medida(s) era(m) repetida(s). Caso a alteracao persistisse, os testes fisicos néo
eram realizados e o participante era liberado apds receber orientacdes. Se a situagao
se repetisse em mais um dia de coleta, ele era encaminhado para avaliagdo médica
(com detalhamento do quadro observado) e excluido da pesquisa.

Os niveis de pressao arterial foram estimados pelo método palpatdrio
(esfigmomandmetro aneroide; Welch Allyn, DS44; Estados Unidos), seguido do
método auscultatério (estetoscopio, Littmann Classic 1ll, 3M; Estados Unidos)
(Barroso et al., 2021). [PA; mmHg; minimo: 90/60; maximo: 160/100; continua]

A saturacéo arterial de oxigénio foi estimada por um oximetro de pulso portatil,
com sensor digital. A mao do participante permanecia apoiada, até a estabilizacdo da
curva de pulso arterial, entdo, o valor da Saturacdo Periférica de Oxigénio era
registrado (G-Tech; Brasil) (Melo; Macedo; Pereira, 2021). [Sp0O2; %; minimo: 95%;
continua]

A frequéncia cardiaca era obtida pelo mesmo equipamento e confirmada pela
palpacdo do pulso radial durante 1 minuto, se necessario. [FC; batimentos por
minuto/bpm; minima: 50; maxima: 120; continua]

O nivel de glicemia capilar foi medido a partir de uma gota de sangue da polpa

digital, seguindo o manual do equipamento (Glicosimetro Digital, Accu-Chek Active;
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Alemanha) (Bertoluci et al., 2024). [GCAP; mg/dL; minima para DM2: 100; maxima:

300 (sem sintomas); continua]

4.1.4.3 Antropometria

As principais medidas de dimensdes corporais relacionadas a obesidade foram
realizadas em sala individual, com exposicdo do segmento abdominal, mas ndo do
quadril. O mesmo avaliador repetiu o procedimento em sequéncia, e a média entre os
dois valores obtidos (com até 5 mm de diferenga) foi utilizada para analise.

A estatura foi medida com participante descalc¢o e alinhado com o estadidbmetro
fixo de parede (Slim Fit®, Fitmetria, Brasil). Essa medida foi comparada entre os
grupos, mas sua maior utilidade foi para normalizagdo de outras medidas, quando
necessario [Estatura; metros; continua]. A Circunferéncia De Cintura [CC; metros;
continua] e a de quadril [CQ; metros; continua] foram medidas (fita métrica Arktus®,
Brasil) utilizando pontos 6sseos como referéncia — ponto médio entre ultima costela e
a crista iliaca para CC e trocanteres maiores para CQ (ABESO, 2016).

A partir das medidas individuais das circunferéncias, foram calculados indices que
indicam a distribuicdo da obesidade (predominio abdominal ou n&o). A Relagao
Cintura/Estatura foi calculada pela divisdo da CC pela Estatura (na mesma unidade
de medida) [RCE; fragcao; continua]. De forma semelhante, a Relagéo
Cintura/Quadril foi calculada pela divisdo da CC pela CQ [RCQ; fragao; continua].
Quando a cintura de um individuo € maior do que a metade da sua estatura (RCE >
0.5), considera-se que ha predominio de adiposidade abdominal. Apesar de a RCE
ser a mais aceita atualmente, a RCQ foi calculada para permitir comparagédo com

outros estudos (ABESO, 2016).
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4.1.4.4 Composigao corporal

A estimativa da quantidade de cada componente corporal, na constituicdo da
massa total, foi feita por uma balanga de bioimpedancia elétrica portatil (Omron®,
modelo HBF-514C, lllinois, Estados Unidos). O preparo para a realizagdo desse
exame foi explicado ao participante ao final da triagem, e enfatizado que, somente na
data do exame com a bioimpedancia ele deveria vir em jejum (e ndo nos outros dias).
Também foi orientado a evitar exercicios extenuantes e o consumo de alcool no dia
anterior ao da avaliagcdo, e estar com a bexiga vazia no momento da pesagem
(OMRON Healthcare, 2024).

No momento do exame, as informagdes requeridas pelo equipamento (sexo,
idade, estatura) foram inseridas e o participante se posicionou em ortostatismo sobre
a balanga, permanecendo imovel durante 30 segundos. O avaliador garantiu que a
pele (integra) dos pés e das maos fosse mantida em contato direto e firme com os 4
sensores do equipamento. Ao final do exame, os dados eram registrados e explicados
ao participante (OMRON Healthcare, 2024).

Dentre os valores fornecidos pelo equipamento, utilizamos duas medidas
convencionais: a Massa Corporal Total [MCT; kg; continua] e o resultado da
normalizagdo do MCT pelo quadrado da estatura, ou seja, o indice de massa corporal
[IMC; kg/m2; continua]. O IMC também foi analisado como variavel categorica (baixo
peso, eutrofico, sobrepeso e uma categoria para todas as classificagbes de obeso),
segundo os pontos de corte vigentes (ABESO, 2016).

O diferencial desse tipo de balanga, em relacdo as convencionais, € a emissao
de uma corrente elétrica de baixa intensidade e a analise da resisténcia
(bioimpedancia) a sua passagem por diferentes segmentos. Tecidos menos
hidratados, como o adiposo, fornecem maior resisténcia, e isso € usado para estimar

a sua massa, em relacao a outros tecidos (OMRON Healthcare, 2024).
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Na analise da composi¢cao corporal efetivamente, a balanga informou a

porcentagem do MCT que é composto por massa adiposa (MA%). Essa porcentagem
foi utilizada para calcular a Massa Adiposa Total em quilogramas (MAT). A MAT foi
dividida pelo quadrado da estatura, em um indice analogo ao IMC [IMA; kg/m2;
continua]. O equipamento estima o quanto da MAT estda acumulado no
compartimento visceral do abdome (massa adiposa visceral) e fornece um resultado
numeérico (entre 1 e 30). Esse valor representa niveis (e ndo %), sendo que, quanto
mais alto o nivel, maior é a quantidade de Massa Adiposa Visceral. [MAV; 0 a 30;
considerada continua]

A balanca utilizada forneceu uma estimativa da massa muscular total e ndo da
apendicular (musculos dos membros). A Massa Muscular em porcentagem [MM%; %;
continua] foi utilizada para calcular seu equivalente em quilogramas [MMT; kg;
continua] e esse valor fez parte da equagdo (MM/Estatura2) que gerou o indice de
Massa Muscular. [IMM; kg/m2; continua]

O IMM, uma das principais variaveis desta pesquisa, é frequentemente utilizada
para classificacdo da quantidade de massa muscular. Na auséncia dos dados
apendiculares, utilizamos pontos de corte para o IMM total (homens: 10.76 kg/m2;
mulheres: 6.76 kg/m2), abaixo dos quais os participantes seriam classificados com
IMM diminuido (Cruz-Jentoft et al., 2010). [IMMdim ou IMMnl; contagem;

categoérica]

4.1.4.5 Forga de preensao palmar (PP)

A PP, representativa da forga muscular global, foi estimada com um
dinambmetro mecanico (Takei Grip-A, Takei Scientific Instruments; Niigata, Jap&o).
Para a realizagdo do teste, o participante permaneceu em pé&, membros superiores

paralelos ao tronco e membros inferiores afastados na largura do quadril. Apds
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demonstrar uma execucgao, o avaliador dava voz de comando padronizada, momento

em que o participante deveria realizar 1 esforgo maximo (isométrico) contra a
resisténcia do equipamento. As tentativas foram alternadas entre os lados, para evitar
fadiga, até que as duas melhores medidas tivessem menos de 10% de diferenca entre
si (maximo de 5 tentativas na mesma avaliagao) (Caporrino et al., 1998).

O maior valor alcangado, independentemente do membro, foi considerado
como o valor final da forga de preenséo palmar do participante [PP; kg; continua].
Esse valor foi utilizado para comparagdo entre grupos e para classificagdo dos
individuos quanto a fraqueza muscular, segundo o EWGSOP1 (Homens: < 30 kg;
Mulheres < 20 kg) (Cruz-dentoft et al., 2010). [PPdim ou PPnl; contagem;
categorica]

Nesta pesquisa, a PP também foi analisada considerando as dimensdes
corporais (MCT, Estatura, Estatura?, IMC) e a composi¢ao corporal (MMT; IMM) dos
participantes (Kasovic et al., 2023). Para isso, a PP foi utilizada como numerador em
equacdes, com as variaveis de normalizagdo como denominadores. Os indices
derivados dessas equacgdes foram nomeados com os nomes das variaveis e foram
utilizados para comparagao entre grupos. [PP/MCT (kg/kg), PP/Estatura (kg/m),
PP/Estatura? (kg/m?), PP/IMC (kg/kg.m?), PP/MMT (kg/kg); PP/IMM (kg/kg.m?);

continuas]

4.1.4.6 Velocidade autosselecionada de caminhada (VAS)

A VAS, também chamada de usual ou preferida, é a velocidade na qual o
individuo prefere caminhar no dia a dia. Para avalia-la, os participantes caminharam
em um corredor (linear, plano e coberto) com 27 metros de comprimento. E frequente
a descricao de testes em percursos curtos (quatro ou seis metros), justificado pela sua
praticidade de uso em espacos pequenos, porém, nao havia essa limitagao no local

desta pesquisa (Stuck et al., 2020).
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O participante realizou trés tentativas consecutivas, com registro do tempo

(cronometrado em segundos) em cada execugdo. A média dos trés tempos foi
utilizada para o calculo da VAS, expressa em metros por segundo [VAS; m/s;
continua]. Valores inferiores a 0,8 m/s foram considerados abaixo do esperado para
ambos os sexos, segundo o EWGSOP1 [VAS0.8dim ou VAS0.8nl; contagem:;

categorica] (Cruz-Jdentoft et al., 2010).

4.1.4.7 Teste de Caminhada em 6 minutos (TC6m)

Foram realizados dois Testes de Caminhada de 6 minutos (TC6m), com pelo
menos 2 horas de intervalo (sem esforgo) ou em dois dias diferentes de coleta. O
participante caminhou durante 6 minutos em um corredor (plano, linear e coberto) com
27 metros de extensao, o que se aproxima dos 30 metros de extensao recomendados.
Cada participante foi posicionado no inicio do percurso, e orientado quanto a
velocidade (o mais rapido possivel, sem correr); possibilidade de pausas (em caso de
sintomas) e quanto aos motivos para interrupgao (angina, claudicagao intermitente,
tontura intensa). O avaliador caminhou atras do participante, de forma a nao interferir
na sua velocidade e usou voz de comando padronizada para incentivo. Para analise,
foi utilizado o teste em que o participante percorreu a maior distancia total (metros)

(Crapo et al., 2002). [DP6min; metros; continua]

4.1.4.8 Teste de elevagao do calcanhar (TEC)

O Teste de Elevacédo do Calcanhar (TEC) avalia diversos aspectos da fungao
dos flexores plantares do tornozelo ao solicitar que o participante em ortostatismo
execute o0 maximo de elevagdes pelo maior tempo e velocidade possiveis. Apesar de
o teste desafiar os musculos soleo e gastrocnémios contra a gravidade, ele ndo avalia
diretamente a forgca maxima. Quando chega até a exaustéo, considera-se que mecga

a resisténcia muscular (capacidade de contrair repetidamente ao longo do tempo). O
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numero de repeticdes e o tempo total do teste sdo indicadores desse parametro

(Bohannon, 2022; Da Silveira et al., 2022). Também pode ser considerado como uma
estimativa de poténcia muscular, se o trabalho total for dividido pelo tempo de
execucado. Além disso, aspectos como equilibrio e mobilidade estdo sendo
indiretamente avaliados (Tapanya et al., 2023).

O TEC foi conduzido de forma unipodal, tanto com o0 membro dominante quanto
com o nao-dominante. O participante permanecia em posicdo ortostatica, com leve
apoio das maos na parede a sua frente. Antes da execucéao dos testes, era solicitado
ao participante que realizasse uma flexao plantar até o ponto de apoio da articulagao
metatarso falangeana, portanto, no maximo da amplitude possivel para ele. Nessa
posicéo, foi utilizado o estadidmetro que estava acima do participante para registrar a
altura maxima que ele poderia alcangar. O estadidmetro (fixo na parede) foi mantido
naquela altura para que ele encostasse o topo da sua cabega em cada elevacéo,
sinalizando que tinha utilizado toda a amplitude de tornozelo, como requerido pelo
teste. Apdés demonstracao pelo avaliador, o participante deveria realizar plantiflexdes
consecutivas, pelo maior tempo e velocidade possiveis, sempre utilizando toda
amplitude articular de tornozelo.

O final do teste ocorria no ponto de fadiga maxima relatado pelo participante,
ou antes disso, caso ele ndo atingisse o marcador (estadidbmetro) em duas repeti¢coes
consecutivas, flexionasse o joelho do membro de apoio ou usasse compensagdes
para finalizar o movimento. Apdés trés minutos de repouso, o mesmo procedimento foi
realizado no membro contralateral. Foram utilizados para analise: o numero de
repeticdes validas [TECr; nimero; continua] e o tempo em segundos até interrupgao
do teste [TECs, numero; continua]. Essas informacgdes foram utilizadas para calcular

a taxa de repetigbes, isto €, o numero de repeticbes por segundo (TECtx =
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TECr/TECs), tanto para o membro dominante quanto para o ndo dominante

(Bohannon, 2022; Monteiro et al., 2017). [TECtx, repeticoes/segundo; continua]

4.1.4.9 Timed Up and Go (TUG)

O teste “Timed Up and Go” (TUG) foi utilizado para avaliar o equilibrio dindmico.
Partindo da posicdo sentada (sem apoios), o participante deveria levantar-se da
cadeira (padronizada, com assento a 43 cm do solo), caminhar linearmente na sua
velocidade usual por trés metros (demarcados no chdo) e girar e retornar a sentar na
mesma cadeira. O tempo gasto, desde levantar-se até sentar-se na cadeira, era
registrado e, apdés um minuto de descanso, o procedimento era repetido.

Na interpretacao do teste, considera-se que utilizar menos tempo para executar
essa sequéncia de movimentos significa ter melhor equilibrio dindmico. Sua
interpretacdo pode ser feita com base no teste com melhor desempenho (menor
tempo) [TUGmelhor; segundos; continuo] ou pela média do tempo dos dois testes

realizados (Podsiadlo; Richardson, 1991). [TUGmédio; segundos; continua]

4.1.4.10 Teste de forga maxima de quadriceps femoral e gastrocnémios

Para a estimativa da forga muscular da regidao proximal dos membros inferiores
(quadriceps femoral) e distal (gastrocnémios), foi utilizado o teste de uma repeticao
maxima (1RM), ou teste de carga maxima. Como preparo para o teste, os participantes
realizaram cinco minutos de aquecimento em uma bicicleta ergométrica sem carga.
Em seguida, foram familiarizados com o procedimento, primeiro observando uma
demonstragdo pelo avaliador e em seguida realizando cinco repeti¢des do movimento
a ser testado, porém, sem carga (Seo et al., 2012).

A primeira carga testada era equivalente a 30% da massa corporal total do
participante (evitando-se a subjetividade dessa escolha). Era solicitado que o

participante executasse dois movimentos consecutivos com essa carga. Se
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conseguisse fazer o segundo movimento de forma completa, a carga era aumentada

para a proxima tentativa. Se n&do conseguisse iniciar um movimento, a carga era
reduzida. Esse procedimento era repetido, até que o participante realizasse o
movimento completo (e sem compensagdes) uma vez, mas nao duas vezes, portanto,
“1 repeticdo maxima”. Os testes foram realizados no membro dominante, com
descanso de trés minutos entre cada tentativa, sendo permitidas até sete tentativas
no mesmo dia.

Para testar a 1RM do quadriceps femoral (1RMQ), os participantes
permaneciam sentados, com o tronco apoiado no encosto e as maos posicionadas
sob o equipamento (Estagcdo de Musculagcéo Mega Il, Movement, Brasil). Ao comando,
deveriam realizar a extensdo completa de joelho do membro dominante, contra a
resisténcia exercida pelo equipamento na regido anterior do tornozelo. Os mesmos
procedimentos foram utilizados para estimar a forga maxima do gastrocnémio do
membro dominante (1RMG). O participante permaneceu sentado, com o antepé
apoiado no suporte do equipamento, tronco ereto e as maos na lateral do assento
(“panturrilna sentado”, New Fit, Brasil). Ao comando, deveria realizar o movimento de
flexdo plantar em toda sua amplitude, elevando a carga apoiada sobre o joelho

dominante, sem compensagdes (Seo et al., 2012). [1IRMQ, 1RMG; kg; continua]

4.1.4.11 Teste de flexibilidade da cadeia posterior

Para avaliar a flexibilidade dos musculos posteriores do tronco e membros
inferiores (“cadeia posterior”), foi utilizado o Banco de Wells. Esse equipamento
permite a avaliagdo objetiva e padronizada da capacidade maxima de deslocamento
anterior do tronco com joelhos estendidos, portanto, com a cadeia posterior
tensionada.

Nesse teste, o participante permanecia sentado em um tablado, com os

membros inferiores ligeiramente afastados (largura do quadril), joelhos estendidos e
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com os pés (descalgcos) totalmente apoiados na estrutura inferior do equipamento

(dorsiflexao de tornozelos) (Ribeiro et al., 2010).

Com os cotovelos e punhos estendidos, o participante deveria tocar a parte da
frente do marcador mével com a extremidade dos dedos (maos sobrepostas). Nessa
posigcao, ele deveria inspirar, e, ao expirar, flexionar o tronco ao maximo empurrando
o marcador movel até o ponto mais distante possivel. O valor desse ponto, indicado
pela marcacdo em centimetros presente na parte superior do equipamento, foi
anotado. O avaliador entdo recolocava o marcador mével no ponto de partida e o
procedimento era repetido. Na analise desse teste, foi considerado o maior valor
registrado, entre as trés tentativas. Apesar de haver pontos de corte, com base na
faixa etaria e sexo, os participantes nao foram classificados individualmente quanto a

flexibilidade (Ribeiro et al., 2010). [FLEX; centimetros; continua]

4.1.4.12 Amplitude de movimento em planti e dorsiflexao

A amplitude de movimento (ADM) articular € uma medida importante na area
da fisioterapia. Sua medida é feita pelo gonibmetro, composto por duas réguas
(“bracos”) unidas por um eixo pivotante. Com o eixo posicionado sobre o ponto central
da articulag&o a ser avaliada, um segmento corporal € mantido fixo e o outro segmento
pode ser acompanhado pelo “brago” movel do gonibmetro até o ponto maximo de
alcance. O gonidbmetro indica a amplitude alcangada em graus (Marques, 2014).

Nesta pesquisa, avaliou-se a ADM de dois movimentos da articulagdo do
tornozelo: a dorsiflexdao (DORSI) e a plantiflexdo (PLANTI), bilateralmente. Todas as
medidas foram feitas com o participante em decubito ventral sobre a maca, membro
a ser avaliado com o joelho fletido a 90 graus e o pé paralelo em relagdo ao solo
(Marques, 2014).

O brago fixo do gonidbmetro foi firmemente acoplado ao longo da face lateral da

fibula e o bragco movel, na lateral do pé, em diregcdo ao 5° metatarso. Foi solicitado ao
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participante que executasse o movimento a ser avaliado, de forma ativa e lenta, na

sua maxima amplitude. O avaliador acompanhou o movimento levando o bragco movel
do gonidbmetro até a posigao final em que o pé ficou posicionado. O valor indicado no
gonidémetro foi registrado em graus e o mesmo procedimento foi repetido em seguida.

A média entre as duas tentativas foi utilizada para comparagado entre os
membros. A sequéncia de medidas (quanto ao movimento e quanto ao membro) nado
foi predeterminada. Para a atual pesquisa, com foco na comparagao entre os grupos,
foram calculadas as médias entre o lado direito e o lado esquerdo do participante,
resultando em apenas um valor médio para representar cada movimento. Os valores
descritos para ADM normal em DORSI (0-20°) e PLANTI (0-45°) foram consultados,
mas nao foi utilizada analise por categorias nessa pesquisa (Marques, 2014). [DORSI,

PLANTI; graus; continuas]

4.1.4.13 Ultrassonografia cinesiologica (US)

O exame de Ultrassonografia Cinesiologica (US) era realizado como parte das
avaliacdes fisicas em participantes com e sem DM2. Esse exame teve colaboragéo
de avaliadores com maior experiéncia na sua execugao, que nao participaram da
coleta dos outros testes fisicos. Na sequéncia de testes a serem realizados em um dia
de coleta, o US era o segundo, sendo que antes dele era realizada somente a
Bioimpedancia (teste sem esforgo). Assim, os participantes chegavam em condigdes
semelhantes (seguindo o preparo para a Bioimpedancia) e ainda n&o teriam realizado
nenhum teste com esforgo naquele dia, o que poderia influenciar nas condi¢des
musculares, alterando a imagem captada.

O exame de US é composto por trés partes: a demarcacao dos pontos para
captagdo das imagens, o momento de captagéo (aquisigdo) das imagens nos pontos
ja demarcados, e a ultima fase, que é a analise das imagens geradas pela aquisigéo.

Nesta pesquisa, as imagens foram arquivadas para analise posterior. Dentre as
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estruturas captadas, fazem parte desta tese os musculos: reto femoral (RF), vasto

intermédio (VI), vasto lateral (VL) e vasto medial (VM), que compdem o quadriceps

femoral, bem como as por¢gdes medial (GM) e lateral (GL) do musculo gastrocnémio.

4.1.4.13.1 Demarcacao dos pontos

Esta fase contou com quatro avaliadores (dois com experiéncia prévia com US
e dois que foram treinados por eles) que se organizaram em duplas para a realizag&o
dos exames de US. A definicdo das duplas de avaliadores era feita por escala
(preferencialmente com um mais experiente), mas todos seguiram o mesmo protocolo
padronizado para demarcacgéo e aquisicao das imagens. Para realizagdo do exame
US, cada participante foi conduzido individualmente para a sala de exame, onde
permaneceu em repouso sobre a maca, com membros inferiores expostos para
avaliacéo.

Para a demarcacéao e aquisicao das estruturas do quadriceps, os participantes
permaneceram em posi¢cao supina, com os membros inferiores em posicdo neutra e
os joelhos apoiados sobre um rolo de 20 centimetros de diametro (leve flexdo de
joelho). Esse apoio foi utilizado para permitir o relaxamento muscular sem gerar
rotacdo excessiva dos membros (Giles et al., 2015).

Para determinar os locais de avaliagdo da espessura de cada musculo, o
comprimento da coxa foi medido da espinha iliaca anterossuperior até a borda
superior da patela. A pele da coxa foi demarcada a 20% dessa distancia no sentido
cranial (VM), enquanto outros dois pontos foram demarcados em 50% do
comprimento da coxa: um ponto para captar o RF e o VI (mesma imagem), e outro
ponto (lateralmente a esse) para o VL. Apds as demarcagdes, o transdutor foi
posicionado em cada ponto, sempre perpendicularmente ao membro, porém, sem

uma sequéncia predeterminada para a aquisicdo das imagens (Giles et al., 2015).
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Para demarcacgédo dos pontos na regido posterior da perna, os participantes

permaneceram em posigao prona, com os joelhos estendidos e tornozelos em posi¢ao
neutra (pés fora da maca de exame). A disténcia entre o condilo medial da tibia e o
maléolo lateral da fibula foi medida. Era calculado 30% dessa distancia, e, medindo-
se a partir do céondilo medial, eram feitas as marcacdes. Assim, a captacdo das
imagens do GM e do GL ocorreram no limite do 1/3 proximal da perna, o que
corresponde ao local de maior circunferéncia, porém, medido de forma objetiva. Para
capturar as imagens, o transdutor foi colocado paralelo ao eixo longitudinal da perna

(Cho et al., 2018).

4.1.4.13.2 Captagao das imagens nos pontos demarcados

O equipamento de US utilizado em todos os exames foi o Shimadzu SDU-
450XL (Shimadzu Corporation, Kyoto, Japao), com transdutor linear de 5 cm (10 MHz).
O transdutor foi posicionado no local demarcado, sobre uma camada espessa de gel
e sem compressao excessiva, para nao deformar os tecidos. Os participantes foram
instruidos a manter os musculos relaxados durante a aquisicdo das imagens (Perkisas
et al., 2021). Trés imagens consecutivas foram feitas em cada ponto demarcado, e,
logo apds a aquisicdo, as imagens digitais foram salvas para serem medidas
posteriormente. O exame de US realizado nos dois membros inferiores (considerando
a demarcacgdo e a aquisigdo) durava em torno de 40 minutos. Ao final do US, o
participante era levado até a préoxima “estagao” de teses fisicos, de acordo com a

sequéncia pré-estabelecida na ficha de avaliacao (A, B ou C).

4.1.4.14 Finalizacao da avaliagao fisica

Ao final do quarto dia de avaliagao, os participantes receberam uma explicacéo
verbal (e em linguagem acessivel) sobre os principais resultados dos seus testes.

Ainda, todos foram orientados de forma padronizada (panfleto) sobre os beneficios
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dos exercicios fisicos para o DM. Os que tinham indicagéo (e aceitaram) foram

encaminhados para atendimento de fisioterapia adequado ao seu caso (dentro ou fora

do CRF) e/ou para medida de cal¢ado para pés neuropaticos, fornecidos pelo SUS.

4.1.5 Avaliagao das imagens de US armazenadas

4.1.5.1 Codificagao dos arquivos de imagens

Os avaliadores que realizaram os exames de US organizaram todas as
imagens de cada participante (salvas em formato Bitmap) em uma pasta individual
identificada. Dentro da pasta principal de cada participante, as subpastas organizavam
os arquivos de imagem pelo lado (Direito e Esquerdo) e pelo musculo. Na subpasta
de cada musculo, estavam trés arquivos de imagens, correspondentes as imagens
captadas em triplicata em cada ponto demarcado. As pastas principais, com todo seu
conteudo, foram encaminhadas para a pesquisadora que seria responsavel pela
analise estatistica. Em caso de problemas técnicos, ou falta de identificacdo, nos
arquivos originais, esses seriam excluidos das analises.

Cada pasta principal, com os arquivos incluidos, teve sua identificagao original
codificada (“desidentificagdo”), para garantir o cegamento quanto ao grupo (DM e
NDM). O processo de “desidentificacdo” foi organizado de forma que permitisse sua
reversao, com a identificagao dos participantes no momento das analises das medidas
de espessura. Ainda antes das medidas de espessura, a mesma pesquisadora (n&o
envolvida nas medidas) analisou as imagens em ftriplicata, selecionando a que
estivesse mais nitida para analise. Assim, as pastas principais codificadas continham
subpastas com apenas uma imagem para cada ponto de aquisigéo.

Apos esses procedimentos, as pastas principais codificadas foram enviadas
para cada avaliadora (fase 1 e fase 2). As avaliadoras realizaram as medi¢cdes nas

imagens recebidas utilizando seus notebooks pessoais, sempre com 0 mesmo mouse
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externo, com o qual ja estavam adaptadas. Todas as medidas de espessura (em

milimetros) foram realizadas com o software para processamento de imagens, de uso

livre e gratuito, ImagedJ (versao 1.54h; National Institutes of Health; Maryland, EUA).

4.1.5.2 Protocolo de treinamento das avaliadoras

Quatro avaliadoras (A, B, C e D), diferentes das que realizaram os exames,
participaram do treinamento e das medidas nas imagens de US. Nenhuma delas tinha
experiéncia prévia com US (nem na aquisicdo e nem nas medidas). Como parte do
treinamento, um manual detalhado sobre os procedimentos de medi¢ao foi elaborado
em formato digital e disponibilizado para as avaliadoras. Além do material digital,

sessdes presenciais foram conduzidas, como parte do protocolo de treinamento.

4.1.5.3 Mensuragao das estruturas nas imagens codificadas

Apos 30 dias, cada uma das quatro avaliadoras, ja treinadas, recebeu as
imagens para as medi¢des oficiais. As analises deveriam ser feitas de maneira
independente, mas o material digital continuava disponivel para consulta. As medidas
da avaliadora A foram consideradas “padrdo-ouro”, tendo em vista o seu melhor
desempenho na Fase 1. Assim, a avaliadora A recebeu todas as imagens incluidas,
enquanto as outras trés avaliadoras receberam subgrupos (aleatoriamente divididos)
dessas imagens.

Imagens coletadas do membro inferior direito de 39 participantes com (DM) e
sem DM2 (NDM) puderam ser analisadas. Ao término da analise de todas as
estruturas, e registro dos valores, as avaliadoras devolveram as planilhas

preenchidas, para que a pesquisadora responsavel procedesse a analise dos dados.

4.1.5.4 Procedimentos para as medidas da espessura de cada estrutura

Nas imagens da coxa, antes de medir a espessura dos musculos RF, VI e VL,

uma area (alinhada com a visualizag&o do fémur) foi delimitada para a realizagdo das
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medi¢des. As avaliadoras tragaram duas linhas verticais, uma saindo de cada borda

visivel do osso femoral até o topo da imagem. Entao, as espessuras dos musculos RF
e VL foram determinadas como as maiores por¢des entre suas aponeuroses superior
e inferior (ndo necessariamente no centro do fémur, mas dentro da area delimitada
para as medidas). Para VI e VM, a espessura foi definida como a maior distancia entre
sua aponeurose superior e a superficie cortical do fémur (Giles et al., 2015).

Nas imagens da porgéao inferior do membro, as medidas foram realizadas no
ponto medio das imagens do GM e do GL. Em cada imagem, a espessura foi medida
linearmente desde a aponeurose superior até a aponeurose inferior de cada musculo

(Chow et al., 2000).

4.1.6 Aplicacao do algoritmo para sarcopenia (EWGSOP1)

Para a classificagao dos participantes quanto a sarcopenia, foram utilizadas as
variaveis PP, IMM e VAS, de acordo com os pontes de corte sugeridos na EWGSOP1
(Cruz-Jentoft et al., 2010). A partir da categorizagao das trés variaveis em normal ou
diminuida, cada participante foi classificado em: ndo sarcopénico (Ndo Sarc), pré-
sarcopénico (Pré Sarc), sarcopénico (Sarc) ou sarcopénico grave (SarcG). A
classificagao foi feita nas duas formas sugeridas pela EWGSOP1: a forma mais
utilizada, priorizando o IMM (Quadro 4.1) e a forma menos utilizada, mas descrita no
mesmo documento, priorizando a VAS (Figura 4.1).

Quadro 4.1. Classificagao de sarcopenia segundo EWGSOP1 com prioridade para
a massa muscular.

Categorias
Itens Pontos de corte NaoSarc PréSarc Sarc SarcG
Homens <10,76 kg/m? Lo L Lo
o J
1°. IMM Mulheres <6,76 kg/m? Normal Diminuido Diminuido  Diminuido
20 PP Homens < 30 kg Normal Normal Umdos  Diminuido
Mulheres < 20kg dois
39 VAS Homens <0,8 m/s Normal Normal  diminuido  Diminuido
Mulheres <0,8 m/s
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Notas: EWGSOP: European Working Group on Sarcopenia in Older People (versao 2010); IMM: indice
de massa muscular (total); PP: forca de preensdo palmar; VAS: Velocidade autosselecionada de
caminhada; NaoSarc: nao sarcopénico; PréSarc: pré-sarcopénico; Sarc: sarcopénico; SarcG:
sarcopénico grave

Figura 4.1. Algoritmo EWGSOP1 com prioridade para velocidade de caminhada

Teste de
velocidade
de marcha
Teste de forga de preensao Mensuragdo da massa
manual muscular

[

Sem sarcopenia | Sem sarcopenla { Sarcopema

Fonte: Adaptado de Cruz-Jentoft et al. (2010).

4 1.7 Métodos Estatisticos Gerais

Em todos os testes de hipotese, o nivel de significancia foi estipulado em 5%.
A maioria dos testes estatisticos foi realizado no software Jamovi (2.3). Nos casos em

que outro recurso foi utilizado para analise, ha essa informagéo ao final da subsecéo.

4.1.7.1 Analise descritiva

As variaveis quantitativas foram avaliadas quanto aos pressupostos de
normalidade (Teste de Shapiro-Wilk) e homoscedasticidade (Teste de Levene). As
que cumpriram tais pressupostos foram descritas quanto a centralidade como média
e dispersao como desvio-padrédo. Caso contrario, foram reportadas como mediana e
intervalo interquartilico. As variaveis qualitativas foram apresentadas como valores

absolutos (contagem) e frequéncia percentual em relagao ao total (%).

4.1.7.2 Comparagao de variaveis continuas entre grupos nao pareados

Quando foram comparados dois grupos nao pareados (DM x NDM), as
variaveis que se encontravam em acordo com pressupostos de normalidade foram

comparadas por meio do Teste-t para amostras ndo dependentes (ou ANOVA, se trés
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grupos), enquanto as demais foram comparadas entre os grupos com teste de Mann-

Whitney (ou Kruskall-Wallis, se trés grupos).

4.1.7.3 Comparacgao de variaveis continuas entre dois grupos pareados

Para a comparacgao pareada entre dois grupos (DM x NDM), foi utilizado o teste
t de Student para amostras pareadas, quando os pressupostos de normalidade eram

atendidos, caso contrario, foi utilizado o teste de Wilcoxon.

4.1.7.4 Comparagéao das variaveis categoricas entre grupos

Os dados categoricos foram analisados pelo teste do Qui-Quadrado ou Fisher,

de acordo com os critérios adequados para cada teste.

4.1.8 Métodos Estatisticos da Pesquisa Observacional

4.1.8.1 Reducéo de variaveis e agrupamento por proximidade

Para reduzir o numero de variaveis continuas — antropométricas/composicao
corporal, morfométricas (US) e funcionais —, foi aplicada a Analise de Componentes
Principais (PCA), utilizando o método de rotagao oblimin (considerando a possivel
correlagdo entre os componentes) e o critério de eigenvalues > 1, sem restricado
quanto ao numero de componentes gerados. As variaveis foram agrupadas em
subgrupos teoricos e, para cada componente principal identificado, foi gerado um
escore, salvo como uma nova variavel.

As variaveis que nao se ajustaram a nenhum dos grupos tedricos testados ou
que possuiam relevancia tedrica para serem analisadas separadamente (como
aquelas associadas a sarcopenia) foram transformadas em escores Z, calculados com
base nos valores do grupo NDM (Z = medida do participante DM — média do grupo
NDM / DP do grupo NDM).

Dessa forma, foram criadas duas categorias de “variaveis por escore”: Escores

provenientes do PCA, representando componentes formados por variaveis agrupadas
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ou individuais. E variaveis provenientes de Escores Z, aplicados a variaveis

analisadas isoladamente. As variaveis derivadas dessas analises estdo descritas
qualitativamente nesta sec¢ao, para facilitar a compreensao dos resultados.

As novas variaveis geradas, agrupadas por componentes principais (PCA) ou
calculadas como escores Z, foram:

USG, representando a espessura média do GL e do GM (escore PCA);

USQ, referente a espessura média do RF, VI e VM (escore PCA);

1RMG, correspondente ao maior 1RM dos gastrocnémios (escore Z);

1RMQ, referente ao maior 1RM do quadriceps (escore Z);

TC6m, derivada da melhor DP6min e do percentual em relagdo ao predito
(escore PCA);

TSL2, obtido a partir do melhor desempenho no TSL30seg e TSL1min (escore
PCA);

TECutx, considerando o melhor TECtx, independentemente do lado (escore Z);

VASz, correspondente a média de trés testes de VAS (escore 2);

PPz, que representa o maior valor da PP do membro dominante ou nao (kgf;
escore Z); e

IMMz, referente ao indice de massa muscular total (escore Z).

Dessa forma, 15 variaveis continuas foram condensadas em 10 “variaveis por
escore”. Para agrupar essas variaveis entre si, contendo informagdes sobre diferentes
aspectos da morfometria e funcionalidade, foi utilizado o método de clusterizagao por
‘k-means” que redimensiona os dados com base na similaridade das observagdes,
minimizando a variabilidade dentro do grupo (inter-cluster) e maximizando a
variabilidade entre os grupos (inter-cluster), até formar novos agrupamentos (clusters)
nao sobrepostos. Cada observagao é atribuida ao cluster cuja média dos pontos do

grupo esta mais proximo. Nesta pesquisa, como uma abordagem exploratoria,



76
optamos pela representacéo grafica dos padrées de agrupamento, por meio de um

dendrograma hierarquico e da matriz de correlagao a partir da qual o agrupamento foi

gerado.

4.2 METODOS DO ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO (ARTIGO 2)

4.2.1 Design

Este ensaio clinico, randomizado, duplo-cego e placebo controlado foi realizado
no Centro de Reabilitagao Fisica da Universidade Estadual do Oeste do Parana, apos
aprovacdo pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Unioeste
(Numero do Parecer: 5.011.299) (Anexo H). O protocolo foi aceito no Registro
Brasileiro de Ensaios Clinicos (Universal Trial Number. U1111-1279-9460) e esta

disponivel em: https://ensaiosclinicos.gov.br/rg/RBR-4mhhqgzk.

4.2.2 Amostragem e critérios

Foram feitos contatos telefénicos seguindo a lista dos participantes com DM2
ja avaliados no projeto observacional (permanente). Os critérios de inclusao foram os
mesmos descritos na se¢do dos métodos da pesquisa observacional, exceto pelos
limites de idade mais restritivos (45 a 75 anos).

Os critérios de exclusio foram mais restritivos para evitar a influéncia de fatores
confundidores. O nivel IMC foi reduzido (= 40 kg/m2) e trés critérios foram acrescidos
aos ja descritos anteriormente: a) Covid-19 confirmada por exame nos ultimos 3
meses, mesmo sem internacao; nos ultimos 6 meses, se na internagéo nao precisou
de ventilagdo mecanica; em qualquer periodo antes da pesquisa, se utilizou ventilagao
mecanica; ou se apresenta sinais/sintomas persistentes, classificados como “Covid-
longa”; b) Praticar exercicio fisico supervisionado ou receber tratamento com

eletrotermofototerapia aplicada em membros nos 6 meses anteriores a pesquisa; c)
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Faltar em duas sessbes (consecutivas ou intercaladas) durante a participagdo na

pesquisa.

4.2.3 Fluxo da pesquisa

Os que aceitavam o convite eram agendados para a Triagem (Questionarios e
avaliacéo inicial) e, se a inclusdo fosse confirmada, eram agendados para mais uma
data de avaliagdes fisicas (AvPreé). Ao finalizarem as avaliagdes pré-intervengao, os
participantes eram agendados para 6 sessdes de intervengdo em dias intercalados.
Os que finalizavam o periodo de interven¢ao eram agendados para a reavaliagdo apos

a intervengéo (AvPos).

4.2.4 Triagem

No dia agendado, um avaliador treinado explicou os propdésitos, métodos e
riscos da pesquisa ao participante. Os que concordaram e assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido do ensaio clinico (APENDICE D) eram
encaminhados para a Triagem. Inicialmente, era realizada a entrevista individual para
identificacdo de caracteristicas sociodemograficas e clinicas, inspecdo dos membros
inferiores, rastreamento da neuropatia diabética, teste do indice tornozelo-braquial,
avaliagao antropométrica e da composicao corporal.

Ao final dessa avaliagcado inicial, aqueles com qualquer critério de excluséo
receberam as orienta¢des padronizadas para prevengao de amputacdes de membros
inferiores e foram encaminhados para acompanhamento multiprofissional e
recebimento de calgados para pés neuropaticos seguindo fluxo previsto no Centro de
Reabilitagdo Fisica. Os que preencheram todos os critérios de elegibilidade foram

agendados para a AvPré, conforme descrito a seguir.
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4.2.5 Avaliagdes fisicas pré-intervencao (AvPreé)

Os testes seguiram os mesmos procedimentos descritos na avaliagao
transversal. As variaveis dependentes foram: VAS e TUG como primarias, seguidas
de TEC e DP6min como secundarias. As avaliagbes fisicas (realizadas em 1 dia)
foram precedidas e finalizadas com a verificagao dos sinais vitais, ja descrita. Ao final
das avaliacdes, todos os participantes receberam um panfleto com orientacoes
padronizadas para prevencido de lesbes e amputacdes. Aqueles que néo
apresentaram nenhum motivo para exclusdo foram agendados para as 6 sessdes de

intervengao (com inicio em no maximo 5 dias apds a avaliagao).

4.2.6 Randomizagéo e cegamento

Embora um calculo de poder estatistico ndo tenha sido desenvolvido a priori,
uma amostra de 36 individuos foi estimada, sendo 12 participantes em cada grupo.
Para randomizacao proporcional entre homens e mulheres, foi utilizado um software
online (GraphPad QuickCalcs; GraphPad Software, San Diego, USA). Esse processo
foi repetido para cada subgrupo de 12 novos participantes avaliados.

Esta mesma pesquisadora fez a organizagao de horarios e foi responsavel pelo
ajuste dos equipamentos, de forma que nem os pacientes e nem os pesquisadores
envolvidos com as avaliagbes/reavaliagdes conhecessem os codigos utilizados.
Somente no dia agendado para a primeira sessao, 0s pesquisadores responsaveis
pela intervencao identificavam as fichas de cada participante com o cédigo do
equipamento a ser utilizado (cédigo alfabético aleatério) seguindo a definicdo da
randomizacao.

Os pesquisadores que fizeram as avaliagbes fisicas nao participaram da
randomizacado e nem das aplicagdes, assim como os pesquisadores que fizeram as

aplicacbes nédo estavam envolvidos em nenhuma das avaliagbes € nem na
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randomizagdo. Os participantes ndo foram informados sobre qual tipo de tratamento

receberam até o final do estudo. Dessa forma, foi possivel manter o cegamento duplo
(para os avaliadores e para os participantes) em todos os grupos. Apesar de os
pesquisadores que fizeram as aplicagdes nao poderem diferenciar o equipamento
infravermelho do placebo, eles poderiam identificar o que emitia luz vermelha, e por

isso este estudo néo foi caracterizado como triplo-cego.

4.2.7 Grupos experimentais

4.2.7.1 Grupo Laser vermelho (LV)

Este grupo recebeu a aplicagédo do Laser vermelho (com comprimento de onda
de 655nm) ativo (como descrito a seguir), além da intervengao de base.
4.2.7.2 Grupo Laser infravermelho (LIV)

Este grupo recebeu a aplicagao do Laser infravermelho (comprimento de onda
de 810nm) ativo (como descrito a seguir), além da intervengao de base.
4.2.7.3 Grupo Placebo (LP)

Os mesmos procedimentos realizados nos outros grupos (nos mesmos dias e
horarios das aplicagbes) foram aplicados a este, porém, o equipamento nao fornecia

nenhuma radiagao ao ser ligado.

4.2 .8 Intervencdes

4.2.8.1 Intervengao de base (todos os grupos)

Todos os participantes receberam orientagao padronizada sobre cuidados com
os pés e caminhadas leves (150 min/semana) como tratamento de base. Foi solicitado
que nao iniciassem treino de resisténcia para membros inferiores durante a

participacdo e mantivessem a adesao ao tratamento médico. Além disso, foram
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encaminhados para acompanhamento nutricional e receberam calgcados protetores

pelo SUS.

4.2.8.2 Terapia por Fotobiomodulagao de Baixa Intensidade

A fotobiomodulacéo foi aplicada em sala fechada, sem observadores, com o
participante em decubito ventral. O tipo de equipamento foi mantido em sigilo. Cada
sessdo, incluindo avaliagao, aplicagdo, reavaliagdo da glicemia e reagendamento,
durava de 30 a 40 minutos.
4.2.8.3 Equipamentos e dosimetria

Os equipamentos de Laser utilizados foram de diodo (Laserpulse, Ibramed®,
Amparo, Brasil), com as canetas aplicadoras de 660nm e 830nm (Quadro 4.1). A
aplicacdo foi pontual, em contato direto com a pele, com a caneta aplicadora

posicionada a 90° em relagao ao tecido irradiado para minimizar a reflexdo do feixe.

Quadro 4.2. Caracteristicas e ajustes dos equipamentos de fotobiomodulagao.
Ajustes Laser Vermelho Laser Infravermelho
Numero de diodos 1 1

Comprimento de onda (nm) 660 830

Frequéncia Continua Continua

Poténcia (mW) 30 30

Area de contato (cm2) 0,06310 0,11600

Densidade de energia (J/cm2) 31,74 17,24

Tempo por ponto (segundos) 62 68

Energia por ponto (J) 2 2

Numero de pontos por membro 6 6

Energia total no membro (J) 12 12

Modo de aplicacao Pontual; perpendicular ao membro; contato direto

Notas: nm = nan6metro; Hz = hertz; mW = miliwatt; cm? = centimetro quadrado; J/cm? = joule por
centimetro quadrado; s = segundo; J = joule.

Para garantir a similaridade das intervengdes, o equipamento placebo teve o
mesmo tempo de aplicacdo do tratamento ativo, mas com caneta inativa. Todos os

equipamentos foram testados semanalmente para confirmar a poténcia emitida, sendo
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que no placebo nenhuma emissé&o era identificada. Nos dispositivos ativos, o tempo

de aplicag&o poderia ser ajustado para atingir a dosimetria programada.

4.2.8.4 Protocolo de aplicagao

ApOGs serem posicionados em decubito ventral com apoio abdominal, a regiao
distal dos membros inferiores (face posterior) era higienizada com algodao e alcool
70%. Em seguida, um molde de acetato personalizado, com seis perfuragdes
predefinidas, era sobreposto ao membro para guiar a aplicagdo. A ponteira do
equipamento era posicionada perpendicularmente a pele, no centro de cada
perfuracédo. Todos os participantes receberam aplicacdes em seis pontos por membro,
sendo trés no ventre do musculo gastrocnémio medial e trés no lateral (Carvalho et
al., 2021). Ao final da aplicagdo, os sinais vitais eram verificados e a préxima sesséo
era agendada. Esse protocolo foi realizado trés vezes por semana, em dias

intercalados, totalizando seis sessoes.

4.2.9 Avaliagao apos as intervengdes (AvP6s)

Ao término das 6 sessdes, cada participante foi agendado para a reavaliagao
final (AvPés), em até 5 dias da ultima sess&o. Os procedimentos adotados foram os
mesmos da avaliagdo fisica inicial (AvPreé). As avaliagdes foram feitas pelo mesmo
grupo de avaliadores da AvPre, sendo que nenhum deles participou das intervengdes.
O tempo total de acompanhamento na pesquisa (triagem, AvPré, aplicagbes e AvPos)
durou entre 30 e 40 dias. Ao final, todos receberam orientagdo por escrito (e
demonstragcdo) de exercicios especificos para os pés (fortalecimento, mobilidade e

sensibilidade) e encaminhamentos para reabilitagao fisica conforme necessidade.



4.2.10 Métodos Estatisticos do Ensaio Clinico Randomizado >

A analise descritiva foi realizada conforme especificado na secéo de “Métodos
Estatisticos Gerais”. As medidas do momento pré-intervengcao foram comparadas
entre os grupos, para verificagdo da homogeneidade pré-participagcéo. As diferengas
pos e pré-intervengao foram calculadas e utilizadas como variaveis para comparacao
dos trés grupos. Para avaliar a interagao entre tempo e grupo, bem como efeito da
idade, neuropatia e os efeitos aleatérios individuais foram aplicados Modelos Lineares
Mistos, para cada variavel dependente (DP6, VAS, TUG, TECr, TECs e TECtx). O
modelo foi especificado por [VD ~ 1 + grupo + tempo + idade + neuropatia +
grupo*tempo + (1 | participante)], sendo o ultimo o efeito aleatério do individuo. A

significancia estatistica foi de 5% e o software utilizado foi Jamovi 2.3.0.
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5 ARTIGO 1

Fendtipo morfofuncional de individuos com e sem DM2, pareados por sexo,

idade e IMC: identificagao de padroes por métodos estatisticos

5.1 Contexto e justificativa

Diversos testes estdo disponiveis para avaliagdo musculoesquelética, com
diferentes pontos de corte e classificacdes. Dados confiaveis sobre esse sistema sao
fundamentais para a tomada de decisao clinica do fisioterapeuta, que normalmente
nao dispde de recursos e nem de tempo para realizar todos os testes descritos. Em
portadores de DMZ2, identificar alteragcbes no sistema musculoesquelético
precocemente é fundamental para prevenir outras complicacbes, como Ulceras e
amputacdes.

Enquanto a importancia de alguns testes esta bem clara, outros geram duvidas
quanto a sua relevancia nessa populagao. Sendo assim, identificar em quais testes os
diabéticos apresentam alteragdes significativas (em relagcdo a nao diabéticos com
sexo, idade e IMC semelhantes), e como essas alteracdes se agrupam, pode agilizar
a avaliagao, evitar classificagdes inadequadas e otimizar o plano terapéutico no

contexto da reabilitacao fisica.

5.2 Objetivos

Agrupar caracteristicas funcionais e morfométricas de musculos de membros
inferiores de portadores e nao portadores de DM2 por similaridade estatistica,
contrastando os agrupamentos identificados aos preconizados para sarcopenia

primaria.
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5.3 Resultados

Dos 63 participantes submetidos a ultrassonografia cinesiolégica, 43 foram
alocados no grupo DM (com DM2) e 20 no grupo NDM (ndo DM2) (Figura 5.1). No
grupo DM, cinco participantes foram excluidos devido a: outro tipo de DM (1),
insuficiéncia renal dialitica (1), idade acima do critério estabelecido (2) e falha de
equipamento (1). No grupo NDM, um participante foi excluido por descompensagéao
da pressao arterial. Os dados dos 57 participantes incluidos foram analisados por meio
de escore de propenséo, hierarquizado pelo sexo, seguido de idade e IMC, resultando
na formagao de 18 pares de diabéticos e ndo diabéticos (10 mulheres e 8 homens em

cada grupo).

Figura 5.1. Fluxograma com a distribuicdo dos participantes durante a pesquisa.

Agendados
(n=155)
[ {
[ |
DM:

Nao-incluidos DM NDM

Falta(n=25) (n=135) (n=20)

Excluidos

Doenca(n=12) ’

Outros(n=12)

us uUsS
NDM: (n=0) (n=43) (n=20)
[ ] | I
Excluidos
Doenga(n=2) Incluidos Excluidos Incluidos
Dados testes(n=1) (n=38) Doencga(n=1) (n=19)
Acima 80 anos{(n=2)
Pareamento (n=18) Pareamento (n=18)
Sem pareamento(n=20) Sem pareamento(n=1)

Legenda: DM = grupo com DM2; NDM = grupo sem DM2; n = numero de individuos; US =
ultrassonografia cinesioldgica

O pareamento garantiu uma distribuigdo equivalente quanto ao sexo nos dois
grupos (8 homens e 10 mulheres em cada). Os participantes do grupo DM

apresentaram idade significativamente maior que os do grupo NDM (p=0,013; r =
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0,67). A pontuacado de classe econdbmica foi significativamente menor no grupo DM

(p=0,008; d=-0,70), indicando uma condi¢ao socioeconémica mais desfavoravel neste
grupo. Da mesma forma, a duragédo da escolaridade (em anos) foi estatisticamente
menor no DM do que no NDM (p=0,030; d= -0,56) (Tabela 5.1).

Os portadores de DM2 apresentavam mais comorbidades (p<0,001; r,=1,15) e
utilizavam mais medicamentos do que os nao diabéticos (p<0,001; d=1,52), sendo
esta a variavel com maior tamanho de efeito entre as variaveis clinicas gerais. Os
grupos néao diferiram significativamente quanto a cognigédo (p=0,107; d=-0,51) e a
presséo de perfusdo dos membros inferiores (p=0,946; d=-0,02), estando dentro das
faixas de normalidade. Embora tenha sido observada diferenca estatistica na
pontuagcdo do questionario EFFI(p=0,044; d=-0,51), nenhum participante apresentou
funcao fisica reduzida (i.e., <14 pontos em 24 possiveis).

O contraste esperado entre os grupos quanto ao marcador da doenga
(hiperglicemia) foi demonstrado tanto pelo exame laboratorial de glicemia em jejum
(p<0,003; d=1,07) quanto pela média das medidas casuais de glicemia capilar
(p<0,003; d=0,96). Apenas os participantes do grupo DM apresentaram resultados de
exames de HbA1c em numero suficiente para a analise. Nestes, a HbA1c estava
acima de 8%, o que corresponde a uma glicemia média de 204mg/dL nos 3 meses
anteriores ao exame, compativel com mau controle glicémico. Ainda quanto ao DM2,
os participantes tinham em meédia longo tempo de diagndéstico ( >10 anos), 8 eram
insulinodependentes e a maioria relatou ter alguma das complicagdes diabéticas
questionadas (Tabela 5.1).

A complicagdo mais frequentemente encontrada nos DM2 foi a neuropatia
diabética (15 entre 18/ 83%), e nenhum caso entre os n&o diabéticos, como esperado.
Quando analisada de forma quantitativa, a neuropatia diabética foi melhor

representada pelo agrupamento dos itens aparéncia, sensibilidade vibratoria e reflexo
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calcaneo (MNSI_pés: p<0,001; d=1,45) do que pelo questionario de sintomas

neuropaticos (MNSI_q: p=0.009; d=0.75). Em resumo, o grupo DM foi composto em
sua maioria por diabéticos com longo tempo de diagnostico, mau controle glicémico e
neuropatia instalada (Tabela 5.1).

Tabela 5.1. Comparagao pareada entre os grupos quanto as variaveis clinicas gerais
e relacionadas ao DM2.

DM NDM 1C95%
Variaveis M/Md DP/IQR M/Md DP/IQR p-valor TE LI LS
Socioeconémicas

ldade (anos) 58.50 6.50 51.50 12.00 *0.013w  0.67
NSE (pont) 28.67 7.32 36.94 8.76 *0.008t -0.70 -1.21 -0.18
Escol. (anos) 6.50 4.33 11.00 544 *0.030¢t -0.56 -1.05 -0.05

Clinicas gerais
MEEM (pontos) 24.72 1.87  26.83 3.19 0.107t -0.51 -1.10 0.11
ITBm 1.10 0.19 1.10 0.12 0946t -0.02 -0.49 0.46
EFFI (pont) 21.50 3.67 23.44 1.15 *0.044t -0.51 -1.00 -0.01
MED (total) 6.00 3.50 1.00 2.00 *<.001t 1.52 0.83 2.20
COMORSB (total) 5.22 1.48 2.39 1.85 *<.001 ¢ 1.15 0.54 1.75

Clinicas relacionadas ao DM

Glicemia
GCAP(mg/dL) 204.14 91.76 102.60 16.27 *0.003 ¢t 096 0.31 1.58
GJE(mg/dL) 192.36 85.51 92.58 10.04 *0.003 t 1.07 0.34 1.78
Neuropatia
MNSI_pés 3.42 1.71 0.57 0.62 *<.001 ¢t 145 0.70 2.17
MNSI_q 4.47 2.50 2.06 1.95 *0.009 t 0.75 0.18 1.29
Especificas do DM
COMP (total) 1.61 1.14 - -
TD (anos) 11.39 6.96 - -
DINSUL (U) 29.94 32.18 - -
HbA1c (%) 8.75 1.95 - -
GME (mg/dL) 204.38 56.10 - -
ID (n/%) 8/44% - - -

Notas: NSE: nivel socioeconémico; MEEM: miniexame do estado mental: ITBm: indice tornozelo/braquial médio;
EFFI: escala de fungbes fisicas integradas; MNSI: Michigan Neuropathy Score Instrument; TD: tempo de
diagnostico; COMP: complicagdes; DINSUL: dose de insulina diaria; HbA1c: hemoglobina glicosilada; GME:
glicemia média estimada; ID: insulinodependente (sim); DM: grupo com DM2; NDM: grupo sem DM2; M/Md média
(ou mediana, se teste W); DP/IQR: desvio-padrao (ou intervalo interquartilico, se teste W): TE: Tamanho de efeito:
LI: limite inferior; LS: Limite superior; IC95%: intervalo de confianga 95%; w: teste de Wilcoxon; t: teste t de Student
para amostras pareadas com distribuigdo normal; *: significancia estatistica; negrito: maior tamanho de efeito do
bloco de variaveis (n = 18 pares).

Todas as medidas antropométricas e de bioimpedancia relacionadas a
obesidade foram significativamente maiores no grupo DM (Tabela 5.2). Vale destacar
que os nao diabéticos também estavam fora dos parametros de normalidade, com

aumento da adiposidade global e abdominal. As medidas relacionadas a adiposidade
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abdominal (MAV: d=1,64 e RCE: d=1,45) foram mais representativas do que as de

adiposidade global (IMC: d=1,39 e CC: d=1,36), mas todas foram estatisticamente

significantes.

Tabela 5.2. Comparagao pareada entre os grupos DM e NDM quanto a variaveis
relacionadas a adiposidade.

DM NDM 1IC95%
Variaveis M DP M DP p-valor TE LI LS
Antropomeétricas

Estatura(m) 1.63 0.08 1.62 0.08 0.394
MCT (kg) 86.76 1268 71.70 12.07 *<.001
IMC (kg/m?) 32.49 3.04 27.42 3.98 *<.001

CC(m) 1.08 0.09 0.92 0.11 *<.001
RCE(m/m) 0.66 0.04 0.57 0.07 *<.001

cQ(m) 1.07 0.08 1.01 0.11 *0.013
RCQ(m/m) 1.00 0.08 0.91 0.06 *<.001

Bioimpedancia

MA% (%) 39.54 8.96 3456 10.02 *0.014t 065 013 1.15
IMA (kg/m?) 12.92 3.74 9.75 3.98 *0.001t 091 035 1.45
MAYV (nivel) 14.50 4.09 9.83 3.65 *<.001t 1.64 091 234

Notas m: metros; kg: quilogramas; MCT: massa corporal total; IMC: indice de massa corporal; CC: circunferéncia
de cintura; RCE: relagéo cintura/estatura; CQ: circunferéncia de quadril; RCQ: Relagéo cintura/quadril; MA%:
massa adiposa em %; IMA: indice de massa adiposa; DM: grupo com DM2; NDM: grupo sem DM2; M: média;
DP: desvio padréo; LI: limite inferior; LS: Limite superior; IC95%: intervalo de confianga 95%; t: teste t de Student
para amostras pareadas com distribuigdo normal; *: significancia estatistica; negrito: maior tamanho de efeito do
bloco de variaveis (n = 18 pares).

0.21 026 0.67
1.07 048 1.64
1.39 0.73 2.04
1.36 0.71 2.00
145 077 2.1
0.65 0.14 1.16
1.16 0.55 1.75

~ ~ MR~ mp ~ ~

A massa muscular demonstrou resultados diferentes a depender da métrica
utilizada. Segundo os dados do IMM, o grupo DM tinha mais massa muscular do que
o NDM (p<0,001; d=1,1), enquanto a MM% (massa muscular em relagdo a massa
corporal total) demonstrou similaridade entre os grupos (p=0,087). Portanto,
considerando as métricas relacionadas a massa muscular total (e ndo apendicular),
os diabéticos dessa amostra ndo apresentavam hipotrofia em relacdo aos nao
diabéticos (Tabela 5.3).

A ultrassonografia muscular teve resultados semelhantes aos da

bioimpedancia, ja que a espessura muscular dos diabéticos ndo era menor do que a
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dos nao diabéticos. A comparacgao pareada de cada um dos 6 musculos testados nao

diferiu significativamente (p> 0,05) entre individuos com e sem DM2 (Tabela 5.3).

Tabela 5.3. Comparacao pareada de variaveis relacionadas a massa muscular
entre os grupos DM e NDM.

NDM IC95%
Variaveis M DP M DP  p-valor TE LI LS
Bioimpedéncia
IMM (kg/m2) 8.69 1.58 7.70 1.21 *<.001 ¢ 1.14 0.53 1.73
MM% (%) 26.88 4.85 28.47 4.96 0.087 t -043 -091 0.06
US Cinesiolégico
RF 13.77 1.99 13.42 2.33 0.620 t 0.12 -0.35 0.58
VI 16.26 2.57 16.24 3.38 0.888 t 0.04 -047 0.54
VL 15.28 2.70 15.78 2.55 0.480 t -0.18 -0.67 0.32
VM 29.48 5.79 27.66 5.60 0314 t 024 -0.23 0.71
GL 10.35 1.31 9.78 1.78 0.487 t 0.18 -0.33 0.69
GM 13.85 2.67 12.94 1.66 0.345 t 0.26 -0.28 0.79

Notas: DM: grupo com DM2; NDM: grupo sem DM2; M/Md: média ou mediana; DP/IQR:

desvio padrao ou
intervalo interquartilico; TE: Tamanho de efeito: IC: Intervalo de Confianga a 95%; LI: limite inferior; LS: Limite
superior; t: teste t de Student para amostras pareadas com distribuicdo normal; *: significancia estatistica; negrito:
maior tamanho de efeito do bloco de variaveis (n = 18 pares).

Na tabela 5.4, estdo descritos os resultados dos testes que estimaram a forga

muscular global (PP) e a de membros inferiores (1RM). A PP absoluta (kgf) foi

semelhante entre os grupos (p=0.634; d=-0.11), ja os indices calculados com base

nela (forca relativa) foram significativamente menores no grupo DM quando o

denominador envolvia medidas de massa, mas ndo de estatura. Dentre todos os

indices calculados, a PP/IMC teve o maior tamanho de efeito (p= 0.002; d=-0.84). A

1RM nao foi estatisticamente diferente entre os grupos, nem para o quadriceps e nem

para os gastrocnémios (p>0.05).
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Tabela 5.4. Comparacao pareada das variaveis relacionadas a forca muscular entre
os grupos DM e NDM.

DM NDM 1IC95%
Variaveis M/Md DP/IQR M/Md DP/IQR p-valor TE LI LS
Forga de preenséo palmar

PP (kgf) 33.67 1040 3464 1042 0634t -0.11 -0.58 0.35
PP/MCT (kgflkg) 0.38  0.15 048 017  *0.002w -0.78

PP/IMC (kgflkg.m2) 1.04 0.33 1.28 0.38  *0.002¢ -0.84 -1.37 -0.29
PP/MMT (kgflkg) 1.44 030 1.69 023  *0.012t -067 -1.17 -0.15

PP/IMM (kgflkg.m2) 379 075 454 095  *0.027w -0.59
PP/Estaturakg/m) 20.52 5.82 2128 5.71 0518t -0.16 -0.62 0.31

PPIEStatura2 ;54 334 1309 315 0428t -019 -065 0.28
(kgf/m2)

Forca de membros inferiores

1RMG(kg) 14.00 13.63 17.00 10.88 0929w -0.05
1RMQ(kg) 7.75 575 1125 725 0327w -0.35

Notas: DM: grupo com DM2; NDM: grupo sem DM2; M/Md: média ou mediana; DP/IQR: desvio padréao ou intervalo
interquartilico; TE: Tamanho de efeito: IC: Intervalo de Confianga a 95%; LI: limite inferior; LS: Limite superior; W
teste de Wilcoxon; t: teste t de Student para amostras pareadas com distribuicdo normal; *: significAncia
estatistica; negrito: maior TE do bloco de variaveis (n = 18 pares).

Nenhum dos individuos incluidos no pareamento apresentou VAS abaixo de
0.8m/s, sendo considerados com “fungdo” muscular preservada segundo o
EWGSOP1. Porém, o grupo DM caminhou com velocidade aproximadamente 18%

menor que o grupo NDM e com tamanho de efeito importante (p< 0.001; d=-1.02).
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Tabela 5.5. Comparacéao pareada entre os grupos com e sem DM2 quanto a variaveis
funcionais e de mobilidade.

DM NDM 1C95%
Variaveis M DP M DP p-valor TE LI LS

Fungd&o muscular
VAS (m/s) 1.14 0.17 1.39 0.14 *<.001

TSL5r 12.34  2.09 9.70 0.95 0.001
TSL10r 25.42 437 2090 238 0.003
TSL30s 12.27 224 1464 150 <.001
TSL1m 2411 5.04 2833 4.97 0.030

TECs (dom) 38.70 20.73 38.01 13.34 0.950
TECr (dom) 20.50 10.80 24.67 9.59 0.252
TECtx (dom) 0.55 0.19 0.67 0.21  0.125
Melhor TECtx 0.61 0.19 0.72 0.21  0.149

Capacidade funcional submaxima
DP6min (m) 504.50 63.88 598.46 57.41 *0.003 ¢t -1.09 -1.80 -0.35
Equilibrio dinémico
Melhor TUG (s) 6.91 1.37 5.81 0.85 *0.024 t 0.75 0.10 1.39
Média TUG (s) 7.25 1.37 6.14 0.76  *0.027 t 0.73 0.08 1.36

ADM

PLANTI (graus) 33.29 6.90 36.73 11.95 0.306 t -0.25 -0.71  0.22
DORSI (graus) 20.14 565 19.28 4.60 0.608 0.12 -0.34 0.59

Flexibilidade
FLEX (cm) 2214 939 2467 890 0416 t -0.20 -0.66  0.27

Notas: DM: grupo com DM2; NDM: grupo sem DM2; M/Md: média ou mediana; DP/IQR: desvio padr&o ou intervalo
interquartilico; TE: Tamanho de efeito: IC: Intervalo de Confianga a 95%; LI: limite inferior; LS: Limite superior; w:
teste de Wilcoxon; t: teste t de Student para amostras pareadas com distribuicdo normal; *: significancia estatistica;
negrito: maior tamanho de efeito do bloco de variaveis (n = 18 pares).

-1.02 -1.59 -0.44

1.50 0.56 2.40
1.31 043 215
-1.57 -2.46 -0.66
-0.88 -1.64 -0.08

0.02 -0.60 0.64
-039 -1.02 0.27
-0.53 -1.19 0.14
-0.50 -115 0.17

~ mp ~ ~h ~ mp ~h R R

~

Dentre as outras variaveis funcionais testadas que apresentaram diferengas
estatisticas entre os grupos, as com maiores tamanhos de efeito foram: TSL em 30
segundos (p<0.001; d=-1.57); TSL em 5 repeticbes (p=0.001; d=1.50), DP6min
(p=0.003; d=-1.09) e TUG médio (p=0.027; d=0.73), nessa ordem. Ja as medidas de
mobilidade, tanto ADM articular quanto a flexibilidade de cadeia posterior, ndo foram
diferentes entre os grupos (Tabela 5.5).

Na publicagdo mais citada sobre o diagnostico de sarcopenia, s&o sugeridos

dois algoritmos diferentes. Utilizando o algoritmo® mais frequentemente citado e que

5 Vide Quadro 4.1.
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prioriza o IMM, foram identificados: 5 PréSarc e 13 NaoSarc entre os participantes

do grupo DM; e 12 PréSarc e 6 NaoSarc no grupo NDM. Nenhum participante foi
classificado como Sarc e Sarc Grave.

O segundo algoritmo® sugerido pela EWGSOP1 prioriza a VAS como ponto de
partida para a classificacdo. Na nossa amostra, todos os participantes tiveram a VAS
igual ou maior do que 0.8 m/s, assim, o algoritmo indica a analise da PP. Apenas 1
participante do grupo DM e 1 do NDM estavam abaixo dos pontos de corte de PP
(absoluta) definidos. Considerando que ambos tinham IMM normal, eles foram
classificados como Nao Sarc, mesmo tendo fraqueza muscular instalada. Portanto, o
segundo algoritmo da mesma diretriz resultou em: 36 NaoSarc na amostra estudada.

Por fim, foi possivel agrupar as principais variaveis funcionais e morfométricas
com base na similaridade, ainda que de forma exploratéria. A clusterizagédo por K-
Means gerou agrupamentos consistentes, mesmo apds multiplos testes intermediarios
(n&o demonstrados) com subgrupos dessas variaveis. A solugdo com dois clusters
apresentou baixa especificidade, agregando um numero excessivo de variaveis por
grupo, e, portanto, foi considerada inadequada. Ja as solugbes com trés e quatro
clusters exibiram padrdes consistentes em diversos aspectos; no entanto, uma
possivel incoeréncia teorica indicou que a solugdo com quatro agrupamentos melhor
representava os diferentes dominios da performance fisica analisados.

Os clusters formados revelaram quatro dimensdes estatisticas distintas, a partir
de 10 variaveis normalizadas (escores) derivadas de testes de performance fisica e
ultrassonografia muscular (Figura 5.2). O primeiro grupo de variaveis incluiu medidas
de espessura muscular, enquanto o segundo dominio esteve associado a variaveis

de forca e massa muscular. Ja o terceiro e o quarto representaram variaveis mais

6 Vide Figura 4.2.
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relacionadas a funcionalidade. O 3° cluster foi formado por testes de duragdo mais

curta, que mantiveram um agrupamento consistente, independentemente das outras
variaveis inseridas. O 4° cluster contém o TC6m, que se ligava fracamente ao 3°,
portanto, foi optado por manter 4 agrupamentos distintos.

Dessa forma, os quatro clusters foram denominados conforme suas
caracteristicas principais: Espessura muscular (USG + USQ), Forga/Massa muscular
(1IRMQ(z) + 1RMG(z) + IMM(z) + PP(z)), Funcionalidade (TSL2(s) + TECutx(s) +

VAS(z)) e Capacidade Aerobica Submaxima (TC6m(s)).

Figura 5.2. Painel com as matrizes de correlacéo estruturadas para 2, 3 e 4 clusters.
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Notas: Matriz em destaque com 4 clusters (a esquerda), e com 2 e 3 clusters para comparagao
(a direita). Os valores representam o rho de Spearman, sendo as correlagdes diretas (+)
sombreadas em azul e as inversas (-) em vermelho escuro. A intensidade da cor indica a forga
de correlagao entre cada par de variaveis. As delimitagdes em vermelho representam os
agrupamentos de variaveis estabelecidos por similaridade (clusters).

O agrupamento final mostrou que as medidas de espessura fazem parte de um
componente separado de todos os outros testes fisicos. Variaveis de forga (de

membros inferiores e da forga global) se associam com a massa muscular total
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analisada pela bioimpedancia e constituem um componente separado da espessura

e separado dos testes funcionais. E o TC6m apresentava uma ligagao inconsistente
com o grupo de funcionais de curta duragdo, portanto, foi mantido como um dominio

separado (Figura 5.3).

Figura 5.3. Dendrograma hierarquico com agrupamento de variaveis segundo clusterizacao.
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Notas: Espessura muscular (verde escuro), Forca/Massa muscular (verde claro),
Funcionalidade (azul claro) e Capacidade Aerdbica Submaxima (azul escuro).

5.4 Discussao

Nesta pesquisa transversal, participantes com DM2 de longa duragdo, com
controle glicémico inadequado e neuropatia instalada foram comparados de forma

pareada (por sexo, idade e IMC) a ndo diabéticos. Apesar de ter melhores indicadores
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de saude, o grupo NDM também era formado por adulto/idosos, com acumulo de

obesidade abdominal e sedentarios, portanto, comparaveis entre si.

Portadores de DM2 demonstraram prejuizos significativos em variaveis
funcionais (VAS, TSL30s, TSLSr, DP6min e TUG), mesmo com IMM, espessura
muscular e PP absoluta preservadas em relagao aos seus pares. A reducao da forga
relativa, mas ndo da forga absoluta, indicou que a perda da qualidade precedeu a
perda da quantidade muscular nos diabéticos. Além disso, o agrupamento das
variaveis por similaridade identificou 4 clusters (Espessura, Forga/Massa, Funcionais
e TC6m), que diferem dos tradicionalmente discutidos na literatura.

No processo de pareamento por escore de propensdo, o sexo foi priorizado
devido as diferencas na musculatura estriada esquelética entre homens e mulheres.
Uma recente metanalise concluiu que homens tém predominancia de fibras do tipo Il,
em relacao as do tipo |. Essas caracteristicas intrinsecas contribuem para o melhor
desempenho fisico masculino, como a geragédo de forga muscular superior a das
mulheres. Dessa forma, controlar a distribuigcdo dos participantes por sexo minimiza o
impacto dessas diferencas, ao mesmo tempo em que mantém a representatividade
de ambos os sexos (Nuzzo, 2024).

A baixa escolaridade e a condicdo socioeconbmica desfavoravel,
determinantes sociais da saude, explicam parte do quadro clinico identificado no
grupo DM: polifarmacia (25 medicamentos diarios) e multiplas comorbidades (=3
doengas cronicas). Aléem disso, esses fatores aceleram a progressédo de afecgdes
musculares (dinapenia), que, por sua vez: reduzem a expectativa de vida livre de
incapacidade, aumentam o numero de complicagcbes e de mortalidade (Borges;
Camargos; Andrade, 2022; Hill-Briggs et al., 2021). Além dos fatores socioecondmicos

e clinicos desfavoraveis, a longa duragao do diagnostico (=10 anos) e 0 mau controle
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glicémico (HbA1c > 8%) aumentam o risco de complicagbes no DM2 na amostra

estudada.

A neuropatia diabética foi avaliada de forma abrangente, associando o relato
de sintomas ao exame dos pés, como indicado no MNSI, validado para o portugués
brasileiro (Sartor et al., 2018). A partir dessa classificagdo, 15 dos 18 participantes
com DM apresentavam neuropatia diabética (83%), enquanto nenhum caso foi
identificado no grupo NDM, como esperado. Este é um alto indice de neuropatia,
compativel com o quadro clinico complexo dos diabéticos incluidos, com possivel
influéncia sobre o desempenho fisico e risco para complicagdes nos membros
inferiores (Sacco et al., 2015).

Nesta tese, em ambos os grupos, o predominio era de sedentarios, com
adiposidade aumentada, especialmente a abdominal; ainda que no grupo DM os
indices de adiposidade fossem significativamente mais altos. O fato de o grupo NDM
apresentar similaridades (fatores de risco) com o grupo DM melhora a
comparabilidade entre os grupos, mantendo a diferenga entre eles prioritariamente
nos aspectos clinicos gerais e nos aspectos relacionados ao DM. Exames
laboratoriais padronizados, e coletados durante o periodo da pesquisa, poderiam ter
esclarecido se os grupos diferiam quanto aos mecanismos de agressdo celular
(marcadores inflamatorios, por exemplo), porém, tal recurso ndo estava disponivel.

A analise da massa muscular total (ndo s6 apendicular) por bioimpedéancia e da
espessura muscular (ndo qualidade) pelo US necessitam de intepretagcdo cautelosa,
pois suas informagdes sao incompletas (ainda que corretas). A bioimpedancia indicou
que o grupo DM tinha quantidade de massa muscular semelhante (MM%) ou até maior
(IMM) do que o grupo NDM, o que difere do esperado. Ainda, a espessura muscular
avaliada pelo US foi comparavel entre diabéticos e nao diabéticos. Considera-se que

as medidas s&o confiaveis, ja que os testes foram aplicados por avaliadores treinados,
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com protocolos bem estabelecidos e mesmos equipamentos durante toda a pesquisa.

Os resultados representam a quantidade de musculo (ou por massa, ou por
espessura), mas ndo a composi¢ao do tecido, que pode ser um fator confundidor nesta
analise.

Com o US cinesioldgico, € possivel analisar separadamente a quantidade de
tecido (espessura, por exemplo) e a sua qualidade em termos de composigao
(ecointensidade) ou organizagdo (textura). A espessura muscular considera a
distancia linear entre duas bordas predefinidas como espessura “muscular’
independentemente da qualidade do tecido medido. Ja a ecointensidade analisa o
padrdo da imagem em uma area pré-selecionada do musculo, permitindo uma
estimativa da composicéo tecidual (Bell et al., 2022).

Muasculos com lipideos intermusculares apresentam menor forga,
independentemente da sua area de secg¢ao ou massa muscular, explicado pelo fato
de o tecido infiltrado ndo ser contratil (Orsi et al., 2022). Uma medida indireta da
composi¢cdo muscular (também denominada qualidade muscular) é a “forca relativa”,
isto é, a quantidade de forga gerada por certa quantidade de massa muscular. E
esperado que, quanto maior a massa muscular, maior a forga produzida. Quando essa
relacdo nao se confirma, isto é, a forga gerada n&o é proporcional a massa utilizada,
considera-se que a qualidade do tecido esta anormal. Apesar desse conceito ja
conhecido, 0os consensos de sarcopenia sugerem pontos de corte para fraqueza
muscular somente como for¢ga absoluta e nao relativa ao tamanho muscular (ou
corporal), dificultando a comparabilidade e interpretacdo dos dados (Cruz-Jentoft et
al., 2010; Stuck et al., 2023).

Nesta pesquisa, a PP absoluta (kg) do grupo DM néo diferiu do grupo NDM,
porém, os indices de forga relativa estavam significativamente reduzidos no grupo DM,

em relagdo ao NDM. Isto é, para a mesma estrutura corporal, os musculos de
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diabéticos geram menos forga do que os musculos de n&o diabéticos. Diversos fatores

podem explicar tal achado no DM2, como a mioesteatose, miofibrose, a mudanga do
tipo de fibras; a disfungdo neuromotora etc. (Bell et al., 2022; Orsi et al., 2022).

Dentre essas causas, o acumulo de lipideos no compartimento intermuscular
explicaria tanto a forga reduzida quanto os piores indices glicémicos, mesmo com a
aparente massa “muscular’ preservada (ou aumentada). De qualquer forma, para
diabéticos e obesos, que tém maiores medidas corporais, parece ser clinicamente
mais relevante analisar a forga relativa do que a forgca absoluta (Bell et al., 2022).
Nesta pesquisa, a PP/IMC demonstrou maior capacidade de identificar a diferenca
entre os grupos, sugerindo-se seu uso em futuros estudos.

O ultimo item que compde a triade da sarcopenia € a velocidade
autosselecionada de caminhada (VAS). A VAS ja foi descrita como o “6° sinal vital”,
uma analogia sobre a importancia de medidas simples como preditoras de desfechos
relevantes. A VAS é um preditor mundialmente utilizado para desfechos clinicos,
inclusive mortalidade, com alta reprodutibilidade e acuracia (Fritz; Lusardi, 2009).

Nesta pesquisa, a VAS de portadores de DM2 foi 18% mais lenta do que a dos
seus pares sem DM2, com significancia estatistica e grande magnitude de efeito,
ainda que ndo tenham ultrapassado o ponto de corte definido nos consensos mais
frequentemente utilizados (0.8m/s). Diversas s&o as causas descritas para a redugao
da velocidade da marcha em DM2, mesmo sem neuropatia. A principal delas € o custo
metabodlico que o portador de DM2 tem para caminhar quando comparado a niao
diabéticos com idade e IMC semelhantes.

Ajustes biomecanicos para maior estabilidade, como redu¢do do comprimento
e aumento da frequéncia do passo, aumentam o trabalho interno e o gasto energético.
Outros fatores sdo a maior ativagdo muscular durante a marcha, rigidez do tendao

calcaneo e mudancas no apoio plantar. Portanto, a VAS coincide com a velocidade
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gue tem o menor custo energético, e nos diabéticos isso ocorre em velocidades mais

baixas do que nos ndo diabéticos (Caron et al., 2018).

Manini et al. (2020) analisaram itens do desempenho fisico para identificar
quais estavam mais associados a VAS reduzida (< 0,8 m/s). Novamente um indice de
forga relativa foi identificado como relevante: a PP sobre o IMC foi a mais fortemente
associada, tanto em homens quanto em mulheres idosos, superando as medidas de
massa muscular isoladas (Manini et al., 2020). Em resumo, a VAS reduzida em DM2
€ representativa de alteracbes em diversos fatores relacionados a locomogao e a
saude em geral (biomecanicos, metabdlicos, musculares, sensoriais), sugerindo que
deva ser priorizada nas avaliagdes funcionais dessa populagao.

O método de “clusterizagao” permitiu a analise grafica a partir de um método
estatistico que identifica o agrupamento natural entre as variaveis, e ndo apenas
tedrico ou clinico. O algoritmo identifica objetos centrais (medoids) e, a partir deles,
agrupa os mais proximos. Dessa forma, objetos no mesmo cluster sdo muito proximos
ou relacionados, e sdo muito distantes ou muito diferentes dos objetos de outros
clusters (Kaufman; Rousseeuw, 1990).

Essa analise revelou padrbes distintos de agrupamento entre variaveis
morfométricas e funcionais. As medidas de espessura dos musculos proximais (USQ)
e distais (USG) dos membros inferiores apresentaram proximidade consistente entre
si, e formaram um grupo nomeado “Espessura”. Quando o numero de agrupamentos
€ diminuido, o grupo Espessura se une ao de “Forga/Massa”, mas nao ao grupo dos
testes funcionais.

Diferentemente da Espessura, a medida derivada da bioimpedancia quanto a
massa muscular total (IMM) foi agrupada de forma consistente com as estimativas de
forga muscular maxima (absoluta), tanto palmar quanto de membros inferiores (1RM).

Esse agrupamento foi denominado “For¢ca/Massa”, e demonstrou que a forga
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muscular esta mais relacionada a massa muscular do que a capacidade funcional

nesse grupo de portadores de DM2/obesidade.

Os testes funcionais, incluindo VAS, TEC e TSL (30 seg e 1 min), formaram um
grupo independente, nomeado “Funcionalidade”, indicando que compartilham um
mesmo dominio da performance fisica. Um resultado importante, e pouco explorado,
€ a subdivisdo do TSL de 1 minuto em dois componentes distintos. Nessa amostra
mista de diabéticos, a analise por PCA separou: o TSL5r e TSL10r versus o TSL30 e
TSL1min, ou seja, a primeira e a segunda partes do teste. Muitas vezes, aplicar o
TSL5r é decidido com base na praticidade ou para se adequar a populacao estudada,
que tem dificuldade de alcangar 1 minuto ou mesmo 30 segundos de esforgo (como
0s pneumopatas mais graves). Porém, nossos resultados sugerem que as duas partes
do teste medem diferentes aspectos da performance fisica, considerando-se valido
que isso seja confirmado em estudos maiores (Bohannon; Crouch, 2019; Furlanetto
et al., 2022).

Em analises intermediarias por PCA (dados ndo demonstrados), o TSL1, isto
€, o tempo para realizar os primeiros 5 ou 10 movimentos, teve forte ligagdo com
dominio de equilibrio (estatico e dinamico). O TSL2 (30 segundos e 1 minuto) ndo se
agrupou com o TSL1 (equilibrio) e nem com o cluster “For¢a”, mas, sim, com outros
testes funcionais, sendo incluido no cluster Funcionalidade. Na amostra avaliada,
nenhuma das partes do TSL tinha proximidade suficiente com os testes do dominio
‘Forga”, nem mesmo a forga maxima de quadriceps (1RMQ). Apesar da
recomendacgao de que o TSL (5 repetigdes) pode substituir a PP em algoritmos de
sarcopenia primaria (Cruz-Jentoft et al., 2019), isso ndo parece se aplicar aos
portadores de DM2.

Além disso, o Teste de Caminhada em 6 minutos (DP6m) demonstra ser um

dominio isolado dentre as variaveis testadas, possivelmente por ser o unico destinado
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a medir a capacidade aerdbica submaxima (maior esforgo, demanda global e por

maior tempo). Ele se diferencia de testes mais localizados (como TEC) e de testes
curtos em velocidade lenta (VAS), porém, ja foi descrito como tendo alguma
similaridade com o TSL em 1 minuto (Bohannon; Crouch, 2019). Quando o numero
de clusters é reduzido, o TC6m se liga ao grupo “Funcional”’, mas ndo aos outros,
demonstrando ter menor proximidade com forgca maxima, massa muscular total e
espessura muscular no caso da amostra estudada.

Como descrito, nas analises intermediarias, o TUG se mostrou mais fortemente
ligado (mais proximo) a um cluster com testes de equilibrio e sensibilidade, do que
com a VAS. No entanto, um algoritmo de sarcopenia primaria sugere que o TUG pode
substituir a VAS na classificagao da “fungdo muscular” (Cruz-Jentoft et al., 2019), por
serem correlacionados.

Para formacdo dos clusters pelo método estatistico aplicado, as variaveis
(“objetos”) sdo analisadas simultaneamente e ndo em pares, como nas analises de
correlagcado (Kaufman; Rousseeuw, 1990). Outra explicagdo para o distanciamento
entre VAS e TUG nessa pesquisa sao as caracteristicas da populacao, nesse caso de
neuropatas/obesos, reforcando a ideia de que a classificacdo utilizada deve ser
“‘populacdo especifica”, como sugerido no consenso de “obesidade sarcopénica”
(Donini et al., 2020).

Assim, o agrupamento por proximidade (estatistica) difere da percepg¢ao clinica
e até mesmo de correlagbes/associagdes demonstradas estatisticamente em
pesquisas. A clusterizacdo de variaveis une itens que se aproximam
matematicamente, formando dominios, que, no caso aqui demonstrado, coincidem
com constructos (tedricos). Tais interpretacbes devem ser testadas com amostras
maiores, compostas somente por DM2, separados por neuropatia e idade, para

confirmagéao deste achado, que consideramos central nesta tese.
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5.5 Conclusoes

As variaveis morfométricas musculares e funcionais testadas em portadores e
nao portadores de DM2 foram analisadas por clusterizagdo, formando 4 grupos
distintos: Espessura muscular; For¢ga/Massa (Forga relativa), Funcionalidade e
Capacidade Aerdbica Submaxima. Tais agrupamentos mostraram-se consistentes, e
diferem dos agrupamentos sugeridos para idosos em geral. Isso sugere que
portadores de DM2 (com sobrepeso/obesidade, neuropatia e controle glicEmico
inadequado) podem ter sua condigdo muscular subdiagnosticada quando avaliados
com classificagdes nao especificas, como as voltadas para sarcopenia primaria.

Isso é explicado pois demonstraram reducéo significativa da forga relativa (mas
nao da forga absoluta), aumento do indice de massa muscular total por bioimpedancia
(e nao redugéao) e reducgao significativa da velocidade usual de caminhada em relagao
aos pares de mesmo sexo, idade e IMC (porém, acima do ponto de corte estabelecido
para sarcopenia primaria). Testes de campo simples (VAS, TSL, TCém, TUG, TEC)
foram consistentes em demonstrar que os aspectos relacionados a funcionalidade
estdo prejudicados em portadores de DM2, comparados aos seus pares nao

diabéticos, mesmo sem alteracdes da massa muscular e da forga muscular absoluta.
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6 ARTIGO 2

Efeito do Laser de baixa poténcia (vermelho e infravermelho) sobre parametros
funcionais em portadores de DM2: estudo randomizado, duplo cego e placebo

controlado

6.1 Contexto e justificativa

Apesar de os exercicios serem a primeira escolha para prevengao e tratamento
das afeccbes musculares crénicas, ha situacdes em que portadores de DM2 podem
estar impedidos de realiza-los, ou de alcangar a dose recomendada. Nesses casos, €
util ter opgdes, como a fotobiomodulagao de baixa intensidade, um recurso fisico com
aplicacao terapéutica largamente estudado na area da fisioterapia. Em portadores de
DM2, as pesquisas sobre fotobiomodulagdao tém se concentrado na cicatrizagao de

lesdes, e ndo em efeitos musculares, limitando seu uso terapéutico nessa populacéao.

6.2 Objetivos

Comparar os efeitos musculares do Laser Vermelho, Infravermelho e Placebo

sobre o desempenho funcional de portadores de DM2.

6.3 Resultados

Neste ensaio clinico, foram incluidos 37 portadores de DM2 de acordo com o0s
critérios de elegibilidade e randomizados entre 3 grupos de intervencgao. Destes, 35
finalizaram a pesquisa, sendo: grupo LV (n=12; 5 mulheres; nenhuma perda), grupo
LIV (n=12; 6 mulheres; 1 perda) e grupo LP (n=11; 5 mulheres; 1 perda). As duas
perdas (mulheres) ocorreram apos a primeira sessdo e foram justificadas por

incompatibilidade de horarios (néo fizeram avaliagao final).
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Tabela 6.1. Comparacao das caracteristicas clinicas dos participantes dos 3
grupos de intervencgao (Laser placebo, infravermelho e vermelho).

LP (n=11) LIV (n=12) LV (n=12) IC95%
Variavel M DP M DP M DP pvalor TE LI LS

Idade (anos) 60.55 4.82 56.83 4.78 58.83 6.93 0.298f 0.073 0.049 0.097
HbA1c (%) 6.68 1.10 781 180 8.67 273 0.051f 0.176 0.117 0.234
Neuropatia 3.36 1.79 4.46 215 4.00 211 0.441f 0.050 0.033 0.066
IMC (kg/m?) 29.67 6.50 31.07 3.79 30.63 5.08 0.807f 0.013 0.009 0.018
RCE 0.62 0.09 0.65 0.07 0.64 0.07 0.649f 0.027 0.018 0.035

Notas: LP: grupo placebo; LIV: grupo Laser infravermelho; LV: grupo Laser vermelho; DP: desvio-padrao; TE:
tamanho do efeito; LI: limite inferior; LS: limite superior; 1C95%: intervalo de confianga em 95%; HbA1c:
hemoglobina glicosilada; Neuropatia: pontuagdo (0 — 10); IMC: indice de massa corporal; RCE: relagédo
cintura/estatura; n= nimero de participantes; p: Anova para medidas nao repetida (estatistica f).

A comparagao entre os grupos ndo demonstrou diferengas significativas quanto
a idade, controle glicémico, neuropatia total, indicadores de obesidade global e
abdominal (p>0.05). A distribuicdo dos sexos por grupo foi homogénea (Sexo
feminino: LP: n=5; LIV: n=6; LV: n=5), como esperado pela randomizagao proporcional
por sexo (Tabela 6.1).

Os 3 grupos foram comparados quanto as suas medidas de desempenho fisico
pré-intervencéo. Nao foram encontradas diferengas estatisticamente significantes em
nenhuma das variaveis de interesse (Tabela 6.2). A diferenga entre pds e pré-
intervencao (dif) foi calculada para cada variavel e em cada grupo. A comparagao das
diferengcas entre os 3 grupos também n&o demonstrou significAncia estatistica
(p>0,05). Esses valores, bem como os dados descritivos pos-intervencéo, estao

detalhados na Tabela 6.2.
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Tabela 6.2: Medidas descritivas e comparacgao entre os 3 grupos quanto as variaveis
dependentes tanto no pré-intervencio quanto com relacao a diferenga entre pos e pré-
intervencao.

LIV (n=12) LV (n=12) LP (n=11)
Variavel M DP M DP M DP F/x? p-valor TE

DP6_pre 501.33 102.01 500.25 66.47 501.73 51.96 0.00 0.999 0.00
DP6_pods 485.58 63.77 482.83 58.96 473.18 63.72

DP6_dif -15.75 61.96 -17.42 71.27 -28.55 46.95 0.15 0.865 0.01
VAS_pré 1.19 0.19 1.28 0.18 1.22 0.18 0.76 0475 0.05
VAS_pos 1.36 0.18 1.38 0.12 1.28 0.13

VAS_dif 017 0.18 010 0.13 0.06 0.12 1.68 0.203 0.09
TUG_preé 8.11 1.58  8.05 1.54 7.89 1.55 0.06 0943 0.00
TUG_pdsk 7.00 025 6.65 1.01 8.00 1.00

TUG_dif -096 210 -1.11 1.79  -0.26 1.49 0.71 0.499 0.04

TECr_pré< 2750 17.00 31.50 20.00 28.00 20.00 243 0.296 0.07
TECr_pos® 27.00 2150 35.00 14.00 26.00 17.00
TECr_dif 1.58 1420 200 1730 -436 1217 0.66 0526 0.04

TECs_pré  41.78 17.87 4754 19.02 39.97 22.81 0.46 0.636 0.03

TECs_posk 3434 1850 4120 10.75 31.00 19.00
TECs_dif 228 2485 083 2538 -6.24 17.39 0.45 0.644 0.03

TECtx_pré 0.84 0.19 0.87 0.22 0.82 0.12 0.24 0.790 0.01
TECtx_pos  0.92 0.31 0.91 0.22 0.81 0.13
TECtx_dif 0.08 0.30 0.05 0.17 -0.01 0.20 044 0.648 0.03

Notas: LP: grupo Laser Placebo; LIV: Laser infravermelho; LV: Laser vermelho; M: média; DP: desvio-padréao; F:
paramétrica/Anova; x2: comparagao nao paramétrica por Kruskal-Wallis; TE: tamanho de efeito; DP6: distancia
percorrida em 6 minutos; VAS: velocidade autosselecionada; TUG: teste Timed up and go; TEC: teste de
elevagao do calcanhar (repeti¢cdes, segundos, taxa); pré: pré-intervengao; pds: apds a intervengao; dif: medida
pos — medida pré-intervengao; k: variaveis com distribuigdo ndo normal (mediana, intervalos interquartil).

A analise pelo método de modelos lineares mistos demonstrou que os efeitos
do grupo, tempo (pré e péds), idade e neuropatia ndo apresentaram significancia
estatistica isoladamente e nem na interagdo grupo*tempo. Nenhum dos desfechos
avaliados apresentou diferengas estatisticamente significativas entre os momentos de
avaliagdo ou entre os grupos. Embora algumas variagdes individuais sejam
observadas nos graficos, os resultados indicam que as intervengdes testadas nao
induziram a mudangas estatisticamente significativas nas variaveis analisadas (Figura

6.1).
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Figura 6.1. Painel grafico das analises com Modelos Lineares Mistos para cada desfecho.
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Notas: Na primeira linha do painel, o grafico superior esquerdo representa a VAS, seguido do TUG,
DP6min. Na segunda linha, da esquerda para a direita, estdo o TECr, TECs, TECtx . No eixo x estdo
os momentos de avaliagcdo (pré e pos-intervengado). Nas linhas estdo representados os grupos de
intervencdo, sendo: A = Grupo Laser Placebo (LP); B = Grupo Laser Infravermelho (LIV), C = Grupo
Laser vermelho (LV).

6.4 Discussao

Neste ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo,
avaliamos variaveis funcionais de individuos com DM2 submetidos a terapia com
Laser vermelho ou infravermelho, antes e apds seis sessdes. Até o momento, este
parece ser o primeiro estudo a investigar os efeitos da TFBM na VAS e em outras
variaveis funcionais nessa populacao.

A modalidade de TFBM que utiliza o Laser (Light Amplification by Stimulate
Emission of Radiation) ja foi amplamente testada para o tratamento muscular em
individuos saudaveis. Revisdes sistematicas mostraram que, apesar de resultados

positivos quanto a redugcdo da fadiga, melhora da resisténcia e otimizacdo de
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treinamento de forga, os resultados sdo dependentes da dosimetria (Ferraresi;

Huang; Hamblin, 2016; Nampo et al., 2016; Vanin et al., 2018).

Os efeitos positivos da TFBM ja demonstrados na literatura em participantes
saudaveis ndo foram confirmados em portadores de DM. Em uma recente revisao
sobre como a TFBM tem sido usada no tratamento do DM (humanos e animais), dos
87 estudos incluidos, apenas 4 eram ensaios clinicos relacionados a
musculos/exercicios. Nestes, n&do foram encontrados efeitos significativos sobre a
funcionalidade ou desempenho muscular com a aplicagao da TFBM em humanos com
DM (Perrier; Moro; Lablanche, 2024).

Gobbi et al. (2021) investigaram os efeitos agudos da TFBM sobre o TUG,
TC6m e dinamometria isocinética de dorsi e plantiflexores em 63 portadores de DM2,
randomizados em 5 grupos (LED vermelho, infravermelho, combinado, inativo e grupo
controle sem irradiagao). Os participantes receberam 3 sessdes, com aplicagao de
180 J de energia em cada membro. Mesmo com essa dose alta por sesséo, n&o houve
diferencga significativa entre os grupos. Porém, os autores identificaram tamanho de
efeito moderado a favor dos grupos irradiados em comparagdo a nao irradiagéo
quanto ao TUG e somente da irradiagdo combinada sobre o TC6m (Gobbi et al., 2021).

No estudo atual também n&o foi identificada diferenga significativa em
diabéticos com caracteristicas semelhantes quanto a idade e tempo de duragédo e o
tamanho de efeito foi minimo. Porém, o aumento médio da VAS no grupo LIV foi de +
0.17 m/s e no grupo LV de + 0.10 m/s, estando na faixa de 0.10 a 0.20 m/s, que é
considerada clinicamente importante para populagbes nao saudaveis em geral
(Bohannon; Glenney, 2014).

Dividir, ou controlar, as caracteristicas da amostra de acordo com tempo de
diagnostico, controle glicémico e neuropatia é importante, considerando que

caracteristicas relacionadas ao DM2 (maior estresse oxidativo, componentes
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inflamatorios, disfungdo mitocondrial, microangiopatia ou outros) possam dificultar a

acao muscular da TFBM, o que poderia explicar a auséncia de diferenga entre os
grupos nesta pesquisa.

Os métodos desta pesquisa foram cuidadosamente planejados para diminuir a
chance de vieses e aumentar a confianga nos resultados. A randomizagao (por meio
digital) gerou 3 grupos homogéneos quanto as caracteristicas clinicas (idade,
glicemia, neuropatia e medidas de obesidade), favorecendo a comparabilidade entre
eles. Além disso, o cegamento dos avaliadores e dos participantes quanto ao tipo de
intervencgao foi alcangado, fortalecendo a confianga nos resultados encontrados.

Ainda assim, algumas limitagdes devem ser consideradas. O pesquisador que
aplicava o tratamento ndo pode ser cegado quanto ao Laser vermelho, porém,
acredita-se que a padronizagao dos pontos de aplicagdo com molde individualizado
tenha minimizado o possivel viés de intervengcdo. O calculo de amostra n&o foi
realizado a priori, porém, e o calculo a posteriori (considerando tamanho de efeito de
0,5; alfa de 0,05; poder de 80%, em 3 grupos) indicou tamanho de amostra de 42
individuos, que nao foi alcangado, considerando as dificuldades do periodo pés-
pandémico. Ainda, sugere-se que estudos futuros utilizem um tempo de
acompanhamento maior do que as 6 sessodes aqui utilizadas, com equipamentos que
possam entregar maior poténcia (Vanin et al., 2018) e incluam algum desfecho

qualitativo, além dos quantitativos.

6.5 Conclusao

Concluiu-se que 6 sessodes de terapia por fotobiomodulagdo aplicadas sobre
gastrocnémios de portadores de DM2 (obesos, com mau controle e longa duragéo da
doenga), comparados ao placebo, ndo demonstraram melhora estatisticamente

significativa sobre parametros musculares e funcionais. A melhora clinica da
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velocidade usual de caminhada nos grupos irradiados deve ser confirmada em

estudos maiores.
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7 CONCLUSOES GERAIS

Concluiu-se que portadores de DM2 apresentam um fenétipo morfofuncional
proprio, que difere do sugerido para idosos em geral. O agrupamento de variaveis
morfométricas e funcionais por clusterizagdo demonstrou 4 grupos distintos e
coerentes com pressupostos tedricos: Espessura muscular; Forgca/Massa (Forga
relativa); Funcionalidade (VAS, TSL30seg; taxa do TEC); e a Capacidade Aerdbica
Submaxima (TC6m). Além disso, os pontos de corte apresentados na literatura para
sarcopenia primaria nao identificaram os prejuizos musculares ja apresentados pelos
portadores de DM2. Quanto ao perfil morfofuncional, identificou-se que: (i) a “fungéao”
muscular dos portadores de DM2 estava significativamente reduzida, mesmo com a
massa aumentada e a forga muscular absoluta preservada; (ii) que n&o havia
diferenga na quantidade muscular, representada pela espessura muscular entre DM2
e ndo DM; mas possivelmente da qualidade muscular, representada pela forca
muscular relativa significativamente reduzida. Esta pesquisa transversal gerou
resultados importantes para a nossa compreensado sobre o fendtipo morfométrico
(medidas de massa/espessura) e funcional (testes fisicos) dos portadores de DM2,
permitindo o agrupamento com base estatistica e minimizagdo de variaveis para
aplicagao clinica.

Sobre o0 uso da terapia por fotobiomodulagdo como uma alternativa terapéutica
para as afec¢cdes musculares no DM2, ndo foram identificados efeitos estatisticamente
significativos sobre a VAS, TUG, TEC e TC6m, apds 6 aplicagdes do Laser vermelho
ou infravermelho, comparados ao placebo. Considera-se que as caracteristicas
clinicas mais complexas da amostra estudada podem requerer maior intensidade e

tempo de tratamento. Dessa forma, € possivel que a melhora clinicamente relevante
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da velocidade autosselecionada de caminhada nos grupos irradiados possa ser

confirmada em estudos futuros.
Considera-se que os objetivos iniciais desta tese foram alcangados, com
respostas validas as questdes apresentadas, e que indicam caminhos para futuras

pesquisas nessa area.
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Apéndice A — Termo de Consentimento (Observacional)

Titulo do Projeto: PERFIL SOCIODEMOGRAFICO E CLINICO DE PACIENTES COM
DOENCAS VASCULARES PERIFERICAS E SEUS FATORES DE RISCO.

Pesquisador responsavel e colaboradores com telefones de contato:
Prof. Francyelle dos Santos Soares
Horario Comercial: 32203175/32207348

Convidamos o Senhor/Senhora a participar de nossa pesquisa que tem o objetivo de
conhecer melhor os problemas que as pessoas com a mesma doenga que o
senhor/senhora enfrentam. Para isso serdo realizadas avaliagbes da sua saude com
questionarios e testes fisicos, todos no CRF - Unioeste. Durante a participagao no projeto o
senhor/senhora pode se cansar durante alguns testes. N6s tomaremos todos os cuidados
para que o senhor ndo se canse muito e ndo corra nenhum risco durante os exercicios.
Para isso faremos descansos, mediremos a pressao, batimentos e o acgucar do seu sangue
antes dos testes. Remarcaremos os testes se for preciso, mas, se ainda assim, ocorrer
qualquer imprevisto que precise de auxilio médico, n6s mesmos acionaremos o SAMU
para prestar o socorro. Para tirar qualquer duavida ou me contar sobre algum
acontecimento, o senhor/senhora podera entrar em contato comigo, a qualquer momento,
pelos telefones fornecidos. Caso nao consiga as informacdes e queira entrar em contato
com o Comité de Etica, podera ligar para 3220-3272. Com sua participagdo poderemos
conhecer melhor o seu problema e tornar sua condicao mais conhecida. Ao final do
projeto o senhor recebera orientagcbes com uma cartilha por escrito para prevencao de
complicagdes quando se tem um problema como o seu.

Informamos que:

- Este termo sera entregue em duas vias, sendo que uma ficara com o senhor/senhora;
- O senhor/senhora ndo pagara e nem recebera valores para participar do estudo;
- Manteremos as suas informagdes guardadas e o seu nome nao aparecera em nenhum
local do estudo;

- O senhor/senhora podera cancelar sua participagdo a qualqguer momento.

Declaro estar ciente do exposto e que desejo participar do projeto.
Nome do sujeito da pesquisa ou responsavel:

Assinatura:

Eu, Francyelle dos Santos Soares, declaro que forneci todas as informagdes do projeto ao
participante e/ou responsavel.

Cascavel, de de
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Apéndice C - Ficha de Avaliagao Fisica — Sequéncia A
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- Iniciais: Completou| ) MN3ocompletou( |
FICHA DE AVALIACAOQ Fisica Codigo no projeto: Inclusdo total [ ) Inclus3e parcial { ) Excluido
- Prontudrio: {}
DIA 1 - A (ativo)
FAL FC: Sp0o2: Apto para testes? | }5im | ) Nao
REPOUSO Glicemia no momento: Jejum? Sim [ JNao[ ) Remarcado? Nova data:
Sintomas a0 repouso? Sa inapto novamente = EXCLUSAD
{ }ndo Marcar para atendimento no plantio/ Data:
US — MEDIDAS DE ESPESSURA MUSCULAR Data: Awvaliador:
Medidas MID MIE
WO RF WL WA Wl GL GM WRADH RF VL WM Wi GL GM
10
2t
EY
Midia
1RM TS [Data: Avaliador: Paso = kg x3= fio= {30% do pesa)
5 min aquedmenta na bike 1% r) 38 4 = o R
Demanstraglo pelo avabador - . -
Facients tTeina 5 repetigies som carga (somesno com o = "8 . i . . i
muembra dominants) - nda precisa de descansa [ ez duas= | | fez duas = | | fezduas= [ |fexduaz= | Ifercins= | 1 fordisas = | Mezdiaz=
Comiga com 3% do pesa coeparal [arredondada| aumerdar carga aumendar canga Aumentar carga Fumentar carga samentar carga aument carga
4| S& conseguir fazer 2 RM = Aumenta de 5 em S e [ )fex souma e [ jfezstuma e [ Jfezsduma e | jfezsduma e | ffezscuma e | jlezsduma e
estiver muitn fiol - Aumenta de 1 em 1 se esther | comotas cangta = cameta = ooernta = coeTnka = correta = correta =
dificil csacarga ¢ al | essa carga e al | essacarga ¢ al | essacarga 681 [ essacangs @@ 1 | essa carga 6@ I | essa cags g a 1
] S 541 BM = carga definitva R R AR AR RM AW
€] Se ndo wenoer essa primelira canga de 30% - Diminal L § fez wma | [ ¥ fez uma i ) fez wma I ¥tz uma i ¥ dez uma ] } Pex uma | b fez uma
de 10 em 10 Quande voncer — sumoentade 5 em 5— | Incomotafow Incomeradoi Incometafou Incorreta/foun Incoretaion Incoeveta,/on incoereta/ou

depois 1 eml paraachara 15K, 58 entre cangas = 0.5
DNAR INCENTIVO VERBAL (FORCAI
Repouse de 3 min entre cada tentatha

ndo fex nenhuma

diminuir a carga

ndo fex nenhuma

dminir 3 carga

rdo fex renhuma

Birvéni

ira carga

nde fex renhuma nio fex nenhuma

dimsnai & carga diminaiir 3 carga

nia fez rerhuma

ditninis s carga

nia foz renfuma

diminasr 3 carga

BAROPODOMETRIA / Data:

Avaliador:

PRESSOES PLANTARES OA 12D

FL ]

3an

Meédia D

E 23 3RE

Media E

Pressies médias (kpa)

Pressbes mawmmas (kpa)

Area fem?)

Porcentagem antepe (%)

Porcentagem retropé (%)

PRESSOES PLANTARES OF

Media D

Media E

Pressdes médias (kpa)

Pressbes mamimas (kpa)

Area fem?)

Porcentagem antepe (%)

Porcentagem retropé (%)

ESTABILOMETRIA
Centro de press3o do
corpo - CoP

17 TENTATIVA

20 TENTATIVA

37 TENTATIVA

MEDIA DAS 3 TENTATIVAS

L=Lcom OA

A =P com OA

L=L com OF

A= P com OF

ORIENTACOES PADRONIZADAS (POR ESCRITO) SOBRE OS CUIDADOS COM OS PES

1RM QUAD [ Data: Avallador: ] Peso = kg x0.3= [30% dao pesa)
& min aquedmenta na biks 15 20 3t | 4 | T & o
Demaonstracdao pedo avakador = = =
Pacients treina § repeticfes sem camga (sements com o ¥ B 2 = i . b
msnbro deminante) - nda precisa de destansa { }fexduas = { | fezduas = [ | fexduias = | |fexchas = | 1fexdisas = | Hexdwas=
Comega com 30% da pesa corponal [arredondada) FUManiar carga aumentar carga aumentar carga sumantar canga aumontas carga aumentar carga
4| Se conseguir fazer 2 RM = Aumenia de 5 em 5 se { yfezsouma & ( jfezstuma & ( Jfezxsduma & | }fexsouma & | pfezstma = | Vezsiuma o | Fiez sduma e
estiver muita ficl - Aumenta de §em 1 s esther | conmota s cameta = carmeta = ooermta = coeTeta = forreta = correta =
dfial emargaeal | esacrgaeal | e crgadal | emacagaeal | moagaeal | emacmgaeal | esmacagasan
B) Se 561 RM & carga definity M il AL RM AR M AR
C] 5& rdo vencor essa primeira carga de 309 - Diminal { i fex uma i ) fer uma i ) fer uma ] ez ura ) ) tex uma ] } fex uma | } fexr uma
de 10 em 10 Quando vencer —aumanka de.5 em 5 — incarretafou incamataion incamretafau Incoeretafou Incoretaai Incoametafou incoeTetafou
depais 1 om 1 paraachara 18K, 5e entre cargas = 0.5 | ndo fez nenhuma | nde fes nenhuma | ndo fez renhuma | ne fez nenhuma | ndo fez nenhuma | nda fez renhuma | nSa foz nenbuma
DR INCENTIVO VERBAL (FORGA ) - = = a a x =
Repause de 3 min entre cada tentatha diminuir a carga diminulr a carga diminuir a carga diminwie a canga dimine 2 carga diminise a canga diminuir a carga

SEMV: P FC:

SpOz:

Glicemia:

Sintamad ao

REPOUSO

repous?

{ |n3e

2 MIN

S alteracio: apuardar, medir novamente & comunicar a professora,/supervisor

Marear pata nova data no eartBo & no sistema.
Acompanhar o paciente sté a saida,

Entregar orientagdes padronizadas para bicimpedincia.

OU [SE TIVER CONTRA-INDICACAD PARA TESTES ATIVOS — VER FICHA DEA‘JM.I!@DINIEIAI. — CAMPO SUPERIOR DIREITO)

DOPPLER REPOUSO: Data: Avaliador:
PAS MSD = / PAS MID= PEDIOSA DORSAL= (+/D/-) / TIBIAL POSTERIOR {+/0/-) 1Im8= CLASSIFICACAD:
/ PAS MIE= PEDIOSA DORSAL= (+/D/-)/ TIBIAL POSTERIOR (+/D/-) ITB= CLASSIFICACAO:

COMPRESSAD D:MAIOR 5 SEG { ) MENOR SEG | )/COMPRESSAD E:MAIOR 5 SEG| ) MENOR SEG( )/ ELEVACAD: UNI| )5 QUAL {IN
5 min aguecimento na bike 18 2% * 3a a8 5a ] 7
Demonstragdo pelo avaliador Kg Ke Ke Ke Ke Ke
Pacients treina 5 repetighes sem carga comecar | 1sucesse i pucessa | ) sucesso | |sucesso § )sucesso | pacesso
com 30% do peso corporal | Jeompenica I} campersau |} compenzcu I | cempensaou { Jcompensou I | eampensou
Repouso de 3 min entre cada tentativa | ¥ ndo Fralinau i | n%a finalizow | ¥rda binakzou | | nao Hnalizei | )nsa finaloou { bnao finalizey | Insad

OU (SE TIVER CONTRA-INDICACAO PARA TESTES ATIVOS - VER EIMDEAVM'MQ INICIAL - CAMPO Nmm‘[ﬂ]

GOMIOMETRIA = Data: Avaliador: TORMOZELD DIREITO TORMOZELD ESQUERDO
PLANTIFLEXAD 1? medida "graus "graus
2% medida “graus “graus
DORSIFLEXAD 1? medida “graus "mraus
2% medida “graus "Eraus
QUESTIONARIO OV PARA DIABETICOS |[PAGINA ANEXA) — Data: Avaliador:
SE PASSIVOS: s feiath 1ML % gordura % muscular idade corporal Met bazal
5 IR (BMG) |body fat) [muscle) {Body age| (RM cal]
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Apéndice D — Termo de Consentimento (Ensaio Clinico)

Titulo do Projeto: Efeito agudo do Laser de Baixa Poténcia (vermelho e infravermelho) sobre
o desempenho em teste de caminhada
Pesquisador responsavel: Professora Francyelle dos Santos Soares

Convidamos o Senhor (a) a participar de nosso projeto que tem o objetivo investigar se o
equipamento de fisioterapia chamado Laser melhora a capacidade de caminhada de pacientes
com o mesmo problema que o seu. Para isso serdo realizadas avaliagdes e tratamento. Nas
avaliagbes o Senhor (a) precisara responder sobre informagdes pessoais e sobre a doenga,
realizar testes fisicos com certo esforgo e coletar uma gota de sangue da ponta do dedo. Estes
testes poderdo ser um pouco cansativos e apenas o exame de sangue podera ser um pouco
doloroso. Apods a avaliagao inicial, o Sr (a) sera sorteado (a) para receber uma combinacéao de
tratamentos. Todos os tratamentos sdo seguros e gratuitos. No tratamento, o Senhor
permanecera deitado em uma maca e o profissional vai aplicar a luz na sua perna, sem nenhum
desconforto ou dor. Para isso o Sr (a) devera comparecer ao local de tratamento de 1 vez por
semana, durante 3 semanas seguidas. Apds esse periodo, o Sr (a) ird receber o tratamento de
fisioterapia com exercicios para sua doenga.

Com este projeto esperamos descobrir qual é a melhor combinacéo de tratamentos para
casos como o seu. Essas informacgdes irdo colaborar no futuro com o planejamento do
tratamento oferecido para outros pacientes com doenga vascular como a sua.

Se o0 Senhor (a) concordar em participar, gostariamos de informar ainda:

- Que em nenhum momento o seu nome sera divulgado e as informagdes serdo utilizadas
somente para pesquisa € ensino;

- Que o Senhor (a) ndo pagara nem recebera nada para participar do projeto;

- Que o Senhor (a) podera cancelar sua participagao a qualquer momento;

- Que o Senhor (a) podera tirar duvidas sobre esta pesquisa através dos telefones:
32203157/988116075 (Centro de Reabilitagédo Fisica — 22 e 42 — Prof. Francyelle) ou 32203272
(Comité de Etica em Pesquisa da Unioeste);

- Que em caso de qualquer imprevisto durante a coleta de dados, o SAMU serd chamado para
atendé-lo;

- Que este documento devera ser assinado pelo Senhor, se concordar em participar. Umavia sera
entregue ao Senhor (a) e outra ficard com o pesquisador responsavel.

Declaro estar ciente do exposto e desejo participar do projeto.
Cascavel, / /

Nome do participante ou responsavel:
Assinatura do participante ou responsavel:

Eu, Francyelle dos Santos Soares, declaro que forneci todas as informacdes referentes ao projeto
ao participante e/ou responsavel. (Telefone para contato: 32203157/988116075)
Assinatura do Pesquisador:




Anexo A — Comprovante de Publicagao de Artigo

Lasers in Medical Science (2023) 38:185
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REVIEW ARTICLE m)

Photobiomodulation therapy on skeletal muscles exposed to diabetes
mellitus: a systematic review of animal studies

Francyelle dos Santos Soares' - Milena de Souza Pinto' - Alana Kruger' - Camila Amaral Coracini’ -
Gladson Ricardo Flor Bertolini' &
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Abstract

Driabetes-related muscle damage has been overlooked despite s known association with increased morbidity and mortality
in DM individuals. PEMT is a recognized alternative w improve skeletal muscle health in other populations, but s effective-
niess in DM is still unclear. To address this issue, we reviewed preclinical studies, available in any language and period. in ten
sources of information. The methods were previously registered at PROSPERO (CRD42021271041), based on PRISMA rec-
ommendations. Studies in murine models of T1DM or T2DM that reported quantitative analyses of skeletal muscles treated
with low-level light therapy could be included after a blind selection process. Most of the seven included studies focus on
decompensated T1DM rais with acute muscle injury {cryoinjury or contusion). In these five studies, PBMT improved muscle
regeneration, by reducing inflammation and stimulating factors pro-angiogenesis and pro-myogenesis. Some positive effects
could also be observed in two studies on muscles without acute injury: control of oxidative stress (TIDM) and reduction
of myosteatosis (T2DM). Although infrared laser applied locally appears 1o be a promising approach, optimal parameters
are undefined due to the hetzrogeneity of outcomes and high risk of bias, which prevented a quantitative syathesis. Several
aspects of this growing feld have yet to be investigated, particularly regarding the DM maodel (e.g.. aged animals, T2DM),
intervention (e.g., comparison with LED). and outcomes (e.g., muscle mass, strength, and function). Future research should
aim to improve the internal validity by following guidelines for animal studies and enhance the translatability to clinical
trials by using animal models that closely mimic patients with DM in rehabilitation settings.

Keywords Low-level light therapy - Skeletal muscle - Glucose metabolism disorders

Disponivel em: https://link.springer.com/article/10.1007/s10103-023-03853-8
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Anexo B — Comprovante de Submissao de Artigo

¥ Fwd: Submission Confirmation — Fran Soares — Outlook - Pessoa 1 — Microsoft Edge

SUE U &« @ 6B & C K & W

Blogquear Excluir Arguivar =~ Denunciar =~ Resposta Aplicar Varrer Regras  Lido / Nao Categorizar Bandeira | Imprimir Leitura
~ bt v zoom ~ lido ~ - Avangada
Excluir Relatdrio Responder ' Aplicar zoom Maover Etiguetas Imprimir  Leitura Avangada

Fwd: Submission Confirmation

--—------- Forwarded message —---—--

De: Journal of Ultrasound (JUSD) <em@editorialmanager.com>

Date: qua., 12 de fev. de 2025 as 14:38

Subject: Submission Confirmation

To: Gladson Ricardo Flor Bertolini <gladsonricardo@gmail.com >

Dear Professor Bertolini,

Thank you for submitting your manuscript,

“Impact of T2DM participant characteristics on reliability of US thickness measurements performed by novice raters after standardized training”, to Journal of Ultrasound
During the review process, you can keep track of the status of your manuscript by accessing the Journal's website.

Your username is: Gladson

If you forgot your password, you can dick the 'Send Login Details’ link on the EM Login page at https://www.editorialmanager.com/jusd/.
Thank you very much.

With kind regards,

Springer Journals Editorial Office
Journal of Ultrasound
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Anexo C — Parecer do Comité de Etica (Observacional)

UNIVERSIDADE ESTADUAL DO
OESTE DO PARANA -
UNIOESTE

asil

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: PERFIL SOCIO-DEMOGRAFICO E CLINICO DE PACIENTES COM DOENGAfAs

VASCULARES PERIFERICAS E SEUS FATORES DE RISCO.
Pesquisador: Francyelle Soares
Area Tematica:
Versao: 3
CAAE: 03047918.0.0000.0107
Instituicao Proponente: Centro de Ciéncias Bioldgicas e da Saude CCBS - UNIOESTE
il incij i i Praprio

P ipal: F
DADOQS DO PARECER

Numero do Parecer: 5.986.843

Apresentacao do Projeto:

Apresentacao de Emenda a pesquisa:

Titulo da Pesquisa: PERFIL SOCIO-DEMOGRAFICO E CLINICO DE PACIENTES COM DOEN(
VASCULARES PERIFERICAS E SEUS FATORES DE RISCO.

Pesquisadar Responsével: Francyelle Soares

Area Tematica:

Versao: 3

CAAE: 03047918.0.0000.0107

Submetido em: 05/04/2023

Instituicao Proponente: Centro de Ciéncias Biologicas e da Saude CCBS - UNIOESTE

Situacdo da Versao do Projeto: Em relatoria

Localizagao atual da Versao do Projeta: Universidade Estadual do Oeste do Parana - UNIOESTE
Patrocinador Principal: Financiamento Prdprio

Objetivo da Pesquisa:

Eu, professora Francyelle dos Santas Soares, coordenadora do Projeto de Pesquisa

previamente aprovado (PERFIL SOCIO-DEMOGRAFICO E CLINICO DE PACIENTES COM DOENGAS
VASCULARES PERIFERICAS E SEUS FATORES DE RISCO; CAAE: 03047918.0.0000.0107;

«) Plotaforma

UNIVERSIDADE ESTADUAL DO
OESTE DO PARANA -
UNIOESTE

Continuacao do Parecer: 5.086 843

Qg

04/12/2018), venho por meio desta solicitar a sua avaliagao quanto as atualizacoes e

readequacao do referido projeto.

do projeto sao

1. ao numero de participantes (de 200 para 400), tendo em vista a inclusao de um grupo

sem a doenca em estudo para a comparacao;

2. ao tempo de seguimento de cada participante. A proposta inicial era de uma avaliacao
porém, o gi i a da

das suas e fatores de predi¢ao (e nao

apenas prevaléncia). A escrita de objetivos e métodos foram realizadas diretamente na

Outros Anexo_C_Escala_Dor.docx 21:58:30 |[Francyelle Soares Aceito

Outros Anexo_B_SF36.docx 11/10/2018 [Francyelle Soares Aceito
21:56:02

Qutros ANEXO_A_Minimental.doc 11/10/2018 |Francyelle Soares Aceito
21:55:28

TCLE/ Termos de | TCLE_Obs_Perfil_Vascular.pdf 11/10/2018 [Francyelle Soares Aceito

Assentimento / 21:54:24

Justificativa de

Auseéncia

Declaragao de Declaracao_assinada_Obs_Perfil_Vascd 11/10/2018 |Francyelle Soares Aceito

i lar.pdf 21:53:57

Declaragao de Declaracao_local_assinada_Perfil_Vasc| 11/10/2018 |Francyelle Soares Aceito

Instituicao e ular.pdf 21:53:33

Projeto Detalhado /- [Pesquisa_Observacional_Perfil_Vascula| 11/10/2018 [Francyelle Soares. ‘Aceito

Brochura r.docx 21:52:56

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao

CASCAVEL, 05 de Abril de 2023

Assinado por:
Dartel Ferrari de Lima
(Coordenador(a))



Anexo D - Escala de Fungoes Fisicas Integradas

138

Responda cada item abaixo de acordo com sua capacidade de realizar cada uma dessas atividades (ndo se realmente faz,
mas se é capaz de fazer):

Consegue Consegue Nao consegue
fazer SEM fazer se tiver fazer
ajuda ajuda

a) Cuidar das suas necessidades pessoais, como se vestir 2 1 0

b) Tomar banho 2 1 0

c¢) Andar fora da casa—1 ou 2 quadras 2 1 0

d) Fazer pequenas tarefas da casa — lavar louga, tirar pd, cozinhar... 2 1 0

e) Subir e descer um lance de escadas 2 1 0

f)  Fazer compras/Resolver assuntos na rua/Andar 3 a 4 quadras 2 1 0

g) Levantar e carregar uma sacola de compras — 5 kg 2 1 0

h) Andar 6 a 7 quadras 2 1 0

i)  Andar 12 a 14 quadras 2 1 0

j)  Levantar e carregar uma mala pequena (12 — 13 kg) 2 1 0

k)  Fazer tarefas de casa mais pesadas como: esfregar chao 2 1 0

I)  Fazer atividades vigorosas/pesadas como: dangar ritmo rapido, 2 1 0

andar de bicicleta...
Total: Avaliagdo: Alta capacidade funcional = 24 pontos (todos os itens de forma independente);

Moderada: > ou = 14; ou pelo menos 7 itens de forma independente (normalmente os mais leves); Baixa: < 14 pontos.
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Anexo E - IPAQ-SF

Nivel de atividade fisica (IPAQ Versdo Curta)

Agora vamos conversar sobre suas atividades no dia-a-dia. Para responder as questées lembre-se que:

*atividades fisicas VIGOROSAS sdo aquelas que precisam de um grande esforgo fisico e que fazem respirar MUITO mais forte que
o normal.

*atividades fisicas MODERADAS sdo aquelas que precisam de algum esforgo fisico e que fazem respirar UM POUCO mais forte
que o normal.

1a Em guantos dias da ultima semana o Sr.2 CAMINHOU por pelo menos 10 minutos continuos em casa ou no trabalho, como
forma de transporte para ir de um lugar para outro, por lazer, por prazer ou como forma de exercicio? por Semana (
) Nenhum

1b Nos dias em que o Sr. caminhou por pelo menos 10 minutos continuos, gto tempo no total o Sr. gastou por dia? hs:

min:

2a. Em quantos dias da ultima semana, o Sr.2 realizou atividades MODERADAS por pelo menos 10 minutos continuos, como por
exemplo pedalar leve na bicicleta, nadar, dangar, fazer gindstica aerdbica leve, carregar pesos leves, fazer servicos domésticos

na casa (varrer), no quintal ou no jardim (regar) ou qq atividade outra (MENOS CAMINHADA) dias por SEMANA ( ) Nenhum
2b. Nos dias em que o Sr.2 fez essas ativ. moderadas, gto tempo no total o Sr. gastou fazendo essas atividades por dia? hs:
min:

3a Em guantos dias da ultima semana, o Sr.2 realizou atividades VIGOROSAS por pelo menos 10 minutos continuos, como por
exemplo correr, fazer ginastica aerdbica, jogar futebol, pedalar rapido na bicicleta, fazer servigos domésticos pesados em casa,
carpir, carregar pesos elevados ou qualquer atividade que fezaumentar MUITO sua respiragdo ou batimentos do coragdo.

dias por SEMANA ( ) Nenhum

3b Nos dias em que o Sr.2 fez essas atividades vig., qto tempo no total o Sr. gastou fazendo essas atividades por dia? hs:

min:

Estas ultimas questdes sdo sobre o tempo que o Sr.2 permanece sentado todo dia, no trabalho, na escola ou faculdade, em casa
e durante seu tempo livre. Isto inclui o tempo sentado estudando, sentado enquanto descansa, visitando um amigo, lendo,
sentado ou deitado assistindo TV. Ndo inclua o tempo gasto sentando durante o transporte em 6nibus, trem, metrd ou carro.

4a. Quanto tempo no total o Sr.2 gasta sentado durante um dia de semana? horas ____minutos

4b. Quanto tempo no total o Sr.2 gasta sentado durante em um dia de final de semana? horas ____minutos.

*Doi a perna ao caminhar rapido ou subida? ( ) sim Qual ( ) ndo

Caminhada 1a - Caminh. 1b - Moderada 2a - Mod. 2b - tempo Vigorosa 3a—freq. | Vigorosa 3b -

freq. tempo freq. tempo
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.
DIABETICOS (Escore de Michigan) = Total = — o~
] i D E > - o
Aparéncia dos pés Mormal =0 Mormal =0 » ).A \ { ) o I <
{qualquer deformidade |Anormal =1 Bnormal = 1 ,‘ B e - S
ou calosidade) -t o
Ulceragdo ativa Ausente =0 lusente =0
Presente =1 Presente =1
Reflexo Aquileu Presenta =0 Presente =0
Com reforgo = 0,5 ICom reforgo = 0,5
Ausente =1 Busente=1
Vibrago Halux Presente =0 Presente =0
{Sente o mesmo que 0 [Diminuido = 0,5 Diminuido = 0,5
avaliador? Avaliador Ausente =1 Busente = 1
sente 5 segundos a
mais? Ndo sente?)
Monofilamento Presente =0 Presente =0
(Acertou todos os Diminuido=0,5 Diminuido=0,5
pontos? Acertou Ausente =1 Ausente =1
alguns? N3o acertou
nenhum?) -~

Inspecédo geral:
Cor da pele: normal ( D/ E ) palida { D/ E) ciandtica (D/E ) avermelhada ( D/E)
Condiges da pele: umidade normal (D /E)ressecada ( D/ E) excessivamente Gmida (D /E ) descamativa (D /E ) escoriagcdes (D/E)

rachaduras (D /E) lesdes interdigitais (D /E) lesbes ungueias ( D/ E) queda de pelos ( D/ E ) calosidades ( D/ E) Charcot ( D/ E)
Deformidades: { D / E ) queda de arco transverso D'/ E ) queda de arco longitudinal (D / E) dedos em garra/martelo (D /E}
sobreposicdo de dedos (D /E ) haluxvalgo (D /E) hipotrofia de mm intrinseca (D /E) pé de Charcot ( D/E )

( D/ E antepé (D /E )retropé (D /E |}transtibial (D / E )transfemoral (D/E )

Lesdes ativas: plantar (D / E)dorsal ( D /E) tornozelofperna (D/E ) ( )} com curativo ( } sem curativo

Amputagdes: Halux ( D /E ) pododactilos

MNSI_questionario SIM NAO
1. O sr. (a) sente que suas pernas e/ou pés estdo dormentes? 1 0
2. Osr. (a) ja sentiu alguma dor em queimagio em suas pernas e/ou pés? 1 0
3. Os seus pés estdo muito sensiveis ao toque? 1 0
5. O sr. (a) ja teve sensacdo de formigamento em suas pernas e/ou pés? 1 0
6. Suas pernas e/ou pés doem quando o cobertor toca sua pele? 1 0
7. Quando vc entra no banho, é capaz de dizer se a dgua esta fria ou quente? 0 1
8. Osr. (a) ja teve uma ferida em seu pé? 1 0
9. Seu médico ja Ihe disse que o sr. (a) tem “neuropatia diabética”? 1 0
11. Seus sintomas pioram durante a noite? 1 0
12. Suas pernas doem quando o sr. (a) caminha? 1 0
13. O sr. (a) é capaz de sentir os pés quando caminha? 0 1
14. A pele do seu pé fica tdo seca que chega a rachar? 1 0
15. O sr. (a) ja fez uma amputacgdo? 1 0
Total:

Classificagao:
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ORIENTAGCAO TEMPORAL ESPACIAL:

Dia da semana

Dia do més

Més

Ano

Hora aproximada

Local

Instituicdo

Bairro

Cidade

Estado

R I [N U U (N [N G D G RN

MEMORIA IMEDIATA:

Eu vou dizer trés palavras e vocé ira repeti-las a seguir, preste atengao, pois depois vocé
terd que repeti-las (1 ponto para cada palavra): vaso, carro, tijolo

ATENGAO E CALCULO:

Subtragdes de 7: (100-7), (93-7), (86-7), (79-7), (72-7), (65). 1 ponto para cada resultado
correto. Interrompa a cada cinco respostas. Ou: soletrar a palavra MUNDO de tras para
frente.

5

LEMBRANCAS:

Pergunte quais as trés palavras que o sujeito acabara de repetir (1 ponto para cada palavra) | 3

LINGUAGEM:

Peca para o sujeito nomear dois objetos mostrados (1 ponto para cada objeto)

Preste atengao, vou lhe dizer uma frase e quero que vocé repita: Nem aqui, nem ali, nem Ia.

COMANDO:

Pegue este papel com a méo direita (1 ponto), dobre-o ao meio (1 ponto) e coloque-o0 no
chéo (1 ponto).

Mostre a frase escrita: FECHE OS OLHOS. E pega para o individuo fazer o que esta sendo
mandado.

Peca ao individuo para escrever uma frase (deve conter um sujeito, um objeto e fazer
sentido). Para a corre¢do néo séo considerados erros gramaticais ou ortograficos.

COPIA DO DESENHO:

Considere apenas se houver 2 pentagonos interseccionados (10 angulos) formando uma
figura de quatro lados ou com dois angulos.

TOTAL:




142
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Efelto agudo do Laser de Baixa Poléncia (vermelho @ infravermelha) sobre
desempenho de pacientes com doenca arlerlal perfénica em leste de caminhad:
ensalo randomizade, duplo cege e placebo contralado.

Pesquisador: Francyelle Seares

Area Temitica:

Versao: 2

CAAE: 55551117.8.0000.0107

Instituicao Proponente: Centro de Ciéncias Blologicas e da Saode CCBS - UNIOESTE
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 5.011.299

Apresentacio do Projeto:

Apresentagao de Emenda da Projeto:
Titwle da Pesquisa: Eleilo agudo do Laser de Balxa Poléncia (vermelho e infravermelha) sobre |
desempenho de pacientes com doenca anerial perilérica em teste de l

L ensaia

UNIOESTE - UNIVERSIDADE
ESTADUAL DO OESTE DO
PARANA

Q™™

@

Cortinuachn da Pareces: 5011280

descrilos que

nao loi iniciado durante esse periodo.
No entanto, observou-se que diversos pacientes com os lalores de risco paia o desenvalvimanto desta
complicacae vascular poderiam comparecer ao local da pesquisa. Considerando gue podtadores de

comparecer a0 local de tratamento. Por essa dificuldade, o projeto

Diabetes Mellitus, Hipertensao arterial sistémica e Obesidade tem amlucao cronica e pndem causar
comprometimenta muscular (além do vaseular), & uma guestdo validade de pesquisa identilicar se a
{ototerapia poderia colaborar com o tratamento muscular periférico.

Assim, propdem-se ampliar a populacao, incluinde valuntarios com os fatores de risco citados, alem
dagueles com DAOP inslalada.

Enfalizamos que a inervencae continua sendo a fototerapia, apiicada externameante em membros inferiores,
& que os testes fisicos ndo serdo Invasivos, portanto, ndo aumentando desconlorto ou risco para os
participantes

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:
Vide descrigao anteriormente apresentada

C

e Consi sobrea

Vide desericio anteriormente apresaniada

S

duplo cego e placebo controlada.

Pesquisador Responsavel: Francyelle Soares

Area Temdtica:

Versao: 2

CAAE: 65651117.8.0000.0107

Submatido em: 30/09/2021

Instiluicao Proponente: Centro de Ciéncias Biologicas e da Sadde CCBS - UNIDESTE
Situagao da Versio do Projeto: Em relatora

Objetivo da Pesquisa:

Venho por melo desta emenda, solicitar as sequintes alualizaches ao relerido projeto:
1. Ampliacao dos critérios de inclusao de panicpantes;

2. Asalizacan do cronograma da pesquisa.

Tais alleragbes se juSﬂ!iCHm lendo em vista a diliculdade de reanit voluntanios com os critérios de

Continuacin da Pamces: 501128

Consi sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Vide descrigao anteriorments apreseniada

C ou ias e Lista de

A pesguisadora responsavel solicita: amph‘ar;:m dos erltérios de inclusao de parlicipantes e awaliza o
cronagrama da pesquisa. Nao ha qualguer evidéncia de comprometimento élico da pesquisa respeitando

somente as alleragdes solicitadas,

Este parecer foi baseado nos abaixo ionad
Tipo Documenta Arguiva | Postagem Autor Suacao
Infarmagaes Basicas| PE_INFORMAGOES_BASICAS 183352 3008/2021 Aceilo
do Prajeta 9_ET.pel 11:47:38
Outros Emenda.dock 309/2021 | Francyede Soares Aceitty
11:45:05
Projeta Detalhado | |Efeito_aguda_do_Laser_de_Bawa docx | 08/03/2017 |Francyelle Soares Aceito
Brochura 16:49:46

Folha de Rosto Folha_Roslo_Eleito_Laser DAOR.pdl | D9/03/2017 |Francyelle Soares | Aceito
16:42:21
Outros Anexo_A_Escala_dor_Projeto_Pesquisal DR/ID3/2017 | Francyedle Soaras Aceilo
DADP e laser.docx 20:00:56
Outros APENDICE_C_Ficha_pedometro_Projet| D&/03/2017 | Francyelle Soares Aceilo
a_Pesquisa DAOP e _lasef.doc 20:00:07
Outros APENDICE_B_Ficha_avaliacao_Projelo| DB/DM2017 |Francyelle Soares | Aceilo
Pesquisa DADP e_laser.docy 19:58:40
Orameanto PROPOSTA_ORCAMENTARIA Projeto| DB/D3/2017 | Francyelle Soares Aceiln
Pesguisa DACDP e laser.docy 19:58:05
TCLE / Termos de  |APENDICE A TCLE Projeln Pesguisa| DED3/201T | Francyelle Soares Acelln
Assentimenta DAQP e laser.dock 19:57.35
Justificatia de
Austntla
Cronagrama Cronograrma_execucan_Projelo Pesqui | DB/D3/2017 |Francyelle Soares | Aceilo
sa_DAOP e laser.docy 19:57:18

Situagao do Parecer:
Aprovade

Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao

CASCAVEL, 01 de Cutubro de 2021

Assinado por:
Dartel Ferrari de Lima
(Coordenador(a))



