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RESUMO

A insuficiéncia venosa cronica (IVC) € caracterizada pela fungao anormal do sistema venoso
de membros inferiores que gera desequilibrio do fluxo sanguineo e comprometimento do
retorno venoso ao coracdo. A IVC ocasiona diversos prejuizos a satde, inclusive no
componente do desempenho fisico. No entanto, além deste componente, sugere-se que a [IVC
gera impacto na saude cardiovascular conforme a piora clinica da doenca, no qual tal condigdo
pode possivelmente afetar o sistema nervoso autdbnomo, demonstrada através da modulacao
autonomica cardiaca (MAC), onde tal condicao ainda ¢ incerta na literatura. Assim, a possivel
funcdo de mediacdo da funcdo autondmica cardiaca na associacdo entre gravidade clinica da
IVC e o desempenho fisico demanda discussao mais aprofundada. Desta forma, o objetivo deste
estudo foi verificar o impacto da gravidade clinica da IVC no desempenho fisico utilizando a
MAC como mediador. Trata-se de um estudo transversal, prospectivo de carater observacional,
com pacientes com [VC com gravidade clinica classificada pela classificacdo clinica-etiologia-
anatomia-patologica (CEAP) de C3-C6, de ambos os sexos com idade a partir de 18 anos. Para
avalia¢do do desempenho fisico foram analisadas for¢a de preensdo palmar, teste de caminhada
de 6 minutos (TC6) e Short Physical Performance Battery (SPPB). Para anélise da MAC, foi
utilizada a técnica da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC). A andlise de regressao
logistica foi utilizada para identificar varidveis estatisticamente significativas na gravidade
clinica, MAC e desempenho fisico e a analise de mediagao para analisar o impacto da gravidade
clinica da IVC no desempenho fisico utilizando a MAC como mediador. Para todas as analises
estatisticas foi considerado p-valor >0,05. 110 pacientes participaram do estudo, com idade
média de 59 £ 11 anos, maioria do sexo feminino (69%) e CEAP C6 (31%). Os resultados
demonstraram que apenas o indicador pNN50 no modelo multivariado apresentou associacao
estatisticamente significativa (OR 1,01; IC 95% 1,00-1,03; p = 0,015). Acerca da andlise de
mediagdo, apenas os parametros da MAC Média RR, RMSSD, pNN50, SDNN e LF/HF ratio
apresentaram papel mediador nas variaveis do desempenho fisico do TC6, equilibrio tandem,
pontuagdo total do equilibrio, velocidade de marcha usual pontuagao total sentar e levantar e
escore total do SPPB. Portanto, o desempenho fisico foi alterado pela gravidade clinica tendo
a MAC como papel mediador nos pardmetros tanto parassimpaticos quanto simpaticos. Sendo
assim, sugere-se a elabora¢do de futuros estudos que abordem o emprego deste método
avaliativo de forma longitudinal com o intuito de observar a evolugdo das varidveis do estudo
ao longo de diferentes estagios.

Palavras-chave: insuficiéncia venosa; gravidade da doenga; sistema nervoso autonomo; estado

funcional.



ABSTRACT

Chronic venous insufficiency (CVI) is characterized by abnormal function of the venous system
of the lower limbs, which generates an imbalance in blood flow and compromises venous return
to the heart. CVI causes several health problems, including physical performance. However, in
addition to this component, it is suggested that CVI has an impact on cardiovascular health as
the clinical worsening of the disease occurs, in which such a condition may possibly affect the
autonomic nervous system, demonstrated through cardiac autonomic modulation (CAM),
where such a condition is still uncertain in the literature. Thus, the possible mediation function
of cardiac autonomic function in the association between clinical severity of CVI and physical
performance requires further discussion. Thus, the objective of this study was to verify the
impact of clinical severity of CVI on physical performance using CAM as a mediator. This is a
cross-sectional, prospective, observational study with patients with CVI with clinical severity
classified by the clinical-etiology-anatomic-pathological (CEAP) classification of C3-C6, of
both sexes, aged 18 years or older. To assess physical performance, handgrip strength, the 6-
minute walk test (6MWT), and the Short Physical Performance Battery (SPPB) were analyzed.
To analyze MAC, the heart rate variability (HRV) technique was used. Logistic regression
analysis was used to identify statistically significant variables in clinical severity, MAC, and
physical performance, and mediation analysis was used to analyze the impact of clinical
severity of CVI on physical performance using MAC as a mediator. For all statistical analyses,
p-value >0.05 was considered. The study included 110 patients, with a mean age of 59 = 11
years, the majority of whom were female (69%) and had CEAP C6 (31%). The results showed
that only the pNN50 indicator in the multivariate model showed a statistically significant
association (OR 1.01; 95% CI 1.00-1.03; p = 0.015). Regarding the mediation analysis, only
the parameters of MAC Mean RR, RMSSD, pNN50, SDNN and LF/HF ratio presented a
mediating role in the variables of physical performance of the 6MWT, tandem balance, total
balance score, usual gait speed, total sit-to-stand score and total SPPB score. Therefore,
physical performance was altered by clinical severity with MAC playing a mediating role in
both parasympathetic and sympathetic parameters. Therefore, we suggest the development of
future studies that address the use of this evaluation method longitudinally in order to observe
the evolution of the study variables throughout different stages.

Keywords: venous insufficiency; patient acuity; autonomic nervous system; functional status.
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INTRODUCAO

A insuficiéncia venosa cronica (IVC) € caracterizada pela fungdo anormal do sistema
venoso de membros inferiores causada por uma incompeténcia valvular que gera desequilibrio
do fluxo sanguineo e comprometimento do retorno venoso ao coragao (SILVA et al., 2021) e
seu mecanismo fisiopatoldgico ¢ multifatorial (BEEBE-DIMMER et al., 2005; FUKAYA et
al., 2018; BERTOCHI; GOMES; MARTINS, 2020; SERRA et al., 2020; ORTEGA et al., 2021;
SMETANINA et al., 2021; COSTA et al., 2023).

Acerca da prevaléncia mundial da IVC, os dados sdo imprecisos. No entanto, foi
publicada uma revisdo sistematica abrangente por Salim e colaboradores (2021) sobre
epidemiologia global de doenca venosa cronica (DVC). Neste estudo, foram identificados 32
estudos de seis continentes, incluindo mais de 300.000 adultos. Dezenove estudos foram usados
para prevaléncia ndo ajustada e agrupada para cada classe C da classificacdo clinica-etiologia-
anatomia-fisiopatologia (CEAP), de COS (sintomatico, sem sinais clinicos) a C6 (lcera venosa
da perna). As estimativas agrupadas foram: C0S: 9%, C1: 26%, C2: 19%, C3: 8%, C4: 4%, C5:
1%, C6: 0,4%.

Estudos apontam que com o aumento da gravidade da doenca, os individuos com IVC
tendem a ter piora do estado de desempenho fisico (ERDAL etal., 2021; YELDAN et al., 2021).
Acerca desse cenario, Yeldan e colaboradores (2021) demonstraram que houve diferenca na
distancia de caminhada entre pacientes nao-ulcerados (406,7 &+ 76,5 metros) e ulcerados (398,6
+ 90,9 metros) no teste de caminhada de 6 minutos (TC6) com média de 8,1 metros de diferenca
entre os grupos. Resultado semelhante foi encontrado por Erdal e colaboradores (2021), no qual
os valores de distancia no TC6 das classes da CEAP C2 (varizes) (419,85 £ 96,51 metros) e C3
(edema) (357, 81 £ 72,5 metros) também apresentaram associagdes significativas entre os
grupos (p = <0.01), com diferenga média de 62,04 metros entre os grupos.

Assim, as evidéncias mostram que a gravidade clinica isoladamente impacta
negativamente no desempenho fisico do individuo com IVC. No entanto, além deste
componente, a literatura também sugere que a IVC causa impacto na saude cardiovascular
conforme a piora clinica da doenga, devido a disfun¢do vascular, no qual tal condigdo pode
afetar o sistema nervoso autonomo (PROCHASKA et al., 2021).

Pesquisas realizadas em outras populagdes com afec¢des periféricas vasculares
apresentaram desequilibrios autondmicos no aspecto da variabilidade da frequéncia cardiaca
(VFC), que ¢ considerado um importante marcador da fungdo autondmica cardiaca (LIMA et

al., 2016; GERMANO-SOARES et al., 2019; SOUZA et al., 2021; CORREIA et al., 2021). A
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VFC ¢ um parametro ndo invasivo e facilmente medido em uma forma dominante no tempo ou
na frequéncia e reflete a funcdo autondmica cardiaca (XHYHERI et al., 2012; LAHIRI;
KANNANKERIL; GOLDBERGER, 2008).

A andlise desta variavel em outras populacdes, demonstraram que o comprometimento
do sistema nervoso autonomo pode ser uma possivel causa do declinio fisico (LIMA et al.,
2016; LIAO et al., 2017; VUKOMANOVIC et al., 2019), aspecto ainda incerto na IVC. Assim,
a modulagdo autonomica cardiaca pode estar associada ao comprometimento fisico em outras
populagdes vasculares (LIMA et al., 2016). Porém, ndo estd elucidado na literatura se tal
condicdo afeta individuos com IVC. Como relatado anteriormente, estudos ja apontam para o
impacto da gravidade clinica no desempenho fisico ((ERDAL et al., 2021; YELDAN et al.,
2021), porém, ndo se sabe se essa alteracdo pode ser mediada pela modulagao autondmica
cardiaca. A vista disso, a possivel funcdo de mediagio da funcdo autondmica cardiaca na
associagdo entre gravidade clinica da IVC e o desempenho fisico demanda discussdo mais
aprofundada.

Portanto, o estudo se justifica pela necessidade de analisar o impacto da gravidade
clinica da IVC no desempenho fisico utilizando a modulagcdo autondmica cardiaca como um
possivel fator mediador. Além disso, a utilizagdo de medidas compostas para avaliacdo de
desempenho fisico, diminuindo o risco de viés e lacunas existentes na literatura, ressaltando os
estudos anteriores (OZBERK; KARADIBAK; POLAT, 2020; ERDAL et al., 2021; YELDAN
et al.,, 2021) empregaram somente um tipo de teste para a andlise desta variavel (teste de
caminhada de 6 minutos), podendo refletir de maneira ndo fidedigna dos resultados, onde o
desempenho fisico engloba outros fatores além da distdncia de caminhada, como forca

muscular, equilibrio e velocidade de marcha (HALL et al., 2017).

1. OBJETIVOS
1.1.Geral
Verificar o impacto da gravidade clinica da IVC no desempenho fisico utilizando a

modulagdo autondmica cardiaca como mediador.

1.2.Especificos
e Comparar entre os grupos conforme gravidade clinica da doenca na modulacao
autondmica cardiaca;

e Comparar entre os grupos conforme gravidade clinica da doenca no desempenho fisico;
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e Identificar o impacto preditivo da gravidade clinica na modulagao autonomica cardiaca
de pacientes com IVC;

e Identificar o impacto preditivo da gravidade clinica no desempenho fisico de pacientes
com IVC;

e Apresentar o papel mediador da modulagao autondmica cardiaca sobre a gravidade

clinica e no desempenho fisico.

2. REFERENCIAL TEORICO

No contexto das ciéncias da satde, a investigacao sobre impacto da IVC na capacidade
fisica e na saude cardiovascular tém ganhado mais destaque nos ultimos anos. Compreender o
impacto da progressdo da gravidade da doenga ndo se mostra apenas essencial para interpretar
os sinais tradicionais de declinio clinico, mas também entender as suas possiveis consequéncias,
como no aspecto da modulagdo autonomica cardiaca e no desempenho fisico. Desta forma, esta
pesquisa busca explorar as facetas direcionadas deste tema, fundamentando-se em teorias ¢
conceitos desenvolvidos e ja evidenciados na area.

Para fins de melhor compreensao, embasamento da analise e discussdo dos dados
coletados, o referencial serd dividido em quatro partes principais: a defini¢ao e entendimento
dos mecanismos fisiopatoldgicos da IVC, epidemiologia da doenga, principais métodos de
diagnostico e estratificagdo de gravidade clinica, repercussdao da IVC no desempenho fisico e
na saude cardiovascular. Assim, serd apresentado as teorias relacionadas ao tema e uma revisao
do estado da arte. Cada uma dessas segdes serd detalhada a seguir, proporcionando uma

compreensdo abrangente e fundamentada da IVC.

2.1.Insuficiéncia venosa cronica
O sistema venoso periférico serve como uma reserva de sangue e um canal para o
retorno do sangue ao coragdo. A desobstrugdo das veias, valvulas e bombas musculares ¢
necessaria para o bom funcionamento do sistema venoso. Para retornar a circulacao central, o
sangue deve viajar contra a gravidade e outras pressdes na posi¢dao vertical. As veias dos
membros inferiores sdo classificadas como superficiais (acima da camada muscular facial),

profundas (abaixo da camada fascial) e perfurantes (SINGH; ZAHRA, 2022).
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Figura 1. Esquema que ilustra a anatomia do sistema venoso.

Derme

CS /

CP

Nota: CS: compartimento superficial; CP: compartimento profundo; C SAF: compartimento safeno; FS: fascia
safena; FM: fascia muscular; VS: veia safena; NS: nervo safeno.
Fonte: adaptada de Caggiati et al., 2002'

No entanto, alguns mecanismos podem acarretar em alteragdo desse sistema. A vista
disso, a doenga venosa cronica (DVC) ¢ uma consequéncia dessas alteracdes, onde envolve um
amplo espectro de anormalidades venosas nas quais o retorno do sangue fica seriamente
comprometido (ORTEGA et al., 2021). O termo insuficiéncia venosa cronica (IVC) inclui as
manifestagdes mais graves, como edema, alteragdes cutdneas ou ulceras de perna,
frequentemente, associadas a uma pior qualidade de vida desses pacientes (ORTEGA et al.,
2021).

Desta forma, a IVC refere-se a um espectro de entidades, que estdo relacionadas a
patologias estruturais e funcionais do sistema venoso. A fisiopatologia da IVC apresenta uma
interagdo complexa de disfun¢do da vélvula venosa e hipertensdo venosa com subsequentes
alteragdes hemodinamicas e vasculares macro e microcirculatorias (PROCHASKA et al.,
2021).

Individuos com essa condi¢do tendem a apresentar disfungdo da bomba muscular da
panturrilha causada pela hipertensdo venosa e refluxo venoso, no qual tal condi¢do durante o
processo de envelhecimento ocorre de forma mais significativa, acarretando a piora do retorno
venoso nas valvulas (SINIKUMPU et al., 2021), levando a disfuncdo endotelial e dilatagdo da

parede venosa. A alteracdo hemodinamica transluz sinais fisicos em vias biomoleculares

ICAGGIATI, A. et al. Nomenclature of the veins of the lower limbs: an international interdisciplinary consensus
statement. Journal of vascular surgery, v. 36, n. 2, p. 416-422, 2002.
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nocivas, criando um ciclo vicioso entre tensdo de cisalhamento, remodelagdo proteolitica e
processos inflamatorios (LIGI; CROCE; MANNELLO, 2018).

Acerca das caracteristicas clinicas, pessoas com IVC geralmente apresentam
inicialmente uma combinagdo de edema depressivel dependente, desconforto nas pernas, fadiga
e prurido. Embora possa haver variacdes na apresentacdo entre oS pacientes, certas
caracteristicas sao mais prevalentes: dor, coélicas, coceira, formigamento e sensa¢do de
latejamento (PATEL; SUROWIEC, 2022).

A medida que a doenga progride, a presenca de varizes e sensibilidade pode ser notada
juntamente com edema refratario e alteracdes cutdneas. Os pacientes com doenca avangada
apresentam uma lesdo grave de pele esbranquicada, atrofia dérmica, hiperpigmentacao,
capilares venosos dilatados e formagdo de ulcera mais comumente sobre o maléolo medial

(PATEL; SUROWIEC, 2022).

2.2.Epidemiologia da IVC

Estima-se que a prevaléncia mundial de IVC a partir da CEAP C3 seja de 14,42%
(SALIM et al., 2021) e onde pode acometer até 60% da populacdo adulta em geral (DE
MAESENEER et al., 2022). A vista disso, foi realizado um acompanhamento durante 13 anos,
onde mostrou que a progressao da doenca venosa foi relatada em 57,8%, para uma taxa anual
de 4,3%, e um terco dos pacientes com varizes ndo complicadas progrediram para as alteragdes
cutaneas (DE MAESENEER et al., 2022).

Uma pesquisa global acerca da IVC foi realizada em paises selecionados na Asia,
Europa Oriental, América Latina e Europa Ocidental. Os pacientes foram recrutados por
clinicos gerais, sendo atendidos por motivos nao emergenciais. De outubro de 2009 a setembro
de 2013, foram incluidos um total de 99.359 pacientes de 23 paises, recrutados por 5.844
clinicos gerais. No geral, 69,94% dos pacientes apresentavam IVC (CEAP C1-C6), dos quais
32,3% apresentavam doenca nos estagios de C3 a C6. Globalmente, 9,1% desses pacientes

apresentavam ulcera ativa ou cicatrizada (JAVIER; ORTIZ, 2020).

2.3.Principais métodos de diagnostico e estratificacio de gravidade clinica
O diagnoéstico da IVC depende de uma anamnese e exame fisico cuidadosos e
detalhados. Exames complementares auxiliam na confirmagao do diagnoéstico, na avaliagdo das
estruturas venosas acometidas € no planejamento adequado do tratamento (GARCIA;

LABROPOULOS, 2018). Além disso, diagndstico diferencial deve ser considerado para
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descartar outros processos patoldgicos significativos, como patologia arterial e trombose
venosa profunda aguda (AZAR; RAO; OROPALLO et al., 2022).

Os principais métodos de exames complementares usados para avaliagcao do sistema
venoso sao a venografia por contraste, a pletismografia por impedancia, o ultrassom com
Doppler de onda continua, o ultrassonografia duplex (USD), que ¢ a combinagdo de ultrassom
modo B com a técnica do Doppler pulsado, a angiografia por tomografia computadorizada, a
venografia por ressondncia magnética e o ultrassom intravascular (GARCIA;
LABROPOULOS, 2018).

Porém, esses métodos somente sdo utilizados para realizar diagndstico clinico da
doenga, ndo sendo capaz de estratificar sua gravidade clinica. Acerca disso, o método mais
utilizado para classificar essa condicdo ¢ a classificagdo CEAP (clinica-etiologia-anatomia-
fisiopatologia). Tal método ¢ utilizado para estratificar distirbios venosos, onde baseia-se em
diferentes caracteristicas médicas que permitem analisar com precisdo o estado clinico,
etiologico, anatdmico e patologico das veias (ORTEGA et al., 2021).

Antes da classificagdo CEAP, o diagnodstico de doenga venosa cronica carecia de
precisao diagnostica. Este problema levou a erros de relato em estudos de manejo de problemas
venosos. A classificagdo CEAP foi entdo adotada mundialmente, fornecendo uma descri¢ao
universalmente compreensivel, e tornou-se um instrumento para padronizar o diagndstico e
permitir melhor comunicagdo do diagnostico de doenga venosa cronica entre os profissionais
de satde (ZEGARRA; TADI, 2020).

Essa classificagdo utiliza seis categorias sendo elas: CO (sem sinais visiveis ou palpaveis
de doenca venosa), C1 (teleangiectasias e veias reticulares) que se caracterizam pelo
aparecimento de microvarizes, C2 (veias varicosas) que sao veias mais calibrosas e visiveis,
C2r (veias varicosas reincidentes), C3 (edema) com caracteristica de retengdo de liquido e
consequente inchago, C4 (alteragdes na pele e tecido subcutaneo secundarias a IVC), C4a
(pigmentacdao ou eczema), C4b (lipodermatoesclerose ou atrofia branca), C4c (corona
phlebectatica) caracterizada por modificagdes avancadas de coloragcdo de pele, C5 (ulcera
venosa cicatrizada), C6 (ulcera venosa ativa) ou Cér (ulcera venosa ativa recorrente) (DE

MAESENEER et al., 2022).

2.4.Repercussiao da insuficiéncia venosa cronica no desempenho fisico e na saude
cardiovascular
O desempenho fisico ¢ a capacidade de realizar atividades que requerem forga,

resisténcia e equilibrio, onde tais fatores estdo frequentemente relacionados a mobilidade e a
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independéncia funcional (HALL et al., 2017). Tal condicdo ¢ estabelecida através de uma
complexa interacdo entre os sistemas cardiovascular, respiratdrio, metabdlico e muscular,
somada a modulagdo pelo sistema nervoso autonomo (SNA) (BELARDINELLI et al., 1999).
O controle do SNA do coragdo ¢ um processo dindmico tanto na saide quanto na doenca
(GOLDBERGER et al., 2019). Vérios sao os métodos invasivos e ndo invasivos utilizados para
avaliar a fun¢do autondmica em seres humanos. Entre essas medidas estdo a avaliacdo de
catecolaminas, microneurografia, sensibilidade barorreflexa e a variabilidade da frequéncia
cardiaca (VFC) nos dominios do tempo e dominio da frequéncia, realizado pela analise
espectral (MOSTARDA et al., 2009).

A VFC é um método ndo invasivo utilizado para avaliar a modulagao do SNA no noédulo
sinusal cardiaco que descreve as oscilagdes entre intervalos RR consecutivos do
eletrocardiograma (R-Ri) (CATALI et al., 2020). As medidas de VFC no dominio do tempo,
como o desvio padrao dos intervalos RR normais, a raiz quadrada média das diferencas
sucessivas dos intervalos RR e a porcentagem dos intervalos RR normais que diferem em > 50
metros por segundo, sdo calculadas com base em operagdes estatisticas e/ou matematicas em
intervalos RR (GOLDBERGER et al., 2019).

Pesquisas revelam que este método tem sido considerado uma variavel de estudo
importante para a identificacao de risco cardiovascular (CORREIA et al., 2021). Pois a reducao
global da VFC, por exemplo, estd frequentemente associada a piores prognosticos, como
eventos cardiacos e morte subita em outras populacdes (CHEN et al., 2018; FLOREA; COHN,
2014; PHILBOIS et al., 2021; CARTHY et al., 2014; MOL et al., 2021; SUDO et al., 2022;
BONJORNO JUNIOR et al., 2019).

Assim, presume-se que as alteracdes estruturais e funcionais presentes na IVC causadas
pela inflamacdo no endotélio vascular (PROCHASKA et al., 2021) através da producdo de
interleucina-6 secretada por macrofagos e células T (TIWARI et al., 2021), gera impacto na
redugdo de elasticidade dos vasos sanguineos (TIWARI et al., 2021), onde tal condi¢ao pode
causar impacto na VFC, demonstrando que o comprometimento do SNA pode ser uma possivel
causa do declinio fisico (VUKOMANOVIC et al., 2019).

O desempenho fisico ¢ um componente afetado de forma significativa em pacientes com
IVC e que gera limitagdes nas atividades da vida didria e na pratica regular de atividade fisica
(ERDAL et al., 2021). A avaliacdo desta capacidade mostra-se como um importante indicador
que reflete a qualidade de vida e o estado de saude (HU et al., 2022).

Acerca deste componente, Ozberk, Karadibak e Polat (2020) decidiram pesquisar sobre

os principais preditores de capacidade de exercicio em 170 pacientes com doenga venosa
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cronica (DVC) com gravidade clinica CEAP C1-C5. Os pacientes foram divididos em dois
grupos, um composto por pacientes com comorbidades e outro sem comorbidades. Como
instrumento de avaliagdo do desempenho fisico, foi utilizado o Teste de Caminhada de 6
Minutos (TC6). Acerca da distancia de caminhada, houve diferencga significativa entre niveis
C2 (442,2 £ 98,6; p=<0,001) e C3 (430,9 + 108,9; p = <0,05), tendo média de 11,3 metros de
diferenca entre os grupos. No entanto, tal resultado foi encontrado em individuos com
comorbidades, nao atrelado somente a gravidade clinica.

Posteriormente, Erdal e colaboradores (2021) buscaram explorar como a gravidade
clinica da doenca com individuos ndo ulcerados (CEAP C2-C4) se relacionavam com diferentes
medidas de desfecho, entre elas, o desempenho fisico. Como medida avaliativa desta variavel,
também utilizaram o TC6. Os valores de distancia de caminhada no TC6 das classes CEAP C2
(varizes) (419,85 + 96,51 metros) e C3 (edema) (357, 81 + 72,5 metros), com diferenca média
de 62,04 metros entre os grupos, onde tais dados apresentaram diferencgas significativas entre
os grupos (p =<0.01).

Yeldan e colaboradores (2021) também investigaram como a gravidade clinica da IVC
se correlacionou com o desempenho fisico. Semelhante aos dois primeiros estudos, a
funcionalidade foi avaliada por meio do TC6 com adi¢ao da Escala Funcional dos Extremidades
Inferiores (LEFS). Porém, nao houve diferenca significativa entre a gravidade clinica e a
capacidade fisica (p = 0.55) mesmo tendo diferenga na distancia de caminhada entre nao-
ulcerados (406,7 £ 76,5 metros) e ulcerados (398,6 + 90,9 metros), com diferenca média entre
os grupos de 8,1 metros. Tal fato pode estar relacionado ao tamanho da amostra (n = 60
participantes), poucos individuos com CEAP a partir de C5 (n = 3) e utiliza¢do de somente um
método de avaliagdo fisica do desempenho fisico.

Sabe-se que o TC6 se apresenta como um teste Util para avaliar o esforco submaximo
de um individuo visando fornecer informagdes relacionadas ao desempenho fisico (PEPERA et
al., 2023). Porém, algumas limitagdes acerca da avaliagdo da capacidade fisica de ambos os
estudos devem ser exploradas. Embora o TC6 seja um método validado, ele de forma isolada
pode ndo capturar completamente todos os aspectos do desempenho fisico, sendo assim, outros
testes mais abrangentes poderiam fornecer uma imagem mais detalhada da capacidade fisica
desses pacientes.

Com isso, a realizagdo de medidas compostas para avaliacdo do desempenho fisico,
além do TC6, como o teste de velocidade de marcha, Short Physical Performance Battery
(SPPB) e for¢a muscular, podem ter um melhor valor progndstico na avaliagdo de declinio

funcional (PATRIZIO et al., 2021).
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Portanto, ao estabelecer essa linha de raciocinio neste referencial tedrico, o presente
estudo buscou ndo apenas contextualizar a pesquisa dentro do panorama existente, mas também
identificar lacunas e oportunidades para novas investigagdes, contribuindo assim para o avango

do conhecimento dos aspectos fisicos e cardiovasculares em pacientes com IVC.

3. MATERIAIS E METODOS
3.1.Caracterizacio do estudo

Trata-se de um estudo transversal, prospectivo de carater observacional.

3.2.Recrutamento, populacio alvo, critérios de elegibilidade e aspectos éticos

Os pacientes com diagnostico de IVC foram recrutados por meio de amostra por
conveniéncia nos ambulatdrios de cirurgia vascular da Fundag¢do Hospital Adriano Jorge e
Araujo Lima do Hospital Universitario Gettlio Vargas na cidade de Manaus no periodo entre
agosto de 2022 e janeiro de 2024.

Para participarem do estudo, os individuos poderiam ser de ambos os sexos, com
diagnostico clinico de IVC, com gravidade clinica categorizada pela classificagdo CEAP C3 a
C6, com idade igual ou superior a 18 anos, com capacidade de deambular de forma
independente com ou sem uso de dispositivo auxiliar de marcha.

A abordagem e sele¢do dos pacientes respeitou todos os procedimentos €ticos previstos
na resolu¢do 466/2012 do Conselho Nacional de Saude. Esse projeto foi aprovado pelo Comité

de Etica e Pesquisa CEP/UFAM com o niimero de CAAE 56836222.4.0000.5020.

3.3.Selecio dos participantes

Inicialmente, foi realizada uma triagem de individuos com IVC em consultorio
ambulatorial de forma presencial. A triagem consistia em avaliar primeiramente a integridade
dos membros inferiores em conjunto com médico vascular. Em caso de atendimento dos
critérios de elegibilidade, o paciente era convidado a participar da pesquisa sendo comunicado
que a avaliagdo do estudo era realizada em outro local com dia e horarios marcados de acordo
com disponibilidade do paciente.

O segundo contato se dava por via telefone convidando o paciente para realizar as
avaliagdes de forma presencial no laboratorio de Cinesiologia da faculdade Estdcio Amazonas
ou na clinica escola de Fisioterapia da Universidade Paulista. O tempo méaximo entre a

abordagem no ambulatério e o contato pelo telefone era de até uma semana.
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Apds o aceite para comparecimento a avaliagdo presencial, o paciente era instruido
ainda por telefone a seguir as seguintes recomendagdes antes da avaliacdo: realizar uma refei¢ao
leve, ndo realizar exercicios fisicos pelo menos 24 horas antes, ndo ingerir bebidas alcodlicas e
cafeinadas, nao fumar 12 horas antes da sessdo, usar sapatos e roupas confortaveis e manter a

rotina normal medicamentosa.

3.4.Rotina

Na avaliacao presencial, era apresentado ao participante a proposta do estudo e feita a
leitura e assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (ANEXO A). Apos
leitura e assinatura do termo, eram coletadas as informagdes acerca das caracteristicas
demograficas dos participantes (idade, sexo, estado civil, escolaridade, cor da pele, habitos de
vida e rotina medicamentosa) (APENDICE A). Além desses itens, eram questionados a
realizacdo de procedimentos cirurgicos e sinais e sintomas de IVC.

Apds a coleta das informacgdes, foram coletadas medidas antropométricas (peso corporal
e estatura) realizadas em balanca plataforma nao digital com estadiometro conforme orientado

por Sampaio e colaboradores (2012).

3.5.Variaveis
3.5.1. Gravidade clinica

A gravidade da doenga sera classificada por meio da CEAP (clinica-etiologia-
anatomia-fisiopatologia; em  inglés  Clinical-Etiology-Anatomy-Pathophysiology)
(ZEGARRA; TADIO, 2020). O paciente era posicionado em ortostatismo com os membros
inferiores desnudos para melhor avaliacdo. A visualizagdo era feita nas vistas anterior,
medial, lateral e posterior. O paciente era classificado em uma das categorias da CEAP pelo
médico vascular. Em caso de o individuo apresentar [VC em ambos os membros inferiores
e se essa classificagdo for diferente entre os membros, foi considerada a classificagao do

estagio mais avangado.

3.5.2. Modulacio Autonémica Cardiaca

A modulacdo autondmica do sistema cardiovascular foi avaliada pela técnica da
variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC). A coleta desta varidvel foi realizada em
repouso, onde o participante permaneceu 15 minutos em posi¢ao de dectbito dorsal, periodo
no qual foram registrados os intervalos RR, por meio de um monitor de frequéncia cardiaca

valido para esta funcao (Polar Vantage M2 com cinta Polar H10). Entretanto, os primeiros
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cinco minutos foram excluidos e foi considerado um sinal valido aqueles com pelo menos
cinco minutos de sinal estacionario (FARAH et al., 2016).

ApOs a coleta, os intervalos RR foram exportados para o programa Kubios HRV
(Biosignal Analysis and Medical Imaging Group, Finlandia), cujas andlises foram
realizadas (dominio do tempo e da frequéncia). Os parametros do dominio do tempo, desvio
padrdo de todos os intervalos RR (SDNN), raiz quadrada da média do quadrado das
diferencas entre os intervalos RR normais adjacentes (RMSSD) e porcentagem dos
intervalos adjacentes com mais de 50 ms foram obtidos (pNN50) (European Society of
Cardiology; North American Society,1996).

Foram considerados componente de baixa frequéncia (LF) oscilagdes entre 0,04 ¢
0,15 Hz e o componente de alta frequéncia (HF) entre 0,15 e 0,4 Hz. O poder de cada
componente espectral foi calculado em termos normalizados, dividindo-se o poder de cada
banda pelo poder total, do qual foi subtraido o valor de banda de muito baixa frequéncia
sendo o resultado multiplicado por 100. O balango simpato-vagal foi determinado pela
divisdo de LF por HF, dado que as bandas de LF e de HF foram consideradas parametros
de modulagdo simpdtica e parassimpdtica, respectivamente (European Society of

Cardiology; North American Society, 1996). Foi utilizado um filtro de correcao de até 20%.

3.5.3. Capacidade de Desempenho Fisico
3.5.3.1.Forc¢a de preensao palmar

Para avaliacdo da forca de preensdo palmar, o participante foi posicionado em
sedestagdo de forma confortavel, com altura ajustidvel para obter um angulo reto nas
articulacdes do quadril, joelho e tornozelo e os pés apoiados no chao. Para posicionamento
do membro superior, foi orientado manter o ombro levemente aduzido, cotovelo fletido a
90°, antebrago em posi¢ao neutra e pega na posi¢ao 2 do instrumento digital Instrutherm™.
Os participantes foram orientados a executar um movimento de preensao palmar em ambas
as maos de forma alternada, ap6s ao comando verbal do pesquisador com sustentacdo de
contracdo isométrica durante 5 segundos e descanso de 15 segundos entre as repetigoes.
Foram realizadas 3 medidas de cada lado, com um total 6 medi¢des de preensdo palmar

(FERNANDES; MARINS, 2011).

3.5.3.2.Short Physical Performance Battery
O desempenho fisico também foi obtido pela Short Physical Performance Battery

(SPPB) que avalia a velocidade da marcha, o equilibrio em pé e o desempenho de se levantar
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e se sentar em uma cadeira (TVETER et al., 2014) sem aquecimento prévio. Foi calculado
a pontuacdo do teste por meio de trés tarefas, cuja pontuacdo varia de 0 a 4 para cada uma
delas, atingindo um total de, no maximo, 12 pontos (0-3 limita¢do severa, 4-6 limitacao
moderada, 7-9 limitacdo minima e 10-12 limitagdo suave), sendo elas:

» Capacidade de permanecer em equilibrio em pé por até 10 segundos em cada
posicao — apoio bipodal (lado a lado), semitandem e tandem;

* Tempo total para completar uma caminhada de 4 metros em velocidade usual e
rapida, com inicio de forma estatica;

» Tempo para se levantar e se sentar em uma cadeira por cinco vezes consecutivas o
mais rapido possivel, sendo pontuado de acordo com o tempo necessario para executar a

tarefa.

Figura 2. Descrigao e interpretagdo da escala SPPB
[ SHORT PHYSICAL PERFORMANCE BATTERY (SPPB)

‘ BALANCE TESTS | GAIT SPEED TEST | CHAIR STAND TEST
[ & T e
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+ 1 point: feet together side-by side for 10 sec Measures the time required to walk 4 meters at a Measures the time required to perform 5 rises from a
plus normal pace (use best of times) chair to an upright position as fast as possible without
* 1 point: heel of one foot against side of big toe of + 4 points: <4.82 sec the use of the arms
the other for 10 sec - 3 points: 4.82-6.20 sec * 4 points: 511.19 sec
plus + 2 points: 6.21-8.70 sec + 3 points: 11.20-13.69 sec
+ 2 points: feet aligned heel to toe for 10 sec - 1 point: >8.7 sec - 2 points: 13.70-16.69 sec
+ 1point: feet aligned heel to toe for 3-9.99 sec = 0 point: unable * 1 point: >16.7 sec
+ 0 point: feet aligned heel to toe <3 sec + 0 point: 60 sec or unable
L )1 o\ J
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0-4 points 0-4 points 0-4 points
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foa ]2 5] a5 | e | 72z ] 8 ] 9 | 0] 1]z
* Worst physical performance + Reduced physical performance * Best physical performance
+ Poor probability of recovery + High probability of recovery + Good quality of Iife
+ Poor probability of improvement + Quality of life and mortality related to * Very low mortality
= High mortality physical performance improvement

Fonte: TONET et al., 2023.2

3.5.3.3.Teste de caminhada de 6 minutos

Foi realizado em um corredor plano e estavel de 30 metros, iluminado, com
marcacao no solo de 3 em 3 metros, sem aquecimento prévio. Previamente ao inicio do
teste, eram aferidos PA e FC. O paciente era orientado da seguinte forma: “O objetivo deste
teste ¢ caminhar a maior distancia possivel durante seis minutos. Vocé terd que ir e voltar

ao longo deste corredor caminhando. Correr nao € permitido. Durante o teste, ¢ permitido

2 TONET, Elisabetta et al. Multi-domain lifestyle intervention in older adults after myocardial infarction: rationale
and design of the PIpELINe randomized clinical trial. Aging Clinical and Experimental Research, v. 35, n. 5,
p. 1107-1115, 2023.
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parar para descansar, porém, o crondmetro ndo ira parar; portanto, retorne ao teste assim
que puder.” O pesquisador acompanhou de perto os pacientes durante todo o teste de
caminhada, mas ndo forneceu assisténcia fisica

Foi orientado aos participantes que o teste seria interrompido imediatamente em
caso de relato de dor no peito, dispneia intoleravel, cdibras nas pernas, andar cambaleante
ou diaforese. O TC6 foi finalizado caso ocorresse a solicitagdo pelo participante e/ou
deteccao de sinais de palidez e fadiga excessiva. Ao término do teste, foi registrado a

distancia total percorrida em metros.

3.6.Design do estudo

Figura 3. Fluxograma de procedimentos da pesquisa

Recrutamento no f’a‘«’lllacaoldo

ambulatorio esempenho
fisico

L'ga‘?’m para os A\'dl]agao da
pacientes VEC

©

N’
Avaliacdo Escldrcclmento da
resencial - pesquisa e
P assinatura TCLE

Nota: TCLE - Termo de consentimento livre e esclarecido; VFC - Variabilidade da frequéncia cardiaca.

3.7.Analise estatistica

Os dados numéricos sdo apresentados como média + desvio padrao, independente de os
dados apresentarem distribui¢do normal. Os dados categdricos sdo representados em frequéncia
absoluta e relativa. Por ndo apresentarem distribuicdo normal, o teste ndo paramétrico de
Wilcoxon foi realizado para comparar variaveis numéricas entre os grupos de CEAP. Para as
variaveis categoricas foram utilizados os testes de Qui-quadrado ou exato de Fisher.

O modelo de regressao logistica foi utilizado para identificar varidveis estatisticamente
significativas na gravidade clinica com a classificacdo CEAP C3-C4 e C5-C6, modulagao
autonOmica cardiaca e desempenho fisico. As variaveis da gravidade clinica, por sua vez, foram

codificadas como 0 para C3-C4 e 1 para C5-C6. Os dados foram ajustados com os fatores de



27

confusdo (sexo, idade, tempo da doenga, histérico familiar, indice de massa corporal,
escolaridade, diabetes mellitus, tabagismo, ex-tabagismo, etilismo, hipertensdo arterial e
dislipidemia). As multivariaveis foram ajustadas usando dire¢do forward, e o melhor modelo
foi selecionado com base no AIC (Akaike Information Criterion). Os resultados sdo
apresentados com o OR (Odds Ratio) - Razio de Chances, Intervalo de Confianga de 95% e p-
valor.

A analise de mediacao foi utilizada para analisar o impacto da gravidade clinica da IVC
no desempenho fisico utilizando a modulagdo autondmica cardiaca como mediador. Os
resultados sdo apresentados em Intervalo de Confianga de 95% e p-valor.

O nivel de significancia adotado foi de 5% (p < 0,05 representa uma diferenca
significativa). As andlises foram realizadas em pelo software R versdo 4.2.3 (R: A Language
and Environment for Statistical Computing, R Core Team). Vienna, Austria, 2023, URL:

https://www.R-project.org/).

Figura 4. Esquema ilustrativo andlise de mediagao

Modulagdo autonémica cardiaca

al b1

Gravidade clinica da doenca Desempenho fisico

v

4. RESULTADOS
219 participantes consecutivos foram recrutados dentro do periodo de triagem entre
agosto de 2022 a janeiro de 2024. Durante este periodo, 108 pacientes ndo foram incluidos no
estudo devido a motivos como: ndo retornarem ao convite, ndo atenderem aos critérios de
elegibilidade, recusa em participar do projeto, € por motivos cirurgicos, restando assim, 111
pacientes elegiveis. Dentre os pacientes elegiveis, 1 paciente foi excluido da amostra devido a
falta de dados da modula¢do autondémica cardiaca, restando 110 pacientes para inclusdo no

estudo, conforme demonstrado no fluxograma abaixo (figura 4).


https://www.r-project.org/
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Figura 5. Fluxograma dos participantes do estudo

219 recrutados

Niao incluidos:
Nao retornaram o convite: 28

Nio atenderam os critérios de elegibilidade:
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Cirurgia: 01
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I por dados incompletos
da modulagdo automica
cardiaca

110 incluidos

Um total de 110 pacientes completaram adequadamente as avaliagdes e foram incluidos
no estudo. As caracteristicas gerais da amostra estdo descritas na tabela 1. A maioria da amostra
foi composta por mulheres (69%), com maior prevaléncia de IVC na classificagdo CEAP C6
(34%), com média de idade 59 £ 10 anos, tempo médio da doenca de 17 = 11 anos, IMC 32 +
7 kg/m?, maioria de cor de pele parda (71%) e de estado civil casado (42%). Dentre os sinais e
sintomas da doenga mais comuns foram inchago (86%), sensa¢do de peso e latejamento (77%)

e coceira (75%) e como maior fator de risco, o historico familiar da doenga (62%).



Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes com insuficiéncia venosa cronica
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Variaveis

Média + Desvio Padrao

Idade (em anos)

Sexo n (%)
Feminino

Masculino

Massa corporal (kg)

Estatura (m)

IMC (kg/m?)

Frequéncia cardiaca (bpm)
Pressdo arterial sistolica (mmHg)

Pressdo arterial diastolica (mmHg)

Cor da pele n (%)
Branco

Negro

Pardo

Estado civil n (%)
Casado

Divorciado

Outro

Solteiro

Viavo

Escolaridade n (%)
Analfabeto

Ensino Fundamental Completo

59+11

76 (69%)
34 (31%)

8121
1,59 + 0,10
32+7
73 +£12
131 £16
80£9

23 (21%)
9 (8,2%)
78 (71%)

46 (42%)
11 (10%)
4 (3,6%)
36 (33%)
13 (12%)

3 (2.7%)
6 (5,5%)



Ensino Fundamental Incompleto
Ensino Médio Completo

Ensino Médio Incompleto
Ensino Superior Completo

Ensino Superior Incompleto

CEAP

CEAP em grupos n (%)
C3-C4
C5-Cé6

Tempo da doenga (em anos)

Sinais e sintomas da doenc¢a n (%)

Formigamento

Dor

Queimagao

Caimbras

Inchago

Sensacdo de peso e latejamento
Coceira

Pernas inquietas

Fadiga

Tromboflebite

Trombose Venosa Profunda

Trombofilia

34 (31%)
45 (41%)
8 (7,3%)
9 (8,2%)
5 (4,5%)

26 (24%)
23 (21%)
27 (25%)
34 (31%)

49 (45%)
61 (55%)
17+11

77 (70%)
79 (72%)
65 (59%)
71 (65%)
95 (86%)
85 (77%)
83 (75%)
52 (47%)
80 (73%)
39 (35%)
16 (15%)
10 (9,1%)
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Traumatismo prévio
Sindrome da congestao pélvica

Historico de queda

Presenca de Comorbidades e Fatores de risco n (%)
Hipertensao arterial sistémica

Dislipidemia

Diabetes

Obesidade

Etilismo

Tabagismo

Ex-tabagista

Historico familiar

Medicamentos n (%)
Vasoprotetor
Anti-hipertensivo
Antilipidémico
Antiglicémico
Diurético
Antitrombdtico

Outras medicagoes

51 (46%)
24 (22%)
46 (42%)

48 (44%)
26 (24%)
22 (20%)
64 (58%)
4 (3,6%)
5 (4,5%)
27 (25%)
68 (62%)

83 (75%)
49 (45%)
16 (15%)
18 (16%)
16 (15%)
8 (7,3%)
33 (30%)
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Nota: Dados numéricos apresentados em valores de média e desvio padrdo. Dados categdricos apresentados em
frequéncias absoluta e relativa. CEAP — classificagdo clinica, etiologia, anatdomica, fisiopatologica; Kg —
quilogramas; m — metros; IMC — indice de massa corporal; Kg/m? — quilogramas por metro ao quadrado; mmHg

— milimetros de mercurio; bpm — batimentos por minuto.

Os dados descritivos da modulagdo autondmica cardiaca dos pacientes com

insuficiéncia venosa cronica estdo descritos na tabela 2. Foram analisadas as principais

varidveis do dominio do tempo, dominio da frequéncia e medidas ndo lineares.



Tabela 2. Dados gerais da modulacdo autonémica cardiaca
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Variaveis N=110'
Dominio do tempo

Média RR (ms) 8,8+1,5
SDNN (ms) 230,2 +149,6
RMSSD (bpm) 250,6 +£179,3
NNS50 (bpm) 26,6 £ 48,1
pNNS50 (%) 85,0 £160,5
TINN (ms) 331,2+379,5
Dominio da frequéncia

VLF (hz) 0,0+ 0,0
LF (hz) 0,1+0,0
HF (hz) 0,3+0,1
VLF (ms?) 264,6 £ 236.4
LF (ms?) 194,9 + 304,9
HF (ms?) 210,0 £311,0
VLF (%) 104,4 + 84,2
LF (%) 451,1 +£178.4
HF (%) 443,7 +216,9
LF (n.u) 514,5+218,2
HF (n.u) 484,7 +217,9
Total power (ms?) 65,7+ 163,8
LF/HF ratio 15,3 +22,6
Medidas nao lineares

SD1 (ms) 22,1 +31.9
SD2 (ms) 31,8+42,1
SD2/SD1 ratio 1,7+0,7
ApEn 10,2 £3,7
SampEn 16,6 £ 4,8
DFA al 5,6 £5,7
DFA o2 0,4+0,2

IMédia + Desvio Padrio.

Nota: Dados numéricos apresentados em valores de média e desvio padrao. Média RR — média dos intervalos RR;
ms — milissegundos; SDNN - desvio padrdo de todos os intervalos RR; RMSSD — raiz quadrada da média do
quadrado das diferengas entre os intervalos RR normais adjacentes; bpm — batimentos por minuto; NN50 -
intervalos adjacentes com mais de 50ms; pNN50 — percentual dos intervalos adjacentes com mais de 50ms; TINN
- largura da linha de base do histograma do intervalo RR; VLF hz - frequéncia de pico da banda de muito baixa
frequéncia; LF hz - frequéncia de pico da banda de baixa frequéncia; HF hz - frequéncia de pico da banda de alta
frequéncia; VLF ms? - poténcia absoluta da banda de muito baixa frequéncia; LF ms? - poténcia absoluta da banda
de baixa frequéncia; HF ms? - poténcia absoluta da banda de alta frequéncia; VLF% - poténcia relativa da banda
de muito baixa frequéncia; LF% - poténcia relativa da banda de baixa frequéncia; HF% - poténcia relativa da banda
de alta frequéncia; VLF n.u. - poténcia relativa da banda de muito baixa frequéncia em unidades normais; LF n.u.
- poténcia relativa da banda de baixa frequéncia em unidades normais; HF n.u. - poténcia relativa da banda de alta
frequéncia em unidades normais; Total power — soma das bandas VLF, LF e HF; LF/HF ratio —razao de propor¢ao
de poténcia LF para HF (balanco simpato-vagal); SD1 - desvio padrao do grafico de Poincaré perpendicular a linha
de identidade; SD2 - desvio padrao do grafico de Poincaré ao longo da linha de identidade; SD2/SD1 ratio - razao
de SD1 para SD2; ApEn - entropia aproximada, medigdo da regularidade e a complexidade de uma série temporal;
SampEn - entropia de amostra, medigdo da regularidade e a complexidade de uma série temporal; DFAal - analise
de flutuago sem tendéncia, descri¢do das flutuagdes de curto prazo; DFA02 - analise de flutuagdo sem tendéncia,
descrigdo das flutuagdes de longo prazo.
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Os dados descritivos da modulagdo autonémica cardiaca conforme a gravidade clinica
da doenga CEAP estdo apresentados na tabela 3. Os pacientes com maior gravidade clinica (C5-
C6) apresentaram maiores indicadores para a variavel da poténcia absoluta da banda de alta
frequéncia (HF ms?) (p = 0,034). Nas demais variaveis nao foram encontradas diferencas
estatisticamente significativas.

Tabela 3. Modulac¢do autondmica cardiaca conforme a gravidade clinica

Variaveis C3-C4,N=49' (C5-C6,N=61' p-valor?
Dominio do tempo

Média RR (ms) 8,7+1,3 89+1,7 0,800
SDNN (ms) 233,4 +130,9 227,77 £164,2 0,300
RMSSD (bpm) 2479 +161,2 2529+ 1942 0,600
NN50 (bpm) 23,8 +48.4 28,8 +48,2 0,600
PNN50 (%) 72,7 + 146,1 948 +171,8 0,600
TINN (ms) 321,94+ 3927 338 +371,8 >0,900
Dominio da frequéncia

VLF (hz) 0,0+0,0 0,0+0,0 0,300
LF (hz) 0,1+0,0 0,1+0,0 >0,900
HF (hz) 0,3+0,1 0,3+0,1 0,900
VLF (ms?) 273,8 +£235,1 257,2 £239,1 0,700
LF (ms?) 188,5+314,2 200,1 +299,7 >0,900
HF (ms?) 158,0 +276.,4 251,7 +£332,6 0,034
VLF (%) 96,8 + 64,1 110,6 £97,5 >0,900
LF (%) 471,1 £191,2 435,0+167,2 0,300
HF (%) 431,2+216,8 453,7+218,2 0,600
LF (n.u) 527,8 £222,1 503,8 £216,2 0,600
HF (n.u) 471,2 £221,6 495,5+216,2 0,600
Total power (ms?) 35,5+ 108,3 90,0 + 194.,9 0,700
LF/HF ratio 16,1 £21,2 14,6 23,8 0,600
Medidas nao lineares

SD1 (ms) 22,9+ 39,7 21,4 £ 24,1 0,800
SD2 (ms) 31,2 +25,7 32,3+51,9 0,200
SD2/SD1 ratio 1,8 +0,6 1,7+0,7 0,130
ApEn 10,5+34 10,0+ 3.9 0,600
SampEn 16,8 +4,7 16,5+4,9 0,700
DFA al 6,4+5,7 4,9+5,7 0,140
DFA o2 0,4+0,2 0,4+0,2 0,700

'Média + Desvio Padrdo
ZWilcoxon rank sum test

Nota: Dados numéricos apresentados em valores de média e desvio padrao. Média RR — média dos intervalos RR;
ms — milissegundos; SDNN - desvio padrdo de todos os intervalos RR; RMSSD — raiz quadrada da média do
quadrado das diferengas entre os intervalos RR normais adjacentes; bpm — batimentos por minuto; NN50 -
intervalos adjacentes com mais de S0ms; pNN50 — percentual dos intervalos adjacentes com mais de 50ms; TINN
- largura da linha de base do histograma do intervalo RR; VLF hz - frequéncia de pico da banda de muito baixa
frequéncia; LF hz - frequéncia de pico da banda de baixa frequéncia; HF hz - frequéncia de pico da banda de alta
frequéncia; VLF ms? - poténcia absoluta da banda de muito baixa frequéncia; LF ms? - poténcia absoluta da banda
de baixa frequéncia; HF ms? - poténcia absoluta da banda de alta frequéncia; VLF% - poténcia relativa da banda
de muito baixa frequéncia; LF% - poténcia relativa da banda de baixa frequéncia; HF% - poténcia relativa da banda
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de alta frequéncia; VLF n.u. - poténcia relativa da banda de muito baixa frequéncia em unidades normais; LF n.u.
- poténcia relativa da banda de baixa frequéncia em unidades normais; HF n.u. - poténcia relativa da banda de alta
frequéncia em unidades normais; Total power — soma das bandas VLF, LF e HF; LF/HF ratio — razdo de proporgao
de poténcia LF para HF (balango simpato-vagal); SD1 - desvio padro do grafico de Poincaré perpendicular a linha
de identidade; SD2 - desvio padréo do grafico de Poincaré ao longo da linha de identidade; SD2/SD1 ratio - razdo
de SD1 para SD2; ApEn - entropia aproximada, medi¢do da regularidade e a complexidade de uma série temporal,
SampEn - entropia de amostra, medigdo da regularidade e a complexidade de uma série temporal; DFAal - analise
de flutuagdo sem tendéncia, descricdo das flutuacdes de curto prazo; DFAa2 - analise de flutuagdo sem tendéncia,
descricao das flutuagdes de longo prazo.

Os dados descritivos do desempenho fisico dos individuos com insuficiéncia venosa
crOnica estdo descritos na tabela 4.

Tabela 4. Dados gerais do desempenho fisico (n = 110)

Variavel N =110
TC6 (m) 418,0 +100,0
Preensdo de forca manual (kgf) 252492
Escore SPPB Total
Limitagdo Severa 1 (0,9%)
Limitacdo Moderada 8 (7,3%)
Limitacao Suave 20 (18%)
Limitacdo Minima 81 (74%)
SPPB Equilibrio (s)
Pés juntos 10,0 £0,2
Semi Tandem 9,6+1,7
Tandem 8,9=+2,7

SPPB Velocidade de marcha (s)

Velocidade répida 3,012
Velocidade usual 44+272
SPPB Sentar e Levantar (n° repeticoes) 12,7+ 4,9
Pontuacio Total Equilibrio 3,7+ 0,8
Pontuacao Total Velocidade de Marcha 3,7+0,7
Pontuacao Total Sentar e Levantar 2,8+1,2

Média + Desvio Padrdo; n (%)

Nota: TC6 - Teste de caminhada de 6 minutos; m - metros; kgf — quilograma de for¢a; SPPB — Short Physical

Performance Battery; s — segundos; n° - nimero.

Os dados do desempenho fisico conforme a gravidade clinica da doenca CEAP estdo

apresentados na tabela 5.

A gravidade clinica (CEAP C3-C4 vs CEAP C5-C6) apresentou diferenga

estatisticamente significativa na distancia percorrida no Teste de caminhada de 6 minutos (TC6)
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(451,3 £ 82,2 vs 391,4 + 105,5 metros; p = 0,005), no componente do equilibrio semi tandem
(10,0 £ 0,0 vs 9,4 + 2,2 segundos; p = 0,042) e tandem (9,7 = 1,3 vs 8,3 &+ 3,3 segundos; p =
0,005), na velocidade de marcha usual (4,1 £ 1,8 vs 4,7 = 2,4 segundos; p = 0,020), pontuagao
total do equilibrio (3,9 0,2 vs 3,5 = 1,0; p = 0,004) e pontuagao total da velocidade de marcha
(3,9 £ 0,5 vs 3,6 £ 0,8; p = 0,017). Acerca das demais varidveis, ndo houve diferenca

estatisticamente significativa.

Tabela 5. Desempenho fisico conforme a gravidade clinica (n = 110)

Variavel C3-C4,N=49' (C5-C6,N=61' p-valor?
TC6 (m) 451,3 + 82,2 391,4 + 105,5 0,005
Preensdo de forca manual (kgf) 25,6 £8,2 249+ 10,1 0,500
Escore SPPB Total

Limitagdo Severa 0 (0%) 1 (1.6%)

Limitacdo Moderada 1 (2.0%) 7 (11%)

Limitagao Suave 7 (14%) 13 (21%) 0,079

Limitacdo Minima 41 (84%) 40 (66%)
SPPB Equilibrio (s)

Pés juntos 10,0 +£0,0 10,0 +0,3 0,400

Semi Tandem 10,0 £ 0,0 9,4 +2,2 0,042

Tandem 9,7+1,3 8,3+3,3 0,005
SPPB Velocidade de marcha (s)

Velocidade rapida 29+14 3,0£1,0 0,120

Velocidade usual 4,1+1,8 4,7+2.4 0,020
SPPB Sentar e Levantar (n° repeticoes) 12,3+4,0 13,1 +£5,6 0,200
Pontuacio Total Equilibrio 3,9+0,2 35+1,0 0,004
Pontuacao Total Velocidade de Marcha 39+0,5 3,6 0,8 0,017
Pontuacio Total Sentar e Levantar 30+1,1 2,7+1,2 0,200

'Média + Desvio Padrio; n (%)

2Wilcoxon rank sum test; Fisher's exact test

Nota: TC6 - Teste de caminhada de 6 minutos; m - metros; kgf — quilograma de for¢a; SPPB — Short Physical
Performance Battery; s — segundos; n° - nimero.

Acerca dos modelos de regressdo, na tabela 6 foi utilizado a gravidade clinica CEAP
como preditor nas principais varidveis da modulacdo autonomica cardiaca. Os resultados
demonstram que nenhuma das varidveis apresentaram diferenga estatistica no modelo
univariado. Porém, no modelo multivariado, somente a varidvel pNN50 (OR 1,01; IC 95% 1,00-

1,03; p = 0,015) apresentou associagdo estatisticamente significativa. Além disso, os amplos
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intervalos de confianga das variaveis LF (OR 0,01; IC 95% 0,00 -26,840,659; p = 0,9) e HF
(OR 1,77; IC 95% 0,01-707; p = 0,8) apresentaram alta variabilidade de dados, resultando em

baixa precisao das estimativas da razao de chances.

Tabela 6. Associa¢do preditiva da gravidade clinica na modulacdo autondmica cardiaca de
pacientes com [VC (n=110)

Modelo Univariado Modelo Multivariado

Variavel OR! IC 95%! p-valor OR! IC 95%! p-valor
Média RR 1,10 0,86-1,43 0,400 0,92 0,61-1,39 0,700
(ms)

SDNN (ms) 1,00 1,00-1,00 0,800 0,99 0,98-1,00 0,074
RMSSD 1,00 1,00-1,00 0,900 1,00 0,99-1,01 >0,900
(ms)

pNNS50 (%) 1,00 1,00-1,00 0,500 1,01 1,00-1,03 0,015
LF (hz) 4,17 0,00-26,840,659 0,900 0,01 0,00-143,413,053 0,700
HF (hz) 2,03 0,01-707 0,800 1,77 0,00-6,478 0,900
LF/HF ratio 1,00 0,98-1,01 0,700 0,98 0,95-1,01 0,300

'OR = Razdo de chances, IC = Intervalo de confianga

Nota: Média RR — média dos intervalos RR; ms — milissegundos; SDNN - desvio padrao de todos os intervalos
RR; RMSSD - raiz quadrada da média do quadrado das diferengas entre os intervalos RR normais adjacentes;
pNNS50 — percentual dos intervalos adjacentes com mais de 50ms; LF hz - frequéncia de pico da banda de baixa
frequéncia; HF hz - frequéncia de pico da banda de alta frequéncia; LF/HF ratio — razdo de propor¢do de poténcia
LF para HF (balango simpato-vagal).

Ajustado pelas variaveis conforme sexo, idade, tempo da doenga, historico familiar, indice de massa corporal,
escolaridade, diabetes mellitus, tabagismo, ex-tabagismo, etilismo, hipertensdo arterial e dislipidemia.

A tabela 7 apresenta a associagdo preditiva da gravidade clinica no desempenho fisico.
Para o calculo do modelo multivariavel, as variaveis do SPPB Equilibrio Semi Tandem e Pés
juntos ndo foram utilizadas por ndo apresentarem valores de razdo de chances, pelo o fato da
natureza das variaveis apresentarem uma alta quantidade de valores iguais. Os resultados
demonstram que nenhuma das varidveis apresentaram associacao estatistica significativa no
modelo multivariado. Porém, no modelo univariado somente as variaveis do TC6 (OR 0,99; IC
95% 0,99-1,00; p = 0,003), o equilibrio tandem (OR 0,77; IC 95% 0,58-0,93; p = 0,018),
pontuagdo total do equilibrio (OR 0,26; IC 95% 0,07-0.63; p = 0,016) e escore total SPPB (OR
0,76; IC 95% 0,59-0.93; p = 0,016) apresentaram diferenga estatistica. O restante das variaveis

estudadas, ndo demonstraram diferenga estatistica em ambos os modelos.
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Tabela 7. Associagdo preditiva da gravidade clinica no desempenho fisico de pacientes com
IVC (n=110)

Modelo Univariado Modelo Multivariado
Variavel OR! IC95%! p-valor OR! IC95%!'! p-valor
TC6 0,99  0,99-1,00 0,003 1,00 0,99-1,00 0,300
Preensdo de for¢a manual 0,99 0,95-1,03 0,700 1,04 0,98-1,11 0,200
SPPB Equilibrio Tandem 0,77  0,58-0,93 0,018 1,10 0,39-4,11 0,900

Pontuagao total equilibrio 0,26 0,07- 0,63 0,016 0,13 0,00-7,48 0,400
SPPB velocidade de marcha 1,10 0,79-1,62 0,600 0,56 0,11-2,50 0,500
rapida

SPPB velocidade de marcha 1,18 0,96-1,60 0,200 1,09 0,29-3,97 0,900
usual

Pontuacdo total velocidade 0,51 0,23-0,96 0,059 0,23 0,02-2,30 0,200
de marcha

SPPB Levantar e sentar 1,03 0,96-1,12 0,400 0,92 0,72-1,12 0,500
Pontuag¢dao total sentar e 0,79 0,56-1,09 0,200 0,70 0,24-1,61 0,400
levantar

Escore Total SPPB 0,76 0,59-0,93 0,016 0,21 0,02-1,61 0,200

'OR = Razdo de chances, IC = Intervalo de confianga

Nota: TC6 - Teste de caminhada de 6 minutos; SPPB — Short Physical Performance Battery.

Ajustado pelas varidveis conforme sexo, idade, tempo da doenca, histérico familiar, indice de massa corporal,
escolaridade, diabetes mellitus, tabagismo, ex-tabagismo, etilismo, hipertensdo arterial e dislipidemia.

Na tabela 8, sdo apresentados os resultados acerca da analise utilizando a modulagao
autondmica cardiaca como papel mediador no contexto da gravidade clinica CEAP perante ao
desempenho fisico. As andlises demonstraram que os indicadores da modula¢do autonomica
cardiaca (Média RR, SDNN, RMSSD, pNN50 e LF/HF ratio; p = < 0,05) apresentaram um
papel efeito mediador total nas variaveis do desempenho fisico do TC6 com Média RR (IC 95%
-1.087,699-23,49, p = 0,006); TC6 com SDNN (IC 95% -105,00-22,35, p = 0,004); TC6 com
RMSSD (IC 95% -106,0-21,37, p = < 0,001); TC6 com pNN50 (IC 95% -102,0-22,81, p = <
0,001); TC6 com LF/HF ratio (IC 95% -104,0, -21,44, p = < 0,001), equilibrio tandem com
Meédia RR (IC 95% -28.942-0.89, p = < 0,001); equilibrio tandem com SDNN (IC 95% -
2,778,633-0,76, p = < 0,001); equilibrio tandem com RMSSD (IC 95% -2,868,908-0,77, p =
0,002); equilibrio tandem com pNN50 (IC 95% -288,962-0,78, p = 0,002; equilibrio tandem
com LF/HF ratio (IC 95% -104,0-21,44, p =<0,001), pontuagdo total do equilibrio com Média
RR (IC 95% -0,8694-0,25, p = < 0,001); pontuagao total do equilibrio com SDNN (IC 95% -
0,849529-0,26, p =< 0,001); pontuacao total do equilibrio com RMSSD (IC 95% -0,856-0,25,
p =<0,001); pontuagao total do equilibrio com pNN50 (IC 95% -0,87930-0,24, p =< 0,001);
pontuagdo total do equilibrio com LF/HF ratio (IC 95% -0,853310-0,25, p = < 0,001),
velocidade de marcha usual com Média RR (IC 95% 0,0909-1,68, p = 0,026); velocidade de
marcha usual com SDNN (IC 95% 0,10266, 1,61, p = 0,02); velocidade de marcha usual com



38

RMSSD (IC 95% 0,051150, 1,61, p = 0,038); velocidade de marcha usual com pNN50 (IC 95%
0,113567, 1,65, p = 0,018); velocidade de marcha usual com LF/HF ratio (IC 95% 0,100265-
1,62, p = 0,024), pontuagao total sentar e levantar com Média RR (IC 95% -0.89000-0,01, p =
0,048); pontuacao total sentar e levantar com SDNN (IC 95% -0,902298-0,04, p = 0,032);
pontuacgdo total sentar e levantar com RMSSD (IC 95% -0.926172-0.03, p = 0,040); pontuacao
total sentar e levantar com pNN50 (IC 95% -0,906697-0,02, p = 0,044); pontuagdo total sentar
e levantar com LF/HF ratio (IC 95% -0,92321-0,05, p = 0,026) ¢ escore total do SPPB com
Média RR IC 95% -21,737-0,60, p = < 0,001); escore total do SPPB com SDNN (IC 95% -
2,111.303-0,62, p = < 0,001); escore total do SPPB com RMSSD (IC 95% -2,105,136-0,52, p
=< 0,001); escore total do SPPB com pNN50 (IC 95% -208,794-0,59, p = < 0,001); escore
total do SPPB com LF/HF ratio (IC 95% -211,107-0,59, p = 0,002).

No entanto, as variaveis LF e HF nao apresentaram papel mediador estatisticamente

significativo sobre nenhuma das varidveis do desempenho fisico (p => 0,05).
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Tabela 8. Analise de mediacdo da modulagdo autondmica cardiaca sobre a gravidade clinica CEAP perante ao desempenho fisico de pacientes com [VC

(n=110)
Mediador TC6 Preensao de Equilibrio Pontuagao total Velocidade de Velocidade de Sentar e levantar ~ Pontuagao total Escore SPPB
forca manual tandem equilibrio marcha rapida marcha usual sentar e levantar total
IC p-valor IC p-valor IC p-valor IC 95%! p-valor IC p-valor IC p-valor IC p-valor IC p-valor IC p-valor
95%! 95%! 95%! 95%! 95%! 95%! 95%! 95%!
Meédia RR - 0,006 - 0,670 - <0,001 -0,8694-  <0,001 - 0,34 0,0909- 0,026 - 0,46 - 0,048 - <0,001
(ms) 1,087,6 4,335 28,942 0,25 0,229 1,68 1,236 0.890 21,73
99- - 2,88 -0,89 8- -2,61 00- - 7 -
23,49 0,57 0,01 0,60
SDNN - 0,004 - 0,760 - <0,001 -0,849529- <0,001 - 0,35 0,1026 0,02 - 0,53 - 0,032 - <0,001
(ms) 105,00- 3,873 2,778. 0,26 0,233 6-1,61 116,0 0,902 2,111,
22,35 ,660- 633 - 563- 04- 298- - 303-
3,21 0,76 0,58 2,38 0,04 0,62
RMSSD - <0,001 - 0,740 - 0,002 -0,856- <0,001 - 0,31 0,0511 0,038 - 0,53 - 0,040 - <0,001
(ms) 106,00- 412.3 2,868, 0,25 0.219 50-1,61 113,5 0.926 2,105,
21,37 85- 908 - 095- 64- 172- - 136, -
3,02 0,77 0,58 2,32 0,03 0,52
pNNS50 -102,0-  <0,001 - 0,750 - 0,002  -0,87930- <0,001 - 0,74 0,1135 0,018 - 0,53 - 0,044 - <0,001
(%) 22,81 394,5 288,96 0,24 0,037 67-1,65 1,277, 0,906 208,7
88- 2-0,78 920- 386- 697- 94-
2,99 0,03 2,37 0,02 0,59
LF (hz) - 0,678 - 0,990 - 0,420 -25,473- 0,480  -5,00- 0,82 - 0,634 - 0,89 - 0,440 - 0,330
321,48- 27,82 10,942 1,70 5 54,754- 22,41 4,077 8,549
445.5 7- -6,07 5,56 7- -2,17 -4,29
33,33 11,99
HF (hz) - 0,236 - 0,790 - 0,110 -1,321- 0,260 - 0,48 - 0,430 - 0,60 - 0,268 - 0,170
1,482,7 12,17 451,64 0,58 1,306 26,309- 3,706 19,17 36,59
17- 8- 3-0,72 -2,71 3,49 -5,96 8- 5-
80,09 8,32 0,68 1,20
LF/HF -104,0  <0,001 - 0,720 - <0,001 -0,853310 <0,001 - 0,36 0,1002 0,024 - 0,51 - 0,026 - 0,002
ratio -21,44 390,4 2,840, -0,25 0,246 65- 1,136, 0,923 211,1
13- 456, - 49- 1,62 911- 21 - 07 -
2,91 0,75 0,59 2,42 0,05 0,59

'IC = Intervalo de confianga
Nota: Média RR — média dos intervalos RR; ms — milissegundos; SDNN - desvio padrdo de todos os intervalos RR; RMSSD — raiz quadrada da média do quadrado das diferengas entre os
intervalos RR normais adjacentes; pNN50 — percentual dos intervalos adjacentes com mais de 50ms; LF hz - frequéncia de pico da banda de baixa frequéncia; HF hz - frequéncia de pico da banda
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de alta frequéncia; LF/HF ratio — razdo de propor¢do de poténcia LF para HF (balango simpato-vagal); TC6 — teste de caminhada de 6 minutos; SPPB — Short Physical Performance Battery; I —
indireto; D — direto.
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5. DISCUSSAO

Os principais resultados do presente estudo foram trés: a) Individuos com maior
gravidade clinica (CEAP C5-C6) tiveram maior atividade vagal no indicador pNN50 da
modulagdo autondmica cardiaca em comparacdo com os individuos com menor gravidade
clinica (CEAP C3-C4) no modelo multivariado; b) Os indicadores da modulagdo autondmica
cardiaca de Média RR, SDNN, RMSSD, pNN50 e LF/HF ratio tiveram papel mediador nas
variaveis do desempenho fisico do TC6, equilibrio tandem, pontuagdo total do equilibrio,
velocidade de marcha usual, pontuagao total sentar e levantar e escore total SPPB; ¢) Nao ha
impacto da gravidade clinica sobre o desempenho fisico quando utilizado os fatores de
confusdo.

A TIVC ¢é uma condicao caracterizada pela disfun¢do das veias, que leva a dificuldade no
retorno do sangue ao coragdo e ao desenvolvimento de sintomas como dor, inchacgo e alteragdes
na pele (PROCHASKA et al., 2021). Em estagios mais avangados da IVC, especialmente nas
formas de maior gravidade (classificadas como CEAP C5-C6), ha uma associagdo crescente
com processos inflamatorios cronicos devido a elevagdo da pressao venosa e a estase sanguinea
gera a ativacdo das células endoteliais e a liberagdo de mediadores inflamatdrios, como
citocinas (TNF-a, IL-1B, IL-6) e quimiocinas (CASTRO-FERREIRA et al, 2018;
CRAWFORD et al., 2017; RAFFETO, 2018; VODOVOTZ et al., 2021). Assim, a atividade
vagal elevada pode ser observada neste estagio clinico (RAFFETTO, 2018), pois o nervo vago
ndo apenas regula fungdes parassimpaticas (TORTORA; DERRICKSON, 2016), mas também
¢ crucial na regulagdo do sistema imunoldgico e ¢ ativado nas respostas anti-inflamatorias,
agindo como um mediador no equilibrio entre a imunidade e inflamacao (PAVLOV; TRACEY,
2017). Tal aspecto também esta presente em outras condi¢des clinicas como na sepse, COVID-
19, diabetes mellitus € em doengas cardiovasculares (HSU et al., 2020; KALIYAPERUMAL
etal., 2021; TUTTOLOMONDO et al., 2021; DA SILVA ARAUIJO et al., 2023).

Em nosso estudo, o desempenho fisico foi alterado pela gravidade clinica tendo a
modulagdo autondmica cardiaca como papel mediador nos parametros tanto parassimpaticos
(Média RR, RMSSD e pNN50) quanto simpaticos (SDNN e LF/HF ratio). Sobre o papel
mediador da atividade simpatica no desempenho fisico pode estar relacionado a sua fung¢do em
ajustar as respostas fisioldgicas do corpo as demandas de esfor¢o fisico (SHAFFER;
GINSBERG, 2017). Os parametros SDNN e LF/HF ratio podem ter influéncia no desempenho

fisico devido a atividade simpatica ser fundamental para a regulagdo de mecanismos
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cardiovasculares e metabolicos que influenciam diretamente no desempenho e na recuperagao
durante e apos o exercicio (CHIANG et al., 2024).

Outro aspecto relevante ainda a ser destacado, ¢ a atividade parassimpatica no
desempenho fisico, refletida através dos indicadores da modulagdo autondmica cardiaca Média
RR, RMSSD e pNNS50. Tais indicadores desempenham papel mediador crucial no desempenho
fisico devido sua acdo na recuperacdo autonOmica apds esforcos fisicos (MICHAEL;
GRAHAM; DAVIS, 2017; CASANOVA-LIZON et al., 2022). No entanto, o desequilibrio
neste aspecto da modulacao autondmica pode impactar na recuperagao pos-esforco, gerando
menor tolerdncia e maior fadiga (CASANOVA-LIZON et al., 2022). Com isso, intervengdes
focadas em melhorar a modulacdo autondmica cardiaca poderiam potencialmente fortalecer o
efeito da gravidade clinica sobre o desempenho fisico.

Outra questdo importante a ser destacada em nosso estudo, foi a auséncia da influéncia
da gravidade clinica da IVC sobre o desempenho fisico quando ajustado os dados no modelo
multivariado. Nossos resultados estdo de acordo com os dados encontrados por Ozberk,
Karadibak e Polat (2020) e Yeldan e colaboradores (2021). Mostrando que, presenca de
comorbidades como hipertensao arterial sistémica (TADIC et al., 2021), diabetes mellitus tipo
2 ((LEENDERS et al., 2013; KUZIEMSKI; SEOMINSKI; JASSEM, 2019), doenga renal
cronica (GRAVINA et al., 2021), obesidade (PATAKY et al., 2014) por exemplo podem
desempenhar influéncia no desempenho fisico. Além disso, o processo de envelhecimento de
forma isolada j& contribui para o declinio fisico (IKEGAMI et al., 2020; MOREIRA et al.,
2020).

Tais dados vao em direcao oposta aos resultados apresentados por Erdal e colaboradores
(2021) e Siegling, Renner e Erfurt-Berge (2023) onde demonstraram que a gravidade influencia
na mobilidade desta populagdo. Porém, em ambos os estudos, tais dados ndo foram ajustados
levando em consideragdo os fatores de confusdo, condi¢do que pode interferir nos resultados
acerca do desempenho fisico.

Embora este estudo tenha contribuido significativamente para a compreensao do tema,
algumas limitagdes devem ser consideradas. Primeiramente, o tamanho da amostra foi limitado
no que tange sobre as varidveis do desempenho fisico, o que pode ter limitado a robustez
estatistica e a generalizagdo dos resultados. Embora esforgos tenham sido feitos para controlar
variacoes de confusdo através do ajuste na andlise estatistica, fatores externos como hébitos
alimentares podem ter influenciado os resultados. Por se tratar de um estudo de natureza
transversal, sua duracdo curta do estudo também impediu a avalia¢do dos efeitos a longo prazo,

limitando a interpretagdo dos resultados em contextos temporais mais amplos.
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Os resultados deste estudo oferecem implicagdes importantes para a pratica clinica de
pacientes com este perfil clinico. A evidéncia de que a modulacdo autondmica cardiaca
apresenta papel mediador sobre o desempenho fisico sugere que intervengdes direcionadas ao
equilibrio autondmico podem ser fundamentais para melhorar a recuperagao ¢ o desempenho
fisico de pacientes com IVC. Profissionais de saude podem considerar o monitoramento da
modulacdo autonomica cardiaca como uma ferramenta complementar para avaliar a

recuperagao autondmica e o nivel de desempenho fisico de seus pacientes.

6. CONCLUSAO

Portanto, o desempenho fisico foi alterado pela gravidade clinica tendo a modulagdo
autonOmica cardiaca como papel mediador nos parametros tanto parassimpaticos quanto
simpaticos, demonstrando que este instrumento pode apresentar alteragdes no componente
autondmico através de uma avaliagdo de forma ndo invasiva e precoce, visando a criagdo de
estratégias de reabilitacdo que integram técnicas para melhorar o equilibrio autonomico. Sendo
assim, sugere-se a elaboracdo de futuros estudos que abordem o emprego deste método
avaliativo de forma longitudinal e ampliacdo da amostra, com o intuito de observar a evolug¢ao
das variaveis do estudo ao longo de diferentes estagios, o que ajuda a entender melhor os efeitos

modificaveis e relagdo causal entre elas.
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ANEXO A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

PODER EXECUTIVO MINISTERIO DA EDUCACAO
UNIVERSIDADE FEDERAL DO AMAZONAS FACULDADE DE EDUCACAO FiSICA E
FISIOTERAPIA
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
O(A) Sr. (a) esta sendo convidado a participar do projeto de pesquisa ATIVIDADE FISICA E
SUA ASSOCIACAO COM INDICADORES DE RISCO CARDIOVASCULAR E
CAPACIDADE FUNCIONAL EM PACIENTES COM INSUFICIENCIA VENOSA
CRONICA, cujo pesquisador responsavel ¢ Lenon Corréa de Souza, contato telefonico (92)

98100-4206, e-mail: lenonfailon@gmail.com, sob orientagdo do Prof. Dr. Wagner Jorge

Ribeiro Domingues, da Universidade Federal do Amazonas, Campus do Baixo Amazonas com
endereco na estrada Parintins Macurany, 1805, Jacareacanga, Parintins — AM, 69.152-240,
Instituto de Ciencias Sociais, Educagdo ¢ Zootecnia — ICSEZ, Bloco 2, sala D7, contato
telefonico: (11) 98284-1355, e-mail: wjrdomingues@ufam.edu.br.

Os objetivos do projeto sdo: a) Analisar a associagdo entre os niveis de atividade fisica com as
alteragdes nos indicadores de risco cardiovascular e de capacidade funcional em pacientes com
insuficiéncia venosa crdnica; b) Avaliar a associagdo do nivel de atividade fisica e pressao
arterial clinica; c) Avaliar a associagdo do nivel de atividade fisica na modulagdo autonomica
cardiaca; d) Avaliar a associagdo do nivel de atividade fisica e capacidade de marcha; e) Avaliar
a associagao no nivel de atividade fisica e for¢ca de membros inferiores; f) Avaliar a forca de
membros superiores; g) Associar o nivel de atividade fisica a qualidade de vida e estilo de vida;
h) Identificar possiveis barreiras para atividade fisica. O(A) Sr. (a) estd sendo convidado (a)
participar deste estudo porque ¢ importante avaliar o seu nivel de atividade fisica e observar se
ha relagdo com alguma doenga cardiovascular ou capacidade funcional. Devido o Sr.(a) ter a
doenca venosa cronica, poderd haver uma grande diminui¢ao em seu nivel de atividade fisica,
fator contribuinte para o devenvolvimento de problemas a mais para a sua saude. O(A) Sr. (a).
Tem a plena liberdade de recusar-se a participar ou retirar seu consentimento, em qualquer fase
da pesquisa, sem penalizacdo alguma para o tratamento que recebe neste servigode saude do

municipio de Manaus - AM.
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Caso aceite participar, antes da inclus@o no estudo o(a) Sr.(a) passard por uma avaliagdo, a
fimde identificar se vocé€ se encaixa no perfil do nosso estudo.

O(A) Sr.(a) respondera algumas perguntas sobre seus dados sociodemograficos (idade,
escolaridade, género, renda, cor da pele e estado civil), histérico de satde, medicamentos em
uso e medidas antropométricas (peso, altura, circunferéncia da cintura, quadril e panturrilha),
eclassificacdo da doenca. Apds a inclusdo no estudo, o(a) senhor(a) sera submetido aos
seguintesprocedimentos:

Teste de sentar e levantar onde o(a) Sr. (a) estara sentado em uma cadeira com os pés no chao
e os bracos cruzados sobre o peito. Em seguida, levantara e sentard novamente sem usar 0s
bragos, repetindo esta agdo por cinco vezes € o mais rapido possivel. O tempo necessario
para concluir as cinco repeti¢des sera registrado.

Teste de caminhada rapida em uma distancia de 4 metros, no qual o(a) sr.(a) deverd ir e voltar
duas vezes no menor tempo possivel.

Teste de equilibrio no qual cada participante sera avaliado em trés posigdes dos pés: a) em
paralelo, com os pés unidos; b) com o pé direito a frente (deddo) encostado na borda logo
abaixo do tornozelo proximo ao calcanhar) e ¢) com o p¢é direito a frente e o pé esquerdo
atras,encostando o deddo do pé esquerdo no calcanhar direito (a frente do dedao) encostado
na borda atras do calcanhar).

Teste de caminhada de 6 minutos na qual seré realizado em um corredor de 30 metros, onde
o Sr (a) serd instruido a completar tantas voltas quanto forem possiveis, sendo permitido a
interrup¢do da caminhada durante o teste caso sinta algum incomodo, porém, o crondmetro
naosera paralisado durante este momento. Os pacientes que pararem de caminhar por conta
do incomodo serdo encorajados a retornar a caminhada tao breve quanto possivel. Ao final do
teste,quando for atingido o tempo de seis minutos, sera identificado a distancia total de
caminhada.

Teste de forca muscular onde o(a) Sr. (a) fard um aperto com as mados no aparelho
dinamometro de brago, em posi¢ao sentada com o ombro em posi¢do normal. As articulagdes
do cotovelo ficardo dobrado a 90°, com o antebrago ¢ o punho em posi¢do natural. As
medidas serdao realizadas trés vezes, em ambos os bragos, ¢ o maior valor de forg¢a sera

considerado.
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Medidas de pressao arterial clinica, o Sr (a) descansara por 5 a 10 minutos em ambiente calmo
e temperatura agradavel. As medidas serdao obtidas em ambos os bracos e, em caso de diferenca,
sera utilizado o brago com o maior valor para as medidas subsequentes.

Serdo realizadas trés medidas, com intervalo de um minuto entre elas. A média das duas
ultimassera considerada a PA real. Caso as pressdes sistolicas e/ou diastolicas obtidas
apresentem diferenga maior que 4 mmHg, serdo realizadas novas medidas até que se
obtenham medidas com diferenga inferior.

Modulacdo autondmica cardiaca sera avaliada pela técnica da variabilidade da frequéncia
cardiaca. Para tanto, o Sr.(a) devera permanecer 15 minutos deitados, periodo no qual serdo
registrados os intervalos RR, por meio de um monitor de frequéncia cardiaca valido para esta
funcao (Polar Vantage M2). Ap6s a medida em repouso serd realizado o teste tilt modificado.
Para tanto, o paciente passara da posi¢ao supina se levante e permanega em pé. Serdo obtidas
afrequéncia cardiaca e a pressao arterial nos trés primeiros minutos apds o voluntario se
levantar.

Nivel de atividade fisica serd obtido a partir da acelerometria, onde o Sr.(a) utilizara um
equipamento, chamado de acelerometro, durante sete dias consecutivos, retirando-o apenas
paradormir, tomar banho ou para realizar atividades aquaticas. O equipamento devera ser
acopladoa um cinto eléstico e fixado no lado direito do quadril. Para fins de analise, serdo
consideradoscomo dados validos um minimo de 10 horas de gravagdes de atividade diaria,
durante pelo menos quatro dias, sendo trés dias de semana e um dia de final de semana.

O Sr.(a) respondera perguntas sobre sua qualidade de vida e estilo de vida por meio de um
questionario estruturado e validado.

De acordo com a Resolugdo CNS 466/12, item V, toda pesquisa com seres humanos envolve
riscos em tipos e gradagdes variadas. Ressalte-se ainda o item I1.22 da mesma resolucao que
define como "Risco da pesquisa - possibilidade de danos a dimensao fisica, psiquica, moral,
intelectual, social, cultural ou espiritual do ser humano, em qualquer pesquisa e dela
decorrente.

Nesta pesquisa os riscos para o (a) Sr.(a) sao:
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Tratando-se de um questionario sobre aspectos de ordem pessoal, fisica e psicologica, sua
aplicagdo podera causar constrangimento quanto a natureza das perguntas nele contidas. Para
minimizar essa questdo, as entrevistas serao realizadas em local reservado onde a equipe de
pesquisa garantird a privacidade e sigilo das informag¢des de cada participante.

Durante as avaliagdes de forca, equilibrio e caminhada, ¢ normal que o(a) senhor(a) tenha
um ligeiro cansaco nas pernas e bragos, aumento do ritmo de batimento cardiaco (levemente
acelerado) decorrentes do esforgo fisico.

Nossa equipe de pesquisa realizard todas as avaliagdes de forma supervisionada e tera
protocolos de seguranca pré-estabelecidos para ocorréncias adversas. Vale ressaltar que
todos os testes selecionados no projeto sdo seguros ¢ amplamente realizados em contextos
de pesquisa e ambientes clinicos.

Em caso de evento adverso que requeira atendimento médico ou qualquer outra intercorréncia
durante a execucdo do estudo, faremos contato imediato com o Servigo de Atendimento
Movel de Urgéncia (SAMU) pelo telefone 192, para que o participante possa ser
encaminhado, prontamente, ao pronto socorro mais proximo para atendimento médico, caso
necessario.

Caso haja necessidade de internagdo no pronto socorro, o Sr. (a) recebera atendimento
multidisciplinar (medicina, enfermagem, nutricdo e fisioterapia) durante todo o tempo em
quepermanecer internado. Caso necessite de alguma medicacao, essa demanda sera suprida
pela Farmacia Popular do Governo Federal em convénio com o Sistema Unico de Satde
(SUS). Depois da alta hospitalar, caso necessario, e havendo interesse por parte do(a) sr.(a),
ofereceremos a possibilidade de atendido no ambulatorio da Fundagdo Hospital Adriano
Jorge.Depois de sua alta hospitalar, serd oferecido também ao (2) senhor(a) a possibilidade
de participacdo em programas de exercicio supervisionado, os quais sdo desenvolvidos pela
equipedo Grupo de Pesquisa em Atividade Fisica para Grupos Especiais da UFAM.

O risco biologico do SARS-COV-2 (COVID 19), serd minimizado com a utilizacdo de
mascaras por todos os envolvidos nas avaliagdes, além de utilizagdo de alcool 70% para
higienizagdo pessoal e dos aparelhos que forem utilizados em cada secdo. Este projeto
seguirdtodas as recomendagdes dos orgdos sanitarios de saide - Organizacdo Mundial de
Satide (OMS), Ministério da Satde (MS) e o Plano de Biosseguranca da Universidade

Federal do Amazonas.
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Em casos de suspeitas ou infeccdo viral pela Covid-19, ou outras sindromes gripais, faz-se
necessario o cumprimento do isolamento social e afastamento das atividades de pesquisa
no ambulatorio pelo periodo minimo determinado pelas autoridades de saude. Apos o
plenorestabelecimento o retorno as atividades dar-se-a mantendo os protocolos previstos no
item 3. Também sdo esperados os seguintes beneficios com esta pesquisa:

O (A) sr.(a) participara de um programa de avaliagdes que promovera bem-estar, melhora da
autonomia, interagdo e novas conexdes sociais (novas amizades - respeitando o
distanciamentosocial), além de beneficios para satide dos musculos e 0ssos.

O (A) sr.(a) também receberd, de forma gratuita, uma avaliacdo completa (check-up) que
sera realizado por uma equipe capacitada e multidisciplinar. Em caso da identificagdo de
algumproblema de saude, o senhor serd informado para que todas as medidas terapéuticas
necessdrias sejam acionadas. Por fim, sua participacdo contribuird para o melhor
entendimento da atividadefisica relacionada a doenga para que possam ser incorporadas em
politicas publicas do SUS a¢des voltadas para prevengdo primadria e secundaria.

Todas as informagdes desta pesquisa serdo confidenciais e serdo divulgadas apenas em
eventos ou publicacdes cientificas, ndo havendo identificagao dos voluntarios, a ndo ser entre
os responsaveis pelo estudo, sendo assegurado o sigilo sobre a sua participagdo. Os dados
coletados nesta pesquisa (gravacoes, entrevistas, fotos, filmagens, etc.), ficardo armazenados
em(pastas de arquivo, computador pessoal, etc.), sob a responsabilidade do pesquisador
principal,pelo periodo de 5 anos.

O (A) sr. (a) estard livre para decidir participar ou recusar-se. Caso ndo aceite participar, nao
havera nenhum problema, desistir ¢ um direito seu, bem como sera possivel retirar o
consentimento em qualquer fase da pesquisa, também sem nenhuma penalidade. Nada lhe
serapago ou cobrado ao sr. (a) e seu acompanhante (se for o caso) para participar desta
pesquisa, pois a aceitagdo ¢ voluntaria. Fica também garantida a indeniza¢do em casos de
danos, comprovadamente decorrentes da participagdo na pesquisa, conforme decisdo judicial
ou extra-judicial. Se houver necessidade, as despesas para a sua participacao e de seu
acompanhante (se houver) serdo assumidas pelos pesquisadores (ressarcimento de

alimentagdo e transporte publico somente quando ndo tiver direito a gratuidade).
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O(A) Sr.(a). pode entrar com contato com o pesquisador responsavel Wagner Jorge Ribeiro
Domingues a qualquer tempo para informagao adicional no endereco:

Programa de P6s Graduagao em Ciéncia do Movimento Humano (PPGCiMH), da Faculdade
de Educacao Fisica e Fisioterapia (FEFF) da Universidade Federal do Amazonas (UFAM) -
Av. General Rodrigo Otavio 1200 Coroado I CEP: 69067-005, Manaus-AM, contato
telefonico: (11) 98284-1355, e-mail: wjrdomingues@ufam.edu.br.

O(A) Sr(a). também pode entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos da Universidade Federal do Amazonas (CEP/UFAM) e com a Comissao Nacional
de Etica em Pesquisa (CONEP), quando pertinente. O CEP/UFAM fica na Escola de
Enfermagemde Manaus (EEM/UFAM) - Sala 07, Rua Teresina, 495 — Adrianépolis —
Manaus — AM, Fone: (92) 3305-1181 Ramal 2004 / (92) 99171-2496, E-mail:
cep@ufam.edu.br. O CEP/UFAM ¢ um colegiado multi e transdisciplinar, independente,
criado para defender os interesses dos participantes da pesquisa em sua integridade e
dignidade e para contribuir no desenvolvimentoda pesquisa dentro de padrdes éticos. Este
documento (TCLE) sera elaborado em duas VIAS, que serdo rubricadas em todas as suas
paginas, exceto a com as assinaturas, e assinadas ao seutérmino pelo(a) sr.(a), ou por seu

representante legal, e pelo pesquisador responsavel, ficando uma via com cada um.

CONSENTIMENTO POS-INFORMACAO
Li e concordo em participar da pesquisa.

Manaus-AM, / /

Assinatura dO Participante IMPRESSAD DACTILOSCORICA

Assinatura do Pesquisador Responsavel
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APENDICE A - FICHA DE AVALIACAO

INFORMACOES PESSOAIS
Paciente: Data:
Endereco: Bairro:
CEP: Cidade/Estado: Telefone fixo:
Celular:
Idade: Data de nasc.: Trabalha: Stm o | Ocupagao:
Nao o

Estado civil

Solteiro o Casado o Divorciado o Vitvo o Outro O

Cor da pele

Branco o Oriental o Pardo o Indigena o Negro o

Escolaridade

Analfabeto 0 Ensino fundamental incompleto o Ensino fundamental completo o Ensino
médio incomédio completo o Ensino superior incompleto 0 Ensino superior completo o

CLASSIFICACAO CEAP
C1 C2 C3 C4 CSs Coé
COMORBIDADES ASSOCIADAS
Ha quanto tempo tem a doenca? Vocé caiu no ultimo ano? Sim 0 Nao o
Historico da doenca ou varizes na familia? Sim o Nao o
Fumante? Sim o Nao o Ha quanto tempo? Ex-fumante? Sim o Nao o Ha quanto

deixou?

Ingere bebidas alcodlicas > 3x/sem? Sim 0 Ndo o Diabetes? Sim 0 Nao o Hipertensiao?Sim O
Nao o Dislipidemia? Sim o Nao o DAC? Sim o Nao o ICC? Sim o Nao o DAP?Sim o Nao o
DPOC? Sim o Nao o AVC? Sim o Nao o Fibrilag¢do atrial o Histérico deinfarto do

miocardio? O

Doenca neurolodgica (ex.: deméncia, epilepsia, esclerose)? Sim o Nao o
Algum procedimento cirtrgico devido tlcera ou osteomielite? Sim o Nao o H4 quanto

tempo?

Revasculariza¢io o Angioplastia o Bypass o Amputag¢io 0 Outros
Desbridamento/Limpeza  © Drenagem o Excisdo/Extragdo o0 Reconstrugdo O
Tromboembolismo venoso O

MEDICAMENTOS

Nome Dose Frequéncia

SINAIS E SINTOMAS Sim Niao
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IvC

1.Formigamento

2. Dor.

3. Queimacao.

4. Caimbras musculares.

5. Inchago.

6. Sensacao de peso ou latejamento.

7. Prurido cutaneo (coceira).

8. Pernas inquietas (movimentacao involuntaria)

9. Cansaco nas pernas e fadiga.

10. Presenca de tromboflebite (inflamagao nas veias)

11. Trombose venosa profunda

12. Diagnostico de trombofilia (coagulos de sangue ou trombo)

13. Traumatismo prévio (anterior)

14. Sindrome congestdo pélvica: Dor pélvica, sensacdo de peso,
dispareunia.

Observacdes sobre o paciente:

DESEMPENHO FiSICO
Handgrip (mao dominante) Teste de 6 minutos
IHora inicial: FC inicio: PA
T1 T2 T3 inicio:__ FC final: PA final:
Hora final:
SPPB 30 [ 60 [ 90 [120] 150] 180] 210] 240] 270] 300
Pés paralelos
Pé a frente/Halux borda medial 330 360 | 390 | 420| 450| 480| 510] 540{ 570{ 600
P¢ a frente/Halux no calcanhar
Teste de 4 metros ‘ ‘ , , ,
Usual 1 Rapido 1 Parou =12t 13 14 [5°
Usual 2 Répido 2 vez |vez |vez |vez | vez
- - Tempo:
Teste Levantar e Sentar Distancia:
N rep. Tempo
AVALIACAO CARDIOVASCULAR
Data da avaliagao: Horario:
|Avaliador:

Nao tomou café: o Nao fumou: O Tomou medicamentos: O
ANTROPOMETRIA
Peso: Altura: CC: CAB:___CQ: CB: CP:
PRESSAO ARTERIAL
Braco direito Braco esquerdo
PAS O PAD O FCO PAS O PAD 0O FCO
PAS 1 PAD 1 FC1 PAS 1 PAD 1 FC 1
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PAS 2 PAD 2 FC2 PAS 2 PAD 2 FC?2
PAS 3 PAD 3 FC3 PAS 3 PAD 3 FC3
MODULACAO AUTONOMICA CARDIACA
Hora Inicio: Hora Final:
Duragao: FC minima: FC maxima: FC média:




