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RESUMO

A doenca arterial periférica (DAP) causa oclusdo aterosclerdtica que gera redugao no
aporte de oxigénio para as extremidades inferiores afetando a capacidade funcional
dos pacientes. Logo, a caminhada ¢ criticamente importante na DAP. Por isso, o
objetivo do Estudo I foi avaliar a velocidade auto-selecionada de caminhada (VAS),
velocidade otima de caminhada (VO) e custo de transporte da caminhada em
pacientes DAP. Adicionalmente, nés descrevemos o Indice de Reabilitagdo (IR). O
objetivo do Estudo 2 foi comparar o comportamento metabodlico e muscular durante a
caminhada de pacientes DAP e sujeitos saudaveis. Observamos que pacientes DAP
sd0 menos econdmicos na VAS e tem pior economia de caminhada do que os
controles nas velocidades testadas. Os dados de co-contragdes musculares parecem
ndo explicar essa escolha. Porém, o comportamento muscular ao longo das
velocidades indica que os pacientes DAP podem apresentar maiores percentuais de
co-contragcdes musculares do que os individuos saudéveis. Esses resultados podem
contribuir para uma melhor compreensao do cendrio fisiopatoldgico responsavel pelo

comprometimento funcional precoce dessa populagao.



1. INTRODUCAO E JUSTIFICATIVA

Individuos com doenga arterial periférica (DAP) apresentam oclusao
aterosclerotica que causa redugdo no aporte de oxigénio para as extremidades
inferiores, gerando sintomas como claudicagdo intermitente (dor induzida pela
caminhada-CI) e capacidade de caminhada prejudicada, os quais associam-se a altas
taxas de morbidade e mortalidade (1-6). Como consequéncia disso, muitos pacientes
com DAP tornam-se inativos, o que leva a um agravo da sua doenca, contribuindo
para perda de massa muscular nas extremidades inferiores, for¢a e resisténcia. Os
mecanismos dessa piora na for¢a ainda ndo sao bem conhecidos, mas a denervacao da
fibra muscular e uma diminui¢do na area de sec¢do transversa na fibra tipo II sdo
conhecidos (1).

Essas caracteristicas podem levar a uma menor habilidade de caminhada gerando
uma economia de caminhada reduzida e isso pode ser uma consequéncia desse padrao
locomotor alterado (3). Quando comparados com individuos saudéveis, pareados por
idade, os pacientes com doenca arterial periférica apresentam reduzida capacidade
fisiologica, mobilidade de membro inferior, desempenho de caminhada, niveis de
atividade fisica e diminuicao da qualidade de vida (4,7).

Com uma menor capacidade de caminhada, a anélise da locomogdo torna-se
importante em individuos com DAP, ji que muitos apresentam CI que como
consequéncia faz com que os individuos tenham que parar para descansar durante
uma simples caminhada (8). A necessidade de descanso ndao ¢ o Unico problema
relacionado com a caminhada nesses pacientes. A caminhada também torna-se
comprometida por diminui¢do na forca dos membros inferiores, levando a uma pior
caminhada funcional, diminui¢do do comprimento de passo e da velocidade de
caminhada, aumento do tempo de contato do pé com o solo e também alta prevaléncia
de quedas, gerando alteracdo no padrao de caminhada e influenciando a mecanica da
mesma (8). Também ja foi relatado que pacientes com DAP apresentam: menor
amplitude articular, resposta da for¢a de reacao do solo reduzida durante a caminhada,
entre outras varidveis da mecanica da locomoc¢do que levam a uma pior reposta
fisiologica durante a caminhada (3,7-10).

No entanto, o treinamento fisico (de no minimo 8 semanas), seja ele aerobico,
de for¢a ou combinado, parece oferecer melhora em algumas destas variaveis, como:
desempenho de caminhada, economia de caminhada, consumo de oxigénio e forca de

membros inferiores (2,11-13).
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Porém, apesar de existirem diversos estudos na literatura sobre a caminhada na
DAP, ainda permanece uma lacuna sobre a mecanica e energética da caminhada
destes individuos. Embora as pesquisas abordem frequentemente os termos economia
e desempenho de caminhada, ndo sabemos se a velocidade auto-selecionada de
caminhada dos pacientes ¢ realmente a mais econdmica, ou seja, sS€ 0S mecanismos
minimizadores de energia estdo atuando de forma adequada durante a locomogao
destes individuos e como a atividade muscular se comporta durante diferentes
velocidades de caminhada.

Logo, a presente pesquisa visa caracterizar aspectos metabolicos, cinematicos e

eletromiograficos da locomog¢ao em pacientes com doenga arterial periférica.
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2. REVISAO DE LITERATURA

A doenga arterial periférica (DAP) afeta mais de duzentos milhdes de homens
e mulheres no mundo (14,15). Esses individuos tem maior risco de desenvolver
morbidade e mortalidade cardiovascular comparados a pessoas sem DAP (14,16).
Entre os fatores de risco associados ao desenvolvimento da doenga, estdo: fumo,
diabetes mellitus, hiperlipidemia e hipertensdo (17).

O principal sintoma da DAP ¢ a claudicacdo intermitente (CI). Trata-se de
uma isquemia nos musculos da perna que ocorre quando a demanda metabolica
excede a capacidade de fornecimento de oxigénio durante a caminhada. Essa isquemia
gera dor que tende a desaparecer apenas quando o individuo interrompe a atividade
(15). Este fendmeno isquemia-reperfusao pode gerar danos nas fibras musculares,
comprometer a funcdo mitocondrial e promover apoptose (18,19,20). Somado a isso,
mesmo nos pacientes sem isquemia critica, a DAP estd associada com mudangas
fisiopatologicas nas extremidades inferiores, piora na qualidade de vida e perda de
mobilidade (21).

Apesar da CI ser uma caracteristica marcante na DAP, alguns pacientes podem
ser assintomdticos e isso pode dificultar o diagnostico. O estudo PARTNER
(Awareness, Risk, and Treatment: New Resourses for Survival) avaliou cerca de 6979
homens e mulheres com o objetivo de rastrear a DAP. Entre os participantes, foram
diagnosticados 1865 individuos com DAP. Destes, 48% eram assintomadticos e
tiveram a doenca recentemente diagnosticada (22). Isto indica que pessoas com DAP
ndo conhecida sao menos propensas a apresentar sintomas classicos de CI que as
pessoas com DAP previamente diagnosticada.

O diagnostico da DAP ¢ determinado pelo célculo do indice tornozelo-
braquial (ITB), o qual consiste da relagdo entre a pressao arterial sistolica medida nos
tornozelos e no brago (artéria braquial). O ITB foi desenvolvido na década de 50 com
o intuito de diagnosticar a DAP de uma forma nao invasiva (23). Mais tarde, o ITB
também foi identificado como indicador de aterosclerose, marcador prognostico para
eventos cardiovasculares, e de piora funcional mesmo na auséncia de sintomas de
DAP (24). Alguns autores sugerem que valores de ITB<0,95 indicam presenga da
doenca (4).

Além da piora funcional, os avancos e complicagdes da DAP podem implicar
em cirurgias de revascularizacao. Esses procedimentos acarretam um alto risco pos-

operatorio para eventos cardiovasculares e morte (25). No intuito de evitar uma
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intervengdo de risco, algumas diretrizes sugerem alteracao do estilo de vida que inclui
exercicio fisico, dieta, cessagao de tabagismo e intervengdo famacologica. Entre os
farmacos recomendados estdo: estatinas, antihipertensivos e anti-plaquetarios (26).
Alguns destes farmacos, com caracteristicas vasodiladora e antiplaquetaria, podem
auxiliar os pacientes com sintomas de CI, pois podem aumentar a distancia méaxima
percorrida durante a caminhada sem o aparecimento de dor (27).

Portando, considerando que o exercicio fisico ¢ uma recomendagdo para o
manejo dos pacientes com DAP, os itens 2.3 e 2.4 desta revisdo terdo como objetivo o

aprofundamento deste ponto.

2.1 Fisiopatologia da Doenca Arterial Periférica

Pacientes com DAP tem alta prevaléncia de apresentar também aterosclerose
cerebrovascular e da artéria coronaria comparados com pessoas sem a doenca. Como
introduzido anteriormente, pacientes com DAP desenvolvem isquemia na musculatura
da perna durante a caminhada. Essa isquemia, normalmente, causa dor que tende a
desaparecer em repouso. Logo, o prejuizo na locomogao ocasionado pela DAP esta
relacionado com reduzida perfusdo vascular causada por uma barreira aterosclerotica
nas artérias das extremidades inferiores (15). Devido a essas alteragdes, os pacientes
com DAP procuram reduzir seu nivel de atividade fisica para evitar desconfortos.

Além dos pacientes com DAP sintomatica, encontram-se os pacientes
assintomaticos. Conforme a coorte WALCS (The Women’s Health and Aging Study),
individuos assintomaticos tem um répido comprometimento funcional (28,29) e
podem apresentar uma maior perda de mobilidade em um seguimento de 5 anos em
comparagdo com individuos saudaveis (Razdo de Risco 2,94; IC 1,39-6,19) (30).
Apesar das limitagdes funcionais, a fisiopatologia da musculatura esquelética e
mudangas nos nervos periféricos ainda ndo sao bem descritas em pacientes com DAP
assintomaticos (31).

Apesar dos mecanismos fisiopatologicos que causam comprometimento
funcional na DAP nao estarem bem claros, evidéncias indicam que tanto a vasculatura
afetada quanto as alteragdes fisiopatoldgicas do musculo esquelético contribuem para
a perda de funcionalidade das extremidades inferiores (15). Essas modificag¢des
resultam em menor area muscular na perna e aumento do percentual de gordura nessa
regido (30). Quando individuos apresentam valores de ITB diferentes entre a perna

direita e esquerda ( >0,20), a perna com isquemia mais grave pode apresentar uma
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area muscular média de 5283 mm” enquanto a perna com ITB mais alto tem area de
5511 mm’. Com relagdo ao percentual de gordura muscular, a perna com isquemia
mais severa pode apresentar uma diferenca de 1,9% com relacdo a perna menos
comprometida (30). Essas diferengas parecem estar relacionadas com aumento da
incidéncia da perda de mobilidade em um seguimento de 2 anos (32).

Com as alteracdes no fluxo sanguineo e musculatura esquelética, o fenomeno
isquemia-reperfusdo gera espécies reativas de oxigénio, que causam dano nas fibras
musculares, prejudicam a fun¢do mitocondrial e promovem apoptose (33,34,35). O
estresse oxidativo associa-se com menores quantidades de miofibrilas em pacientes
com DAP (33) e tais alteragdes se relacionam com pior desempenho de caminhada
nessa populagdo (36) (Figura 1).

Os nervos das extremidades inferiores também podem ser afetados pela
isquemia. Porém, a literatura ainda apresenta dados conflitantes. Alguns estudos nao
encontraram diferenca na funcao dos nervos peroneiro € femoral entre pacientes com
DAP e individuos saudaveis. Mas, outra pesquisa ja relatou uma disfungdo na
atividade dos nervos peroneiro e tibial em pacientes com DAP (37). A coorte WALCS
IT observou que em pacientes sem diabetes, a severidade da DAP foi associada com
pior velocidade de conducdao do nervo peroneiro do que em sujeitos saudaveis ou
quando comparados com pacientes com DAP moderada. WALCS II sugeriu também
que um maior comprometimento na fungao nervosa das extremidades inferiores esta
associado com um pior desempenho no teste de caminhada de 6 minutos e menor

velocidade de caminhada em pacientes com DAP (38).

Aterosclerose dos
membros inferiores

Isquemia-reperfusdo no /
musculo esquelético da perna

Miofibrilas na musculatura da perna
Disfun¢do mitocondrial

Dano muscular

Disfung¢@o nervo periférico

1

Menor consumo de oxigénio
Menor forga da perna

Menor desempenho no teste de caminhada de 6 min
Perda de mobilidade —

Figura 1. Vias fisiologicas para associagdo de isquemia de membros inferiores com
perda de mobilidade na doenca arterial periférica. Adaptado de McDermott et al.(15).
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2.2 Doenca Arterial Periférica e Marcadores Inflamatérios

Pacientes com DAP sdo suscetiveis a eventos cardiovasculares devido ao
comprometimento da fibrinolise endogena que favorece a formacao de trombos (39).
Tanto homens como mulheres com DAP tem altos niveis de marcadores inflamatorios
circulantes (24) quando comparados com individuos saudaveis.

No inicio da aterogénese, monocitos e linfocitos sdo recrutados na intima
vascular para mediar a resposta inflamatéria. Os linfocitos T regulam as respostas
celulares associadas a placa aterosclerotica, incluindo apoptose, neovascularizagao e
formagdo de um tampao fibroso que faz a separacdo do lumen vascular. Os
macrofagos, derivados dos monocitos, consomem as lipoproteinas e transformam-se
em células de espuma que envolvem a placa rica em lipidios. Isso pode iniciar a
erosdao da capsula fibrosa e promover a ruptura da placa. Essa placa libera seu
conteudo levando a agregacao plaquetéria e a formagao de trombos culminando em
um evento coronario (40,41). Os chamados marcadores inflamatorios € D-dimeros
estao relacionados a esse processo e podem estar associados com prejuizo funcional,
pois sao medidas sensiveis a aterosclerose sistémica (42). Como os D-dimeros sao
marcadores da formagao de fibrina e degradacao, eles podem refletir a severidade da
aterosclerose (43,44).

Os marcadores inflamatorios como interleucina 6 (IL-6), fator de necrose
tumoral (TNF-a), L-selectina (LS), neopterina (N), P-selectina (PS), E-selectina (ES),
molécula de adesao intracelular 1 (ICAM-1), molécula de adesdo vascular (VCAM-
1), metaloproteinase matriz 2 (MMP-2) e 9 (MMP-9) tem sido estudados com intuito
de verificar a sua relacdo com a progressao da DAP. Em comparagdo a individuos
higidos, pacientes com DAP apresentam valores desses marcadores
significativamente maiores (diferencas entre pacientes e controles apresentadas em
percentual): IL-6 39%, TNF-a 35%, ES 15%, LS 45%, PS 23%, ICAM-1 34%,
VCAM-1 4,3%, N 43%, MMP-2 37%, MMP-9 35% (45). Estes resultados vao ao
encontro do que ja foi publicado. Pradhan et al. concluiram que altos niveis de ICAM-
I estdo associados com redugdes nos valores de ITB (46) e McDermott et al. que o
aumento do mesmo marcador esta associado com menores velocidades no teste de
caminhada em pacientes com DAP. Adicionalmente, altos niveis de VCAM-1 estdo
associados com menor area da musculatura da perna e aumento do percentual de
gordura local (47). Esse comportamento dos marcadores inflamatdrios contribui com

0 processo aterosclerotico, aumenta a adesdo de leucocitos na parede dos vasos e
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artérias e tem papel importante no remodelamento da parede arterial (45). Por isso,
tem sido sugerido que tratamentos para reduzir processos inflamatorios podem ser
efetivos na prevencao da progressao da aterosclerose (45).

Adicionalmente, outro marcador inflamatorio relevante no cenario da DAP é a
Proteina C Reativa que teve seus altos niveis associados com risco de desenvolver
DAP (48). Além disso, ja foi demonstrado que maiores valores desse marcador
também estdo associados com o aumento de mortalidade cardiovascular e por todas as
causas em pacientes com DAP (49). Logo, altos niveis inflamatérios podem ser
utilizados como medida da extensdo da atividade aterosclerotica e também podem
causar fraqueza muscular prejudicando a funcionalidade das extremidades inferiores
(50). Nesse sentido, MacDermott et al. conduziram uma coorte para determinar a
associagdo do D-dimero e de trés marcadores inflamatérios: Proteina C reativa,
Fibrinogénio e Soro amildide A com a funcionalidade das extremidades inferiores. O
estudo concluiu que altos niveis de D-dimeros estdo associados com a piora funcional
de individuos com e sem DAP. Altos valores de Proteina C Reativa (>0,73 mg/dl)
foram associados com pior desempenho no teste de caminhada de 6 minutos em
pacientes com DAP. Porém, ndo foram encontradas relagdes entre o Fibrinogénio ou
Soro Amildéide A e as medidas de funcionalidade (51). Um estudo semelhante
desenvolveu uma coorte para determinar se existe uma associagdo entre altas
concentracoes de Proteina C Reativa Ultrasensivel e Fibrinogénio pré intervencao
(terapia endovascular) durante o seguimento de 12 meses. A pesquisa concluiu que
niveis basais de marcadores inflamatorios e sua variagdo durante o seguimento
indicaram um subgrupo de pacientes com DAP que precisard de um maior niimero de
intervengoes e terdo maiores taxas de morbidade e mortalidade cardiovasculares (52).

Por fim, o processo inflamatério € parte importante do desenvolvimento da
aterosclerose e associacoes de diferentes marcadores diferem na DAP, indicando que
desempenham papéis variados na fisiopatologia das extremidades inferiores e risco
cardiovascular. Portanto, a avaliacdo e tratamento dos niveis dos marcadores
inflamatérios sao fundamentais no manejo dos pacientes com DAP com o intuito de

conhecer e tratar a gravidade da doenga.
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2.3 Doenca Arterial Periférica e Treinamento Fisico

O treinamento fisico (TF) tem sido um dos pilares no tratamento da DAP, com
beneficios bem estabelecidos principalmente em resposta a programas de 12 semanas
de duragdo (53). O exercicio pode afetar diferentes vias associadas com beneficios
clinicos, incluindo melhora do metabolismo musculo-esquelético, fung¢do endotelial e
biomecanica da caminhada (54). No entanto, existe uma lacuna na literatura com
relagdo as pesquisas com TF em que o medicamento participe como complemento. Os
pacientes que possuem recomendagdo farmacoldgica podem incluir na sua rotina
drogas com mecanismos que aumentam ou complementam os beneficios do TF.
Porém, devido a dificuldade em encontrar pacientes que ndo estejam em uso de
medicamentos, se torna dificil a condugdo desse tipo de estudo (55). Em 2012 foi
conduzido um ensaio clinico randomizado no qual o TF foi adicionado a terapia
medicamentosa. O estudo era composto por trés grupos: i) terapia medicamentosa
padrao: terapia anti-plaquetéaria e famacoterapia para CI; i1) Exercicio supervisionado:
1h de caminhada na esteira, 3 vezes/semana durante 26 semanas; iii) revascularizagao.
Todos os pacientes do estudo faziam uso de medicamentos para CI, incluindo
cilostazol. O grupo que realizou o treinamento apresentou melhora no tempo maximo
de caminhada na esteira (desfecho principal do estudo) quando comparado aos grupos
terapia medicamentosa padrao e revascularizacdo (5,8+4,6; 3,7+49 e 1,226
minutos, respectivamente) (56). O estudo detectou um beneficio adicional do
treinamento, mas ainda ndo foi verificado se o cilostazol adicionaria beneficio em
comparac¢ao com o TF sem uso de drogas.

Embora a fisiopatologia da intolerancia ao exercicio na DAP tenha como
gatilho a doenga arterial oclusiva oculta, reducdo associada na resposta do fluxo
sanguineo ao exercicio e fornecimento de oxigénio, ndo existe correlacao forte entre a
limitagdo do fluxo versus a reducdo observada no desempenho durante o exercicio
(57,58). Logo, embora o processo de doenga aterosclerotica oclusiva esteja associado
a uma limitacao do fluxo sanguineo e fornecimento de oxigénio durante o exercicio
na musculatura esquelética, a auséncia de uma correlacao entre a obstrugao arterial € o
desempenho de exercicio, indica que outros fatores além de mudangas na resisténcia
vascular contribuam com a intolerancia ao exercicio em pacientes com DAP (55).

Uma vez que o entendimento da relacdo fluxo-exercicio nao estd bem claro,
Menéses et al. conduziram uma revisdo sistematica sobre a eficdcia da

revascularizagdo de membros inferiores combinada com TF supervisionado em
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pacientes com DAP. Foram incluidos apenas ensaios clinicos randomizados
controlados utilizando como medida de desfecho as seguintes variaveis: distancia
maxima de caminhada sem dor, ITB, fluxo sanguineo de membro inferior e qualidade
de vida. A busca resultou em uma amostra de 726 pacientes e o estudo concluiu que, a
terapia de revascularizagdo combinada com TF, ndo apresentou efeito adicional sobre
o ITB de repouso com relagao a terapia de revascularizagdo isolada. Porém, teve um
efeito significativamente maior do que o grupo que realizou apenas o TF. Para os
demais desfechos, distincia de caminhada sem dor e distincia maxima de
caminhada, a abordagem combinada (revascularizacdo e TF) apresentou melhora
com diferencas que variaram de 82-321 m e 38-408 m, respectivamente, em
comparacao a revascularizagdo ou TF isolado. Além disso, a abordagem combinada
indicou melhorias no fluxo sanguineo de membros inferiores € nos dominios fisicos
da qualidade de vida quando comparada ao TF isolado (59).

Apesar dos estudos sugerirem uma colabora¢ao nao muito efetiva do TF na
melhora da resposta de fluxo sanguineo na DAP, uma pesquisa publicada
recentemente comparou trés grupos: 1) TF supervisionado em pacientes com DAP, i1)
TF nao-supervisionado em pacientes com DAP, iii) grupo controle saudavel. Parece
que o TF supervisionado promoveu um processo de arteriogénese (aumento do
diametro do lumem da artéria) mais eficiente quando comparado ao TF nao
supervisionado. Ainda, a distdncia maxima percorrida no teste de caminhada foi
maior no grupo que realizou TF supervisionado em comparagao com o grupo TF nado
supervisionado (60). O estudo concluiu que o TF supervisionado em pacientes com
DAP parece promover mudangas morfologicas nas artérias femorais acompanhadas
por mudangas no fluxo e estresse vascular. Apesar dos resultados fornecerem dados
animadores com relacdo a acdo do TF supervisionado nas respostas arteriais em
pacientes com DAP e indicar que o TF supervisionado, neste cenario, parece ter maior
eficacia quando comparado ao TF sem supervisdo, a acdo do treinamento fisico
isolado (sem participacdo de medicamentos) e/ou administragdo de drogas continua
incerta para pacientes com DAP principalmente no que diz respeito as respostas de
fluxo sanguineo.

Sobre os tipos de treinamento aplicados nessa populacdo, o treinamento de
resisténcia e forca sdo frequentemente recomendados para pacientes com DAP (61). A
caminhada promove beneficios cardiovasculares e o treinamento de for¢a beneficios
musculo-esqueléticos (62). Nesse sentido, estudos em pacientes com DAP indicam

que exercicios de caminhada em niveis submaximos diminuem a resisténcia vascular
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dos membros inferiores, € que os exercicios de for¢ca tem demonstrado aumento no
fluxo sanguineo basal e na resposta de fluxo sanguineo para hiperemia reativa
causado pelo aumento do nitrito plasmatico. Em um estudo recente, Lima et al.
expuseram pacientes com DAP a duas sessoes experimentais em ordem randomizada:
caminhada (10 séries de 2 min na velocidade correspondente ao inicio da CI, com 2
min de intervalo) e exercicio combinado (1 série de 10 repeti¢des de oito exercicios
somado a 2-5 séries de caminhada). O estudo concluiu que apenas uma sessao, tanto
de caminhada como de for¢a combinado com caminhada, podem melhorar o fluxo
sanguineo e resisténcia vascular, quantificados pelo método de pletismografia de
oclusdo venosa, em pacientes com DAP. No entanto, através das medidas de nitrito
plasmatico e malondialdeido, apenas o treinamento combinado promoveu melhora nas
respostas para estresse oxidativo (62).

Os tipos de TF (resisténcia ou forca) podem apresentar beneficios
complementares para varidveis da DAP devido a sua especificidade. O treinamento de
resisténcia (na esteira) melhora a distancia percorrida no teste de caminhada de 6 min
(+35,9m), desempenho de caminhada na esteira, dilatacdo mediada por fluxo da
arterial braquial (+1,53%) e qualidade de vida em relacdo ao grupo controle. O
treinamento de forca também atua em respostas como desempenho de caminhada na
esteira e qualidade de vida, mas apenas ele influencia positivamente na capacidade de
subir escadas (4).

Em 2008, Wang et al. conduziram um ensaio clinico randomizado para avaliar
o efeito do treinamento de flexdo plantar (4 min de atividade, seguidos de 4 min de
descanso a 80% da taxa méaxima de trabalho, 3 vezes por semana durante 8 semanas)
em pacientes com DAP. Os individuos que realizaram o treinamento apresentaram
maior consumo de oxigénio de pico (12,3%), e esse resultado foi associado com o
aumento do tempo até exaustdo realizado na esteira (20%) em relacdo ao grupo
controle que realizou o tratamento medicamentoso padrao (63).

Sabendo-se que a DAP sintomatica estd associada a um maior risco
trombolitico (64,65) e que o sistema de coagulacdo pode afetar o desempenho de
exercicio, alguns estudos vem tentando avaliar o efeito do exercicio no sistema de
coagulagdo em pacientes com DAP. As informacdes da literatura sdo controversas.
Alguns estudos indicam que exercicios extenuantes induzem a coagulacao (66,67).
Outros, dizem o contrario (68,69) e ainda existe a informacgao de que o TF pode afetar
positivamente a coagulagdo induzida pelo exercicio (70). Como exemplo deste tipo de

estudo, um ensaio clinico randomizado comparou as respostas de 12 semanas de TF
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de caminhada supervisionada (40 min, 3 vezes/semanas em baixa intensidade) com o
grupo controle que realizou apenas treinamento de forca, 3 vezes/semana. O grupo
controle era orientado a ndo realizar atividades de caminhada. Os autores concluiram
que, embora bem estruturado, o TF nao modificou a for¢a ¢ o tempo de formagdo do
coagulo. Porém, o tamanho amostral, com um N total de 23 individuos, pode ter sido
um fator limitante deste estudo (71). Logo, a relagdo formacao do codgulo versus
exercicio fisico na DAP, ainda permanece incerta na literatura.

Embora os efeitos positivos do TF em pacientes com DAP ja bem estejam
estabelecidos na literatura para desfechos como tempo e distancia méaxima de
caminhada sem dor, distancia percorrida no teste de caminhada de 6 minutos,
velocidade e tempo maximos no teste de caminhada, algumas relagdes importantes
ainda permanecem sem respostas. Sendo assim, sdo necessarias mais pesquisas de
mecanismo fisiologico da DAP e sua relagdo com exercicio fisico, bem como sobre o

efeito do exercicio sobre fatores de coagulacao.

2.4 Variaveis biomecanicas da caminhada na Doenc¢a Arterial Periférica

Conforme esclarecido anteriormente, boa parte dos pacientes com DAP
sofrem de CI, a qual ocorre devido a condigdes isquémicas apos a reducdo do fluxo
sanguineo para as extremidades inferiores (15). De forma subjacente a essa disfungao,
ocorrem alteracdes musculo-esqueléticas graves e miopatia que podem levar a
padrdes anormais de caminhada e gerar perda desta funcao (35,72). Isso resulta em
redu¢do de mobilidade e maior prevaléncia de quedas nessa populagao (73,74).

Os parametros espaco-temporais da caminhada sao utilizados para identificar
um padrao locomotor alterado e ajudam a monitorar o progresso da DAP. Apenas a
velocidade de caminhada ja € o suficiente para ser usada como um preditor
independente de hospitalizacdao e incapacidade (75,76). Além disso, varidveis como
tempo de passo também tem sido associadas a problemas de satide, perda funcional e
diminui¢do da atividade fisica (77). Logo, esses parametros podem auxiliar na
avaliacdo do estado funcional total dos pacientes com DAP.

Uma revisao publicada por Meyers et al., conduziu uma analise critica dos
dados de parametros espago-temporais da caminhada antes e depois de intervengdes
como revascularizagdo e exercicio em pacientes com DAP. O grupo concluiu que a
literatura ainda estd carente de informacdes a respeito da efetividade dos tratamentos

nos parametros espago-temporais da caminhada nessa populacdo. Nos poucos artigos
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encontrados, ndo foram verificadas mudangas nos parametros da caminhada tanto
para intervencdes com exercicio ou revascularizagao (78).

Apesar da escassez de informacdes, alguns estudos ja tentaram entender as
questdes biomecanicas da caminhada na DAP. Um estudo publicado em 2009 teve
como objetivo comparar a caminhada de pacientes com DAP e CI com grupo controle
saudavel. Os angulos articulares do joelho, quadril e tornozelo foram avaliados como
variaveis cinematicas da caminhada antes e depois o inicio da CI. Foram encontradas
alteragdes na articulagdo do tornozelo antes do inicio da CI nos pacientes com DAP.
Porém, os angulos das demais articulagdes nao foram diferentes entre os grupos (8).

Em uma analise mais completa dos pardmetros espago-temporais, cinematica
da caminhada, desempenho de caminhada, resposta fisiologica ao exercicio e nivel de
atividade fisica, foi demonstrado que pacientes com DAP possuem um padrao
locomotor com mais distirbios. Isso foi consequéncia de uma reducdo do
deslocamento do angulo articular, velocidades e aceleragdoes (19%, 16% e 24%,
respectivamente), resultando em um pior desempenho de caminhada, piores respostas
fisiologicas como frequéncia cardiaca, consumo de oxigénio e ventilagdo de pico
(20%, 47%, e 38%, respectivamente) e atividade fisica quando comparados com
controles saudaveis pareados por idade, massa corporal e atividade fisica (7).

Entdo, apos esses resultados, Crowther et al. investigaram a mobilidade de
membro inferior - avaliada pelos angulos do quadril, joelho, tornozelo e quinto
metatarso -, respostas fisioldgicas e desempenho de caminhada — protocolo de
velocidade constante com andalise de gases - e nivel de atividade fisica — pedometro-
ap6s um TF de 12 meses em 3 diferente grupos: pacientes com DAP alocados para o
tratamento padrdo; pacientes alocados para o TF; grupo controle saudavel. O TF
consistia em caminhar na esteira durante 25 min em uma velocidade de 3.2 km.h™. O
estudo concluiu que o TF melhorou o desempenho de caminhada, refletido em um
aumento de 171% no tempo de caminhada sem dor e de 120% no tempo maximo de
caminhada. Embora esses resultados sejam animadores, as variaveis mecanicas da
caminhada nao foram modificadas apos a intervengao (11). Esses achados concordam
com os resultados publicados por King et al. em 2012, que concluiram que 12
semanas de treinamento combinado (exercicios de forca e resisténcia, 3
vezes/semana) nao provocaram melhora nos parametros de caminhada analisados
(velocidade de caminhada sem dor, pico de extensao do quadril e for¢a de reacdo do

solo) em pacientes DAP com CI (13).
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Ainda no intuito de avaliar os efeitos da CI na mecanica da locomogao,
Gardner et al. avaliaram 28 pacientes com DAP e CI. No entanto, neste estudo, os
pacientes foram avaliados na sua velocidade auto-selecionada de caminhada e em
uma velocidade répida. A ordem das velocidades foi randomizada e os pacientes
caminharam em momentos com ¢ sem dor. Os parametros avaliados foram:
velocidade, cadéncia, comprimento de passada, tempo de balango, tempo de apoio
simples e duplo. Os resultados indicaram que a dor retarda a velocidade auto-
selecionada e rapida, e aumenta a assimetria na velocidade mais rapida. Os autores
sugeriram que a velocidade reduzida durante o protocolo com dor pode ser uma
adaptacdo para um padrao locomotor mais seguro ¢ com mais estabilidade. Com
relagdo ao consumo de oxigénio, o mesmo autor, em outro estudo, concluiu que a CI
aumenta a necessidade energética dos pacientes com DAP durante o teste de
caminhada de 6 minutos. Esse sintoma, ainda causa a reducao na distancia percorrida
durante o mesmo teste (9). Esses resultados foram ao encontro de outro estudo
publicado em 2010 que demonstrou que, em pacientes com DAP, a CI est4 associada
com uma pior economia de caminhada que pode ser explicada pela severidade da

DAP, diabetes mellitus e hipertensao (79).

2.5 Custo de Transporte, Parametros Mecanicos e Co-contracoes Musculares da

Caminhada.

Tanto a caminhada como a corrida sdo duas habilidades motoras complexas que
incorporam varios niveis do sistema nervoso e muscular. Uma série de pesquisas tem
priorizado a demanda aerdbica e o custo energético dessas duas locomogdes
associados as caracteristicas de caminhada (80).

Margaria (81), em um estudo classico de gasto energético da caminhada e da
corrida em diferentes velocidades, sugeriu que a energia gasta por unidade de
distancia percorrida seria um parametro para mensurar economia de caminhada. Mais
tarde, Schmidt & Nielsen chamaram este parametro de custo de transporte (CT) (82).
Em individuos saudaveis, o CT atinge um minimo em uma velocidade intermediaria
(+2 JKg'.m" a 4,5 km.h) chamada de velocidade 6tima de caminhada (VO) a qual é
muito proxima da velocidade auto-selecionada de caminhada (VAS).

Nesse sentido, existem algumas varidveis mecanicas que influenciam no CT.
Margaria descreveu a caminhada como um péndulo invertido (82). Nesse modelo, a

energia potencial e energia cinética do centro de massa trocam continuamente,
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resultando em uma energia mecanica total (soma da energia potencial e cinética). A
troca dessas foi denominada Recuperacao (R) que quantifica a habilidade de salvar
energia mecanica usando o modelo de péndulo invertido (83). Em um modelo de
péndulo ideal a R ¢ de 100%. Porém, em um modelo de péndulo real, a R ¢
moderadamente alta, cerca de 60% e depende do comprimento do passo e velocidade
de caminhada. Este valor méaximo de R (no modelo real) estd associado com a
velocidade mais econdmica de caminhada, ou seja, com a VO (84). O restante da
energia que nao ¢ recuperada mecanicamente deve ser suplementada pela energia

metabolica advinda dos musculos (84,85) (Figura 2).

Energia Mecanicado Centro de
a b Massa Corporal

Energia Total
-

AL

Figura 2. Modelo do Péndulo invertido (a) e comportamento das energias (b) mecanicas
durante a caminhada, EP, energia potencial; Ek , energia cinética vertical; EKf , energia
A%

cinética horizontal e o t ¢ o tempo em segundos (s) (modificado de Saibene & Minetti) (83).

A estabilidade dinamica ¢ outro fator que pode influenciar o aumento do CT, e
esta pode ser definida como a habilidade de manter uma locomogao funcional apesar
da presenca de pequenos disturbios cinéticos ou erros relacionados ao controle neural
ou motor (86). Para avaliar a estabilidade dindmica de caminhada ¢ necessario
analisar os parametros cinematicos da locomocao, como frequéncia de passada
(considerado o nimero de passadas realizado durante o periodo de tempo analisado),
comprimento de passada (distdncia entre o primeiro contato do pé com o solo € o
primeiro contato realizado no passo subsequente), tempo contato (tempo em que o pé
mantém contato com o solo durante a passada) e tempo de balango (tempo em que o
pé ndo estd em contato com o solo durante a passada). Logo, uma baixa ou alta
variabilidade cinematica dos membros inferiores pode estar relacionada com a
estabilidade dinamica. A velocidade de caminhada ¢ uma varidvel que afeta
diretamente a variabilidade das medidas cinematicas, por isso, influencia nas
respostas de estabilidade dinamica (87,88). E importante destacar, que as medidas de
estabilidade dinamica se relacionam com o risco de queda (89,90,91) e, considerando

que as quedas tem relagdo importante com aumento de morbidade e mortalidade em
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idosos e podem levar a lesdes sérias como fraturas do quadril, hospitalizagdes e morte
(92,93), a estabilidade dinamica torna-se uma ferramenta util para a avaliacdo da
capacidade de caminhada.

Em sujeitos com restri¢des, como o caso de amputados (84), individuos com
sequelas de acidente vascular encefalico e criangas com paralisia cerebral (85), a VO
nao coincide com a VAS. Logo, eles sao menos econdmicos durante sua locomogao.
Pacientes com insuficiéncia cardiaca também apresentam essa alteracdo, pois parece
que a escolha da sua velocidade de caminhada estd vinculada a eficiéncia ventilatoria
e nao a economia de locomogao (94).

Figueiredo et al. sugeriram uma ferramenta baseada na teoria das
similaridades dindmicas, chamada de Indice de Reabilitagdo (IR), para auxiliar na
avaliagdo e prescri¢ao de caminhada de pacientes com insuficiéncia cardiaca crdnica.
Baseado no comprimento de perna do individuo consegue-se estimar a sua velocidade
otima tedrica (VOy,). Em seguida, calcula-se o IR que poderd auxiliar no manejo
clinico ou no treinamento destes pacientes tornando-se uma ferramenta de uso facil e
simples para estabelecer um objetivo a ser atingido durante o programa de
reabilitagdo, como por exemplo, o aumento da velocidade de caminhada e sua
aproximacao da VO (94).

Outra forma de avaliar um padrao locomotor alterado ¢ através da analise das
co-contracdes musculares por meio da atividade elétrica muscular de superficie, a
eletromiografia. Durante a caminhada, menores co-contragdes (contragdo simultanea
de musculos antagonistas de uma mesma articulagdo) sugerem um controle de
movimento adequado (95,96). Padrdoes locomotores alterados podem gerar maiores
co-contracdes musculares e contribuir para maior CT, resultando em uma pior
economia de caminhada (97). Di Nardo et al. conduziram um estudo que avaliou as
co-contracoes do par muscular tibial anterior/gastrocnémio lateral durante a
caminhada na VAS de individuos jovens e sauddveis. As co-contragcdes foram
medidas através do periodo de sobreposicao das curvas de ativacao elétrica muscular
do par muscular analisado. Os resultados mostraram que as co-contragdes no par
muscular tibial anterior/gastrocnémio lateral ocorreram em 29,2+1.7% da primeira
metade de apoio e 32,1+18,3% na segunda fase de apoio da passada. A intengdo do
estudo foi tentar fornecer dados de normalidade para as co-contragcdes musculares
(98).

Individuos idosos tendem a ter uma estratégia neural diferente que envolve

uma ativacdo quase completa dos agonistas combinada com uma co-contragdao
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desproporcional dos musculos antagonistas do movimento. Os musculos da coxa
podem atingir valores de co-contracdo com média de 55% o que representa uma
diferen¢a de 25% quando comparados com individuos jovens (99). Essa resposta
exagerada da musculatura, provavelmente se dd na tentativa de enrigecer as
articulacodes e estabilizar a caminhada, reduzindo a variabilidade do movimento em
um esforco para compensar a perda de for¢ga muscular (100). Essas co-contragdes
podem ser necessdrias para manter a estabilidade corporal principalmente em
situagdes de assimetrias durante a locomogao (95). Em individuos hemiparéticos o
percentual de co-contracdes em uma velocidade lenta (1 a 2,49 km.h') entre os pares
tibial anterior/gastrocnémio lateral foi de 32+4% e em uma velocidade mais rapida
(2,5 a 4 km.h™) foi de 50+13% (101). Nesse cenario, entende-se que as deficiéncias
neurologicas podem gerar desvios na atividade muscular e isso pode reduzir a
capacidade de adaptar adequadamente a caminhada em diferentes condigcdes
ambientais (102,103).

No entanto, o comportamento das variaveis cinemadticas € co-contragdes
musculares durante a caminhada na DAP, ainda ndo esta totalmente claro. Conforme
abordado nessa revisdo, a intolerancia a caminhada ¢ uma caracteristica marcante dos
pacientes com DAP e ocorre como consequéncia a uma cascata de eventos. Desde a
evolugdo do processo aterosclerdtico indicado pelos marcadores inflamatorios, a
formagdo da placa aterosclerotica que culmina em uma oclusao e dificulta a chegada
do sangue as extremidades inferiores podendo gerar redu¢ao da massa muscular da
perna e aumento do percentual de gordura local, até as alteragdes globais como menor
desempenho de caminhada, for¢a muscular de membros inferiores e padrao locomotor
alterado. Baseado nisso, esta pesquisa pretende conhecer os mecanismos relacionados
a escolha da VAS em pacientes com DAP, desde as concentragdes dos marcadores
inflamatérios até a economia, comportamento muscular ¢ cinematico de caminhada.
Conhecer esses mecanismos podem ajudar no entendimento da progressao e

tratamento da DAP.
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4. OBJETIVOS

Os objetivos listados abaixo estao divididos de acordo com os estudos que

serdo apresentados nos capitulos seguintes.

4.1 Estudo 1

Objetivo geral

Caracterizar a velocidade auto-selecionada de caminhada, custo de transporte e

identificar o indice de reabilitagdo tedrico de pacientes com doenga arterial periférica

e controles saudaveis.

Objetivos especificos

Conduzir um teste cardiopulmonar de exercicio para descrever a capacidade
funcional de ambos grupos;

Comparar a economia de caminhada na velocidade auto-selecionada e
velocidade padrio (3,2 km.h™") entre os grupos;

Identificar e comparar o indice de reabilitagdo tedrico dos pacientes com

doenga arterial periférica e controles saudaveis.

4.2 Estudo 2

Objetivo geral

Comparar a economia de caminhada, estabilidade dinamica, parametros

espago temporais e co-contragdes musculares de pacientes com doenca arterial

periférica e controles saudaveis.

Objetivos especificos

Conduzir um teste cardiopulmonar de exercicio para descrever a capacidade
funcional de ambos grupos;

Avaliar e comparar a economia de caminhada dos pacientes com doenga
arterial periférica e controles saudaveis em cinco diferentes velocidades;
Analisar e comparar as co-contragdes dos pares musculares Reto

Femoral/Biceps Femoral e Tibial Anterior/Gastrocnémio Lateral entre
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pacientes com doenga arterial periférica e controles saudaveis em cinco
diferentes velocidades;

Analisar e comparar os parametros espaco temporais da caminhada entre
pacientes com doenga arterial periférica e controles saudaveis em cinco
diferentes velocidades;

Analisar e comparar a estabilidade dinamica da caminhada entre pacientes
com doenga arterial periférica e controles saudaveis;

Comparar o fluxo sanguineo e resisténcia vascular do antebrago e perna entre
pacientes com doenca arterial periférica e controles saudaveis;

Comparar os niveis dos marcadores inflamatorios Proteina C Reativa
Ultrasensivel, Fibrinogénio ¢ Soro Amildide A entre pacientes com doenga

arterial periférica e controles saudaveis.
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Abstract

Purpose: Walking is widely recommended and critically important in peripheral
arterial disease (PAD). Therefore, we characterized the self-selected walking speed
(SSWS), optimal walking speed (OWS, highest energetic efficiency), and walking
transport cost in patients with PAD. We also evaluated their walking economy with
the theoretical rehabilitation index (Rlpeor). Methods: Twelve patients with PAD and
12 healthy controls underwent three protocols on the treadmill, with continuous gas
exchange measurements: (1) incremental cardiopulmonary exercise test; (2) standard
walking speed at 3.2km.h™ (SS); and (3) self-selected walking speed (SSWS)
protocol. Results: In between-group comparisons (P<0.005), the PAD group had
lower SSWS (1.03+0.11 vs. 0.78+0.13 m.s™), greater walking transport cost (excess
of 0.75 ] .kg'l.m'l), and markedly reduced Rlieor. Conclusions: Patients with PAD
present reduced walking speed with excessive energy cost. Rlueor may serve as a
simple method to estimate energetic efficiency in relation to optimal walking speed,
suggesting its usefulness in rehabilitation programs.

Keywords: treadmill, walking economy, locomotion, rehabilitation index, cost of

transport, self-selected walking speed, periphery arterial disease

39



Introduction

The peripheral arterial disease (PAD) is a common circulatory problem affecting over
200 million individuals worldwide (1). This condition is associated with reductions in
walking performance, overall physical activity, self-efficacy), and imposes increased
risks for cardiovascular and all-cause mortalities (2,3).

With the increased hemodynamic barrier to exercise, simple approaches such as
walking tests and recommendations are common in the clinical practice of PAD.
Importantly, patients with PAD present walking impairments even in the absence of
intermittent claudication (5), and several walking interventions have proved to
improve the walking distance and speed, and quality of life in patients with PAD
(8,9,12). Although several walking studies in patients with PAD have elected a
standard speed of 3.2 km.h™'(0.89 m.s™, SS) for tests or walking training (2,7,9,11,13),
the criteria to determine the time, interval and intensity of walking interventions are
not entirely clear.

A recent proposal based on the dynamic similarity theory suggested a practical
marker for locomotion efficiency called rehabilitation index (RI). In brief, this index
is calculated from the leg length and allows to estimate the walking speed at which
less metabolic energy is demanded (most economical), which is the theoretical
optimal walking speed (OWS). Therefore, the theoretical rehabilitation index (Rlheor)
could assist in the training prescription for individuals with gait impairments since
specific coordinative tasks or exercise orientation related to the walking speed could
be delivered for those individuals in greater need (less economical). In patients with
chronic heart failure (14), the Rleor was lower when compared with control group
(51£2 and 66+4%, P=0.002). This result indicates that patients with chronic heart

failure walk at a speed further from the predicted OWS.
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Due to both the importance of walking performance for PAD patients and the
potential usefulness of RI in rehabilitation programs delivered to this population, we
aimed to characterize the self-selected walking speed (SSWS), walking transport cost
and identify the Rleor of PAD patients and healthy controls.

Methods

This investigation is a cross-sectional study with a sample composed of twelve
patients with PAD (8 male, 4 female) and a matched control group of 12 individuals
(8 male, 4 female) without overt chronic diseases. The stable outpatients were
recruited at the Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Patients with ankle brachial
index (ABI) < 0.95 and without limiting claudication were eligible to participate.
Exclusion criteria were major amputation, inability to walk on a treadmill, recent (< 3
months) surgery or myocardial infarction, limiting claudication or poorly controlled
hypertension. The control group was recruited from the community and includes
individuals with normal history and physical examination, as well as with normal
resting and exercise ECG.

Throughout the study, each participant was submitted to an SSWS protocol.
Each protocol was performed on three different days, with at least 48h of the interval
between them. The protocol was approved by the Institutional Review Board of the
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (130300), and all participants signed an
informed consent form.

Ankle brachial index (ABI)

The ABI was measured on the first visit before the standard speed protocol. A hand-
held Doppler probe (Martec DV600, Sao Paulo, Brazil) and an aneroid
sphygmomanometer were used to obtain systolic pressures in the right and left

brachial, dorsalis pedis and posterior tibial arteries. Each blood pressure was
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measured twice. The ABI was calculated by dividing the mean of the dorsalis pedis
and posterior tibial by the mean of the four brachial pressures (2).

Cardiopulmonary exercise protocol

Maximal incremental test was performed on a treadmill (GE Healthcare T2100,
United Kingdom) using a ramp protocol, starting at a speed of 2.4 km.h™ and 2%
slope, with 20-sec increments of speed (0.1-0.2 km.h™") and 60-sec increments in
slope (0.5-1.0%) (14). Gas exchange variables were measured breath-by-breath by a
validated system (Metalyzer 3B, Cortex, Germany) (15). The peak oxygen uptake
(VO2peak) Was defined as the highest value achieved during the test for 20 sec. Heart
rate was continuously recorded from a 12-lead ECG. The tests were symptom-limited
or interrupted by volitional fatigue.

Self-selected walking speed protocol and walking transport cost test

The SSWS protocol and walking transport cost (energy spend per unit of distance
covered) and their analyses are detailed elsewhere (14). Briefly, during the SWSS
protocol on ground, participants were asked to walk three times at a comfortable
speed on a 15 m corridor (45-m total, uninterruptedly). At least 30 min after,
participants were taken to the treadmill to perform the walking cost test. Because the
SWSS on the ground may differ from the SSWS on the treadmill (16), individuals
could walk for a couple of minutes on the treadmill to adjust the walking speed and
attain SSWS. The participants were required to walk for 5 min at SSWS connected to
a gas exchange analyzer.

Standard speed protocol

In order to characterize the metabolic demand from a standard speed of 3.2 km.h™
(0.89 m.s™) which is largely used in PAD studies (2,7,9,11,13), we asked the patients
with PAD to walk on the treadmill at this speed during 5 minutes simultaneously with

gas exchange measurements. This protocol was performed on different days of
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cardiopulmonary exercise test and SSWS protocols and allowed the comparison of
transport cost involved between the SSWS and the standard speed.

Rehabilitation Index (RI)

The theoretical rehabilitation index (Rlmeor) Was calculated as previously described
(14). In short, it was calculated based on the Froude equation, which relies on the
dynamic similarity theory, which states that two geometrically similar bodies behave
similarly if they have the same Froude number (17,18,14). This equation involves the
leg length (from trochanter to the ground, with shoes) in order to estimate the most
economical speed, which is termed OWS. The Rl 1s estimated by the following
equation:

Rltheor = SSWS/OWS x100.

A Rlieor closer to 100% indicates that the individual’s locomotion is closer to the
OWS, and has an optimal level of gait efficiency in terms of energy economy (14).
Data analysis

The data homogeneity and normality were assessed by Levene’s and Shapiro-Wilk
tests, respectively. The analysis of covariance was used to assess differences between
PAD and control groups and walking performance (ANCOVA), with age as a
covariate. To examine the relation variables of interest, one-tailed Pearson correlation
analysis was used after visual verification of linearity of the bivariate relations. All
values are expressed as mean + standard deviation (SD).

Results

All PAD patients presented non-limiting claudication during the walking protocols,
and six PAD participants finalized the cardiopulmonary exercise test referring
peripheral fatigue, with peak respiratory exchange ratio lower than 1.10.

Table I shows the baseline characteristics for both groups. Although age was not

significantly different between groups (P=0.311), we kept it as a covariate for
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between-group analyses. The SSWS was lower whereas the walking transport cost
was higher in the PAD group (P<0.001 and P=0.002, vs. control group). Importantly,
as shown in Figure 1, groups differed in their values of Rlpeor (55.5% vs71.1%, PAD
group vs. control group, (P<0.001), which suggests that the control group was
walking closer to OWS as compared with the PAD patients. In the PAD group, by
comparing standard speed and SSWS, we found lower walking transport cost and
higher (better) Rlpeor at the standard (Paired t-test, P<0.001 for both comparisons
between speeds, Figure 2). In addition, we calculated the difference between the OWS
and SSWS. As expected, the gap was higher in the PAD group (0.60 vs. 0.41 m.s”,
PAD group vs. control group, P<0.001). Furthermore, we found an inverse correlation
between Rleor and the walking transport cost (r = -0.50, P=0.012).
Table I near here
Figure 1 and figure 2 near here
Discussion
The major finding of this study is that PAD group presented lower Rlpeor, which
clinically indicates that these patients walk further away from an optimal gait pacing.
This finding is consistent with the occurrence of walking intolerance on this
population (2,39). In addition, we found that SSWS was lower in patients with PAD,
who also presented increased walking transport cost at SSWS. As several studies have
used a standard speed (0.89 m.s™ or 3.2 km.h™") for walking tests, we also analyzed
the walking economy at that speed. In this regard, we found that the walking transport
cost was lower, and the Rlyeor was higher at the predetermined speed (3.2 km.h'l) than
at the self-selected speed. These outcomes suggest that other factors than the energy
demand may influence on the preferred walking pace for PAD patients.

By also using Rleor, we previously found similar results in patients with

chronic heart failure that also showed an important reduction (~15%) in this variable

44



the SSWS when compared with healthy individuals (14). Therefore, we reason that
the Rlweor may be a quick, easy and effective method to be applied in some patients
attending cardiovascular rehabilitation programs. Given the preceding information,
for those individuals with a reduced Rlweor, increasing the patients walking speed
through exercises to improve gait pacing and technique could be a training target to
allow them to walk closer to an energetically optimal speed.

The impaired walking economy in PAD patients at SSWS may be explained
by the lower speed employed by these patients when compared to the controls. This
hypothesis is based on the possibility that the lower speeds indicate a deterioration of
their pendulum-like mechanism (19). However, the hypothesis needs to be confirmed
by studies with pendulum mechanism analysis for this specific population.

Most of the literature on the influence of walking transport cost in the SSWS
has evaluated young, healthy individuals (20). These studies have shown that SSWS
corresponds to lowest walking transport cost. In older healthy individuals, the walking
transport cost is higher than the younger subjects, whereas the SSWS is lower (21,22),
which is also shown in chronic heart failure (14). In PAD, the intermittent
claudication is a remarkable symptom during exercise and played a role in the
walking economy. In fact, studies have shown that patients with intermittent
claudication and affected metabolic parameters (walking performance) could have the
walking mechanics modified. The main changes are on the joint kinematics (hip,
knee, and ankle),spatiotemporal parameters (stride length, stride cadence, support
phase) and ultimately walking speed (1.03m.s ' for pain-free walking and 0.99 m.s™
for painful walking) (3,6, 8, 23).

Some interventions can improve the walking economy in PAD with possible
effect at the SSWS. Several clinical trials have repeatedly shown the training

effects(endurance or resistance training) on the improvement of walking performance
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and walking distance of patients with PAD (2,4,13,24). Crowther et al. (13)
performed a clinical trial of 6 months, where the PAD patients were randomized to
intervention group (treadmill walking, three days/week, 25 min at 0.89 m.s") or
control group (standard medical treatment). After training, there was an improvement
in walking economy (14 mlkg'.min'— 11mlkg"'.min) and walking performance
(333.5 s — 766.9 s) on the maximal walking time test)in PAD patients. A recent
systematic review, with a total of 6 randomized controlled trials included,
demonstrated that both lower extremity and upper extremity training improve
maximum walking distance, claudication distance and peak oxygen uptake (25).

Importantly, as in other studies (9,12,24), Crowther et al. (2012) measured the
walking economy based only on VO,, and the walking protocol was performed only
at the speed of 0.89 m.s”'. In this sense, the Rleor could assist (in walking
interventions) to identify the patients’ situation before rehabilitation, establish a goal
and also contribute to the choice of training intensity and gait-specific exercise.
Furthermore, the Rleor could be an objective parameter for the evaluation of
functional improvement, especially in PAD patients’ locomotion.

Some limitations of the present study should be pointed out. A possible
difference between the ground and treadmill SSWS may have influenced the results.
This difference is known and was cited in the methods section. Patients have not
walked at different speeds, which limits the SSWS walking economy interpretation.
However, as mentioned in the discussion, they were most economical and had a
higher Rlgeor at SS, which may indicate that they do not choose a SSWS with a lower
walking transport cost.

Additionally, the study sample, despite not presenting limiting claudication on
waking tests, is part of a group of moderate functional capacity. Thus, our findings

may not be generalized to patients with more advanced PAD.
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Conclusion

Patients with PAD presented Rljeor and SSWS lower, and higher C when
compared with healthy individuals. These findings extends the characterization of
PAD in regard to the exercise intolerance and provide preliminar evidence that the
Rlneor may contribute on clinical practice offering targets and goals in rehabilitation
programs.

Acknowledgements

Fund for the Incentive of Research from Hospital de Clinicas de Porto Alegre,

Brazilian Research Council (CNPq) and Brazilian Coordination for the Development

of Superior Education Personnel (CAPES).

47



Table 1 Study demographics

Controls (n=12) PAD patients p-value
(n=12)

Age (years) 57+10 (41-77) 62+7 (51-75)  0.311
BMI (km/m?) 25.40+2.87 25.78+3.52 0.212
ABI 1.20+0.09 0.75+0.07 0.001
Leg length (m) 0.84+0.05 0.82+0.03 0.494
SSWS (m.s™) 1.03+0.11 0.78+0.13  <0.05
Walking transport cost at 2.23+0.43 2.98+0.50 0.001
SSWS (J.kg'.m™)

Walking transport cost at - 2.75+0.60 -
SS (Jkg'.m™)

VOapear (mLkg'min™) 28.346 16.842.7 0.001
Peak respiratory 1.18+0.86 1.07£0.08 <0.05
exchange ratio (1.05-1.32) (0.91-1.19)

OW Siheor (M.5) 1.43+0.30 1.42+0.29 -
Rltneor (%) 72.1£8 55.549 <0.05
Diabetes Melittus - 50% (6) -
Medications

Cilostazol - 23% (3) -
Aspirin - 58% (7) -
Statins - 50% (6) -
Antihypertensive - 100%(12) -

Values are expressed as mean and + SD. BMI: body mass index; ABI: ankle braquial
index; SSWS: self selected walking speed; SS: standart speed; OWS: optimal walking
speed; VOypeac: peak oxygen uptake; Rlieor: rehabilitation theoretical index.
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Figure 1. Differences in Theoretical rehabilitaion ndex (Ir,.,) for PAD patiens and
controls at self selected walking speed (SSWS). *P= 0.004

Standard speed Self selected walking speed

Figure 2. Differences in Cost of transport at standard speed (SS) and self selected
walking speed (SSWS), only PAD *P<0.004
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Economia de caminhada e co-contra¢oes musculares da velocidade
auto-selecionada de caminhada de pacientes com doenca arterial

periférica.

Walking economy and muscle co-contractions of self selected walking

speed in peripheral arterial disease
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Manuscript
Introduction

The peripheral arterial disease (PAD) leads to mobility loss and functional
decline (1). Patients with PAD have an increased risk of cardiovascular morbidity and
mortality than people without PAD. Due to a calf muscle ischemia during the walking
activity -- when metabolic demands exceed oxygen supply -- the walking ability is
critically important for this population (1).

Some exercise interventions, as walking training on the treadmill, improves
walking capacity (about 50% to 200% in maximal treadmill distance) in PAD patient’s
with and without intermittent claudication symptoms (2,3). However, despite the
benefits, the supervised exercise is normally not covered by medical assistance and,
consequently, few PAD patients participated in supervised treadmill therapy (4).

Additionally, patients with PAD have smaller calf muscle area and reduced leg
strength when compared with individuals without PAD, and these characteristics are
associated with functional walking impairment (5). Some researchers have
demonstrated a myopathy in the lower extremities of PAD patients, which is
characterized by mitochondrial dysfunction, myofiber degeneration and decreased
muscle force production (6,7). These muscle impairments may be related with poor
temporal-spatial gait parameters, as increased double limb support, stride time and
contact time, and lower walking speed (8,9,10). Thus, muscular and biomechanical
variables may be interfering in the walking capacity of PAD patients. However, the
behavior of variables as dynamic stability (DS) — defined as the ability to maintain
functional locomotion despite the presence of small kinematic disturbances or control
errors - , cost of transport (C) - energy spent per unit of distance covered for measuring

the walking economy—, muscle co-contractions during the walking, and anothers
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muscles, and biochemical markers still remain unclear in the literature.

Therefore the purpose of this study was to compare the walking economy,
dynamic stability, temporal-spatial gait parameters, muscle co-contractions of PAD
patients and healthy controls at self-selected walking speed and at five different speeds.
Methods
Subjects
Recruitment

Twelve patients with PAD and a matched control group of 12 individuals
without overt chronic diseases. The patients were recruited at the Hospital de Clinicas
de Porto Alegre. The research was approved by the Institutional Review Board of the
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (Project 130300), and all participants signed an
informed consent form.

Screening

Patients without limiting claudication and with ankle brachial index (ABI) <
0.95 were eligible to participate. Exclusion criteria were major amputation, inability to
walk on a treadmill, recent (<3 months) surgery or myocardial infarction, limiting
claudication or poorly controlled hypertension (2). The control group was recruited
from the community and includes individuals with normal history and physical
examination, as well as with normal resting and exercise electrocardiogram.
Measurements

Each protocol was performed at four different days with at least 48h of the interval
between them: (1) Ankle brachial index and two questionnaires: San Diego
Claudication Questionnaire and Walking Impairment Questionnaire; (2) Incremental
cardiopulmonary exercise test; (3) Walking transport cost protocol (walking economy),

kinematic and electromyographic (co-contractions) data; (4) Inflammatory biomarkers,
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forearm and calf blood flow and repetition maximum test.
Ankle brachial index (ABI)

The ABI was measured on the first visit. A hand-held Doppler probe (Martec
DV600, Sao Paulo, Brazil) and an aneroid sphygmomanometer were used to obtain
systolic pressures in the right and left brachial, dorsalis pedis and posterior tibial
arteries. Each blood pressure was measured twice. The ABI was calculated by dividing
the mean of the dorsalis pedis and posterior tibial by the mean of the four brachial
pressures (11).

Walking Impairment Questionnaire and San Diego Claudication Questionnaire

The Walking Impairment Questionnaire, a PAD-specific measure, reported
walking with three domains: walking distance, walking speed, and stair climbing. Each
domain is scored on a 0—100 scale, where 0 represents the most extreme limitation and
100 represents no difficulty walking long distances, walking rapidly, or climbing three
stair flights, respectively (2,12).

The San Diego Claudication Questionnaire classified the walking ability into 1
of 5 groups: intermittent claudication; leg pain; atypical exertional leg pain/carry on;
atypical exertional leg pain/stop or asymptomatic (13).

Cardiopulmonary exercise protocol

Maximal incremental test was performed on a treadmill (GE Healthcare T2100,
United Kingdom) using a ramp protocol according to previous studies (14). The peak
oxygen uptake (VOopear) Was defined as the highest value achieved during the test for 20
sec. Heart rate was continuously recorded from a 12-lead ECG. The tests were
symptom-limited or interrupted by volitional fatigue (15).

Walking transport cost protocol and kinematics and electromyographic data

During the protocol, the resting oxygen uptake (VO,) was measured in
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orthostasis, during 5 min. Then the subjects were asked to walk in a comfortable speed
on a 15-m corridor, three times, and this was defined as the self selected walking speed
(SSWS) on the ground. At least 30 min after, participants were taken to the treadmill
laboratory to perform the walking cost tests. Because the SSWS on the ground may
differ from the SSWS on the treadmill, the individuals walked for some min and could
adjust the speed to attain what was called the SSWS (14). The walking cost tests were
performed at five different speeds: the SSWS, two speeds below (-40% and -20%), and
two speeds above (+20% and +40%). The subjects were required to walk for 5 min at
each speed. The speed ordering was randomized, and gas exchange was measured
throughout the tests. Between each speed, the subjects were allowed to rest until the
oxygen consumption levels were close to those at rest (14). Concomitantly, the muscle
co-contractions was measured through electromyographic signal monitored with the
software Miograph (Miotec Biomadical, Porto Alegre, Brazil) of two muscle pairs:
tibialis anterior (TA)/lateral gastrocnemius (LG) and rectus femoris (RF)/biceps femoris
(BF). Additionally, to calculate the dynamic stability, two video cameras (CASIO
Exilim EX-FH 20) were positioned laterally to treadmill to obtain the temporal-spatial
gait parameters.
Walking transport cost analysis

The mean of VO, (ml.kg".min-") measured during the last 2 min of walking at
cach speed was used to calculate the walking cost, after subtracting the VO, in
orthostasis (14). To convert the walking cost to joules per kilogram per second, this
value was divided by 60, and, adjusting for the respiratory quotient, the energetic
equivalent was obtained (16). Subsequently, this value was divided by the walking

speed (m.s™) to determine the walking transport cost in joules per kilogram per meter.
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Electromyographic measures — muscle co-contractions

Surface electrodes were used with a diameter of 1 cm and an interelectrode
distance of 2 cm (Medi-Trace, Graphic Controls Corporation, NY, USA) after hair
shaving, skin abrasion and application of alcohol. The electrodes were placed over the
two muscle pairs: TA/ LG and RF/ BF of the right leg. These records were
synchronized by a pulse that generate a light signal on video and a signal on
electromyographic records with the software Miograph (Miotec Biomedical, Porto
Alegre, Brazil) (17, 18). The co-contractions analysis was calculated from EMG in the
step cycle after averaging across a number of undisturbed walking steps. The co-
contraction was defined as the overlap in area between two muscle pairs, as previously
described (17,18). The maximum possible overlap was 100%. We processed five
consecutive strides of EMG data using a custom Matlab program (MATLAB, R2015a,
MathWorks, Inc. Natick, MA).
Kinematics mesuares — Dynamic stability

The video recordings were obtained using two video cameras (CASIO Exilim
EX-FH 20). Reflective markers were placed over the superior boarder of the greater
trochanter, the lateral malleolus, calcaneus and head of the fifth metatarsal of the right
lower limb, for identification of landmarks on video (17,18,19). The movement analysis
system Dvideow (Digital Video for Biomechanics, developed by Instrumentation
Laboratory for Biomechanics, Faculty of Physical Education, UNICAMP, Campinas,
Brazil, Version 5.0) was used for two-dimensional analysis of a stride cycle (first touch
from the right foot on the ground until the next touch of the same foot). Coordinate
evaluation was made point by point on the movement analysis system calculated and
monitored the bidimensional positions of the reflective markers (20). The dynamic

stability was calculated by the coefficient of variation of the temporal-spatial gait
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parameters: stride length (SL), stride frequency (SF) , swing time (ST) and contact time
(CT).

Inflammatory markers, blood flow measures and repetition maximum test
Inflammatory markers

The blood was collected on the same day of blood flow and repetition maximum
test measurements. The collection was done in the morning, with an eight-hour fasted
state, before the other tests.

We analyzed three inflammatory markers: High-sensitive C reactive protein (by
immunoturbidimetry), Fibrinogen (by coagulometer), and serum amyloid A (by
nephelometry) (21).

Forearm and calf blood flow

Brachial blood pressure and heart rate were measured in the dominant arm using
a calibrated oscillometric automatic device (Dinamap 1846 SX/P; Critikon, Florida,
USA). During forearm blood flow (FBF) and calf blood flow (CBF) measurements,
blood pressure was measured each minute. FBF and CBF were measured by venous
occlusion plethysmography (DE Hokanson, Washington, USA) in the nondominant
limb. Briefly, a inflator cuff was used in the upper arm or leg to occlude venous outflow
(50-60 mmHg), and three blood flow recordings were taken at 10-sec intervals for 2min.
In the upper and lower limb evaluations, we arrested hand and foot circulation by
placing a cuff around the wrist or ankle, respectively. The forearm varcular resistance
(FVR) and calf vascular resistance (CVR) were calculated as the mean blood pressure
divided by FBF/CBF and are expressed as units (15, 22).

Repetition maximum test
The repetition maximum test was conducted in a dynamic horizontal leg press

machine (KT0015-Kikos, Sao Paulo, Brazil) down to a knee joint angle of 90°. The leg
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press exercise was repeated until the subjects were no longer able to complete the lift.
1RM was achieved within six to eight lifts (23).
Data analysis

The data homogeneity and normality were assessed by Levene’s and Shapiro-
Wilk tests, respectively. Values are expressed as mean £ SE. Comparisons between
patients and controls characteristics were carried out by unpaired #-fest. To compare
data of walking speed, walking cost, walking co-contractions, and dynamic stability
repeated measure ANOVA was used. When appropriate, multiple comparisons were
made with Bonferroni correction. To verify the relation variables of interest, we used
one-tailed Pearson correlation for variables showing normal distribution. When data
were non-normally distributed, we used the Spearman correlation.
Results

Table 1 shows the participant’s characteristics. ABI values were lower in PAD
patients confirming the presence of PAD (p=0.001). As well as San Diego Claudication
Questionnaire and Walking Impairment Questionnaire identifying claudication or poor
walking capacity (Table 2). In comparison with control group, the SSWS was lower in
PAD patients whereas the CT was higher in this group (p<0.001 for both comparisons).
Likewise, the lower limb strength and VO, pcac were lower in the DAP group than
control group, therefore indicating lower functional capacity. In addition, the results
confirmed a lower limb strength in the PAD patients (right leg 48+4.8 kg and 63+5.4
Kg; left leg 45+4.8 kg and e 61+5.6 Kg, p=0.043 and p=0.001, respectively).
Additionally, was found an association between the variables VOjpeax and SSWS,
(r=0.76 p<0.001). All PAD patients were studied under currently recommended medical

therapy.
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Inflammatory biomarkers and vascular responses
Fibrinogen and serum amyloid A concentrations were higher in patients with PAD than
control group: fibrinogen 389.0+31.52 and 299.5+13.31 mg/dL (p=0.020) and serum
amyloid A 5.31+0.29 and 4.06+0.35 mg/L (p=0.013), respectively. The high-sensitive
C reactive protein values for PAD patients and controls were 3.80 (IC 95: 1.66- 6.58)
and 1.52 (IC 95:0.97-3.17). Furthermore, we found an inverse association between
VOopeak and fibrinogen (r= -0.68 p<0.001). However, between VOypeax and C reactive
protein no association was found (r=-0.10 p<0.649).

Considering the vascular responses, PAD patients presented a poorer FBF and
CBF when compared with the controls (3.05+0.10 and 3.37+ 0.09; 2.56+0.10 and
3.07+£0.09 ml/100ml tissue per min, p=0.039 and p=0.001, respectively). In addition,
FVR data were not different between groups. However, the CVR was higher in PAD
patients than controls (37.95+51.69 and 31.33+0.91 U, p=0.002, respectively).
Walking economy and Muscle co-contractions

As expected, all five walking speeds of PAD patients were lower than control
group (p<0.001): SSWS of PAD patients was 2.80+0.03 km.h™ ; their two speeds below
were 1.70+0.25 and 2.26+0.36 km.h™'; their speeds above were 3.38+0.57 and
3.99+0.65 km.h™'. The controls’ SSWS was 3.7140.04 km.h™'; and their two speeds
below SSWS were 2.27+0.21 and 2.98+0.28 km.h™'; their speeds above SSWS were
4.43+0.50 and 5.15+0.65 km.h™'. Figure 1 shows the walking economy results for both
groups. The PAD patients presented the higher C at speeds -40%, -20% and at SSWS
than control group. In the within-group analysis, patients with PAD were most
economical at +20 e +40% (2.41+0.14; 2.31+0.13 e 2.98+0.14 JKg"'.m™, respectively,
p<0.05). No difference was found for the control group in this analysis. Regarding the

muscle co-contractions results, PAD patients show a higher muscle co-contractions at
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speed +20% for RF/BF muscle pair compared to the control group (p=0.020) (Figure 2).
In the within-group analysis, no difference was found for both RF/BF and TA/GL
muscles pairs.
Dynamic stability and temporal-spatial gait parameters

Table 2 shows the temporal-spatial gait for both groups. PAD patients presented
a lower stride length (SL) at all analyzed speeds. However, the behavior of this variable
was the same for both groups. Figure 3 presents the dynamic stability (DS) results.
When compared with controls, the PAD patients presented lower DS for parameters: SL
at speeds -40%, -20% and +40% (p<0.05); CT at speeds -40%, -20% and +40%
(p<0.05); ST at speeds -40%, -20% and +40% (p<0.05) and SF at speeds -40%, -20%
and +40% (p<0.05).
Discussion

This cross-sectional study demonstrates that, when compared with the healthy
group, PAD patients choose a lower SSWS that results in the higher C and lower
walking economy. Moreover, patients with PAD presented better walking economy at
higher speeds. Additionally, PAD patients presented a lower DS (for SL, CT, SF, ST
parameters) at -40%, -20% and +40% speeds when compared with control group,
indicating a lower stability walking. These results are consistent with the walking
intolerance on this population (1,2,3,8,24). In a similar study, Crowther et al. (9)
reported that PAD patients had a lower temporal spatial parameters (stride length,
cadence, contact time, flight time, single support and double support), and suggests that
the causes of this walking impairment are multifactorial factors including other
mechanisms as myopathy associated with ischemia. However, Crowther et al.
performed a standard ramp protocol and the PAD patients walked at the constant speed

(0.89 m.s-1) with slope increments. In our study, participants walked at five customized
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and randomized speeds in order to find the most economical walking speed based on
their SSWS. By also using a walking protocol with five different speeds, we previously
found similar results in patients with chronic heart failure that also presented reduction
in the walking economy at SSWS when compared with healthy individuals (14). To our
knowledge, this is the first study that has demonstrated the importance of the choice of
walking speed in the evaluation of walking economy in patients with PAD.

The impairment walking economy of PAD patients may be explained by lower
muscle strength. Previous studies suggested that depending of type of ischemia, the pain
during walking may occur in the calf muscle, thighs, and hips and a chronic ischemia
process leads to reduction in muscle strength and reduced walking performance (8,25,
26,27). Added to this, in the present study PAD patients demonstrated a higher muscle
co-contraction for muscles thighs at +20% speed than control group. Furthermore, at the
same speed, the DS was lower in the PAD patients for all parameters. This result
indicates that, in contrast to the healthy individuals, patients with PAD need to recruit
more muscles to maintain the walking at this speed. However, the co-contraction results
were not different at the other speeds when compared with the controls. These findings
support a previous study that also found no changes in muscles activity despite evident
changes in walking kinematics (27).

In addition, PAD patients presented higher values of the fibrinogen and serum
amyloid A than control group, and we found an inverse association between VOypeax and
fibrinogen. These results suggest that high concentrations of inflammatory biomarkers
may contribute to a impairment walking capacity. McDermott et al. (23) have found
similar results about the inflammatory markers in PAD patients. On the other hand,
have not found relations between fibrinogen or serum amyloid and measures of lower

extremity functioning. In this case, more research is needed to extend the relationship of
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inflammatory biomarkers and the functional and walking capacity in this population.
Limitations

Some limitations need to be addressed. The findings were obtained in patients
who were in a good condition. Additionally, participants with diabetes mellitus were not
excluded from the sample or analyzed in separated manner. As the presence of diabetes
may impair walking capacity, this condition is a non-controlled confounding factor in
our study. Data were captured during treadmill walking and not entirely reflect data
obtained during over ground walking. It must also be appreciated that surface EMG
registration inherently has certain restrictions. EMG signal is known to be dependent on
several factors, such as the properties of the overlying tissue (eg, thickness of overlying
skin and adipose tissue).
Conclusions

In conclusion, PAD patients choose an SSWS with a higher C when compared
with healthy subjects. Furthermore, it seems that walking co-contractions do not fully
explain this choice. However, the lower strength of PAD patients, may indicates that
muscle issues can affected the walking economy in these subjects. In addiction,
inflammatory markers results are associated with impairments in functional capacity.
These associations may contribute to a better understanding of pathophysiological of

DAP that occurs concomitantly with functional impairment in this population.
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Table 1
Study demographics

Controls PAD patients p-value
(n=12) (n=12)

Age (years) 57£2 (41-77) 62«2 (51-75) 0311
BMI (km/m?) 25.40+2.87 25.78+3.52 0212
ABI 1.20+0.02 0.75+0.02 0.001
Leg length (m) 0.84+0.01 0.82+0.009 0494
SSWS (m.s™) 1.03+0.03 0.78+0.03 <0.05
Walking transport cost at 2.23+0.12 2.98+0.14 0.001
SSWS (Jkg'.m™)
VO,peq (mLkg " 'min™) 28.3+1.9 16.8+0.87 0.001
Peak respiratory 1.18+0.02 1.07+0.02 <0.05
exchange ratio (1.05-1.32) (0.91-1.19)
Diabetes Melittus - 50% (6) -
Medications
Cilostazol - 23% (3) -
Aspirin - 58% (7) -
Statins - 50% (6) -
Antihypertensive - 100%(12) -

Values are expressed as mean + SE. ABI: ankle brachial index; SSWS: self
selected walking speed; VOopea: peak oxygen uptake; OWS: optimal walking

speed;
Table 2
Questionnaire PAD Patients
WIQ Distance Score 25.1£15.2
WIQ Speed Score 24.6+17
WIQ Stair Climbing Score 34.3+18.1

WQI: Walking Impairment Questionnaire
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Figure 1.
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Table 3.

Temporal-spatial gait parameters Speeds
-40% -20% SSWS +20% +40%

Contact Time PAD (s) 107006 091+006 080+0.13 0.73+004 0.65x0.04
Contact Time CON (s) 093+006 0.89+006 071007 0.72+004 0.61+0.04
Swing Time PAD (s)* 048+0.04 043+003 044006 041006 040x0.07
Swing Time CON (s) 049+0.04 045+003 045006 050+006 043+0.07
Stride Length PAD (m) 0.73+£0.04* 085+007* 094+0.08* 1.07=+0.08* 1.16+0.08*
Stride Length CON (m) 091 +£0.04 1.10+0.07 122+008 135+0.08 147 +0.08
Stride Frequency PAD (Hz) 067+003 076+003 084009 089+003 097=x0.04
Stride Frequency CON (Hz) 0.72+0.03 0.80+003 105+0.09 094+003 1.00x0.04

Values are expressed as mean + SE.

*p<0.05
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CONSIDERACOES FINAIS

Pacientes com DAP adotam uma VAS na qual sdo menos econdmico e tem pior
economia de caminhada do que os controles na maioria das velocidades testadas e os
dados de co-contragdes musculares parecem nao explicar essa escolha. Porém, o
comportamento muscular ao longo das velocidades indica que os pacientes com DAP
podem apresentar maiores percentuais de co-contracdes musculares do que os
individuos saudaveis. Isso pode ser sustentado pelo fato dos pacientes com DAP
apresentarem menor for¢a de membro inferior e niveis mais elevados de inflamagao,
prejudicando assim a capacidade funcional desses pacientes.

Essas resultados podem contribuir para uma melhor compreensao do cenario
fisiopatologico que tem como consequéncia o comprometimento funcional precoce

dessa populagao.
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6. ANEXO

QUESTIONARIO ADAPTADO DE SAN DIEGO

1) Vocé sente dor ou desconforto quando anda?

MID () SIM () NAO () NAO SEI
MIE () SIM () NAO () NAO SEI

2) Sente a mesma dor quando estad sentado em pé ou deitado?

3) A dor comega no pé?

4) A dor se inicia na batata da perna?

5) A dor comeca ou Irradia (sobe) para as coxas?

6) A dor comeca ou Irradia (sobe) para as nadegas?

7) Comega a doer na subida ou quando corre?
8) A dor se inicia no plano, andando normal?
9) A dor desaparece quando esta andando?

Oq faz quando piora?

10) A dor aparece quando vc esta andando?
Oque faz quando piora?

11) O que acontece com a dor quando fica
parado, em pé?

12) Se a dor diminui, quanto tempo leva?

13) Sente que a perna esta fria?

MID () SIM () NAO () NAO SEI
MIE () SIM ( ) NAO () NAO SEI

MID () SIM () NAO () NAO SEI
MIE () SIM ( ) NAO () NAO SEI

MID () SIM () NAO () NAO SEI
MIE () SIM ( ) NAO () NAO SEI

MID () SIM () NAO () NAO SEI
MIE () SIM ( ) NAO () NAO SEI

MID () SIM () NAO () NAO SEI
MIE () SIM ( ) NAO () NAO SEI

MID () SIM () NAO () NAO SEI
MIE () SIM ( ) NAO () NAO SEI

MID () SIM () NAO () NAO SEI
MIE () SIM ( ) NAO () NAO SEI

MID () para () diminui ( ) Aimuda
MIE () para () diminui ( ) imuda

MID () para () diminui ( ) Aimuda
MIE () para () diminui () imuda

MID () para () diminui ( ) Aimuda
MIE () para () diminui () imuda

MID () <5min ( ) >5min
MIE () <5min () >5min

MID () SIM () NAO () NAO SEI
MIE () SIM ( ) NAO () NAO SEI

14) Quando coloca a mao na perna, sente que ela estd mais fria?

15) Os dedos dos teus pés ficam roxos?
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WALKING IMPAIRMENT QUESTIONNAIRE (VERSAO EM PORTUGUES)

As seguintes questdes sado sobre as razdes pelas quais vocé teve dificuldade para caminhar no
ultimo més. Gostariamos de saber quanta dificuldade vocé teve para caminhar por causa dos
seguintes problemas no ultimo més. Por dificuldade entenda quanta dificuldade vocé teve ou
quanto esforgo vocé fez para caminhar, de acordo com os seguintes problemas.

1. Diagnéstico diferencial

A. Questdes especificas Perna Grau de dificuldade Pontos
Direita
Esquerda
Ambas
Nenhuma Pouca Alguma Bastante Muita
Dores ou caibras na barriga da pema (ou nadegas)? 4
% pontos = (pontos individuais/4) X 100 ! ’ 1 ’

B. Diagnéstico diferencial Grau de dificuldade Pontos
Nenhuma Leve Razodvel Muita Extrema
Dor, rigidez ou dor nas juntas (tornozelo, joelho ou quadril)? 4 3 2 1 0
Fraqueza em uma ou ambas as permas? 4 3 2 1 0
Dor ou desconforto no peito? 4 3 2 1 0
Falta de folego? 4 3 2 1 0
PalpitagGes no coragdo? 4 3 2 1 0
Outros problemas? (Por favor, lista-los.) 4 3 2 1 0

2. Distancia de caminhada: relate o grau de dificuldade fisica que melhor descreve a dificuldade que
vocé teve para caminhar no plano, sem parar para descansar, em cada uma das seguintes distancias:

Grau de dificuldade Peso | Pontos

Nenhuma Leve Razodvel Muita Incapaz
Caminhar em lugares fechados, como dentro de casa? 4 3 2 1 0 X20
Caminhar 5 metros? 4 3 2 1 0 X50
Caminhar 45 metros (meio quarteirdo)? 4 3 2 1 0 X150
Caminhar 90 metros (um quarteiréo)? 4 3 2 1 0 X300
Caminhar 180 metros (dois quarteirdes)? 4 3 2 1 0 X600
Caminhar 270 metros (trés quarteirdes)? 4 3 2 1 0 X900
Caminhar 450 metros (cinco quarteirdes)? 4 3 2 1 0 X1500
% pontos = (total de pontos individuais /14080) x 100
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3. Velocidade de caminhada: Essas questoes sao sobre quao rapido vocé consegue
caminhar um quarteirdo no plano. Relate o grau de dificuldade fisica que melhor
descreve a dificuldade que vocé teve para caminhar, sem parar para descansar, em cada
uma das seguintes velocidades:

Grau de dificuldade Peso | Pontos
Nenhuma Leve Razoavel Muita Incapaz
Caminhar um quarteirdo vagarosamente (2,4 km/h)? 4 3 2 1 0 X15
Caminhar um quarteirdo em velocidade média (3,2 kmih)? 4 3 2 1 0 X2,0
Caminhar um quarteirdo rapidamente (4,8 kmih)? 4 3 2 1 0 X3,0
Caminhar um quarteirdo correndo ou trotando (8,0 km/h)? 4 3 2 1 0 X5,0

% pontos = (total de pontos individuais/46) x 100

4. Subir escadas: Essas questoes sao sobre a sua capacidade de subir escadas. Relate o
grau de dificuldade fisica que melhor descreve a dificuldade que vocé teve para subir
escadas, sem parar para descansar, em cada uma das seguintes questoes:

Grau de dificuldade Peso | Pontos
Nenhuma Leve Razoavel Muita Incapaz
Subir um ance de escadas (8 degraus)? 4 3 2 1 0 X12
Subir dois lances de escada (16 degraus)? 4 3 2 1 0 X2
Subir trés lances de escada (24 degraus)? 4 3 2 1 0 X3

% pontos = (ftal de pontos individuais/268) x 100
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