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RESUMO

A viagem do homem a lua foi um dos momentos mais esperados pela humanidade e estamos
caminhando para o proximo passo: a ida a Marte. Diante a isso, existem diversos estudos
sobre os efeitos causados pela microgravidade no corpo do astronauta. Essas alteracOes
ocorrem devido a mudanca do gradiente hidrostatico do espaco em relacdo a Terra, dessa
forma, o organismo humano sofre um deslocamento de fluidos em que ocorre a diminui¢do da
pressdo hidrostatica nos membros inferiores e aumento para 0s membros superiores e,
principalmente, para a cavidade craniana. Dessa forma, os astronautas estdo suscetiveis a
sofrerem o0 aumento da Pressdo Intracraniana (PIC), impactando diretamente o funcionamento
do Sistema Nervoso Central (SNC) e podendo resultar em déficits funcionais, tais como
dificuldade na coordenacdo motora e prejuizo de aspectos cognitivos. Para 0 monitoramento
da PIC é utilizado o padrdo ouro sendo eles os métodos invasivos, porém os métodos nédo
invasivos tém ganhado importante destaque para o ambiente espacial. Para a simulacdo da
microgravidade existe uma forma amplamente utilizada que é a inclinacdo negativa da cabeca
(ou head-down tilt (HDT)), a qual possibilita os estudos das alteragdes causadas pelo
redirecionamento de fluidos no ambiente terrestre. Objetivo: Relacionar a morfologia da
onda da PIC com o desempenho nos testes cognitivos e motor; identificar alteracdes no
desempenho cognitivos e motor dos testes pré e pds o head-down tilt. Metodologia: Foram
incluidos 48 individuos saudaveis e ativos, de ambos 0s sexos, na faixa etaria de 25 a 45 anos,
gue se enquadraram nos critérios de elegibilidade. Eles realizaram o Teste de Exercicio
Cardiopulmonar (TECP) e o exame de sangue, seguido do protocolo experimental. Este
consistiu em duas etapas: aplicacdo dos testes cognitivos, seguidos de 30 minutos de
inclinacdo negativa da cabegca em -15°, e repeticdo dos testes. Em seguida, a PIC foi
monitorada por 60 minutos (15 minutos na posi¢do neutra, 30 minutos em -15° e 15 minutos
novamente em posi¢do neutra). Estatistica: Foram aplicados os testes de normalidade e
homogeneidade nos dados. Para avaliar o desempenho nos testes pré- e pds-manobra postural,
foi realizado o teste t pareado em caso paramétrico e teste de Wilcoxon em caso ndo
paramétrico. Para a varidvel relacdo P2/P1, foi realizado o teste ANOVA de medidas
repetidas comparando as diferentes posturas (pré, durante e pos head-down tilt test). Na
correlacdo foram utilizados Pearson para paramétrico e Spearman para ndo paramétrico (teste
pos e PIC durante HDT). Para todas as analises foi considerado um nivel de significancia de
5% e um intervalo de confianca de 95%. Resultados: N&o foram observadas diferencas
significativa quando comparado o preé e pos head-down tilt. Concluséo: Devem ser realizados
estudos com maior durabilidade e diferentes grupos.

Palavras-chave: hipertensdo intracraniana, head-down tilt, microgravidade, simulacdo,
coordenacdo motora, sistema nervoso central.



ABSTRACT
Man's trip to the moon was one of the most awaited moments for mankind, and we are
moving towards the next step: going to Mars. With this in mind, there are several studies on
the effects caused by microgravity on the astronaut's body. These changes occur due to the
change in the hydrostatic gradient of space in relation to the Earth, so the human body suffers
a displacement of fluids in which there is a decrease in hydrostatic pressure in the lower limbs
and an increase in the upper limbs, especially in the cranial cavity. Thus, astronauts are
susceptible to suffer increased intracranial pressure (ICP), directly impacting the functioning
of the Central Nervous System (CNS) and may result in functional deficits, such as difficulty
in motor coordination and impairment of cognitive aspects. In monitoring ICP, the invasive
method is usually used, which is considered the gold standard, but non-invasive methods have
gained importance for the space environment. For the simulation of microgravity there is a
widely used form that is the negative head tilt (or head-down tilt), which enables studies of
the changes caused by the redirection of fluids in the terrestrial environment. Objective: To
relate the morphology of the ICP wave with performance in cognitive and motor tests; to
identify changes in performance in the pre- and post-head-down tilt tests. Methodology: 48
healthy, active individuals of both sexes, aged 25-45 years, who fit the eligibility criteria.
Blood tests and Cardiopulmonary Exercise Test (CPET) were performed, followed by the
experimental protocol. This consisted of two steps: application of the cognitive tests, followed
by 30 minutes of negative head tilt at -15°, and repetition of the tests. Then, ICP was
monitored for 60 minutes (15 minutes in neutral position, 30 minutes at -15°, and 15 minutes
again in neutral position). Statistics: Tests for normality and homogeneity of the data were
applied. To evaluate the performance in the pre- and post-maneuver postural tests, paired t-
test was performed in parametric case and Wilcoxon test in nonparametric case. For the
variable P2/P1 ratio, repeated measures ANOVA test was performed comparing the different
postures (pre, during, and post-head-down tilt test). Pearson for parametric and Spearman for
nonparametric (post test and ICP during HDT) were used for correlation. For all analyses a
significance level of 5% and a confidence interval of 95% were considered. Results: No
significant differences were observed when comparing the pre and post head-down tilt.

Conclusion: Studies with longer durability and different groups should be conducted.

Keywords: intracranial hypertension, head-down tilt, microgravity, simulation, motor

coordination, central nervous system.



1.

@ N o o &~ W

SUMARIO

INTRODUGAO ...coooeoeeeeeeee e ses s esee 9
L1 JUSTIFICATIVA ettt sttt ettt st et s be ettt sae et b e nees 14
1.2, OBUIETIVOS ...ttt st b e bt et b e et e b s bt et esbeeat e bt sae et e saeeaeeneas 15
1.3, HIPOTESE ...ttt sttt ass s s s sanansaneanans 15

METODOLOGIA ...ttt ettt et sttt bt e s bt e s bt e s ae e st e eateesbeesbeesatesateeaee 15
2.1, ASPECTOS ETICOS ......oieeicteeeeeeeseeieeee et sesesees e sassessesssssssssessssssssssssssss s sassssasessans 15
2.2, CALCULO AMOSTRAL ..ottt seeeeee st sessssessesssss s sessssassssessssssassssssassassssans 16
2.3. PARTICIPANTES E RECRUTAMENTO ....ccciiiiiiiiiieieeeesee ettt 16
2.4.  CARACTERIZACAO DA AMOSTRA ...ttt eesee e essesssasses s neanens 17

2.4.1.  Teste de Exercicio CardiopulmOnar..........ccccoeiriirenirinieenieeeesee s 17

2.4.2. EXAME 08 SANQUE ..ottt ettt sttt sttt este e reeaesteeraebesreensesseenseneas 18
2.5, DESENHO EXPERIMENTAL. .. .ooiiiieeeeetete ettt sttt s ee e 18
2.6. TESTES COGNITIVOS E MOTOR ....oooiiiieieeeiteeeee ettt 19

2.6.1. NINE HOIE PEY TS cueuieieeieeieeteetese ettt 20

2.6.2. SEFOOP TESE. ..ttt sttt ettt ettt s b et sb e sbe bbb e e 20

2.6.3.  FIUBNCIA VEIDAL....c.ocuiiiiiic s 21
2.7.  MONITORIZACAO NAO INVASIVA DA PIC ....oovreeeieeeeeeseseessrsssssssss s 21

271 ANALISE AAPIC ..ottt 22

ANALISE ESTATISTICA oottt sss sttt 23

RESULTADOS. ...ttt sttt st h et b e sttt sb et e st e sbe et e sb e et e n bt saeensesbeensenees 24

DISCUSSAOD ....ouceumriimeeeseeeseesseesseessses e sssseess st sss sttt 27

CONCLUSAO ....oovtmeeireeiseesseesse st 29

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ...ttt eees s sesesss s sssassssessasssnans 30

ANEXOS ...ttt ettt ettt h ettt s h et b e ht e bt sh e et bt et e bt he et e sbeeate b 36
8.1.  ANEXO 1: Termo de Consentimento Livre e ESClarecido ..........ccccceevererinencncncncicenene 36
8.2,  ANEXO 2: ESCala de BOrg-10 .......occeeiiieiieiieeie et steesteste e veeteete e e sraesveesnneereeneens 39



Figura 1.
Figura 2.
Figura 3.
Figura 4:
Tabela 1:
Figura 5.
Figura 6.
Figura 7.
Figura 8.
Tabela 2.

Figura 9.

LISTA DE FIGURAS E TABELAS

FIUIA SNt 10
Relacdo volume intracranian0 € PIC..........cccoiiiieiieie e 11
1 Lo g (0] [oT o W - W = [T PSSR 12
Efeito da iNnclinaGao NEQAtiVA.........cccecveiieeiieiece e 14
Critérios de elegibilidade.............ccccviiiiiiiii e 16
NINE HOIE PEY TESE.....eiiiiiiieieiee s 20
Representag@o doS PONTOS Ch......c.oiviiiiieriiieriesie e 22
Equipamento para monitorizagao da PICNI .......cccceveiiiiiiiiineeeee 22
Fluxograma de recrutamento dos VOIUNTAIOS. .........cccvivrveeerierienesese e 24
Caracterizagio da AMOSTIA. .......cc.oiiiiiieieiee et 24
Graficos representativos doS dados..........cccevieriiirinenieiene e 26

Figura 10. Gréfico representando as COrrelagBes.........cooveirireiniieieesese e 26



1. INTRODUCAO

A ida do homem a lua foi um dos momentos mais aguardados pela humanidade e
estamos caminhando para o proximo destino, a chegada em Marte. Entretanto, o ambiente
espacial € atipico ao qual o corpo do astronauta estd acostumado, segundo Koppelmans e
colaboradores (2013), quando o corpo do astronauta entra em contato com esse Nnovo
ambiente pode gerar diversas alteracbes em seu organismo, principalmente em viagens com

duracdo maiores que 6 meses, como é o caso da viagem para Marte.

Segundo a literatura, em viagens de até dois meses, ou seja, de curta duracdo no
ambiente espacial, o organismo humano sofre diversas alteragfes em diferentes sistemas,
como no sistema cardiovascular, a exemplo de situacdes frequentes em astronautas, como a
hipotensdo postural e rapido descondicionamento cardiorrespiratorio (Nixon et al., 1979;
Zhang e Hargens, 2018). No sistema musculoesquelético, podendo ocorrer processos de
sarcopenia e osteopenia (Bloomfield et al., 2016). E, principalmente, o SNC que pode sofrer
alteracdes estruturais, devido ao aumento dos sulcos cerebrais e a diminui¢do da substancia
branca (Koppelmans et al., 2016; Lee et al., 2019; Roberts et al., 2017; Roberts e Petersen,
2019), e da funcionalidade, no qual eles podem apresentar certas dificuldades no controle
postural, desempenho cognitivo e na coordenagdo motora (Dalecki et al., 2013; Koppelmans
etal., 2013, Seaton et al., 2009).

Segundo o estudo de Koppelmans e colaboradores (2014), com as alteracGes geradas
no SNC o astronauta apresenta modificagdes no desempenho cognitivo, como em tarefas de
atencdo e memoria. Dentre 0s poucos estudos sobre a coordenacdo motora fina, o teste de
maior relevancia é o “unstable tracking” em que o voluntario fica posicionado em uma
plataforma instavel e tem que posicionar um cursor através do joystick (Bock et al., 2010;
Fowler et al., 2000; Manzey et al., 1993). Nos estudos de Koppelmans e colaboradores
(2013), foi utilizado o teste Purdue Pegboard Test, que avalia a destreza bimanual do
voluntario em simulagdes de viagens espaciais, porém essas pesquisas podem avancar ainda
mais com relagdo aos efeitos no SNC. Embora varios estudos abordem testes cognitivos e
motores, existe muita variabilidade entre as metodologias e pouco é discutido sobre a dupla

tarefa.

Existem diversos fatores que contribuem para as alteracdes no SNC e uma delas € a
microgravidade (Demertzi et al., 2016; Parihar et al., 2015; Zhang e Hargens, 2018). E

observado que o gradiente hidrostatico é dependente da gravidade, pois quando sofre
9



alterac6es, como a hemodinamica vascular, é capaz de gerar bastante influéncia, ocasionando
no efeito denominado de “fluid shift”, que significa redirecionamento do fluxo (Hargens e
Vico, 2016; Kramer et al., 2017). Dessa forma, ocorre uma diminuicdo do fluxo vascular do
abdémen e, principalmente, dos membros inferiores, enquanto h4 um aumento na porcao
superior do corpo, como térax, membros superiores e, principalmente, a cavidade craniana
(Figura 1) (Hargens e Vico, 2016; Mascarenhas et al., 2012; Kramer et al., 2017).

Figura 1. Fluid Shift
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Diminuicdo do fluxo vascular dos membros inferiores e aumento do fluxo dos nos membros superiores,
principalmente na cavidade craniana (Zhang e Hargens, 2018).

Com isso, o astronauta pode sofrer com a instalacdo da hipertensao intracraniana, pois
uma vez que ndo ocorre a corre¢do dos volumes cerebrais, é gerado o aumento dos ventriculos
cerebrais, a diminuicdo da pressdo de perfusdo cerebral e a compressdo do parénquima
cerebral (Koppelmans et al., 2013). Neste cendrio, ocorre 0 comprometimento das funcdes
cerebrais a longo prazo, gerando alteracGes estruturais (Koppelmans et al., 2013). Além disso,
a National Aeronautics and Space Administration (NASA) denominou como Sindrome
Neuro-ocular Associada a VVoos Espaciais, que sdo danos visuais em astronautas causados
pela hipertensdo intracraniana, essas alteracGes tém causado grande preocupagdo entre 0s
pesquisadores (Roberts et al., 2017; Zhang e Hargens, 2018). Assim, as alteracdes funcionais
do SNC séo capazes de causar prejuizo aos astronautas, tais como pilotar a nave, realizar
atividade exploratdria fora da nave e em emergéncias (Koppelmans et al., 2013; Roberts et al.,
2017; Zhang e Hargens, 2018). Desta forma, a PIC pode ser considerada como um sinal
biolégico de extrema importancia na salude dos astronautas durante a viagem espacial

(Roberts et al., 2017; Zhang e Hargens, 2018).
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Devido ao aumento do volume intracraniano pode ocorrer a elevacdo da PIC, quando
0s mecanismos compensatorios falham (Donnelly et al., 2016). Alguns mecanismos de
compensacdo para manter a PIC estavel sdo: a reducdo do Fluxo Sanguineo Cerebral (FSC),
aumento da reabsorcdo do Liquido Cefalorraquidiano (LCR) e a diminuicdo na Oxigenacao
Cerebral (Donnelly et al., 2016; Raboel et al., 2012). A relagéo entre o volume intracraniano e
a PIC é nomeada de Complacéncia Cerebral (CIC) (Figura 2) é a capacidade da cavidade
craniana de tolerar esse aumento sem alterar a PIC (Mascarenhas et al., 2012; Nucci et al.,
2016). Porém, quanto maior é o aumento do volume intracraniano, 0S mecanismo se esgotam
para manter as alteracbes volumétricas controladas se esgotam e levam a hipertenséo

intracraniana (Nucci et al., 2016; Donnelly et al., 2016; Rodriguez-Boto et al., 2015).

Figura 2. Relagdo volume intracraniano e PIC
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Demonstragdo dos 3 estagios até chegar ao aumento da PIC, Stage 1: 0s mecanismos compensatorios estdo
agindo de forma adequada e aguentam o aumente do volume intracraniano sem alterar a PIC; Stage 2: esses
mecanismos estdo desgastados e comega a ocorrer um aumento da PIC; Stage 3: 0s mecanismos ja nao

funcionam mais e ocorre um aumento exponencial da PIC (Rodriguez-Boto et al., 2015).

Além do valor absoluto da PIC, a morfologia de suas ondas é um dos indicativos de
grande relevancia sobre a complacéncia intracraniana (Andrade et al., 2021). As ondas da PIC
sdo divididas em trés diferentes picos: pico sistélico (P1), pico corrente tidal (P2), pico
dicrotico (P3) e o entalhe dicrotico (N) (Nucci et al., 2016). Esses picos podem sofrer
alteracdes devido a condi¢do em que o individuo é exposto (Nucci et al., 2016). Em situacdes
fisiolégicas o entalhe dicrético é bem evidente e a onda P1 é maior que P2 e P3, porém

quando se apresenta em condigdes patoldgicas o entalhe entre as ondas pode desaparecer e P2
11



e P3 ultrapassam P1, dessa forma assumem uma morfologia sinusoidal (Figura 3E)
(Ballestero et al., 2017; Nucci et al., 2016; Andrade et al., 2021).

Um indice utilizado para avaliar a complacéncia intracraniana € a relacao entre o pico
corrente tidal e o pico sistélico da morfologia da PIC (relagdo P2/P1) (Mascarenhas et al.,
2012; Rossi et al, 2022). Os sinais da morfologia da PIC sdo processados e as propriedade dos
pulsos sdo sinais da morfologia da PIC podem ser derivados da monitorizacéo invasiva ou nao
invasivo e indireta, 0 que torna tal varidveis bastante interessante para ser utilizada em
diversas situagdes e patologias, sem necessariamente precisar do valor absoluto da PIC obtido
por meio invasivo (Rossi et al., 2022; Ocamoto et al., 2021). Este indice é considerado dentro
da normalidade quando o valor da razdo foi menor que 1, indicando que P1 esta mais alta que
P2 e a complacéncia cerebral estd diminuida e P2 estd elevada, esta razdo é superior a 1
(Rossi et al., 2022; Ocamoto et al., 2021).

Figura 3. Morfologia da PIC
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sistolico P1, pico tidal P2, entalhe dicrético N, pico dicrotico P3 (Nucci et al., 2016).

Diante as alteragdes provocadas pela hipertens&o intracraniana, fazer o monitoramento
desta variavel em ambiente espacial se faz necessario (Nucci et al., 2016; Donnelly et al.,
2016; Rodriguez-Boto et al., 2015). Para a monitorizagdo da PIC técnicas invasivas sao
utilizadas que sdo consideradas padréo ouro, como a inser¢do de um cateter (por exemplo:
parenquimatoso, subdural ou extradural), geralmente em um dos ventriculos cerebrais laterais
(Cyrous et al., 2012). Contudo existem riscos importantes neste tipo de monitoramento, como
0 de infeccOes e hemorragia do SNC (Ballestero et al., 2017; Cyrous et al., 2012; Raboel et
al., 2012). Devido a isso, esse monitoramento deve ser realizado por profissionais habilitados
para 0 procedimento e em centros especializados, com esse pré-requisito ocorre a dificuldade
em supervisionar esse procedimento nas diferentes situacbes, como em ambiente espacial

(Ballestero et al., 2017; Cyrous et al., 2012).
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Consequentemente, tém sido desenvolvidos equipamentos e estudos para mensuragao
indireta e ndo invasiva da PIC (Padayachy, 2016). Tendo como exemplos métodos
transorbitais, que avaliam a compressdo do nervo oOptico, o ultrassom doppler transcraniano,
gue monitora a atividade elétrica cortical do FSC e, consequentemente, interferindo sobre a
PIC e do eletroencefalograma, entre outros (Cyrous et al., 2012; Padayachy, 2016; Raboel et
al., 2012; Barone e Czosnyka, 2014). Entretanto, os métodos existem ndo apresentam exatidao
guando comparada com métodos invasivos, além disso, possuem dificil manuseio e
portabilidade em ambiente espacial (Cyrous et al., 2012; Padayachy, 2016; Raboel et al.,
2012).

Na tentativa de fornecer uma alternativa de monitoramento ndo invasivo da PIC, a
empresa brasileira Brain4Care® desenvolveu um equipamento que tem apresentado
sensibilidade e reprodutibilidade quando comparado ao padréo ouro, isso foi destacado em
estudos com diferentes populagdes (Ballestero et al., 2017; Cabella et al., 2016; Vilela et al.,
2016; Brasil et al., 2021). Esse equipamento consiste em um medidor de deformacao, o qual
possui sensores capazes de detectar micro-oscilacGes na calota craniana, que sdo resultantes
de variacBes do volume intracraniano, e transformar este dado em valores numéricos,
permitindo a avaliagcdo gréafica da morfologia da PIC (Ballestero et al., 2017; Vilela et al.,
2016; Brasil et al., 2021).

Esse equipamento possui muitas vantagens, como féacil manuseio, facil transporte e
possui uma interface direta com o usudrio, dessa forma é possivel analisar informacGes sobre
as micro-oscilacdes, assim é gerado o grafico da morfologia da PIC em tempo real e de forma
continua (Ballestero et al., 2017; Cabella et al., 2016; Vilela et al., 2016; Brasil et al., 2021).
Também, ele de uso seguro, ou seja, ndo ha contraindicacbes ou danos ao usuario (Bollela et
al., 2017; Cabella et al., 2016). Deste modo, o uso desse método € uma alternativa viavel para
0 uso durante a viagem espacial possibilitando as simulag¢des desta condicédo e estudos sobre a

microgravidade.

Uma forma de se avaliar os efeitos da gravidade é fazer a simulagcdo em ambiente
terrestre, neste caso, utiliza-se da técnica head-down tilt, que significa inclinacdo de cabeca
para baixo (Figura 4) (Koppelmans et al., 2013). A simulacdo da microgravidade ocorre
atraveés do uso da mesa ortostatica, a varia¢do da inclinacdo ocorre de acordo com o resultado

que o pesquisador deseja, podendo variar de -4° a -15° (Bareille e Maillet, 2014). Deste modo,
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se 0 objetivo seja efeitos cronicos a inclinagdo ideal é -6° e se busca efeitos imediatos a
variacdo é de -12° e -15° (Bareille e Maillet, 2014; Nixon et al., 1979).

Essas alteracdes funcionais podem ser avaliadas através de testes cognitivos e motor,
neste estudo utilizamos trés diferentes testes sendo eles: Nine Hole Peg Test (simples e com
dupla tarefa), Stroop Test e Teste de Fluéncia Verbal (Mathiowetz et al, 1985; Scarpina e
Tagini, 2017; Maseda et al, 2014). Eles tém o intuito de observar a diferenca entre 0 momento
pré e pds head-down tilt, tais como dificuldade em raciocinar, ndo conseguir ou demorar mais
tempo para executar tarefas bimanuais (Learmonth et al., 2015; MacLeod e Dunbar, 1988;
Zarghi et al, 2011; Zarino et al, 2014).

Com a simulacdo da microgravidade através da inclinacdo negativa € possivel
observar diferentes mudancas fisiolégicas que podem acontecer com o astronauta durante o
voo espacial, uma das alteracfes é o aumento do fluido cefélico que, consequentemente gera o
aumento da PIC (Koppelmans et al., 2013; Smith et al., 2011). Dessa forma o estudo tem
como intuito avancar na pesquisa em relacdo ao efeito do fluid shift sobre a PIC e suas

implicagdes funcionais no SNC (Smith et al., 2011; Hargens et al., 2016).

Figura 4: Efeito da inclinacdo negativa

Pre-Flight (1G,) Microgravity
70 mmkg Facial 100 mmHg Harizantal
100 mmHg 100 mmHg 100 100 - 100
""" Hg mmHg mmHg
6° HDT Bed Rest
95
Bird Legs \ )
'| 105 00 ==L
200 makg <1 100 morg "™

A presséo arterial hipotética (mmHg) e acimulo de fluido na Terra e na microgravidade, decubito horizontal e
inclinacdo negativa da mesa ortostatica. A — em ortostatismo na Terra (esquerda) e durante a microgravidade
(direita); B — em decubito horizontal neutro (superior) e com inclinacdo negativa de 6° (inferior) (Hargens et al.,
2016).

1.1. JUSTIFICATIVA

O proposito deste estudo € monitorar a PIC de forma ndo invasiva num modelo de

microgravidade para mimetizar o que acontece com a autorregulacdo cerebral do astronauta.
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Desta forma, poderemos identificar se h& correlagdo com alteracfes cognitivas e se a PIC

pode ser usada como um biomarcador para comprometimentos do SNC.

1.2. OBJETIVOS

e Verificar se ha relacdo entre a morfologia da PIC com o desempenho cognitivos e
motores;

o Identificar alteracdes através dos testes cognitivos e motor pré e pos head-down tilt.

1.3. HIPOTESE

O head-down tilt ir4 causar o redirecionamento do fluxo para a cavidade craniana,
induzindo um aumento da PIC, prejudicando a complacéncia. Dessa forma, algumas funcdes
cerebrais podem ser afetadas e causar reducdo do desempenho dos testes cognitivos e motor
propostos no trabalho. Através do grafico da morfologia da PIC poderemos observar se

houve alteragdes na complacéncia intracraniana pré, durante e pds a inclina¢do negativa.

2. METODOLOGIA

2.1. ASPECTOS ETICOS

Trata-se de um estudo observacional que estd vinculado ao projeto “Efeito da inclinagdo
Negativa da Cabeca Sobre a Pressdo Intracraniana e Controle Cardiovascular em Individuos
Saudaveis: Perspectiva para Viagens Espaciais”. Foi realizado seguindo as Diretrizes e
Normas Regulamentadoras das Pesquisas Envolvendo os Seres Humanos, de acordo com a
Resolugdo 466/2012, do Conselho Nacional de Saude, do Ministério da Sadde. 11 A
realizacdo desse projeto foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) com Seres
Humanos da Universidade Federal de Sdo Carlos (UFSCar) por meio da Plataforma Brasil
(http://plataformabrasil.saude.gov.br/), CAAE n°14914819.0.0000.5504 e parecer n°
3.423.172.
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2.2. CALCULO AMOSTRAL

Foi utilizado a variavel para o céalculo de P2/P1, o célculo amostral foi realizado através
do programa G*Power 3.1.9.4. No estudo, foram adotados parametros definidos para o
projeto em questéo, que sdo os seguintes: ANOVA de medidas repetidas, tamanho de efeito
de 0,25, alfa de 5%, poder do estudo de 95%, chegando a um valor minimo de 43 individuos,

ao estimada uma possivel perda amostral de até 15% resultou em 50 individuos.

2.3. PARTICIPANTES E RECRUTAMENTO

Neste estudo, fizeram parte 48 individuos saudaveis e ativos, de ambos 0s sexos e com
idade entre 25 a 45 anos e que estavam dentro dos critérios de elegibilidade (Tabela 1).
Todos os voluntarios que fizeram parte do estudo receberam laudo com os resultados de
avaliacGes apdés o estudo. Esses voluntarios foram recrutados através de divulgagdes na
comunidade em locais como corpo de bombeiros, policia militar, academias, centros

esportivos, redes socais e midias eletronicas, cartazes e panfletos.

Tabela 1: Critérios de elegibilidade

Critérios de inclusédo

— ldade de 25 a 45 anos;

— Saudavel, por meio da confirmacéo pelo hemograma e exame biogquimico;
— Que ndo faca uso de medicamentos controlados;

— Ativo, constatado no teste cardiopulmonar (teste de exercicio com ergoespirémetro);

Critérios de ndo inclusdo

— Hipertensdo intracraniana idiopatica;

— Vertigem e doencas crbnicas, como: doencas cardiovasculares ou metabolicos,
hipertensdo arterial, arritmias, doencas cerebrovasculares ou neurodegenerativas,
doencas geneticas e migranea;

— Apresentar fatores de risco para doencas cardiovasculares, como: LDL>130mg/dl,
etilista, fumante, realizar menos de 150 minutos de atividade fisica semanal ou ser

dependente quimico;

Critérios de exclusao
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— NA&o atingir valores de Volume de Oxigénio Maximo (VO2méx) preditos para a idade
durante o teste de exercicio cardiopulmonar;
— Individuos que apresentarem desconforto durante os testes ou pedirem para serem

retirados da pesquisa.

Critérios avaliados para saber se o voluntario pode ou ndo participar da pesquisa, eles eram avaliados desde o

primeiro contato com o voluntario para saber se ele poderia ou ndo seguir nessa pesquisa

2.4.CARACTERIZACAO DA AMOSTRA

Quando o voluntério era convidado para participar da pesquisa ele era informado sobre
como ela funcionava e suas etapas, ao aceitar participar o voluntério assinava o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecimento (TCLE) (anexo 1). Em seguida para que ocorresse a
caracterizacdo da amostra foram realizados dois exames, sendo eles o Teste de Exercicio
Cardiopulmonar (TECP) e o exame de sangue; dessa forma foi possivel garantir que os
voluntarios que participaram do projeto eram saudaveis e ativos de acordo com nivel de

atividade fisica.

2.4.1. Teste de Exercicio Cardiopulmonar

O objetivo do TECP foi verificar se 0s voluntarios eram considerados ativos, por meio
do VO2max, de acordo com a classificacdo proposta pela American Heart Association (1972)
(AHA on Exercise, 1972). Dessa forma, foram incluidos apenas homens e mulheres que
foram classificados com o condicionamento fisico “Bom” ou “Excelente”. A boa capacidade
fisica basal dos participantes € importante uma vez que os individuos apresentam melhores
adaptacdes cardiovasculares frente a diferentes estimulos (Hackney et al., 2015; Ploutz-
Snyder et al., 2014).

Foi aplicado o protocolo incremental tipo rampa, em cicloergbmetro com frenagem
eletromagnética (Lode BV, CORIVAL V3, Holanda) tendo a manutencdo de 70 rotacOes a
cada minuto. A carga era aumentada a partir do calculo da equacdo de Wasserman e
colaboradores (2012). Este teste consistiu em 6 minutos de repouso, seguidos por 3 minutos
de aquecimento com carga livre e entdo, o aumento da carga. A duracdo do teste teve, em
média, de 8 a 12 minutos (Norsk, 2014) e os critérios de interrup¢do que foram utilizados
neste projeto seguiram os propostos por Balady e colaboradores (2010), em que incluem a
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dispneia intensa, enjoo, arritmias ventriculares severas, ndo conseguir manter as 70 rotagdes
por minuto no cicloergdmetro ou alteragdes no Eletrocardiograma (ECG) e Pressdo Arterial
(PA) (Balady et al., 2010).

Durante o teste, a pressdo arterial foi medida a cada dois minutos utilizando um
esfigmomandmetro de coluna de mercurio e um estetoscopio. A monitorizacao
eletrocardiografica de 12 derivagdes foi realizada ao longo do teste, através de um
eletrocardidgrafo (Welch Allyn, NY, USA, CardioPerfect, Skaneateles Falls). Para a
avaliacdo da percepcdo subjetiva do esforco, apds cada afericdo de PA, utilizou-se a escala de
BORG-CR10 (anexo 2) (Borg, 1982).

Desse modo, as variaveis ventilatdrias [producdo de gas carbdnico (VCO2), indices
de eficiéncia ventilatoria e ventilagdo (VE)] e metabolicas [consumo de oxigénio (VO2)]
foram captadas através de um sistema de medida de fases expiratdrias (Sensormedics Vmax
229, CA, EUA) e os dados foram processados em um software especifico (Breeze Suite 7.1,
MedGraphics — St. Paul, Minnesota, USA).

2.4.2. Exame de Sangue

O exame de sangue (exame bioquimico e hemograma) teve como objetivo comprovar
que os individuos estavam dentro dos critérios de normalidade, através da analise do
hemograma, colesterol, triglicerideos e glicemia. O exame foi realizado em um laboratério

especializado e os voluntérios foram instruidos a fazer jejum de 12h antes do exame.

2.5.DESENHO EXPERIMENTAL

Esse teste consistiu em 4 etapas diferentes, em que a primeira etapa era a visita do
voluntéario era realizado a triagem, em que ele assinava 0 TCLE, recebia informacg6es sobre o
estudo e foram convidados a participar. Nesta etapa, também aplicamos o questionario
sociodemografico em que poderiamos saber se o individuo se enquadrava nos critérios de
inclusdo. Apds isso, ele informava sua altura e peso para que pudéssemos realizar o célculo do
IMC, a identidade dos participantes foi preservada de qualquer forma de publicacdo ou
divulgacéo.

18



Na segunda e terceira visita, os voluntarios realizaram o TECP e o exame de sague
completo, respectivamente. A Ultima visita foi dividida em dois momentos. No primeiro
momento aplicamos os testes cognitivos (Stroop Test e Fluéncia Verbal) e um teste motor
(Nine Hole Peg Test), em que avaliavamos a diferenca entre 0 momento pré e pés a inclinacdo
de -15° No segundo momento, com uma segunda aplicacdo da inclinacdo negativa da cabeca,
foi avaliada a morfologia da PIC por um periodo de 60 minutos (15 minutos iniciais neutro,

30 minutos em -15° e 15 minutos retorno neutro).

Na primeira fase do quarto dia, os participantes foram familiarizados com os testes
cognitivos e o teste motor, dessa forma chegavam ao local da coleta, sorteavam a ordem em
que os testes seriam aplicados. Apds a familiarizacdo e a montagem dos aparelhos, os testes
eram realizados e, em seguida, os voluntarios eram posicionados na posi¢do supina na mesa
ortostatica (Carci 1210) com o tronco superior fixado por faixas, evitando o deslocamentos. O
protocolo era realizado sempre em um determinado periodo do dia, que foi determinado ser
das 14 as 20h.

Para a realizagdo do TECP e para o protocolo experimental, os participantes eram
instruidos a evitar préatica de exercicios fisicos moderados a intensos por no minimo 48 horas
antes dos testes, e ndo deveriam ingerir cafeina, bebidas estimulantes e alcodlicas por pelo
menos 24 horas antes dos testes. Nos dias de avaliacdo, a sala tinha temperatura e umidade
relativa controladas, de 22 a 24°C e 50 a 60% respectivamente. Esses controles foram

necessarios para que a interferéncia de fatores ambientais fosse reduzida.

Os testes poderiam ser interrompidos caso o0 participante relatasse alteracfes
sensoriais, queda de pressao, vertigem, nausea, cefaleia e desconforto nas articulacdes e/ou
musculos, ou caso fosse o desejo do voluntéario. Apdés a realizacdo de todos os testes e de suas
andlises, os voluntérios receberam um relatorio com os resultados das avaliagdes, assim como

uma copia dos exames laboratoriais.

2.6. TESTES COGNITIVOS E MOTOR

Foram aplicados trés diferentes testes: Stroop Test, Teste de Fluéncia Verbal e Nine
Hole Peg Test (simples e com dupla tarefa). Os testes se repetiam logo apos o final dos 30

minutos de inclinacdo, e o objetivo foi comparar o desempenho em cada teste do momento
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pré, com 0 momento pos retorno da inclinagdo negativa da cabeca. O teste de Fluéncia Verbal
e Stroop Test eram gravados e avaliados em outro momento apds a coleta.

2.6.1. Nine Hole Peg Test

O Nine Hole Peg Test (Figura 5) foi realizado de acordo com as instrucfes
padronizadas (Mathiowetz et al., 1985). O participante deveria colocar 9 pinos de madeira em
9 orificios na superficie padronizada do teste e logo ap0s retirar os 9 pinos dos orificios. O
tempo foi cronometrado do momento em que o participante tocasse 0 primeiro pino até o
ultimo pino ser retirado e tocado na mesa (Oxford et al., 2003). O teste foi realizado duas
vezes, na primeira foram realizadas duas tentativas com ambas as mdos (dominante e nédo
dominante) sem a dupla tarefa. Dessa forma, a média das duas tentativas expressava-se como
velocidade em segundos. Na segunda realizagcdo, o teste foi realizado com uma tarefa
cognitiva associada (dupla tarefa), na qual o participante deveria recitar letras do alfabeto de
forma alternada (Learmonth et al., 2015). A contagem do tempo foi feita da mesma forma que
descrita anteriormente e, também era realizada com ambas as maos. Para minimizar o efeito
do aprendizado, a letra pela qual ele iniciaria a recitacdo alternada do alfabeto que era falado
de forma aleatéria e diferente para cada avaliagéo.

Figura 5: Nine Hole Peg Test

Participante executando o teste, pegando um pino de cada vez e colocando no orificio (Feys et al., 2017)

2.6.2. Stroop Test

O Stroop Test é um teste que estd relacionado com diversos dominios cognitivos,
especialmente atencgdo seletiva e flexibilidade mental, e é largamente utilizado em avalia¢Oes

neuropsiquidtricas (Scarpina e Tagini, 2017). O teste consiste em um conflito visual, no qual
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0 participante deve dizer a cor da palavra que estava sendo apresentada a sua frente e ignorar
o significado da palavra em si, ou seja, se a palavra fosse “vermelho” e estivesse escrito em
azul, ele deveria responder “azul”. Dessa forma, o individuo deveria focar na cor e reprimir o
processo automatico de ler a palavra (MacLeod e Dunbar, 1988; Zarghi et al., 2011). O teste
era realizado em um minuto e iniciava-se ap6s o comando verbal do avaliador. Eram contados
0s erros e acertos. Além disso, para cada momento de realizacdo do teste, foi utilizado uma

planilha de cores e palavras diferentes entre si, para minimizar o efeito do aprendizado.

2.6.3. Fluéncia Verbal

O teste de fluéncia verbal € bastante utilizado em avalia¢cdes neuropsicologicas por sua
praticidade e sensibilidade, além de poder ser usado em diversas populacGes (Maseda et al,
2014). O tempo de aplicacdo do teste € um minuto, no qual o participante falava quantas
palavras ele conseguisse neste tempo, sem repetir, iniciando com uma letra especifica que era
sorteada imediatamente antes do inicio do teste. A contagem dos acertos foi feita levando em
conta apenas as palavras corretas, ou seja, as que se iniciam com a letra solicitada, e se a

palavra se repetisse, era contada apenas uma vez (Zarino et al, 2014).

2.7. MONITORIZACAO NAO INVASIVA DA PIC

A PIC foi monitorizada por método ndo invasivo (PICni), em que uma “headband” era
posicionada na calota craniana, contendo dois sensores fixados nas laterais do cranio (Figura
6). Esta “headband” possui diferentes tamanhos para que pudesse ser ajustada a biotipos
variados e, além disso, ndo é preciso de trepanacdo ou tricotomia da regido em que 0s

sensores serdo colocados (Figura 7).
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Figura 6. Representacdo dos pontos C5

Representacao dos pontos C5 (hemisfério esquerdo) — ponto em vermelho, C6 (hemisfério direito) — ponto em
azul, Cz — ponto central em preto (Adaptado de Trans Cranial Technologies Ltda., 2012).

Os sensores foram posicionados com base no posicionamento dos eletrodos utilizados
no EEG, validado internacionalmente, no sistema 10/20 (Koessler et al, 2009) (Trans Cranial
Technologies Ltda, 2012). A partir de estudo piloto, foram escolhidos como pontos de
referéncia o ponto central 5 (C5) e central 6 (C6), localizado nos hemisférios esquerdo e
direito, respectivamente, e os sensores eram colocados acima deste ponto. A localiza¢do dos
pontos de referéncia foi feita de acordo com a metodologia descrita no manual internacional
do sistema 10/20 (Trans Cranial Technologies Ltda, 2012).

Figura 7. Equipamento para monitorizacao da PICni

Equipamentos para monitoramento da PICni. A. headband; B. sensores; C. potencidmetro (Fonte: arquivo

pessoal).

2.7.1. Analise da PIC

A analise dos dados da forma de onda da PIC foi realizada pelo software Brain4care
Analytics System. O software obtém uma média da onda de pulso da PIC em relagdo ao
intervalo de tempo de interesse, utilizando um nivel de significancia de 95% (Bollela et al.,

2017). Inicialmente foram separados os artefatos com base na relagdo de densidade espectral
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de poténcia com janelas (SNR) entre o componente pulsétil — sinal com frequéncias entre 0,5
e 3 HZ, e sinal bruto até 40 Hz. Entdo, o sinal foi decomposto em componentes de tendéncia e
pulsacdo. A tendéncia do sinal obtido pela subtracdo do componente pulsatil do sinal original

filtrado por um filtro FIR passando baixas de frequéncia de corte de 20 Hz.

Dessa forma, foi possivel identificar cada pulso do componente pulsatil utilizando a
fase da transformada de Hilbert (Benitez et al, 2001). Foi realizada uma segunda eliminacéo
de artefatos ao identificar os pulsos que tinham amplitude ou comprimento 65% acima ou
abaixo das propriedades de pulso médias. Ap6s a separacdo do pulso, foram alinhados
iterativamente todos os pulsos validos usando uma correlacdo linear entre cada pulso e o
pulso médio. Este processo foi repetido até a média dos pulsos ndo sofrer alteracdes
significativas. Subsequentemente, foi calculado o pulso médio de todos os pulsos alinhados
validos e seu intervalo de confianca correspondente por um método de reamostragem
(Bootstrap) ndo paramétrico com 1000 replicagdes, com intervalo de confianga de 95% (a =

0,05).

Posteriormente, foram calculadas as propriedades médias do pulso (altura, area,
posicOes de picos, tempo para pico, comprimento e pontos de inflex&do) por busca local de
maximos numeéricos e minimos na forma de onda de pulso e suas derivadas. A inferéncia

estatistica nas propriedades do pulso era feita usando testes estatisticos ndo paramétricos.

3. ANALISE ESTATISTICA

O teste de normalidade de Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para a anélise inicial dos
dados. Para avaliar o desempenho nos testes (Stroop Test, Teste de Fluéncia Verbal e Nine
Hole Peg Test), comparando os momentos pré e pos-manobra postural, foi realizado o teste t

pareado em caso paramétrico e teste de Wilcoxon em caso ndo parameétrico.

Para a variavel relacdo P2/P1, foi realizado o teste ANOVA de medidas repetidas

comparando as diferentes posturas (pré, durante e pds head-down tilt).

Para o teste de correlacdo foi aplicado Pearson (paramétrico) e Spearman (nédo
paramétrico) (teste pos e PIC durante HDT). Para todas as analises foi considerado um nivel
de significancia de 5% e um intervalo de confianca de 95%. Todos os dados foram analisados

com auxilio do programa SPSS verséao 20.

23



4. RESULTADOS

Foram recrutados 136 individuos para a participacdo na pesquisa. Ao todo, 48 individuos

foram excluidos, 50 desistiram de iniciar ou completar o protocolo, e 48 foram elegiveis para

0 estudo (Figura 8). Portanto, fizeram parte do estudo 48 individuos (14 mulheres e 34
homens), idade média de 32,04, £ 6,29, anos e IMC 24,24, + 3,05, (Tabela 2). Analisamos a

relacdo P2/P1 da PIC nos trés diferentes momentos de avaliacdo: pré tilt, tilt de -15° e pds tilt.

Tabela 2. Caracterizagdo da Amostra

Idade (anos)

Peso (kg) Altura (m) IMC (kg/m?)  VO2max (ml/kg/min)

Feminino 31,93 +7,36
Masculino 32,09 +£5,92
Total 32,04 £ 6,29

62,53+8,87 169+0,06 21,71+223 44,26 + 6,29
80,01+9,74 1,78%+0,07 25,28 +2,72 50,47 + 7,86
7491+1236 1,75+0,08 24,24+ 3,05 48,62+ 79

Média dos dados coletados durante a realizagdo dos testes, sendo eles: a idade, peso e altura. J& atraves do teste

tipo rampa cicloergométrico obtivemos 0 VO2max e com o DXA o valor total (kg) e porcentagem (%) de

gordura e o componente (kg) 6sseo (arquivo pessoal)

Figura 8. Fluxograma de recrutamento dos voluntérios

(n=136)

Voluntarios recrutados

Excluidos

Uso de medicamento continuo (n = 12)

Idade inferior a 25 anos ou superior a 45 anos (n = 6)
IMC > 30 kg/m? (n = 3)

Sedentario (n = 8)

(n=48)

Desisténcia
(n=40)

TECP regular (n =9)
Exame de sangue (n = 1)
Fumante (n=15)

Outros (n =4)

Individuos elegiveis
(n=48)

Individuos incluidos
(n=48)

Abreviaturas: IMC, indice de Massa Corpdrea; TECP, Teste de Exercicio Cardiopulmonar.
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A varidvel relacdo P2/P1 teve distribuicdo normal dos dados e foi aplicado o teste
ANOVA de medidas repetidas com comparacdo por pares com ajuste de Bonferroni. N&o
houve diferenca significativa entre 0s momentos de comparacéo: pré x tilt (p = 0,540), pré x
pos (p = 1,000) e tilt x pos (p = 0,609) (Figura 9).

Com relacéo aos testes cognitivos (stroop test e teste de fluéncia verbal) e motor (nine
hole peg test), analisamos os valores dos momentos pré e pos inclinacdo de -15°. Para 0s
testes de fluéncia verbal aplicamos o teste t pareado, uma vez que apresentou distribuicédo

normal dos dados, e ndo houve diferenga entre os dois momentos de avaliagéo (p = 0,513).

Com relacdo ao stroop test, utilizamos o teste t pareado para os acertos e o teste de
Wilcoxon para os erros. Para ambas as comparacao, nao encontramos diferenca significativa

entre o pré e o pos para os acertos (p = 0,226) e para os erros (p = 0,714).

Para o nine hole peg test, foi aplicado o teste t pareado para a tarefa simples e ndo
obteve diferenca significativa, o qual apresentou p = 0,180 para a tarefa realizada com a mao
direita e p = 0,064 para a méo esquerda. Foi utilizado o teste de Wilcoxon para a dupla tarefa,
o qual também ndo teve diferenca estatistica, com p = 0,216 para a tarefa com a méo direita e

p = 0,802 para a mao esquerda.

Para o teste de correlagdo foi aplicado a correlagcdo de Pearson para nine hole peg test
médo direita x relacdo P2/P1 (p=0,436) e para a mao esquerda x P2/P1 (p=0,551), fluéncia
verbal x relacdo P2/P1 (p=0,490) e para stroop test acertos x P2/P1 (p=0,260). Na correlacdo
de Spearman para mao direita dupla tarefa x relagdo P2/P1 (p = 0,715) e méo esquerda dupla
tarefa x relagdo P2/P1 (p=0,970) e stroop test erros x relagdo P2/P1 (p=0,215) (Figura 10).

Dessa forma, podemos observar que ndo ocorreu correlacdo significativa.
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Figura 9. Graficos representativos dos dados
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A. Valores da relagdo P2/P1 da morfologia da PIC nos momentos pré, durante e apés a inclinagdo; B. Palavras
ditas corretamente no Teste de Fluéncia Verbal; C. Nimero de acertos no Stroop Test; D. Tempo gasto para a
realizacdo do Nine Hole Peg Test (NHPT); Nine_D. NHPT com a mdo direita; Nine_E. NHPT com a méo
esquerda; Nine_D DT. NHPT com a mao direita e dupla tarefa; Nine_E_DT. NHPT com a m&o esquerda e

dupla tarefa.

Figura 10. Gréfico representando as correlacfes
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A. Correlacdo entre os valores do teste de fluéncia verbal no momento p6s com o valor médio da relagdo P2/P1
dos altimos 5 minutos em head-down tilt. B. Correlagdo entre os valores de acertos no stroop test no momento
p6s com o valor médio da relagdo P2/P1 dos Gltimos 5 minutos em head-down tilt. C. Correlacéo entre o tempo
gasto para realizar o nine hole peg test com a mdo esquerda no momento pés com o valor médio da relagéo
P2/P1 dos ultimos 5 minutos em head-down tilt.

5. DISCUSSAO

O presente estudo teve como objetivo observar as alteracBes cognitivas e motoras pré e
p6s HDT e as variacdes da PIC pré, durante e pos a inclinacdo negativa de -15°. Com isso,
acreditdvamos que o individuo apresentaria alteraces na PIC e nas atividades cognitivas e
motora. Apo6s compararmos os resultados pré e pds dos testes - Stroop Test, Nine Hole Peg
Test e Teste de Fluéncia Verbal - foi observado que ndo ocorreu nenhuma alteracdo
consideravel, assim como ndo houve diferenca estatistica para as variaveis da PIC. Este
achado pode ter ocorrido devido ao teste ser realizado em curta duracéo, apenas 30 minutos
na inclinacdo de -15° e ndo foi capaz de esgotar as estratégias compensatorias da
complacéncia intracraniana (Donnelly et al, 2016). Dentre estas estratégias, a que mais pode
ter contribuido para manter a estabilizacdo da PIC é a reducdo do fluxo sanguineo cerebral
(FSC). Em situaces fisiologicas, 0 minimo aumento da PIC pode diminuir a pressdo de
perfusdo cerebral (PPC = pressdo arterial (PA) — PIC), a qual é diretamente proporcional ao
FSC, logo o FSC é reduzido por condigdes que impedem o fluxo venoso cerebral (Donnelly et
al, 2016). Qualquer aumento no volume intracraniano, como a inducdo do fluid shift, pode
elevar a PIC, e assim diminuir o FSC como uma resposta reflexa compensatéria (Donnelly et
al, 2016).

Outro fator importante a ser considerado € a capacidade fisica dos individuos. Sabe-se que

um bom condicionamento fisico é importante para que o organismo tenha melhores
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adaptacOes cardiovasculares frente as situacOes estressantes (Hackney et al, 2015; Ploutz-
Snyder et al, 2014). Assim, além de os individuos ndo apresentarem nenhum fator de risco
para doencas cerebrovasculares, como a inatividade fisica, o0 que melhora a eficacia das
estratégias compensatdrias cerebrais, especialmente em situacdes agudas (Ploutz-Snyder et al,
2014).

Diferentemente de estudos de longa duracédo e de viagens espaciais, em que os individuos
também séo fisicamente ativos, ndo houve tempo para ocorrer alteracGes cardiovasculares e
cerebrovasculares explicando as alteracBes encontradas em astronautas. A Sindrome Neuro-
ocular Associada a Voos Espaciais, que ocorre por conta da elevagdo da PIC, é explicada
justamente por este aumento cronico e sem oportunidade de o sistema se recuperar, causando
danos ao nervo oOptico e ao tecido cerebral com o decorrer do tempo (Zhang e Hargens, 2018).
Isto explica o porqué de ndo termos encontrado diferenga no desempenho dos testes

cognitivos e motor.

Um estudo realizado por Cassady e colaboradores (2016) que consistiu em 70 dias
consecutivos em head-down tilt, identificou alteragcbes da funcionalidade cognitivas,
vestibular e somatossensorial quando realizavam testes cognitivos (Cassady et al, 2016).
Conjuntamente, observaram que a conectividade cerebral também se alterou ap6s o protocolo
de estudo, impactando diretamente no desempenho dos testes realizados. Como o presente
estudo avaliou apenas o efeito agudo do head-down tilt, tais adaptagdes neurais néo

aconteceram e o desempenho dos testes manteve-se inalterado pré e pos a intervencao.

A magnitude do estimulo também pode ser outro fator importante. Marshall-Goebel e
colaboradores (2017) monitoraram, em um experimento agudo, a PIC de forma indireta por
meio do ultrassom Doppler transcraniano em trés diferentes graus de inclinagdo da mesa
ortostatica: -6°, -12° e -18°. Uma variavel utilizada foi a diferenca de pressdo entre o nervo
optico e a PIC. Para esta varidvel, foi observado reducdo desta diferenca e aumento da PIC 21
durante as inclinagdes -6° e -18°, enquanto a diferenca aumentou durante -12°. Os estimulos
de -6° e -18° podem ter prejudicado as respostas compensatdrias, enquanto o estimulo de -12°
pode ter sido suficiente para desencadear respostas compensatdrias adequadas e manter
complacéncia cerebral dentro da normalidade (Marshall-Goebel et al, 2017). Mais estudos
devem ser feitos utilizando diferentes graus de inclinagdo e com diferente duracdo de

exposicao para corroborar estes achados, assim como os resultados do presente estudo.
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6. CONCLUSAO

Concluimos que os individuos saudaveis possuem melhor adaptacdo da complacéncia
cerebral frente a estresses. Dessa forma, ndo observamos as alteracdes esperadas da relacdo
P2/P1 da PIC e no desempenho nos testes cognitivos e motor. Isso pode ter acontecido pelo
curto tempo da simulagdo de microgravidade e a inclinagdo ser muito alta quando comparado
a outros estudos (-15°). Portanto, € necessario que sejam realizados outros estudos nessa area

com diferentes inclinaces e maior duracdo, assim como em diferentes populaces.
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8. ANEXOS

8.1. ANEXO 1: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

7~ »A\,.
| i, CCIS e

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TITULO DA PESQUISA: EFEITO DA INCLINACAO NEGATIVA DA CABECA SOBRE A
PRESS_/‘O INTRACRANIANA E  CONTROLE CARDIOVASCULAR EM INDIVIDUOS
SAUDAVEIS

Prezado(a) senhor(a)

Convidamos o{a) senhor(a) a participar, como voluntario(a) da  pesquisa intitulada “Efeito da inclinagio
negativa da cabega sobre a pressiio intracraniana e controle cardiovascular em individuos sauddveis™, a ser realizada no
Departamento de Fisioterapia ( DFisio) da Universidade Federal de Siio Carlos (UFSCar), com o objetivo de caracterizar
a pressdo intracranzana por método ndo invasivo ¢ verificar sua relagdo com o sistema cardiovascular,

O estudo serd composto por sete visitas, sendo os procedimentos detalhados a seguir:

® Primcira visita: realizada no Departamento de Fisioterapia da UFSCar, no Laboratdrio de Pesquisa em

Fisioterapia Neurologica (LaFin), serd feita a avaliagio inicial em forma de entrevista, para informarmos sobre a
natureza do estudo, ¢ realizaremos a aplicagdo de um questiondrio sociodemogrifico. Todas as informagdes pessoais

e Segunda visita: realizagio do exame de sangue no Laboratonio Maricondi (fora da Universidade) para
analisar os niveis de glicose, colesterol e tnighcéndes.

o Terceira visita: realizada no Departamento de Fisioterapia da UFSCar, na sala especifica para o uso do
aparelho, serd feita a avaliagio da composiglio corporal pelo equipamento DXA (absorciometria de raios-X de dupla
energia), para verificar os niveis de gordura corporal, massa magra ¢ densidade dssea. Apos esta avaliagiio, serd
realizado o Teste de Esforgo Cardiopulmonar (TECP) no Laborastério de Fisioterapia Cardiovascular (LFVC), na
UFSCar, para avaliar a satde ¢ o nivel de atividade fisica para que entio ofa) senhor(a) possa ser exposto{a) de forma
scgura as proximas avaliagdes. Este teste sera realizado em bicicleta ergométrica, sendo 6 minutos de repouso,
seguidos de 3 minutos de aquecimento com carga livre ¢ entdo, com incremento de carga, mantendo a 70 rotaghes
por minuto. A duragiio do teste ¢ de 8 a 12 minutos ¢ os criténos de interrupsiio siio: fadiga muscular, dispneia intensa,
vertigem, enjoo, arritmias, alteragdes no eletrocardiograma ¢ na pressio arterial, ou ndio manter as 70 rotagbes por
minuto. A pressio arterial sera medida a cada 2 minutos ¢ a monitorizagio da atividade clétrica do coragiio, variaveis
metabolicas ¢ respiratonas serdo feitas pelos aparclhos especificos. O teste sera realizado com a presenga de um
médico cardiologista.

* Quarta i sétima visita: todas cstas visitas serilo realizadas no Departamento de Fisioterapia da UFSCar, no
LFCV. A avaliagiio da Pressio Intracraniana (PIC) ¢ do Sistema Cardiovascular, O(a) senhor(a) vird a0 DFisio para
a realizagdo da avaliaglo. Pimeiramente, os equipamentos serdo posicionados ¢ entdo o{a) senhor(a) ird realizar trés
testes cognitivos: um teste de atenciio, um teste de fluéneia verbal ¢ um teste motor. Este Gltimo consiste em colocar
e retirar 9 pinos de madeira em 9 orificios com ambas as mdos ¢ depois repetir o teste recitando letras do alfabeto de
forma alternada, As instrugdes especificas seriio dadas logo antes dos testes ¢ serd feito um treinamento antes da
contagem definitiva do desempenho. Apos a realizagio dos testes, o(a) senhor(a) permanccera deitadola) em repouso
em uma maca durante uma hora. sendo 15 minutos deitadoda) na posigdo neutra, 30 minutos deitado(a) na maca com
uma inclina¢do negativa de 6° ou 157 (que serd escolhida por meio de sorteio no dia da avaliagio). e mais 3 minutos
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de recuperacio deitadoa) na maca em posiclo neutra. Os testes cognitivos serfio repetidos logo apds a finalizacho
destes altrmos 5 minubos de recuperacdo. O lempo tofal previsto para cada visita € de duas horas ¢ o lempo otal de
colets dos dados da PIC & de 50 minuios. Seriio coletndos: & pressiio infracraniann, pressio arenal, frequéncin
cardiaca, respiracho, frequéncia respiratoria, trocas gasosas ¢ atividade elétrica cortical, de forma simultinea,
utilizando os equipamentos adequados ¢ com profissionais habilitados, Estas (ltimas quatroe visitas ocomerio em
quatre dias diferentes, com um intervalo de 24 horas entre a quarta ¢ a quinta visitas ¢ cnire a SeX1a ¢ 4 sélima visitas,

1/3

Além disso, haverd um intervalo de sete dias entre a quinta ¢ & sexta visitas.

Os pesquisadores atuames seguirio o protocolo de biosseguranca com a higienizagio das mios no lavatdrio,
limpeza do calgado em solugio com hipoclorile de sidio presente no tapete sanitizante localizade na entrada do
laboratono, impeza frequente das mios com dlcool 700, colocagio dos equipamentos de protegdo individual (EPL=)
(prepeé, touca, luvas cirargicas, miscar cirirgica, fce shield, jaleco, avental descartivel) e descartados em lixe branco
ao finalizar a avaliagio. Os mateniais de uso pessoal como cancta, prancheta, folhas de scompanhamento, ¢ celular nfio
serfo compartilhados em nenhum momenio. Todas as superficies de mobilidno, objetos, ¢ equipamentos serfio
higienizados com dleool T0%, e o chio serd higienizado com solugio de hipoclorito de sodio diluide em agua anies ¢
apas as avaliagies,

Oa) senhor(a) deverd seguir as recomendagdes de biosseguranga com a higienizagio das mos no lavatono,
limpeza do calcado em solugho com hipoclorite de sidio presenie no tapete sanifizanie localizado na enirada do
laboratono, limpeza das mios com aleool 700, uso de mascara cirlrgica © prope.

Os pesquisadores fario um mastreamento didano prévio dos avalisgdes por meio de chomada telefénica na
tentativa de assegurar que ofa) senhorn{a) venha ao departamento apenas apds responder negativamente ao aparecimenio
de sintomas ¢ contatos suspeitos ou confirmados de infecclio. Ofa) senhor{a) serd guestionado{a) com relaglio a
apresentar, ou ler apresentado, sinfoma respiratono nos Oliimos 14 dias, com ebjetivo de impedir o acesso de qualquer
Lk quie apfesente risco ou potencial contaminacdo pele virs. Para isso, serd realizado um questiondrio pelo elefone 24
horas antes das avaliagiies no departamento.

Previamente a sua entrads so Departamento seriio aferidas a lemperatura e verificada presenca de sintomas. Ok
pesquisadores atuantes no projeto responderio dianiamente um formulirio Google até as 16h Esse formulirio
contemplari questies similares quanto ao surgimenio de novos ou progressives simlomas ¢ o contato com algum
individuo contaminado, ou suspeito de estar contaminado. A titalo de ilustraciio, se existic dividas do que caracterza
contislo com algum suspeito considera-se o mteragdo de ao menos 1) minutos numa distancia infenor a 2 metros.

Os riscos elou desconforios previstos em decorréncia de sua participagiio na nossa pesquisa sio pequenas
allersgies sensoriais efow fisicas, queds ou aumento da pressiio artenal, fontura, sensagio de pressiio ou dores de
cabega, desconforto nes articulagbes &/ou nos misculos, ¢ cansago devido ao tempo extenso de coleta de dados, Os
procedimentos serdo suspensos caso o) senhor(a) apresente algum desses nscos /o desconfortos mencionados ¢
queirs parar o= procedimentos, permanccendo em repouso até que seu estado clinico volte ao normal.

W a) senhor{a) cstard exposto aos nscos relacionados & radiagdo wnizante uiilizada no exame DXA, assim
come em qualquer exame de imagem {Roie X, Tomografia Computadonizada, Ressonincia Magnética, eic.),
capecialmente para gestanics. Também hi o nsco de hematorna devido & punclo venosa duranie a realizacio do
exame de sangue. Além disso, ofa) senhor{a) estard exposiofa) ao contato com diferentes profissionals e em mais de
um local (LaFiMN, LFCY, Sala do XA ¢ Laboratono Mancondi), aumentande seu nisco de ser comtammado pelo
COVID-19. Caso isto ocorra, ofa) senhor{a) serd orientado ¢ encaminhado a um especialisia,
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Sua participaciio sera importante para contribuir na caractenzagiio da pressio intracraniana ndo invasiva diante
as mudangas posturais com a mesa ortostitica ¢ a salide do seu sistema cardiovascular, sendo que os resultados deste
estudo poderdo servir para criar estratégias de promogiio da saide ¢ prevengio de doengas ou acometimentos para
ajudar pacientes com aumento da pressio intracraniana.

Informo-lhe que a sua liberdade € total para pedir esclarecimentos sobre qualquer questio, bem como para
desistir de participar em qualquer momento que descjar, sendo necessirio informar aos pesquisadores, sem que 1550
represente penalidade ou prejuizo de qualquer natureza. O{A) senhor(a) terd direito & confidencialidade ¢ direito de
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manter-s¢ informado(a) sobre os resultados parciais da pesquisa. Os dados colhidos poderdo ser usados em futuros
estudos do laboratdrio, contudo seu sigilo permanece garantido.

O(A) senhor(z) receberd uma via do Termo de Consentimento Livre ¢ Esclarecido ¢ terd direito a perguntas
¢ respostas em qualguer momento, assim como retirar o consentimento dado sem nenhum prejuizo para si. Nio haveri
Onus de sua parte. Ndo serdo divulgados os nomes das pessoas examinadas no trabalho do pesquisador ¢ temos o
compromisso quanto a esta identificagio. O(A) senhor(a) serd ressarcido de gastos, como transporte ¢ alimentacdo,
caso ofa) senhor(a) requisite. Além disso, ofa) senhor(a) tera direito a indenizagio ciso ocorra alguma dano com ofa)
senhor(a) que esteja relacionado @ pesquisa.

Caso haja mais ddvidas. em qualquer etapa do estudo, ofa) senhor(a) podera entrar em contato direto com o
pesquisador para esclarecimentos. A pesquisadora principal € a fisioterapeuta Rafaclla Mendes Zambetta, podendo
ser encontrada no Laboratorio de Pesquisa em Fisioterapia  Neurologica (LaFiN) do Departamento de Fisioterapia
(DFisio) da Universidade Federal de Sio Carlos (UFSCar), na Rodovia Washington Luis, km 235, no municipio de
Sio Carlos-SP, CEP 13565.905, pelos telefones; (16) 3331-9578/ (16) 99320-5069, ou através do e-mail
rafa.m.zambettaf@gmail.com. Como responsavel por este estudo comprometo-me em manter sigilo de todas as
informagdes, sendo que os dados coletados serio utilizados somente para fins cientificos.

Informamos que o projeto foi aprovado pelo Comité de Ftica em Pesquisa em Seres Humanos ds UFSCar que
Visa i seguranga, protegdo ¢ garantia dos direitos dos participantes de pesquisa realizando dessa forma a andlise ¢tica de
projetos de pesquisa envolvendo seres humanos no Brasil.

O Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos funciona na Pro-Reitoria de Pesquisa da Universidade Federal
de Séo Carlos, localizada na Rodovia Washington Luiz, Km. 235 - Caixa Postal 676 - CEP 13.565-905 - Sio Carlos -
SP - Brasil. Fone (16) 3351-8028, Enderego cletronico: cephumanos(aufscar.br

De antemiio, antecipo agradecimentos.

Rafaclla Mendes Zambetta - CREFITO 281240 - F
Pﬂniui.'l:dum r:h‘pu'rl:ﬂhf|

Eu,

L RG . aceitel participar das atividades da pesquisa “Efeito da inclinagio negativa
|h cabeca sobre a pressio intracraniana e controbe cardiovascular em individuos sanddveis”. Ficaram claros para mim
quais sdo o8 propositos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos ¢ riscos, as garantias de
confidencialidade ¢ de csclarecimentos permanentes, bem como dos registros fotograficos e videogrificos. Ficou claro
tambem que minha participagdo ¢ isenta de despesas, Concordo voluntariamente em participar deste estudo ¢ podere
sair 4 qualquer momento, antes ou durante a realizagho da pesquisa, sem prgjuize ou perda de qualquer beneticw que
possa ter sdquiride. Declaro que obtive de forma apropriada o Termo de Consentimento Livee ¢ Esclarecido para
panicipacio neste estudo.

Sdio Carlos,

Assinatura do(a) participante(a) ou responsdvel legal

Digital

Assinatura da testemunha
Esse projeto faz parte de uma pesquisa de doutorado realizada pela Rafaella Mendes Zambetta portadora do

CREFITO 281240 - F, portanto, ha questdes que aparecem no termo de consentimento livre e esclarecedor que
ndo estdo presentes nesse estudo.
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8.2. ANEXO 2: Escala de Borg-10

0 Nenhum esforco (Repouso)
1 Muito Fraco

2 Fraco

3 Moderado

4 Um Pouco Forte
5 Forte

b

7 Muito Forte

3

9

10 Esforco maximo
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