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RESUMO

Introducéo: A fragilidade esté associada a reducéo das reservas fisiologicas que leva a dificuldade
na manutencdo da homeostase. A analise da variabilidade da frequéncia cardiaca (FC) e da
pressdo arterial (PA) pode contribuir para a compreensdo da homeostase cardiovascular na
sindrome da fragilidade. Objetivo: Comparar a variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) e a
variabilidade da pressdo arterial sistélica (VPA) de individuos frageis, pré-frageis e robustos, nas
posturas supina e ortostatica, utilizando-se de analises univariada e bivariada. Métodos: Foram
avaliados 39 idosos, alocados em 3 grupos de acordo com o fendétipo da fragilidade. As séries de
intervalos RR (iRR) e de PA sistolica (PAS) foram registradas por 15 minutos em repouso na
posicdo supina, e 15 minutos na posicdo ortostatica. Foram realizadas as analises univariada
(iRR: média, variancia, baixa frequéncia em unidades normalizadas (BFun), alta frequéncia em
unidades absolutas (AFabs) e razdo entre a baixa e alta frequéncia (BF/AF) e PAS: média,
variancia e BFabs) e bivariada (fase, ganho (o) e coeréncia (K?)). Para analise estatistica foi
utilizado o teste Anova two way de medidas repetidas, com efeitos de grupo, posicao e interagao
entre estes, considerando um nivel de significancia de 5%. Resultados: A analise univariada ndo
detectou alteracdes na sindrome da fragilidade. Entretanto, na analise bivariada os frageis
apresentaram menores valores de K? em comparacéo aos robustos na posicdo ortostética. Pré-
frageis e frageis apresentaram reducéo significativa nos valores de K? na posigdo ortostatica em
comparacdo a supina. Conclusdo: A variabilidade da FC e da PA, avaliada pela analise
univariada, ndo se altera quando a fragilidade esta presente. Por sua vez, a analise bivariada
indicou um maior desacoplamento entre FC e PA na presenca da sindrome da fragilidade. Desta
forma, a K’ reduzida pode ser um marcador do processo de fragilizaco.

Palavras-chave: Fragilidade; idosos; variabilidade da frequéncia cardiaca; variabilidade da

pressdo arterial sistolica; barorreflexo.
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ABSTRACT

Background: Frailty is related to a decrease in the physiological reserves that causes a difficult to
maintain homeostasis. The analysis of heart period (HP) and blood pressure (BP) variabilities can
contribute to the understanding of cardiovascular homeostasis in the frailty syndrome. Objective:
To compare HP and BP variabilities in frail, prefrail and nonfrail, un supine and orthostatic
positions, by univariate and bivariate analysis. Methods: 39 elderly were evaluated and
distributed in frail, prefrail and nonfrail groups, accordingly to frailty phenotype. The RR interval
(RRi) and the systolic BP (SBP) series were registered for 15 minutes in the supine position and
15 minutes in orthostatic position. Univariate analysis (RRi: mean, variance, LFnu, HFabs and
LF/HF and the SBP: mean, variance and LFabs) and bivariate analysis (phase, gain (o) and
coherence (K?)) were performed. A two-way repeated measures ANOVA test was used for the
statistical analysis; a 5% significance level was considered, along with group, position and
interaction effects. Results: Univariate analysis do not detected changes in frailty syndrome.
However, in the bivariate analysis frail presented lower K2 than nonfrail in orthostatic position.
Prefrail and frail reported a significant decrease in K2 values in orthostatic position in comparison
to the supine. Conclusion: Univariate analysis of HP and BP variabilities do not change when
frailty syndrome is present. However, bivariate analysis indicated decoupling between HP and
BP in frailty presence. Thus, a reduced K? might be a marker of frailty process.

Keywords: Frailty; elderly; heart period variability; blood pressure variability; baroreflex
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1. CONTEXTUALIZACAO
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1. CONTEXTUALIZACAO

O acelerado envelhecimento populacional é uma realidade em todo o ambito
mundial. Atualmente, a populagdo mundial com mais de 60 anos consta com cerca de 841
milhGes de pessoas e estima-se que em 2050 atinja 2 bilhdes (OMS, 2014). No Brasil, essa
realidade ja é evidente, o percentual de idosos atualmente corresponde a 13% da populacéo total
e as projecdes indicam que esse valor ird dobrar em 2060 (IBGE, 2013). Este periodo de
transicdo demografica poderd trazer profundas implicacbes de planejamento e custos para o
governo. Nesse sentido, uma das expressdes mais problematicas da populacdo idosa é a condicdo
clinica da fragilidade (CLEGG et al., 2013).

A fragilidade é uma sindrome geriatrica que vem sendo discutida ao longo dos
anos, e atualmente tem recebido uma atencdo especial visto que hd maior prevaléncia com o
avancar da idade (ROCKWOOD; SONG; MITNITSKI, 2011) e esta associada a maior risco de
desfechos adversos como: mortalidade, quedas, institucionalizacdes, hospitalizacbes e perda da
independéncia (FRIED et al., 2001; FRIED et al., 2005).

Estudos constataram indices de hospitalizacdo e 6bito extremamente significativos
nesta populacdo (FRIED et al., 2001; GILL et al., 2006). Em um segmento de sete anos, 96% dos
idosos frageis sofreram a primeira hospitalizacdo e 43% foram a ébito. Esses dados evidenciam a
urgéncia na deteccdo precoce destes individuos. Uma vez que a fragilidade representa um estagio
de pré-incapacidade (MORLEY et al., 2006; CESARI, 2012), esta seria uma janela de
oportunidade para intervencdo e prevencdo da instalacdo da incapacidade funcional (MORLEY,
2006), possibilitando a reducdo de possiveis gastos com internacdes e melhora da qualidade de
vida da populacgéo idosa.

Com o avancar da idade, a incidéncia de doencas cardiovasculares (DCV) aumenta
consideravelmente, representando a principal causa de morte no pais (SCHMIDT et al., 2011).
No Brasil, anualmente ocorrem mais de um milhdo de internagdes no Sistema Unico de Sadde
(SUS) em decorréncia das DCV, sendo estas responsaveis por gastos de cerca de 475 milhdes de
reais (MINISTERIO DA SAUDE, 2007). As DCV, por sua vez, sdo multifatorias e podem estar
associadas as alteracBes no sistema nervoso autondmico (SNA) (SCHWARTZ et al., 2012).

Algumas medidas tém sido adotadas por pesquisadores para avaliar a integridade do SNA, tais
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como o barorreflexo e as variabilidades da frequéncia cardiaca (VFC) e da presséo arterial (VPA)
(AONO et al., 1992; HALAMEK et al., 2003; SINGH et al., 2006). Uma integridade preservada
é refletida por uma habilidade de ajuste eficiente do SNA frente as diferentes situacdes as quais o
individuo é exposto. O prejuizo na eficiéncia deste ajuste vem sendo relacionado a maiores riscos
de eventos cardiovasculares como arritmias e infarto agudo do miocardio e até mesmo risco de
mortalidade (BIGGER et al., 1992; LA ROVERE et al., 1998; SUCHY-DICEY et al., 2013).

Destaca-se a importancia em utilizar ferramentas que possam ser preditivas de
desfechos negativos e fornecer informagdes complementares a respeito do SNA. Nesse sentido, 0
estudo da fragilidade com estas ferramentas de analise poderia enriquecer e embasar alguns dos
mecanismos fisioldgicos subjacentes a esta sindrome para melhor compreensdo da mesma.

A seguir apresenta-se uma breve revisdo da literatura sobre o tema abordado, com
posterior apresentacdo do estudo propriamente dito “Analysis of heart period and blood pressure
variabilities in frailty syndrome”, 0 qual foi submetido para a revista The Journals of

Gerontology, Series A: Medical Sciences.
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2. REVISAO DA LITERATURA

Por defini¢do, uma sindrome é descrita como um conjunto de sinais e sintomas, na
qual suas manifestacfes ocorrem em combinagdo e nenhuma manifestacdo isolada é suficiente
para identificar individuos que sdo portadores de uma sindrome (WALSTON et al., 2006). Desta
forma, a fragilidade, através de um conjunto de representacGes fisicas como reducdo da
velocidade de marcha, baixo nivel de atividade fisica e perda de peso ndo-intencional, por
exemplo, poderia ser retratada como uma sindrome. Essas representagdes sdo resultado de
alteracdes cumulativas em mdaltiplos sistemas fisioldgicos e moleculares, agindo em sinergia com
mudancas biologicas decorrentes do processo de envelhecimento (FRIED et al., 2009;
GRUENEWALD et al., 2009; LANG; MICHEL; ZEKRY, 2009).

A sindrome da fragilidade fundamenta-se em um tripé de alteragdes: a sarcopenia,
a desregulacdo neuroenddcrina e a disfuncdo imunoldgica (FRIED et al., 2001). Esse tripé
interage de forma deletéria e pode desencadear alteracBes a niveis celulares, moleculares,
fisiologico e clinico representados por um modelo hipotético de declinio energético em espiral.
Dentre essas alteragcdes destacam-se estresse oxidativo, disfuncdo mitocondrial, encurtamento de
teldmeros e aumento de citocinas catabolicas que podem desencadear um aumento de processos
inflamatdrios, desregulacdo neuroenddcrina e sarcopenia, que por sua vez podem resultar em
representacdes clinicas ja citadas anteriormente como a perda de peso, reducdo da forca, reducédo
da velocidade de marcha, baixa tolerdncia ao exercicio e sensacdo de exaustdo auto-referida
(FRIED et al., 2001; WALSTON et al., 2006). O modelo hipotético representa a possibilidade de
maultiplos potenciais de entrada neste ciclo, tanto de condicGes fisioldgicas que sdo centrais a
sindrome quanto estados patoldgicos, que poderiam desencadear ou acelerar este processo.

A fragilidade é denominada como um estado clinico de vulnerabilidade ao
estresse, resultado do declinio da resiliéncia e de reservas fisioldgicas associadas ao
envelhecimento, com progressivo declinio na capacidade de manutencdo da homeostase
(LIPSITZ, 2004; CLEGG et al., 2013). Com o processo de envelhecimento, uma reducéo gradual
das reservas fisioldgicas € esperada, entretanto, na fragilidade essa reducdo ocorre de forma mais
acelerada e os mecanismos homeostaticos tornam-se ineficientes ao lidar com agentes estressores
(CLEGG et al., 2013).
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Esta sindrome esta relacionada a progressiva desregulacdo homeostatica como
resultante da diminuicdo da interacdo multissistémica (FRIED et al., 2009). As interagdes
complexas de muitos sistemas fisioldgicos séo influenciadas pelo SNA que pode ter um papel
regulatorio de excitabilidade ou inibicdo (WALSTON et al., 2006). Um dos sistemas fortemente
influenciado pelo SNA ¢ o cardiovascular. Este sistema tem recebido grande atencéo devido aos
altos indices de morbidade e mortalidade associado as DCV (LIPSITZ, 1995; YAZDANYAR;
NEWMAN, 2009).

A fragilidade tem sido associada a desfechos cardiovasculares, visto que haja uma
possivel via comum entre as DCV e a fragilidade, no qual a acdo exacerbada do aumento de
citocinas inflamatdrias (interleucina-6, proteina C-reativa) associada a ativacdo imunoldgica,
assim como exerce papel determinante no desenvolvimento da aterosclerose, também poderia ter
impacto significante no envelhecimento celular e na composicao corporal, levando a fragilidade
(AFILALO et al., 2014). Dados epidemioldgicos tem mostrado a coexisténcia entre ambas as
condicdes (AFILALO et al., 2009) e a predi¢cdo de uma condicdo em decorréncia da presenca de
outra ao longo do tempo (WOODS et al., 2005; NEWMAN et al., 2006; MC DERMOTH et al.,
2007; SINGH et al., 2012).

Deste modo, uma vez que o SNA é responsavel por controlar continuamente as
oscilacbes da frequéncia cardiaca (FC) e da pressdo arterial (PA) (MALLIANI et al., 1991;
PUMPRLA et al., 2002), sua avaliacdo seria importante para extrair informacdes relacionadas ao
sistema cardiovascular e aos mecanismos envolvidos na fragilidade. Com a finalidade de avaliar
a integridade do SNA, a VFC e a VPA tém sido utilizadas. Essas medidas ndo invasivas sao
adotadas para avaliar as flutuacdes espontdneas da FC e da PA (LAITINEN et al., 1999;
PIKKUJAMSA et al., 1999; SINGH et al., 2006).

Quanto a forma de analise da VFC e da VPA, ha medidas lineares e ndo-lineares.
As lineares sdo mais tradicionais e apresentam carater quantitativo, se subdividem em dominio da
frequéncia e do tempo e sdo utilizadas para caracterizar condi¢cbes onde ha mudancas reciprocas
nas modulacGes simpatica e parassimpatica. O dominio do tempo se refere a magnitude global da
flutuacdo em torno de um valor médio. Alguns dos indices utilizados s&o o SDNN, que
corresponde ao desvio padrdo de todos os intervalos RR (iRR), e 0 RMSSD que corresponde a

raiz quadrada da média do quadrado das diferencas entre os iRR adjacentes. O dominio da
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frequéncia se refere a magnitude de flutuagdo em torno de frequéncias pré-determinadas: baixa
frequéncia (BF) 0,04-0,15 Hz, que corresponde a acdo conjunta das modula¢fes simpética e
vagal, com maior predominio simpatico; e alta frequéncia (AF) 0,15 — 0,40 Hz, que corresponde
a modulacdo vagal e respiratdria (TASK FORCE, 1996).

Nos idosos, a VFC tem-se mostrado reduzida (LAKATTA; LEVY, 2003; SINGH
et al., 2006; DE MEERSMAN; STEIN, 2007; ZANGH, 2007), em contrapartida a VPA tem se
mostrado aumentada (VEERMAN et al., 1994; BARNETT et al., 1999). Na fragilidade a VFC
ainda é pouco explorada. Até o presente momento, apenas dois estudos realizaram este tipo de
analise na populacdo fragil (CHAVES et al., 2008; VARADHAN et al., 2009). No estudo de
Chaves e colaboradores (2008) foram avaliadas a fragilidade e a complexidade através da
entropia aproximada. Estes autores relataram uma redugdo na complexidade da VFC nos
individuos frageis, sugerindo que uma menor complexidade refletiria a deterioragdo nas
interacdes dindmicas entre os sistemas, e poderia marcar a fragilidade. No estudo de Varadhan e
colaboradores (2009) foi utilizada uma analise multivariada baseada em indices lineares (SDNN,
muito baixa frequéncia — MBF, razdo BF/AF) e em um indice derivado da analise de componente
principal, a qual constatou um comprometimento do controle autonémico cardiaco na fragilidade.
Ressalta-se que ambos os estudos utilizaram um Holter 24 horas, que apresenta alto custo e
menor viabilidade para a pratica clinica. Em relacdo a VPA, até o momento ndo foram
encontrados estudos com essa populacao.

Alem da possibilidade de analisar as varidveis cardiovasculares separadamente
(analise univariada), é possivel realizar a analise bivariada, que consiste na analise da interacdo
entre duas variaveis. Por meio desta analise é possivel investigar o barorreflexo através da
avaliacdo conjunta da FC e da PAS (GERRISTEN, 2000).

O barorreflexo arterial € o principal mecanismo para manter a homeostase da PA.
As informacOes a respeito da PA s@o detectadas por meio de sensores de estiramento
(barorreceptores) localizados principalmente na parede das artérias carétidas e aorta (DI RIENZO
et al., 2009). Em reacdo as variacOes da PA, os inputs dos barorreceptores sdo enviados aos
centros de controle no tronco encefalico atraves de fibras neurais aferentes que por sua vez,
processam 0s inputs recebidos e modulam o fluxo autonémico, promovendo as alteragdes

necessarias na contratilidade cardiaca, vasoconstricdo e na FC a fim de garantir o controle da PA
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(GERRISTEN, 2000; DI RIENZO et al., 2009). Com o avangar da idade ocorre o declinio da
sensibilidade barorreflexa (SBR) (VEERMAN et al., 1994; SINGH et al., 2006; FAUVEL et al.,
2007), o que implica na diminuicdo da capacidade de alterar a FC em resposta a alteracfes
agudas na PA e na diminuicdo da capacidade do barorreflexo em tamponar mudangas na PA
sisttmica (MONAHAN, 2007; KAYE; ESLER, 2008). Os mecanismos especificos responsaveis
por estas alteragdes na funcdo do barorreflexo com o envelhecimento ndo foram elucidados,
entretanto sugere-se que possam envolver varidveis relacionadas a via aferente (tais como a
complacéncia vascular e estresse oxidativo), ao processamento central (como acoplamento entre
as vias aferentes e eferentes e sua modulacéo, estresse oxidativo, angiotensina) e a via eferente
(tais como responsividade do no sinoatrial a acetilcolina) (MONAHAN, 2007).

Para a avaliacdo da SBR podem ser utilizados métodos invasivos e ndo-invasivos
(dominio do tempo e da frequéncia). Os métodos invasivos consistem na aplicacdo intravenosa de
drogas vasoativas a fim de avaliar as mudancas na pressdo intra-arterial e na FC. Os métodos
ndo-invasivos, por sua vez, consistem principalmente em trés técnicas: sequencial, espectral e
espectral cruzada. O método sequencial (dominio do tempo) baseia-se na identificacdo de trés ou
mais batimentos consecutivos em que o aumento/diminui¢do progressivos na PA séo seguidos
por um prolongamento/encurtamento progressivos no iRR (PARATI et al., 1988). O método
espectral (dominio da frequéncia) baseia-se no conceito de que cada oscilacdo espontanea na PA
provoca uma oscilagdo na mesma frequéncia, no iRR pelo efeito da atividade barorreflexa arterial
(LA ROVERE; PINNA; RACZAK, 2008). O método espectral-cruzado (dominio da frequéncia)
permite estimar o ganho (o)) da funcdo de transferéncia entre as alteracGes na PAS e iRR, através
das interacdes mtuas entre ambas as variaveis, a coeréncia (K?) que corresponde & forca do
acoplamento entre 0s iRR e a PAS e a fase que representa o atraso entre a mudanca a PAS e o
IRR (NOLLO etal., 2001).

Alguns estudos tem mostrado que a SBR apresenta valor preditivo de mortalidade
em algumas patologias, como o infarto agudo do miocardio por exemplo (LA ROVERE et al.,
1988; FARREL et al., 1992). Visto que a literatura ainda é escassa em relacdo a SBR e a
fragilidade, seria importante avaliar esta sindrome sob este aspecto. Até o presente momento néo

foram realizados estudos da SBR com esta populacéo.
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Dadas as limitaces em relacdo as abordagens na sindrome da fragilidade, em
2006 uma conferéncia de pesquisadores ligados a geriatria elaborou uma agenda de investigagdo
sobre a fragilidade. Ressaltou-se a urgéncia no desenvolvimento de técnicas analiticas inovadoras
para a compreensdo das dindmicas alteradas e das importantes interacdes subjacentes a
fragilidade, especialmente analises que abranjam mdultiplos sistemas e interacbes em varios niveis
no estado dindmico (WALSTON et al., 2006). Dado que a base da fragilidade seja uma condicao
de comprometimento multissistémico e que o SNA seja responsavel por controlar interacGes
entre multiplos sistemas fisiologicos, seria interessante aprofundar o comportamento do SNA
nesta populacéo.

Neste contexto, destaca-se a importancia em investigar as possiveis alteracdes
decorrentes da fragilidade no controle autonémico do sistema cardiovascular e verificar se ha
diferenciagdo em relagdo ao processo de senescéncia. Diante do exposto, foi realizado o estudo
apresentado a seguir que teve como objetivo comparar a VFC e VPA pelas analises univariada e

bivariada em individuos frageis, em risco de fragilizacdo (pré-frageis) e robustos.



22

3. ESTUDO
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3.1. Introducéo

Nas Gltimas décadas, pesquisadores e profissionais ligados a satde do idoso tém
reconhecido a fragilidade como uma sindrome geriatrica distinta, com alta prevaléncia com o
aumento da idade (ROCKWOOD; SONG; MITNITSKI, 2011). Esta sindrome é associada a
maiores riscos de desfechos adversos como: mortalidade, quedas, institucionalizacdes,
hospitalizagdes e perda da independéncia funcional (FRIED et al., 2001; FRIED et al., 2005),
sendo atualmente descrita como um estado de pré-incapacidade (MORLEY et al., 2006;
CESARI, 2012).

As fases iniciais deste processo podem ser silenciosas, mas ao atingir um limiar
decorrente da reducdo das reservas fisioldgicas, 0 organismo se torna mais vulneravel a agentes
estressores e apresenta dificuldades na manutencdo da homeostase (FRIED et al., 2004). Por sua
vez, 0 SNA ¢é responsavel por controlar dinamicamente a resposta do organismo a uma variedade
de estimulos externos e internos, proporcionando esta estabilidade fisioldgica no individuo
(PUMPRLA et al., 2002).

No sistema cardiovascular, através dos ramos simpatico e parassimpético, o SNA
controla continuamente as oscilagdes da FC e PA (MALLIANI et al., 1991). A fim de fornecer
parametros a respeito da integridade da modulacdo autondmica sobre este sistema, medidas nédo-
invasivas de avaliacdo da VFC da VPA tem sido analisadas separadamente (univariada) ou em
conjunto (bivariada) (LAITINEN et al., 1999; PIKKUJAMSA et al., 1999; SINGH et al., 2006).

No que diz respeito a analise univariada, a VFC tem sido utilizada em diferentes
populacdes, tanto saudaveis quanto portadores de alguma patologia (BIGGER et al., 1992;
SINGH et al., 2006), entretanto ainda é pouco explorada na sindrome da Fragilidade. Varadhan e
colaboradores (2009) verificaram que uma redugdo nos indices lineares da VVFC estava associada
com a presenca da sindrome da fragilidade em idosos, sugerindo um comprometimento do
controle autondmico nesta populacdo. No entanto, ndo foram encontrados estudos que avaliaram
a VPA nesta sindrome.

Em relacdo a analise bivariada, que considera a avaliagdo conjunta da FC e da
PAS, ¢ possivel investigar o barorreflexo, um dos principais mecanismos de controle da PA, que

se refere ao conjunto de alteracGes na FC atribuidas as mudancas na presséo arterial sistélica
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(PAS) (GERRISTEN, 2000). J& esta estabelecido na literatura que na senescéncia ha uma
reducdo da SBR (VEERMAN et al.,, 1994; SINGH et al., 2006; FAUVEL et al., 2007),
entretanto, o envelhecimento cursado na presenga da sindrome da fragilidade ainda ndo foi
investigado sob este aspecto. Até o momento, apenas um estudo (ROMERO-ORTUNO et al.,
2011) abordou a anélise da FC e PAS na sindrome da fragilidade, por meio de médias e valores
percentuais. Os resultados indicaram um tempo de recuperacdo maior, tanto da FC quanto da
PAS, apds mudanca postural, em idosos frageis comparados aos robustos e pré-frageis. Destaca-
se que no referido estudo ndo foram utilizadas andlises baseadas nas flutuacdes espontaneas da
FC e da PA.

Neste cenario, o estudo do SNA no controle cardiovascular através de analises ndo
apenas univariadas, mas também bivariada poderia fornecer informacGes a respeito da modulagéo
autondmica no controle e interacdo entre as varidveis PAS e FC, contribuindo no entendimento
desta sindrome. Desta forma, o objetivo foi comparar a VFC e VPA pelas analises univariada e
bivariada em individuos frageis, em risco de fragilizacdo (pré-frageis) e robustos. A hipotese do
presente estudo foi que os idosos frageis apresentariam maior comprometimento do SNA,
verificados ndo s6 na analise univariada, como também na analise bivariada da VFC e VPA.

3.2. Métodos
3.2.1. Sujeitos

Foram avaliados 39 idosos, residentes de comunidade. Eles foram alocados em
trés grupos (robustos, pré-frageis e frageis) de acordo com o fenétipo da fragilidade, proposto por
Fried e colaboradores (2001).

Como critérios de inclusdo, os individuos deveriam ter idade igual ou superior a 60
anos, compreender as instrucdes, concordar em participar e apresentar eletrocardiograma (ECG)
convencional de 12 derivagdes sem alteragfes no repouso.

Os critérios de exclusdo foram: (a) problemas de memoria, de atencdo, de
orientacdo espacial e temporal e de comunicacgdo, sugestivos de grave déficit cognitivo; (b)
incapacidade permanente ou temporaria para andar, permitindo-se uso de bengala ou andador,
mas ndo de cadeira de rodas; (c) perda localizada de forca e afasia decorrentes de grave acidente

vascular encefalico (AVE); (d) comprometimentos graves da motricidade, da fala, associados a
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doenca de Parkinson em estagio avancado ou instavel - que fosse caracterizado por exacerbagédo
dos sintomas (tremor ao repouso, episodios de freezing); (e) déficits de audicdo ou de visdo
graves, dificultando consideravelmente a comunicacao; (f) idosos em estagio terminal; (g) idosos
com vestibulopatias e/ou labirintopatias; (h) fibrilacdo atrial; (i) arritmia ventricular maligna; (j)
batimentos ventriculares ectopicos complexos; (k) taquicardia sinusal ou supraventricular; (I)
blogqueios atrioventriculares de segundo e terceiro graus; (m) uso de marcapasso no ECG de
repouso. Problemas relacionados a calibracdo do equipamento, ndo-estacionariedade e ruidos no

sinal também foram critérios para excluséo.

3.2.2. Aspectos éticos

O estudo foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa humana da Universidade
Federal de S&o Carlos (parecer n° 512.637/2014). Apds esclarecimento de todos os
procedimentos experimentais, 0s voluntarios assinaram um termo de consentimento livre e

esclarecido.

3.2.3. Anamnese

Foram coletados dados pessoais, caracteristicas antropométricas (idade, massa
corporea, estatura, indice de massa corpdrea - IMC), anos de estudo, uso de medicamentos e
presenca de comorbidades cardiovasculares, respiratorias, neurolégicas e ortopédicas para

caracterizacdo clinica da amostra.

3.2.4. Avaliacdo da Fragilidade
Os individuos foram divididos em trés grupos: robustos, pré-frageis e frageis,
segundo os critérios do fend6tipo proposto por Fried e colaboradores (2001). Estes critérios foram:
e Reducédo da forca de preensdo manual: abaixo do percentil 20 da populagéo, corrigido por
género e IMC. Foi utilizado um dinamdmetro manual do tipo Jamar (Sammons Preston,
Warrenville, Estados Unidos) para mensuracdo de trés medidas intervaladas (60 segundos
entre cada medida) com o membro dominante do voluntario. Adotou-se a média destas
medidas como valor final. O voluntario foi orientado a sentar-se em uma cadeira sem

apoio para os bragos, com os pés apoiados no chdo, ombros aduzidos, cotovelo fletido a
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90°, antebraco em posicédo neutra e punho em posicdo confortavel (0-30° extensdo) (figura
1). Adicionalmente também foi orientado a realizar a contracdo muscular apenas na fase

de expiragédo afim de evitar a manobra de valsava;

Figura 1. llustracdo do teste de forca de preensdo manual

ER, %

| =

Fonte: Elaborada pela autora

e Reducdo da velocidade de marcha: abaixo do percentil 20 da populacdo, em teste de
caminhada de 4,6 m, corrigido por género e estatura. Foi utilizado um corredor plano de
8,6 m, demarcado com fitas adesivas para sinalizar os dois metros iniciais (aceleracéo) e
dois metros finais (desaceleragédo) do percurso (figura 2). Considerou-se 0s 4,6 m centrais
para mensurar o tempo de caminhada em velocidade habitual do voluntéario, sendo

realizadas trés medidas e adotando-se a média destas medidas como valor final;

Figura 2. llustragdo da demarcagdo do corredor para realizar o teste de velocidade de marcha

_____ l | _____
|_ 2m | 4,6 m | 2m
1a 23 3a 4a

Fonte: Elaborada pela autora

e Perda de peso ndo-intencional (acima de 4,5 kg referidos ou 5% do peso corporal, se

mensurado no Gltimo ano);
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e Sensacdo de cansaco auto-referido: mensurada por duas questdes da Center for
Epidemiologic Studies - depression scale (CES-D) (figura 3). Uma resposta “na maioria
das vezes” (2) ou “sempre” (3) em pelo menos uma das questdes corresponde a pontuacao

neste critério;

Figura 3. llustracdo das questbes da CES-D para o critério da sensacdo de cansaco auto-referido

Pensando na Ultima semana, diga com L.
9 Nunca/ Poucas | Na maioria

gue frequéncia as seguintes coisas Raramente | vezes das vezes Sempre
aconteceram com o(a) sr(a)

Senti que tive que fazer esforco para 0 1 5 3
fazer tarefas habituais?

N&o consegui levar adiante minhas 0 1 2 3

coisas?

Fonte: Elaborada pela autora

¢ Reducdo do gasto calorico: mensurado pelo questionario Minessota Leisure Time Activity
Questionary, cuja versao foi traduzida e adaptada para o uso no Brasil (LUSTOSA et al.,
2011). Foram coletadas a frequéncia e intensidade das atividades realizadas pelo
voluntario para o célculo do gasto calérico em kcal/semana. Pontuacdo abaixo do

percentil 20 da populacdo, corrigida por género, corrrespondia a pontuacao neste critério.

Idosos que pontuaram em trés ou mais critérios foram considerados frageis, em um

ou dois critérios, pré-frageis e em nenhum dos critérios, robustos.

3.2.5. Procedimentos

Todos os voluntarios foram avaliados no periodo da manhd, a fim de minimizar os
efeitos do ciclo circadiano. Os experimentos foram realizados em ambiente climatizado
controlado (22-23°C) e umidade relativa do ar (40-60%).

Para reduzir a ansiedade e a expectativa por parte dos voluntarios, foram feitos
procedimentos de familiarizagdo dos mesmos com os protocolos experimentais, pessoal técnico,
equipamentos e materiais empregados. Os voluntarios foram orientados previamente aos

experimentos para na véspera e no dia do teste: ndo realizar esfor¢os extenuantes, ndo ingerir
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bebidas alcodlicas e estimulantes (cha, café, chocolate), alimentar-se bem e ter um bom periodo

de sono.

3.2.6. Protocolo experimental

Os voluntarios permaneciam em repouso supino durante 10 minutos. Apds esse
periodo, iniciavam-se as coletas do ECG, PA e respiracdo durante 15 minutos. Em seguida, 0s
voluntarios foram orientados a realizar a mudanca postural de forma ativa, de supino para
ortostatismo, permanecendo por mais 15 minutos. Os voluntarios recebiam orientacdes para

respirar espontaneamente e a ndo falar desnecessariamente.

3.2.7. Aquisicdo dos sinais

O sinal eletrocardiografico foi captado por meio de um bioamplificador para sinais
de ECG (BioAmp Power Lab - Ad Instruments, Sidney, Australia), utilizando a derivacdo MC5.
Os movimentos respiratorios foram captados através uma cinta toracica (Marazza, Monza, Itélia).
O sinal da PA continua foi obtido através de um sistema de fotopletismografia (Finometer PRO,
Finapres Medical Systems, Holanda), no qual um cuff era posicionado na extremidade distal do
dedo médio da mao, a qual era mantida ao nivel do coracdo, com auxilio de uma tipdia, que
fixava o braco do voluntario ao seu térax durante todo o experimento. O procedimento de auto-
calibracdo do dispositivo foi desligado ap6s a primeira calibracdo automatica, no inicio do
protocolo. A frequéncia de aquisicdo dos sinais foi de 1000 Hz. A figura 4 ilustra a aquisi¢do dos
sinais de ECG (iRR), onda de press&o e sinal respiratorio.

Apbs deteccdo do complexo QRS no ECG e localizacdo do apice da onda R,
utilizando uma interpolacdo parabdlica, o intervalo RR (iRR) foi calculado como a distancia
temporal entre os dois apices de ondas R consecutivos. A PAS foi considerada como o valor
méaximo de pressao encontrado em um iRR. A ocorréncia dos picos do complexo QRS e dos
picos de PAS foi cuidadosamente checada para evitar detecgdes erradas ou batimentos ndo
detectados. Todas as séries de RR={RR(i), i=1,....N} e de PAS={PAS(i), i=1,...,N} onde i
representa 0 nimero de batimentos cardiacos progressivos, foram ajustadas pelo detrend linear.
Uma vez que a andlise se concentra no controle cardiovascular a curto prazo (TASK FORCE,

1996), o comprimento N das series foi de 256. As séries com ndo-estacionariedade evidentes,
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assim como aumentos ou reducgdes progressivas na média ou mudancas repentinas de variancia

foram excluidas.

Figura 4. llustracéo da aquisicao dos sinais de ECG, onda de pressdo e sinal respiratorio
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Fonte: Elaborada pela autora

3.2.8. Andlise univariada
A média e a variancia dos iRR e da PAS foram calculadas, assim como foi

realizada a andlise espectral, pelo modelo autorregressivo (PAGANI et al., 1986; MALLIANI,
MONTANO, 2002). Essa analise decompde as variaveis em componentes de baixa e alta
frequéncia. A banda de baixa frequéncia (BF) oscila nas faixas entre 0,04-0,15 Hz e esta
associada a acdo conjunta das modulagdes simpatica e vagal, com maior predominio simpatico. A
banda de alta frequéncia (AF) oscila nas faixas de 0,15- 0,40 Hz e corresponde a modulacéo
vagal e respiratoria (TASK FORCE, 1996; HUIKURI et al., 1999; MAKIKALLIO et al., 2002;
HUIKURI; MAKIKALLIO; PERKIOMAKI, 2003). Neste estudo, para a analise da VFC foram
apresentadas a AF em unidades absolutas (AFabs) e a BF em unidades normalizadas (BFun).
Uma vez que AFun e de BFun s&o indices que caracterizam mudangas reciprocas na modulagéo
autondmica, um aumento na modulacdo simpatica corresponderia & uma diminui¢cdo na mesma
proporcdo da modulagdo vagal, tornando redundante a apresentacdo de ambos o0s indices

normalizados. O AF expresso em unidades absolutas permite a avaliacdo exclusivamente do
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componente parassimpatico (Porta et al., 2007; Porta, 2009). A normalizagéo consistiu na divisao
da poténcia do componente espectral de baixa frequéncia pela poténcia total menos a poténcia
abaixo de 0,04 Hz, e multiplicando esta razéo por 100 (TASK FORCE, 1996). Adicionalmente,
para a VFC foi calculada a razdo BF/AF. Para a analise da VPA foi utilizada a BF em unidades

absolutas.

3.2.9. Andlise bivariada

Para esta analise, foram calculadas: fase, coeréncia (K?) e ganho (o). A anélise
espectral cruzada foi realizada através do modelo autoregressivo bivariado que considera a
interacdo conjunta entre as VFC e VPA (PORTA et al., 2009). No presente estudo, optou-se pela
utilizacdo apenas do componente de BF, visto que este corresponde as oscilagdes vasomotoras
(ondas Mayer) e portanto, parece ser mais adequado para a avaliacdo das variacBes pressoricas
(PAGANI et al., 1997).

A coeréncia (K?) foi utilizada para estimar a forca do acoplamento entre iRR e
PAS. A fase representa 0 atraso entre a mudanca no sinal de entrada (PAS) e consequente
mudanca no sinal de saida (FC), sua unidade é em radianos. O ganho (a) caracteriza a relacdo
entre as amplitudes dos sinais de entrada (PAS) e de saida (iRR). O ganho na banda de baixa
frequéncia (o) foi calculado como a raiz quadrada da razdo entre o componente BF do iRR e 0

componente de BF da PAS (NOLLO et al., 2001).

3.2.10. Anélise estatistica

Para a analise estatistica, foi utilizado o teste de Kolmogorov-Smirnov para
verificar a normalidade da distribuicdo dos dados. Em seguida, foi realizada a transformacéao
logaritmica em todos os dados. Para a comparacdo das caracteristicas antropométricas dos
sujeitos (idade, peso, estatura e IMC), anos de escolaridade e numero de comorbidades foi
utilizado o teste Anova one way, com post hoc de Tukey. Para a comparacdo de género, uso de
medicamento betabloqueador e presenca de comorbidades, foi utilizado o teste chi-quadrado.
Para comparacdo das variaveis das VFC (média, variancia, BFun, AFabs, BF/AF), da VPA
(média, variancia, BFabs) ¢ da SBR (fase, o.e K?) foram avaliados o efeito de grupo, posicao e

interacOes entre eles, através do teste Anova two way de medidas repetidas, com post hoc de
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Tukey. O nivel de significancia estabelecido para os testes foi de 5%. O célculo amostral foi

realizado a priori baseado na variavel de desfecho pelo software G*Power (versédo 3.1.3, Kiel,

Alemanha). Ao considerar um poder de 80% e tamanho de efeito de 0,5, foi sugerido um

tamanho amostral com 42 voluntarios. A analise estatistica foi realizada com software SigmaPlot
(versdo 11.0, Systat, Estados Unidos, 2011).

3.3. Resultados

A figura 2 ilustra os individuos avaliados e a perda amostral. No total foram

avaliados 62 individuos sendo excluidos 23 individuos: a) 6 por problemas na calibracdo do

Finometer; b) 2 por ndo-estacionariedade no sinal; ¢) 15 por presenca de artefatos no sinal.

Destes, a amostra final foi composta de 39 individuos, divididos em trés grupos: robustos (n =

14), pre-frageis (n = 14) e frageis (n = 11).

Figura 5. Fluxograma com o namero de voluntarios (n) avaliados e perda amostral

Avaliados
(n=62)

Elegiveis
(n=239)

Excluidos
(n=23)

Robustos
(n=14)

Pré-frageis
(n=14)

Frageis
(n=11)

Fonte: Elaborada pela autora

{

- Problemas de calibragdo Finometer (n = 6)
- Sinal ndo-estacionario (n = 2)
- Artefatos no sinal (n = 15)

A tabela 1 apresenta as caracteristicas antropométricas e clinicas dos voluntarios.

Os grupos nao apresentaram diferenca significativa nas variaveis género, idade, massa corporea,
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IMC, uso de medicamentos betabloqueadores e presenca de comorbidades. A estatura e 0s anos
de escolaridade no grupo fréagil foram significativamente menores em relacdo aos demais grupos.
Apesar de ndo significativo, o nimero de comorbidades apresentados pelo grupo fragil foi maior

quando comparado aos demais.

Tabela 1. Caracteristicas antropométricas e clinicas
Robustos (n = 14)

Pré-frageis (n =14)  Frageis (n = 11)

Género (M) 9 (64,28%) 8 (57,14%) 9 (81,81%)
Idade (anos) 71,71+ 4,85 77,42 = 8,29 77,45+ 7,89
Massa corporea (kg) 72,66 = 15,38 75,17 + 18,87 68,83 £ 17,70
Estatura (cm) 160,40 + 8,48" 163,60 + 8,03" 151,50 + 6,76
IMC (kg/m?) 28,20 + 5,03 27,85 + 5,40 29,47 + 6,75
Anos de escolaridade 9,57 +5,50° 7,71 +4,66" 2,68 + 3,36
Uso de betabloqueadores 4 (28,57%) 4 (28,57%) 4 (40%)
Comorbidades (n) 1,57 (£ 1,22) 1,64 (£ 0,84) 2,09 (£ 0,83)
HAS 9 (64,28%) 10 (71,42%) 8 (72,72%)
DM 4 (28,57%) 5 (35,71%) 5 (45,45%)
IAM 0 (0%) 1 (7,14%) 0 (0%)
OA 5 (35,71%) 5 (35,71%) 6 (54,54%)
Artrite 4 (28,57%) 2 (14,28%) 0 (0%)
Parkinson 0 (0%) 0 (0%) 1 (9,09%)
AVE 0 (0%) 0 (0%) 1 (9,09%)

Dados apresentados em média + desvio padrdo ou em numero de individuos (n) com respectivo percentual (%)
relacionado ao grupo. M = mulheres; IMC = indice de massa corpdrea; HAS = hipertensdo arterial sistémica; DM =
diabetes mellitus; IAM = infarto agudo do miocardio; OA = osteoartrose; AVE = acidente vascular encefélico. “p <
0,05 em comparacao ao grupo fragil.

3.3.2. Analise univariada
A tabela 2 apresenta os valores referentes aos indices relativos ao iRR (média,

variancia, BFun, AFabs e BF/AF) e a PAS (média, variancia e BFabs). Em relacdo aos iRR,

apenas o grupo pré-fragil apresentou reducdo significativa dos valores de média na posicédo
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ortostatica em comparacdo a supina. Os demais indices ndo apresentaram diferencas
significativas entre 0s grupos e entre as posi¢cbes. Em relagdo a PAS, nenhum dos indices
apresentou diferenca significativa entre grupos e posicoes.

3.3.3. Andlise bivariada

Os valores referentes aos indices fase, a e K? estdo apresentados na tabela 2. Os
grupos pré-frageis e frageis apresentaram reducéo significativa (p < 0,05) de K® na posicéo
ortostatica quando comparada a posicao supina. O grupo frégil, na posicdo ortostatica, apresentou
valores significativamente menores (p < 0,05) de K2 em relagdo aos robustos. Os indices fase e o

ndo apresentaram diferencas significativas entre grupos e posicdes.
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Tabela 2. Analises univariada e bivariada de intervalo RR e presséo arterial sistélica nos grupos robusto, pré-fragil e fragil

Robusto Pre-fragil Frégil
Analise univariada

iIRR Supino Ortostatico Supino Ortostatico Supino Ortostatico
Média (ms) 943 + 165 849 + 175 931 + 189 828 + 228" 920 + 199 842 + 158
Variancia (ms?) 854 + 749 1755 + 3570 1060 + 1582 679 + 552 1709 + 3227 1948 + 5740
BFun (%) 53 + 22 45 + 23 45 + 22 53 + 26 43 + 25 30 £ 20
AFabs (ms?) 158 + 220 746 + 1822 419 + 948 144 + 199 404 + 880 721 + 2227
BF/AF 1,9+17 1,7+21 1,3+1,4 35+48 1,6 2,6 0,8+0,9
PAS

Média (mmHg) 131,6 + 17,9 1285+ 21,5 140,6 + 18,3 139,4 +29.4 138,3+ 15,8 135,6 + 21,3
Variancia (mmHg?) 35,2 +30,5 61,7 + 88,6 29,2 +17,2 72,5+ 104,6 41,1+ 39,6 38,1+ 26,5
BFabs (mmHg?) 12,5+15,1 17 + 38,5 8,1+ 13,4 16,4 + 20,4 10,3+ 19,5 7,4+10,4
Analise bivariada

Fase (rad) -1,75+0,61 -1,09+1,12 -0,93+1,76 -0,59 + 1,59 -1,54 +0,88 -1,00 +0,95
o (ms/mmHg) 5,79 + 3,86 4,53 + 4,50 7,30 £ 6,13 5,13 + 4,92 6,82 + 4,96 3,81 3,25
K2 0,63 +0,17 0,58 + 0,18 0,68 + 0,14 0,55 +0,17" 0,55 + 0,23 0,39 +0,17%

Valores expressos em media + desvio padrdo. BFun = baixa frequéncia em unidades normalizadas; AFabs = alta frequéncia em unidades absolutas; BF/AF = razdo entre baixa e
alta frequéncia; BFabs = baixa frequéncia em unidades absolutas; o = ganho (ms/mmHg); K® = coeréncia. “p < 0,05 em comparac&o & posi¢o supina; “p < 0,05 em comparagio
ao grupo robusto na posi¢do ortostatica.
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3.4. Discussao

Os principais achados do presente estudo sdo: i) a analise univariada ndo foi capaz
de diferenciar os individuos robustos daqueles que cursam o processo de fragilizacdo; ii) 0s
valores de K? dos frageis, na posicdo ortostatica, foram menores quando comparados aos
robustos, sugerindo um prejuizo na interacdo entre FC e PAS neste grupo; iii) 0s grupos pre-
frageis e frageis apresentaram reducdo significativa de K? na posicdo ortostatica em relacdo a
supina, indicando um maior desacoplamento entre PAS e FC em resposta a mudanga postural.

Em relacdo aos dados antropométricos e clinicos, apenas estatura e anos de
escolaridade apresentaram diferenca significativa entre os grupos. Apesar da alta prevaléncia de
HAS e diabetes nos trés grupos, ndo foi observada diferenca significativa entre eles. Esses
achados corroboram com o estudo de Bastos-Barbosa e colaboradores (2012) que observou
elevado indice destas comorbidades em seus trés grupos (robustos, pré-frageis e frageis),
entretanto sem diferenca significativa entre eles. Por sua vez, Fried e colaboradores (2001)
observaram indices mais elevados de comorbidades em individuos frageis, sendo a HAS e a
diabetes as comorbidades mais prevalentes neste grupo. E importante salientar que ambas as
comorbidades podem ter influéncia tanto na VFC como na VPA. Individuos hipertensos
desenvolvem uma cronificacdo da modulacdo simpatica associada a alteracdes estruturais da
vasculatura, enquanto os individuos diabéticos também apresentam alteracGes estruturais aliados
a uma menor responsividade do SNA, desta forma estas comorbidades podem gerar um
comprometimento das respostas hemodinamicas as situacfes estressoras (PAGANI et al., 1988;
PAGANI, LUCINI, 2001; KARAS et al., 2008). No entanto ndo houve diferenca significativa
entre 0s grupos em relacéo a presenca destas comorbidades.

O presente estudo buscou verificar se a sindrome da Fragilidade apresentaria
alteracfes mais proeminentes do que aquelas ja presente no processo de senescéncia. Inerentes
ao envelhecimento estdo presentes alteragbes como aumento da rigidez arterial e da espessura
das paredes dos vasos, reducdo da complacéncia vascular e declinio na habilidade dos
barorreceptores arteriais na modulacdo da atividade cronotrdpica cardiaca (GOLDBERGER,
1996; FERRARI; RADAELLI; CENTOLA, 2007). Em acdo combinada, essas alteracGes

funcionais e estruturais podem prejudicar os ajustes cardiovasculares da FC, da PAS e da
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ativacdo dos barorreceptores, comprometendo as dinamicas da FC e da PA, alem da reducéo da
SBR nos idosos (KAPLAN, 1991; MONAHAN, 2007).

A anélise univariada da FC ndo evidenciou diferencas significativas entre os
grupos e também na mudanca postural, com exce¢do da media de iRR dos pre-frageis que
apresentou reducdo significativa apds a mudanca postural. Este resultado indica que o processo
de envelhecimento se sobrepbe a presenca da sindrome da fragilidade, uma vez que com a
andlise isolada da VFC ndo foi possivel diferenciar os grupos. Ressalta-se que o processo de
envelhecimento por si so j& causa alteracGes no controle autondémico da FC, refletido através do
declinio da modulacédo parassimpatica em contraponto com o aumento da simpéatica (VEERMAN
et al., 1994; DE MEERSMAN; STEIN, 2007). Por sua vez, a mudanca postural funciona como
uma acdo de estresse ao organismo, sendo esperado como resposta um aumento da modulagéo
simpéatica no controle autondmico cardiaco. Entretanto, com o envelhecimento hd uma
inadequacao do funcionamento do SNA evidenciado pela auséncia do aumento da modulacao
simpatica esperada com a mudanca postural (LIPSITZ, 1990; BARANTKE et al., 2008). Nossos
achados refletem esta atenuacdo de resposta a mudanga postural, uma vez que ndo houve
aumento significativo da BFun relativo a VFC em nenhum dos grupos avaliados.

Nossos resultados discordam do estudo de Varadhan e colaboradores (2009) que
avaliaram a VFC em idosos frageis a partir de indices lineares por analise de componentes
principais. Eles identificaram que a reducdo dos indices SDNN (desvio padrao de iRR normais),
muito baixa frequéncia (MBF), BF, razdo BF/AF e um indice derivado da anélise de componente
principal estavam associados a fragilidade, indicando maior comprometimento do SNA nesta
populacdo. No entanto, no estudo citado foram utilizados registros de VFC de longa duracéo (2 a
3 horas) e a amostra foi composta exclusivamente de idosos do género feminino, com
incapacidade severa, 0 que pode explicar os resultados diferentes dos obtidos por nos.

Em relacdo a analise univariada da PAS, estudos relataram que associado ao
processo de envelhecimento hd um aumento da VPA, e menores valores de BF nos idosos em
comparacdo a faixas etarias inferiores (VEERMAN et al., 1994; BARNETT et al., 1999).
Ressalta-se que o presente estudo é o primeiro a avaliar a VPA em idosos frageis e nenhuma
diferenca entre grupos e posturas foi observada. Mais uma vez este resultado indica que o

processo do envelhecimento se sobrepde a presenca da fragilidade. Adicionalmente, em estudo
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com individuos frageis, Rockwood e colaboradores (2012) observaram que o aumento da
prevaléncia da hipotensdo postural estava associada a presenca de fragilidade. Os achados destes
autores podem estar relacionados ao comprometimento do barorreflexo que ndo necessariamente
se reflete em alteragdes na VPA.

Até o presente momento, este € o primeiro estudo que abordou a analise bivariada
para avaliacdo do barorreflexo em individuos frageis. Na senescéncia, espera-se reducdo da SBR
avaliada pelo ganho (o) (VEERMAN et al., 1994; LAITINEN et al., 1999; HALAMEK et al.,
2003; FAUVEL et al., 2007). Em um estudo prospectivo de 5 anos, Fauvel e colaboradores
(2007) avaliaram o ganho em individuos entre 18 e 55 anos. Eles observaram que ha uma
reducdo deste indice com o aumento da idade, sendo essa reducédo de 3,6% anual, no entanto ha
uma estabilizacdo ap6s os 45 anos. Nosso estudo ndo apresentou reducdes significativas do
grupo fréagil em relagdo aos demais, possivelmente por este indice ja se encontrar reduzido na
faixa etaria dos grupos avaliados.

Embora alguns estudos adotem a avaliacdo da SBR na postura supina, a avaliacdo
na postura ortostatica parece ser mais adequada, visto que a ativacdo dos barorreceptores
depende das oscilacBes de PA, desta forma o ortostatismo seria um estimulo para favorecer a
ativacdo dos mesmos (PORTA et al., 2013). Em nosso estudo ndo foi observada reducdo do
ganho na postura ortostatica nos trés grupos. Veerman e colaboradores (1994) e Laitinen e
colaboradores (2004), por sua vez, relataram que individuos idosos apresentam uma resposta
atenuada no ganho na mudanca postural em relacdo a individuos mais jovens (VEERMAN et al.,
1994; LAITINEN et al., 2004).

Haldmek et al. (2003) relataram que a fase ndo se alterou com o aumento da idade.
Este parametro parece também ndo sofrer modifica¢fes na presenca da sindrome da Fragilidade,
uma vez que ndo foram observadas diferencas significativas entre 0s grupos e nem em relacao as
diferentes posturas.

Por sua vez, a K? diz respeito a interacdo entre a FC e PAS, a qual pode estar
comprometida na sindrome da Fragilidade, uma vez que estudos sugerem que nesta sindrome ha
uma reducdo de complexidade dos sistemas fisiolégicos (LIPSITZ, 2002), em consequéncia da
reducdo de troca de informacdes entre o controle dos sistemas fisiologicos (LIPSITZ, 2008). Em

nossos estudos observamos claramente o desacoplamento entre a FC e PAS decorrente da
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sindrome da fragilidade, uma vez que na posicdo ortostatica, os frageis apresentaram valores
significativamente menores de K?em relacdo aos robustos. Além disso, os individuos frageis e
pré-frageis apresentaram valores reduzidos de K? na posicdo ortostatica comparada & posicao
supina, refletindo uma resposta antagbnica. Em individuos saudaveis € esperado um aumento da
K? durante a ortostatismo, devido ao maior estimulo gravitacional sobre o barorreflexo, para se
ajustar a mudanca postural (PORTA et al., 2013). Sendo assim, a sindrome da fragilidade é
marcada ndo s6 por um desacoplamento entre PAS e FC na posi¢do ortostatica, mas também com
uma resposta inadequada & mudanca postural.

No presente estudo ndo foi avaliada a influéncia dos iRR sobre PAS (mecanismo
de feedforward) que esta relacionado com o mecanismo de Frank-Starling e o efeito Windkessel.

Sendo assim, nos limitamos a explorar os efeitos causais de feedback de PAS sobre iRR.

3.5. Concluséo

Em conformidade aos nossos achados, parece que a VFC e a VPA avaliadas
isoladamente ndo se altera com a presenca da fragilidade. Por sua vez, a analise bivariada
permitiu detectar, de forma mais evidente, as alteracdes do acoplamento dos sistemas de controle
da FC e da PAS. Esta analise mostrou-se mais eficaz na deteccdo da dissociacdo entre estes
sistemas, observada nos individuos pré-frageis e de forma mais expressiva, nos individuos
frageis. Este achado pode estar relacionado com a génese da sindrome, ou seja, uma maior
dificuldade de interacdo entre sistemas de regulagdo e de controle que resultam no
comprometimento da homeostase. Desta forma, a K? reduzida pode ser um marcador do processo

de fragilizacéo.
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4. DESDOBRAMENTOS FUTUROS
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4. DESDOBRAMENTOS FUTUROS

S&0o necessarios estudos futuros sobre a integridade do SNA e o barorreflexo que
poderiam ter um papel importante no seguimento de individuos frageis na pratica clinica, uma
vez que esta sindrome tém sido apontada como um possivel fator de risco ou predicdo de
desfechos cardiovasculares adversos (AFILALO et al., 2014). Também sdo necessarios estudos

que abordem o efeito do exercicio fisico na sensibilidade barorreflexa na populacéo fragil.
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

[ UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO CARLOS
uF[_:-I.-}fﬁ CENTRO DE CIENCIAS BIOLOGICAS E DA SAUDE

DEPARTAMENTO DE FISIOTERAPIA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

NOME:

DOCUMENTO DE IDENTIDADE Ne¢: SEXO: Mo F o

DATA NASCIMENTO: / /

ENDERECO: ne:

APTO: BAIRRO:

CIDADE:

CEP: TELEFONE: ( )

DADOS SOBRE A PESQUISA

O (A) sr(a) esta sendo convidado(a) para participar da pesquisa “Analise da
complexidade das oscilagdes cardiovasculares na sindrome da Fragilidade .

O (A) sr(a) foi selecionado(a) por apresentar idade acima de 60 anos e sua participacao
ndo é obrigatoria. O (A) sr (a) ndo ir4 apresentar nenhum gasto com a pesquisa sendo ressarcido
com o valor do transporte para o local do desenvolvimento do projeto.

O objetivo deste estudo é avaliar a interacdo entre a frequéncia cardiaca (FC) e a pressdo

arterial (PA) e verificar a relacdo entre elas com a Sindrome da Fragilidade.
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Sua participacao nessa pesquisa se divide em duas etapas. A primeira etapa consiste em
responder a um questionario estruturado e avaliacdo fisica (velocidade de caminhada, forca de
preensdo da mao) que serd realizado por um fisioterapeuta. A segunda etapa consiste da
realizacdo de um eletrocardiograma (ECG — exame para analise da atividade elétrica do seu
coracdo). O objetivo destas avaliacOes € verificar como esta o funcionamento do seu coracgéo, sua
forca, capacidade fisica e saber se o senhor se encontra em risco de fragilizacdo. Apds essas
avaliacOes, serd feito o registro de sua FC batimento a batimento. Para isso, serd necessario que o
senhor fique em repouso na posi¢éo supina (deitado (a) de barriga para cima) por 10 minutos e,
apos isso, 0 registro sera realizado por 15 minutos na posi¢do supina (deitada) e 15 minutos na
posicao ortostatica (em pé).

Durante a primeira etapa, o (a) senhor (a) pode se sentir constrangido em responder
questdes relacionadas a nivel educacional ou renda familiar. Dessa forma, o (a) senhor(a) pode
negar-se a responder qualquer questdo. Durante a segunda etapa, o(a) senhor(a) podera sentir um
pouco de tontura, vista embacada ao se levantar. No entanto, o profissional responsavel pela
pesquisa estara atento a este risco, tomando as devidas precaucdes para que eventuais quedas ndo
acontecam. Este risco serd minimizado, pois seré realizada a monitorizacdo continua dos valores
de PA e FC e identificado precocemente qualquer sinal de hipotensdo postural (queda da pressao
arterial com a mudanca de posi¢do). Ainda o avaliador estara proximo ao voluntario caso haja
algum acidente, para evitar a queda. Caso ocorram quedas que acarretem a incapacidade de
locomocgdo ou qualquer outro episddio que ofereca risco a salude do voluntéario, e que seja
decorrente da sua participacdo na pesquisa, 0 profissional responsavel pela mesma se
compromete a comunicar o servigo para locomoc¢édo do voluntario para o servi¢o de atendimento
apropriado.

O (A) senhor(a) realizara procedimentos de familiarizagdo com os testes, pessoal técnico,
equipamentos e materiais utilizados a fim de evitar qualquer ansiedade ou receio.

O questionario e o teste cardiovascular serdo aplicados em um sé dia e terdo, ao total,
duracéo de aproximadamente 1 hora. Ambos serdo aplicados por um profissional qualificado.

Para a realizagdo da avaliacdo cardiovascular, o (a) senhor(a) sera orientado(a)
previamente ao experimento para na véspera e no dia do teste: ndo realizar esfor¢os extenuantes,

ndo ingerir bebidas alcodlicas e estimulantes (cha, café, chocolate), alimentar-se bem e ter um
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bom periodo de sono (tempo e qualidade), fazer uma refeicdo leve até 2 horas antes do teste e
vestir roupas e calcados (ténis) confortaveis.

Em relacdo aos beneficios do referido projeto, apds ser avaliado(a), sera possivel
identificar se o(a) senhor(a) se encontra em processo de fragilizacdo, com riscos minimos a sua
salde, e avaliar como esta o controle do sistema nervoso sobre o seu coracao.

A qualquer momento o(a) senhor(a) pode desistir de participar e retirar seu
consentimento. Sua recusa nao trara nenhum prejuizo em sua relagdo com o pesquisador ou com
a instituicao.

As informacg6es obtidas por meio dessa pesquisa serdo confidenciais e asseguramos 0
sigilo sobre sua participacdo. Os dados ndo serdo divulgados de forma a possibilitar sua
identificacdo, assegurando o anonimato e a sua privacidade.

O (A) senhor(a) ndo receberé qualquer forma de remuneracdo ou ressarcimento por sua
participacao na pesquisa.

O (A) senhor(a) tera uma copia deste Termo, no qual consta o telefone e o endereco dos
pesquisadores, podendo tirar suas dividas sobre o projeto e sua participacao, agora ou a qualquer

momento.

Profa. Dra. Anielle C. M. Takahashi
Departamento de Fisioterapia

Telefone: (16) 3306-6701/e-mail: anielle@ufscar.br

Ft Marcele Stephanie de Souza Buto
Departamento de Fisioterapia

e-mail: marcele.buto@agmail.com
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Declaro que entendi os objetivos, riscos e beneficios de minha participacdo na pesquisa e

concordo em participar.

O pesquisador me informou que o projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
em Seres Humanos da UFSCar que funciona na Pro-Reitoria de P6s-Graduacéo e Pesquisa
da Universidade Federal de S&o Carlos, localizada na Rodovia Washington Luiz, Km. 235
- Caixa Postal 676 - CEP 13.565-905 - Sdo Carlos - SP — Brasil. Fone (16) 3351-8028.

Endereco eletrénico: cephumanos@ufscar.br

Local:

Data:

Sujeito da pesquisa *
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ANEXO A - PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA E SAUDE

UNIVERSIDADE FEDERAL DE
SAO CARLOS/UFSCAR %m

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADCOS DO PROJETO DE PESGQUISA

Titulo da Pesquisa: Andlise da complexidade das oscilagdes cardiovasculares na sindrome da Fragilidade

Pesquisador: Anielle Cristhine de Medeiros Takahashi

Area Temdatica:

Versdo: 3

CAAE: 23472013.2.0000.5504

Instituigdo Proponente: Universidade Federal de S3o Caros/UFSCar

Patrecinador Principal: Financiamento Fropric

DADOS DO PARECER

MNimiero do Parecer: 512837
Data da Relatoria: 11/02/2014

Apresentagio do Projeto:

As funcdes fisiologicas normais requerem a integragio de redes complexas de sistemas de confrole que
pOSSUSM UMa organizacdo integrada. caracterizada pela interagio de subsistemas que interagem entre si
de forma néo linear. O processo de envelhecimento esta associado & diminuigde da habilidade destes
subsistemas interagirem, reduzindo a complexidade. A sindrome da fragilidade por swa vez, apresenta alta
prevaléncia com o

auments da idade & estd associada com maior fisco de desfechos adversos. Esta sindrome & descrita como
um estado clinico de vulnerabilidade ao estresse, resultado do declinic da resiliéncia & de reservas
fisiologicas associadas ao envelhecimento. O objetivo principal do presente estudo & relacionar a questao
da complexidade das dindmicas de oscilagdes do sistema cardiovascular com a fragilidade. Para isto serdo
coletados o ECG & a PA de pulso por 10 minutos na postura supina, logo apos sera realizada a mudanga
postural ativa de supino para ortostatismo, com o voluntaric permanecendo 10 minutos nesta posigdo. Serdo
utilizadas metodologias ndo lineares (andlise simbolica, entropia de Shannon, entropia condicional) para
anilise separada da FC e da PAS. Com relagie 4 analise integrada de PAS e FC, serdo avaliados o
barorreflexo e a causalidade entre 0s sinais (entropia condicional cruzada). Como resultado espera-se que o

estudo da complexidade na sindrome da fragilidade possa ampliar o

Endersgo: WASHINGTON LUIZ KM 235

Balmmo: JARDIM GUANABARA CEP: 13.555-905
UF: 5P Municiplo: SAQ CARLOS
Talefona: (16)3351-8663 E-mall:  cephumancsSuiscar br
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entendimento da relagdo complexidade e fragilidade neste sistema biclogico. de modo a contribuir
futuramente em novos tipos de intervengies

visando a reversio ou estabilizacie do processo de fragilizagdo através da mudanga da complexidade.

Objetive da Pesquisa:

Objetive Primaric:

O objetivo principal deste estudo & relacionar a questio da complexidade do sistema cardiovascular com a
fragilidade.

Objetivo Secundario:

Oz objetivos secundarios enumeram-se: 1) avaliar a capacidade de algoritmos nio lineares de analise da
complexidade aplicados &s séries de intervalos RA & PAS separadaments na diferenciacio de individuos
frageis, ndo frageis e em risco de fragilizacdo; 2) avaliar a complexidade das interagies PAS e intervalos RR
na sindrome da fragilidade; 2) avaliar a resposta das variaveis analisadas em resposta a um estimulo no
sistema (mudanga postural).

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

Adequado.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Trata-se de pesguisa relevante para a area em questao.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:

Adequado.

Recomendagoes:

O pesquisador atendeu a todas as pendéncias dos parecerss antericras.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Projeto aprovado.

Situagio do Parecer:
Aprovado

Mecessita Apreciagio da CONEP:
M3o

Consideragoes Finais a critério do CEP:
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Contnuacio do Parecer: $12.637

SAQO CARLOS, 21 de Janeiro de 2014

Assinador por:
Maria Isabel Ruiz Beretta
(Coordenador)
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