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RESUMO

Essa tese constou de dois estudos. O Estudo | teve como objetivo verificar se existe
relacdo entre a sensibilidade barorreflexa (SBR) e 0 espessamento da camada média-
intima (EMI) da artéria carétida quando se considera um conjunto de dados, com grande
variedade de valores, incluindo aqueles com SBR muito baixa advindos de sujeitos com
controle baroreflexo reduzido. Cinquenta e seis homens com idade entre 40 e 65 anos
foram alocados em 3 grupos: saudaveis (SAU, n=19), pacientes com doenga arterial
coronariana (DAC, n=18) e pacientes com DAC e diabetes mellitus (DM) do tipo 2
(DAC-DM, n=19). A SBR foi avaliada nas posi¢des supina (SUP) e ortostatica (ORTO)
e estimada a partir de uma série de métodos incluindo dominio do tempo, técnicas
espectrais e espectrais cruzadas e abordagem baseada em circuito fechado. O EMI foi
avaliado nas artérias car6tidas comum direita e esquerda. Concluimos que a relacdo
entre 0 EMI e a SBR se mantém mesmo quando se considera ampla gama de valores de
SBR, suportando a idéia que a estimativa ndo invasiva da SBR poderia ser utilizada para
controlar alteragdes do controle baroreflexo cardiaco. Na sequéncia, o Estudo Il
objetivou investigar as respostas cardiovasculares (CV) durante diferentes percentuais
de contragdes isometricas submaximas (handgrip) realizadas em diferentes posicoes.
Trinta homens com idade entre 40 e 65 anos foram alocados em 2 grupos: saudaveis
(SAU, n=15) e pacientes com doenca arterial coronariana (DAC, n=15). A pressao
arterial sistolica (PAS) e diastolica (PAD), frequéncia cardiaca (FC) e resisténcia
vascular periférica (RVP) foram mensuradas durante repouso (REP), pico do exercicio

(PICO) e no 1° (REC1) e 9° (REC9) minuto da recuperacdo. Os sujeitos realizaram
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quatro contragfes subméaximas: 15, 30, 45 and 60% da contragdo voluntaria maxima nas
posicdes supina (SUP), sentada (SENT) e ortostatica (ORTO). Concluimos que a
postura SUP gerou menor estresse CV nos saudaveis enquanto que o grupo DAC
apresentou uma menor responsividade as diferentes posturas em relagdo a PAS, PAD e
RVP. Desta forma, a conclusdo geral desta tese é que existe uma relagdo inversamente
proporcional entre a SBR e o EMI da artéria cardtida que é dependente do método
utilizado para o célculo da SBR e, em relacéo as respostas CV ao exercicio isométrico,
a postura supino promove menor estresse CV nos saudaveis enquanto que o grupo DAC
apresenta maiores valores de pico de PAS e tem menor responsividade as diferentes

posturas em relacdo a PAS, PAD e RVP.
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ABSTRACT

The first study aimed to verify the relationship between baroreflex sensitivity (BRS)
and carotid intima media thickness (IMT) considering a large set of SBR values. 56
men aged between 40-65 years were divided into 3 groups: healthy (H, n = 19), patients
with coronary artery disease (CAD, n = 18) and CAD patients with diabetes mellitus
(DM) type 2 (CAD-DM, n = 19). The BRS was evaluated in supine (SUP) and standing
(STAND) positions through time domain, spectral and cross-spectral and closed-loop
model based approaches. The IMT was evaluated over the right and left common
carotid arteries. We conclude that the relationship between IMT and BRS is maintained
even when considering a wide range of BRS values, supporting the idea that a
noninvasive BRS estimate could be used to track modifications in cardiac baroreflex
control. The second study aimed to investigate the cardiovascular (CV) responses
during submaximal isometric contractions (handgrip) performed in different postures.
30 men aged 40-65 years were divided into 2 groups: healthy (H, n = 15) and patients
with coronary artery disease (CAD, n = 15). Systolic (SBP) and diastolic (DBP) blood
pressure, heart rate (HR) and peripheral vascular resistance (PVR) were measured at
rest (BASELINE), exercise peak (PEAK) and in the 1% (REC1) and 9" (REC9) minute
of recovery. The subjects performed four submaximal handgrip contractions at 15, 30,
45 and 60% of maximum voluntary contraction performed in supine (SUP), seated
(SEAT) and STAND positions. In conclusion, lower CV stress was observed in SUP for
the H group while the CAD group had a worse exercise position responsiveness when
compared to the H group regarding SBP, DBP and PVR. So, the general conclusion is
that there is an inverse relationship between BRS and IMT and its relationship is
dependent of the method used to calculate BRS and, regarding the CV responses to

isometric exercise, the supine posture promotes low CV stress in healthy subjects while
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the CAD group has higher SBP peak and worse exercise position responsiveness

regarding SBP, DBP and PVR.

Key-words: coronary artery disease, autonomic nervous system, cardiovascular system,
isometric exercise, posture, baroreflex.
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1. CONTEXTUALIZACAO
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A aterosclerose é uma doenca inflamatdria crénica caracterizada pela formacao
de placas de ateroma no endotélio dos vasos sanguineos. O processo aterosclerético tem
inicio nos primeiros anos de vida e progride de acordo com a genética e/ou a exposi¢ao
do individuo a fatores de risco como alimentacdo desequilibrada, tabagismo e
sedentarismo, cursando como principal causa de doencas cardiovasculares (CV) [1,2].

A formacdo da placa de ateroma é complexa e envolve uma cascata de reaces
inflamatorias que acontecem na camada média-intima do endotélio de artérias de grande
e médio calibre, levando a perda da elasticidade e ao estreitamento das mesmas, sejam
elas periféricas, do coracdo e/ou cérebro [1]. Perifericamente, as artérias carétidas
apresentam alta incidéncia de formacgéo de placas, principalmente na regido do bulbo
carotideo. Comprometimentos como acidente vascular cerebral, perdas momentaneas do
campo visual e desmaios podem ocorrer devido a estenoses ou trombos nessas artérias,
que sdo responsaveis pelo suprimento sanguineo cerebral [3].

Além da formacgdo de placas, 0 espessamento da camada média-intima (EMI)
tem sido considerado um importante marcador subclinico da aterosclerose e forte
preditor de futuros eventos CV [4,5]. O EMI é tipicamente avaliado por meio de
ultrassonagrafia (Modo B) e a artéria carétida comum tem sido largamente utilizada
devido a melhor acessibilidade, localizacdo perpendicular ao transdutor e melhor
reprodutibilidade quando comparado ao bulbo e a artéria carotida interna [6-8].

O EMI das artérias coronarias d& origem a doenca arterial coronariana (DAC)
[9-11], que reduz o suprimento sanguineo ao miocardio, podendo resultar no infarto
agudo do miocardio (IAM) [12]. No Brasil, a DAC, incluindo o IAM, representou quase
um milhdo (961.737) de mortes, sendo responsavel por 9% dos oObitos entre 2004-2013
no Brasil. Ja isoladamente, o IAM foi caracterizado como primeira causa de morte, com

100 mil obitos anuais no pais [13].
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Os comprometimentos trazidos pela DAC sdo diretamente proporcionais ao
namero de artérias acometidas bem como ao grau de obstrugdo das mesmas [14] e estdo
relacionados a altera¢gdes morfo-funcionais e do sistema nervoso autbnomo (SNA) como
reducdo da sensibilidade baroreflexa (SBR), que também é caracterizada como preditor
de futuros eventos CV [15].

A SBR, que pode ser avaliada por meio da analise das flutuacdes espontaneas do
periodo cardiaco (PC) e da pressao arterial sistolica (PAS), nos fornece informagGes
sobre a severidade ou progresséo da DAC e o controle CV [15,16]. Tradicionalmente, a
SBR tem sido avaliada por métodos espectrais [17-21], espectrais cruzados [19-23] e no
dominio do tempo [24].

Os métodos tradicionais tém sido complementados por uma nova abordagem no
calculo da SBR, baseada em circuito fechado (model-based closed-loop), que tem
mostrado informagdes adicionais em relacdo aos outros métodos devido a sua
capacidade de levar em consideracdo o papel da respiracdo na estimativa da SBR [25-
28].

Desta forma, entende-se que a DAC apresenta comprometimentos estruturais
como o EMI das artérias coronérias [8-10] e autondmicos como a reducdo da SBR [14,
29, 30] e que podem ou ndo apresentar relagdo com EMI da cardtida. Com isso surgiu a
12, questdo desse estudo: existe relacéo entre espessamento da camada media-intima da
carétida e sensibilidade baroreflexa em pacientes com doenca arterial coronariana?
Além disso, essas alteracbes podem ou ndo serem pioradas na presenca de co-
morbidades, como o diabetes mellitus (DM) [31-33]. A DM € uma doenca cronica,
caracterizada por distirbios metabdlicos que apresentam em comum a hiperglicemia,
que € resultado de defeitos na acdo e/ou secrecdo da insulina que, a longo prazo, podem
causar alteracbes no SNA, prejudicando os ajustes CV durante estimulos como a

mudanca de postura [34,35].
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Por esta razdo surgiu a 22 pergunta: a associacdo da DAC com o DM traz
prejuizos adicionais ao controle cardiovascular? Para responder este questionamento
foi proposto um protocolo incluindo manobra postural ativa para estimular as respostas
do SNA dos individuos, protocolo que tem sido utilizado na literatura e também no
Laboratdrio de Fisioterapia Cardiovascular [35-37]. Sabe-se que a mudanca da postura
supino para em pé promove queda abrupta da pressdo arterial (PA) e, como resposta de
feedback, uma inibicdo vagal cardiaca e estimulacdo simpética cardiaca e vascular
periférica aumentam a frequéncia cardiaca (FC) e a resisténcia vascular periférica
(RVP), respectivamente, com objetivo de manter o débito cardiaco (DC) [23].

Desta forma elaborou-se o primeiro estudo que compde esta tese, que teve como
objetivo avaliar a relacdo entre 0 EMI e a SBR, em coronariopatas com e sem DM,
intitulado “Relagdo entre espessamento da camada meédia-intima da cardtida e
sensibilidade baroreflexa de pacientes com doenca arterial coronariana com e sem
diabetes do tipo 2”.

Apesar da manobra postural ativa ser um estimulo simpatico que vem sendo
utilizado em estudos que buscam entender melhor os ajustes/desajustes do SNA a essa
manobra [38-40], emergiu uma nova lacuna relacionada as respostas CV ao exercicio
fisico em pacientes com DAC.

O controle autondmico cardiovascular durante o exercicio fisico, feito por meio
da interacdo entre os ramos parassimpatico e simpatico do SNA que atuam no coracao e
0S ramos simpaticos nos vasos, apresentam respostas de acordo com cada modalidade
imposta, seja ela isotbnica, isométrica ou isocinética [41]. Dentre os tipos citados, o
exercicio isométrico tem ganhado importancia pela sua facil aplicabilidade, baixo custo
e boa reprodutibilidade [42].

As respostas CV agudas durante exercicio isométrico sdo dependentes da

intensidade, duracdo e massa muscular envolvida [43] e s&o controladas por ajustes no
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comando central e pelos reflexos pressoricos do exercicio, por meio de
quimiorreceptores e metaborreceptores [44-47]. Estudos tém mostrado que o aumento
da PA tem maior magnitude e estd mais relacionado com o reflexo pressérico do
exercicio quando comparado com aumento da FC, que parece ser menor e estar mais
relacionado com os ajustes do comando central [31,48].

Apesar de alguns estudos com treinamento isométrico com handgrip (HG)
mostrarem beneficios como reducdo da PAS e da PAD [49, 50], aumento da
complexidade da FC [51], melhora na dilatagdo mediada por fluxo [52] e aumento na
modulacdo vagal [53], de sujeitos hipertensos ap6s 8-10 semanas de treinamento
realizado a 30% da contragdo voluntaria maxima (CVM), esse tipo de exercicio tem
sido pouco prescrito nos programas de reabilitacdo cardiovascular e/ou encorajado em
revisbes e guidelines, provavelmente devido a magnitude das respostas CV e a
dificuldade de monitoramento da PA e de outras varidveis, batimento a batimento,
durante sua realizacdo, principalmente devido ao custo de equipamentos.

Alguns autores observaram o0 aumento da PA e/ou da FC em pacientes com
DAC [31, 54-57] durante exercicio isométrico, entretanto diferentes protocolos
relacionados a intensidade e duracdo do estimulo, bem como diferentes caracteristicas
relacionadas a DAC sdo observadas, o que dificulta maiores especulagdes sobre os
resultados.

Dentre os estudos citados acima, um deles foi realizado em nosso laboratorio
[55]. Este estudo avaliou pacientes com DAC, participantes de um programa de
reabilitacdo cardiovascular fase Ill, que foram submetidos a um protocolo de HG
isometrico realizado na posicdo sentada. As respostas da FC (delta) foram avaliadas
durante CVM (5 e 10 segundos) e contracdes submaximas (30 e 60% da CVM). Os
autores observaram que o AFC na CVM de 10 segundos foi similar aos obtidos nas

contragdes subméaximas de 30 e 60% (tempo de 198+58 e 69+13 s, respectivamente),
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concluindo que contragdes isométricas de baixa intensidade, quando mantidas por
longos periodos de tempo, promovem os mesmos efeitos sobre a FC que curtas
contracOes de alta intensidade. Entretanto, no periodo desse estudo as oscilagdes da PA
n&o foram avaliadas batimento a batimento, por inexisténcia do equipamento que fizesse
essa medida, surgindo uma lacuna no conhecimento em relacéo as respostas pressoricas
de pacientes com DAC durante este tipo de exercicio.

Especificamente sobre os protocolos utilizados nos exercicios de HG, nem todos
os estudos descrevem o posicionamento corporal para realizacdo do exercicio, 0 que
pode comprometer algumas compara¢Ges ja que a mudanga e/ou a manutencdo de
postura influencia nas respostas CV. Por exemplo, na dependéncia do estimulo
aplicado ou condicdo estudada, estudos mostram que a postura adotada pode interferir
no comportamento da PA durante a manobra de Valsalva [58,59], na resisténcia
vascular do antebrago de hipertensos durante HG [60], na SBR, atividade nervosa
simpatica muscular, PA e na atividade nervosa vagal cardiaca durante ortostatismo [23,
61] e nos intervalos QT de pacientes com hipertrofia ventricular esquerda e
insuficiéncia cardiaca [62]. Entretanto estudos relacionados ao comportamento de
variaveis CV durante exercicio isométrico em diferentes posturas ndo foram observados
em pacientes com DAC, surgindo mais uma lacuna no conhecimento.

Por esta razdo, levantou-se a seguinte questdo: existem diferencas nas respostas
cardiovasculares de pacientes com DAC durante este tipo de exercicio realizado em
diferentes posturas? Dessa forma procurou-se explorar as respostas CV durante
exercicio isometrico realizado em diferentes posturas e intensidades com objetivo de
verificar se a DAC traz prejuizos na resposta do SNA quando se integram respostas
relacionadas a postura bem como ao exercicio isometrico. Desta forma, foi
desenvolvido o estudo intitulado “Respostas cardiovasculares durante handgrip

isométrico submaximo na doenca arterial coronariana: efeitos da postura”.



23

Portanto, a tese consta de dois estudos, o primeiro intitulado: “Relag@o entre
espessamento da camada média-intima da carotida e sensibilidade baroreflexa em
pacientes com doenca arterial coronariana com e sem diabetes do tipo 2 submetido a
PlosOne. O segundo estudo intitula-se: “Respostas cardiovasculares durante exercicio
isométrico subméximo na doenca arterial coronariana: efeitos da postura” e esta
submetido a British Journal of Sports Medicine. Ambos estdo apresentados em detalhes

nos topicos subsequentes.
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2. ESTUDO I

(Verséao em portugués com incluséo de ilustracoes)

Titulo: Relacdo entre o espessamento da camada média-intima da cardtida e a

sensibilidade baroreflexa em pacientes com doenca arterial coronariana com e sem
diabetes mellitus do tipo 2

Periodico: Submetido a PlosOne (APENDICE A)
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RESUMO

Introducdo: o espessamento da camada média-intima (EMI) da artéria carotida tem se
correlacionado com a sensibilidade baroreflexa (SBR), avaliada a partir da analise das

flutuacGes espontaneas do periodo cardiaco (PC) e da pressdo arterial sistdlica (PAS).
Entretanto, essa relacdo foi detectada em faixas limitadas de valores de SBR e néo esta
claro se essa relacdo € mantida mesmo quando o intervalo de valores € ampliado por
incluir valores muito baixos de SBR provenientes de sujeitos com controle baroreflexo
comprometido. Métodos: o estudo avaliou a correlacdo entre EMI e a SBR em
saudaveis (SAU, n=19), pacientes com doenca arterial coronariana (DAC, n=18) e em
pacientes com DAC e diabetes mellitus (DM) do tipo 2 (DAC-DM, n=19) em repouso
nas posi¢cdes supina (SUP) e ortostatica (ORTO). O EMI foi avaliado nas artérias
carétidas comuns direita e esquerda, em repouso. A SBR foi estimada por meio de um
conjunto de métodos incluindo métodos no dominio do tempo, técnicas espectrais e
espectrais cruzadas e abordagem baseada no circuito fechado. Resultados: observou-se
que: i) os grupos DAC e DAC-DM apresentaram maiores valores de EMI; ii) SBR
reduzida nos grupos DAC e DAC-DM e que a posicdo ORTO induziu uma reducao
adicional da SBR; iii) uma associagéo significante entre 0 EMI e a SBR foi encontrada
quando os individuos SAU, DAC e DAC-DM foram agrupados, e essa relacdo
desapareceu quando os grupos foram considerados individualmente; iv) esse achado se
mantém independentemente do método, com excecdo para a técnica espectral.
Conclusao: no6s concluimos que a relacdo entre o0 EMI e a SBR se mantém mesmo
quando se considera ampla gama de valores de SBR, suportando a ideia que a
estimativa ndo invasiva da SBR poderia ser utilizada para controlar modificagdes do
controle baroreflexo cardiaco que podem estar relacionadas com alteragcbes das

propriedades vasculares dos vasos.
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Palavras-chave: coronariopatia, variabilidade da frequéncia cardiaca, pressdo arterial,

sistema nervoso autdnomo, controle cardiovascular, ortostatismo ativo.
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2.1 Introducéo

O espessamento da camada média-intima (EMI) da artéria carétida € um
importante marcador subclinico da aterosclerose e forte preditor de futuros eventos
cardiovasculares [1]. O EMI tem sido associado a reducéo da sensibilidade barorreflexa
(SBR), estimada de forma ndo invasiva por meio da andlise das flutuacGes espontaneas
do periodo cardiaco (PC) e da pressdo arterial sistdlica (PAS) [2-4]. Essa relacdo é um
provavel efeito da complacéncia reduzida da artéria carotida que leva a uma reducéo na
capacidade de estiramento dos baroceptores para responder as variacdes da pressdo
arterial (PA). Correlacbes entre 0 EMI e a SBR tém sido observadas em sujeitos
normotensos [2,3] e hipertensos [4] e tem se mantido independentemente do método
utilizado para estimar a SBR a partir de variagdes espontaneas do PC e da PAS em
sujeitos saudaveis [3]. Entretanto, ainda precisa ser elucidado se essa relagcdo entre o
EMI e a SBR se mantém quando uma gama muito maior de valores de SBR é
considerada, como um resultado da anélise simultanea de sujeitos saudaveis e doentes.

A doenca arterial coronariana (DAC) € caracterizada por reducdo do suprimento
sanguineo ao miocardio devido a presenca de placas ateroscleroticas e disfuncédo
vascular. A DAC estad associada a uma reducdo significativa da SBR [5-8] e baixos
valores tém sido observados na presenca de aterosclerose carotidea [9]. A SBR pode
estar mais reduzida em pacientes com DAC que apresentam diabetes mellitus tipo 2
(DAC-DM), como consequéncia de comprometimento autondémico [7,10,11].

O objetivo do estudo foi avaliar a relagcdo entre o EMI e a SBR avaliada a partir
das variabilidades espontaneas do PC e da PAS por meio de um conjunto de técnicas
mais frequentemente utilizadas em um conjunto de sujeitos agrupados, saudaveis
(SAU), com DAC e com DAC-DM. Espera-se que 0 agrupamento desses sujeitos nos
permita explorar a relacdo entre o EMI e a SBR por abranger um conjunto significativo

de estimativas de SBR. Um estimulo ortostatico (mudanca postural ativa) foi aplicado
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para testar o controle cardiovascular e possivelmente induzir uma maior queda da SBR
[12-14], explorando assim, mais robustamente, o intervalo de valores que a SBR pode
assumir. A SBR foi estimada usando um grande conjunto de métodos [15] incluindo
uma técnica no dominio do tempo [16], duas abordagens no dominio da frequéncia
explorando a analise espectral [17,18] e espectral cruzada [12,19,20] e uma ferramenta
de andlise baseada no modelo de circuito fechado levando em consideracgéo os efeitos da

respiracéo e o papel da causalidade na avaliagdo da relagdo PC-PAS [21-24].

2.2 Materiais e métodos

Populacéo de estudo

Um grupo de 56 homens (Tabela 1) entre 45 e 65 anos foram avaliados e
divididos em 3 grupos: sujeitos saudaveis (SAU, n=19), pacientes com DAC (n=18), e
pacientes DAC e diabetes mellitus [DAC-DM (n=19)]. Os voluntarios foram recrutados
por meio de banco de dados existente no Laboratorio de Fisioterapia Cardiovascular
(LFCV) e por divulgacdo via midia online. Todos os pacientes com DAC tiveram
diagnostico de DAC confirmado por exame de angiografia coronaria. A avaliacdo
clinica para inclusdo do sujeito no estudo aconteceu pelo menos 6 meses ap6s o0 evento
cardiovascular (angioplastia coronaria, infarto do miocéardio ou revascularizacdo do
miocardio). O diagnéstico de DM tipo 2 foi dado de acordo com a American Diabetes
Association [25]. Sujeitos do grupo SAU foram incluidos de acordo com os resultados
da avaliacdo clinica, teste de exercicio clinico e andlises bioquimicas de sangue. Os
critérios de inclusdo foram: ndo fumantes, ndo usuario de drogas, ndo uso habitual de
bebidas alcodlicas e auséncia de doenca neuroldgica ou pulmonar.

Todos os sujeitos foram informados sobre os objetivos e procedimentos do
estudo e apGs concordarem, assinaram um termo de consentimento (APENDICE B). O

estudo foi conduzido de acordo com a Declaracdo de Helsinki para pesquisas médicas
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envolvendo humanos e foi aprovado pelo Comité de Etica da Universidade Federal de
Sao Carlos (nimero 311.260) (ANEXO A).

Os sujeitos foram instruidos a evitar o consumo de cafeina bem como exercicio
moderado ou intenso no dia anterior ao protocolo. No dia do experimento, antes da
avaliacdo, os sujeitos foram questionados para confirmar se tiveram uma noite de sono
regular. Os experimentos aconteceram em uma sala com temperatura (22-24°C) e

umidade (40-60%) controladas. Todos 0s experimentos ocorreram no periodo da tarde.

Protocolo experimental e aquisicdo dos sinais
O EMI foi avaliado nas artérias car6tidas comum direita e esquerda, a 1 cm de

distancia da bifurcagdo carotidea (figura 1).

GE Healthcare

Figura 1. Imagem de ultrassonografia do bulbo carotideo e artéria car6tida comum.
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A avaliagdo do EMI foi realizada em repouso na posi¢cdo supina com um
transdutor linear de 12 MHz (GE Healthcare Venue 40, GE Medical Systems). Foi dado
atencdo para excluir as placas ateroscleroticas das medidas. O EMI da parede distal foi
avaliado como a distancia entre as interfaces limen-intima e média-adventicia [26]

(figura 2).
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Figura 2. Imagem de ultrassonografia da mensura¢do da camada média-intima da
artéria carotida comum.

O eletrocardiograma (ECG) foi registrado a partir da derivacdo Il usando um
bioamplificador BioAmp FE 132 (ADInstruments, Gales do Sul, Australia), enquanto
que a PA foi registrada por meio de um dispositivo fotopletismografico (Finapres
Medical Systems, Amsterdd, Holanda). Uma cinta toracica (Marazza, Monza, Italia) foi

utilizada para monitorar a atividade respiratéria (RESP) por meio dos movimentos do



35
torax (figura 3). Foi realizado uma calibracéo fisiologica dos valores de PA (physiocal)
seguida de uma correcdo dos valores de PA de pulso (FinAP) pelos valores de pressédo

braquial (reBAP).

Figura 3. llustracdo da captacdo do eletrocardiograma, pressao arterial e respirag&o.

O ECG, PA e RESP foram amostrados a 1000 Hz. Os sinais foram adquiridos na
posicOes supina (SUP) e ortostatica (ORTO) por 15 minutos cada de acordo com 0s

padrdes de analises de curta duragdo do controle cardiovascular [27]. A posicdo ORTO
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foi alcancada ativamente sempre ap6s a posicdo SUP. Um periodo de 15 minutos em

repouso foi realizado antes de iniciar a gravagao dos sinais.

Extracdo das séries da variabilidade batimento a batimento

A extragdo das séries foi realizada por meio de uma rotina de analise chamada
CPRE gentilmente cedida pelo professor Alberto Porta, da Universidade de Mildo. Apos
deteccdo dos picos das ondas R do ECG, o 4apice foi localizado utilizando uma
interpolacdo parabdlica. A distancia temporal entre os &pices de duas ondas R
consecutivas foi computada e utilizada como uma aproximacdo do PC. A maxima PA
dentro do PC foi definida como PAS, e 0 i° PAS [i.e., PAS (i)] foi inserido dentro do i°
PC [i.e., PC (i)], onde i é o contador de batimento cardiaco. O i° RESP [i.e. RESP (i)]
foi obtido por amostragem do sinal RESP em correspondéncia com o primeiro pico de

onda R delimitado do PC (i) [24] (figura 4).

% Nemad et el / Respiratory Physiology & Newrobiology 189 (2013) 27-33

AP "o ° 8 8 ° ° o o ° 8

oy o
ECG, 4 . o e o

U o

e
-]
I

.'\|'|:|J'|| itude
=
B
I

ik Low ABP _—"9
- :igl:ul qmlil:}' ‘_‘_‘_‘———\_\_.
1 ] ! I ] h ] ] ]
I | 2 k] 4 5 [ 7 = 9

Time (seconds)

Figura 4. llustracdo da detecgdo das ondas R no eletrocardiograma, da maxima pressao
arterial sistélica dentro do periodo cardiaco e da respiracdo. Adaptada de Nemati et al.,
[32].
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As ocorréncias das ondas R e dos picos da PAS foram cuidadosamente checadas
visualmente para evitar deteccdes err6neas ou batimentos perdidos. Se batimentos
ectopicos isolados afetassem os valores do PC e PAS, essas medidas eram linearmente
interpoladas usando os valores mais proximos nao afetados por batimentos ectopicos.
PC={PC (i),i=1, .., N} PAS={PAS (i),i=1, ..,N}e RESP ={RESP (i),i =1, ...,
N} foram extraidos batimento a batimento, em que N é o comprimento da série.
Sequéncias com 256 medidas consecutivas foram selecionadas em uma posigédo
aleatoria dentro dos periodos nas posi¢des SUP e ORTO. As séries foram linearmente
destendenciadas e se uma ndo estacionariedade fosse evidente, como uma flutuagéo
muito lenta da média ou mudancas subitas de variancia, apesar da retificacdo linear,
uma selecdo aleatoria era realizada novamente até que fosse verificado um teste de

estacionariedade fraca restrita [28].

Medida da SBR no dominio do tempo

A SBR foi computada no dominio do tempo de acordo com o método da
sequéncia [16] assim como implementado em [24]. O método da sequéncia consiste na
verificacdo das séries do PC e da PAS na busca de sequéncias com comprimento de 4
batimentos caracterizados por aumento (sequéncia positiva) ou redugdo (sequéncia
negativa) consecutivos do PC e da PAS. Essas sequéncias foram denominadas como
sequéncias baroreflexas se os seguintes pré-requisitos fossem verificados: 1) a variacdo
total do PC fosse maior que 5 ms; 2) a variacdo total da PAS fosse maior que 1 mmHg;
3) o coeficiente de correlacdo no plano [PAS (i), PC (i)] fosse maior que 0,85. A
inclinacdo da linha de regressédo no plano [PAS (i), PC (i)] foi calculada e a média de

todas as sequéncias baroreflexas foi indicada como oseg.
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Medida da SBR no dominio da frequéncia baseada na poténcia espectral e estimativa
da funcédo de transferéncia

A poténcia espectral foi estimada de acordo com uma abordagem paramétrica
univariada ajustando as séries de acordo com um modelo auto-regressivo de ordem de
14 a 18. A densidade espectral autorregressiva foi factorizada em componentes,
caracterizados por uma frequéncia central. O componente espectral foi classificado
como baixa frequéncia (BF, de 0,04 a 0,15 Hz) ou alta frequéncia (AF, de 0,15 a 0,4
Hz) se sua frequéncia central pertencesse a banda de BF ou AF. As poténcias de BF e
AF foram definidas como a soma das poténcias de todos os componentes espectrais de
BF e AF, respectivamente [27].

A estimativa da SBR pela andlise espectral foi computada como a raiz quadrada
da razdo da poténcia de BF do PC com a poténcia de BF da PAS, indicado como
aps(BF). Similarmente, aps(AF) foi definido como a raiz quadrada da razdo da poténcia
de AF do PC com a AF da PAS [17]. Por definicdo, ops(BF) € aps(AF) eram maiores do
que 0.

A SBR baseada na funcgéo de transferéncia (FT) foi fundamentada na razdo do
modulo da espectral cruzada do PC e da PAS com a poténcia espectral da PAS, de
acordo com um modelo auto-regressivo de ordem 10. A SBR foi computada por
amostragem da magnitude da FT em correspondéncia com a média ponderada das
frequéncias centrais dos componentes da BF e da AF encontradas nas séries da PAS, em
que 0s pesos eram as poténcias dos componentes. As estimativas da SBR pela FT foram
indicadas como otr(BF) e arr(AF). Por definicdo, arr(BF) e arr(AF) eram maiores que
0.

Para serem estimativas confiaveis de SBR, aps(BF), aps(AF), arr(BF) e arr(AF)
devem preencher os pré-requisitos de alta correlacdo (i.e. maior que 0,5) e fase negativa

entre as séries do PC e da PAS, indicando que as mudancas do PC e PAS séo
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significantemente associadas com o atraso das flutua¢6es do PC em relacéo as variagdes
da PAS [24,29]. Os dois pre-requisitos foram testados de acordo com o célculo da
coeréncia ao quadrado (K?pc-pas) € espectro da fase (Phpc.pas) respectivamente. K%pc-pas
foi computada como a razéo da raiz quadrada do modulo da espectral cruzada do PC-
PAS dividido pelo produto da poténcia espectral das séries do PC e da PAS, enquanto
que Phpcpas foi a fase da espectral cruzada do PC-PAS e expressa em radianos. K?pc.
pas variou de O a 1 indicando uma correlagdo nula e uma correlagéo total,
respectivamente. Phyp.sap Variou entre +n e —n radianos indicando oposicdo de fase.
K%cpas and Phpcpas foram amostradas em correspondéncia com as mesmas
frequéncias de BF e AF usadas para avaliar otr(BF) e arr(AF). Esses valores foram

utilizados para checar a confiabilidade do aps(BF) € aps(AF).

Medida da SBR baseada no modelo de circuito fechado contabilizando as influéncias
da RESP

A SBR baseada no modelo de circuito fechado foi estimada por metodologia
descrita em [21,24]. Resumidamente, explorou-se um modelo auto-regressivo
multivariado com M=3 sendo Q = {PC, PAS, RESP} descrevendo as interacfes de
circuito fechado entre o PC e a PAS e as influéncias da RESP em ambas as séries. Os
coeficientes do modelo de regresséo linear multivariada foram estimados por meio de
uma abordagem tradicional de minimos quadrados e o nimero de coeficientes para cada
regressao linear, feito como constante para todas as regressoes, foi otimizado via figura
de merito de Akaike para processos multivariados. Na diferenca com Baselli et al [21]
o modelo explorado (isto ¢, um modelo auto-regressivo multivariado), foi hipotetizado
que os residuos eram brancos, em vez de processos auto-regressivos e toda a auto-
regressdo foi identificada [24]. Apo6s identificacdo dos coeficientes do modelo auto-

regressivo multivariado, o polindmio que descreve a via de feedback do baroreflexo da



40
PAS para o PC foi alimentado por uma rampa artificial unitaria simulando aumento da
PAS. A inclinagéo da linha de regresséo da resposta do PC ao longo das primeiras 15
amostras foi considerada como SBR estimada por abordagem do modelo baseado em
circuito fechado [21]. A SBR estimada por abordagem do modelo baseado em circuito
fechado foi indicada como aCL e o mesmo era maior do que 0 quando a resposta do PC
em relagdo ao aumento da PAS tinha o mesmo sinal que a mudanca esperada da PAS a

partir do trabalho barorreflexo [21,24], caso contrario, 0 aCL era menor do que 0.

Anélise estatistica

A normalidade dos dados foi verificada por meio do teste de Shapiro-Wilk.
Anélise de varidncia de uma via (teste de Tukey para comparagdes multiplas) foi
aplicado para acessar as diferencas entre os grupos em relacdo a idade, variaveis
antropométricas e EMI quando apropriado. O teste exato de Fisher foi utilizado para
checar as diferencas entre a propor¢do dos medicamentos, eventos cardiacos e local de
estenose nos grupos DAC e DAC-DM. Anaélise de variancia de duas vias com medidas
repetidas (Teste de Holm-Sidak para compara¢@es multiplas) foi utilizada para comparar
as estimativas da SBR entre os grupos dentro da mesma condicdo experimental e entre
as condicOes experimentais dentro do mesmo grupo. O teste de Spearman foi utilizado
para checar a correlagdo entre o0 EMI e as estimativas da SBR. Os dados foram
analisados por um programa estatistico (Sigmaplot, ver.11.0, Systat Software, San Jose,

CA, EUA). Um p<0,05 foi considerado significante.

2.3 Resultados

A tabela 1 descreve as caracteristicas dos grupos estudados. N&o houve
diferenca na idade, massa corporal, estatura e indice de massa corporal entre 0s grupos.

Os grupos DAC e DAC-DM foram similares em relacdo as medicacOes e aos dados
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clinicos, com excecdo para a medicacdo hipoglicemiante, assim como esperado. Em

relacdo aos dados angiograficos, algumas diferencas entre os grupos DAC e DAC-DM

foram observadas quanto a localiza¢do de estenose.

Tabela 1. Caracteristicas, medicagdes e dados clinicos e angiogréficos.

Caracteristicas SAU (n =19) DAC (n =18) DAC-DM (n=19)
Idade (anos) 52,89 +£7,10 57,86 + 6,26 55,13 +£ 13,85
Massa corporal (kg) 81,9+12,2 76,4 +16,8 77,6 £19,1
Estatura (m) 1,74+ 0,08 1,67 + 0,07 1,61+0,40
IMC (kg/m?) 27,19 + 3,56 27,20 + 4,61 26,62 + 6,49
HbAlc (%) - 6,08 £ 0,45 8,55 £ 2,05
Glicemia de jejum (mg/dl) 89,36 +22,31 128,00 + 12,99 198,33 + 58,81
Colesterol Total (mg/dl) 199,53 + 16,85 206,89 + 28,12 165,74 + 27,08
Colesterol HDL (mg/dl) 50,47 £ 11,29 50,47 £ 11,29 38,95+12,11
Colesterol LDL (mg/dl) 127,32 £21,90 127,32 £21,90 82,42 + 18,85
Triglicérides (mg/dl) 140,68 + 59,03 140,68 + 59,03 217,32 + 104,44

Medicamentos
Betablogueadores, n (%) - 15 (83%) 18 (94%)
Inibidores da ECA, n (%) - 11 (61%) 16 (84)
Hipolipémicos, n (%) - 18 (100%) 19 (100% )
Diuréticos, n (%) - 4 (22%) 5 (26%)
Antiplaquetarios, n (%) - 17 (94%) 19 (100%)
Hipoglicemiantes, n (%) - - 17 (89%)

Evento Cardiaco
Infarto do Miocérdio, n (%) - 9 (50%) 11 (57%)
Revasculariza¢do do miocardio, n (%) - 6 (33%) 9 (47%)
Angioplastia, n (%) - 11 (57%) 14 (73%)
Local de estenose -

Aurtéria coronaria direita, n (%) - 12 (66%) 13 (68%)
Tronco art. coronéria esquerda, n (%) - 0 (0%) 5 (26%) *
Artéria descendente anterior, n (%) - 10 (55%) 17 (89%) *
Artéria circunflexa esquerda, n (%) - 10 (55%) 2 (10%) *
Artérias diagonais, n (%) - 3 (16%) 6 (31%)

Os valores sdo expressos em média e desvio-padrdo ou numero de sujeitos ou percentual.
SAU=grupo saudavel; DAC= grupo doenca arterial coronariana; DAC-DM= grupo doenca arterial
coronariana com diabetes tipo 2; IMC= indice de massa corporal; HbAlc= hemoglobina glicada;
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HDL= colesterol de alta densidade; LDL= colesterol de baixa densidade; ECA= enzima conversora
de angiotensina. O simbolo * indica diferenca significante (p<0.05) em relacdo ao grupo DAC.

As barras agrupadas da Figura 5 mostram a estimativa da SBR pelo método
espectral (Figuras 1a,b), pela funcéo de transferéncia (Figuras 1c, d), pela abordagem do
modelo baseado em circuito fechado (Figura 1le) e pelo método de sequéncias
barorreflexas (Figura 1f) em funcdo dos grupos (SAU, DAC e DAM-DM) nas posic¢des
SUP (barras pretas) e ORTO (barras brancas). Os valores sdo apresentados como média
e desvio-padrdo. A SBR, derivada dos métodos espectral e espectral cruzado, reduziu
durante a posicdo ORTO nos grupos SAU e DAC-DM. O aps(AF) também foi menor na
posicdo ORTO nos pacientes com DAC. O asgg reduziu durante a posicdo ORTO
somente no grupo SAU. Contrariamente, 0 ac. ndo foi alterado com a posigdo ORTO.
O arr(BF) e 0 ac foram significantemente menores no grupo DAC do que no grupo
SAU nas posicdes SUP e ORTO, enquanto que 0 oasgg € 0 oare(AF) foram
significantemente reduzidos apenas na posicdo SUP. Todas as estimativas da SBR
foram significantemente menores no grupo DAC-DM do que no grupo SAU tanto na

posicdo SUP como na ORTO, com excecdo para aps(AF) durante a posicdo ORTO.
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Figura 5. indices da SBR nos grupos SAU, DAC e DAC-DM. As barras agrupadas
mostram as estimativas da SBR pelo método espectral (a,b), pela funcdo de
transferéncia (c, d), pela abordagem do modelo baseado em circuito fechado (e) e pelo
método de sequéncias barorreflexas (f) em funcéo dos grupos (SAU, DAC e DAM-DM)
nas posi¢coes supina (barras pretas) e ortostatica (barras brancas). Valores sdo expressos
como média e desvio-padrdo. O simbolo * indica diferenca significante entre as
posicBes supina e ortdstatica dentro do mesmo grupo (SAU, DAC e DAM-DM). O
simbolo § indica diferenca significante entre os grupos DAC ou DAC-DM e 0s sujeitos
SAU, dentro da mesma condicdo experimental (SUP ou ORTO).

A figura 6 apresenta as barras agrupadas para o EMI direito (barras pretas) e
esquerdo (barras brancas). Os valores sdo expressos como média e desvio-padréo. Os

valores do EMI esquerdo dos grupos DAC e DAC-DM foram maiores do que no grupo

SAU, enquanto que para o EMI direito n&o foram diferentes entre 0s grupos.
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Figura 6. EMI esquerdo e direito nos grupos SAU, DAC e DAC-DM. As barras
agrupadas mostram o EMI direito (barras pretas) e esquerdo (barras brancas). Os
valores sdo expressos como média e desvio-padrdo. O simbolo § indica uma diferenca
significante entre os grupos DAC ou DAC-DM e os sujeitos SAU.

A tabela 2 mostra os resultados da analise de correlacdo entre 0 EMI e os indices
da SBR avaliados quando todos os sujeitos foram agrupados juntos independentemente
do grupo. O coeficiente de correlacdo de Spearman p e a probabilidade do erro tipo | p
foram apresentados. O EMI direito foi significantemente associado apenas com 0 ocp
em ambas as posicdes SUP e ORTO. O EMI esquerdo foi significantemente associado
com are(BF), ocL € aseq na posicdes SUP e ORTO e com are(AF) na posi¢do SUP.

Nenhuma das estimativas da SBR foi significantemente associada com o EMI quando

0s grupos foram considerados separadamente.
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Tabela 2. Anélise da correlacdo linear entre EMI e indices da SBR.

Associagdo com EMI sup ORTO
P P P p
Carotida direita
aps(BF) [ms/mmHg] -0.147 0.296 0.001 0.990
aps(AF) [ms/mmHg] -0.07 0.602 -0.04 0.745
arr(BF) [ms/mmHg] -0.160 0.230 -0.22 0.090
are(AF) [ms/mmHg] -0.07 0.560 -0.04 0.748
aseo [Ms/mmHg] -0.170 0.203 -0.170 0.196
acL [ms/mmHg] -0.330 0.010* -0.26 0.040*
Carotida esquerda
aps(BF) [ms/mmHg] -0.268 0.054 -0.07 0.570
aps(AF) [ms/mmHg] -0.237 0.070 -0.04 0.768
arr(BF) [ms/mmHg] -0.339 0.010* -0.352 0.008*
are(AF) [ms/mmHg] -0.270 0.030* -0.09 0.503
aseq [ms/mmHg] -0.430 0.001* -0.300 0.02*
acL [ms/mmHg] -0.362 0.006* -0.426 0.001*

SUP: repouso na posic¢ao supina; ORTO: posicdo ortostatica alcangada ativamente; p =
coeficiente de correlacdo de Spearman; p = probabilidade do erro tipo I; aps(BF) = SBR
estimada pelo método espectral na banda de baixa frequéncia; aps(AF) = SBR estimada
pelo método espectral na banda de alta frequéncia; are(BF) = SBR estimada pela funcéo
de transferéncia na baixa frequéncia;, arr(AF) = SBR estimada pela fungdo de
transferéncia na alta frequéncia; aseq = SBR estimada pelo método de sequéncias
barorreflexas; ac. = SBR estimada pela abordagem do modelo baseado em circuito
fechado. O simbolo * indica uma correlacéo significante com p<0.05.

2.4 Discussao

Os principais achados do estudo foram: i) os grupos DAC e DAC-DM
apresentaram maiores valores de EMI; ii) todas a técnicas detectaram uma SBR
reduzida nos grupos DAC e DAC-DM quando comparada com 0s sujeitos SAU, com
excecdo para anélise espectral que distinguiu apenas o grupo DAC-DM em relagdo ao
SAU; iii) todas as técnicas detectaram reducdo da SBR durante a posicdo ORTO com
excecdo para 0 modelo baseado em circuito fechado, que ndo diferenciou as posigdes
SUP e ORTO até mesmo para o grupo SAU; iv) correlacdes significantes entre a SBR e

o EMI foram encontrados quando os SAU, DAC e DAC-DM foram conjuntamente
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agrupados, enquanto essa associa¢do desapareceu quando os grupos foram considerados
separadamente; v) esse achado se mantém independentemente do método, com notéavel

excecdo para 0 método baseado na anélise espectral no dominio da frequéncia.

EMI na DAC e DAC-DM

Os grupos DAC e DAC-DM apresentaram maiores valores de EMI na cardtida
esquerda quando comparados com o grupo SAU. Esse resultado era esperado nos
grupos DAC visto que o EMI é um marcador subclinico da aterosclerose. NOs
observamos que a interagé@o entre a DAC e a diabetes tipo 2 ndo leva a maiores valores
de EMI no grupo DAC-DM quando comparados a aqueles observados no grupo DAC
sem diabetes. Parece que a presenca da DAC é suficiente para produzir mudancas
estruturais nas propriedades elasticas dos vasos. Além disso, 0 uso de estatinas deve ser
considerado uma vez que estas podem reduzir a progressédo do EMI [30], desta foram o

uso de estatinas pode estar relacionado com auséncia de diferencga entre os grupos.

SBR cardiaca em DAC e DAC-DM

Todas as técnicas foram capazes de detectar menores valores de SBR nos grupos
DAC e DAC-DM em relacdo aos sujeitos SAU, com notavel excecdo para o método
espectral que identificou a reducdo da SBR apenas no grupo DAC-DM. A SBR
estimada pela analise espectral exibiu uma tendéncia em funcéo dos grupos semelhante
as outras estimativas de SBR, mas seu poder estatistico pareceu ser muito mais fraco
levando a uma incapacidade de distinguir os grupos DAC dos sujeitos SAU. A reducéo
da SBR observada nos grupos DAC e DAC-DM ¢é esperada como um resultado das
modificagdes das propriedades vasculares devido ao processo aterosclerotico e a

ativacdo de receptores sensoriais cardiacos resultantes da hipo perfusdo cronica
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miocéardica que pode interferir na SBR e no processamento ao nivel do tronco cerebral
[5-8].

A reducdo dos indices da SBR via analise espectral e espectral cruzada durante a
posicdo ORTO também era esperado. Na posicdo vertical, uma descarga dos
baroceptores no seio carotideo e arco aortico ocorre devido a reducdo do retorno
venoso. Uma consequente ativacao simpatica pode ser responsavel pela reducgdo da SBR
cardiaca [12-14]. Ainda, a ndo reducdo do marcador da SBR ac durante a posicao
ORTO também era esperada [22]. De fato, o indice da SBR baseado no modelo de
circuito fechado foi menos sensivel as modificacbes do controle baroreflexo
cardiopulmonar, que parece ser a por¢ao do barorreflexo mais afetada durante a posigéo
ortostética [22]. A reducdo das estimativas da SBR nesta posi¢do foi mais evidente nos
grupos SAU e DAC-DM como evidenciado especialmente pelo método da FT,
enquanto que o decréscimo observado no grupo DAC foi menos importante.

No6s ndo observamos nenhuma diferenca entre os grupos DAC e DAC-DM nas
posi¢cbes SUP ou ORTO. Aparentemente, a presenca de diabetes mellitus tipo 2 néo
piorou a SBR quando comparado com o grupo DAC, provavelmente porque a SBR ja
esta reduzida nos pacientes com DAC. Esse achado confirma os resultados encontrados
por Kiviniemi et al., [11] que ndo observaram diferenca entre pacientes DAC com e sem
diabetes quando analisaram a SBR estimada pela analise espectral em repouso,
ortostatismo passivo induzido por tilt teste e durante handgrip. Sabe-se que a diabetes
pode promover disfungbes no sistema nervoso autdbnomo (SNA) e no controle
cardiovascular devido a lesdes nas fibras neurais autondmicas direcionadas ao coragéo e
aos vasos [10,31] e, por essa razdo especulamos que a magnitude de um
comprometimento autonémico adicional no grupo DAC-DM quando comparado ao

DAC ndo e suficiente para se tornar evidente a nivel das estimativas da SBR.
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Associacao entre EMI e SBR cardiaca

Poucos estudos estudaram a relagédo entre marcadores da SBR, derivados das
variabilidades espontaneas do PC e da PAS, e o EMI [2-4]. Gianaros et al., [2]
observaram uma SBR reduzida em sujeitos com grandes valores de EMI no bulbo
carotideo de normotensos e hipertensos ndo tratados usando a analise de sequéncia
barorreflexas. Lucini et al., [3] observaram uma correlagdo significante entre a SBR e 0
EMI em sujeitos saudaveis com diferentes idades usando um grande conjunto de indices
da SBR e mostraram que essa relacdo se mantém independentemente do método
utilizado para estimar a SBR. Uma associacdo significante entre a SBR e o EMI foi
confirmada em pacientes hipertensos usando uma abordagem no dominio da frequéncia
baseada na fungdo de transferéncia [4].

A originalidade do presente estudo encontra-se em testar se a associagdo entre
marcadores da SBR e o EMI pode ser detectada mesmo depois da ampliacdo da
variedade de valores de SBR considerando dois grupos patolégicos, como DAC e DAC-
DM que sabidamente sdo conhecidos por apresentar baixos valores de SBR, em adi¢do
a um grupo de sujeitos saudaveis [5-8]. A exploracdo de uma manobra ortostética que
reduz a SBR [12-14] nos permitiu explorar mais robustamente as possiveis variacoes
das estimativas da SBR sem aumentar o nimero de sujeitos participantes do estudo. N6s
encontramos que a relacdo entre a SBR e 0 EMI se mantém mesmo quando a variagao
das estimativas da SBR é aumentada agrupando os sujeitos dos grupos SAU, DAC e
DAC-DM. Essa conclusdo se mantém independentemente do método utilizado com
excecdo para a SBR estimada pela analise espectral que parece ser a abordagem mais
fraca, provavelmente relacionada a pobre estrutura subjacente a abordagem de
modelagem [20,24] que n&o realiza sele¢do de caracteristicas como o método de
sequéncias barorreflexas, ndo minimiza as influéncias de ruidos atraves da introdugéo

de medidas do grau de associacéo entre 0 PC e a PAS como a abordagem da funcéo de
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transferéncia e ndo leva em conta explicitamente a causalidade como técnica baseada
em modelo. A associacdo entre a SBR e 0 EMI desapareceu quando foi mensurada
considerando os grupos individualmente como provavel resultado da menor variagao
das estimativas da SBR gerada por cada grupo e do limitado poder estatistico resultante

da reducgédo do tamanho da amostra.

2.5 Conclusao

NOs testamos a relacdo ente 0 EMI e a SBR por meio das flutuacdes espontaneas
batimento a batimento do PC e da PAS em um grande conjunto de valores de SBR de
grupos que apresentam comprometimento barorreflexo cardiaco e condicGes
experimentais conhecidas por induzir modificacdes na SBR. A relevancia da relagédo
entre 0 EMI e a SBR foi confirmada mesmo depois da inclusdo de sujeitos doentes e em
condicdes de alteracdo ortostatica, sugerindo assim que essa relacdo se mantém através
de um grande conjunto de estimativas de SBR. Essa conclusdo apoia a exploracao de
métodos ndo invasivos de analise da SBR para a caracterizacdo do controle barorreflexo

cardiaco e avaliacdo das modificacdes das propriedades vasculares dos vasos.
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3. ESTUDO II
(Versédo em portugués com incluséo de ilustracoes)

Titulo: Respostas cardiovasculares durante handgrip isométrico subméaximo na doenca

arterial coronariana: efeitos da postura.

Periodico: Submetido ao British Journal of Sports Medicine (APENDICE B)
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RESUMO

A magnitude das respostas cardiovasculares (CV) ao exercicio de handgrip (HG)
isométrico submaximo realizado em diferentes posi¢cbes em pacientes com doenca
arterial coronariana (DAC) néo esta bem esclarecida. O objetivo do estudo foi verificar
as respostas CV ao exercicio de HG isométrico submaximo realizado em diferentes
posicBes em pacientes com DAC. Nos avaliamos 15 pacientes com DAC e 15 sujeitos
saudaveis (SAU). A pressdo arterial sistolica (PAS), pressdo arterial diastélica (PAD),
frequéncia cardiaca (FC) e resisténcia vascular periférica (RVP) foram avaliadas
durante repouso (REP), exercicio (valor de pico) e nos 1° (REC1) e 9° (REC9) minutos
da recuperacdo. Os sujeitos realizaram contragcdes isométricas em 15, 30, 45 e 60% da
contracdo voluntaria maxima (CVM) até a exaustdo nas posi¢oes supina (SUP), sentada
(SENT) e ortostatica (ORTO) com a mao dominante. Os principais achados deste
estudo foram: i) as contracBes submaximas aumentaram a PAS, PAD, FC e RVP
qguando comparado aos valores de REP, REC1 e REC9 em ambos o0s grupos; ii) a PAS
de pico foi maior no grupo DAC; iii) menores valores de PAS, PAD, FC e RVP foram
observados na posicdo SUP quando comparados as posicoes SENT e ORTO para o
grupo SAU; iv) a PAS, PAD e RVP ndo responderam as diferentes posi¢fes no grupo
DAC. Desta forma concluimos que um menor estresse CV foi observado na posicao
SUP para o grupo SAU enquanto o grupo DAC teve uma pior responsividade da PAS,

PAD e RVP as diferentes posicdes de exercicio.

Palavras-chave: coronariopatia, exercicio isométrico, sistema nervoso autdbnomo,

pressdo arterial, frequéncia cardiaca.
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3.1 INTRODUCAO

ContragBes isométricas sdo pouco prescritas em programas de reabilitagdo
cardiovascular (CV) provavelmente devido a alta sobrecarga CV e ao aumento da
modulacdo simpatica causadas pela mesma [1-4]. Entretanto, estudos recentes tém
mostrado que protocolos de treinamento isométrico com handgrip (HG) parecem ser
terapias eficazes em pacientes hipertensos apresentando reducdo da presséo arterial
sistolica (PAS) e diastélica (PAD) de repouso [5,6], aumento da complexidade da
frequéncia cardiaca (FC) [7], melhora na dilatacdo mediada por fluxo [8] e aumento da
modulacdo vagal cardiaca [9] ap6s 8-10 semanas de treinamento isométrico
normalmente realizado a 30% da contracéo voluntaria maxima (CVM).

O entendimento das respostas CV agudas nas contragdes isométricas pode
fornecer informacgfes sobre a seguranca na aplicacdo/prescricdo de protocolos de
treinamento em relacdo a intensidade, duracdo e posicionamento durante a realizacdo do
HG. Entretanto essas respostas sao pouco exploradas, principalmente na doenca arterial
coronariana (DAC).

As respostas CV agudas ao exercicio isométrico sdo dependentes da intensidade,
duragé@o e massa muscular envolvida [10] e sdo controladas pelo comando central e pelo
reflexo pressorico ao exercicio [11-13]. Em relacdo as respostas da FC, estudos com
bloqueio farmacol6gico mostraram que no inicio do exercicio isométrico, nos dez
segundos iniciais, ha uma rapida elevacdo da FC atribuida a inibicdo vagal sobre o n6
sinusal cardiaco e, na dependéncia da intensidade e tempo de duracdo da contragdo ha
uma estimulacdo da atuacdo simpatica sobre o né sinoatrial [14-16]. Em relagdo as
respostas da PA, seu aumento € proporcional a intensidade do exercicio [17,18]. O
aumento da pressdo arterial (PA) parece ser maior e mais relacionado ao reflexo
pressorico ao exercicio enquanto que o aumento da FC parece ser de menor magnitude e

mais relacionado ao comando central [19,20].
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Esses ajustes no sistema nervoso autdbnomo (SNA), responsaveis pelo controle
CV, séo necessarios para uma resposta efetiva ao exercicio e/ou a mudanca de postura e
podem estar prejudicados na presenca da DAC. Existem alguns estudos relacionados ao
aumento da PA e da FC [21-24] durante HG isométrico em pacientes com DAC.
Contudo, as diferentes caracteristicas clinicas relacionadas a DAC bem como diversos
protocolos utilizados nos referidos estudos, dificultam as conclusGes sobre as respostas
CV ao HG isométrico nestes pacientes.

Em relacdo a resposta de mudanca postural, é sabido que o estimulo ortostatico é
uma manobra para avaliar a integridade do SNA [25] caracterizada pela estimulacéo da
modulacgdo simpética [aumento da FC e da resisténcia vascular periférica (RVP)] a fim
de compensar a reducdo no débito cardiaco [25,26]. Alguns estudos mostraram que a
postura adotada pode influenciar as respostas CV durante diferentes estimulos como a
manobra de Valsalva em saudaveis [27,28], HG em hipertensos [26] e durante
ortostatismo em saudaveis [29].

Entretanto, as respostas CV em diferentes posi¢des em associacdo com exercicio
de HG isométrico permanecem desconhecidas em pacientes com DAC. Assim, nos
hipotetizamos que as diferentes posturas influenciardo as respostas CV nos protocolos
de HG isométrico e que maior estresse CV sera observado nos pacientes com DAC
quando comparado ao grupo controle. Desta forma, o objetivo do estudo foi verificar as
respostas CV ao HG isométrico submaximo realizado em diferentes posi¢des em

pacientes com DAC.

3.2 MATERIAIS E METODOS
Populacéo de estudo
Trinta homens foram avaliados (Tabela 1): 15 com DAC (grupo DAC) e 15

saudaveis (grupo SAU). Os voluntarios foram recrutados por meio de banco de dados
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existente no Laboratorio de Fisioterapia Cardiovascular (LFCV) e por divulgagdo via
midia online. Todos os pacientes do grupo DAC tinham o diagnostico da doenca
confirmado por exame de angiografia coronéria. A avaliagcdo clinica para insercdo dos
sujeitos neste estudo aconteceu pelo menos seis meses ap0s 0 evento cardiaco
(angioplastia coronaria, revascularizagdo do miocéardio ou infarto do miocéardio). Os
sujeitos do grupo SAU foram caracterizados como saudaveis de acordo com o0s
resultados da avaliacao clinica e andlise bioquimica do sangue. Os critérios de inclusdo
foram: sujeitos sedentérios i.6, ndo praticassem 150 min semanais de atividade fisica
[30], ndo fumantes, ndo etilistas e ndo usuario de drogas, com auséncia de doenca
pulmonar ou neurolégica e sem limitacdes fisicas para realizar o protocolo de HG
isométrico. Os critérios de exclusdo foram: sujeitos com anormalidades no ECG de
repouso e durante o teste de exercicio clinico (infra desnivelamento do segmento ST
maior que 2 mm, arritmias ventriculares ou supraventriculares, taquicardia
supraventricular sustentada ou taquicardia atrial ndo sustentada, fibrilagcdo atrial ou
blogueios atrioventriculares) [31], com indice de massa corporal (IMC) maior que
35Kg/m?, com hipertensdo arterial ou diabetes mellitus ndo controlados e sujeitos que
ndo completassem as avaliagcdes. Todos os sujeitos foram informados sobre 0s objetivos
e procedimentos e, apds concordarem, assinaram um termo de consentimento. O estudo
foi conduzido de acordo com a Declaragdo de Helsinki para pesquisas médicas que
envolvam humanos e foi aprovado por Comité de Etica em Pesquisa da Universidade

Federal de S&o Carlos (numero 311.260).

Protocolo experimental e medidas cardiovasculares
Os sujeitos foram instruidos a evitar bebidas cafeinadas bem como exercicio

moderado ou intenso no dia anterior aos protocolos. A temperatura (22-24°C) e a
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umidade do ar (40-60%) foram controladas e todos o0s experimentos foram realizados no
mesmo periodo do dia.

O ECG foi captado por meio da derivacdo Il usando um bioamplificador
[BioAmp FE 132 (ADInstruments, Gales do Sul, Australia)], enquanto a PA foi gravada
por um dispositivo fotopletismografico  (Finapres Medical Systems, Amsterdd,
Holanda). Uma cinta tordcica (Marazza, Monza, Italia) foi utilizada para monitorar a
atividade respiratéria (RESP) por meio dos movimentos do térax (figura 1). Foi
realizado uma calibracdo fisioldgica dos valores de PA (physiocal) seguida de uma
correcdo dos valores de PA de pulso (FinAP) pelos valores de pressédo braquial
(reBAP). O ECG e a PA foram amostrados a 1000 Hz. Os sinais foram captados em
repouso (10 minutos), durante as contragdes e na recuperacao (10 minutos) nas posicoes

supina (SUP), sentada (SENT) e ortostatica (ORTO).
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Figura 1. llustracdo da (k:szip'tagéoidb ECG, PA e RESP.

A PAS, PAD, FC e resisténcia vascular periférica (RVP) foram analisadas
durante repouso [(REP), média dos valores batimento a batimento gravados durante 60
segundos antes de cada contracdo de HG), PICO (maior valor gravado durante cada

contracdo) e na recuperacao: nos 1° (REC1) e 9° (REC9) minutos.

Protocolo de HG isométrico
A CVM e seus percentuais foram realizados com a mdo dominante usando um

dinamémetro analdgico de preensdo manual (Jamar® - Sammons Preston, INC
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Bolingbrook, IL, EUA). A posi¢édo do cotovelo foi mantida em 90° em todas as posi¢Oes

com o braco paralelo ao corpo (figura 2).

Figura 2. llustracdo do posicionamento corporal na realizacdo do HG.

No primeiro dia os sujeitos realizaram trés CVM sustentadas por cinco
segundos, com cinco minutos de recuperacao entres elas. A CVM foi determinada como
0 maior valor obtido de trés medidas com menos de 10% de variacdo entre elas. As
proximas trés visitas (um dia para cada postura) consistiram na realizacdo de contracoes
subméximas até a exaustdo realizadas a 15, 30, 45 e 60% da CVM com dez minutos de
recuperacdo. As posicdes SUP, SENT e ORT) e as contra¢fes submaximas (15, 30, 45 e

60% da CVM) foram randomizadas. Cada sessdo de contragdo subméaxima foi dividida
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em duas partes com 30 minutos de intervalo e duas contragdes foram realizadas em cada

parte. O menor percentual foi realizado primeiro a fim de evitar possiveis alteracGes nas

respostas CV decorrentes da presenca de fadiga, que podem estar presentes em virtude

da realizacdo prévia de contracfes de maior intensidade [32]. A figura 3 ilustra uma

linha de tempo com a ordem cronoldgica das avaliagdes. Feedback visual por meio de

um espelho e incentivo verbal foram dados pelo mesmo avaliador para garantir a

manutencdo da intensidade até exaustdo (figura 4). Os sujeitos foram instruidos a ndo

realizar manobra de Valsalva conjuntamente [33] a fim de evitar mudancas da FC ou

PA que possam levar a redugdo de débito cardiaco e/ou perfusdo miocérdica, distdrbios

do sistema de conduc&o, bradicardia reflexa, arritmias severas ou sincope.

INTERVALO DE 48 HORAS a 1 SEMANA

1° dia 2° dia 3°dia 4° dia
Determinag¢do da CVM Aleatorizacdo das POSTURAS
| SENT SUPINA ORTO
SUPINA — 3 CVM 57
REPOUSO 10’

SENT -3 CVM 5”

Contracoes submaximas isométricas

| Aleatorizacdo das 2 primeiras intensidades

ORTO -3 CVM 5~

(15%, 30%, 45% e 60% CVM)

30° INTERVALO

Realizacdo das duas Gltimas intensidades

Figura 3. Desenho experimental do protocolo de exercicio isométrico.
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Figura 4. llustracéo do feedback visual por meio de um espelho.
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Analise estatistica
A normalidade dos dados foi verificada por meio do teste de Shapiro-Wilk. Teste
t de Student ndo pareado foi utilizado para comparar idade, variaveis antropométricas e
tempo de contragdo (com percentual e posicdo fixadas) entre os grupos. Anélise de
variancia de duas vias com medidas repetidas foi utilizada para verificar mudangas na
PAS, PAD, FC, RVP, CVM e tempo de contracdo entre 0s grupos e posi¢des. Analise
de variancia de uma via foi aplicada para comparar os valores de pico entre as
contragOes (com posi¢des e grupos fixados), momentos de analise [REP, PICO, REC1 e
REC9 (com grupo, posi¢éo e percentuais fixados)] e tempo de contragdo (com posigéo e
grupo fixados). A probabilidade da ocorréncia do erro Tipo | foi estabelecida em 5% em
todos os testes (a = 0,05). Os dados foram analisados em programa estatistico comercial

(Sigmaplot, ver.11.0, Systat Software, San Jose, CA, EUA).

3.3 RESULTADOS
A tabela 1 descreve as caracteristicas dos grupos do estudo. Nao houve diferenca
entre a idade, massa corporal e estatura entre os grupos SAU e DAC, exceto para o

IMC.
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Tabela 1. Caracteristicas, medicagdes e dados clinicos e angiograficos.

Caracteristicas SAU (n =15) DAC (n=15)
Idade (anos) 5315 574
Massa corporal (kg) 75%15 8319
Estatura (m) 1,73+0.07 1,71+0.05
Fatores de risco
Diabetes, n - 7 (46%)
Dislipidemia, n - 15 (100%)
Hipertensdo arterial, n - 12 (80%)
MedicacOes
Beta-bloqueadores, n (%) - 13 (86%)
Inibidores de ECA, n (%) - 12 (80%)
Hipolipemiantes, n (%) - 15 (100%)
Diuréticos, n (%) - 3 (20%)
Antiplaquetarios, n (%) - 15 (100%)
Hipoglicémicos, n (%) - 7 (46%)
Evento cardiaco
Infarto do miocérdio, n (%) - 9 (60%)
Revascularizacdo do miocardio, n (%) - 5 (33%)
Angioplastia, n (%) - 11 (73%)
Local da estenose -
Artéria coronaria direita, n (%) - 8 (53%)
Tronco da artéria coronaria esquerda, n (%) - 2 (13%)
Artéria descendente anterior, n (%) - 8 (53%)
Artéria circunflexa esquerda, n (%) - 9 (60%)
Artérias diagonais, n (%) - 3 (20%)

Valores expressos como média e desvio padrdo ou como numero de sujeitos (n) e
percentual (%). SAU= saudaveis; DAC= doenca arterial coronariana; IMC=indice de
massa corpdrea; ECA= enzima conversora de angiotensina. * Diferenca significante
(p<0.05) em relacdo do grupo SAU.

A tabela 2 descreve os valores de CVM e tempo de contracdo. N&o foram
observadas diferencas entre os grupos nas posicdes SUP, SENT e ORTO. Como
esperado, quando nés comparamos 0 tempo de contracdo entre 0s percentuais de
contragcdo intra grupo, nos observamos que todos os tempos de contracdo foram

diferentes entre eles, exceto para 45% e 60% nas posicbes SENT e ORTO e 30% na



65

posicdo ORTO para 0 grupo SAU, e para 45% e 60% na posicdo ORTO para o grupo
DAC. De forma geral, o tempo de contra¢do diminui com 0 aumento da intensidade.

As tabelas 3, 4, 5 e 6 descrevem as respostas da PAS, PAD, FC e RVP
respectivamente, durante as contragdes isométricas subméaximas (15, 30, 45 e 60% da
CVM) nas posicoes SUP, SENT e ORTO. A figura 5 ilustra o comportamento da PAS,

PAD e FC de um sujeito durante as quatro contragdes na posicoes realizadas.

Tabela 2. Contragdo voluntaria maxima e tempo de contrag&o.

SAU DAC
SUP SENT ORTO SUP SENT ORTO
CVM (kgf) 41%8.57 41+8 40+8 3622 3514 3323

Tempo (S)

15% da CVM  198+57 #1° 186+66 #1° 222+88 #1° 220160 #1° 200457 #i°  196+32 #1°
30% da CVM  123+28 *}° 112421 *1° 117424 *° 130420 *1° 107427 *i° 119435 *1°
45% da CVM 80+18 *#° 67+20 *# 83+23 * 73+29 *#° 72122 *#° 67124 *#
60% da CVM  51+10 *#i 45113 *# 53+18 *# 46115 *#i 42+12 *#1 46115 *#
Valores expressos como média e desvio padrdo. SAU= saudaveis; DAC= doenca arterial coronariana; CVM:
contracdo voluntaria maxima; *: p<0.05 vs 15% da CVM dentro do mesmo grupo e posi¢do; #: p<0.05 vs 30% da

CVM dentro do mesmo grupo e posicao; I: p<0.05 vs 45% da CVM dentro do mesmo grupo e posi¢édo; °: p<0.05
vs 60% da CVM dentro do mesmo grupo e posi¢ao.
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Figura 5. llustracdo do comportamento das variaveis pressdao arterial sistolica (PAS)

pressao arterial diastdlica (PAD) e frequéncia cardiaca (FC) durante as contracdes de 15,
30, 45 e 60% da CVM nas posi¢des supina (SUP), sentada (SENT) e ortostatica (ORTO).

Pressao arterial sistélica

Aumento da PAS foi observado no PICO quando comparado ao REP, RECL1 e

REC9 em todas as condicOes experimentais. N&o foram observadas diferencas no REP
entre os grupos. O grupo DAC apresentou maiores valores de pico em todas as posi¢oes
em 15% e 30% e nas posi¢cdes SUP e SENT em 45% da CVM quando comparado ao
grupo SAU. Os valores de pico foram maiores na posicdo SENT do que em SUP em
15% da CVM para ambos 0s grupos, e para o grupo DAC em 45% da CVM, enquanto

que maiores valores de pico foram observados na posicdo ORTO do que na posicédo
SUP em 30% da CVM em ambos os grupos e para o grupo SAU, em 60% da CVM. Em
relacdo ao periodo de recuperacdo, o grupo DAC obteve maiores valores de PAS na
posicdo SENT em 15% da CVM, na posi¢cdo SUP em 45% e 60% da CVM no momento

REC1 e maiores valores na posi¢cdo SUP em 45% da CVM no momento RECO.



Tabela 3. Pressdo arterial sistolica (mmHg) ao exercicio isométrico.

SAU DAC
15% da CVM SUP SENT ORTO SUP SENT ORTO
REP 117+13 126+11 123+12 125+13 129+16 124+11
PICO 169+24 § 184+26 # § 180+23 1 § 194+23* § 20723 * #§ 204+22 * §
REC1 120+17 127+15 123+14 131+20 140+14 * 132+11
REC9 120+16 128+17 122+13 128+16 127+20 123+20
30% da CVM
REP 123+12 127+16 128+12 132+19 128+17 125+16
PICO 176+24 § 185+23 § 192422 # 8 202+26 * § 208+25 * § 21429 * # §
REC1 125+20 127+20 126+11 139+25 140+15 136+25
REC9 128+13 130+14 12513 129+21 121+17 131+16
45% da CVM
REP 122+14 127+14 128+14 133+16 129+13 129+14
PICO 176+29 § 190+28 § 189+22 § 196+23 * § 212426 *# 1 8 206+20 §
REC1 121+17 128+18 126+16 137+25 139+15 138+13
REC9 122+16 126+14 131+14 136+18 * 125+13 128+14
60% da CVM
REP 123+15 126+14 128+12 131+14 127+16 128+11
PICO 178+37 § 188+29 § 194+28 # § 194+30 § 199+22 8§ 200£26 §
REC1 122+20 123+21 127+11 13619 * 136+11 133+13
REC9 119+18 128+17 121+16 127+19 121+11 129+13

Valores expressos como média e desvio padrao.

SAU= saudaveis; DAC= doenca arterial coronariana; CVM:
contracdo voluntaria maxima; REC1: 1° minute de recuperacdo; REC9: 9° minuto de recuperacdo. *: p<0.05 vs grupo
SAU, na mesma posi¢do; #: p<0.05 vs posi¢do SUP, no mesmo grupo; I: p<0.05 vs valore de PICO de 60% da CVM
No Mesmo grupo e mesma posicédo; 8: p<0.05 vs REP, REC1 and REC9 no mesmo grupo e mesma posicao.
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Pressao arterial diastolica
Aumento da PAD foi observado no PICO quando comparado ao REP, RECL1 e
REC9 em todas as condi¢Oes experimentais. Maiores valores de PAD foram
observados em REP no grupo SAU nas posices SENT e ORTO em 15, 30, 45% da
CVM e na posicdo ORTO em 60% da CVM quando comparado ao grupo DAC.
Maiores valores de pico foram observados nas posicbes SENT e ORTO quando
comparadas a posi¢cdo SUP em 15% e 45% da CVM e na posi¢cdo ORTO em 30% da
CVM no grupo SAU. No momento REC1, maiores valores de PAD foram observados
no grupo SAU na posi¢do ORTO em 15% e 60% da CVM quando comparado ao grupo
DAC. Para o grupo SAU, a PAD foi maior nas posi¢des SENT e ORTO em 15% e 45%
da CVM e na posicdo ORTO em 60% da CVM quando comparado a posi¢do SUP. No
momento REC9, maiores valores de PAD foram observados no grupo SAU nas
posicbes SENT e ORTO em 15% e 45% e em 30% da CVM quando comparado ao
grupo DAC. Para o grupo SAU, maiores valores foram observados nas posi¢coes SENT
e ORTO quando comparados a posicdo SUP em 15 e 45% da CVM. Nédo foram
observadas diferencas entre as posi¢des para o grupo DAC em REP, PICO, REC1 e

REC9.



Tabela 4. Pressao arterial diastélica (mmHg) ao exercicio isométrico.
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SAU DAC
15% da CVM SUP SENT SENT ORTO
REP 66+8 756 # 68+9,51 * 68+7 *
PICO 92+12 § 102+12#8 101+13#18 98,33t13 § 101+17 8 99+15 §
REC1 68+8 758 70+9 69+7 *
REC9 67+8 758 # 67+11* 68+9 *
30% da CVM
REP 68+6 769 # 68+10,43 * 69+7 *
PICO 98+13 § 10515 § 109+12 # § 106+15 § 108+17 8
REC1 71+11 76x10 71+10 71+10
REC9 72+10 767 64,9310 * 71+10
45% da CVM
REP 68+10 758 # 68+9 * 69+9 *
PICO 98+20 § 110+16 # § 110+14 # § 108+16 § 104+17 §
REC1 68+11 759 # 71+10 72+10
REC9 68+12 759 # 66+7 * 716 *
60% da CVM
REP 69+10 758 67+11 69+7 *
PICO 109+33 § 108+18 8§ 102+21 8 10517 8
REC1 68+11 71+11 69+10 708 *
REC9 68+11 7648 62+10 69+9

Valores expressos como média e desvio padrdo. SAU= saudaveis; DAC= doenca arterial coronariana; CVM:
contracdo voluntaria maxima; REC1: 1° minute de recuperagdo; REC9: 9° minuto de recuperagdo. *: p<0.05 vs
grupo SAU, na mesma posicdo; #: p<0.05 vs posi¢cdo SUP, no mesmo grupo; I: p<0.05 vs valore de PICO de 60%
da CVM no mesmo grupo e mesma posicao; §: p<0.05 vs REP, REC1 and REC9 no mesmo grupo e mesma

posicao.
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Frequéncia cardiaca
Aumento da FC foi observado no PICO quando comparado ao REP, REC1 e
REC9 em todas as condicGes experimentais, com excec¢do para a posicdo ORTO em
15% da CVM para ambos os grupos. Maiores valores de FC de repouso foram
observados no grupo SAU nas posi¢des SENT e ORTO quando comparado ao grupo
DAC. Para o grupo SAU, maiores valores de FC foram observados nas posi¢cdes SENT
e ORTO quando comparados a posicdo SUP e também na posicdo ORTO quando
comparada a posi¢cdo SENT. Para o grupo DAC, maiores valores de FC de repouso
foram observados na posicdo ORTO quando comparada a posicdo SUP. Em relacdo a
FC de pico, o grupo SAU apresentou maior FC na posi¢cdo ORTO quando comparado ao
grupo DAC, com excegdo para a contracdo de 30% da CVM. Para o grupo SAU,
maiores valores FC de pico foram observados nas posicbes SENT e ORTO quando
comparados a posicdo SUP, exceto para 30% da CVM. Para o grupo DAC, maiores
valores de FC de pico foram observados na posicdo ORTO quando comparados a
posicdo SUP em 30% da CVM. No momento REC1, o grupo SAU apresentou maiores
valores de FC na posi¢cdo ORTO quando comparado ao grupo DAC. Para o grupo SAU,
maiores valores de FC foram observados nas posicdes SENT e ORTO quando
comparados a posicdo SUP. Ndo foram observadas diferencas entre as posi¢cGes no
grupo DAC no momento REC1. No momento REC9, o grupo SAU apresentou maiores
valores de FC nas posicdes SENT e ORTO em 15% e 30% da CVM e na posigédo
ORTO em 60% da CVM quando comparado ao grupo DAC. Para o grupo SAU,
maiores valores de FC foram observados nas posicdes SENT e ORTO quando
comparado a posi¢do SUP. Para o grupo DAC, maiores valores de FC foram observados

na posi¢cdo ORTO quando comparado a posi¢do SUP, exceto em 30% da CVM.



Tabela 5. Frequéncia cardiaca (bpm) ao exercicio isométrico .

71

SAU DAC
15% da CVM SUP SENT ORTO SUP SENT ORTO
REP 64+8 7017 # 7915 # 60+7 6448 * # 6818 * #
PICO 72+1138 761018 85t12#Af  70+8§ 73+10 § 68+17 * §
REC1 64+9 6949 # 7849 A 60+8 6319 65+12 * #
REC9 62+9 69+9 # T8E8 # A 5848 61+11* 70+9 * # A
30% da CVM
REP 6316 7017 # 766 # A 61+7 63+8 * 678 *# A
PICO 76117 § 80+10 § 84+11 18 70+12 #8 75+10° § 79+12 §
REC1 62+11 1248 # 7748 # 58+10 63+8 * 62+11 *
REC9 58+6 12412 # 7519 # 60+8,11 61+11 * 66+12 *
45% da CVM
REP 62+7 707 # 769 # A 60,70+8,16 63+9 * 6618 * #
PICO 80+13f°8 8b5x12#°8 89+15#8 7447 § 7711 8 77£12* §
REC1 61+8 6819 # 76+11 # 60+7 62+7 6648 * #
REC9 60+8 6818 # 7313 # 60+8 63+7 68+9 #
60% da CVM
REP 62+7 6919 # 7710 # A 59+7 6318 * 6618 * #
PICO 83+15 § 86+12 # 8§ 94+15# 8§ 73+10 § 7817 8§ 7617 * §
REC1 61+9 6619 # 1712 # 59+7 6248 63+11 *
REC9 60+8 6818 # 7711 # A 60+7 6318 6748 * #

Valores expressos como média e desvio padrdo. SAU= saudaveis; DAC= doenca arterial coronariana; CVM:
contracdo voluntaria maxima; REC1: 1° minute de recuperacdo; REC9: 9° minuto de recuperacéo; *: p<0.05 vs
grupo SAU, na mesma posicédo; #: p<0.05 vs posi¢do SUP, no mesmo grupo; A: p<0.05 vs posi¢cdo SENT, no
mesmo grupo; f: p<0.05 vs valor de PICO de 60% da CVM no mesmo grupo e mesma posi¢do; °: p<0.05 vs
valor de PICO de 15% da CVM no mesmo grupo e mesma posi¢édo; 8: p<0.05 vs REP, REC1 and REC9 no
mesmao grupo e mesma posicao.



72

Resisténcia vascular periférica
Aumento da RVP foi observado no PICO quando comparado ao REP, REC1 e
REC9 em todas as condicGes experimentais, com excec¢do para a posicdo ORTO em
30% da CVM no grupo DAC. Maiores valores de RVP em REP foram observados no
grupo SAU nas posicdes SENT e ORTO quando comparados ao grupo DAC em 30%
da CVM. Para o grupo SAU, maiores valores de RVP foram observados nas posigdes
SENT e ORTO quando comparado a posicdo SUP em 15%, 30% e 45% da CVM. Em
relagdo aos valores de pico, ndo foram observadas diferencas significantes. No
momento REC1, maiores valores de RVP foram observados no grupo SAU na posi¢ao
ORTO quando comparado ao grupo DAC, em 15% da CVM. Para a grupo SAU,
maiores valores de RVP foram observados nas posicdes SENT e ORTO quando
comparado a posi¢cdo SUP em 15% e 45% da CVM. No momento REC9, maiores
valores foram observados no grupo SAU na posi¢do SENT quando comparado ao grupo
DAC, em 30% e 60% da CVM. Para o grupo SAU, maiores valores de RVP foram
observados nas posi¢cfes SENT e ORTO quando comparadas a posicdo SUP em 15% da
CVM. Né&o foram observadas diferencas entre as posi¢cées no grupo DAC em REP,

PICO, REC1 e REC9.
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Tabela 6. Resisténcia vascular periférica (dyn.s/cmb5) ao exercicio isométrico

SAU DAC
15% da CVM SUP SENT ORTO SUP SENT ORTO
REP 1149+372 1430+443 #  1404+448 # 979+317 11494551 11954555
PICO 1482+519 § 1923+8018 1722+708 £ § 1447+498 § 1556+663 8§ 1912+1349 §
REC1 11524395 1500636 #  1395+398 # 1026+358 1024+350 * 11314600
REC9 1208+360 1451+479#  1417+411# 1007+331 1170600 1091+470
30% da CVM
REP 1233+410 1488+492 #  1437+359 # 1002+266 1060+268 * 13404930 *
PICO 1626+485 § 19264954 §  2026+598 §  1663+646 8§  1645+684 | § 17641764
REC1 1269+450 1391+385 1370+331 1066+341 1013+325 1195+584
REC9 1339+418 1440+104 15134477 944+241 1038+340 * 12384656
45% da CVM
REP 1193+330 1413+442 #  1509+506 # 991+318 1098+508 1218+614
PICO 1621+631 § 1919+7718  1967+757§ 15424596 8§ 2075+1033°8§ 1946+1041 §
REC1 1189+368 1394+473 #  1398+520 # 1005+398 1081+481 1109+607
REC9 1242+482 13934470 14974543 1045+450 1085+327 11444527
60% da CVM
REP 12584535 1441+497 14954593 1117492 12404678 1168+524
PICO 15871643 § 1907+7598  2153+883§ 1871+10468 2008+1482 § 1889+624 8§
REC1 12524512 13794476 1398+482 1034+455 990277 11514539
REC9 1315572 15144502 1452+640 1050+480 970+304 * 1098+467

Valores expressos como média e desvio padrdo. SAU= saudaveis; DAC= doenca arterial coronariana; CVM:
contracdo voluntaria maxima; REC1: 1° minute de recuperacdo; REC9: 9° minuto de recuperacdo; *: p<0.05 vs
grupo SAU, na mesma posicao; #: p<0.05 vs posi¢do SUP, no mesmo grupo; i: p<0.05 vs valor de PICO de 60% da
CVM no mesmo grupo e mesma posicdo; °: p<0.05 vs valor de PICO de 15% da CVM no mesmo grupo € mesma
posicéo; 8: p<0.05vs REP, REC1 and REC9 no mesmo grupo e mesma posi¢ao.
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3.4 DISCUSSAO
Os principais achados do estudo s&o: i) as contra¢cdes subméaximas aumentaram a
PAS, PAD, FC e RVP quando comparadas as condi¢cbes REP, REC1 e REC9 em ambos
0S grupos; ii) a PAS de pico foi maior no grupo DAC e menores valores foram
observados na posicdo SUP para ambos os grupos; iii) menor PAD foi observada no
grupo DAC sem que a mesma tenha se modificado nas diferentes posi¢des estudadas,
enquanto que para o grupo SAU, a PAD foi menor na posi¢do SUP quando comparada
as posicBes SENT e ORTO; iv) menor FC foi observada no grupo DAC, principalmente
na posicdo ORTO enquanto para o grupo SAU esta foi menor na posicdo SUP em
relacdo as posicdes SENT e ORTO; v) menor RVP durante CVM pico foi observada na
posicdo SENT para o grupo DAC e na posi¢do SUP para o grupo SAU. A RVP néo foi

diferente entre as posic¢des para o grupo DAC.

Respostas cardiovasculares durante HG isométrico e recuperacao

As respostas CV ao exercicio isométrico sdo dependentes da intensidade,
duracdo e massa muscular envolvida [10, 11]. O aumento da FC e da PA no HG
isométrico € controlado via comando central e pelo reflexo pressérico ao exercicio
(mecano e metaborreflexos) que causam estimulacdo simpética [34,35]. Nos dez
segundos iniciais do exercico, ha uma rapida elevacdo da FC atribuida a inibicdo vagal
sobre o no sinusal cardiaco e, na dependéncia da intensidade e tempo de duracdo da
contragdo ha uma estimulacéo da atuacéo simpatica sobre o no sinoatrial [14-16].

O aumento da FC parece ser de menor magnitude e estar relacionado aos
reflexos do comando central [19, 20, 36] quando comparado ao aumento da PA, que é
proporcional a intensidade do exercicio [17, 18] e parece ser maior e mais relacionado

ao reflexo pressorico ao exercicio devido ao aumento da pressdo intramuscular e
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consequente diminuicdo do fluxo sanguineo dos musculos esqueléticos ativos, o que
leva ao acumulo de metabolitos responséveis por estimular o metaborreflexo [11,37].

O aumento da PAS, PAD, FC e RVP durante 0 HG isométrico (valores de pico)
era esperado em ambos o0s grupos, entretanto, poucos estudos demonstraram as
respostas CV ao exercicio isométrico em pacientes com DAC [20-24], o que dificulta a
comparagdo dos resultados devido aos diferentes métodos utilizados quanto ao
protocolo de exercicio isométrico, principalmente em relacdo a intensidade do exercicio
e as diferentes caracteristicas relacionadas a DAC.

O exercicio resistido dindmico para a DAC tem sido prescrito em guidelines e
revisbes [1], mas o exercicio resistido estatico ndo é normalmente incentivado,
principalmente devido ao aumento da FC e da PA. Entretanto, nds observamos, com
excecdo para a PAS de pico do grupo DAC, um comportamento CV adequado durante
as contracdes. Além disso, quanto ao periodo de recuperacao, ndo observamos diferenca
entre os valores de repouso e REC1 e REC9, por esta razédo, racionalizamos que uma
rapida recuperacdo ocorreu para ambos 0s grupos, devido a pequena massa muscular
envolvida. Galvez et al [10] observaram que quanto maiores massas musculares sao
recrutadas, menor resposta CV é observada quando comparada a menores grupos
musculares. Sabe-se que o controle autondmico da FC de recuperagdo pode ser
associado a eventos CV [37], mas ainda ndo tem sido explorado apds exercicio
isométrico em pacientes com DAC. Em homens idosos saudaveis, Millar et al [38] ndo
observaram diferenca entre repouso e periodo de recuperacdo apds quatro protocolos
ritmicos diferentes de HG realizados a 30% da CVM, o que pode nos mostrar uma
possivel caracteristica do exercicio isométrico. E importante destacar que, no presente
estudo, todos os pacientes realizaram previamente um teste clinico de exercicio para
excluir qualquer possibilidade de isquemia ou angina estavel. Ainda, estavam em uso de

medicacdo beta-bloqueadora e anti-hipertensiva, com dosagens otimizadas, e que nao
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foram modificadas durante o periodo de aplicagdo dos protocolos de avaliagbes. Tudo

ISso contribuiu para que os pacientes realizassem de forma segura os protocolos de HG.

Influéncia da posicédo nas respostas cardiovasculares

A magnitude do estresse CV foi menor na posicdo SUP para o grupo SAU.
Menores valores de FC, PAS, PAD e RVP foram observados na posi¢do SUP quando
comparadas as demais posi¢cdes. Sabe-se que, durante um estimulo ortostatico, ocorre
um deslocamento do volume de sangue para as regides inferiores do corpo. Com
objetivo de manter uma PA normal, uma estimulacdo simpatica ocorre por meio de
mecanismos barorreflexos, aumentando assim a FC e a RVP [25]. Na posi¢do SUP, uma
menor RVP é comumente observada devido a uma menor acdo da gravidade, o que
pode explicar menor estresse CV nessa posicao, diferentemente da posicdo ORTO, em
que uma dupla interacdo simpética entre os estimulos da posicdo ortostatica e do
exercicio isométrico poderia levar a uma maior resposta CV [26]. A posi¢do SENT
parece ter uma resposta intermediaria entre as posi¢cdes SUP e ORTO, mas seus ajustes

séo pouco explorados.

Influéncia da DAC nas respostas CV

De forma geral, o grupo de DAC apresentou pior responsividade as diferentes
posicdes de exercicio. Poucas diferencas foram observadas entre as posi¢cbes no
comportamento da PAS e ndo foram observadas diferengas na PAD e na RVP no grupo
DAC, com excecédo para a FC. A FC parece ser uma variavel eficaz para demonstrar os
ajustes CV nas diferentes posicbes em pacientes com DAC, apesar do uso de beta-
bloqueadores. Menor FC e PAD foram observadas em repouso. O uso de beta-
bloqueadores e da medicacdo anti-hipertensiva pode ter sido o responsavel por este

comportamento. Sabe-se que a utilizagdo de beta-bloqueadores reduz os valores de FC
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[39] e a medicagéo anti-hipertensiva, usada por 80% dos sujeitos (i.e., inibidores da
enzima conversora de angiotensina), leva a uma vasodilatacdo periférica reduzindo a
PAD de repouso. Em relacdo a PAS de pico, maiores valores foram observados no
grupo DAC, provavelmente porque os mecanismos de pré e pos-carga cardiaca estao
aumentados na DAC. A pré-carga cardiaca esta relacionada ao mecanismo de Frank-
Starling e normalmente aumenta durante o exercicio, enquanto a pds-carga cardiaca esta
relacionada com a RVP, e aumentada como consequéncia da hipertenséo arterial (HA).
Possivelmente, a interacdo entre 0 aumento da pos-carga com o estimulo do exercicio
isométrico pode contribuir para uma resposta exagerada da PAS de pico. Desta forma,
parece que a medicacdo anti-hipertensiva pode influenciar mais a PAD do que a PAS
em repouso, enquanto que durante o pico do exercicio, caracteristicas da DAC como a
HA, parece ser mais evidente, principalmente para a PAS do que a PAD.
As diferengas mais pronunciadas entre os grupos SAU e DAC foram observadas
nas posicoes SENT e ORTO, provavelmente porque na posicdo SUP, menos ajustes
relativos a gravidade e a RVP sdo necessarios quando comparados as outras posicdes,

como mencionado acima.

LimitacOes

Os pacientes dos grupos DAC e DAC-DM faziam uso de medicagéo
betabloqueadora e anti-hipertensiva. Sabe-se que as mesmas podem interferir no
comportamento das variaveis estudadas entretanto ndo seria seguro avalia-los fora da
vigéncia dos medicamentos uma vez que 0 exercicio isométrico promove incrementos
significativos da PA e da FC. Além disso, ressalta-se a importancia de avaliar as
respostas CV em condicOes semelhantes as que 0s pacientes possam ser submetidos em
suas rotinas e/ou programas de reabilitacdo cardiovascular e de promover condigdes

proximas a pratica clinica.
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Implicagdes clinicas

Apesar do exercicio isométrico ndo ser amplamente prescrito em pacientes com
DAC, nas condi¢bes experimentais do presente estudo nds observamos que
independentemente do percentual de contracdo utilizado, a recuperagdo das varidveis
CV em relacdo ao repouso foi rapida e semelhante ao grupo SAU, o que nos faz
encorajar o uso do exercicio isomeétrico na pratica clinica. Séries de HG isométrico
poderiam ser utilizadas em programas de reabilitacdo para modular as respostas da FC e
da PA, devido a répida e significativa perturbacdo promovida no sistema CV,
principalmente na posicdo SUP em que menor estresse CV foi observado.

Embora 30% da CVM seja o percentual mais comumente utilizado, contracfes
com maiores intensidades como 60% da CVM ndo parecem ser prejudiciais ao sistema
CV, principalmente devido a répida recuperacdo observada ap6s a interrupcdo do
exercicio HG isométrico. E importante ressaltar que apesar do grupo DAC ter
apresentado maiores valores de PAS pico, eles eram clinicamente estaveis, faziam uso
de medicacdo anti-hipertensiva, ndo apresentaram alteragdes como isquemia ou angina
em teste de exercicio clinico dindmico prévio nem manifestacBes clinicas de

intolerancia ao esfor¢o durante a realizacdo das diferentes intensidades do HG.

Perspectivas futuras

A avaliacdo da sensibilidade barorreflexa poderia nos ajudar a entender melhor
0s ajustes autondmicos no exercicio isométrico realizado em diferentes posicdes e a
saber se a DAC leva a algum comprometimento autondmico que justifique a néo
responsividade da PAS, PAD e da RVP nas diferentes posicBes. Além disso, o
treinamento com exercicio isométrico em pacientes com DAC poderia ser interessante a
fim de saber se 0 mesmo reduziria a PA de repouso, assim como visto em trabalhos com

hipertensos [5-7], e se produziria algum ajuste/adaptacdo autonémica. Ainda, o
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percentual de CVM mais comumente utilizado na literatura é 30% [5, 6, 38] sendo que a
comparacao desse percentual com outras contragBes isométricas submaximas poderia
explicar se a intensidade da CVM aplicada em treinamento também é um determinante

das respostas CV em pacientes com DAC.

3.5 CONCLUSAO

Concluiu-se que a postura adotada para realizagdo das contra¢cdes submaximas
isométricas influencia as respostas CV. Menor estresse CV foi observado na posicao
SUP para o grupo saudavel e pior responsividade da PAS, PAD e RVP as diferentes
posicdes de exercicio foi observado no grupo de pacientes com DAC. Adicionalmente,
nas intensidades estudadas durante testes de HG, com um grupo DAC clinicamente
estavel, e em vigéncia de farmacos, a avaliacdo proposta mostrou-se segura pois

nenhuma manifestacdo clinica de intolerancia ao esforco foi apresentada.
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4. CONSIDERACOES FINAIS E DESDOBRAMENTOS FUTUROS
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De forma geral esta tese teve como objetivo explorar as respostas autonémicas e
CV de pacientes com DAC durante repouso, manobra postural ativa e exercicio
isométrico realizado em diferentes posturas a fim de elucidar questbes ainda nao
respondidas na literatura cientifica em relagdo a questdes metodoldgicas na analise da
SBR e sua relagdo com o espessamento da camada meédia-intima bem como auxiliar
com informacgGes sobre a seguranca na aplicacdo/prescri¢do de protocolos de exercicio
isométrico nesta populacao.

Apesar de exercicios isométricos ndo serem amplamente prescritos em
programas de reabilitacdo CV o0 presente estudo observou que pacientes com DAC
clinicamente estaveis, e em vigéncia de farmacos apresentam uma resposta CV
adequada em relacdo aos valores de pico e recuperacdo pds exercicio independente das
intensidades de contragfes isométricas subméximas realizadas. Entretanto, uma baixa
responsividade em relacdo as posturas foi observada, o que pode estar relacionada a
possiveis comprometimentos autonémicos periféricos ou ao uso de medicacdes que
influenciam a resisténcia vascular periférica.

Como perspectiva futura e com objetivo de elucidar essa baixa responsividade
em relacdo a postura, a analise do acoplamento cardiovascular, ou seja, da interacao
entre as flutuaces espontaneas do periodo cardiaco e da pressdo arterial sistélica pode
nos trazer informagOes sobre o controle cardiovascular por meio da sensibilidade
barorreflexa, sobretudo durante o exercicio isométrico realizado em diferentes
percentuais submaximos. Além disso, a analise da variabilidade do intervalo QT, que
reflete a ativacdo simpatica cardiaca, poderia também trazer informacdes quanto a

modulagdo simpatica durante e apos diferentes intensidades de contragéo isométrica.
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5. ATIVIDADES REALIZADAS DURANTE O DOUTORADO




86
5.1 Auxilio na coleta e anélise dos dados que compuseram a dissertagdo de mestrado de
Marcele Marcele Stephanie de Souza Buto bem como participagdo no artigo intitulado:
“Analysis of heart period and systolic blood pressure variabilities in frailty syndrome”,

que foi submetido ao periddico Journal of Geriatric Physical Therapy

5.2 Auxilio na coleta e analise dos dados que compdem o projeto de pds doutorado de

Rodrigo Polaquini Simdes.

5.3 Doutorado Sanduiche

O doutorado sanduiche foi realizado por um periodo de seis meses (janeiro a
junho de 2015), com o Prof. Dr. Alberto Porta junto ao Laboratorio de Modelagem de
Sistemas Complexos, da Universidade de Mildo, Italia e estava vinculado a um projeto
CAPES-PVE (Professor Visitante Especial) intitulado: “Analise da complexidade na
avaliacdo das oscilacbes cardiovasculares e postural com o envelhecimento” sob
coordenacao da Profa. Dra. Aparecida Maria Catai. Durante o periodo do doutorado
sanduiche aprendi a analisar (processamento de dados) e interpretar dados sobre a
variabilidade do intervalo QT, pertencentes ao projeto de envelhecimento citado acima
bem como diferentes formas de analisar a sensibilidade barorreflexa, inseridas no estudo
| da presente tese. Além disso, frequentei e acompanhei experimentos no Laboratério de
Sincope do hospital Fondazione Salvatore Maugeri, em gue avaliamos a variabilidade
da frequéncia cardiaca e da pressao arterial de 20 atletas de meia maratona durante tilt

teste.

5.4 Participacdo no artigo, aceito para publicagdo no peridédico Plos One, intitulado:
“Cardiovascular variability analysis and baroreflex estimation in patients with type 2
diabetes in absence of any manifest neuropathy”, cujo autores sao Moura-Tonello SCG,
Porta A, Marchi A, Fagundes AA, Francisco CO, Rehder-Santos P, Milan J, Simdes RP,
Gois MO, Catai AM.



87

APENDICE A

Comprovante de submissédo do Estudo | a PLOS ONE

Relationship between carotid intima-media thickness and baroreflex sensitivity in

coronary artery disease patients with and without type 2 diabetes mellitus




88

PLOS ONE: Notification of co-authorship on manuscript - [EMID:861dbalab55¢7833]

KA

PLOS ONE <em@editorialmanager.com= Fev 22 em 7:35 PM

[ Py TSIt =
viariana de Oliv

o

Para

I

PONE-D-16-07674
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Abstract

Introduction: the carotid intima-media thickness (CIMT) was found to be correlated
with baroreflex sensitivity (BRS) evaluated from spontaneous fluctuations of heart
period and systolic arterial pressure. However, this relation was detected over limited
ranges of BRS values and it is unclear whether it holds even when the interval of BRS is
enlarged by including very low BRS values derived from subjects with impaired
baroreflex control. Methods: the study evaluates the correlation between CIMT and
BRS in healthy (H, n=19), coronary artery disease (CAD, n=18), CAD patients with
type 2 diabetes mellitus (CAD-DM, n=19) at resting in supine position (REST) and
during active standing (STAND). The CIMT was assessed at REST over the right and
left common carotid arteries. BRS was estimated with a large set of methods including
time-domain, spectral, cross-spectral and model-based techniques. Results: we found: i)
CAD and CAD-DM groups featured higher values of CIMT,; ii) BRS decreased in CAD
and CAD-DM groups and STAND induced an additional decrease; iii) a significant
association between BRS and CIMT was found when H, CAD and CAD-DM
individuals were pooled together, while this relation disappeared when the groups were
considered individually; iv) this finding held regardless of the method with the notable
exception of spectral technique. Conclusion: we conclude that the relation between
CIMT and BRS holds even when considering a wide range of BRS values, thus
supporting the idea that the noninvasive estimate of BRS could be utilized to track
modifications of cardiac baroreflex control that might be related to modifications of the

vascular properties of the vessels.

Keywords: heart rate variability, arterial pressure, active standing, autonomic nervous

system, cardiovascular control.
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Universidade Federal de Sdo Carlos — UFSCar

uFH..}:ﬂ Nucleo de Pesquisas em Exercicio Fisico —- NUPEF ¥ :

Laboratério de Fisioterapia Cardiovascular Laboratorio de Fisioterapia Cardiovascular

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

PESQUISA: “Estudo das oscilagdes cardiovasculares em repouso e durante exercicio

isométrico de coronariopatas com e sem diabetes mellitus”.

RESPONSAVEIS PELO PROJETO:

ORIENTADOR: Profa. Dra. Aparecida Maria Catai

POS DOUTORANDO: Dr. Rodrigo Polaquini Simdes e Dra. Vandeni Clarice Kunz
DOUTORANDA: Ms. Mariana de Oliveira Gois

As informag0es contidas nesta folha, fornecidas por APARECIDA MARIA CATAI tém
por objetivo firmar acordo escrito com o voluntario para participacdo na pesquisa acima
referida, autorizando sua participacdo com pleno conhecimento da natureza dos

procedimentos a que seré submetido.

1) Natureza da pesquisa: Vocé é convidado a participar desta pesquisa, que tem como
objetivo comparar respostas do coracdo durante a realizacdo de exercicio de preensdo
palmar (handgrip) realizado em diferentes posturas (deitado, sentado e em pe) e em
diferentes percentuais de forca. O intuito da realizacdo destes exercicios é analisar e
comparar as respostas de variaveis como frequéncia cardiaca (FC), pressdo arterial
sistélica (PAS), pressdo arterial diastélica (PAD), pressdo arterial média (PAM),
resisténcia vascular periférica (RVP), debito cardiaco (DC) e volume de ejecéo (VE) de
pacientes com doenca arterial coronaria (doenga obstrutiva do coracdo) com e sem
diabetes mellitus (DM) e de saudaveis. A divulgagdo deste projeto para recrutamento
dos voluntarios estd sendo realizada por meio de distribuicdo de folhetos em locais
publicos (campus da UFSCar e da cidade de Séo Carlos) e divulgagdo por radio e

internet.
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2) Participantes da pesquisa: 45 homens, de 45 a 65 anos. Para fazer parte deste grupo
vocé ndo pode ser tabagista, fazer consumo de bebida alcodlica, drogas ou de
medicamentos, ter alguma doenga neuroldgica ou pulmonar ou presenca de lesdo
musculo-tendinea ou osteoarticular nos membros superiores e/ou coluna que impecam a
realizacdo do exercicio de preensdo palmar.

3) Envolvimento na pesquisa: Ao participar deste estudo vocé deverd permitir que
algumas avaliagBes sejam realizadas e deverd responder alguns questionarios sobre
atividade fisica e condicGes gerais de sua saude. O procedimento serd realizado
conforme sua disponibilidade e pelos menos 24 horas de descanso entre as sessdes de
exercicio serdo priorizadas. Na primeira sessdo vocé comparecerd a Unidade de Saude e
Escola (USE) para realizagdo de teste ergométrico com cardiologista e, se nenhuma
alteracdo nos tracados do coracdo for identificada, vocé podera dar continuidade as
avaliacBes. ApoOs teste ergométrico realizaremos as seguintes avaliagdes: teste
cardiopulmonar na bicicleta ergométrica para avaliacdo do consumo de oxigénio,
ultrassom de cardtida com médico especialista para verificar presenca ou auséncia de
placas na artéria do pescoco, exames de sangue (hemograma, perfil lipidico, uréia,
cretinina e glicemia de jujum), exame do coracdo em repouso e exercicio de preensao
palmar (6 dias). Cada sessdo terd duracdo de aproximadamente uma hora e meia,
podendo ser mais breve em alguns dias.

4) Sobre as coletas: Os testes serdo marcados com antecedéncia e serdo realizadas no
Nucleo de Pesquisa em Exercicio Fisico (NUPEF) — Laboratério de Fisioterapia
Cardiovascular, respeitando o horario das 13:00 as 18:00 horas.

5) Protocolo experimental: os protocolos experimentais dizem respeito aos dias em
que vocé fara o exercicio de preensdo palmar. O exercicio sera realizado em 6 dias, 2
dias em cada postura (deitado, sentado e em pé). Primeiramente nds iremos avaliar a sua
forca méxima de preensdo palmar, vocé deverd fazer o maximo de forca que conseguir
em 5 segundos conforme as instrugdes que serdo passadas, repetiremos essa avaliagdo 3
vezes, com intervalo de 5 minutos entre elas. Posteriormente avaliaremos o tempo que
VOCé conseguira manter sua forca em percentuais da forca maxima (15, 30, 45 e 60%).
Vocé deverd manter o maximo de tempo possivel que conseguir e para a manutencéo do
valor correto de forca colocaremos um espelho em sua frente para vocé visualizar o
valor da forca que precisara manter. Dois percentuais de for¢a serdo realizados em cada
dia, com intervalo de 10 minutos entre os percentuais e, de pelos menos 24 horas (1 dia)

e maximo de 96 horas entre as sessdes (4 dias).
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6) Riscos e desconforto: Os procedimentos utilizados nesta pesquisa obedecem aos
Critérios da Etica na Pesquisa com Seres Humanos conforme resolugdo n. 196/96 do
Conselho Nacional de Saude — Brasilia — DF. VVocé podera sentir dor muscular, como as
que ocorrem normalmente apds uma atividade de exercicios, caracterizando uma
situacdo comum que nao acarretara problemas a sua saide. O monitoramento de todas
as variaveis descritas e a prescricdo individualizada do exercicio minimiza a
possibilidade de intercorréncias cardiovasculares como aumento excessivo da pressao
arterial e frequéncia cardiaca ou presenca de arritmias cardiacas durante o exercicio.
Caso algum destes sinais surgirem durante o exercicio, ou se Vocé apresentar sensacoes
como tontura, palidez, sudorese intensa, dor ou qualquer outro sinal ou sintoma o
exercicio sera interrompido imediatamente.
7) Confidencialidade: Todas as informacgdes coletadas neste estudo sdo estritamente
confidenciais. Seus dados serdo identificados com um cédigo, e ndo com seu nome.
Apenas 0s membros da pesquisa terdo conhecimento dos dados, assegurando assim sua
privacidade.
8) Beneficios: Ao participar desta pesquisa voceé realizard exames que além de serem de
alto custo e dificil disponibilidade, podera saber sobre sua condicdo de salude em
repouso e em exercicio, o que é importante para prescri¢do de exercicios e manutengéo
de sua saude.
9) Pagamento: Vocé ndo tera qualquer tipo de despesa para participar da pesquisa e,
nada sera pago por sua participacao.
10) Liberdade de recusar ou retirar o consentimento: VVocé tem a liberdade de retirar
seu consentimento a qualquer momento e deixar de participar do estudo sem
penalizacdes.

Apds estes esclarecimentos, solicitamos o seu consentimento de forma livre
para permitir a participacdo do voluntario nesta pesquisa. Portanto, preencha os itens

que seguem:

CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu, , RG

apos a leitura e compreensao destas informacgoes, entendo que a minha participacao, €

voluntaria, e que posso sair a qualquer momento do estudo, sem prejuizo algum.
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Confiro que recebi copia deste termo de consentimento, e autorizo a execucdo do
trabalho de pesquisa e a divulgacéo dos dados obtidos neste estudo.
Obs: Ndo assine esse termo se ainda tiver davida a respeito.

Sao Carlos, / /

Telefone para contato:

Assinatura do voluntario:

Assinatura do Orientador:

Assinatura do Pesquisador:

Contato dos pesquisadores:

Profa. Dra. Aparecida Maria Catai — mcatai@ufscar.br — 16 3351-8705

Dr. Rodrigo Polaquini Simdes - rpssimoes@yahoo.com.br — 16 9185-776
Dra. Vandeni Clarice Kunz — vandenikunz@yahoo.com.br — 19 8269-7950
Ms. Mariana de Oliveira Gois — marigois@yahoo.com.br — 16 9759-2594



mailto:mcatai@ufscar.br
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British Journal of Sports Medicine - bjsports-2016-096227

Dear Ms. de Oliveira Gois:

Your manuscript entitled "Cardiovascular responses to submaximal isometric handgrip on coronary artery disease: effects of posture”
has besn successfully submitted online and is presently being given full consideration for publication in British Journal of Sports
Medicine.

Your manuscript 1D is bjsports-2016-096227.

Please mention the above manuscript 1D in all future correspondence or when calling the office for questions. If there are any changes
in your street address or e-mail address, please log in to ScholarCne Manuscripts at https://mc.manuscriptcentral.com/bjsm and edit
your user information as appropriate.

Please check that all author names are correctly entered as this will be the name displayed in any PubMed search.

You can also view the status of your manuscript at any time by checking your Author Center after logging in to
https://mcmanuscriptcentral.com/bjsm.

We are constantly trying to find ways of improving the peer review systerm and continually monitor processes and methods by
including article submissions and reviews in our research, If you do not wish your paper or review entered into a our peer review

research programme, please let us know by emailing bism @bmigroup.com as soon as possible,

Any individuals listed as co-authors on this manuscript are copied into this submission confirmation email. If you beligve that you
have received this email in error, please contact the Editorial Office.

Thank you for submitting your manuscript to British Journal of Sports Medicine.

Best regards,
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Abstract

The magnitude of cardiovascular (CV) responses to isometric submaximal handgrip
(HG) contractions performed in different positions in coronary artery disease (CAD)
patients is not well elucidated. The purpose of this study was to verify the
cardiovascular responses to isometric submaximal HG performed in different positions
in CAD patients. We evaluated 15 patients with CAD and 15 control subjects (CG).
Systolic blood pressure (SBP), diastolic blood pressure (DBP), heart rate (HR) and
peripheral vascular resistance (PVR) were measured during rest (baseline), exercise
(peak value) and recovery in the 1% minute (REC1) and in the 9% (REC9). The subjects
performed isometric contractions at 15, 30, 45 and 60% of maximum voluntary
contraction (MVC) until exhaustion in SUPINE, SEAT and STAND positions with
dominant hand. The main findings of this study were: i) the submaximal contractions
increased the SBP, DBP, HR and PVR when compared to baseline, REC1 and REC9 in
both groups; ii) the SBP peak was higher in CAD; iii) lower values of SBP, DBP, HR,
PVR were observed in SUPINE when compared to SEAT and STAND for the CG;
SBP, DBP and PVR do not respond to the different positions for the CAD group. In
conclusion, lower CV stress was observed in SUPINE for the CG while the CAD group
had a worse SBP, DBP and PVR responsiveness regarding to the different exercise

positions.

Key-words: coronary artery disease, isometric exercise, autonomic nervous system,

blood pressure, heart rate.
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ANEXO A

Parecer do Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da UFSCar




UNIVERSIDADE FEDERAL DE
SAO CARLOS/UFSCAR

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Estudo das oscilagdes cardiovasculares em repouso e durante exercicio isométrico de
coronariopatas com e sem diabetes mellitus

Pesquisador: Aparecida Maria Catai

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 13287613.0.0000.5504

Instituicdo Proponente: Universidade Federal de Sao Carlos/UFSCar

Patrocinador Principal: Coordenagéo de Aperfeigoamento de Pessoal de Nivel Superior ((CAPES))

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 311.260
Data da Relatoria: 13/08/2013

Apresentagao do Projeto:

O estudo proposto é caracterizado como estudo de intervengao em que avaliaremos a influéncia de
diferentes posturas (supino, sentado e em pé) e percentuais (15, 30, 45 e 60%) de contragéo voluntaria
maxima (CVM) do exercicio de preens&o palmar (handgrip) em pacientes com DAC, com e sem DM, e em
saudaveis sobre as respostas da frequéncia cardiaca (FC), pressao arterial sistolica (PAS), presséo arterial
diastodlica (PAD), pressao

arterial média (PAM), débito cardiaco (DC), volume de eje¢éo (VE) e resisténcia vascular periférica (RVP). O
estudo sera composto por 45 homens, do género masculino, com faixa etaria entre 45 e 65 anos, que serao
divididos em trés grupos: pacientes com doenga arterial coronaria (DAC) sem diabetes mellitus (DM), (DAC;
n=15), pacientes com DAC com DM (DAC-DM; n=15) e individuos saudaveis (SAU; n=15). Sera realizado,
ap6s avaliagéo inicial, teste ergométrico clinico com cardiologista, teste de exercicio cardiopulmonar (TECP)
em bicicleta ergométrica para avaliagéo da capacidade funcional aerobica dos pacientes, ultrassom de
carétida para mensuragdo da espessura da camada médio-intimal e da pulsatilidade da artéria e exames
laboratoriais (bioquimicos do sangue: hemograma, perfil lipidico, creatinina, uréia, acido urico, glicemia de
jejum e hemoglobina glicada). Serao excluidos os pacientes que apresentarem teste ergometrico clinico com
alteragoes eletrocardiograficas (infradesnivelamento do segmento ST maior que 2 mm, arritmias

Enderego: WASHINGTON LUIZ KM 235

Bairro: JARDIM GUANABARA CEP: 13.565-905
UF: SP Municipio: SAO CARLOS

Telefone: (16)3351-9683 E-mail: cephumanos@ufscar.br
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ventriculares e supra-ventriculares, taquicardia supraventricular sustentada ou n&o sustentada, taquicardia
atrial, fibrilagao atrial e bloqueios atrioventriculares) ou sintoma de angina induzida por esforgo; sujeitos com
indice de massa corpérea maior que 35

kg/m2; sujeitos com hipertens@o arterial e diabetes mellitus ndo controladas; sujeitos que nédo completarem
todas as avaliagdes e sujeitos com séries temporais (iR-R e pressdo) com ruidos que impossibilitem a
avaliagdo das mesmas. Para os pacientes com DM serédo realizadas 3 avaliagoes clinicas do sistema
nervoso autondmo para exclusdo de neuropatia autonédmica cardiovascular: manobra postural ativa para
avaliagao de hipotens&o

postural, manobra de Valsalva e manobra de acentuagéo de arritmia sinusal respiratoria. A avaliagdo das
respostas cardiovasculares (FC, PAS, PAD, PAM, DC, VE e RVP) durante exercicio isométrico (handgrip)
acontecera durante 3 posturas diferentes: supino, sentado e em pé, que serao randomizadas. Inicialmente
os sujeitos permanecerdo em repouso por 10 minutos e, apés 0 mesmo, serao realizadas 3 CVM de 5
segundos cada, com descanso de 5 minutos entre as contragdes. O maior valor de CVM sera utilizado para
prescrever os percentuais de 15, 30, 45 e 60% em que os individuos realizardo até a exaustdo. Dois
percentuais seréo sorteados para cada dia de teste e o menor percentual sera sempre realizado primeiro,
com intervalo de pelo menos 10 minutos entre as contrages ou até que os valores das variaveis retornem
aos valores basais. Para realizagao dos percentuais sera oferecido aos sujeitos feedback visual por meio de
espelho para que a manutengao da forga nos percentuais sorteados sejam adequados.

Objetivo da Pesquisa:

Avaliar a influéncia de diferentes posturas (supino, sentado e em pé) e percentuais (15, 30, 45 e 60%) de
contragdo voluntaria maxima (CVM) do exercicio de preensao palmar (handgrip) em pacientes com DAC,
com e sem DM, e em saudaveis sobre as respostas da frequéncia cardiaca (FC), pressao arterial sistolica
(PAS), press&o arterial diastolica (PAD), press&o arterial média (PAM), débito cardiaco (DC), volume de
ejegdo (VE) e

resisténcia vascular periférica (RVP).

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Adequados. O pesquisador avalia com detalhamento os riscos, propde maneiras de minimiza-los e de lidar

com possiveis intercorréncias. Descreve os beneficios.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Trata-se de pesquisa relevante para a area em questao.
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Continuagao do Parecer: 311.260

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Adequados. O pesquisador contempla no orgamento financeiro os gastos que tera com o transporte dos
sujeitos.

Recomendagoes:
Vide conclusées.

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:
Projeto considerado aprovado. O pesquisador atendeu as pendéncias do Parecer anterior.

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
Néo

Consideragdes Finais a critério do CEP:

SAO CARLOS, 21 de Junho de 2013

Assinador por:
Maria Isabel Ruiz Beretta

(Coordenador)
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