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Moura-Tonelo SCG. Avaliagdo da modulagdo autondmica cardiovascular de repouso e
limitagdao ventilatoria ao exercicio fisico em individuos com diabetes mellitus tipo 2
[tese]. Sdo Carlos: Programa de Pés Graduagdo em Fisioterapia, Universidade Federal

de Sao Carlos; 2016.
RESUMO

Esta tese constou de 2 estudos descritos a seguir. O Estudo I teve como objetivo avaliar
se os indices da variabilidade do periodo cardiaco (HP) e da pressao arterial sistolica
(PAS) sao sensiveis o suficiente para detectar a disfungdo autondomica em pacientes com
diabetes mellitus tipo 2 (DM) sem neuropatia autondmica cardiovascular (NAC) e
outras neuropatias. Foram avaliados 34 homens com DM sem neuropatia manifesta
(GDM) e 34 homens aparentemente saudaveis (GC), com média de idade igual a
5446,05 e 54,50+5,96, respectivamente. Foi realizada a captagdo da variabilidade do
periodo cardiaco (VFC) e da pressdo arterial sistolica (VPA) durante 15 minutos na
posicdo supina e ortostatica. A VFC e a VPA foram analisadas pelo método espectral e
os indices que estimam a sensibilidade barorreflexa (SBR) por meio do método
espectral e da sequéncia. A banda de alta frequéncia (AF) do periodo cardiaco (HP) foi
menor na posicao supina no GDM do que no GC, enquanto que na posicao ortostatica
ndo houve diferenca entre os grupos. A banda de baixa frequéncia (BF) da pressao
arterial sistolica (PAS) foi semelhante na posi¢dao supina, € aumentou na posi¢ao
ortostatica em ambos os grupos. A SBR na banda de AF e os indices do método da
sequéncia apresentaram valores menores na posi¢do supina no GDM do que no GC e
houve reducao desses indices durante a posi¢ao ortostatica em ambos os grupos. Assim,
conclui-se que o controle simpatico vascular e a resposta barorreflexa apdés mudanga
postural ativa estdo preservados na populagdo estudada, porém o controle vagal da
frequéncia cardiaca e do barorreflexo cardiaco apresentaram-se reduzidos no GDM,
mostrando assim que os indices da variabilidade cardiovascular sdo sensiveis o
suficiente para caracterizar sinais peculiares iniciais de disfun¢do autondémica em DM
antes de a NAC tornar-se manifesta. Na sequéncia, avaliando também individuos com
diabetes mellitus tipo 2 (DM) sem neuropatia manifesta, o Estudo II teve como
objetivo avaliar a LFE pelo método de al¢a fluxo volume corrente (AFV) durante duas
intensidades de exercicio, ¢ adicionalmente avaliar se essa limitacdo esta relacionada
com a reducao da capacidade aerébica em DM. Foram avaliados 40 homens igualmente
divididos em dois grupos pareados pela idade, sendo um grupo constituido por

individuos com DM (GDM) e o outro constituido por individuos sem DM, ou seja,
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grupo controle (GC). Incialmente, os voluntarios foram submetidos ao teste de exercicio
cardiopulmonar (TECP). Posteriormente, eles foram submetidos a dois testes de carga
constante (TECC) em moderada ¢ alta intensidade de exercicio com o intuito de avaliar
e classificar a LFE pelo método de AFV, que consiste em plotar as AFVs dentro da
maxima al¢ca fluxo volume (MAFV). Foram aplicados testes estatisticos e foi
considerado p<0,05 como significantes. O GDM apresentou reducdo da capacidade
aerobica quando comparado com o GC, no entanto o GDM apresentou respostas
semelhantes ao GC para LFE na moderada intensidade, apesar de apresentar maior
numero de individuos com LFE severa na alta intensidade de exercicio. Ainda, ndo foi
encontrado relagdo entre a LFE e a capacidade aerdbica no GDM, ou seja, a baixa
capacidade aerobica do DM ndo estd relacionada a LFE. Dessa forma, os estudos
apresentados na presente tese trouxeram contribui¢des importantes para o
aprimoramento no tratamento de individuos com DM devido aos achados relacionados
ao comprometimento vagal, bem como o possivel comprometimento subclinico
pulmonar e dos ajustes circulatorios durante o exercicio, propiciando auxilio na

prescri¢ao de exercicio fisico na reabilitagdo cardiopulmonar para essa populagao.

Palavras-chave: controle cardiovascular, sistema nervoso autondmico, barorreflexo,

fun¢do ventilatoria, teste cardiopulmonar.
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Moura-Tonelo SCG. Assessment of cardiovascular autonomic modulation at rest and
ventilatory limitation to exercise in patients with type 2 diabetes mellitus [thesis]. Sao
Carlos: Programa de Pd6s Graduacdo em Fisioterapia, Universidade Federal de Sao

Carlos; 2016.
ABSTRACT

This thesis consisted of two studies described below. Study I aimed to evaluate whether
heart period (HP) and systolic arterial pressure (SAP) variability indexes are sensitive
enough to detect the autonomic dysfunction in patients with type 2 diabetes (DM)
without cardiovascular autonomic neuropathy (CAN) and other neuropathies. We
evaluated 34 men with DM without neuropathy manifests (GDM) and 34 apparently
healthy individuals (GC), with mean of age equal 54+6,05 e 54,50+5,96, respectively.
The protocol consisted of 15 minutes of recording the variability of HP and SAP at rest
in the supine position (REST) and after active standing (STAND). HRV and APV were
analyzed by spectral method and the indexes that estimate the baroreflex sensitivity
(BRS) through the spectral and sequence method. The high frequency band (HF, 0.15 to
0.5 Hz) of the HP was lower in the REST in GDM than in the control group, while in
the STAND there was no difference between groups. The band of low frequency (LF,
0.04 to 0.15 Hz) in systolic arterial pressure (SAP) was similar in REST and increased
during STAND in both groups. BRS estimated in the HF band and indexes of baroreflex
sequence method was lower in GDM than in GC in supine position and they decreased
during STAND in both groups. Thus, we concluded that the vascular sympathetic
control and baroreflex response after active postural change are preserved in the
population studied, but the vagal control of heart rate and cardiac baroreflex presented
reduced in GDM, showing that the indexes of cardiovascular variability are sensitive

enough to typify the early, peculiar, signs of autonomic dysfunction in type-2 DM
patients well before CAN becomes manifest. Following evaluating also individuals with
type 2 diabetes mellitus (DM) without neuropathy manifests, the Study II aimed to
evaluating the EFL using the expiratory flow-volume loop (EFVL) during two
intensities of exercise, and additionally assess if it is related to the reduction of aerobic
capacity in DM. Forty men were evaluated and equally divided in two groups matched
for age, i.e. subjects with DM (GDM) and control group (GC). Initially, the volunteers
performed cardiopulmonary exercise testing (CPET). After this, they underwent two
constant load tests (CWETSs) at moderate and high intensity exercise in order to evaluate

and classify the EFL by EFVL method, which consisted of plotting the EFVL within the
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maximal volume flow loop (MAFV). Statistical tests were applied and p< 0.05 was
considered as significant. The GDM presented decreased of aerobic capacity when
compared to GC, however GDM showed similar responses to GC for the LFE in
moderate intensity, despite a greater number of individuals with severe LFE in high
intensity of exercise. In addition, it was not found the relationship between the LFE and
aerobic capacity of GDM, that is, the low aerobic capacity of GDM is not related LFE.

Thus, the studies presented in this thesis brought important contributions to the
improvement in the treatment of individuals with DM due to findings related to vagal
commitment and possible pulmonary subclinical impairment and circulatory
adjustments during the exercise, providing assistance in exercise prescription in the

cardiopulmonary rehabilitation for this population.

Keywords: cardiovascular control, autonomic nervous system, barorreflex, ventilatory

function, cardiopulmonary exercise testing.
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1. CONTEXTUALIZACAO

Diabetes mellitus tipo 2 (DM) ¢ uma doenga metabdlica de etiologia multipla
caracterizada por hiperglicemia cronica devido a disfuncao na secrecao de insulina e ou
na agdo da mesma (ADA, 2015). E o tipo de diabetes mais comum e apresenta alta
prevaléncia, a qual vem crescendo rapidamente em todo mundo devido ao
envelhecimento populacional, ao desenvolvimento econdmico, a crescente urbanizagao,
regimes alimentares menos saudaveis e atividade fisica reduzida ou sedentarismo (IDF,
2015). No Brasil, por meio da Pesquisa Nacional de Satde (2013) foi estimado que
6,2% da populacdo com 18 anos ou mais de idade referia ter diabetes, o equivalente a
9,1 milhdes de pessoas (PNS, 2013). No periodo de janeiro de 2010 a janeiro de 2016 o
numero de usuarios com diabetes cadastrados no HIPERDIA (Sistema de cadastro
nacional e de acompanhamento de hipertensos e diabéticos) foi 90.827 pessoas (73%
dos diabéticos entre tipo 1 e tipo 2) (DATASUS, 2016). Além disso, a DM atinge varias
faixas etarias, altera qualidade e expectativa de vida, e ainda gera grande impacto
econdmico devido aos eclevados custos no controle, tratamento e reducdo da
produtividade. Isso faz com que a DM seja considerada um problema de saude publica
(PEREIRA et al, 2008).

Em 2011, a diabetes foi responsavel por 5,3% dos 6bitos no Brasil (BRASIL,
2015). As principais causas de morbidade e mortalidade dos pacientes com DM estao
relacionadas as complicacdes cronicas que acometem varios sistemas, entre eles, o
cardiovascular (ADA, 2015). Um dos comprometimentos relacionado a esse sistema ¢ a
disfungdo autonomica cardiaca, a qual pode ser avaliada por meio da variabilidade da

frequéncia cardiaca (VFC) (VINIK et al, 2003).
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A VFC reflete as oscilagdes dos intervalos entre batimentos cardiacos
consecutivos, ou seja, oscilagdes do periodo cardiaco (HP), bem como, as oscilagdes
entre as frequéncias cardiacas instantdneas e consecutivas (TASK FORCE, 1996).
Viarios métodos podem ser utilizados para andlise da VFC em individuos com diabetes,
como por exemplo, método linear no dominio da frequéncia, utilizando a andlise
espectral (HOWORKA et al., 2010; POANTA et al.,2011; SUCHARITA et al., 2011)
assim como métodos ndo-lineares utilizando a andlise simbolica e entropia de Shannon
(MOURA-TONELLO et al, 2014).

A andlise linear no dominio da frequéncia decompde a série temporal em
componentes oscilatérios, por meio da andlise espectral, sendo que os principais sdo:
muito baixa frequéncia (MBF), baixa frequéncia (BF) e alta frequéncia (AF). O
componente MBF, que varia de 0 a 0,04Hz, ainda ndo apresenta interpretagcdo
fisiologica completamente elucidada, mas a literatura sugere que o mesmo possa refletir
o0 sistema renina-angiotensina-aldosterona, termoregulacio e tonus vasomotor periférico
(AKSELROD et al, 1981; TASK FORCE, 1996). O componente BF, com variagdo
entre 0,04 a 0,15Hz, como mostrado em estudos prévios, reflete tanto modulagdo
simpatica como vagal (AKSELROD et al, 1981; TASK FORCE, 1996).
Complementando esse conceito, recente revisdo da literatura mostrou que BF ¢
proveniente de uma mistura complexa entre a modulacdo simpdatica, parassimpatica e
outros fatores ndo identificados (BILLMAN et al, 2013). No entanto, BF em unidades
normalizadas, entende-se que reflete predominantemente modulacdo simpética, sendo
considerado um marcador da modulagdo simpatica cardiaca. J& o componente AF, que
varia de 0,15 a 0,40Hz, reflete modulacao vagal cardiaca e influéncia respiratoria, com
predominancia da modulagdo parassimpatica (BILLMAN et al, 2013; TASK FORCE,

1996).
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Apesar de ser uma analise muito aceita e bem descrita na literatura, a analise
espectral apresenta limitacdes metodologicas (PORTA et al, 2007a). Primeiramente por
ser uma andlise linear, ndo leva em considera¢cdo a dinamica ndo linear fisioldgica do
corpo humano (PORTA et al.,, 2000; PORTA et al., 2007b). Além disso, a analise
espectral apresenta limites, superior e inferior, impostos as bandas de oscilagdes, os
quais foram definidos por convengdo e pratica (TASK FORCE, 1996). Outra limitagdo
importante ¢ que todos os indices da analise espectral sdo tuteis apenas em condi¢des
caracterizadas por alteragdes reciprocas da modulacdo simpética e parassimpatica, uma
vez que essa andlise foi proposta sob a hipotese que o aumento da modulacao simpatica
corresponde a simultanea reducdo da modulacdo vagal, ambas em unidades
normalizadas (PORTA et al., 2007a).

Assim métodos ndo lineares, para andlise de séries temporais de curta duragdo,
como a andlise simbdlica e a entropia de Shannon, foram desenvolvidos para
complementar a andlise linear (GUZZETTI et al, 2005; PORTA, 1998). Para essas
analises, inicialmente a série dos iRR ¢ quantizada em 6 niveis, de 0 a 5, sendo
transformada em uma sequéncia de simbolos numéricos, os quais sdo organizados em
padrdes de 3 sequéncias de batimentos, por exemplo 2,3,3 ou 3,4,2 (GUZZETTI et al,
2005). A entropia de Shannon ¢ resultante do calculo da distribui¢do desses padrdes
(PORTA et al., 2001). A andlise simbolica ¢ realizada quando esses padrdes sdo
classificados em 4 familias: OV (quando todos os simbolos s3o iguais), 1V (quando
apenas um simbolo ¢ diferente), 2LV (quando os simbolos formam uma rampa
ascendente ou descendente) e 2UV (quando os simbolos formam um pico ou vale),
sendo que os indices da andlise simbolica sdo a taxa de ocorréncia dessas familias:
0V%, 1V%, 2LV% e 2UV% (GUZZETTI et al., 2005) . Tem sido observado que 0V%

e 2UV% podem funcionar como marcadores de modulagdo simpdtica e vagal cardiaca,
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respectivamente (GUZZETTI et al., 2005; PORTA et al., 2007c). Em um estudo prévio
do nosso grupo (MOURA-TONELLO et al, 2014), foi observado que individuos com
DM sem neuropatia autonomica cardiovascular (NAC) apresentavam disfuncao
autondmica cardiaca com maior modulagdo simpatica avaliada pelo indice 0V% da
andlise simbolica tanto na posi¢do supina quanto na ortostatica.

Além da VFC, a disfun¢do autondmica do sistema vascular pode ser avaliada
pela variabilidade da pressdo arterial sistolica (VPA), que reflete as oscilagdes entre os
picos consecutivos da pressdo arterial sistdlica (PAS). A literatura mostrou que
individuos com DM com NAC apresentaram redu¢do da banda de BF da VPA
(DUCHER et al, 1999).

Com base nas oscilagoes cardiovasculares, a sensibilidade barorreflexa (SBR) ¢é
outra ferramenta de analise da modulagdo autondmica cardiovascular, uma vez que o
mecanismo de feedback do arco barorreflexo arterial ¢ um sistema neural regulador da
pressdo arterial (PA). Esse mecanismo ocorre inicialmente nos barorreceptores que sao
terminagdes nervosas livres sensiveis ao estiramento produzido pela onda de pressdo de
pulso nas artérias onde estdo localizados (camada adventicia do arco aortico e seio
carotideo) (GUYTON & HALL, 2002). O impulso aferente ¢ conduzido pelo nervo
Hering, seguido do nervo glossofaringeo (fibras carétidas) e do nervo vago (fibras
adrticas), posteriormente chegando ao sistema nervoso central no nucleo do trato
solitario. A partir do nucleo do trato solitario, dependendo do estimulo, o impulso pode
ter dois caminhos: 1) pode ser projetado aos neurdnios inibitorios da area ventrolateral
caudal do bulbo seguindo para os neuronios pré-motores do sistema nervoso simpatico
(SNS) (area ventrolateral rostral do bulbo), os quais envia impulso eferente para o
coracdo e vasos sanguineos, aumentando a contratilidade cardiaca e a resisténcia

vascular periférica; 2) pode ser projetado para os corpos celulares dos neurdnios pré-
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ganglionares do sistema nervoso parassimpatico localizados no nucleo ambiguo e
nucleo dorsal motor do nervo vago, os quais envia impulso eferente para o coracao
reduzindo a contratilidade cardiaca (IRIGOYEN et al, 2005). Assim, a SBR ¢ estimada
medindo a variagdo da distdncia temporal entre dois complexos QRS consecutivos,
considerado como HP, por unidade de mudanga de PAS (SMYTH et al, 1969). A SBR ¢
considerada um marcador de NAC e sua redugdo ¢ um fator de risco para o
desenvolvimento de doencas cardiovasculares (SVACINOVA, 2013). Assim, devido a
relevancia das andlises das oscilagdes cardiovasculares em diabéticos surgiu a seguinte
questdo: a DM pode levar a alteragoes no controle autonomico cardiovascular em
individuos que ndo apresentam neuropatia, como um efeito primario da doenga antes
mesmo de instalar essas complicagoes? Para responder a esse questionamento, surgiu o
primeiro estudo em que avaliamos as oscilagdes cardiovasculares de individuos com
DM sem NAC e assintomdticos para outros tipos de neuropatia, em condi¢cdes de
repouso e apos mudanga postural ativa.

A mudanga postural ativa foi a manobra escolhida por ser um estimulo para o
sistema nervoso autondmico (SNA) cardiovascular, pois a mesma tem como
consequéncia a redu¢do do retorno venoso, que leva a redugdo da pressdo arterial
sistolica e por conseguinte a pressdo nos barorreceptores, resultando em um reflexo
imediato com a inibicdo parassimpatica cardiaca e o aumento da modulagdo simpatica
cardiovascular, que gera vasoconstricdo periférica e consequentemente o aumento da
resisténcia vascular periférica, e ainda o aumento da frequéncia e for¢a de contragdo
cardiaca (GUYTON & HALL, 2002; LINDQVIST, 1990; MATSUSHIMA et al, 2004;
PERSEGUINTI et al, 2011). Além de ser uma avaliagdo mais simples e funcional se
comparada com o tilt test (manobra postural passiva), ¢ ainda um método de baixo custo

e que pode ser realizado na beira do leito (MATSUSHIMA et al., 2004; PERSEGUINI
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et al, 2011). Dessa forma foi desenvolvido o estudo intitulado: “Andlise da
variabilidade cardiovascular e da estimacdo da sensibilidade barorreflexa em
pacientes com diabetes tipo 2 na auséncia de neuropatia manifesta”.

Ainda, com relacdo as complicacdes cardiovasculares, um dos pilares para
prevencao dessas complicagdes, bem como, tratamento do DM ¢ o exercicio fisico
programado. Durante a realizacdo do exercicio fisico ocorre a intera¢do de varios
sistemas do organismo, dentre eles os sistemas respiratorio, cardiovascular e muscular
devido ao aumento da demanda energética imposta pelos musculos envolvidos no
exercicio fisico. O aumento da demanda de oxigénio (O>) pelas células musculares leva
a ajustes cardiovasculares como a dilatagdo do leito vascular que irriga a musculatura
que estd realizando o exercicio, e também hd aumento da frequéncia cardiaca, do
volume sistolico, do débito cardiaco, da pressdo arterial, etc. H4 dilatagdo dos vasos
sanguineos pulmonares e aumento do seu fluxo sanguineo. E ainda, ha ajustes do
sistema respiratorio com o aumento da ventilagdo pulmonar para possibilitar maior
captagdo de Oz e compensagdo respiratoria quanto a acidose metabodlica gerada pelo
exercicio fisico (WASSERMAN et al, 1999).

A literatura mostrou que individuos com DM apresentam redu¢do do consumo
de oxigénio maximo ou de pico (VO2 maxpico) durante a realizag¢@o do exercicio fisico, ou
seja, apresentam uma menor capacidade e poténcia aerébica (REGENSTEINER et al,
2004). O VO3 ¢ calculado pela equacao de Fick, que ¢ o produto do débito cardiaco (que
por sua vez ¢ o produto da frequéncia cardiaca e volume sistolico) e da diferenga

arteriovenosa de Oz:
VO2 max/pico — (FC X VS) X [C(a - V)Oz],

Onde FC ¢ a frequéncia cardiaca, VS ¢ volume sistolico e [C(a - v)O2] € a

diferenca arteriovenosa de O> (BALADY et al, 2010).
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Portanto, a redugdo do VOamaxpico € determinada por alteragdes dos sistemas
cardiovascular, pulmonar e muscular. Estudos prévios mostraram que individuos com
DM tiveram menor capacidade em aumentar o desempenho cardiaco durante o exercicio
(PINTO et al, 2014; BALDI et al, 2003), uma vez que apresentaram diminui¢do do
volume diastolico e sistolico final, consequentemente ndo conseguiram realizar o
aumento normal do volume sistélico induzido pelo exercicio quando comparado tanto
com sujeitos controle como com obesos ndo diabéticos (PINTO et al, 2014). Essa
reducdo da complacéncia ventricular pode estar relacionada a deposicdo de
glicoproteina no miocardio extravascular encontrado em biopsias do ventriculo
esquerdo por meio do procedimento de cateterismo cardiaco de diabéticos (REGAN et
al, 1977).

Ainda, individuos com DM apresentaram alterag¢do na diferenga arteriovenosa de
02, sendo que esse prejuizo na extragdo periférica de O2 foi correlacionado com a
reducdo do VO2 (BALDI et al, 2003). O prejuizo da diferenga arteriovenosa de O2 pode
estar relacionado com a hiperglicemia e glicosilagdo de proteinas presentes em DM que
leva a disfuncdo vascular e endotelial (FANG et al, 2005). Isso prejudica o transporte e
utilizagdo do O2 pelas células (BRASSARD et al, 2006). Além disso, pacientes com
diabetes tem disfuncdo da fun¢do vascular induzida pela alteragdo da liberagdo de 6xido
nitrico pelas células endoteliais (MOLINA et al, 2016), que pode resultar em um fluxo
sanguineo muscular prejudicado durante o exercicio.

Com relacdo ao prejuizo do sistema respiratorio interferindo na capacidade
aerdbica dos individuos com DM, estudo prévio mostrou espessamento do epitélio
alveolar e capilar pulmonar, e microangiopatia (BENBASSAT et al, 2001) que podem
afetar a troca gasosa (GUVENER et al, 2003). Em relacdo a fun¢do pulmonar de

diabéticos, ha controvérsias na literatura, pois alguns estudos mostraram redu¢do dos
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volumes pulmonares (APARNA, 2013; BRASSARD et al, 2006; DAVIS et al, 2004;
DAVIS et al, 2000), enquanto outros encontraram valores normais (BENBASSAT et al,
2001; FRANCISCO et al, 2014). Estudo recente do nosso grupo mostrou reducao da
capacidade aerdbica avaliada durante exercicio fisico em individuos com DM, porém
com valores normais na espirometria de repouso. Ressalta-se que, nesse estudo ndo
foram incluidos individuos com histérico de tabagismo ou tabagistas, evitando assim o
viés das possiveis alteragdes propiciadas pelo tabaco na func¢do pulmonar
(FRANCISCO et al, 2014).

A partir desse estudo surgiu o interesse em investigar se individuos com DM
apresentam prejuizo da eficiéncia pulmonar durante o exercicio fisico, uma vez que a
funcdo pulmonar em repouso apresenta-se normal, ou seja, as possiveis alteracdes
pulmonares decorrentes da doenga ainda sdo subclinicas. Assim, 0 nosso
questionamento surgiu primeiramente pensando em uma condi¢do diferente do repouso,
no caso o exercicio fisico e se alteracdes pulmonares passariam a ser observadas
clinicamente, mais precisamente sobre a possibilidade desses sujeitos apresentarem
limitagdo ao fluxo expiratério (LFE) pelo método de alca fluxo-volume corrente (AFV)
e também se essas alteracdes influenciariam a capacidade aerdbica. Isso também foi
motivado pelo fato de nosso grupo ter iniciado ha alguns anos estudos utilizando-se de
metodologia de plotar a AFV dentro da méxima al¢a fluxo-volume (MAFV) durante
teste de exercicio cardiopulmonar, tanto em sujeitos saudaveis quando doentes. Com
essa metodologia o grau de LFE ¢ calculado quando a AFV ultrapassa mais que 5% do
volume pulmonar expiratorio final da MAFV (JOHNSON et al, 1999). Em um dos
trabalhos do nosso grupo, foi observado LFE, durante moderada e alta intensidade de
exercicio, em pacientes com infarto do miocardio recente com preservadas fracdo de

ejecdo do ventriculo esquerdo, fun¢do pulmonar e forca muscular respiratoria
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(KARSTEN et al, 2012). Além disso, ndo ¢ do nosso conhecimento estudos que
avaliaram a LFE pelo método de AFV em individuos com DM. Dessa forma, diante dos
estudos do nosso grupo e também a lacuna que ha na literatura surgiu a seguinte
questdo: a redugdo da capacidade aerobica nos individuos com DM pode ser causada
pela presenca de LFE durante moderada e/ou alta intensidade de exercicio fisico?
Assim, com o intuito de responder esse questionamento surgiu o segundo estudo
intitulado: “Limitag¢do ao fluxo expiratorio é responsavel pela reducdo da capacidade
aerobica em homens com diabetes tipo 2?”

E importante ressaltar que a LFE tem sido estudada em diversas populagdes
como em homens ¢ mulheres saudaveis (DOMINELLI et al, 2011; GUENETTE et al,
2007), adolescentes obesos e sobrepeso (SBC, 2006; THOMPSON et al, 2003), em
pacientes apds infarto do miocéardio recente (KARSTEN et al, 2012), entre outras. A
importancia de avaliar a LFE em individuos com DM, é melhorar a compreensdo das
limitagdes a realizacdo do exercicio fisico, que ¢ considerada uma importante estratégia
terapéutica para essa populacio (REGENSTEINER et al, 2004), bem como para
aprimorar a prescri¢do de treinamento fisico a fim de reduzir a limitagdo ventilatoria,
uma vez que a mesma pode gerar aumento de volumes pulmonares que resulta em maior
trabalho mecéanico, consequentemente maior demanda de O> (WHO, 2007; WHO,
2009).

Portanto, o intuito dessa tese de doutorado foi compreender melhor o efeito da
DM (na auséncia de neuropatia) na modulagdo autonomica cardiovascular de repouso,
bem como avaliar se 0 DM contribui para presenga de limitacdo ao fluxo expiratorio
durante exercicio fisico como fator limitante para capacidade aerobica.

A tese consta de dois estudos sendo o primeiro intitulado: “Andlise da

variabilidade cardiovascular e da estima¢do da sensibilidade barorreflexa em
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pacientes com diabetes tipo 2 na auséncia de neuropatia manifesta” submetido a
PlosOne e recentemente aprovado. O segundo estudo intitula-se: “Limita¢do ao fluxo
expiratorio é responsavel pela reducdo da capacidade aerobica em homens com
diabetes tipo 2?” e estd submetido ao International Journal of Sports Medicine. Ambos

estudos estdo apresentados em detalhes nos topicos subsequentes.
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2. ESTUDO1

(Versao em portugués com inclusao de ilustracées e metodologia mais detalhada)

Titulo: “Analise da variabilidade cardiovascular ¢ da estimacdo da sensibilidade

barorreflexa em pacientes com diabetes tipo 2 na auséncia de neuropatia manifesta”

Periédico: Submetido a PlosOne e aprovado.
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RESUMO

Introducio: Os indices derivados das oscilagdes espontaneas do periodo cardiaco (HP)
e da pressdao arterial sistdlica (PAS) podem detectar disfungdo autonomica em
individuos com diabetes mellitus tipo 2 (DM) associada a neuropatia autondmica
cardiovascular (NAC) ou outras neuropatias. No entanto, ndo se tem conhecimento se
indices da variabilidade do HP e da PAS sdo sensiveis o suficiente para detectar
disfungdo autondmica em pacientes com DM sem NAC e/ou outras neuropatias.
Portanto o objetivo do estudo foi verificar se os indices da variabilidade do HP e da
PAS sao sensiveis para detectar disfungdo autondmica em individuos com DM sem
neuropatia. Métodos: Foram avaliados 68 homens com idades entre 40 a 65 anos. Os
grupos foram compostos por individuos com DM sem neuropatia manifesta (GDM; n =
34) e individuos aparentemente saudaveis (GC; n = 34). O protocolo consistiu de 15
minutos de captagdo da variabilidade do HP e da PAS em repouso na posi¢do supina e
apds manobra postural ativa (posi¢do ortostdtica). Foram analisadas a banda de alta
frequéncia do HP (AF, de 0,15 a 0,4 Hz), banda de baixa frequéncia da PAS (BF, de
0,04 a 0,15 Hz) e indices que estimam a sensibilidade barorreflexa (SBR) por meio dos
métodos espectral e da sequéncia. Resultados: A banda de AF do HP foi menor na
posicdo supina nos pacientes do GDM do que nos individuos aparentemente saudaveis,
enquanto ambos os grupos apresentaram valores similares na posi¢cdo ortostatica. A
banda de BF da PAS foi semelhante na posicdo supina, € aumentou na posi¢ao
ortostatica em ambos os grupos. A SBR na banda de AF e através do método sequéncia
apresentaram valores menores no GDM do que no GC e diminuiram ainda mais durante
a posi¢cdo ortostatica em ambos os grupos. Conclusées: Os resultados sugerem que o
controle vagal da frequéncia cardiaca e controle barorreflexo cardiaco apresentaram-se
reduzidos no GDM, enquanto que o controle simpatico vascular e a resposta
barorreflexa apoés mudanga postural ativa estio preservados. Indices da variabilidade
cardiovasculares sdo sensiveis o suficiente para caracterizar sinais precoces e peculiares

de disfuncao autonomica no GDM bem antes de a NAC tornar-se manifesta.

Palavras-chave: variabilidade da frequéncia cardiaca, pressdo arterial, manobra

postural ativa, controle cardiovascular, sistema nervoso autobnomo, neuropatia.
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2.1 INTRODUCAO

Diabetes mellitus tipo 2 (DM) tem aumentado sua prevaléncia em todo o mundo
e tem sido considerada como um problema de saude publica devido ao seu enorme
impacto sobre a qualidade e expectativa de vida, e pelos elevados custos no controle,
tratamento e redu¢do da produtividade (PEREIRA et al, 2008; VINIK et al, 2001).
Quando a DM estd associada a neuropatia autondmica cardiovascular (NAC), ¢
esperada a presenca de uma disfun¢do autondmica e que geralmente ¢ detectada
(DUCHER et al, 1999; FRATTOLA et al, 1997; KAMINSKA et al, 2008; RUIZ et al,
2005; SANYA et al, 2003; ZIEGLER et al, 2001). No entanto, ndo se tem
conhecimento se a disfun¢do autondmica deve ser considerada uma consequéncia da
manifestagdo da neuropatia ou um efeito primario da DM, e se uma disfuncdo
autondmica pode ser exclusivamente ligada ao DM, e ela pode ser detectada por meio
da anélise das oscilagdes espontaneas do periodo cardiaco (HP) e da pressdo arterial
sistolica (PAS) (TASK FORCE, 1996).

O diagnostico precoce da disfungdo autondomica ¢ muito importante e deve ser
feito preferencialmente antes da NAC tornar-se manifesta. Isso permite a prevengdo e o
tratamento extemporaneo de sérias consequéncias incluindo o risco de morbidade e
mortalidade cardiovascular (SVACINOVA et al, 2013). Alguns estudos mostraram que
os indices derivados de oscilagdes espontdneas do HP e da PAS, incluindo marcadores
univariados e bivariados, tiveram uma maior sensibilidade e especificidade do que testes
convencionais de fun¢do autonOmica para deteccdo da disfungdo autonomica em
pacientes com DM (FRATTOLA et al, 1997; KAMINSKA et al, 2008; ZIEGLER et al,

2001). De fato, individuos com DM apresentaram indices espectrais do HP, da PAS e a
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SBR significativamente alterados (FRATTOLA et al, 1997, DUCHER et al, 1999;
RUIZ et al, 2005; SANYA et al, 2003).

Neste contexto, estudos que avaliam a fun¢do autonomica em individuos com
DM sem NAC e assintomaticos para qualquer outro tipo de neuropatia pode ser
importante para esclarecer o efeito primario do DM no controle cardiovascular e
facilitar o tratamento precoce desta patologia. Portanto, nos hipotetizamos que os
indices autondmicos derivados das oscilagcdes espontineas do HP e da PAS em
individuos com DM sem NAC e assintomaticos para qualquer outro tipo de neuropatia
podem indicar um comprometimento precoce do controle cardiaco.

De acordo com a hipdtese avaliamos os indices espectrais da variabilidade do
HP e da PAS ¢ indices da sensibilidade barorreflexa (SBR) (BERTINIERI et al, 1985;
PAGANI et al, 1986; PAGANI et al, 1988) em individuos com DM sem NAC ¢
assintomaticos para qualquer outro tipo de neuropatia em repouso na posi¢do supina e
apds manobra postural ativa (posi¢do ortostatica). A mudanga postural ativa foi
realizada com o intuito de investigar a capacidade do controle cardiovascular em se
ajustar a um tipico estimulo estressor do sistema cardiovascular (ou seja, a redugdo do
retorno venoso em reagdo a modificagdo de postura) por meio de uma inibi¢ao vagal e
uma ativagdo simpatica (FURLAN et al, 2000; MATSUSHIMA et al, 2004;

PERSEGUINI et al, 2011; PORTA et al, 2011).

2.2 MATERIAIS E METODOS
2.2.1 Sujeitos e aspectos éticos

Foram avaliados 68 homens com idade entre 40 a 65 anos (Tabela 1). A Tabela
2 mostra os medicamentos utilizados pela populacdo estudada. A amostra foi dividida

em dois grupos: um composto por pacientes com DM sem neuropatia (GDM; n = 34) e
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outro com individuos aparentemente saudaveis (GC; n = 34). Todos os participantes ndo
eram tabagistas e ndo consumiam bebidas alcoolicas habitualmente. Os critérios de
exclusdao foram os seguintes: eletrocardiograma (ECG) com alteragdes patoldgicas que
poderiam interferir nas varidveis estudadas, isquemia miocéardica (sem angina),
patologias cardiovasculares, alteragdes dos sistemas respiratorio, neuroldgico e
osteomioarticular, uso de drogas ilicitas ou quaisquer medicamentos conhecidos por
interferir com o controle cardiovascular e ter o diagnostico de qualquer tipo de
neuropatia. Foram utilizados os seguintes testes autonomicos convencionais para excluir
os pacientes DM com NAC: frequéncia cardiaca (FC) de repouso maior que 100
batimentos por minuto, valor anormal do teste autonomico de respiracdo profunda e
lenta, valor anormal da FC em resposta a mudanca postural ativa (relacdo 30:15),
resposta anormal da FC a manobra de Valsalva (ou seja, a relacio do HP mais longo
para o mais curto menor do que 1,2), hipotensdo ortostatica em reagdo a manobra
postural ativa (a resposta normal ¢ uma queda da PAS menor que 10 mmHg )
(BOULTON et al, 2005; ROWAIYE et al, 2013; VINIK et al, 2004). A auséncia de
neuropatia periférica e outros tipos de neuropatias foram verificadas por meio da
avaliagdo da sensibilidade utilizando o monofilamento de Semmes-Weinstein de 10,0 g
e por anamnese clinica (VINIK et al, 2013).

A presente investiga¢do ¢ um estudo observacional, transversal e comparativo e
foi realizado de acordo com a Declaragdo de Helsink para pesquisas com seres
humanos. Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Sao Carlos, Brasil (n. 35068814.2.0000.5504) (ANEXO A). Todos os
sujeitos foram informados sobre os procedimentos experimentais, e apds leram e

assinaram um termo de consentimento (APENDICE A).
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2.2.2 Procedimentos experimentais

~N
(" 1° dia ( ) 4 )

- Anamnese
. o 33 0 s
- Exame fisico 2° dia 3° dia

- Avaliacdo - Testes - Procedimento
cardioldgica clinica autonoémicos experimental

(ECG e teste
\ergométrico)

J \ J \ J

Figura 1. Linha de tempo dos procedimentos experimentais.

Os voluntarios foram orientados evitar o consumo de alimentos e/ou bebidas
estimulantes ou alcodlicas, bem como a pratica de exercicios moderados ou pesados
dentro de 24 horas antes da avaliacdo. Todos os procedimentos experimentais foram
realizados no periodo da manha com temperatura (22-23° C) e umidade relativa do ar
(50-60%) controladas, no Laboratério de Fisioterapia Cardiovascular do Nucleo de
Pesquisas em Exercicio Fisico da Universidade Federal de Sao Carlos, Sao Carlos,
Brasil. Apenas a coleta de sangue foi realizada em Laboratorio de Anélises Clinicas
local. Primeiramente, os individuos foram entrevistados e examinados para verificar se
eles tiveram uma noite de sono regular e se eles estavam em bom estado de satide. Em
seguida, foi realizada a coleta de sangue venoso antes do inicio do protocolo
experimental. Houve um intervalo de 30 minutos entre a coleta de sangue e o inicio do
protocolo. Durante este periodo, foi oferecido aos voluntarios um café-da-manha leve
(biscoito integral de 26g, iogurte natural, suco de laranja ou suco de uva e barra de
cereal integral), sendo que cada individuo escolheu o que ingerir de acordo com seus
habitos diarios. Antes de iniciar os procedimentos experimentais, todos os voluntarios

foram familiarizados com equipamentos e instalagcdes do laboratorio.
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Durante todos os procedimentos experimentais o0 ECG foi captado na derivagao
eletrocardiografica MC5 (BioAmp FE132, ADInstruments, Austrdlia), sendo que os
eletrodos foram posicionados no manubrio esternal (polo negativo), na regido do quinto
espago intercostal na linha axilar anterior esquerda (polo positivo) e na regidao do quinto
espaco intercostal na linha axilar anterior direita (o terra). Simultaneamente foram
captadas as ondas de pressdo de pulso arterial batimento a batimento, pela técnica de
fotopletismografia continua utilizando o cuff do Finometer Pro® (Finapress Sistema
Medical, Holanda) posicionado no dedo médio da mao esquerda, e os movimentos
respiratdrios foram captados por meio de uma cinta toracica (Marazza, Monza, Itlia).
Todos os equipamentos foram acoplados a uma placa de aquisicdo e analise de sinais
biolégicos PowerLab 8/35 (ADInstruments, Australia) que constitui em uma interface
com um microcomputador. Todos os sinais foram simultaneamente digitalizados com
uma taxa de amostragem de 1 kHz (Poder Lab, ADInstruments, Australia). O sinal de
pressdo arterial foi autocalibrado por meio da calibragdo fisioldgica (physiocal) e
correcdo dos valores de pressao (FinAP - cuff no dedo) pelos valores de pressao arterial
braquial (reBAP) usando uma medida realizada por um manguito no braco esquerdo
acoplado ao equipamento (Finometer PRO®). A autocalibragdo foi realizada em
repouso na posi¢ao supina, apds ter estabilizado as varidveis cardiovasculares e foi

desligada apos a primeira calibragdo automatica no inicio da sessao.
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Figura 2. Posicionamento para o protocolo experimental. A imagem mostra o
posicionamento do cuff no dedo médio para captacdo das ondas de pressdo pulso arterial
(Figura la), da cinta respiratéria para captacdo dos movimentos respiratérios (Figura
1b), dos eletrodos para captagao do ECG (Figura 1c¢) e do manguito de pressao no brago

esquerdo para a autocalibragdo da pressao (Figura 1d).
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Figura 2. Captacdo dos Sinais. Ilustracio da tela de captacdo dos sinais
eletrocardiograficos (Figura 2a), das ondas de pressdo arterial (pressao de pulso) (Figura
2b), dos movimentos respiratorios (Figura 2c) e da frequéncia respiratoria (derivada do
sinal dos movimentos respiratérios) (Figura 2d) de um dos participantes do estudo,

obtidos por meio do software LabChart 7 Pro, versao 7.2.1 (ADInstruments, Australia).
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2.2.2.1 Testes autondmicos convencionais:
a. Frequéncia cardiaca de repouso:
Para analise da FC de repouso, os voluntarios foram orientados a deitar na
posicdo supina durante 10 minutos e ndo se movimentar e/ou falar para estabilizar as
variaveis cardiovasculares. Apds esse periodo o valor da FC foi registrado, sendo que

valor considerado anormal ¢ maior que 100 batimentos por minuto (VINIK et al, 2004).

b. Teste de respiragdo profunda e lenta:

Apo6s a captagdo da FC de repouso, o voluntario ainda na posi¢do supina foi
orientado a respirar de maneira lenta e calma, de modo a variar o volume pulmonar
desde a capacidade pulmonar total (inspiracdo maxima) até o volume residual
(expiragdo maxima). Cada ciclo respiratorio executado teve duragdo de 10s, sendo 5s de
inspiracdo e S5s de expiragdo, totalizando 6 ciclos respiratdrios por minuto, numa faixa
de frequéncia de 0,08 a 0,10 Hz, durante 4 min (MELO et al, 2005; SANTOS et al,
2003). O valor para a relacdo expiragdo-inspira¢do do intervalo R-R reduz com a idade,
com isso foram utilizados os valores de referéncia de acordo com a faixa etaria de cada

individuo (VINIK et al, 2004).

¢. Resposta da PAS a mudanga postural ativa:
Primeiramente a PAS foi medida na posi¢do supina. Depois o voluntario foi
orientado a realizar a mudanga postural de supino para ortostatico. Apds 2 minutos na
posicdo ortostatica a PAS foi medida novamente. A resposta normal da diferenca entre

essas medidas ¢ uma queda da PAS de at¢ 10mmHg (VINIK et al, 2004).
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d. Resposta da FC a mudanga postural ativa (relagdo 30:15):
Com a captacdo continua do ECG, ap6s a mudanga postural ativa o 15° e o 30°
intervalo R-R sdo medidos. Normalmente, uma taquicardia ¢ seguida por bradicardia
reflexa. Assim ¢ feita a razdo do 30° pelo 15° intervalo R-R. A razdo 30:15 deve ser

maior que 1,03 (VINIK et al, 2004).

e. Manobra de Valsalva

Para a realizacdo da manobra de Valsalva (MV) foi utilizado um mandmetro
analdgico (Dyasist, Sdo Paulo, Brasil) conectado a peca bucal por meio de um tubo
semirrigido. As narinas do voluntario foram ocluidas com clipe nasal e o voluntario foi
orientado a acoplar a peca bucal firmemente na boca, com o intuito de impedir o escape
de ar. A partir do comando verbal do avaliador, o voluntario realizou uma inspiragdo
profunda seguida de um esforco expiratorio equivalente a 40mmHg durante 15
segundos (HOHNLOSER, KLINGENHBEN, 1998; LOOGA, 2005; FREEMAN,
2006). A MV foi repetida trés vezes, com um intervalo de cinco minutos entre elas, para
que os valores basais de FC e pressao arterial sistémica fossem retomados (MINATEL
et al, 2012). Para executar a MV corretamente foram observados: a manutencdo da
pressdo no mandmetro, o rubor facial, a estase jugular no pescoco, os movimentos da
caixa toracica e a elevacdo rapida da FC seguida de bradicardia (LOOGA, 2001;
MARAES et al, 2004). Utilizou-se peca bucal com orificio com o intuito de garantir a

abertura da glote durante a realizacdo da manobra (LOOGA, 2005).
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Figura 4. Manobra de Valsalva. A imagem ilustra a execu¢do da manobra de Valsalva

utilizando o mandmetro analdgico conectado a pega bucal por meio de um tubo
semirrigido (Figura 3a). Durante toda a manobra foram captados os sinais das ondas de
pressao arterial (pressdo de pulso - Finometer Pro®), do ECG e os movimentos
respiratorios acoplados a uma placa de aquisi¢do e andlise de sinais biologicos

PowerLab 8/35 (Figura 3b).

1. Teste de sensibilidade utilizando o monofilamento de Semmes-Weinstein de 10g:

A neuropatia periférica pode ser detectada por meio do exame de sensibilidade

dos pés utilizando um monofilamento de Semmes-Weinstein de 10g. Primeiramente o
voluntario tem contato com o monofilamento para ter consciéncia do que ele podera
sentir quando for examinado. Apds, o monofilamento ¢ aplicado perpendicular a
superficie da pele com uma forca suficiente para encurvar o monofilamento durante 2
segundos (Figura 4). Durante a aplicacdo o voluntario ndo pode visualizar a area que
esta sendo aplicado e deve dizer se esta sentindo e em que local (IWGDF, 1999). Esse

teste foi aplicado nos voluntarios sempre pelo mesmo avaliador.
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Figura 5. Teste de sensibilidade utilizando o monofilamento de
Semmes-Weinstein. A figura mostra os pontos e a pressao que deve
ser realizada com o monofilamento de 10g para realizar o teste de
sensibilidade. Figura disponivel em: <http:// torinomedica.com/link

articolo_farmaci.asp?id=1918>. Acesso em: 29 de janeiro de 2015.

2.2.2.2 Protocolo experimental

Para o protocolo experimental os individuos foram instruidos a realizar decubito
dorsal (posi¢ao supina) em uma maca, a respirar espontaneamente, e evitar movimentar
qualquer parte do corpo e/ou falar durante o experimento. O protocolo experimental
constituiu de repouso na posicdo supina durante 15 minutos para estabilizar os
parametros cardiovasculares antes de iniciar a gravacdo. A captacdo das varidveis na
posi¢do supina foi realizada durante 15 minutos. Depois disso, os voluntarios foram
orientados a realizar a manobra postural ativa (posicao ortostdtica) e permaneceram

nesta posi¢cdo durante 15 minutos de coleta das variaveis.
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Figura 6. Protocolo experimental. As imagens mostram um voluntdrio do presente
estudo na posi¢cdo supina (Figura 5a) e na posi¢do ortostatica (Figura 5b) durante a
captagdo simultdnea dos sinais do eletrocardiograma, da pressdo de pulso e dos

movimentos respiratorios.

2.2.3 Extracao das séries da variabilidade batimento a batimento

Apos detectar o pico da onda R no ECG, os épices das ondas R subsequentes
foram localizados usando uma interpolagdo parabolica. A distincia temporal entre dois
apices consecutivos das ondas R foi calculada e utilizada como uma aproximagao do HP
(PORTA et al, 1998). A méxima pressao arterial dentro do HP foi definida como PAS, e
a PAS i-th [isto ¢, a PAS(7)] foi tomada dentro do i-th HP [isto é, a HP(i)], onde i ¢ o
numero de batimentos cardiacos.

As ocorréncias dos picos da onda R e da PAS foram cuidadosamente verificados
para evitar detecgdes erroneas ou perder batimentos cardiacos. Quando surgiram nas
séries temporais batimentos ectopicos isolados que afetavam os valores do HP e da
PAS, seus valores foram interpolados linearmente utilizando os valores dos batimentos
mais proximos que ndo foram afetados pelos mesmos. HP e PAS foram extraidos

batimento a batimento,
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HP = {HP(i),i=1,..,N} e

PAS = {PAS(@),i=1, ..., N}
onde N é o comprimento da série. Sequéncias sincronicas de N = 256 valores
consecutivos do HP e da PAS foram selecionadas aleatoriamente dentro da série
temporal para cada posicao, supina e ortostatica. O comprimento da série foi escolhido
para cumprir os requisitos da andlise da variabilidade cardiovascular de curta duracdo
(TASK FORCE, 1996) e para realizar a constru¢do de um conjunto de séries
equivalentes para testar a significancia da associagdo entre o HP e a PAS (HP-PAS) por
meio da transformada rapida de Fourier. As séries foram linearmente retificadas. Se ha
evidente nao estacionariedade, tais como oscilacdes muito lentas ou mudancas bruscas
da variancia, de forma visivel apesar da retificacdo linear, a selecdo da sequéncia
(N=256) foi realizada novamente. A estacionariedade da média e da variancia das
sequéncias selecionadas foram finalmente testadas de acordo com Magagnin et al
(2011). As analises durante a posicao ortostatica foram realizadas ap6s cinco minutos a
partir do inicio da manobra postural ativa para facilitar a deteccdo de sequéncias
estacionarias. Foram calculadas a média do HP e da PAS (uHP e puPAS, expressos em
ms e mmHg, respectivamente) e a variancia do HP e da PAS (6°HP e 6’PAS, expressos

em ms’? e mmHg?, respectivamente).

2.2.4 Analise espectral

O espectro de poténcia foi estimado utilizando abordagem paramétrica
univariada de acordo com um modelo autoregressivo (PORTA et al, 1998). A densidade
espectral autorregressiva foi dividida em componentes, cada um deles caracterizados
por uma frequéncia central. Os componentes espectrais foram classificados como baixa

frequéncia (BF, de 0,04 a 0,15 Hz) ou alta frequéncia (AF, de 0,15 a 0,4 Hz) se sua
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frequéncia central pertencesse a banda de BF ou AF. A poténcia da BF e da AF foi
definida como a soma das poténcias de todos os componentes espectrais BF e AF,
respectivamente (TASK FORCE, 1996). A poténcia da AF das séries do HP foi
expressa em unidades absolutas (ms?), indicada como AFup. A AFup reflete a
modulag¢do vagal direcionada ao coragdo (AKSELROD et al, 1981), enquanto que a
poténcia da BF das séries da PAS foi expressa em unidades absolutas (mmHg?) e
indicada como BFpas, reflete modulacdo simpética eferente direcionada aos vasos
sanguineos (PAGANI et al, 1986). As bandas BF e AF das séries do HP e da PAS foram

computadas e utilizadas no célculo da SBR no dominio da frequéncia.

2.2.5 Avaliacio da SBR no dominio da frequéncia

O calculo da SBR no dominio da frequéncia foi baseado no método espectral
(PAGANI et al, 1988). A SBR foi calculada como a raiz quadrada da relagdo de BFup
com BFpas, denominado agr, € como a raiz quadrada da relacdo de AFup com AFpas,

denominado aar (PORTA et al, 2013).

53



=
L
=
S
S

Prr(f) [ms?/Hz]

P.sap(f} [mmHg*/Hz]

0.6

Frequency [Hz]

P / P
aﬁn(LF}z PLF" ‘IAH{HF): I:}HFrr
LFsap HFsap

Figura 6. Calculo da SBR no dominio da frequéncia. Exemplo do espectro de

poténcia de uma série do HP [Prr(f)] e da PAS [Psap(f)], bem como as férmulas dos
indices da SBR no dominio da frequéncia, sendo que aAR(LF) ¢ o mesmo indice
denominado na presente tese como agr (PLrr € 0 mesmo que BFup € Prrsap € 0 BFpas),
enquanto que aAR(HF) ¢ o mesmo que oar (PLrr € 0 mesmo que BFup € Prrsap € 0

BFpas). Figura adaptada do estudo NOLLO et al (2001).

Os indices da SBR foram expressos em ms/mmHg. Para que o apr € aar da
variabilidade do HP e da PAS sejam estimados de forma confiavel, eles devem estar
significativamente associadas com atraso das flutuagdes do HP em relagdo as variagdes
da PAS (DE BOER et al, 1985; PORTA et al, 2000). E o cumprimento desta condig¢ao
foi testado de acordo com o célculo da coeréncia ao quadrado (K?up-pas) e do espectro
da fase (Phup-pas). A K?up-pas foi calculada como a razio entre o quadrado do modulo

da analise espectral cruzada da HP-PAS dividido pelo produto do espectro de poténcia
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das séries do HP e da PAS, enquanto Phup.pas foi a fase da andlise espectral cruzada da
HP-PAS (PORTA et al, 2002). A formula da K2up-pas esta descrita abaixo (retirada do

estudo Nollo et al, 2005):

|P|'l'..\;lp(,f )‘:

\3'1‘ rl'( ) = P ()P (f)
Viaparrl/ PP )

Onde “Ysap.rr (/) € 0 mesmo indice denominado na presente tese como K2up.pas,
“ | Prisap (ﬂ| 27 ¢ 0 quadrado do mddulo da analise espectral da associagdio entre o HP e
PAS e “Pu(f)” e “Psap(f)” sdo os espectros de poténcia das séries do HP e da PAS,
respectivamente.

A KZ%pp.pas, expressa em unidades adimensionais, variou de 0 a 1, indicando que
nao ha correlagdo e uma total correlacdo entre as séries, respectivamente. A PHup-pas,
expressa em radianos, variou entre +n e -m radianos, indicando que ambas sdo fases
opostas. A K?up.pas € a Phup.pas foram amostrados pelos equivalentes da poténcia média
das frequéncias centrais dos componentes de BF e AF encontrados na série da PAS,
sendo indicados como KZup.pas(BF), KZup.pas(AF), Phup.pas(BF) e Phuppas(AF),
respectivamente. Foi verificado que a frequéncia de interesse da K?up.pas foi maior do
que o limite calculado de acordo com um conjunto de 100 séries equivalentes de PAS e
HP nao acoplados, de mesmo espectro e distribui¢do (PORTA et al, 2002) e Phup-pas
negativa, assim assegurando que as séries do HP e da PAS foram significativamente

acopladas e as oscilagdes do HP ficaram com um atraso em relacdo as oscilagdes da

PAS.

2.2.6 Avaliacao da SBR no dominio do tempo
A SBR no dominio do tempo foi analisada pelo método da sequéncia
(BERTINIERI et al, 1985), como descrito por Porta et al (2013). O método da
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sequéncia do barorreflexo busca sequéncias com comprimento de quatro batimentos
consecutivos caracterizados pelo contemporaneo aumento ou reducdo do HP e da PAS,
sendo referidas como sequéncias barorreflexas. Apenas sequéncias com as seguintes
caracteristicas foram rotuladas como sequéncias barorreflexas: 1) quando a variagdo
total do HP foi maior que 5 ms; 2) quando a variagdo total da PAS foi maior que 1
mmHg; e 3) quando o coeficiente de correlagdo entre as séries [PAS(7), HP(7)] foi maior
que 0,85. A inclinagdo da linha de regressao entre as séries [PAS(7), HP(7)] foi calculada
e a média de todas as sequéncias foi denominada como asgg. A SBR também foi
calculada separando as sequéncias caracterizadas por aumento do HP e da PAS daquelas

caracterizadas pela reducao consecutiva e contemporanea do HP e da PAS.

2.2.7 Anailise estatistica

A normalidade da distribui¢do dos dados foi verificada pelo teste Kolmogorov-
Smirnov. Teste-t ndo pareado ou Mann-Whitney foram utilizados para comparar as
caracteristicas da populagdo estudada e os resultados dos exames laboratoriais. ANOVA
de duas vias com um fator de repeti¢ao foi utilizada para comparar indices univariados e
bivariados do dominio do tempo e da frequéncia entre os grupos dentro da mesma
condicdo experimental e entre as condi¢des experimentais dentro do mesmo grupo (com
post-hoc de Holm-Sidak). Os dados foram analisados usando um programa de
estatistica comercial (SigmaPlot, ver.11.0, Systat Software, San Jose, CA, EUA). O

p<0,05 foi o nivel de significancia considerado.

2.3 RESULTADOS
A Tabela 1 mostra idade, caracteristicas antropométricas, frequéncia cardiaca

(FC), PAS e pressao arterial diastdlica (PAD), resultados dos exames laboratoriais e
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fator de risco. Tabela 2 mostra os medicamentos utilizados pela populagdo estudada. Os

grupos foram diferentes em relagdo a hemoglobina glicada (HbA1c), glicemia de jejum,

insulina e triglicerideos. A FC, PAS e PAD foram maiores em pacientes do GDM do

que em individuos do GC.

Tabela 1. Caracteristicas da populagdo estudada

Caracteristicas GC GDM
Idade (anos) 54,50 + 5,96 54,0 £ 6,05
Massa corporal (Kg) 78,97 £ 12,35 82,08 £13,29
Estatura (m) 1,72 +£ 0,07 1,72 +£ 0,08
IMC (Kg/m?) 26,74 + 3,49 27,92 43,93
Durag¢do do DM (anos) - 10,99 + 7,65
FC (bpm) 65+ 10 70 £ 9%
PAS (mmHg) 120,5 (111-126) 131,5 (125-146)*
PAD (mmHg) 68,74 £ 6,37 74,15 + 8,83*

Exames laboratoriais
PCR (mg/dL)
HbAlc (%)
Glicemia de jejum (mg/dL)
Insulina
Colesterol total (mg/dL)
Colesterol HDL (mg/dL)
Colesterol LDL (mg/dL)
Colesterol VLDL (mg/dL)
Triglicérides (mg/dL)

Fator de risco

Hipertensao arterial

0,84 (0,54-1,96)
5,5(5,3-5,7)
112,6 (96,9-145,5)
5,85 (4,25-7,55)
204 + 37,46
48,0 (39,0-52.5)
128,16 + 32,29
23,0 (18,25-31,75)
119 (92,5-166,5)

1,08 (0,41-2,48)
7,7 (6,8-8,7)*
174,2 (119,7-343)*
10,75 (6,40-14,40)*
209 + 43,09
42,0 (36,0-48,0)
127,39 + 41,83
36,0 (23,75-43,00)
184 (119,0-216,0)*

15 (44,12%)

GC= grupo de individuos aparentemente saudaveis - grupo controle; GDM =
grupo de individuos com diabetes mellitus tipo 2 sem neuropatia; IMC = indice
de massa corporea; PCR = proteina C-reactiva protein; HbAlc = hemoglobina
glicada; FC = frequéncia cardiaca em repouso, na posicao supina; PAS =
pressao arterial sistolica em repouso na posi¢ao supina; PAD = pressdo arterial

diastolica em repouso na posi¢do supina. Os dados sdo apresentados em média

+ desvio padrdo ou mediana e primeiro-terceiro quartil entre parénteses. O
simbolo * indica p <0.05 (GC vs GDM).

57



Tabela 2. Medicamentos utilizados pela populagdo estudada.

Medicamentos GC GDM

Hipoglicemiantes - 34 (100%)
Metformina - 11 (32.35%)
Inibidor de DPP-4 - 1 (2.94%)
Insulina - 3 (8.82%)
Metformina + Sulfoniluréias - 10 (29.41%)
Metformina + Inibidor de DPP-4 - 2 (5.88%)
Metformina + Sulfoniluréias + Inibidor de DPP-4 - 1 (2.94%)
Metformina + Insulin - 6 (17.65%)

Antihipertensivos - 15 (44.12%)
Inibidor de ECA - 3 (8.82%)
Bloqueador de canal de (amlodipina) - 1 (2.94%)
Antagonista do receptor de angiotensina II - 6 (17.65%)
Hidroclorotiazida - 1 (2.94%)
Hidroclorotiazida + Inibidor de ECA - 2 (5.88%)
Hidroclorotiazida + Antagonista do receptor de

- 2 (5.88%)

angiotensina II

Hipolipemiante

9(14.71%)

GC= grupo de individuos aparentemente saudaveis - grupo controle; GDM =
grupo de individuos com diabetes mellitus tipo 2 sem neuropatia; ECA =
enzima conversora de angiotensina; DPP-4 = Dipeptidyl peptidase-4. Os dados
sdo apresentados como numero de individuos e porcentagem entre parénteses.

2.3.1 Parametros do HP e da PAS no dominio do tempo e da frequéncia

A figura 7 mostra os resultados das analises das séries do HP ¢ PAS no dominio

do tempo e da frequéncia na posicao supina (barras preta) e durante a posi¢ao ortostatica

(barras branca). Os valores sao apresentados como a média mais o desvio padrao. A pup
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diminuiu significativamente durante a posi¢do ortostitica em ambos os grupos.
Pacientes com DM do presente estudo tiveram menor puup do que os individuos do GC
na posicdo supina, mas os dois grupos foram indistinguiveis durante a posicao
ortostatica (Figura 7a). A ppas foi significativamente maior no GDM do que no GC
tanto na posi¢do supina quanto na ortostatica, mas o ortostatismo afetou apenas o GDM
(Figura 7b). A o’up foi significativamente menor no GDM tanto na posi¢do supina
quanto durante a ortostatica, mas o efeito do ortostatismo foi visivel apenas no GC
(Figura 7c). A o’pas ndo apresentou diferenca ente os grupos (Figura 7d). No entanto, o
GDM apresentou aumento da 6’pas na posi¢do ortostitica, enquanto que o GC nio foi
influenciado pela mudancga postural (Figura 7d). A AFup foi significativamente menor
em pacientes com DM (GDM) do que em individuos do GC na posi¢do supina,
enquanto que na posi¢do ortostatica os valores foram semelhantes em ambos os grupos
(Figura 7e¢). A diminui¢do da AFup durante a posi¢cdo ortostatica foi notavel nos
individuos do GC, enquanto que para os pacientes com DM (GDM) foi insignificante
(Figura 7e). Nao houve diferenca entre os grupos para BFpas, mas o efeito da mudanca

postural com o aumento da BFpas foi visivel em ambos os grupos (Figura 7).
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Figura 8. Analise univariada do dominio do tempo e da frequéncia das séries do

HP e da PAS. A figura mostra os resultados da analise no dominio do tempo e da

frequéncia das séries do HP e da PAS do grupo controle (GC) e de individuos com

diabetes tipo 2 (GDM) na posigdo supina (barras preta) e na posicao ortostatica (barras

branca). Os valores sdo apresentados em média mais desvio padrdo. O simbolo * indica

diferenga entre os grupos com p<0,05, enquanto que o simbolo § indica diferenca entre

as condigdes experimentais (posigdes supina e ortostatica) com p<0,05.
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2.3.2 Analise da coeréncia ao quadrado e fase

A figura 8 mostra os resultados da fase (Figura 8a, b) e a coeréncia ao quadrado
(figura 8c, d) das andlises entre as séries do HP e da PAS na posicao supina (barras
preta) e durante a posicdo ortostatica (barras branca). Os valores sdo apresentados como
a média mais o desvio padrdo. Enquanto a Phup.pas(BF) ¢ significativamente menor do
que 0, independentemente da condicdo experimental (isto ¢, posi¢cdo supina ou
ortostatica) e grupo (ou seja, GDM ou GC) (Figura 8a), a Phup.pas(AF) apresentou
valores positivos e negativos (Figuras 8b). Nao houve diferenca entre os grupos ou entre
as posi¢des para Phup.pas(BF) e Phup.pas(AF) (Figuras 8a, b). Enquanto que a K’up.
pas(AF) ndo foi influenciada pela posi¢io ou grupo (Figura 8d), a KZ2up.pas(BF)
aumentou durante a posicdo ortostitica em relacdo a posicdo supina no GC e foi
significativamente menor no GDM do que no GC durante a posi¢ao ortostatica (Figura
8c). O pré-requisito para um valor significante de K2up-pas (isto ¢, maior do que o limite
observado na andlise da série equivalente) e Phup.pas menor do que zero foi cumprido
na banda de BF em mais do que 90% dos individuos, independentemente do grupo e da
condi¢do experimental. A mesma condi¢do foi cumprida na banda AF em 73,53% dos
individuos do GC e 67,65% dos pacientes do GDM na posi¢do supina, e em 58,82% dos

individuos do GC e 55,88% em pacientes do GDM durante a posicao ortostatica.
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Figura 9. Analise da coeréncia ao quadrado e fase. A figura mostra os
resultados da fase, Phup-pas, € coeréncia ao quadrado, K?up-pas, da andlise entre as
séries da PAS do HP do grupo controle (GC) e do grupo de individuos com
diabetes mellitus tipo 2 (GDM) na posicao supina (barras pretas) e durante a
posigdo ortostatica (barras brancas). Os valores sdo apresentados em média mais o
desvio padrdo. O simbolo * indica diferengas entre os grupos (isto ¢, GC vs
GDM) com p<0,05, enquanto o simbolo § indica diferengas entre as condic¢des

experimentais (ou seja, posi¢ao supina vs ortostatica) com p<0,05.

2.3.3 Avaliacido da SBR

A Figura 9 mostra a estimagdo SBR (Figura 9 a, b, d) em fun¢do do grupo (isto
¢, GC vs GDM) na posi¢ao supina (barras preta) e durante o ortostatismo (barras
branca). A porcentagem das sequéncias barorreflexas foi indicada como %SEQ (Figura
9¢). Os valores sdao apresentados em média mais o desvio padrdo. Todas as estimacdes

da SBR reduziram durante a posic¢ao ortostatica independentemente do grupo (ou seja,
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tanto em individuos do GC como pacientes do GDM). O oar e asgq foram
significativamente menores em pacientes do GDM do que em individuos do GC,
independentemente das condi¢gdes experimentais (posicao supina ou ortostatica) (Figura
9b, d). Nao houve diferencga entre os grupos para ogr (Figura 9a). A eficacia do estimulo
da mudanca postural ativa em ambos os grupos foi confirmada pelo aumento da %SEQ
durante a posicao ortostatica (Figura 9c). Houve diferenga entre os grupos para %SEQ
apenas durante a posi¢do ortostatica (Figura 9c). Considerando separadamente as
sequéncias barorreflexas, caracterizadas pelo aumento ou pela reducdo das sequéncias
consecutiva e contemporanea do HP e da PAS, ndo apresentaram resultados

significativamente diferentes daqueles relatados na Figura 9c e 9d.

30 30 -
a Bl SUPINO b «
% | | [__] ORTOSTATICO 5 §
£ £ ¥
£ £
5 Z
3 3
0 0
14 30
*
c § d *
— *
§ 2
o z
CL,HJ &
2 E
o
m
5]
3
0 0

GC GDM GC GDM

Figura 10. Parametros da SBR no dominio do tempo e da frequéncia. A figura mostra a
estimagdo da SBR para o grupo controle (GC) e para o grupo de individuos com diabetes
tipo 2 (GDM) na posicao supina (barras preta) e na posi¢do ortostatica (barras brancas). Os
valores sdo apresentados em média mais o desvio padrao. O simbolo * indica diferencas
entre os grupos (isto €, GC vs. GDM) com p<0,05, enquanto o simbolo § indica diferencas
entre as condi¢des experimentais (ou seja, posi¢ao supina vs. ortostatica) com p<0,05.
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2.4 DISCUSSAO

Os principais achados do presente estudo foram: i) A AFup foi menor nos
pacientes do GDM do que em individuos do GC na posi¢do supina, enquanto que na
posicdo ortostatica ndo houve diferenga entre os grupos; ii) A BFpas foi similar em
pacientes do GDM e individuos do GC na posi¢ao supina e aumentou durante a posi¢ao
ortostatica em ambos 0s grupos; iii) aar € asgq foi menor no GDM do que no GC na
posicdo supina e ambos os indices de estimagdo da SBR reduziram durante a posi¢ao

ortostatica.

2.4.1 Novidade quanto ao GDM estudado e ao desenho experimental

GDM e GC foram semelhantes em relacdo a idade e caracteristicas
antropométricas. Como esperado, eles apresentaram diferengas em relagdo a
hemoglobina glicada (HbAlc), glicemia de jejum, insulina e triglicerideos
(BORGGREVE et al, 2003; INTERNATIONAL EXPERT COMMITEE, 2009). Os
principais elementos da novidade do GDM sdo: 1) foi composto por individuos ndo
fumantes que nunca fumaram em sua vida; ii) foi composto por pacientes com DM que
ndo apresentavam NAC e assintomadticos para qualquer tipo de neuropatia. A auséncia
de NAC foi verificada de acordo com os testes da bateria de Ewing, sendo avaliados a
FC em repouso, o teste de respiragdo profunda e lenta, resposta da FC a manobra
postural (relagdo 30:15), manobra de Valsalva, e a resposta da pressao arterial sistolica a
mudanga postural ativa (BOULTON et al, 2005; VINIK et al, 2004). A auséncia de
neuropatia periférica e outros tipos de neuropatias foram verificados por meio da
avaliagdo da sensibilidade ao monofilamento de Semmes-Weinstein a 10,0 g e por

anamnese clinica.
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Esse sub-grupo especial de pacientes com DM tipo 2 foi escolhido porque varios
estudos observaram que o tabagismo afetou a magnitude da variabilidade da frequéncia
cardiaca (VFC) e SBR (MIDDLEKAUFF et al, 2014), e tem sido demonstrado que o
tabagismo influencia negativamente o controle autonémico. E bem conhecido que os
individuos com NAC apresentam reducdo da SBR (FRATTOLA et al, 1997; TANK et
al, 2001). E isto foi atribuido ao comprometimento funcional ou estrutural das fibras
nervosas do sistema nervoso autdbnomo que inervam o coragdo € 0s vasos sanguineos
(VINIK et al, 2007). Além disso, a presenca de outras neuropatias, como a neuropatia
periférica, foi associada com uma reducdo na SBR (RUIZ et al, 2005). Assim, a
populacdo selecionada nos permitiu avaliar o efeito do DM na fun¢do autondmica e no
controle barorreflexo da frequéncia cardiaca (FC) na auséncia de fatores confundidores
como o tabagismo e neuropatias manifestas.

O elemento de originalidade do protocolo experimental encontra-se na utilizagao
da manobra postural ativa (ou seja, ortostatismo), sendo uma importante atividade de
vida diaria e um fator estressor do controle cardiovascular (MATSUSHIMA et al, 2004;
PERSEGUINTI et al, 2011), além de ser facilmente aplicavel a beira do leito em clinicas.
Esta manobra tem sido utilizada para examinar o controle barorreflexo da FC e para
estimular a homeostase cardiovascular (MOURA-TONELLO et al, 2014;
PERSEGUINTI et al, 2011;PORTA et al, 2014). De fato, esta manobra provoca uma
redugdo do retorno venoso desencadeando um aumento da FC ¢ da resisténcia vascular
periférica para manter os valores adequados da pressdo arterial (ROBERTSON et al,
2012). Esta resposta ¢ mediada por uma retirada vagal cardiaca e pela ativagdo
simpatica vascular levando a uma diminuicdo da AFup e um aumento da BFpas em
individuos aparentemente saudaveis (FURLAN et al, 2000; PORTA et al, 2011). Estas

modificagdes esperadas da AFup e da BFpas em resposta a mudanga postural ativa em
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individuos aparentemente saudaveis foram confirmadas no presente estudo (Figura 7e,
f), ressaltando assim que a mudanca postural ativa ¢ um estimulo adequado para
examinar o controle autonémico. Além disso, a mudanga postural provocou diferengas
entre os grupos. De fato, enquanto a AFup diminuiu significativamente em resposta ao

ortostatismo em individuos do GC, essa redu¢ao nao foi visivel no GDM.

2.4.2 Parametros no dominio do tempo e da frequéncia no GDM

O GDM apresentou uma redug@o pnp quando comparado com individuos do GC,
mas apresentou preservada resposta taquicardica a mudanca postural. Além disso, o
GDM foi caracterizado por valores mais elevados de ppas devido a presenga de 15
individuos (44,12%) com hipertensao arterial controlada por medicagdo (Tabela 1). O
GDM apresentou AFup menor do que o GC na posi¢ao supina, no entanto ndo obteve
significativa modificagdo na posicdo ortostatica. Por outro lado, a BFpas no GDM foi
semelhante aos individuos do GC tanto em supino quanto ap6s a mudanca postural, pois
ambos 0s grupos apresentaram significativo aumento da BFpas na posi¢do ortostatica.
Estes dados permitem concluir que o controle vagal cardiaco, como avaliado por AFup,
apresentou-se alterado no GDM, enquanto que o controle simpdatico vascular, como
estimado pela BFpas, apresentou-se preservado. Estes resultados corroboram com os
achados do estudo de Ewing et al (1981) que mostraram que individuos com DM
apresentaram primeiramente lesdo no nervo vago e, posteriormente, dano das fibras
simpaticas. Outro estudo que avaliou individuos com diabetes encontrou reducdo dos
valores da BFpas (DUCHER et al, 1999), mas diferente do presente estudo, na amostra
de pacientes com DM foram incluidos individuos com NAC. Portanto, conclui-se que a
presenga de NAC ou outro tipo de neuropatias pode ser responsavel por um prejuizo

adicional do controle simpatico vascular, enquanto o comprometimento vagal ¢ um
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resultado primdrio do diabetes tipo 2. Vale a pena ressaltar que resultados semelhantes

foram encontrados em individuos com diabetes tipo 1 (JAVORKA et al, 2005).

2.4.3 Controle barorreflexo da FC no GDM

Os indices aar € osgq foram significativamente menores nos pacientes do GDM
do que em individuos do GC. Este achado revela uma deficiéncia do controle
barorreflexo da FC no GDM. Portanto, parece que os indices aar € 0sgg sa0 sensiveis o
suficiente para detectar disfungdo do barorreflexo em individuos com DM sem NAC e
assintomaticos para qualquer outro tipo de neuropatia do presente estudo. Este resultado
ndo foi observado com relacdo ao osr, possivelmente devido a um fraco poder
estatistico desse indice em comparagdo com oar € asgQ. Ressalta-se que os individuos
diabéticos do presente estudo apresentaram preservada capacidade de reduzir SBR apos
a mudanga postural ativa. Uma vez que ¢ esperada a reducdo da SBR em resposta a
mudanca postural em individuos aparentemente saudaveis (NOLLO et al, 2005), a qual
¢ confirmada por todos os indices que estimaram a SBR no presente estudo (Figura 9a,
b, d). Assim, sugerimos que a resposta do barorreflexo cardiaco foi mantida em
pacientes com DM sem NAC e assintomaticos para outras neuropatias. Visto que estudo
prévio mostrou resposta cardiovagal e vasomotora prejudicada a estimulagdo dos
barorreceptores de individuos com DM com mais de dois testes de Ewing com valores
anormais (SANYA et al, 2003). Esses achados nos faz concluir que a NAC e/ou outros
tipos de neuropatias podem ser responsaveis pela diminuicdo da resposta do
barorreflexo na posi¢do ortostdtica, enquanto que a DM por si s6 pode deixar essa

capacidade ilesa.
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2.4.4 As limitacoes do estudo e desdobramentos futuros

Uma possivel limitacdo do estudo ¢ que apesar da amostra ter sido controlada
em relacdo a NAC e outras neuropatias (isto €, o seu efeito sobre os resultados foram
excluidos), ndo foi controlada em relagdo as comorbidades associadas ao diabetes tipo
2. Uma comorbidade ¢ a hipertensdo arterial. No entanto, quando analises foram
realizadas sobre os dados do grupo de ndo-hipertensos os resultados ndo foram
significativamente diferentes dos aqui relatados, sugerindo que a presenca de uma
fracdo de pacientes hipertensos controlados no GDM ndo influenciou as conclusdes do
estudo. Recomendamos a realiza¢do de estudos especialmente desenhados para excluir
o impacto da hipertensdo e de medicamentos antihipertensivos em uma populacdo de
individuos com DM e sem NAC e/ou outras neuropatias (GDM). Ainda, estudos futuros
deverdo avaliar o potencial efeito de contramedidas para controlar e até mesmo reverter
a disfun¢do autonomica vagal e para verificar se o efeito do agravamento da fungdo

autonomica depende do tipo de neuropatia.

2.5 CONCLUSOES

Os individuos com DM sem NAC e assintomaticos para qualquer outro tipo de
neuropatia (GDM) apresentaram um comprometimento do controle vagal e do
barorreflexo da FC, no entanto mantiveram intacto o controle simpdtico vascular e
preservada capacidade do barorreflexo cardiaco para reagir a mudancga postural ativa. O
perfil do controle autondmico dos pacientes com DM do presente estudo ndo ¢
favoravel porque uma menor SBR reduz a capacidade barorreflexa cardiaca em se
ajustar a grandes variagcdes na pressdo arterial, e a reducdo da modulagdo vagal pode

exercer uma contencdo insuficiente contra aumentada modulagdo simpatica, expondo
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assim os individuos do GDM (pacientes com DM sem NAC e assintomaticos para
qualquer outro tipo de neuropatia) a situagdes de risco, tais como acidente vascular
cerebral e arritmias cardiacas. Conclui-se que as andlises das oscilagdes espontaneas do
HP e da PAS forneceram indices sensiveis o suficiente para detectar e caracterizar a
disfungdo cardiovascular em pacientes com DM sem NAC e assintomdticos para
qualquer outro tipo de neuropatia. Além disso, os dados sugerem que a DM afetou o

controle barorreflexo da FC por meio de um comprometimento do controle vagal.
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3. ESTUDO 11

(Versao em portugués com inclusao de ilustragoes e metodologia mais detalhada)

Titulo: “Limitacdo ao fluxo expiratério ¢ responsavel pela reducdo da capacidade

aerdbica em homens com diabetes tipo 2?”

Periodico: Submetido a International Journal of Sports Medicine.
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RESUMO

O diabetes mellitus tipo 2 (DM) apresenta reducao da capacidade aerdbica que pode ser
devido a alteragdes nos sistemas respiratorio, cardiovascular e muscular. Estudos
mostram que individuos com DM pode apresentar alteragdes subclinicas do sistema
respiratorio ao repouso. No entanto, nao € do nosso conhecimento estudos que avaliam
a contribuicdo do sistema respiratério durante o exercicio, por meio da avaliacdo da
limitagdo ao fluxo expiratorio (LFE), de individuos com DM nao tabagista e sem
neuropatia e sua relagdo com a reducao da capacidade aerobica. Assim, o objetivo do
estudo foi avaliar a LFE pelo método de al¢a fluxo volume corrente (AFV) durante duas
intensidades de exercicio, moderada (75% do LAv) e alta (125% do LAv), e
adicionalmente avaliar se essa limitagcdo esta relacionada com a redugdo da capacidade
aerobica em DM. Quarenta homens com idade entre 40 e 65 anos foram avaliados e
igualmente divididos em dois grupos pareados pela idade, isto €, sujeitos com DM
(GDM) e grupo controle (GC). Incialmente, os voluntarios foram submetidos ao teste de
exercicio cardiopulmonar (TECP). Posteriormente, eles foram submetidos a dois testes
de carga constante (TECC) em moderada e alta intensidade de exercicio com o intuito
de avaliar e classificar a LFE. Foram aplicados testes estatisticos e foi considerado
p<0,05 como significante. Apesar do GDM apresentar menor capacidade aerdbica no
TECP e nos TECC, nao houve relagdo entre a LFE e a capacidade aerobica. No entanto,
o GDM apresentou respostas semelhantes ao GC para LFE na moderada intensidade,
mas o GDM apresentou maior nimero de individuos com LFE severa na alta
intensidade de exercicio. Em conclusdo, a baixa capacidade aerébica do DM nao
tabagista e sem neuropatia ndo esta relacionada a LFE.

Palavras-chave: teste de exercicio, fungdo ventilatoria, teste de exercicio

cardiopulmonar.
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3.1 INTRODUCAO

Diabetes tipo 2 (DM) leva a reducdo da capacidade aerdbica e tolerancia ao
exercicio que pode limitar as atividades de vida diaria. Assim, o exercicio fisico ¢ uma
importante estratégia terapéutica para o tratamento e prevengdo de complicagdes
relacionadas com a DM (REGENSTEINER et al, 2002; REUSCH et al, 2013), uma vez
que para a sua realizagdo requer a interacdo entre os sistemas respiratorio,
cardiovascular ¢ muscular, entre outros (WASSERMAN et al, 1999).

Em relacdo ao sistema respiratdrio, alguns estudos observaram que a DM pode
desencadear reducdo nos volumes e capacidades pulmonares (APARNA et al, 2013;
BRASSARD et al, 2006; DAVIS et al, 2000; DAVIS et al, 2004), enquanto outros
estudos relataram valores normais da fun¢do pulmonar (BENBASSAT et al, 2001;
FRANSCISCO et al, 2014). Um desses estudos ¢ do nosso grupo, o qual mostrou que as
alteracdes pulmonares podem ser subclinicas em repouso em individuos com DM nao
tabagistas, no entanto foi observado que esses individuos apresentaram reducdo do
consumo de oxigénio durante exercicio incremental (FRANSCISCO et al, 2014). Diante
desses achados surgiu o questionamento se as alteragdes pulmonares podem ser
observadas clinicamente durante o exercicio fisico, mais precisamente, se os individuos
com DM apresentam limitacdo ao fluxo expiratério (LFE) durante o exercicio pelo
método de alca fluxo volume corrente (AFV) e se isso contribui para a redugdo da
capacidade aerdbica nessa populacao.

A literatura mostra que AFV tem sido a metodologia mais utilizada para avaliar
a LFE durante o exercicio em diferentes populagcdes e doencas (DOMINELLI et al,
2011; GUENETTE et al, 2007; KARSTEN et al, 2012). Esta técnica consiste em

posicionar o volume corrente (VC), usando valores da capacidade inspiratoria (CI)
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obtidos durante o exercicio, dentro da maxima alca fluxo volume corrente (MAFV)
realizada no repouso. A LFE ocorre quando o fluxo expiratorio maximo ¢ ultrapassado
pelo volume corrente (VC) (SHELL et al, 2008). Ainda, o método da AFV ¢ importante
para avaliar os volumes pulmonares operacionais durante o exercicio proporcionando
excelente representacdo visual de LFE (JOHNSON et al, 1999). Além disso, ndo ha
estudos que avaliaram a limitagdo ventilatoria durante o exercicio em DM como uma
possivel causa da reducdo da capacidade aerobica.

Portanto, o objetivo deste estudo foi avaliar se individuos com DM apresentam
LFE durante moderada e/ou alta intensidade de exercicio e se essa limitagdo esta
relacionada com a reducdo da capacidade aerdbica nesta populacdo. A hipotese deste
estudo ¢ que individuos com DM nio tabagistas e sem sinais e sintomas de neuropatia
autondmica cardiovascular apresentam maior LFE que individuos sem diabetes e que

este ¢ um fator que contribui para a redugdo da capacidade aerdbica nos DM.

3.2 MATERIAIS E METODOS
3.2.1 Sujeitos e Aspectos Eticos

Foram avaliados quarenta homens com idade entre 40 e 65 anos, divididos em
dois grupos pareados pela idade: 1) sujeitos com DM (GDM; n=20); 2) sujeitos sem
DM (grupo controle; GC; n=20). Os participantes com DM foram selecionados de
acordo com os seguintes critérios: individuos previamente diagnosticados com DM sem
neuropatia (segundo critério de referéncia) e sedentarios, de acordo com a ADA (2015)
e a AHA (1972), respectivamente. Os critérios de inclusdo do GC foram: individuos
sedentarios (AHA, 1972), que ndo utilizavam medicamentos, ndo diabéticos, e sem
outras doencas avaliadas pelo exame clinico. Os critérios de exclusdo para ambos os

grupos foram: eletrocardiograma (ECG) com alteragdes patoldgicas como: isquemia,
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arritmia ventricular maligna, fibrilacdo atrial, batimentos ventriculares ectdpicos
complexos, taquicardia sinusal e supraventricular, bloqueio atrioventricular de 2° e 3°
uso de marcapasso, fumantes e/ou com histérico de tabagismo, fraqueza muscular
respiratéria com PImax < 60% do predito (MILLER et al, 2005), alteracdes no teste de
fun¢@o pulmonar, historico de doengas pulmonares, doenga inflamatodria sistémica, uso
de drogas ilicitas e/ou etilistas, individuos com limita¢des ortopédicas ou com doengas
neuroldgicas.

O presente estudo foi realizado de acordo com a Declaragao de Helsinki e com o
padrdo ético como descrito em Harriss e Atkinson (2013). Este estudo foi aprovado pelo
Comité de ética em estudos com Seres Humanos da Universidade Federal de Sao
Carlos, Brasil (n. 35068814.2.0000.5504) (ANEXO A). Todos os sujeitos foram
informados sobre os procedimentos experimentais, leram e assinaram o Termo de

Consentimento Livre ¢ Esclarecido (APENDICE A).

3.2.2 Procedimentos Experimental

Os procedimentos experimentais foram conduzidos em ambiente controlado
(com temperatura de 22 a 23°C e umidade relativa do ar com 50 a 60%), no Laboratorio
de Fisioterapia Cardiovascular (LFCV) do Nucleo de Pesquisa em Exercicio Fisico da
Universidade Federal de Sao Carlos (UFSCar), Sao Carlos, Brasil.

Inicialmente, todos os sujeitos foram submetidos a uma anamnese, exame fisico,
ECG convencional de 12 derivagdes em repouso e teste de exercicio clinico conduzido
por um médico cardiologista, auxiliado por um fisioterapeuta, para avaliacdo clinica e
cardiovascular destes sujeitos. O GDM foi submetido a testes autondmicos descritos na
metodologia do estudo I da presente tese (BOULTON et al, 2005; VINIK et al, 2004).

ApOs estes testes, os sujeitos eram incluidos ou excluidos no estudo. Antes do inicio dos
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procedimentos experimentais, todos os voluntdrios foram familiarizados com os
equipamentos € manobras respiratorias.

No primeiro dia do procedimento experimental foi realizada a coleta de sangue
venoso pelo Laboratdrio de Analises Clinicas (UNILAB) da UNIMED Sao Carlos, para
caracterizar a populagdo estudada e para analisar a proteina c-reativa (PCR),
homoglobina glicada (HbAlc), glicemia de jejum e perfil lipidico. Para essas anélises
foi utilizado o equipamento ADVIA 1800 (Chemistry System Siemen, Tarrytown, NY,
USA). No segundo dia, a for¢a muscular respiratdria, pressdo expiratoria e inspiratoria
maxima (PEmax e PImax, respectivamente) foram realizadas de acordo com a
ATS/ERS (2002) e os valores foram comparados com os valores preditos para a

populacao brasileira descritos por Neder et al. (1999).

Figura 1. Teste de for¢ca muscular respiratéria. A imagem mostra um participante do

estudo na posicao sentada, executando o teste de for¢a muscular respiratoria.
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Ap0s a avaliagdo da forga muscular respiratdria, os individuos realizaram o teste
de exercicio cardiopulmonar (TECP). No terceiro e quarto dias, o teste de funcdo
pulmonar foi realizado antes e apos os sujeitos realizarem os testes de carga constante
(TECC). As coletas de dados aconteceram em dias separados com um intervalo minimo
de 48h entre o 1° e 0 2° dia e um intervalo de 1 semana entre os outros dias do protocolo
experimental (2° - 3°, e 3° - 4° dia). A pressdo arterial, frequéncia cardiaca (FC) e ECG
foram monitorizados durante o TECP e os TECC. Durante todos os testes de exercicio
foram obtidos as varidveis ventilatorias e metabolicas respiragdo-a-respiragdo por um
sistema de analises de gases (ULTIMA MedGraphics—Breeze, St. Paul, MN, USA) e

captados pelo software Breeze Suite 7.1. (MedGraphics, St. Paul, MN, USA).

3.2.2.1 Teste de exercicio cardiopulmonar (TECP)

O TECP foi realizado em uma bicicleta ergométrica com frenagem
eletromagnética (CORIVAL V3, Lode BV, Groningen, Netherlands) utilizando um
protocolo tipo rampa continua para avaliar a capacidade aerdbica e para determinar o
limiar de anaerobiose ventilatorio (LAv) (BALADY et al, 2010; HIGA et al, 2007).
Primeiramente, os sujeitos eram mantidos durante 1 minuto (min) em repouso na
bicicleta ergométrica, seguido de 3 min de aquecimento (carga livre) e apoOs isso o
incremento de carga foi iniciado. O valor do incremento de carga foi calculado para
cada individuo usando a formula de Wasserman et al. (1999), e variou de 16 a 21
Watts/min. Todos os sujeitos foram orientados a manter uma cadéncia de 60 rotagdes
por minuto (rpm). O TECP teve duragdo de 8 a 12 min e foi interrompido de acordo
com critérios estabelecidos por Balady et al. (2010) como: redu¢ao ou comportamento
anormal das varidveis cardiovasculares (frequéncia cardiaca e pressdo arterial),

alteragdes do eletrocardiograma como por exemplo arritmias ou isquemia miocardica,
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desconforto respiratorio e dispneia. Além desses critérios, o teste foi interrompido
quando o individuo ndo conseguia manter a cadéncia no cicloergdbmetro (valores
inferiores a 60 rpm) e/ou quando a percep¢do do esfor¢o foi classificada como intensa
de acordo com a escala de Borg modificada (Borg, 1982).

A capacidade aerobica foi avaliada usando a média do valor do consumo de
oxigénio (VO2) obtido nos ultimos 30 segundos do TECP, este valor foi considerado
como 0 VOzpico (HIGA et al, 2007; NEVES et al, 2012; NOVAIS et al, 2016). O LAv
foi obtido usando a média do valor do LAv determinado por trés avaliadores
independentes, usando o método ventilatério (HIGA et al, 2007, WASSERMAN et al,
1999), com diferenca entre eles menor ou igual a 2% (CATAI et al, 2002). O ECG e a
FC foram monitorizadas e registradas pelo Welch Allyn CardioPerfect® (Welch Allyn
Inc., NY, USA).

As variaveis analisadas do repouso foram FC, pressdo arterial sistolica e
diastolica (PAS e PAD, respectivamente). As variaveis avaliadas do LAv foram FC,
PAS, PAD, carga de trabalho, ventilagdo minuto (VE), consumo de oxigénio pico
(VO2), equivalente ventilatério do consumo de oxigénio (VE/VO,), producdo de gas
carbonico (VCOz). No pico do exercicio foram avaliadas as seguintes variaveis: FC,
PAS, PAD, carga de trabalho, VE, VO,, VCO», poténcia circulatéria (PC) e poténcia
ventilatoria (PV). A eficiéncia ventilatéria foi avaliada para produgdo de didxido de
carbono (VE/VCO: slope) e para o consumo de oxigénio (OUES). O VE/VCO: slope
foi calculado por uma regressdo linear entre VE (eixo y) e VCO> (eixo x) (SUN et al,
2002). O OUES ¢ a relagdo entre VO2 e VE calculada por um modelo de ajuste da curva
logaritmica como descrito por Baba et al. (1996). O CP foi calculado pelo produto do
VO2pico e da PAS pico (COHEN-SOLAL et al, 2002). A PV ¢ calculada por meio da

divisdo da PAS pico pelo VE/VCOaslope (FORMAN et al, 2012).

85



Figura 2. Teste de exercicio cardiopulmonar (TECP). A imagem mostra um
participante do estudo realizando o TECP em bicicleta ergométrica, com monitorizagao
da pressao arterial (Figura 2a) e do eletrocardiograma, frequéncia cardiaca (Figura 2b),
utilizando uma maéscara com pneumotacometro para captacao dos gases (Figura 2¢), que
sdo analisados pelo analisador metabolico ULTIMA CPX-D (Medical Graphics, Saint
Paul, Minnesota, EUA) (Figura 2d).

3.2.2.2 Teste de fun¢ao pulmonar

O teste de fungdo pulmonar foi realizado de acordo com o ATS (2002), na
posi¢do sentada, antes e apds os TECC para obter a MAFV (NEDER et al,1999) para
comparar varidveis durante o exercicio e para excluir a presenga de broncodilatagao
induzida pelo exercicio, respectivamente (GUENETTE et al, 2010; JOHNSON et al,
1999). Além disso, os valores preditos para a populagdo brasileira foram calculados de
acordo com Pereira (2002). As varidveis analisadas foram: capacidade vital for¢ada

(CVF), relagao entre o volume expiratorio forcado no 1 segundo (VEFi) com a CVF

86



(VEF1/CVF), capacidade inspiratoria (CI), volume de reserva expiratoria (VRE),

ventilagdo voluntaria maxima (VVM).

3.2.2.3 Testes de carga constante (TECC) e limitacdo ao fluxo expiratorio
(LFE)

Os TECC foram utilizados para avaliar a LFE pelo método de AFV durante o
exercicio. Estes testes foram conduzidos em dois dias diferentes com randomizagao das
cargas constantes. As cargas constantes foram calculadas utilizando a carga em watts
(W) correspondente ao LAv do TECP. Duas diferentes intensidades foram aplicadas: 1)
75% do LAv que corresponde a moderada intensidade; 2) 125% do LAv que
corresponde a alta intensidade (KARSTEN et al, 2012). Estes testes foram realizados na
bicicleta ergométrica, com o seguinte protocolo: 1 min em repouso, 4 min de
aquecimento (carga livre), 10 min em carga constante, 6 min de recuperagdo ativa
(carga livre) e 1 min de repouso (recuperacdo passiva) (Figura 3). As variaveis
analisadas foram: carga de trabalho constante, pico da FC, PAS, PAD, VC, frequéncia
respiratoria (FR), VO., CI, %LFE, fluxo expiratdrio for¢ado méximo (FEFmax) e fluxo

inspiratorio forcado méximo (FIFmax).
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Figura 3. Protocolo dos testes de carga constante (TECC). A figura descreve o
protocolo dos TECC que sdo realizados para avaliar a limitacdo ao fluxo expiratorio
(LFE), em moderada e alta intensidade, por meio da captacao das AFV que sao plotadas

dentro da MAFV.

O grau de LFE foi avaliado pela porcentagem que as AFV ultrapassavam no
minimo de 5% do limite expiratério da MFVL (DECHARK et al, 2000; JOHNSON et
al, 1991). As AFV foram realizadas nos ultimos 4 min da carga constante, ¢ para o
correto posicionamento do VC na MAFV foram realizadas as manobras de CI, com
intervalo de 1 min entre elas. Apos isso, trés AFV foram selecionadas de cada
intensidade e a mais representativa foi analisada. A classificagdo do grau de LFE foi
realizada de acordo com Johnson et al. (1999), sendo que porcentagens da LFE menor
que 5% foi considerada sem limitagdo, de 5% a 30% foi considerada leve, de 30 a 50%
moderada e acima de 50% severa limitagdo. A LFE foi avaliada utilizando o ntimero de
individuos que apresentam limitacdo, o grau da LFE (porcentagem; %LFE) e sua

classificagao.
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Figura 4. Alcas fluxo volume corrente. A figura mostra exemplos de algas fluxo
volume corrente (AFV) plotadas dentro das maximas al¢a fluxo volume (MAFV) em
duas intensidades de exercicio. A figura 4a e 4b sao exemplos de AFV de um voluntario
do GDM na moderada e alta, respectivamente. Enquanto que a figura 4b e 4c sdo

exemplos de AFV de um voluntario do GC na moderada e alta, respectivamente.
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3.2.3 Analise estatistica

O teste de Shapiro-Wilk foi usado para avaliar a normalidade dos dados e o teste
de Levene foi utilizado para analisar a homogeneidade. Apds isso, o teste t de Student
nao pareado ou o teste de Mann-Whitney foram utilizados para comparar os grupos,
para as seguintes variaveis: idade, caracteristicas antropométricas, exames laboratoriais,
variaveis obtidas no TECP, no teste de for¢ca muscular respiratoria e no teste de funcao
pulmonar. A ANOVA two way (com post-hoc Tukey’s) foi utilizada para analisar o
efeito do diabetes tipo 2 e da intensidade do exercicio nas variaveis dos TECC (carga de
trabalho, FC, PAS, PAD, VC, CI). Com relacdo as variaveis dos TECC com
distribuicdo nao normal (%LFE, FR, VO, FEFmax e FIFmax) foi aplicado o teste de
Wilcoxon e Mann-Whitney com a corre¢ao de Bonferroni. O teste de Qui-quadrado foi
utilizado para analisar as diferencas entre as variaveis categoricas (expressas como
frequéncias). A correlagdo de Spearman foi usada para analisar a relacdo entre a
capacidade aerdbica durante o TECP (VOzpico) € @ %LFE em ambas as intensidades de
exercicio e a duracao do diabetes. Os dados foram apresentados em média + desvio-
padrao (distribuicdo normal) e mediana (primeiro e terceiro intervalo interquartil)
(distribui¢do nao normal). Foi utilizado o software Sigma Plot 11,0 para andlise de

dados e foi considerado o nivel de significancia de p<0,05.

90



3.3 RESULTADOS
3.3.1 Sujeitos

No presente estudo foram recrutados 286 homens entre 40-65 anos de idade: 214
individuos com DM e 72 GC. Foram excluidos 187 individuos com DM restando 27
elegiveis para participar do estudo, no entanto 3 individuos ndo conseguiram realizar o
protocolo de alta intensidade do exercicio e 4 foram excluidos devido a falha técnica do
analisador metabdlico ndo sendo possivel analisar as variaveis estudadas. J& o GC
tiveram 72 individuos excluidos restando 36, sendo que 9 ndo completaram o estudo e 7
foram excluidos por falha técnica do analisador metabdlico. Portanto, apenas 20 sujeitos
de cada grupo foram incluidos na amostra final (Figura 5).

A Tabela 1 mostra os dados de idade, caracteristicas antropométricas, tempo de
diabetes, resultados dos exames laboratoriais, fator de risco e medicamentos utilizados
pela populacdo estudada. Somente o GDM apresentou dados referentes ao tempo de
diabetes, fator de risco (hipertensdo arterial) e medicacdo. Em relagdo a hipertensdo
arterial, previamente o GDM foi dividido em dois subgrupos, individuos com e sem
hipertensao arterial, e ndo foram encontradas diferencas entre eles quando as varidveis
estudadas foram comparadas. Portanto, todos os sujeitos foram mantidos no GDM, que

apresentou maiores valores para o indice de massa corporal (IMC), HbAlc e glicemia

de jejum do que o GC (p<0.05).
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214 individuos com diabetes tipo 2 foram
selecionados para participar do estudo.

187 individuos com diabetes tipo 2 foram
excluidos devido a:

Doenga arterial coronariana (n=13)
Tabagismo ou historico de tabagismo (n=107)
Presenca de comorbidades (n=30)

Neuropatia autondmica cardiovascular (n=8)

Desistiu de participar do estudo (n=32)

27 individuos com diabetes tipo 2 foram
elegiveis para o estudo

Individuos com diabetes tipo 2 que ndo
completaram o protocolo experimental (n=3)

Falha técnica do analisador metabdlico (n=4)

20 individuos concluiram o estudo |

72 individuos ndo diabéticos foram selecionados para
participar do estudo.

36 individuos ndo diabéticos que foram
excluidos devido a::

Fobia da mascara (n=4)

Tabagismo ou historico de tabagismo (n=2)
Presenca de comorbidades (n=8)

Fraqueza muscular respiratoria (n=1)
Osteoartrite (n=2)

Desistiu de participar do estudo(n=19)

36 individuos ndo diabéticos foram elegiveis
para o estudo

Individuos ndo diabéticos que ndo completaram
o protocolo experimental (n=9)

Falha técnica do analisador metabolico (n=7)

| 20 individuos concluiram o estudo |

Figura 5. Fluxograma de perdas amostral. O fluxograma mostra o numero de

individuos triados, os motivos de exclusdo da amostra (perda amostral) e o nimero final

de individuos que participaram do presente estudo.
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Tabela 1. Caracteristicas da populacio estudada

Caracteristicas GC GDM p value
Idade (anos) 51,2+5,3 51.7+5,4 0,792
Massa corporal (Kg) 78,1 £13,2 84,7+ 9,5 0,098
Estatura (m) 1,7+0,1 1,7+0,1 0,946
IMC (Kg/m?) 26,3+3,7 28,5+2,6 0,033*
Duracgao do diabetes (anos) - 10,2+ 7.4 -

Exames laboratoriais
PCR (mg/dL) 1,3+1,3 1,7+1,7 0,632
HbAlc (%) 5,7 (5,4-5,7) 7,4 (6,7-8,6) <0,001*
Glicemia de jejum (mg/dL) 97,5 (94,0-100,0) 130,0 (116,0-150,5) <0,001*
Colesterol total (mg/dL) 2229 + 38,0 214,1 +41,4 0,537
Colesterol HDL (mg/dL) 46,6 £ 10,6 42,6 £8,5 0,228
Colesterol LDL (mg/dL) 146,6 + 35,4 129,3 £43,8 0,232
Colesterol VLDL (mg/dL) 29,5+ 16,2 37,7+ 18,3 0,155
Triglicerideos (mg/dL) 147,8 £ 80,9 204,5+113,2 0.115

Fator de risco
Hipertensao - 11 (55%) -

Medicamentos utilizados
Hipoglicemiantes - 20 (100%) -
Metformina - 3 (15%) -
Insulina - 3 (15%) -
Metformina + Sulfonilureias - 4 (20%) -
Metformina + inibidor do DPP-4 - 2 (10%) -
Metformina + Sulfonilureias +
inibidor do DPP-4 - 3 (15%) -
Metformina +Insulina - 4 (20%) -
Antihipertensivos - 11 (55%) -

Inibidor de ECA - 3 (15%) -
Hidroclorotiazida + Inibidor de

ECA - 3 (15%) -
Hidroclorotiazida + Bloqueador i
dos receptores AT da - 2 (10%)
angiotensina II

Hipolipidémicos - 6 (30%) -
Estatinas - 3 (15%) -
Fibratos - 2 (10%) -
Estatinas + Fibratos - 1 (5%) -

GC = grupo controle; GDM = grupo de individuos com diabetes mellitus tipo 2; IMC = indice de
massa corpérea; PCR = proteina C-reativa ultrassensivel; HbAlc = hemoglobina glicada; ECA =
enzima conversora de angiotensina; DPP-4 = dipeptidyl peptidase-4. Os dados sdo apresentados em
média + desvio padrdo, ou mediana e primeiro-terceiro quartil entre parénteses ou valores absolutos
com a porcentagem entre parénteses. O simbolo * indica p < 0,05 (GC vs DM).
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3.3.2 TECP

As varidveis obtidas durante o TECP foram apresentadas na Tabela 2. No
repouso, o0 GDM apresentou maiores valores de FC do que o GC. Ja no LAv, o GDM
apresentou valores significativamente menores para carga de trabalho, VE e VCO,,
enquanto a PAS foi maior no GC. Ja no pico do TECP, foram encontradas diferengas
significativas entre os grupos para FC, carga de trabalho, VE, VO, VCO», OUES e PC,

sendo que o GDM apresentou menores valores que o CG.

3.3.3 Teste de forca muscular respiratoria e de funcio pulmonar

Na tabela 3 foram apresentadas as variaveis avaliadas pelo teste de forga
muscular respiratéria e de funcdo pulmonar. Houve diferenga entre os grupos para os
valores absolutos e porcentagem do predito das variaveis PIméx e PEmax, porcentagem
do predito da CVF, porcentagem do predito e valores absolutos do VRE, sendo que o
GDM apresentou menores valores que o GC. Entretanto, ambos os grupos apresentaram

valores normais para for¢a muscular respiratéria e fungdo pulmonar.

94



Tabela 2. Varidveis obtidas no repouso, no LAv e no pico do TECP.

Variaveis GC GDM p valor
Repouso

FC (bpm) 70+11,9 80+ 10,2 0,008 *
PAS (mmHg) 123,4+15,3 131,8 17,4 0,113
PAD (mmHg) 83,2+11,7 85,8 £12,3 0,505
LAy

FC (bpm) 112+11,9 109 + 16,1 0,408
PAS (mmHg) 157,8 £22,4 173,8 £24,2 0,036*
PAD (mmHg) 85,4+9,8 89,7 £ 14,0 0,267
Carga de trabalho (W) 116,2 + 38,5 77,8 +30,9 0,001 *
VE (L/min) 31,9 (28,4-35,9) 26,5 (20,6-30,5) 0,026 *
VO, (mL/kg.min) 15,9 (12,1-19,5) 11,4 (10,3-16,0) 0,074
VE/VO; 25,7+2,7 26,6 +3,9 0,395
VCO; (mL/min) 1278,5 (1007,0-1413,0) 935,5 (720,5-1018,0) 0,006 *
Pico do exercicio

FC (bpm) 152+ 15,2 137+ 13,4 0,002*
PAS (mmHg) 204,0 (188,0-212,0) 210,0 (195,0-225,0) 0,139
PAD (mmHg) 89,6 £10,3 959+19,0 0,203
Carga de trabalho (W) 211,0 (184,0-264,5) 138,0 (122,5-181,5) <0,001 *
VE (L/min) 78,3 +£20,9 57,5+ 12,5 <0,001 *
VO2(mL/kg.min) 27,9 (23,7-32,8) 19,5 (17,5-23,6) 0,006 *
VCO; (mL/min) 2645,4 + 673,9 1939,3 +449.9 <0,001*
PV (mmHg) 79+1,6 79+1,5 0,962
PC (mmHg.mL/Kg.min) 5595,2(4898,4-6265,6)  3969,0(3582,7-4941,6) 0,034*
Eficiéncia ventilatoria

VE/VCO: slope 25,6 £3,8 272+4.7 0,226
OUES 25094 + 551,1 2039,9 + 575,7 0,012 *

GC = grupo controle; DM = grupo de individuos com diabetes mellitus tipo 2; FC = frequéncia

cardiaca; PAS = pressdo arterial sistolica; PAD = pressdo arterial diastolica; LAv

anaerobiose ventilatorio; VE = ventilagdo minuto; VO, = consumo de oxigénio; VE/VO, = equivalente
ventilatorio do consumo de oxigénio; VCO; = producdo de didxido de carbono; VE/VCO, = eficiéncia
da producdo de dioxido de carbono; OUES = eficiéncia do consumo de oxigénio; PC = poténcia
circulatoria; PV = poténcia ventilatéria. Os dados sdo apresentados em média + desvio padrdo, ou
mediana e primeiro-terceiro quartil entre parénteses ou valores absolutos com a porcentagem entre
parénteses. O simbolo * indica diferenca estatisticamente significante entre os grupos (p < 0,05).
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Tabela 3. Variaveis avaliadas pelo teste de for¢a muscular respiratoria e de fungao

pulmonar.
GC GDM p value
PIméx (cmH>0) 135,8+ 16,5 106,4 + 18,9 <0,001*
PImax (Yopredicted) 112,6 £29,5 94,0 + 18,0 <0,001*
PEméx (cmH,0) 176,2 + 24,7 137,3+33,4 <0,001*
PEmax (%opredicted) 135,0 £37,2 111,8+27,4 <0,001*
CVF (L) 4,8+0,9 4,4+0,7 0,126
CVF (%predicted) 108,8+ 11,4 97,8+ 173 0,022*
VEF(L) 3,7+ 0,6 3,5+0,5 0,295
VEF(%predicted) 103,1 £10,0 99,0 + 14,4 0,295
VEF/CVF 76,5+ 6,6 79,4+ 6,7 0,169
CI(L) 34+0,6 34+0,8 0,859
CI (%opredicted) 96,9 + 16,5 103,9 +£23,6 0,284
VRE (L) 1,4 (1,0-1,9) 1,0 (0,9-1,1) 0,009%*
VRE (%predicted) 112,6 £ 43,6 84,6 £29,5 0,022*
VVM (L/min) 161,6 £31,7 158,7 £ 31,1 0,768
VVM (%predicted) 112,4 £ 15,6 111,3+£20,6 0,854

GC = grupo controle; DM = grupo de individuos com diabetes mellitus tipo 2; PImax = pressao
inspiratoria maxima; PEmax = pressdo expiratoria maxima; CVF = capacidade vital forcada;
VEF; = volume expiratorio for¢cado no 1° segundo; VEF/CVF = relagdo entre VEF; ¢ CVF; CI
= capacidade inspiratoria; VRE = volume de reserva expiratorio; VVM = ventilagdo voluntaria
maxima. Os dados sdo apresentados em média &+ desvio padrdo, ou mediana e primeiro-terceiro
quartil entre parénteses. O simbolo * indica diferenca estatisticamente significante entre os

grupos (p < 0,05).

3.34 TECCs e LFE

Na tabela 4 mostra que as variaveis carga de trabalho, FC e PAD pico, VC, VO,
FEFmax e FIFmax apresentaram diferenga significativa entre os grupos e intensidades
de exercicio. Enquanto que PAS, %LFE e FR apresentaram diferenga significativa
apenas entre as intensidades, ou seja, essas variaveis nao tiveram efeito do DM. A
Tabela 6 mostra que ndo houve correlagdo entre a capacidade aerdbica no TECP (VO:
pico) com a %LFE na moderada e alta intensidade de exercicio, mas foi observada

correlacdo moderada e negativa com a durag@o do diabetes.
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Tabela 4. Variaveis estudadas durante os TECC em moderada e alta intensidade de

exercicio.
GC GDM
Moderada Alta Moderada Alta
Carga de
trabalho 85,7+26.8 143,0:£43 4% 57,7+23,51 96,5+39,0%1
constante
(W)
FC (bpm) 108133 137417 4% 103+15,9+ 123420,2%+
PAS 171,8+23.8 202,6+28,3* 18224153 211,0423,1%
(mmHg)
PAD
1410.1 1145 13411 L11,7%
(i) 85.1+10, 93,0+14,5 91,3+11,67 99,7:£11,7%+
VC (mL) 1,6£0.3 2.3+0 4% 130,37 1,840,4%
CI(L) 3.440.6 3.540.7 3,6£0.9 3,507
%EFL 0 (0-0) 19,9 (0-44,9)* 0 (0-19,1) 25,2 (0-50,4)*
FR (pm) 21,0 (19,0-26,0) 29,0 (23.0-38,0)* 23,0 (21,0-26,0) 29,5 (23,5-31,5)*
VO, 18,6 (13,9-21,3)  28.6 (21.4-36,1)* 14,0 (132-154) 20,5 (19,3-22,5)*
FEFméx 1,6 (1,3-1,8) 2.9 (2.2-3,5)* 1.2(1,1-1,3) 2.2 (1,8-2,5)%+
FIFméx 1,9 (1,6-2.2) 3.3 (2,5-3.8)* 1,6 (1,3-1,8) 2.6 (2,1-2,8)*

GC = grupo controle; DM = grupo de individuos com diabetes mellitus tipo 2; FC = frequéncia cardiaca;
PAS = pressao arterial sistolica; PAD = Pressdo arterial diastolica; VC = volume corrente; CI = capacidade
inspiratoria; %EFL = porcentagem de limitacdo ao fluxo expiratdrio; FR = frequéncia respiratoria; VO, =
consumo de oxigénio pico durante o TECC; FEFméax = fluxo expiratorio forgado; FIFméax = fluxo
inspiratorio maximo. Os dados sdo apresentados em média + desvio padrdo ou mediana e intervalo
interquartil entre parénteses. O simbolo * indica diferenca estatisticamente significativa entre as
os grupos (p <

intensidade (p < 0,05), ¢ o simbolo § indica diferenga estatisticamente significativa entre
0,05).

Tabela 5. Coeficientes de correlacdo de Spearman entre VO> pico no TECP com a

%EFL na moderada e alta intensidade e duracdo do DM.

%LFE na moderada %LFE na alta Duracao do
intensidade intensidade DM
r=0,260 r=0,084 r=-0,445
VO: pico =0,263 =0,719 = 0,04*
p P P 5 P ,
no TECP
R?=0,0076 R? =0,000002 R?=10,1237
%LFE = porcentagem na limitacdo ao fluxo expiratorio; VO, = consumo de oxigénio. Os
coeficientes de correlagdo () e seus respectivos p valores foram apresentados na tabela. Foi

considerado o nivel de significincia quando p <0,05.
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A Figura 6 apresenta o nimero de individuos que apresentaram LFE em cada
grupo para as duas intensidades. Nao houve diferenca entre os grupos para a
distribui¢@o dos individuos segundo a classificacdo da LFE na intensidade moderada de
exercicio, no entanto, para alta intensidade a distribuicdo foi estatisticamente

significativa entre os grupos em relacao a classificacdo da LFE.
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Figura 6. Numero de individuos de acordo com a classificacio da LFE. A figura
mostra o numero de individuos em cada grupo de acordo com a classificacdo da LFE (0-
5% = sem limita¢ao; 5-30% = LFE leve; 30-50% = LFE moderada; Acima de 50% =
LFE severa) na moderada e alta intensidade de exercicio. O simbolo f indica diferenga
entre os grupos para a distribuicdo dos individuos de acordo com a classificacdo na alta
intensidade (p<0,05; teste de Fisher). O simbolo * indica diferenca entre as cargas
(Teste de Qui-quadrado).
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3.4 DISCUSSAO

Os principais achados do presente estudo sdo: 1) individuos com DM ndo
tabagistas e sem neuropatia autonomica cardiovascular apresentaram desempenho
similar ao GC para LFE na intensidade moderada, entretanto o GDM apresentou maior
nimero de sujeitos com LFE severa na alta intensidade do exercicio; 2) O GDM
apresentou reducdo da capacidade aerobica quando comparado com o GC; 3) Nao existe

correlagdo entre a LFE e a capacidade aerobia no GDM.

3.4.1 Novidade do estudo

Para o nosso conhecimento, este ¢ o primeiro estudo que avaliou a LFE pelo
método da AFV em individuos com DM, e se isto pode ser considerado como um
possivel fator para a redugdo da capacidade aerdbia nessa populacdo. No entanto, os
resultados mostraram que apesar do GDM ter apresentado reducdo na capacidade
aerobia, eles exibiram LFE semelhante ao GC em moderada intensidade de exercicio,
apesar de apresentar nimero maior de individuos com LFE severa na alta intensidade de
exercicio.

Além disso, ndo houve relacdo entre LFE e capacidade aerdbia nessa populagio
em ambas as intensidades de exercicio. No entanto, a LFE no GDM foi influenciada
pela intensidade do exercicio, ou seja, os diabéticos apresentaram maior %EFL em alta
do que em moderada intensidade de exercicio. Além disso, a amostra ndo continha
individuos fumantes ou com histérico de tabagismo e individuos com NAC. O
tabagismo ¢ NAC poderiam ser viés no presente estudo devido a influéncia na funcao
pulmonar (WALTER et al, 2003) e as alteracdes das respostas cardiovasculares e

respiratérias durante o exercicio, respectivamente (BOULTON et al, 2005).
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3.4.2 Caracteristicas da populacio estudada

Embora as varidveis massa corporal e estatura ndo apresentarem diferengas
estatisticamente significativas, o IMC apresentou. E comum este indice apresentar-se
maior em individuos diabéticos porque a obesidade ¢ um importante fator de risco para
desenvolver o DM (ADA, 2015). Estudos prévios demonstraram que hé relagdo
negativa do IMC com a fun¢@o pulmonar quando esse indice apresenta-se acima de 45
Kg/m? (D’AVILA MELO et al, 2011). No entanto, no presente estudo nio foi incluido
na amostra individuos com esse grau de obesidade.

Em relagdo aos exames laboratoriais, os grupos apresentaram diferengas
estatisticamente significativas para HbAlc e glicemia de jejum, como esperado devido
fisiopatologia do diabetes (ADA, 2015). Quanto aos niveis da proteina C-reativa (PCR)
no plasma, apesar de estudos anteriores mostrarem que individuos diabéticos
apresentam niveis elevados (MCGAVOCK et al, 2004; KING et al, 2003) e que estes
estdo associados ao comprometimento da fungdo pulmonar (DENNIS et al, 2010), no
presente estudo os individuos do GDM apresentaram valores normais para este
marcador inflamatdrio sistémico. Esse resultado corrobora com o estudo de Francisco et

al (2014).

3.4.3 TECP

A FC de repouso foi maior no GDM do que no GC possivelmente devido ao
prejuizo da modulagdo vagal em individuos com DM (MOURA-TONELLO et al,
2014). Ja no LAv a FC ¢ semelhante em ambos os grupos, porém o GC atinge esse
limiar com uma carga de trabalho mais alta que o GDM. No pico do exercicio, o GC

apresentou FC maior do que GDM (aproximadamente 90% e 81% da FC maxima
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prevista em relacdo a idade, respectivamente) e com uma maior carga de trabalho. Esses
resultados mostram que com estimulo estressor maximo o comportamento da FC e as
cargas atingidas no LAv e no pico do exercicio sdo diferentes entre os grupos e isso
ocorre possivelmente devido a menor capacidade aerdbica dos individuos do GDM
(REGENSTEINER et al, 2009). Estudo prévio (FRANCISCO et al, 2014) também
observou menor capacidade aerobica em individuos ndo tabagistas com DM. Além
disso, essa capacidade aerdbica reduzida refletiu também em valores inferiores de VE e
VCO2 no LAv e no pico do exercicio no GDM quando comparado com o GC. Como a
capacidade aerdbica ¢ avaliada pelo VOzpico, o qual foi calculado pela equacao de Fick
como o produto da FC, do volume sistélico e a diferenca arteriovenosa de oxigénio no
pico do exercicio (BALADY et al, 2010) pela massa corporal, a redugdo dessa variavel
reflete no menor transporte e utilizagdo de oxigénio, e menor fun¢do cardiaca, sugerindo
que individuos com DM apresentam redug@o dos ajustes cardiovasculares a um aumento
da carga de trabalho (REGENSTEINER et al, 2009).

Em relacdo a PAS, o GDM apresentou maiores valores no LAv do que o GC e
isto provavelmente est4 relacionado com o efeito do diabetes na pressdo arterial durante
o exercicio que foi encontrado em estudos recentes (PINTO et al, 2014; SCOTT et al,
2008). O presente estudo também observou que o GDM apresentou um prejuizo da PC,
que ¢ calculada como o produto do VOzpico com PAS pico, e redugdo do OUES que
reflete as capacidades funcionais dos sistemas cardiovascular, respiratério e muscular
durante o exercicio (BABA et al, 1996). Estes resultados mostraram que a deficiéncia

em um ou mais destes sistemas diminuem a capacidade aerébia no GDM.
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3.4.4 Teste de for¢ca muscular respiratoria e de fun¢io pulmonar

Estudo prévio mostrou que o declinio da for¢ca muscular respiratoria ocorre em
paralelo com o declinio dos volumes pulmonares (FUSO et al, 2012). No entanto, no
presente estudo, apesar da diferenca entre os grupos para os valores PImax e PEmax,
todos os individuos apresentaram valores normais. Além disso, no teste de funcao
pulmonar ndo houve diferenca entre os grupos para VVM, que reflete também a forga
muscular respiratoria e resisténcia (FUSO et al, 2012). E apesar das diferencas
significativas entre os grupos para porcentagem do predito da CVF, para o valor
absoluto e porcentagem do predito do VRE, os valores obtidos para todas as varidveis
foram normais em ambos os grupos. Ainda, os achados do presente estudo corroboram
com estudo prévio, que mostrou que os individuos com DM ndo apresentaram
altera¢des na fun¢do pulmonar e da for¢a muscular respiratéria em repouso, ou seja, as
altera¢des pulmonares devido ao DM apresentam-se de forma subclinica (FRANCISCO

et al, 2014).

3.45 TECCs e LFE

Os TECC foram realizados para avaliar a LFE em moderada e alta intensidade
de exercicio. Como o GDM tinha capacidade aerdbica baixa, a carga de trabalho do
LAv no TECP foi menor e, consequentemente, as cargas de trabalho na moderada e alta
intensidade de exercicio foram inferiores ao GC. As cargas de trabalho constantes
apresentaram efeito da intensidade, independente do grupo, ou seja, houve diferenca
entre as cargas da moderada e da alta intensidade. Este resultado foi semelhante ao
estudo de Baldi e colaboradores (2003). E como consequéncia do valor da carga de

trabalho, independente do grupo, a FC durante o pico de exercicio foi maior em alta do
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que em moderada intensidade de exercicio. Assim, GDM apresentou valores mais
baixos para a FC, independente da intensidade do exercicio, corroborando com estudos
anteriores (BALDI et al, 2003; BRASSARD et al, 2006; FUJITA et al, 1990).

A PAS e a PAD, independente do grupo apresentaram diferengas entre as
intensidades porque a PAS aumenta na propor¢do que aumenta a carga de trabalho
(WASSERMAN et al, 1999). Ja a PAD, apesar dos grupos ndo apresentarem diferenga
no repouso, a PAD pico durante o exercicio foi menor no GDM do que no GC
independente da intensidade (Tabela 4), o que corrobora com estudos prévios que
mostraram que medidas do repouso ndo representam as condig¢des cardiacas durante o
exercicio (FLEG et al, 1995; FUJITA et al, 1990).

O VC apresentou o efeito da intensidade do exercicio, uma vez que o mesmo
aumenta de acordo com a carga de trabalho (WASSERMAN et al, 1999). Além disso, o
GDM apresentou menor VC do que o GC, possivelmente devido a menor capacidade
aerobica do GDM, que atingiu o LAv com uma menor carga de trabalho e
consequentemente uma menor carga constante tanto para o TECC de moderada quanto
de alta intensidade e assim menor VC. Com relacdo a FR, houve diferenca entre a
moderada e alta intensidade de exercicio para ambos grupos. O VOopico durante os
TECC foi estatisticamente diferente entre as intensidades de exercicio para ambos os
grupos (FUSO et al, 2012). Observa-se ainda que o VO2pico durante o TECC na alta
intensidade apresentou valores semelhantes ao VO, atingido no pico do exercicio do
TECP, comprovando que um exercicio de carga constante a 125% do LAv ¢ um
exercicio de alta intensidade que exige maior demanda do organismo para executa-lo
(KARSTEN et al, 2012).

Em relacio a LFE, ndo houve diferenca entre os grupos na moderada

intensidade, isto ¢, GDM apresentou comportamento similar ao GC para essa
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intensidade. No entanto, houve diferenca significativa entre os grupos para a
distribuicdo dos individuos com LFE, de acordo com a classificacdo baseada no estudo
de Johnson ¢ colaboradores (1999), durante a alta intensidade de exercicio. Este
resultado foi devido ao GDM apresentar maior nimero de individuos com severa LFE
do que GC nessa intensidade. Além disso, as porcentagens da LFE foram
significativamente maiores em alta do que em moderada intensidade para ambos os
grupos. Este resultado mostra que a LFE no GDM foi influenciada pela intensidade de
exercicio, como foi encontrado para sujeitos saudaveis em estudos prévios (KARSTEN
et al, 2012; DOMINELLI et al, 2011). Esta resposta estd relacionada com a alta
intensidade de exercicio que consequentemente geraram altos esforcos ventilatdrios
pelo aumento dos valores do VC, da FEFméx e da FIFméax quando comparado com a
intensidade moderada (KARSTEN et al, 2012).

Além disso, ndo houve correlacdo entre a LFE e a capacidade aerobica no GDM,
isto €, a LFE ndo foi um fator responséavel para reducdo da capacidade aerdbica em
individuos com DM. Ressalta-se, que a amostra incluida no presente estudo nao teve
fatores que poderiam influenciar as respostas cardiorrespiratdrias durante o exercicio,
como a NAC e/ou histérico de tabagismo (BOULTON et al, 2005; WALTER et al,
2003). Entretanto, os resultados do presente estudo mostraram alteracdes nas variaveis
OUES ¢ PC. O OUES reflete a eficiéncia ventilatoria e sua reducao tem sido
relacionada com dano na extracdo e utilizacdo do oxigénio durante o exercicio (BABA
et al, 1996; BABA et al, 1999). A PC reflete componentes centrais e periféricos da
poténcia cardiaca (COHEN-SOLAL et al, 2002). Além disso, houve relacdo negativa
entre o VOzpico e duragdo do DM, ou seja, quanto mais tempo de duracio do DM
menor o VOzpico. Assim, os resultados do presente estudo sugerem que a possivel

redu¢do da capacidade aerdébica no GDM pode ser explicada pela exposicdo a
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hiperglicemia em longo prazo. Essa hiperglicemia cronica pode levar a uma disfungado
endotelial e vascular (FANG et al, 2005), bem como, ao espessamento do epitélio
alveolar e da lamina basal do capilar pulmonar (BABA et al, 1999; BENBASSAT et al,
2001), desencadeando possiveis alteragdes subclinicas pulmonares. Ainda, pode levar
ao prejuizo nos ajustes circulatérios durante o exercicio (PINTO et al, 2014) que pode
refletir na insuficiéncia do débito cardiaco durante o exercicio levando a um atenuado
fluxo sanguineo para os musculos esqueléticos em contragdo (WEYNAND et al, 1999).
No entanto, essas possiveis alteragdes ndo influenciaram a fun¢do pulmonar de repouso
e durante o exercicio (a LFE), mas elas podem estar relacionadas a baixa capacidade
aerdbica (VO2) durante o exercicio de carga incremental e constante no GDM do

presente estudo. Isto deve ser esclarecido em estudos futuros.

3.4.6 Limitacao do estudo

A principal limitacdo do presente estudo foi a auséncia da pletismografia
corporal para avaliar varidveis como volumes pulmonares final da inspiracao e final da
expiragdo. No entanto, os resultados apresentados foram importantes porque a avaliagao
da LFE em individuos com DM trouxe melhor compreensdo das respostas ventilatorias
durante o exercicio, podendo auxiliar na prescricdo de exercicios para reabilitacdo

cardiopulmonar da populagdo estudada.

3.5. CONCLUSAO
Individuos com DM ndo tabagistas e sem neuropatia autondmica cardiovascular
apresentaram menor capacidade aerdbica, entretanto isto ndo foi relacionado com a

LFE. Além disso, GDM apresentou resposta similar para porcentagem da LFE durante
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moderada intensidade de exercicio, apesar de ter apresentado maior nimero de

individuos com classificagdo severa de LFE em alta intensidade.
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4. CONSIDERACOES FINAIS E DESDOBRAMENTOS FUTUROS

Os estudos apresentados na presente tese trouxeram contribuigdes quanto a
compreensdo complementar do funcionamento dos sistemas cardiovascular e pulmonar
de individuos com DM. Para isso os estudos foram constituidos de um grupo de
individuos diabéticos ndo tabagistas e sem histérico de tabagismo, e sem NAC e
assintomaticos para outras neuropatias. O primeiro estudo utilizou a manobra postural
ativa como um agente estressor do controle cardiovascular, e os indices das oscilagdes
espontaneas do HP e da PAS para detectar disfuncdo autondmica cardiovascular.
Enquanto que o segundo estudo, avaliou a LFE durante o exercicio por meio do método
de AFV em individuos com DM e verificou sua relagdo com a reducdo da capacidade
aerdbica nessa populagao.

Assim, foi possivel observar que os indices aar € asgq foram sensiveis o
suficiente para detectar e caracterizar a disfun¢do cardiovascular em pacientes com DM
sem NAC e assintomaticos para qualquer outro tipo de neuropatia e que a DM por si s6
leva a um comprometimento da modulacdo vagal cardiaca afetando o controle da FC e
do barorreflexo. Este resultado pode estar relacionado com os achados do segundo
estudo em que foi possivel observar que o grupo de individuos com DM apresentou
reduc¢do da capacidade aerdbica com alteragdes nas varidveis OUES e PC durante o
TECP. No entanto, ndo foi possivel verificar relacio entre a LFE e a redugdo da
capacidade aerdbica nesses individuos, mas foi notavel o maior numero de individuos
diabéticos com classificacdo severa de LFE em alta intensidade. Esses resultados nos
faz sugerir que os individuos avaliados poderiam apresentar alteracdes subclinicas

pulmonares e também possiveis alteragdes nos ajustes circulatorios durante o exercicio,
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as quais podem estar relacionadas a redug¢do da capacidade aerdbica na populagdo
estudada.

Dessa forma, os estudos abordados na presente tese apresentaram importantes
contribui¢cdes para o aprimoramento do tratamento de individuos com DM, utilizando
metodologia simples, como a mudanga postural ativa, juntamente com a avaliacao dos
indices das oscilacdes do HP e da PAS para investigar o comprometimento do controle
cardiovascular, bem como, o conhecimento que individuos com DM podem apresentar
comprometimento vagal, possivel comprometimento subclinico pulmonar e nos ajustes
circulatorios durante o exercicio, assim ¢ possivel elaborar uma melhor prescricao de
exercicios para reabilitagdo cardiopulmonar dessa populagao.

Como desdobramentos futuros da presente tese serd elaborado um terceiro
manuscrito que tera o objetivo de avaliar a variabilidade QT na posi¢ao supina e durante
a ortostatica para complementar a avaliagdo da modulagdo simpatica cardiaca de
individuos com DM, além de caracterizarmos o comportamento da variabilidade QT
nessa amostra de individuos que ndo apresentavam NAC e sdo assintomaticos para
outras neuropatias. Ainda, um quarto manuscrito sera elaborado e terd como objetivo
avaliar as oscilagdes espontaneas do HP e da PAS antes e durante exercicio de carga
constante de moderada intensidade para avaliarmos os comprometimentos no controle
cardiovascular durante o exercicio, uma vez que o mesmo ¢ um estressor do sistema
cardiorrespiratério e musculoesquelético, bem como uma ferramenta terapéutica

importante para essa populagao.
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Nucleo de Pesquisa em Exercicio Fisico - NUPEF

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO

Vocé ¢ convidado a participar da pesquisa “Avaliacdo da fun¢do autonémica
cardiovascular, cinética das varidaveis cardiorrespiratorias e limitag¢do ventilatoria ao exercicio
fisico em individuos com diabetes mellitus tipo 2”7, que tem por finalidade avaliar ¢
correlacionar a influéncia do diabetes sobre o coragdo, o pulmdo, a capacidade de fazer
exercicio ¢ sobre o sistema nervoso autondmico no coragdo. Essa pesquisa avaliara 45 homens,
de 40 a 65 anos. Para fazer parte deste grupo vocé ndo pode ser tabagista, fazer consumo de
bebidas alcodlicas ou drogas, ter alguma doenca pulmonar ou isquemia miocardica e/ou
patologias cardiovasculares ao exame cardioldgico e teste ergométrico clinico, ou doenga que

impossibilitasse o sujeito de permanecer em pé ou pedalar na bicicleta.

Os procedimentos da pesquisa sdo: na primeira sessdo vocé comparecera a Unidade de
Satde e Escola (USE) para realizacdo de teste ergométrico com cardiologista e, se nenhuma
alterac¢do nos tracados do coracdo for identificada, vocé podera dar continuidade nas seguinte
avaliacdes: exames de sangue (hemograma, perfil lipidico, glicemia de jujum, hemoglobina
glicada, insulinemia e PCR-ultrassensivel), teste cardiopulmonar na bicicleta ergométrica para
avaliag¢do da sua capacidade de fazer exercicio, questionarios de qualidade de vida, exames do
coragdo em repouso (avaliagdo da frequéncia cardiaca e pressdo arterial deitado e em pé,
durante um teste de respiragdo profunda e lenta, e ao soltar o ar em uma pressao de 40mmHg
por 15 segundos) e exames do pulmao durante um execicio leve e outro moderado em bicicleta
ergométrica, com a carga calculado para vocé. Além disso, sera avaliada a qualidade de vida por
meio de questionarios ¢ a medida da espessura da camada médio-intimal das artérias carotidas
por ultrassom com médico especialista que ird verificar presenca ou auséncia de placas na

artéria do pescogo.
Os procedimentos serdo realizados conforme sua disponibilidade e pelos menos 72
horas de descanso entre as sessOes de exercicio. As avaliacbes serdo marcadas com

antecedéncia ¢ de acordo com a sua disponibilidade, respeitando o horario das 7:00 as 12:00
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horas. Cada avaliagdo tera duragdo de aproximadamente uma hora ¢ meia, podendo ser mais

breve em alguns dias.

Sua participagdo nessa pesquisa consistird em aceitar a realizar essas avaliagdes. A sua
participagdo nesse estudo ndo € obrigatoria. A qualquer momento vocé pode desistir de
participar e retirar seu consentimento. Sua recusa ndo trara nenhum prejuizo em sua relagdo com

0 pesquisador ou com a instituigao.

Os possiveis desconfortos e riscos que vocé podera ter com a participagdo nessa
pesquisa sdo: dor muscular, como as que ocorrem normalmente apds uma atividade de
exercicios, caracterizando uma situagdo comum que ndo acarretara problemas a sua saude,
intercorréncias cardiovasculares como aumento excessivo da pressdo arterial e frequéncia
cardiaca ou presenca de arritmias cardiacas durante o exercicio. O monitoramento de todas as
variaveis descritas e a prescri¢do individualizada do exercicio minimiza a possibilidade de
intercorréncias cardiovasculares. Caso algum destes sinais surgirem durante o exercicio, ou se
vocé apresentar sensagdes como tontura, palidez, sudorese intensa, dor ou qualquer outro sinal

ou sintoma o exercicio serd interrompido imediatamente.

Os beneficios que vocé tera com a sua participagdo nessa pesquisa sdo: realizar exames
de alto custo e dificil disponibilidade no SUS; saber como estdo as células do sangue
(hemograma), o nivel do seu colesterol, a quantidade de agucar e insulina no sangue; conhecer
detalhadamente como estdo funcionando o seu coragdo ¢ pulmio; saber sobre a sua capacidade
de fazer exercicio; Se vocé é diabético: os resultados podem contribuir para o melhor controle
do diabetes na sua vida, para orientar sobre a quantidade de atividade fisica que podera realizar
e que auxiliara a melhorar a sua qualidade de vida. Se vocé ndo ¢ diabético: os resultados podem

contribuir para a manutengao de sua saude com orientagdes sobre atividade fisica.

Todas as informagdes obtidas durante as avaliacdes e os exames de sangue serdo
mantidas em sigilo. Além disso, essas informa¢des ndo poderdo ser consultadas por pessoas nao
ligadas ao estudo sem a sua autorizagdo expressa por escrito. As informagdes serdo usadas,

exclusivamente, para fins cientificos, sem que vocé precise ser identificado.

Vocé ndo tera qualquer tipo de despesa para participar da pesquisa e, nada sera pago por

sua participacao.
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Vocé tem a garantia de receber resposta a qualquer pergunta ou esclarecimento a
qualquer duvida a respeito dos procedimentos, riscos e beneficios e de outras situagdes
relacionadas a pesquisa. Além disso, os pesquisadores responsaveis se comprometem a fornecer
todos os resultados de suas avaliacdes, de exames de sangue e informagdes atualizadas sobre o
estudo. Apos estes esclarecimentos, solicitamos o seu consentimento de forma livre para

permitir a sua participag@o nesta pesquisa. Portanto, preencha os itens que seguem:

CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu, , RG apos a leitura e

compreensdo destas informagdes, entendo que a minha participagdo, ¢ voluntaria, ¢ que posso
sair a qualquer momento do estudo, sem prejuizo algum. Confiro que recebi copia deste termo
de consentimento, ¢ autorizo a execucdo do trabalho de pesquisa e a divulga¢do dos dados
obtidos neste estudo.

Obs: Nio assine esse termo se ainda tiver divida a respeito.

Sao Carlos, de de

Assinatura do participante:

Assinatura dos responsaveis:

Ms. Silvia C. G. Moura Tonello:

Doutoranda do Programa de Po6s-graduacao em Fisioterapia.

Tel: (016) 98103-0202/ 3351-8705/ e-mail: silvinhacgmoura@gmail.com

Prof*. Dr". Aparecida Maria Catai:
Chefe do Nucleo de Pesquisa em Exercicio Fisico e do Lab. De Fisioterapia Cardiovascular/ UFSCar.
Tel: (016) 3306-6707 / e-mail: mcatai@ufscar.br
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6. ANEXOS
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ANEXO A

Parecer do Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade

Federal de Sao Carlos
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DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliagdo da fungéo autondmica cardiovascular, cinética das variaveis
cardiorrespiratérias e limitagao ventilatoria ao exercicio fisico em individuos com
diabetes mellitus tipo 2

Pesquisador: Aparecida Maria Catai

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 35068814.2.0000.5504

Instituigdo Proponente: Universidade Federal de S&o Carlos/UFSCar
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 869.226
Data da Relatoria: 10/11/2014

Apresentagédo do Projeto:

Trata-se de estudo prospectivo, experimental, transversal, tipo caso controle, com abordagem
quantiqualitativa. Seréo selecionados 45 voluntarios, do sexo masculino, na faixa etaria de 40 a 65 anos,
que seré&o divididos em trés grupos: (1) portadores de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) sem neuropatia
autondmica cardiovascular (NAC), (2) portadores de DM2 com NAC e (3) grupo controle com pessoas
saudaveis. Os voluntarios serdo submetidos & aplicagéo de questionarios para avaliagéo da qualidade de
vida, avaliagdo fisioterapica (anamnese e exame fisico), avaliagdo médica (prévia ao experimento) por
cardiologista (avaliag&o clinica, eletrocardiograma de repouso € teste ergométrico), exames sanguineos,
avaliagdo das pressoes respiratérias maximas (expiratoria e inspiratoria), avaliagdo da medida da espessura
da camada médio-intimal das carétidas por ultrassonografia e serdo submetidos a testes autondmicos e a
um teste de carga constante (bicicleta ergométrica).

Objetivo da Pesquisa:
O objetivo principal é avaliar e correlacionar a fungéo autondmica cardiovascular, a cinética das variaveis
cardiorrespiratorias e limitagéo ventilatéria ao exercicio fisico em individuos com DM2.

| 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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UNIVERSIDADE FEDERAL DE ) Plabaforma
SAO CARLOS/UFSCAR asil

Continuagdo do Parecer: 869.226

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

A pesquisadora aponta como riscos aos participantes: dor muscular e intercorréncias cardiovasculares como
aumento excessivo da presséo arterial e frequéncia cardiaca ou presenca de arritmias cardiacas durante o
exercicio. Como beneficio direto, assinala que este estudo podera prover aos pacientes, exames de alto
custo e dificil disponibilidade no SUS, além de poder contribuir para o melhor controle do diabetes ou com a
manutengéo de sua salde (para individuos diabéticos), bem como na orientag&o sobre atividade fisica que
podera realizar e que auxiliara a melhorar da qualidade de vida.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

O projeto de pesquisa possui relevancia & area em questéo. O cronograma esta adequado. Foi esclarecido
como se dara o recrutamento dos voluntarios.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatéria:

A Folha de Rosto foi adequadamente preenchida e esté assinada. O TCLE foi apresentado, contendo as
informagdes necessarias. Os termos de autorizagéo dos locais onde serdo realizados os estudos foram
apresentados.

Recomendagdes:

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
As pendéncias foram resolvidas.

Situagéo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:

Nao

Consideragdes Finais a critério do CEP:
Projeto aprovado.

; 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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UNIVERSIDADE FEDERAL DE
SAO CARLOS/UFSCAR

Continuagéo do Parecer: 869.226

SAO CARLOS, 12 de Novembro de 2014

Assinado por:
Ricardo Carneiro Borra

(Coordenador)
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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ANEXO B
Comprovante de publicacio do Estudo I na PlosOne.
Cardiovascular variability analysis and barorreflex estimation in patients with type 2

diabetes in absence of any manifest neuropathy.
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Abstract

Introduction

Indexes derived from spontaneous heart period (HP) and systolic arterial pressure (SAP)
fluctuations can detect autonomic dysfunction in individuals with type 2 diabetes mellitus
(DM) associated to cardiovascular autonomic neuropathy (CAN) or other neuropathies. ltis
unknown whether HP and SAP variability indexes are sensitive enough to detect the auto-
nomic dysfunction in DM patients without CAN and other neuropathies.

Methods

We evaluated 68 males aged between 40 and 65 years. The group was composed by DM
type 2 DM with no manifest neuropathy (n = 34) and healthy (H) subjects (n = 34). The proto-
col consisted of 15 minutes of recording of HP and SAP variabilities at rest in supine position
(REST) and after active standing (STAND). The HP power in the high frequency band (HF,
from 0.15 to 0.5 Hz), the SAP power in the low frequency band (LF, from 0.04 t0 0.15 Hz)
and BRS estimated via spectral approach and sequence method were computed.

Results

The HF power of HP was lower in DM patients than in H subjects, while the two groups
exhibited comparable HF power of HP during STAND. The LF power of SAP was similarin
DM and H groups at REST and increased during STAND in both groups. BRSs estimated in
the HF band and via baroreflex sequence method were lower in DM than in H and they
decreased further during STAND in both populations.

PLOS ONE | DOI:10.1371/journal.pone.0148903 March 17,2016 1/14
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Conclusion

Results suggest that vagal control of heart rate and cardiac baroreflex control was impaired
in type 2 DM, while sympathetic control directed to vessels, sympathetic and baroreflex
response to STAND were preserved. Cardiovascular variability indexes are sensitive
enough to typify the early, peculiar signs of autonomic dysfunction in type-2 DM patients
well before CAN becomes manifest.

Introduction

Type 2 diabetes mellitus (DM) has increased its prevalence worldwide and it has been consid-
ered as a public health problem due to its huge impact on the life quality and expectancy of the
individual and on the community in relation to the high cost of its control, management and
treatment [1,2]. When type 2 DM is associated to cardiovascular autonomic neuropathy
(CAN), an autonomic dysfunction is expected and usually detected [3-8]. However, it is
unknown whether the autonomic dysfunction should be considered a consequence of the man-
ifestation of neuropathy or a primary effect of type 2 DM and, if an autonomic dysfunction can
be exclusively linked to type 2 DM, it can be detected via the analysis of the spontaneous fluctu-
ations of heart period (HP) and systolic arterial pressure (SAP) [9].

The early diagnosis of the autonomic dysfunction is very important and it must be done
preferably before CAN become manifest to favor its early management and prevention of seri-
ous consequences including the risk of cardiovascular morbidity and mortality [10]. Some
studies showed that indexes derived from spontaneous fluctuations of HP and SAP, including
univariate and bivariate markers, have a higher sensitivity and specificity than conventional
autonomic function tests in detecting the autonomic dysfunction in DM patients [3-5]. Indeed,
spectral HP and SAP indexes and BRS estimates were found to be significantly modified in DM
individuals [3,6-8].

In this context, studies evaluating the autonomic function in individuals with type 2 DM
without CAN and asymptomatic for any other type of neuropathy might be important to clar-
ify the primary effect of type 2 DM on the cardiovascular control and facilitate the early man-
agement of this pathology. Therefore, we hypothesized that autonomic indexes derived from
SAP and HP spontaneous fluctuations in individuals with type 2 DM without CAN and
asymptomatic for any other type of neuropathy can indicate the early impairment of the car-
diac control.

According to the hypothesis we computed spectral HP and SAP variability indexes and BRS
estimates [11-13] in individuals with type 2 DM without CAN and asymptomatic for any
other type of neuropathy at rest in supine position (REST) and during active standing
(STAND). STAND was exploited to probe the ability of the cardiovascular control to cope with
a typical stressor of the cardiovascular system (i.e. the reduction of the venous return in relation
to the modification of posture) via a vagal inhibition and sympathetic activation [14-17].

Materials and Methods
Population

We evaluated 68 males, aged between 40 and 65 years (Table 1). Table 2 reported the medica-
tions relevant to the considered population. The group was composed by patients with DM
without neuropathy (n = 34) and healthy (H) subjects (n = 34). They were all non-smokers and .

PLOS ONE | DOI:10.1371/joumal.pone.0148303 March 17,2016 2/14
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ANEXO C
Comprovante de submissio do Estudo II ao International Journal of Sports
Medicine.
Expiratory flow limitation is responsible by reduction in the aerobic capacity of men

with type 2 diabetes

129



Manuscript submitted to editorial office

| Internatior
of Sports Medicine .

& Thieme

Expiratory flow limitation is responsible by reduction in the
aerobic capacity of men with type 2 diabetes?

Journal: | International Journal of Sports Medicine

Manuscript 1D | Draft |
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| There are not studies that evaluated the expiratory flow limitation (EFL)
during exercise in type 2 diabetes (DM) and its relationship with the
impaired aerobic capacity. Therefore, the aim of this study was to evaluate
the EFL using the expiratory flow-volume loop (EFVL) during two intensities
of exercise, and additionally assess if it is related to the reduction of
aerobic capacity in DM. Forty men, aged between 40 and 65 years, were
evaluated and equally divided in two groups matched for age, i.e. subjects
; with DM (DMG); and control group (CG). Initially, they performed a
Abstract: | cardiopulmonary exercise testing (CPET). After this, they underwent two
constant load tests (CWETs) at moderate and high intensity exercise in
order to evaluate and classify the EFL. Statistical tests were applied and p<
0.05 was considered as significant. No relationship between EFL and
aerobic capacity was observed despite of the DMG presented lower aerobic
capacity in CPET and CWETs. However, DMG and CG presented similar EFL
in moderate intensity, but DMG showed a higher number of individuals with
a severe EFL classification in high intensity of exercise than CG. In
conclusion, the lower aerobic capacity in DM not related to EFL.
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