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RESUMO

A neuropatia autonémica cardiovascular (NAC) € uma complicacdo do diabetes mellitus
tipo 2 (DM2), marcada por alteracbes no sistema nervoso autondmico simpatico e
parassimpético levando a grande mortalidade. O grau de envolvimento das oscilagfes
dindmicas da frequéncia cardiaca com o controle barorreflexo e a fun¢éo cardiaca na
auséncia e presenca de NAC ainda sao escassos. Além disso, a influéncia da NAC na
oxigenagao cerebral e periférica, na complacéncia intracraniana e a sua relagdo com a
funcao cardiaca permanecem desconhecidos. Assim, essa tese foi composta por trés
estudos transversais e uma revisdo sistematica, com o objetivo de elucidar aspectos
sobre a influéncia do diabetes tipo 2 com e sem NAC na fragmentagéo da frequéncia
cardiaca (FFC), i.e, oscilacdes dinamicas, e sua relagdo com a modulagdo autonémica
cardiovascular e a funcao cardiaca. Além disso, explorar as respostas da oxigenacao e
complacéncia intracraniana na NAC e nas doencas cardiometabdlicas frente a
estressores fisiologicos (teste cardiopulmonar e mudancga postural ativa, MPA). O
estudo |, intitulado: “A fragmentacdo da frequéncia cardiaca esta prejudicada em
individuos com diabetes mellitus tipo 2”, avaliou retrospectivamente se 0 DM2 sem NAC
aumenta a FFC e qual a relacdo com indices classicos de variabilidade da frequéncia
cardiaca (VFC). Os resultados sugerem que individuos DM2 sem NAC apresentam
aumento da FFC, comparado com controles saudaveis. Além disso, a FFC mostrou-se
complementar aos indices de VFC. O estudo I, intitulado: “Fragmentagao da frequéncia
cardiaca e sua relacdo com a modulagéo autondmica cardiovascular e funcéo cardiaca
no diabetes tipo 2 com neuropatia autondmica cardiovascular’, avaliou se a NAC
aumenta a FFC e qual a relagdo com indices da modulagédo autonémica cardiovascular
e da fungdo cardiaca. A NAC aumentou o grau de FFC em repouso, sendo que 0s
indices da FFC permitem obter informac¢des complementares aos indices de modulagéo
autondmica cardiovascular e de fungéo sistolica do ventriculo esquerdo. O estudo I,
intitulado: “Oxigenacdo cerebral durante o teste de exercicio cardiopulmonar em
doencas cardiorrespiratérias: uma revisao sistematica”, sumarizou a resposta aguda da
oxigenagao cerebral durante um teste de exercicio cardiopulmonar (TECP) em doencgas
cardiovasculares, metabdlicas e respiratérias. Durante o TECP, individuos com doencas
cardiovasculares apresentaram reduzida oxigenacédo cerebral e individuos com apneia
obstrutiva do sono extrairam menos oxigénio cerebral. Nao foi estabelecido um padréo
para as doencas metabdlicas. O estudo 1V, intitulado: “Oxigenagéo e complacéncia
intracraniana e suas relagdes com a funcdo cardiaca no diabetes tipo 2 com e sem
neuropatia autondmica cardiovascular’, investigou se a NAC reduz a oxigenagéo € a

complacéncia apés a MPA e a relacdo da fungéo cardiaca nessa resposta. A NAC reduz



a extracdo de oxigénio cerebral e aumenta a complacéncia intracraniana em
ortostatismo. Ainda, relaces entre menor funcdo diastdlica e inadequado controle
glicémico indicam reducdo na extracdo de oxigénio e na complacéncia cerebral no
diabetes tipo 2. Portanto, a presente tese traz contribuicbes adicionais sobre a influéncia
do DM2 com e sem NAC nas oscilagées dinamicas da frequéncia cardiaca, controle
barorreflexo, funcdo sistélica e diastélica ventricular esquerda e comportamento da
oxigenacéao e complacéncia intracraniana. Isso reforca a importancia do monitoramento

precoce de individuos com DM2 na progresséo da doenca.

Palavras-chave: Neuropatias diabéticas. Diabetes mellitus. Doencas do sistema
nervoso autdbnomo. Ecocardiografia. Presséo intracraniana. Espectroscopia de luz

proxima ao infravermelho.



ABSTRACT

Cardiovascular autonomic neuropathy (CAN) is a type 2 diabetes mellitus (T2DM)
complication, marked by changes in the sympathetic and parasympathetic autonomic
nervous system leading to high mortality. The degree of dynamic heart rate oscillations
involvement with baroreflex control and cardiac function in the absence and presence of
CAN is still scarce. Furthermore, the influence of CAN on cerebral and peripheral
oxygenation, intracranial compliance and the relationship with cardiac function remain
unknown. Thus, this thesis consisted of a systematic review and three cross-sectional
studies, with the aim of elucidating aspects of the influence of diabetes with and without
CAN on heart rate fragmentation (HRF) and its relationship with cardiovascular
autonomic modulation and cardiac function. Furthermore, to explore oxygenation and
intracranial compliance responses in CAN and cardiometabolic diseases in the face of
physiological stressors (cardiopulmonary testing and active postural change, APC). The
study |, entitled: “Heart rate fragmentation is impaired in patients with type 2 diabetes
mellitus” retrospectively evaluated whether T2DM without CAN increase the HRF and
what is the relationship with classical heart rate variability (HRV) indices. The results
suggest that T2DM subjects without CAN have increased HRF compared to healthy
controls. Furthermore, the HRF was complementary to the HRV indices. The study II,
entitled: “Heart rate fragmentation and its relationship with cardiovascular autonomic
modulation and cardiac function in type 2 diabetes with cardiovascular autonomic
neuropathy”, evaluated whether CAN increase the HRF and what is the relationship with
the cardiovascular autonomic modulation indices and the cardiac function. CAN
increased the degree of HRF at rest, and the HRF indices allow obtaining complementary
information to the indices of cardiovascular autonomic modulation and the left ventricular
systolic function. The study lll, entitled: “Cerebral oxygenation during cardiopulmonary
exercise testing in cardiorespiratory disease: a systematic review,” summarized the
acute cerebral oxygenation response during cardiopulmonary exercise testing (CPET) in
cardiovascular, metabolic, and respiratory disease. During CPET, individuals with
cardiovascular disease had reduced cerebral oxygenation and individuals with
obstructive sleep apnea extracted less cerebral oxygen. A patter for metabolic diseases
has not been established. The study IV, entitled: “Oxygenation and intracranial
compliance and their relationship to cardiac function in type 2 diabetes with and without
cardiovascular autonomic neuropathy”, investigated whether CAN reduce oxygenation
and compliance after APC and the relationship of cardiac function to this response. CAN
reduce cerebral oxygen extraction and increase intracranial compliance in orthostatism.

Also, relationships between lower diastolic function and inadequate glycemic control



indicate a reduction in oxygen extraction and intracranial compliance in type 2 diabetes,
baroreflex control, left ventricular systolic and diastolic function and responses of
oxygenation and intracranial compliance. This reinforces the importance of early

monitoring of individuals with T2DM in the disease progress.

Keywords: Diabetic neuropathies. Diabetes mellitus. Autonomic nervous system

diseases. Echocardiography. Intracranial pressure. Near-Infrared Spectroscopy.
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CONTEXTUALIZACAO

A presente tese de doutorado foi conduzida no Laboratdrio de Fisioterapia
Cardiovascular (LFCV) - Nucleo de Pesquisas em Exercicio Fisico (NUPEF) do
Departamento de Fisioterapia, vinculado ao Programa de Pds-Graduacdo em
Fisioterapia (PPGFt) da Universidade Federal de S&o Carlos (UFSCar), sob
orientacdo da Profa. Dra. Aparecida Maria Catai e coorientacdo do Dr. Thomas
Beltrame. A linha de pesquisa da orientadora é Fisioterapia Cardiovascular,
Respiratoéria, Fisiologia do Exercicio e Desempenho Funcional. Contamos com
a parceria nacional do Prof. Dr. Rubens Fazan Jr., docente do Departamento de
Fisiologia da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, da Universidade de Sdo
Paulo e do pesquisador Dr. Luiz Eduardo Virgilio Silva, do Departamento de
Fisiologia da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, da Universidade de S&o
Paulo, como colaboradores na andlise da fragmentacéo da frequéncia cardiaca
nesta presente tese. Contamos com a parceria internacional do Prof. Dr. Alberto
Porta do Departamento de Ciéncias Biomédicas da Saude, Universidade de
Mildo, Mildo, Itdlia e Departamento de Anestesia Cardiotoracica, Vascular e
Cuidados Intensivos, IRCCS Policlinico San Donato, Mildo, Italia, como

colaborador de dois estudos da tese.

Estudos que compdem a tese

Nessa tese serdo apresentados quatro estudos. As coletas de dados
iniciaram-se no segundo semestre de 2019. No entanto, no periodo de margo de
2020 a setembro de 2021, a execucdo de protocolos de pesquisa foram
suspensos devido a pandemia de COVID-19, segundo determinacdo da
Universidade Federal de S&o Carlos (Portaria GR n° 4380). Certos de que a
populagcédo envolvida nessa pesquisa era de risco (diabetes mellitus tipo 2) e que
dependiamos de indicadores de saude nacionais e regionais para o retorno das
atividades presenciais, outras rotas para o desenvolvimento da tese foram
tracadas. Portanto, dois estudos (Estudo | e Estudo Ill) foram desenvolvidos

durante o periodo da pandemia de COVID-19, a fim de recuperar o tempo de
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suspensdo das avaliacbes no Laboratorio de Fisioterapia Cardiovascular
(LFCV).

No entanto, em novembro de 2021 por meio de uma analise emergencial
de projetos potencialmente afetados pela pandemia e apos a realizacdo de um
plano de contingenciamento, fomos liberados pelo Nucleo Executivo de
Vigilancia em Saude (NEVS, parecer 23315) e pelo Departamento de
Fisioterapia a retomarmos com as avaliagbes presenciais. Sendo assim, o
projeto original dessa tese foi retomado, desenvolvido e executado no periodo
de dezembro de 2021 a dezembro de 2022, resultando em dois estudos
transversais (Estudo Il e Estudo V).

O Estudo |, transversal retrospectivo, publicado na revista “Diabetes
Research and Clinical Practice, (2023)” (ANEXO A), comparou os indices da
fragmentacdo da frequéncia cardiaca (FFC) de individuos com diabetes mellitus
tipo 2 (DM2) sem neuropatia autonémica cardiovascular (NAC) e individuos
saudaveis. Os dados foram obtidos por meio de um banco de dados do LFCV-
NUPEF-UFSCar. Além disso, investigou se os indices da FFC séo
complementares aos indices tradicionais da variabilidade da frequéncia cardiaca
(VFC) por meio de correlacdes entre os indices.

A partir desses achados, no Estudo Il, estudo transversal, foram
comparados os indices da FFC de individuos com NAC com os individuos sem
NAC. Além disso, foi investigado se os indices da FFC sdo complementares aos
indices de modulacdo autonémica cardiovascular (VFC e variabilidade da
presséo arterial no dominio do tempo, da frequéncia e analise espectral cruzada)
por meio de correlacdes entre os indices. Ademais, investigou a relacao da FFC
com a funcéo cardiaca de individuos DM2 com e sem NAC.

Considerando que o DM2 é uma doenca metabdlica e que afeta os
sistemas cardiovascular e autonbémico, investigamos o papel das doencas
cardiorrespiratorias e metabdlicas no sistema cerebrovascular. No Estudo lil,
publicado na revista “Heart & Lung, (2023)” (ANEXO B), por meio de uma
revisdo sistemética verificou-se a resposta aguda da oxigenagdo cerebral
durante o teste de exercicio cardiopulmonar (TECP) de individuos com doencas
cardiorrespiratorias e metabdlicas.

A partir do estudo Ill, outra investigacdo a nivel cerebral em doencas
cardiometabdlicas e em outra condicdo de estresse fisioldgico foi conduzida.
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Portanto, o Estudo IV, estudo transversal, comparou a oxigenacao cerebral e a
complacéncia intracraniana de individuos DM2 com NAC com a de individuos
sem NAC, apés mudanca postural ativa. Além disso, investigou a relacao da
funcéo cardiaca com as respostas de oxigenacao e complacéncia cerebral.
Ressaltamos que, o terceiro estudo foi elaborado a partir de uma
proposicao do projeto original de investigarmos a resposta aguda da oxigenacao
cerebral durante o TECP em individuos DM2 com e sem NAC. Por isso, uma
revisdo sistematica nos auxiliaria a identificar lacunas sobre a intolerancia ao
exercicio relacionada as doencas cardiovasculares e metabdlicas,
principalmente o diabetes tipo 2. No entanto, devido a pandemia de COVID- 19,
da liberacao de aerossois durante o TECP, e em func&o do tempo reduzido para
realizar todas as avalia¢des, ndo foi possivel conduzir a investigacao inicialmente

proposta.

Originalidade, contribuicdo dos resultados da pesquisa para o

avanco cientifico e relevancia social

Os estudos desenvolvidos nessa tese aprofundaram a compreensao
acerca do comportamento da fragmentacéo da frequéncia cardiaca, modulacéo
autondmica cardiovascular e funcdo cardiaca no DM2 com e sem NAC. Além
disso, forneceu novos conhecimentos sobre o comportamento agudo da
oxigenacdo cerebral e da complacéncia intracraniana durante estressores
fisiologicos, como o teste de exercicio cardiopulmonar e a mudanca postural
ativa, no DM2 com NAC e nas doencas cardiovasculares. As evidéncias
cientificas obtidas por meio dessa tese beneficiardo a comunidade cientifica com
evidéncias sobre o grau de comprometimento das oscilagdes dinamicas da
frequéncia cardiaca no diabetes tipo 2 com e sem NAC, e as implicacdes na
modulagcédo autondémica e funcéo cardiaca. Além disso, fornece novas evidéncias
sobre o comportamento da oxigenacao cerebral em individuos com NAC e com
doencas cardiovasculares. Informacdes adicionais sobre a complacéncia
intracraniana na presenca da neuropatia, e a relacédo da funcdo diastolica nessas
respostas foram descritas. Sendo assim, fornece novos insights para a
investigacdo de mecanismos fisiologicos envolvidos nessas correlacdes. Em

relagcdo a pratica clinica, beneficia individuos com diabetes tipo 2 para aumentar
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0 cuidado em relacdo a doenca e a progressdo da NAC. Alerta para a maior
seguranca durante esforcos fisicos que exijam alta demanda cardiorrespiratéria
e metabdlica de individuos com doencas cardiovasculares, com o propésito de
evitar episédios de baixa oxigenagéo cerebral. Desta forma, investigar os efeitos
da NAC e suas complicacbes em diferentes 6rgdos e/ou sistemas, a fim de
buscar novas estratégias para minimiza-los, torna-se importante para a saude

publica.

ATIVIDADES DESENVOLVIDAS NO DOUTORADO

A lista de atividades desenvolvidas durante o periodo do doutorado (2019
a 2023) referente as produgdes cientificas (i.e., artigos publicados, submetidos
e publicacdo de resumos em anais); participacdo em congressos e eventos (i.e.,
ouvinte, apresentadora e avaliadora de trabalhos); participacdo em projetos de

pesquisa e coorientacdo de aluno, estdo descritas abaixo.

Artigos publicados relacionados a tese de doutorado

Gabriela Aguiar Mesquita Galdino, Patricia Rehder-Santos, Stephanie
Nogueira Linares, Thomas Beltrame and Aparecida Maria Catai. Cerebral
oxygenation during cardiopulmonary exercise testing in cardiorespiratory
diseases: A systematic review. Heart & Lung - The Journal of Acute and Critical
Care, v. 59, May—June 2023, p. 23-32. doi: 10.1016/j.hrting.2023.01.004.

Aguiar Mesquita Galdino G, Eduardo Virgilio Silva L, Cristina Garcia Moura-
Tonello S, Cristina Milan-Mattos J, Nogueira Linares S, Porta A, Marques da Silva
T, Fazan R Jr, Beltrame T, Maria Catai A. Heart rate fragmentation is impaired in
type 2 diabetes mellitus patients. Diabetes Res Clin Pract. 2023; 196:110223.
doi: 10.1016/j.diabres.2022.110223.

Artigos publicados nao relacionados a tese do doutorado
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C. D. da Silva; A. M. Catai; R. M. de Abreu; E. F. Signini; G. A. M. Galdino; L B.
Lorevice; L M. Santos; R. G. Mendes. Cardiorespiratory coupling as an early
marker of cardiac autonomic dysfunction in type 2 diabetes mellitus patients.
Respiratory Physiology & Neurobiology, v. 311, p. 104042, May 2023.

GALDINO, G.A.M.; MOURA-TONELLO, S.C.G.; LINARES, S.N.; MILAN-
MATTOS, J.C.; SPAVIERI JR., D.L.; OLIVEIRA, S.M.; PORTA, A.; BELTRAME,
T.; CATAI, A.M. Intracranial compliance in type 2 diabetes mellitus and its
relationship with the cardiovascular autonomic nervous control. Braz. J. Med.
Biol. Res., v. 55, €12150, Sep. 2022.

LINARES, S. N.; BELTRAME, T.; GALDINO, G.A.M.; FRADE, M. C. M.; MILAN-
MATTOS, J. C.; GOIS, M. O.; BORGHI-SILVA, A.; BIASE, P. F.; MANCHADO-
GOBATTO, F. B.; BAGNATO, V. S.; PARIZOTTO, N. A.; FERRARESI, C,;
CATAI, A. M. Dose Response Effect of Photobiomodulation on Hemodynamic
Responses and Glucose Levels in Men with Type 2 Diabetes: A Randomized,
Crossover, Double-Blind, Sham-Controlled Trial. Photonics, v. 9, p. 1-15, 2022.

ACCIOLY, M. F.; GALDINO, G. A. M.; SILVA, G.V.; NERI, G. P.; BORGES, G.
F.; MORAES, F. R. Nonlinear analysis of heart rate variability in HIV/AIDS
infections. Research, Society and Development, v. 11, p. 1-10, 2022.

Linares, Stephanie Nogueira; Beltrame, Thomas; Ferraresi, Cleber; Galdino,
Gabriela Aguiar Mesquita; Catai, Aparecida Maria. Photobiomodulation effect
on local hemoglobin concentration assessed by near-infrared spectroscopy in
humans. Lasers in Medical Science, v. 35, p. 641-649, 2020.

Artigos submetidos néo relacionados a tese de doutorado

C. D. da Silva, Aparecida M. Catai; Raphael M. de Abreu; Clara I. Monteiro;
Gabriela A. M. Galdino; Leticia M. Santos; Renata G. Mendes. Cardiovascular
autonomic modulation and arterial stiffness in patients with type 2 diabetes

mellitus. Journal of Diabetes and Its Complications. 2023.
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Resumos publicados em anais de congressos

DIAS, G. L. A. S.; FRADE, M. C. M.; LINARES, S. N.; GALDINO, G.A.M,;
PETRONILHO, A.; OLIVEIRA, M. G.; BELTRAME, T.; CATAI, A. M. Correlagéo
entre as diferentes intensidades de atividade fisica mensurada por meio de um
sistema wearable e de um questionario. In: XX Simpdsio Internacional de
Fisioterapia Cardiorrespiratoria e Fisioterapia em Terapia Intensiva, 2022,
Florian6polis. ASSOBRAFIR Ciéncia, 2022. Supl. 1. p. 102-102.

GALDINO, G. A. M.; SANTOS, P. R.; LINARES, S. N.; BELTRAME, T.; CATAI,
A. M. Cerebral oxygenation during cardiopulmonary exercise testing of patients
with cardiovascular and respiratory diseases: a systematic review. In: ESC
Preventive Cardiology 2022, Online. European Journal of Preventive Cardiology,
2022. v. 29. p. i292-i292.

GALDINO, G. A. M.; SILVA, L. E. V.; MOURA-TONELLO, S. C. G.; MILAN-
MATTOS, J. C.; LINARES, S. N.; SILVA, T. M.; PORTA, A.; FAZAN JR, R,
BELTRAME, T.; CATAI, A. M. Heart Rate Fragmentation in Patients with Type 2
Diabetes Mellitus. In: Experimental Biology, 2022, Philadelphia. The FASEB
Journal. v. 36. p. 1-1.

SILVA, T. M,; SILVA, C. A. A.; GALDINO, G. A. M.; CATAI, A. M.; SALGADO, H.
C.; SILVA, L. E. V.; FAZAN JR, R. Heart Rate Fragmentation in Rats with
Streptozotocin-induced Diabetes. In: Experimental Biology, 2022, Philadelphia.
The FASEB Journal, 2022. v. 36. p. 1-1.

SIGNINI, E. F.; MILAN-MATTOS, J. C.; SANTOS, P. R.; ABREU, R. M.; SILVA,
C. D.; MINATEL, V.; PANTONI, C. B. F.; GALDINO, G. A. M.; CATAI, A. M.
Analise simbdlica univariada do controle autonémico cardiovascular em resposta
a mudanca postural, durante o processo de envelhecimento. Rev Soc Cardiol
Estado de Sao Paulo - Supl - 2021;31(2B):5-220.
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LINARES, S. N.; BELTRAME, T.; FERRARESI, C.; GALDINO, G. A. M.; MILAN-
MATTOS, J. C.; FRADE, M. C. M.; PARIZOTTO, N. A.; BORGHI-SILVA, A;
GOBATTO, F. B. M.; CATAI, A. M. Efeito agudo da fotobiomodulag&o na glicemia
e lactacidemia de individuos com Diabetes mellitus tipo 2. In: Congresso da
Sociedade de Cardiologia do Estado de Séo Paulo, 2020, Sdo Paulo. Rev Soc
Cardiol Estado de Séo Paulo — Supl - 2020. v. 30. p. 274-274.

GALDINO, G. A. M.; MOURA-TONELLO, S. C. G.; LINARES, S. N.; MILAN-
MATTOS, J. C.; SANTOS, P. R.; SPAVIERI JUNIOR, D. L.; MASCARENHAS,
S.; BELTRAME, T.; CATAI, A. M. Noninvasive evaluation of intracranial pressure
in type 2 diabetes mellitus. In: EuroPrevent 2019, 2019, Lisbon. European
Journal of Preventive Cardiology, 2019. v. 26. p. S81-S81.

GALDINO, G.A.M.; MOURA-TONELLO, S. C. G.; LINARES, S. N.; MILAN-
MATTOS, J. C.; SPAVIERI JUNIOR, D. L.; FRIGIERI, G. V. MASCARENHAS,
S.; BELTRAME, T.; CATAI, A. M. Relacdo entre pressao intracraniana nao
invasiva e modulagéo autonémica cardiovascular no diabetes mellitus tipo 2. In:
40° Congresso da Sociedade de Cardiologia do Estado de S&o Paulo., 2019,
Sé&o Paulo. Suplemento da Revista da SOCESP, 2019. v. 29. p. 277-277.

Participacdo em eventos (ouvinte)

Atualizagdo em Ventilacdo Mecénica: Ventilador, Exercicios e Inovacdo. 2022

(Seminario).

| Simpdsio Sérgio Mascarenhas. 2022. (Simpasio).

UP TO DATE SIFR. 2022. (Seminario).

European Congress of Preventive Cardiology. 2022. (Congresso).

| Curso préatico de monitoramento nao invasivo da complacéncia intracraniana.
2021 (Seminério).
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Evidéncia na Pratica. 2021. (Encontro).

Insuficiéncia Cardiaca e COVID-19 - Como a Fisiologia do Exercicio Pode
Ajudar. 2021. (Seminério).
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Aspectos clinicos e protocolos de tratamento de COVID-19. 2020. (Seminario).
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Regional Marilia - Sociedade de Cardiologia do Estado de S&do Paulo, SOCESP
- DAC cronica. 2020. (Seminério).

Regional Piracicaba - Sociedade de Cardiologia do Estado de Sao Paulo,
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Seminério Fisioterapia na COVID-19. 2020. (Seminéario).

Seminario on-line atividade fisica na COVID-19. 2020. (Seminério).

European Congress of Preventive Cardiology (EuroPrevent). 2019. (Congresso).

Il Semana da P6s-Graduacao em Fisioterapia da UFSCar. 2019. (Simpésio).

XI Simpaésio de Diabetes Mellitus. 2019. (Simpdsio).

Apresentacédo de trabalhos cientificos

GALDINO, G. A. M.; SANTOS, P. R.; LINARES, S. N.; BELTRAME, T.; CATAI,
A. M. Cerebral oxygenation during cardiopulmonary exercise testing of patients
with cardiovascular and respiratory diseases: a systematic review. 2022.
(Apresentacéo de Trabalho/Congresso).

Evento: European Congress of Preventive Cardiology, 2022. Online.

GALDINO, G.A.M.; SILVA, L. E. V.; MOURA-TONELLO, S. C. G.; MILAN-
MATTOS, J. C.; LINARES, S. N.; SILVA, T. M.; PORTA, A.; FAZAN JR, R,
BELTRAME, T.; CATAI, A. M. Heart Rate Fragmentation in Patients with Type 2
Diabetes Mellitus. 2022. (Apresentacéo de Trabalho/Congresso).

Evento: Experimental Biology, 2022, Philadelphia.

SILVA, T. M.; SILVA, C. A. A.; GALDINO, G. A. M.; CATAI, A. M.; SALGADO, H.
C.; SILVA, L. E. V.; FAZAN JR, R. Heart Rate Fragmentation in Rats with
Streptozotocin-induced Diabetes. 2022. (Apresentacdo de Trabalho/Congresso).

Evento: Experimental Biology, 2022, Philadelphia.

DIAS, G. L. A. S.; FRADE, M. C. M.; LINARES, S. N.; GALDINO, G.A.M,;
PETRONILHO, A.; GOIS, M. O.; BELTRAME, T.; CATAI, A. M. Correlacao entre
as diferentes intensidades de atividade fisica mensurada por meio de um sistema

wearable e de um questionario. 2022. (Apresentacao de Trabalho/Congresso).



30

Evento: XX Simpoésio Internacional de Fisioterapia Cardiorrespiratéria e

Fisioterapia em Terapia Intensiva, 2022, Floriandpolis.

SIGNINI, E. F.; MILAN-MATTOS, J. C.; SANTOS, P. R.; ABREU, R. M.; SILVA,
C. D.; MINATEL, V.; PANTONI, C. B. F.; GALDINO, G. A. M.; CATAI, A. M.
Andlise simbdlica univariada do controle autonémico cardiovascular em resposta
a mudanca postural, durante o processo de envelhecimento. 2021.
(Apresentacao de Trabalho/Congresso).

Evento: 41° Congresso da Sociedade de Cardiologia do Estado de S&ao Paulo,

Online.

GALDINO, G. A. M.; MOURA-TONELLO, S. C. G.; LINARES, S. N.; MILAN-
MATTOS, J. C.; SANTOS, P. R.; OLIVEIRA, M. G.; SPAVIERI JUNIOR, D. L.;
MASCARENHAS, S.; BELTRAME, T.; CATAI, A. M. Noninvasive evaluation of
intracranial pressure in type 2 diabetes mellitus. 2019. (Apresentacdo de
Trabalho/Congresso).

Evento: EuroPrevent 2019, Lisbon.

GALDINO, G. A. M.; MOURA-TONELLO, S. C. G.; LINARES, S. N.; MILAN-
MATTOS, J. C.; SPAVIERI JUNIOR, D. L.; MASCARENHAS, S.; BELTRAME,
T.; CATAI, A. M. Relagéo entre pressédo intracraniana nao invasiva e modulagéao
autonémica cardiovascular no diabetes mellitus tipo 2. 2019. (Apresentacdo de
Trabalho/Congresso).

Evento: 40° Congresso da Sociedade de Cardiologia do Estado de S&o Paulo,
Sao Paulo/SP.

Participacdo em eventos (avaliadora de trabalhos cientificos)
GALDINO, G.A.M. XXVIII Simpasio de Fisioterapia da UFSCar — “Fisioterapia e

Tecnologia: estamos perto ou longe demais?”. 2022. Universidade Federal de

Sao Carlos.



31

GALDINO, G.A.M. XXVIII Congresso de Iniciacdo Cientifica, Xlll Congresso de
Iniciacdo em Desenvolvimento Tecnolégico e Inovacdo e | Congresso de

Iniciacao Cientifica do Ensino Médio. 2022. Universidade Federal de Sdo Carlos.

Participacdo em banca de trabalho de concluséo de Graduacéao

GALDINO, G. A. M. Participacdo em banca de Luis Henrigue Gomes Molina.
Influéncia da Diabetes Mellitus tipo 2 na desoxigenacdo muscular periférica
durante protocolo de exercicio de moderada intensidade. 2021. Trabalho de
Concluséo de Curso (Graduacéo em Fisioterapia) - Universidade Federal de Séo

Carlos.

Prémio

2° Lugar na area Fisioterapia Cardiovascular - Adulto: "Correlacdo entre
diferentes intensidades de atividade fisica mensurada por meio de um sistema
wearable e de um questionario”, XX Simpoésio internacional de Fisioterapia

Cardiorrespiratoria e Fisioterapia em Terapia Intensiva. 2022.

Participacdo em projetos de pesquisa

2021 - 2022. Modulagao autonémica cardiovascular e rigidez arterial no diabetes
mellitus tipo 2. Participacdo em projeto de pesquisa de doutorado de Claudio
Donisete da Silva. Universidade Federal de S&o Carlos. Financiador(es):
Coordenacao de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior, CAPES, Brasil.
Parte da equipe integrante: Gabriela Aguiar Mesquita Galdino, Renata

Goncalves Mendes (Orientador), Aparecida Maria Catai (Coorientador).

2021 - 2022. Uso da plataforma DEMEDIA no controle e prevencdo de
complicagbes cronicas do diabetes mellitus. Participacao no projeto de pesquisa
da pesquisadora Marcia Ferraresi de Araujo. Hospital das Forcas Armadas e
Universidade Federal de S&o Carlos. Parte da equipe integrante: Gabriela

Aguiar Mesquita Galdino.



32

2021 — 2022. Correlacdo entre a aptiddo aerdbia e as diferentes intensidades
das atividades de vida diaria por tecnologias vestiveis. Participacdo em projeto
de iniciacdo cientifica de Giovana Lissa Alexandre Sanches. Universidade
Federal de S&o Carlos. Financiador(es): Fundacdo de Amparo a Pesquisa do
Estado de Séo Paulo. Parte da equipe integrante: Gabriela Aguiar Mesquita

Galdino, Aparecida Maria Catai (Orientador).

2019 - 2020. Influéncia da fotobiomodulacdo na deoxigenacdo muscular e
respostas glicémicas no Diabetes Mellitus. Participacdo em projeto de pesquisa
de doutorado de Stephanie Nogueira Linares. Universidade Federal de Sé&o
Carlos. Financiador: Projeto Universal - Conselho Nacional de Desenvolvimento
Cientifico e Tecnologico. Parte da equipe integrante: Gabriela Aguiar Mesquita
Galdino, Aparecida Maria Catai (Orientador).

Coorientacao informal de projeto de mestrado

2022 — Atual. Relacdo entre testes autonémicos cardiovasculares e achados
ecocardiograficos no diabetes mellitus tipo 2. Participacdo em projeto de
pesquisa de mestrado de Leticia de Souza Sant’Anna. Universidade Federal de
Sao Carlos. Coorientagdo informal: Gabriela Aguiar Mesquita Galdino,

Aparecida Maria Catai (Orientador).

LINK DO CURRICULO LATTES E ORCID

Para consultar mais informag8es académicas, o link do curriculo lattes
estd disponivel em: http://lattes.cnpq.br/4337473715540397 e o Open
Researcher and Contributor ID (ORCID) esta disponivel em
https://orcid.org/0000-0002-7747-4760.

DESCRICAO DA TESE PARA LEIGOS

A presente tese avaliou se a neuropatia autondémica cardiovascular
(NAC), que aqui também chamamos de neuropatia, € que é uma condicdo de

saude do diabetes tipo 2 que afeta alguns nervos que controlam o funcionamento
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do coracdo e dos vasos sanguineos, é capaz de alterar o controle do ritmo
cardiaco, a oxigenacao cerebral e a pressao dentro do cérebro. Foi identificado
gue a neuropatia altera o controle do ritmo cardiaco e pode ter relacdo com a
baixa capacidade da frequéncia cardiaca em responder aos estimulos da
pressado arterial quando se muda de posicéo, por exemplo de deitado para em
pé. Além disso, 0 oxigénio que chega ao cérebro € consumido em menor
guantidade por quem tem a neuropatia, e a pressao dentro do cérebro diminui
guando se fica em pé. Isso pode ter relagdo com o controle inadequado da
glicemia (quantidade de acucar no sangue), aumento da espessura (grossura)
da parede posterior do coracdo e menor relaxamento ventricular durante a
diastole. Portanto, a neuropatia € uma condi¢cdo que pode expor o individuo a

riscos de eventos cardiacos e cerebrais.
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REVISAO DE LITERATURA

Diabetes mellitus tipo 2 e o sistema cardiovascular

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é uma doenca metabdlica cronica, tendo
como principal causa a resisténcia a insulina e/ou perda da funcao das células 3
pancreaticas (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2023). A insulina € um
horménio produzido nas células B pancreaticas e sintetizadas como pré-pré-
insulina e processada em pro-insulina. Depois, é convertida em insulina e
peptideo C, e armazenada em granulos secretores (FU; GILBERT; LIU, 2013).
A insulina tem como funcdo manter a homeostase glicémica e favorecer a
captacdo da glicose em determinadas células do corpo para ser transformada
em energia. Quando ndo héa resposta adequada a insulina, os niveis de glicose
no sangue elevam resultando em hiperglicemia cronica (AMERICAN DIABETES
ASSOCIATION, 2023).

A prevaléncia de pessoas vivendo com diabetes no mundo é de 537
milhdes com previsao de aumento para 643 milhdes em 2030 (INTERNATIONAL
DIABETES FEDERATION, 2021). No Brasil, os ultimos registros apontam para
15,7 milhdes de individuos vivendo com diabetes (INTERNATIONAL DIABETES
FEDERATION, 2021). Estudo recente mostrou que entre 2005 a 2017, a
hiperglicemia esteve associada a mortalidade por doenca cardiovascular na
populacdo brasileira, independentemente do acesso a salde (GASPAR;
REZENDE; LAURINDO, 2022).

DM2 representa em torno de 90% a 95% de todos os casos de diabetes.
Adultos acima de 40 anos ja apresentam a doenca, que tem como precursores
a presenca de obesidade, inatividade fisica e dieta inadequada (AMERICAN
DIABETES ASSOCIATION, 2023). DM2 pode levar a complicagbes que afetam
os rins, olhos, vasos sanguineos, nervos periféricos e autonémicos (VINIK;
ZIEGLER, 2007). Evidéncias mostram que vias patogénicas como a formacéo
de produtos de glicacdo avancada, aumento do estresse oxidativo com aumento
da producéo de radicais livres, inflamacéo de baixo grau e ativacao de vias
envolvidas no dano das fibras nervosas autonémicas, podem afetar a fungéo
autonémica resultando em neuropatia diabética (ANG et al., 2020; EDWARDS
et al., 2008; GANG, 2006; WITZKE et al., 2011). A neuropatia diabética é uma
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complicacdo do DM2 que pode afetar alguns sistemas como: gastrointestinal,
geniturinario, tegumentar e cardiovascular (VINIK; MEHRABYAN, 2004).

A neuropatia autondmica cardiovascular (NAC), € uma complicacdo grave
do DM2, no entanto, é negligenciada e subnotificada pela falta de triagem. A
prevaléncia de NAC varia de 25% a 75% no DM2 (DIMITROPQOULOS et al.,
2014). E descrita por comprometer o controle autondmico do sistema
cardiovascular, i.e, coracdo e vasos sanguineos (SPALLONE et al., 2011;
SPALLONE, 2019). O comprometimento das fibras nervosas parassimpaticas
sdo afetadas em estdgios mais precoces da doenca (BOULTON et al., 2005;
HADAD et al., 2022). Como resultado, ha uma predominancia simpatica, com
elevacdo da frequéncia cardiaca de repouso (CARNETHON et al., 2008) e
reducéo da variabilidade da frequéncia cardiaca. Vinik et al. (VINIK et al., 2018)
mostraram que o desequilibrio precoce do sistema nervoso autonémico ja se
associa a um risco cardiovascular aumentado.

Com a progressao do comprometimento parassimpatico, alguns sintomas
como a taquicardia de repouso (frequéncia cardiaca > 100 bpm), palpitacdes e
disfuncdo ventricular, surgem como também sendo atribuiveis ao simpatico
(SPALLONE, 2019). Com o avancar da NAC, o acometimento autonémico ocorre
a nivel do sistema nervoso simpatico reduzindo as respostas simpaticas, com
reducdo da frequéncia cardiaca (FC) e da pressao arterial durante o esforco
elevando a intolerancia ao exercicio fisico. Nos estagios mais severos da NAC,
tanto o parassimpatico quanto o simpatico estdo comprometidos e sintomas
como hipotenséo ortostatica e isquemia miocardica silenciosa podem aparecer,
elevando o risco de morte subita (POP-BUSUI et al., 2017) (Figura 1).

Uma recente revisao sistematica (WILLIAMS et al., 2022), evidenciou que
a NAC esta associada a alta mortalidade cardiovascular em decorréncia de
alteracOes estruturais e funcionais progressivas, gue tornam-se permanentes ao
longo do tempo quando ndo tratadas. Assim, sugerem que a identificacdo
precoce da NAC por meio de testes diagndsticos sdo essenciais em estagios
iniciais da doenga (WILLIAMS et al., 2022).

O padrao-ouro para diagnosticar a NAC é por meio de testes reflexos
autonémicos cardiovasculares. Os testes sdo sensiveis, especificos,
reprodutiveis, seguros e padronizados (SPALLONE et al., 2011). Descritos por
Ewing (EWING; CLARKE, 1982), os testes detectam anormalidades nas
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respostas de frequéncia cardiaca (FC) e pressdo arterial sistélica (PAS)
mediante manobras fisiologicas provocativas (SPALLONE et al., 2011). A funcao
parassimpatica pode ser avaliada pelas diferencas temporais da resposta da FC
a arritmia sinusal respiratéria, a manobra de Valsalva, e ao ortostatismo. A
funcdo simpética pode ser avaliada pela resposta da PAS ao ortostatismo (POP-
BUSUI et al., 2017; SPALLONE et al., 2011) e também pode ser avaliado por
meio das respostas da pressao arterial pelo teste de preensdo muscular
isométrica sustentada (handgrip) (SPALLONE et al., 2011; POP-BUSUI et al.,
2012). Assim, a NAC é classificada em 3 estagios: precoce (1 teste anormal),
definido (2 testes anormais) e severo (2 ou mais testes anormais além da
hipotensdo ortostatica) (EWING; CLARKE, 1982; SPALLONE et al.,, 2011).
Recomenda-se que o rastreamento de NAC seja feito desde o diagndstico da
doenca (POP-BUSUI et al., 2017).

Denervagao do parassimpatico com Denervagao do parassimpatico
aumento do simpatico e simpatico

Hipotensao
o Intolerancia  ortostatica
Diagnéstico de ' ao exercicio
diabetes tipo 2 fisico
Taquicardia
! de repouso
.
Redugao da VFC
Disfuncao ventricular
Desequilibrio autonémico cardiaco
NAC precoce/subclinica NAC clinica/definida

Figura 1. llustracdo da progressdo da neuropatia autondmica cardiovascular (NAC). Ao
diagnosticar o diabetes, os individuos podem j& apresentar NAC precoce e cursar com reducdo
da variabilidade da frequéncia cardiaca, disfuncdo ventricular esquerda prejudicada e
desequilibrio autonémico. Com o avancar da NAC, a presenca de taquicardia de repouso cursa
com a denervagdo simpatica e intolerancia ao exercicio. Em estagios mais severos de NAC, a
hipotenséo ortostéatica é marcada pela denervacdo parassimpatica e simpatica. Figura adaptada
de Kuehl Stevens (KUEHL; STEVENS, 2012).
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Além dos testes autondémicos cardiovasculares, a NAC também pode ser
avaliada por meio da analise da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) e da
sensibilidade barorreflexa (SBR) (POP-BUSUI et al., 2017; SBD, 2019; VINIK;
ZIEGLER, 2007). A VFC € um método nédo invasivo que avalia a modulagéo do
sistema nervoso autondmico no noé sinusal cardiaco e descreve as oscilacdes
entre os intervalos R-R (iRR) do eletrocardiograma (SHAFFER; MCCRATY;
ZERR, 2014; TASK FORCE, 1996). Consiste na avaliacao da funcéo autondémica
simpética e parassimpatica no dominio do tempo e da frequéncia (TASK FORCE,
1996). Em estagios iniciais do diagnéstico de DM2 pode ser observado uma
reducdo da VFC, como consequéncia do comprometimento vagal (BENICHOU
et al., 2018; BURGER; ARONSON, 2001; DE MOURA-TONELLO et al., 2016;
GOIT et al.,, 2012). Além disso, a baixa VFC é um marcador de risco
cardiovascular (BOUDET et al., 2017). A reducédo da VFC tem sido relacionada
com risco elevado de morte e eventos cardiovasculares (HUIKURI, 1995;
MALLIANI et al., 1991; TASK FORCE, 1996). Por outro lado, Kim et al. (2022),
identificaram que o aumento da VFC (flutuagcdes autondmicas excessivas) era
um fator de risco independente para fibrilagdo atrial em individuos com
hipertenséo arterial (KIM et al., 2022). Outro estudo também mostrou que a partir
dos 65 anos, indices da VFC como a raiz quadrada da média do quadrado de
diferencas entre intervalos cardiacos sucessivos (RMSSD) que comumente
reduzem com o envelhecimento, esteve aumentado nesses individuos idosos
(COSTA et al., 2018).

Algumas condi¢des patolégicas podem causar flutuacdes autonémicas da
FC em taxas mais rapidas que a respiracdo, porém, essa resposta parece nao
representar o controle parassimpatico cardiaco normal (COSTA; DAVIS;
GOLDBERGER, 2017b). Alterac8es rapidas na FC que nao sdo mediadas pelas
eferéncias vagais caracterizam-se por uma alta quantidade de reversées no sinal
de aceleracdo da FC. Transi¢des entre aceleracdo e desaceleracdo da FC sao
vistas nesse padrdo de resposta (COSTA; DAVIS; GOLDBERGER, 2017b;
COSTA; GOLDBERGER, 2019). Esse padrao de variacdo ultrarrapido da FC
também foi referido como padréo erratico de FC (STEIN et al.,, 2002). Desta
forma, o termo fragmentacdo da frequéncia cardiaca (FFC) foi introduzido
recentemente por Costa et al. (COSTA; DAVIS; GOLDBERGER, 2017a), que
descreveram esse tipo de variacdo ultrarrapida da FC.
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Costa e Goldberger (2017) descreveram que o controle adaptativo do
batimento cardiaco em curtas escalas de tempo, necessita de uma hierarquia de
redes de interacdo que compreendam o sistema neuroautonémico
(principalmente o parassimpético) e componentes eletrofisiolégicos como as
células marcapasso do nodulo sinusal e suas conexdes com o sincicio atrial.
Quando ha integridade dessas redes, € possivel evidenciar a suavidade
(fluéncia) da saida dos sinais. Além disso, essa integridade fornece uma
resposta suficientemente rapida aos estresses fisioldégicos. Por outro lado,
guando ha uma disfuncdo da rede e do sistema de controle da frequéncia
cardiaca, seus componentes comegam a se romper, levando a graus crescentes
de fragmentacédo (COSTA; DAVIS; GOLDBERGER, 2017a). A FFC foi estudada
no envelhecimento, na doenga arterial coronariana, no pos-infarto em modelo
animal e além de estar aumentada, mostrou-se como um forte biomarcador de
evento cardiovascular e de fibrilacédo atrial (COSTA et al., 2018; COSTA; DAVIS;
GOLDBERGER, 2017a; COSTA; GOLDBERGER, 2019; OMOTO et al., 2021;
SILVA et al., 2021), assim como a VFC.

Considerando a estreita relagdo dessas doencas com o diabetes tipo 2,
gue estdo alteradas nas andlises da VFC e devido ao valor da FFC como um
biomarcador, levantamos a seguinte questdo: “serd que a FFC estaria
aumentada em humanos com diabetes mellitus tipo 2 sem NAC? Além disso, a
FFC traria novas informacfGes em relacdo aos indices tradicionais da VFC?”.
Essa questao nos motivou a realizar o primeiro estudo dessa tese intitulado: “A
fragmentacdo da frequéncia cardiaca estad prejudicada em individuos com
diabetes mellitus tipo 2”, que analisou os indices da FFC no DM2 sem NAC e
comparou com individuos saudaveis. Além disso, investigou a relagcdo entre a
FFC e os indices da VFC nos dominios do tempo e da frequéncia.

Além da VFC reduzida, os ajustes da SBR também estéo alterados em
individuos DM2 com NAC, sendo que ndo ha ajuste eficiente a curto prazo da
PAS e FC (AGASHE; PETAK, 2018). A SBR avalia o controle do sistema
cardiovascular (LA ROVERE; PINNA; RACZAK, 2008). Permite avaliar o brago
cardiaco das flutuacBes espontaneas da PAS e da FC de maneira conjunta e
guantifica a amplitude de resposta da FC por variacdo de unidade da PAS
(PORTA et al., 2018). Em estudo longitudinal foi confirmado o valor prognaostico
da SBR em individuos com diabetes (GERRITSEN et al., 2001).
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Aplicada em diversos protocolos experimentais (CATAI et al., 2014; DE
MOURA-TONELLO et al., 2016; FURLAN et al., 2000; KRUSHNA PAL et al.,
2014; PERSEGUINI et al., 2011), a mudanca postural ativa (MPA) tem por
funcéo estimular respostas dos barorreceptores adrticos e carotideos e a partir
disso, promover uma cascata de eventos autonémicos e centrais resultando em
ajustes rapidos das oscilagbes cardiovasculares (FURLAN et al.,, 2000;
KRUSHNA PAL et al., 2014; PERSEGUINI et al., 2011).

Além da reducdo da SBR que pode estar presente na NAC, a disfuncéo
ventricular também tem sido reportada (SACRE et al., 2010). Jia et al. (JIA;
DEMARCO; SOWERS, 2015) evidenciaram que a ativacao do sistema nervoso
simpatico cardiaco no DM2 acontece devido a hiperglicemia e hiperinsulinemia.
A partir disso, pode haver um disturbio metabdlico no cardiomidcito que resulta
em fibrose cardiaca e disfuncdo da microcirculagdo coronaria. Assim, ha o
surgimento de disfuncéo ventricular esquerda e esses sao alguns dos processos
fisiopatoldgicos envolvidos no seu aparecimento. Com base em alguns estudos
(ANEJA et al., 2008; FANG; PRINS; MARWICK, 2004; TAN et al., 2019), a
disfuncéo ventricular no diabetes pode ser classificada como cardiomiopatia
diabética (CMD).

A CMD caracteriza-se pela presenca de alteragcbes patoldgicas em
decorréncia da hiperglicemia, como injuria e fibrose de cardiomiocito que,
alteram a estrutura ou desempenho miocardico na auséncia de doencga arterial
coronariana (DAC) e hipertenséo arterial (JIA; DEMARCO; SOWERS, 2015).
Uma das principais manifestacdes da CMD ¢ a disfuncéo diastolica de ventriculo
esquerdo, descrita como alteracéo funcional. Isso porque ocorre um atraso e
prolongamento da fase de enchimento diastélico com aumento do enchimento
atrial, resultando em diminuicdo da complacéncia ventricular esquerda (FELICIO
et al., 2016).

Em um estagio mais avancado da CMD, posterior a disfuncao diastdlica,
pode ocorrer a disfuncéo sistélica de ventriculo esquerdo. A fibrose cardiaca se
intensifica e deforma o musculo cardiaco, onde ha a incapacidade de bombear
adequadamente o sangue. A fracdo de ejecdo nesse momento apresenta-se
discretamente alterada (JIA; DEMARCO; SOWERS, 2015). Posterior a isso, a
microcirculagcdo coronaria fica reduzida devido a alta desordem metabdlica.

Funcionalmente, ha a presenca de disfuncdo diastolica, disfuncéo sistélica e
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insuficiéncia cardiaca, sendo que o indice de mortalidade € de 20% no DM2 (JIA;
DEMARCO; SOWERS, 2015).

O diagnostico da disfuncdo cardiaca é feito por meio da ecocardiografia
(ECO), um método néo invasivo, de baixo custo e amplamente realizado em
ambiente hospitalar e ambulatorial. Permite medidas quanto a funcéo diastélica
e sistolica dos ventriculos, dimensdo das camaras cardiacas, geometria e
espessura das paredes cardiacas e massa miocéardica (LANG et al., 2015).

A associacdo de NAC com disfunc¢éo diastdlica foi identificada em alguns
estudos (HABEK et al., 2014; IMAM et al., 2015; JIN et al., 2017; MYTHRI,;
RAJEEV, 2015). O impacto clinico dessa associacdo € o consideravel risco de
desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca, ou seja, presenca de disfuncdo
diastdlica e sistdlica de ventriculo esquerdo com fracdo de ejecdo reduzida
resultando em aumento da morbimortalidade (DINH et al., 2011; JIN et al., 2017).

Considerando os achados do primeiro estudo dessa tese, e sabendo que
a NAC é uma complicacdo do DM2 que altera a modulacdo autondémica
cardiovascular, a funcdo cardiaca, e que a FFC esta aumentada no DM2 sem
NAC, levantamos as seguintes questdes: “serd que a FFC esta aumentada na
presenca de NAC? Além disso, qual a relacdo da FFC com a modulacdo
autonbmica cardiovascular e a funcdo sistdlica e diastdlica ventricular
esquerda?”. Essa questao nos motivou a realizar o segundo estudo dessa tese
intitulado:  “Fragmentacdo da frequéncia cardiaca e sua relagdo com a
modula¢éo autonémica cardiovascular e fun¢ao cardiaca no diabetes tipo 2 com
neuropatia autondmica cardiovascular”. O estudo avaliou os indices da FFC e os
indices da modulacéo autondmica cardiovascular de individuos DM2 com e sem
NAC. Além disso, investigou se os indices da FFC fornecem informacgfes
complementares aos indices de modulacdo auton6mica cardiovascular (i.e.,
analise da VFC e variabilidade da presséo arterial no dominio do tempo, da
frequéncia e analise espectral cruzada) por meio de correla¢des entre os indices.

Além disso, investigou a relacao da funcao cardiaca com a FFC.

Diabetes mellitus tipo 2 e o sistema cerebrovascular

Einarson et al. (EINARSON et al., 2018) em sua revisdo sistematica

avaliaram mais de 4 mil individuos com DM2 e mostraram que, além da
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prevaléncia de doenca cardiovascular (32%), o acidente vascular cerebral (AVC)
também aparece como elemento (7,6%) para o aumento de mortalidade
(EINARSON et al., 2018). Outro estudo observacional com acompanhamento de
individuos com DM2 por 7 anos mostrou que, a NAC além de ser um fator de
risco independente, correlacionou-se significativamente com a ocorréncia de
AVC isquémico (KO et al., 2008).

Estudos tem mostrado reducéo de fluxo sanguineo cerebral, hipoperfuséo
de &reas que controlam fun¢des executivas, de memaria, perda funcional neural
e deméncia associadas ao diabetes (WANG et al, 2021). Além disso,
indicadores como hemoglobina glicada e resisténcia a insulina, foram
negativamente correlacionados com o fluxo sanguineo cerebral regional (WANG
et al., 2021).

N&o esta totalmente claro na literatura sobre a patogénese envolvida na
relacdo entre a NAC e ocorréncia de AVC, isquemia e hipoperfusdo cerebral.
Entretanto, alguns estudos sugerem que um desequilibrio simpato-vagal pode
ocorrer a nivel de vasculatura cerebral afetando a autorregulagdo do fluxo
sanguineo cerebral associado ao diabetes (ERNST, 2017; MANKOVSKY et al.,
2003; MAYHAN; SIMMONS; SHARPE, 1991; MORITA-TSUZUKI; HARDEBO;
BOUSKELA, 1993; NASR et al.,, 2011). Em individuos saudaveis, durante o
ortostatismo h&d o acumulo de sangue nas veias das extremidades inferiores,
levando a diminuicdo do retorno venoso e reducdo do débito cardiaco. A
diminuicdo do débito cardiaco inicia varias respostas autondmicas que, se
prejudicada, pode resultar em diminuicdo do fluxo sanguineo cerebral
(LIESHOUT et al., 2003).

Além da disfungéo autonémica cardiovascular e da disfunc¢éo ventricular,
o DM2 aumenta o risco de aterosclerose durante progressao da doenca. A
formacéao de placas de ateromas nas carétidas limita o fluxo sanguineo, prejudica
a acao dos barorreceptores carotideos (GOIS et al.,, 2019) e pode romper-se
causando graves lesbes (KATAKAMI; MATSUOKA; MATSUOKA, 2019). Por
meio de um ultrassom de caroétida € possivel identificar placas, medir o grau de
obstrucdo e quantificar a espessura médio-intimal (KATAKAMI; MATSUOKA;
MATSUOKA, 2019).

Recente reviséo sistematica mostrou que a medida da espessura médio-

intimal carotideo (EMIC) e a presenca de placa, sdo marcadores Uteis da
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progressao da aterosclerose no DM2 (KATAKAMI; MATSUOKA; MATSUOKA,
2019). O aumento do grau de estenose das cardtidas é acentuado na presenca
de NAC (GOTTSATER et al., 2005; GOTTSATER et al., 2003) e como
consequéncia, aparece o desequilibrio simpatico e vagal agravando a
sensibilidade dos barorreceptores carotideos (GOIS et al., 2019). Além disso,
parte do fluxo sanguineo que chega até ao cérebro também fica comprometido
podendo causar isquemia cerebral (SANTOS et al., 2019).

Estudo prévio do nosso grupo (GALDINO et al., 2022) mostrou que ha
relacdo moderada entre menor acoplamento cardiovascular e maior onda P2 da
pressado intracraniana (onda que reflete a complacéncia cerebral). Define-se
complacéncia pela relacéo da variacdo de volume pela variacao de presséo, ou
seja, a adaptacdo da calota craniana que permitira tolerar um aumento de
volume (RODRIGUEZ-BOTO et al., 2015). Porém, quando héa perda do controle
autorregulatério por motivos ainda nao totalmente elucidados, pequenas
mudancas no volume provocam aumentos consideraveis na pressao
intracraniana (PIC) resultando em baixa complacéncia cerebral (RODRIGUEZ-
BOTO et al., 2015).

A mensuracao e monitorizacdo da PIC em ambiente hospitalar se da, mais
frequentemente, de forma invasiva com a introducdo de um cateter
intraventricular (ZHANG et al., 2017). O risco de contaminacdo por infeccao,
sangramento (KRUSHNA PAL et al., 2014), desconforto para o paciente e dor
fez com que pesquisadores da Brain4care (Brasil) desenvolvessem uma nova
tecnologia que mensurasse a PIC de forma nao-invasiva (PICni), tendo sido
observado morfologias de ondas semelhantes a da medida invasiva (BRASIL et
al., 2021a; FRIGIERI et al., 2018).

A morfologia da onda de pulso da PICni possui tracados préprios e sao
semelhantes a onda de pulso arterial, apresentando trés picos caracteristicos:
P1 é a onda de percussao (percussion wave), que representa a pressao arterial
exercida sob o plexo coroide e esta relacionada com o fluxo sanguineo cerebral.
P2 é a onda corrente (tidal wave), € variavel e indica a complacéncia cerebral
pois é o reflexo da onda P1. P3 é conhecida como a onda dicrética (dicrotic wave)
devido ao fechamento da valvula adrtica (CARDOSO; ROWAN; GALBRAITH,
1983). Os picos determinam a complacéncia intracraniana por meio de sua

relacdo com o volume sanguineo cerebral.
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A complacéncia intracraniana € definida pela capacidade do cérebro de
se adaptar ou tolerar as variagcbes de volume e de pressdo do conteudo
intracraniano (OCAMOTO et al., 2021). A resposta ao contetdo intracraniano
gera micro oscilagdes nas paredes da calota craniana levando a expanséo
craniana. Em condices normais, 0s picos seguem a ordem de P1>P2>P3,
sendo a razdo P2/P1<1, representando complacéncia adequada. No entanto,
guando o pico da onda P2 (pico relacionado a complacéncia intracraniana) é
maior do que o pico P1, devido ao aumento da PIC, pode indicar morfologia de
onda patologica (NUCCI et al., 2016). O aumento da onda P2 pode levar a uma
diminuicdo acentuada da complacéncia intracraniana assumindo uma razao
P2/P1>1 (CZOSNYKA; CITERIO, 2012) (Figura 2).

Onda de percussdo (P1)

/ Onda corrente (P2)
/ / Onda dicrética (P3)

PIC normal
Cérebro complacente

P2
P1 P3

PIC elevada
Reduc¢do da complacéncia

Pressdo intracraniana invasiva (mmHg)

TEMPO

Figura 2. llustracdo da morfologia de onda da presséo intracraniana em condicdes de pressao
normal e elevada. Figura adaptada de Cyrous e Freeman (CYROUS; NEAL; FREEMAN, 2012).

Em trabalho prévio (GALDINO et al., 2022) foi evidenciado que o DM2
sem NAC apresentou ajuste preservado da complacéncia intracraniana quando
exposto ao estimulo ortostatico, 0 que mostra que o0 estagio em que se encontra
da doenca pode assegurar menor risco cerebrovascular. No entanto, ndo ha
relatos na literatura sobre o comportamento da complacéncia cerebral em
humanos DM2 com NAC. Isso reforca o interesse em investigar a resposta
cerebral de oxigenacdo e complacéncia cerebral sob influéncia de fatores

cardiacos e autondmicos.
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Harms et al. (HARMS et al.,, 2000) evidenciaram que individuos com
alteracOes do sistema nervoso simpatico apresentam reducdo da oxigenacao
cerebral. A espectroscopia no infravermelho proximo, por meio de comprimentos
de ondas variados (700 a 900 nan6metros), penetra no tecido, reage com 0s
cromoforos da hemoglobina e reflete uma luz até o receptor (LIMA; BAKKER,
2011). A partir disso, quantifica a diferenca entre as luzes emitida-absorvida e
emitida-refletida, resultando no nivel de oxigenacéo. Assim, fornece informacdes
sobre as concentracdes de oxihemoglobina (O2Hb), deoxihemoglobina (HHb), e
de alteragBes no volume sanguineo cerebral pela hemoglobina total (Hbt) (LIMA;
BAKKER, 2011). As consequéncias do baixo volume sanguineo cerebral e da
baixa oxigenacdo apontam para quadros de deméncia, deéficit cognitivo
(MELAMED et al., 1980) além de um maior risco de ocorréncia de AVC
isquémico (UMEMURA; KAWAMURA; HOTTA, 2017).

Estudos prévios mostraram que individuos com DM2 apresentam reducao
da oxigenacéao cerebral e muscular periférico durante o exercicio fisico (GILDEA
et al., 2019; KIM et al., 2015), diferentemente de individuos saudaveis. Além do
diabetes, outras doencas cronicas cardiovasculares (GAYDA et al., 2016), a
obesidade (GAYDA et al., 2017a) e doencas pulmonares (OLIVEIRA et al.,
2012), podem comprometer as respostas cerebrais de oxigenacao e aumentar a
intolerancia ao exercicio (BRASSARD; GUSTAFSSON, 2016). Estudo prévio
(BRAZ; FISHER, 2016) mostrou que o envelhecimento atua negativamente na
oxigenacdao e perfusdo cerebral durante exercicio em intensidades moderadas.
Na insuficiéncia cardiaca, o exercicio fisico aerdbico pode aumentar
cronicamente o fornecimento e utilizagéo de oxigénio cerebral (FU et al., 2016).
No entanto, as evidéncias sobre a resposta aguda da oxigenacao cerebral
durante um teste de esforco em individuos com doencas cardiovasculares,
metabdlicos e respiratorios ainda sao escassas.

Considerando que o diabetes tipo 2 € uma doenca metabdlica que afeta
os sistemas cardiovascular e autondmico, que diminui a toleréncia ao exercicio
e possui estreita relagdo com o sistema cerebrovascular, investigamos o papel
das doencas cardiorrespiratorias e metabodlicas nas respostas de oxigenacao
cerebral. Isso nos motivou a realizar o terceiro estudo da tese intitulado:
“‘Oxigenacdao cerebral durante o teste de exercicio cardiopulmonar em doencas

cardiorrespiratorias: uma revisdo sistemética”. Por meio de uma revisdo
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sistemaética verificou-se o comportamento agudo da oxigenacao cerebral durante
o teste de exercicio cardiopulmonar (TECP) de individuos com doencas
cardiorrespiratérias e os possiveis fatores envolvidos nessas respostas.

Esses achados abriram caminho para outra investigacéo a nivel cerebral
no diabetes tipo 2 em outra condicdo de estresse fisioldgico. Se a oxigenacao
cerebral reduz durante o esforcgo, e fatores cardiovasculares sistémicos podem
contribuir para essa reducao nas doencas cardiovasculares, e o diabetes tipo 2
com NAC esté relacionado com o surgimento de complicacbes do sistema
cardiovascular, levantamentos o seguinte questionamento: “sera que o diabetes
tipo 2 com e sem NAC reduz a oxigenacao cerebral apos o estresse de mudanca
postural ativa? A complacéncia intracraniana também pode ser menor na
presenca de neuropatia? Além disso, assim como na revisdo sistematica, sera
gue a funcdo cardiaca tem alguma relagdo com as alteragBes de oxigenagao e
complacéncia cerebral?”. Esses guestionamentos nos motivaram a realizar o
quarto estudo dessa tese intitulado: “Oxigenacao, complacéncia intracraniana e
suas relagdes com a funcao cardiaca no diabetes tipo 2 com e sem neuropatia
autondémica cardiovascular”, que avaliou a resposta da oxigenagao cerebral e da
complacéncia intracraniana de individuos DM2 com e sem NAC, durante o
supino e apos mudanca postural ativa. Além disso, investigou a relacdo da
func@o cardiaca com as respostas de oxigenacdo e complacéncia cerebral.

Assim, essa tese é composta por quatro estudos que estdo apresentados
nas préoximas sessoées. Dois estudos estdo no formato de artigo, traduzidos para
a lingua portuguesa e com incluséo de ilustracdes. Os outros dois estudos estéao

no formato de manuscrito.

OBJETIVO GERAL

e Avaliar a fragmentacédo da frequéncia cardiaca, a modulacdo autonémica
cardiovascular, a funcdo cardiaca, a oxigenacdo cerebral e a
complacéncia intracraniana de individuos com diabetes mellitus tipo 2
com e sem neuropatia autonémica cardiovascular. Além disso, avaliar a

relacdo entre a funcdo cardiaca com os indices de fragmentacdo da
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frequéncia cardiaca e indices cerebrais (i.e., oxigenacdo e complacéncia

intracraniana) no diabetes mellitus tipo 2.

Adicionalmente, sumarizar em uma revisdo sistematica as respostas
agudas da oxigenagdo cerebral durante o teste de exercicio

cardiopulmonar em doencas cardiorrespiratérias.

Objetivos especificos:

Avaliar a fragmentacdo da frequéncia cardiaca durante o repouso em
supino de individuos DM2 sem NAC e comparar com individuos
aparentemente saudaveis.

Avaliar a fragmentacdo da frequéncia cardiaca durante 0 repouso em
supino e apos a mudanca postural ativa de individuos DM2 com NAC e
comparar com individuos DM2 sem NAC.

Avaliar a modulacdo autonémica cardiovascular durante o repouso em
supino e apds a mudanca postural ativa de individuos DM2 com NAC e
comparar com individuos DM2 sem NAC.

Avaliar a fungéo diastolica e sistolica, aléem da espessura médio-intimal
carotidea de individuos DM2 com NAC e comparar com individuos DM2
sem NAC.

Avaliar a oxigenacao cerebral apdés mudanca postural de individuos DM2
com NAC e comparar com individuos DM2 sem NAC.

Avaliar a complacéncia intracraniana de individuos DM2 com NAC e
comparar com individuos DM2 sem NAC.

Correlacionar a fragmentacao da frequéncia cardiaca com a modulacéo
autonémica cardiovascular e a funcéo cardiaca.

Correlacionar a funcdo cardiaca com a oxigenacdo cerebral e a

complacéncia intracraniana durante o repouso e apés o ortostatismo.
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RESUMO

Objetivo: Avaliar a fragmentacdo da frequéncia cardiaca (FFC) de individuos com
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) sem neuropatia autondmica cardiovascular, e sua relacao
com os indices de variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC).

Métodos: Cento e sessenta e quatro homens, com idades entre 47 e 57 anos, foram
analisados retrospectivamente a partir de um banco de dados. Os participantes eram
DM2 (n=82) e aparentemente saudaveis (n=82). As séries temporais do intervalo R-R
(IRR) registradas por eletrocardiograma foram coletadas em decubito dorsal por 10 a 15
minutos. Da FFC, a porcentagem de pontos de inflexdo (PIP), a porcentagem de
palavras com zero, um, dois ou trés pontos de inflexdo (Wo, Wi, W2, W3) e a
porcentagem com apenas o tipo de pontos de inflexdo hard, soft ou mixed (WH, WS, WM)
foram quantificados.

Resultados: DM2 apresentou maior PIP, WS, WM e W3, enquanto W e W, foram
menores em comparacao com controles saudaveis (p<0,05). Além disso, foi encontrada
correlagdo moderada e positiva entre W e a raiz quadrada das diferencas médias entre
os iRR elevado ao quadrado consecutivo (RMSSD) e indices de alta frequéncia (AF).
Por outro lado, uma correlacdo moderada e negativa foi encontrada entre WS e WM com
os indices RMSSD e AF.

Conclusfes: DM2 tem padrdes de fragmentacdo aumentados, e as palavras agrupadas
por tipo de inflexdo estdo mais relacionadas a VFC. A abordagem da FFC pode ser til
para avaliar anormalidades dindmicas da frequéncia cardiaca em homens com diabetes

tipo 2.

Palavras-chave: Diabetes mellitus tipo 2. Sistema nervoso autonémico. Variabilidade

da frequéncia cardiaca. Fragmentacédo da frequéncia cardiaca. Dinamica simbélica.
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1. INTRODUCAO

A fragmentacdo da frequéncia cardiaca (FFC) € uma nova abordagem
gue extrai informacfes da dinamica dos intervalos dos batimentos cardiacos
(COSTA; DAVIS; GOLDBERGER, 2017a). A FFC avalia a variabilidade
ultrarrdpida da frequéncia cardiaca (COSTA; DAVIS; GOLDBERGER, 2017b).
Foi demonstrado que a FFC aumenta com o processo de envelhecimento, na
presenca de doenca arterial coronariana (DAC) (COSTA; DAVIS;
GOLDBERGER, 2017a, 2017b) e em condi¢cdes como fibrilacao atrial (COSTA
et al., 2020). Além disso, a FFC provou ser um forte preditor de eventos
cardiovasculares adversos, de mortalidade (COSTA et al., 2018; COSTA;
DAVIS; GOLDBERGER, 2017b) e preditor independente de fibrilagdo atrial
(COSTA et al., 2020).

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) € uma doenca que afeta acentuadamente
a variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) (BURGER; ARONSON, 2001; DE
MOURA-TONELLO et al., 2016; EWING; CAMPBELL; CLARKE, 1981). Uma
revisdo sistematica com meta-analise (BENICHOU et al., 2018) mostrou que o
DM2 esta associado a uma reducdo em praticamente todos os indices de VFC.
As alteracdes da VFC nestes individuos sao principalmente consideradas como
uma consequéncia do comprometimento autonémico, principalmente devido aos
efeitos deletérios do metabolismo da glicose. Além disso, foi evidenciado que
uma reducdo da atividade vagal cardiaca (EWING; CAMPBELL; CLARKE, 1981)
precede as alteracdes simpaticas no DM2.

E conhecido que o diabetes ¢ um forte fator de risco para o
desenvolvimento de DAC (YANG et al., 2021), condicdo que também é
conhecida por afetar a FFC (COSTA; DAVIS; GOLDBERGER, 2017a, 2017b).
Considerando que o diabetes tipo 2 altera os indices de VFC (BENICHOU et al.,
2018) e que a FFC é um novo biomarcador promissor para ritmos cardiacos
anomalos (COSTA; DAVIS; GOLDBERGER, 2017b, 2017a), hipotetizamos que
a FFC também é afetada em individuos com diabetes, mesmo na auséncia de
sintomas clinicos de neuropatia autonémica cardiovascular (NAC) como
palpitacfes, taquicardia de repouso e hipotensao ortostatica (POP-BUSUI et al.,
2017).
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Para testar essa hipotese, neste estudo analisamos os indices da FFC de
individuos com DM2 sem NAC e os comparamos com individuos saudaveis.
Além disso, a fim de ter uma viséo sobre se os indices de FFC fornecem novas
informagBes em relagdo aqueles derivados de indices de VFC comumente
utilizados, as correlagdes entre os indices de FFC e VFC nos dominios do tempo

e da frequéncia foram calculadas.

2. MATERIAIS E METODOS

2.1 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo transversal retrospectivo de homens com diabetes
tipo 2 (n = 82) e homens aparentemente saudaveis (n = 82) com idade entre 47
e 57 anos, avaliados no periodo de novembro de 2010 a abril de 2022 no
Laboratério de Fisioterapia Cardiovascular (LFCV) da Universidade Federal de
Séo Carlos.

Caracteristicas antropométricas, informacdes clinicas e dados
eletrocardiogréficos (ECG) coletados do banco de dados do LFCV foram
utilizados nesse estudo. Todos 0s protocolos experimentais realizados entre
2010 e 2022 no laboratério estavam de acordo com os principios da Declaracdo
de Helsinque e aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres
Humanos da Universidade Federal de Sao Carlos. Todos os participantes
assinaram um termo de consentimento por escrito antes da participacao.

Os critérios de elegibilidade para os individuos com diabetes foram:
diagndstico de diabetes tipo 2 (i.e., hemoglobina glicada = 6,5% e/ou glicemia de
jejum = 126 mg/dL) de acordo com a American Diabetes Association
(AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2022) a pelo menos 6 meses; nao
tabagistas, ndo usuarios de alcool ou narcéticos; sem historia de acidente
vascular cerebral e / ou doencga cerebrovascular; sem infarto do miocardio, e/ou
doenca arterial coronariana; auséncia de anormalidades pulmonares e/ou do
sistema respiratorio; sem doencas inflamatérias agudas e sem uso de
medicamentos que pudessem afetar a frequéncia cardiaca e as respostas da
presséo arterial (i.e., atenolol, bisoprolol e metoprolol; midazolam, diazepam,

lorazepam e alprazolam; amitriptilina, fluvoxamina e carbamazepina)
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(SPALLONE et al., 2011). Os sujeitos do grupo controle estavam livres de
doencas cronicas pulmonares, cardiovasculares, cerebrovasculares e
metabdlicas e sem medicamentos de uso continuo. Individuos com diabetes tipo
2 foram pareados por idade com controles aparentemente saudaveis. Apenas
homens foram incluidos considerando a influéncia de fatores hormonais na
analise autonémica cardiaca (BROCKBANK et al., 2000; CATAI et al., 2014;
CRISTO et al., 2002; HUIKURI et al., 1996; MERCURO et al., 2000; NEVES et
al., 2007; PERSEGUINI et al., 2014; RAMESH et al., 2022; RIBEIRO et al., 2001)
e a influéncia do sexo na FFC (HAYANO et al., 2020).

Os critérios de exclusdo foram: anormalidades no sinal do ECG em
repouso; dados incompletos do banco de dados; presenca de NAC e/ou
diagndstico de outra neuropatia autonémica diabética (POP-BUSUI et al., 2017).
Para exclur NAC em individuos com diabetes, a fungdo autonémica
cardiovascular foi testada pela seguinte bateria de testes ndo invasivos de Ewing
(EWING et al., 1985; SPALLONE et al., 2011): 1) resposta da frequéncia
cardiaca ao teste de arritmia sinusal respiratéria (relagdo expiracao: inspiracao)
(normal se = 1,21); 2) resposta imediata da frequéncia cardiaca ao se levantar
de supino para em pé (relacdo 30:15) (normal se = 1,04); 3) resposta da
frequéncia cardiaca a manobra de Valsalva (normal se = 1,21); e 4) resposta da
pressao arterial sistolica (PAS) ao ficar em pé (resposta anormal: redugao = 30
mmHg) (EWING et al., 1985). Individuos com diabetes tipo 2 com dois (NAC
definida) ou mais testes anormais (NAC severa) nao foram incluidos
(SPALLONE et al., 2011).

Os individuos que possuiam diagnostico médico prévio de neuropatia
diabética foram reavaliados em nosso laboratério por um avaliador treinado. Para
o diagnostico de neuropatia autondmica diabética (gastrointestinal, urogenital e
sudomotora), os voluntarios foram interrogados sobre a presenca de sintomas
como: gastroparesia, diarreia ou constipacao, incontinéncia urinaria, disfuncéo
erétii e pele seca. Todos 0s sintomas e sinais associados a neuropatia
auton6mica diabética podem ser consultados nesta referéncia (POP-BUSUI et
al., 2017). Os individuos também foram avaliados por exame clinico utilizando o
monofilamento de Semmes-Weinstein de 10 g (Sorri-Bauru, Brasil) para

avaliacdo da neuropatia periférica. A avaliacdo da percepcdo do toque leve
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utilizando um monofilamento de 10 g foi avaliada nos pés e seguiu as
recomendacdes de Perkins et al. (PERKINS et al., 2001).

2.2 Coleta e aquisicédo de dados

Apos a identificacao dos individuos elegiveis, foram obtidas as seguintes
informacdes: idade, sexo, peso, altura, indice de massa corporal (IMC), consumo
de oxigénio pico, relato de comorbidades e uso de medicamentos. Esses dados
foram obtidos de cada paciente durante o exame inicial, dois dias antes da coleta
dos dados do ECG. Posteriormente, também foram extraidas informacgdes sobre
exames laboratoriais [i.e., glicemia de jejum, hemoglobina glicada, proteina C-
reativa, colesterol total, lipoproteinas de alta densidade (HDL-colesterol),
lipoproteinas de baixa densidade (LDL-colesterol), lipoproteinas de muito baixa
densidade (VLDL-colesterol) e triglicerideos].

Para determinar o consumo de oxigénio (VO2), os voluntarios foram
submetidos ao teste de exercicio cardiopulmonar (TECP), na presenca de um

médico cardiologista (Figura 3).

Figura 3. llustracdo da execucdo do teste de exercicio cardiopulmonar realizado em um
voluntario do estudo. (A) Cicloergbmetro de frenagem eletromagnética (CORIVAL V3, Lode BV,
Groningen, Netherlands). (B) Carro metabélico CPX Ultima (ULTIMA MedGraphics, St. Paul, MN,
USA). Foto do Laboratorio de Fisioterapia Cardiovascular da UFSCar, retirada com o
consentimento do voluntario.
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O TECP foi realizado em cicloergbmetro (CORIVAL V3, Lode BV,
Groningen, Netherlands). O incremento de carga foi determinado de acordo com
a férmula proposta por Wasserman (WASSERMAN et al., 1999). As variaveis
ventilatérias e metabdlicas foram coletadas respiracéo a respiracdo por meio de
um analisador de gases (ULTIMA MedGraphics, St. Paul, MN, EUA), e
processado por um software especifico (Breeze Suite 7.1, MedGraphics, St.
Paul, MN, EUA). O VO pico foi definido como o maior valor de VO2 observado
nos 30 segundos finais do protocolo incremental, e foi considerado em valores
relativos corrigidos pelo peso (ml.kg?. min?). A eletrocardiografia foi realizada
continuamente durante todo o teste, utilizando um eletrocardiégrafo (WinCardio,
Micromed Biotechnology Ltda., Brasil).

Apbs 48 h a 72 h do TECP, os voluntarios coletaram amostras de sangue.
A coleta de sangue foi realizada pela manha em laboratério especializado. Apos
jejum de 10 a 12 horas, os voluntarios foram submetidos a coleta de: glicemia de
jejum, hemoglobina glicada, proteina C-reativa e perfil lipidico, utilizando o
analisador ADVIA 1800 Chemistry System (Siemens, Tarrytown, NY, EUA). As
amostras de sangue foram coletadas uma hora antes do registro do ECG.

Para garantir a qualidade da coleta do sinal de ECG, as recomendacdes
sugeridas por Catai et al. (CATAI et al.,, 2020) foram seguidas. Todos o0s
individuos foram instruidos a ter uma noite de sono regular, evitar bebidas com
cafeina ou alcool 24 horas antes, e ndo praticar nenhum exercicio fisico
extenuante por pelo menos 24 horas. A coleta de dados foi realizada em sala
silenciosa, no periodo da manha com temperatura (22—-23 °C) e umidade (40—
60%) controladas. Os sujeitos foram instruidos a respirar espontaneamente, sem
se movimentar ou falar durante o teste.

Os intervalos RR (iRR) foram obtidos por um monitor cardiaco
especializado (Polar® RS800CX™, Polar Electro Oy, Kempele, Finlandia) (n =
28 sujeitos), e pelo ECG na derivagéo Il (BioAmp FE132 + PowerLab 8/35,
ADInstruments, Australia) (n = 136 sujeitos) (Figura 4). O ECG usado para
derivar as séries temporais do iRR foram amostrados em 400 ou 1000 Hz. No
entanto, a diferenca nas taxas de amostragem foi homogeneizada pela adocéao

de um fator de tolerancia na analise da FFC.
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Apo6s 10 minutos de estabilizacédo do sinal, a coleta de dados do ECG e

do monitor cardiaco foram registradas em repouso em decubito dorsal por 10 a

15 minutos.

Figura 4. llustracdo dos equipamentos utilizados para a captacéo dos intervalos R-R (iRR) por
meio do monitor cardiaco (A) Polar RS800CX, Polar® Electro Oy, Kempele, Finlandia e (B) do
BioAmp FE132 + PowerLab 8/35, ADInstruments, Australia. Imagens do Laboratério de
Fisioterapia Cardiovascular da UFSCar.

2.3 Processamento dos dados

A partir dos registros do ECG, as ondas R foram identificadas e os iRR
foram calculados batimento a batimento por um software comercial (LabChart 7,
ADInstruments, Nova Zelandia). Em contraste, o monitor cardiaco emite a série
iRR, em vez do sinal bruto de ECG. Valores espurios (principalmente batimento
ectépico ou deteccao incorreta) foram identificados como artefatos e corrigidos
na série iRR, conforme a seguir. Primeiro, a linha de base da série iRR foi
calculada usando uma janela mediana mével de 10 pontos de tamanho. Em
seguida, duas linhas de tolerancia foram criadas a medida que a linha de base
se deslocava para cima e para baixo em 10% do valor médio da linha de base.
Finalmente, todos os iRR situados acima ou abaixo das linhas de tolerancia
foram removidos (SILVA; FAZAN; MARIN-NETO, 2020) (Figura 5). Foi utilizado
para as corre¢gdes de artefatos o software PyBioS Biomedical Signal Analysis,
(versdo 1.4.1, 2021) (SILVA; FAZAN; MARIN-NETO, 2020).
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Figura 5. llustragéo das corre¢des dos artefatos no software PyBioS Biomedical Signal Analysis
(SILVA; FAZAN; MARIN-NETO, 2020). A linha de base da série iRR foi calculada usando uma
janela mediana mével de tamanho de 10 pontos. Em seguida, duas linhas foram criadas (linhas
verdes) a medida que a linha de base se deslocava para cima e para baixo em 10% do valor
médio da linha de base (linha preta e vermelha). Finalmente, todos os iRR situados acima ou
abaixo das linhas de tolerancia foram removidos (pontos em azul). Figura retirada do acervo da
autora.

2.4 Andlise da fragmentacédo da frequéncia cardiaca

A abordagem simbolica proposta por Costa et al. (COSTA; DAVIS;
GOLDBERGER, 2017b) foi utilizada para analisar a FFC. Estudos prévios
mostraram aplicabilidade adequada do método em diferentes condicOes
(OMOTO et al., 2021; SILVA et al., 2021). A analise consistiu no mapeamento
da série IRR para um sinal simbdlico ternario, atribuindo o simbolo "-1", "0" ou
"1" quando a diferenca entre iRR sucessivos era positiva, nula ou negativa,
respectivamente. Ou seja, se 0 iRR estd aumentando, isso representa uma
“desaceleracao” da frequéncia cardiaca (simbolo “-1”); uma vez que o iRR nao
esta mudando, a frequéncia cardiaca é “estavel” (simbolo “0”); e se 0 IRR estiver
diminuindo, isso representa uma “aceleracdo” da frequéncia cardiaca (simbolo
“17).

Em seguida, as transicbes entre simbolos consecutivos foram
classificadas como pontos de inflexdo hard (H), ou seja, “-1” para “1” ou “1” para
“-1”, ou pontos de inflexdo soft (S), ou seja, “1” para “0”, “-1” a “0”, “0” a “1” ou “0”
a “-1”. As transig¢des entre simbolos iguais, ou seja, “-1” para “-1”, “0” para “0” e
“1” para “1”, ndo configuram um ponto de inflexdo. Em outras palavras, um ponto
de inflexdo é representado por dois simbolos consecutivos diferentes e significa
uma mudanca na direcdo da variacdo da frequéncia cardiaca (Figura 6). Em
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seguida, todas as sequéncias de guatro simbolos consecutivos (as chamadas
“palavras”) foram classificadas de acordo com o tipo (hard, soft ou mixed) e o
nimero (zero, um, dois ou trés) de pontos de inflexdo. WH, WS e WM representam
a porcentagem de palavras na série temporal com apenas pontos de inflexdo
hard, apenas soft e mixed (hard e soft), respectivamente. Por outro lado, Wo, W1,
W2 e W3 representam a porcentagem de palavras com nenhum, um, dois e trés

pontos de inflexdo, respectivamente, independentemente do tipo de inflexao.
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Figura 6. llustrac@o da analise da fragmentagéo da frequéncia cardiaca. (A) Eletrocardiograma
(ECG, Holter) de um individuo saudavel com arritmia sinusal respiratoria e (B) de um individuo
com doenca arterial coronariana (DAC) em ritmo sinusal anémalo (fragmentado). (C) Série
temporal dos intervalos sinusais “normais” (NN) do individuo saudavel e ao lado, do individuo
com DAC. Abaixo, no painel & esquerda sdo apresentadas o mapeamento das mudancas
positivas e negativas no valor dos intervalos NN, correspondentes as desaceleracdes e
aceleracdes da frequéncia. Os painéis no canto inferior direito representam a porcentagem de
palavras do individuo saudavel (cinza) e do paciente com DAC (rosa). Individuos saudaveis
apresentam maior porcentagem de palavras com apenas 1 ponto de inflexdo (Wy), refletindo um
padrdo mais fluente. Por outro lado, pacientes com DAC apresentam uma porcentagem maior
de palavras com 3 pontos de inflexdo (Ws), refletindo um padréo mais fragmentado. a.u: arbitrary
units. Figura retirada e adaptada de Costa et al., 2017 (COSTA,; DAVIS; GOLDBERGER, 2017b).

A porcentagem de palavras descrita acima fornece informacgdes sobre as
fragmentacdes da dinamica da frequéncia cardiaca. As palavras menos

fragmentadas (mais fluentes) sdo as Wo e Wi, enquanto as palavras mais
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fragmentadas sdo as W2 e Ws. A porcentagem total de pontos de inflexdo (PIP)
também foi calculada. Vale ressaltar que o calculo das palavras da FFC
considera 5 IRR sucessivos, representando 4 aceleragcfes/desaceleracoes e 3
transicbes possiveis. Portanto, o comprimento das palavras da FFC é
considerado uma janela adequada, abrangendo um ciclo respiratério completo,
gque dura em meédia 4 a 5 batimentos cardiacos (COSTA; DAVIS;
GOLDBERGER, 2017hb).

Como as séries iRR foram obtidas de ECG coletados em diferentes taxas
de amostragem, adotamos um limite para diferencas entre dois intervalos RR
consecutivos. A menor taxa de amostragem foi de 400 Hz, o que configura uma
resolucéo temporal de 2,5 ms. Portanto, diferencas de iRR inferiores a 2,5 ms
foram assumidas como nenhuma diferenca real e atribuidas um simbolo 0. As
andlises de FFC foram realizadas usando o software PyBioS Biomedical Signal
Analysis (versédo 1.4.1, 2021) (SILVA; FAZAN; MARIN-NETO, 2020).

2.5Anélise da VFC no dominio do tempo e da frequéncia

indices lineares classicos de VFC foram calculados nos dominios do
tempo e da frequéncia. Os indices calculados no dominio do tempo foram o
desvio padrédo dos intervalos NN “normais” (SDNN), que representa
conjuntamente a modulacdo simpatica e parassimpatica cardiaca, e a raiz
guadrada da média do quadrado de diferencas entre intervalos cardiacos
sucessivos (RMSSD), que indica a modulacdo parassimpatica cardiaca
(SHAFFER; GINSBERG, 2017; TASK FORCE, 1996).

A andlise no dominio da frequéncia consiste ha decomposicao de séries
temporais iIRR em seus componentes espectrais. O célculo da densidade
espectral de poténcia mostra como a variabilidade é distribuida em funcéo das
frequéncias (TASK FORCE, 1996). Para a analise no dominio da frequéncia, as
primeiras séries iRR foram reamostradas a 4 Hz e divididas em segmentos de
500 pontos (125 segundos), com sobreposicdo de 50%. Cada segmento foi
entdo multiplicado por uma janela do tipo Hanning para atenuar os efeitos de
transientes. Em seguida, o periodograma (transformada de Fourier) foi calculado
para cada segmento e a poténcia espectral média foi estimada em baixa
frequéncia (BF, de 0,04 a 0,15 Hz), que reflete o simpético e o parassimpatico,
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com predominio da modulacéo simpatica cardiaca (AKSELROD et al., 1981); e
alta frequéncia (AF, de 0,15 a 0,40 Hz), que esta relacionada com a modulacéo
parassimpatica cardiaca (MALLIANI et al., 1991; TASK FORCE, 1996) (Figura
7).
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Figura 7. llustracé@o da andlise espectral (modelo autorregressivo) da variabilidade dos intervalos
RR em repouso e durante a inclinagdo da cabeca a 90°. Em repouso, dois componentes
principais sdo detectaveis em baixas (LF: low frequency) e altas frequéncias (HF: high
frequency). Durante a inclinagdo, o componente de baixa frequéncia torna-se dominante. PSD:
power spectral density. Figura adaptada de TASK FORCE, 1996.

A poténcia espectral AF foi expressa em valores absolutos (ms?),
enguanto a poténcia BF foi expressa em unidades normalizadas (un) (PORTA et
al., 2007; SILVA et al., 2017; TASK FORCE, 1996). Além disso, a relacdo BF/AF
foi calculada como a medida do equilibrio simpatovagal (MALLIANI; LOMBARDI;
PAGANI, 1994; MICHAEL; GRAHAM; OAM, 2017). As andlises de VFC foram
realizadas usando o software PyBioS Biomedical Signal Analysis (verséo 1.4.1,
2021) (SILVA; FAZAN; MARIN-NETO, 2020).

2.6 Andlise estatistica

O teste de Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para avaliar a normalidade
da distribuicdo dos dados de cada variavel. As caracteristicas clinicas, a FFC e
as variaveis classicas da VFC foram avaliadas pelo teste t de Student néo
pareado para dados com distribuicdo normal e pelo teste de Mann-Whitney para
dados com distribuicdo ndo normal. Os dados descritivos (i.e., caracteristicas

antropomeétricas, informacgdes clinicas, medicamentos e exames laboratoriais)
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sdo apresentados como média £+ EPM, mediana (primeiro e terceiro quartis) e
porcentagem.

O teste de Mann-Whitney foi utilizado para comparar as respostas da FFC
e VFC entre os grupos, sendo os resultados apresentados como mediana
(primeiro e terceiro quartis).

A regresséo linear multipla foi aplicada para verificar se a hemoglobina
glicada, duracdo do diabetes em anos, hipertensdo e IMC podem predizer
mudancas nos indices de FFC (variavel dependente). A hemoglobina glicada, a
duracéo do diabetes e o IMC séo varidveis continuas, enquanto a presenca de
hipertensédo é uma variavel categorica independente binaria (sim ou nao).

As correlacdes entre a FFC e os indices classicos da VFC foram avaliadas
pelo teste de correlagdo de Spearman e as magnitudes foram baseadas na
classificagcdo de Munro: pouca ou nenhuma correlagéo: 0,00 a 0,25; baixa: 0,26
a 0,49; moderada: 0,50 a 0,69; alta: 0,70 a 0,89; muito alta: 0,90 a 1,00 (MUNRO,
2001).

A andlise estatistica e as figuras foram realizadas utilizando o software
Statistical Package for Social Sciences (IBM® SPSS® Statistics, Armonk, NY: IBM

Corp versao 23) e o p<0,05 foi considerado estatisticamente significativo.

3. RESULTADOS

Inicialmente, dados de 196 individuos estavam disponiveis. Apds a
triagem para elegibilidade, os individuos foram excluidos devido a dados
incompletos do protocolo (n = 13), ECG com anormalidades em repouso (n = 8)
e individuos com DM2 diagnosticados com NAC (n = 11). A amostra final foi
composta por 164 individuos, sendo 82 individuos do sexo masculino com DM2
sem NAC e 82 individuos aparentemente saudaveis, pareados pela idade.

As principais caracteristicas antropométricas e clinicas estdo resumidas
na Tabela 1. Ambos os grupos apresentaram altura e idade semelhantes. O
grupo DM2 apresentou maior IMC, peso, glicemia de jejum, hemoglobina glicada,
insulina, triglicérides, VLDL-colesterol e proteina C-reativa (PCR). Além disso,
apresentou menor consumo oxigénio pico, colesterol total, HDL-colesterol e LDL-

colesterol, comparados ao grupo saudavel. A maioria dos individuos com DM2
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estava em uso de hipoglicemiantes orais, anti-hipertensivos e apenas 30% em

uso de hipolipemiantes.

Tabela 1. Caracteristicas antropométricas e clinicas dos sujeitos estudados.

Saudavel (n = 82) DM2 (n = 82) Valor-P
CARACTERISTICAS
Idade (anos) 50 (47 — 56) 50 (47 — 57) 0,335
Masculino, n (%) 82 (100) 82 (100) -
Peso (kg) 78,75+ 1,11 86,93 + 1,40 <0,001%**
Altura (cm) 172 £ 0,75 173 +£0,89 0,762
IMC (kg/m?) 26,14 (24,70 — 27,48) 29,04 (26,77 — 30,67) <0,001%**
Duracéo do diabetes (anos) - 9+0,70 -
VO2pico (Ml.kgt.min?) 33,30 (29,25 - 38,25) 22,25 (18,42 - 30,27) <0,001***
Hipertenséo, n (%) - 33 (40,24) -
Glicemia de jejum (mg/dL) 95 (91 —-98) 146 (120 — 187) <0,001***
HbAlc, % (mmol/mol) 55 (37) [((2’;)](32) 5.7 7.8 (62) [(((;,:)](52) 9.3 <0,001***
Insulina (uU/mL) 7,1(5,9-9,5) 11,3(8,6 —17,4) <0,001***
Colesterol total (mg/dL) 204 (184 — 221) 189 (169 — 214) 0,042*
HDL-colesterol (mg/dL) 46 (40 — 56) 41 (35 - 46) <0,001***
LDL-colesterol (mg/dL) 127 (110 — 145) 112 (96 — 138) 0,033*
VLDL-colesterol (mg/dL) 23 (19-31) 31 (21 -43) 0,009**
Triglicerideos (mg/dL) 117 (96 — 156) 167 (111 — 216) 0,002**
PCR (mg/L) 0,75 (0,29 — 1,52) 1,51 (0,74 — 2,75) <0,001%**

MEDICAMENTOS (n, %)
Hipoglicemiantes orais

Hipoglicemiantes orais + insulina

Insulina

Inibidor da ECA

Antagonista do receptor de
angiotensina Il

Blogueador dos canais de calcio

Clonidina
Hidroclorotiazida

Hipolipemiante

57 (69,51)
17 (20,73)
10 (12,19)
8 (9,75)
25 (30,48)
6 (7,31)
2 (2,43)
13 (15,85)
25 (30,48)

Os dados sdo apresentados como média + EPM; mediana (intervalos interquartis) e nimero de casos (%).
DM2: diabetes mellitus tipo 2; IMC: indice de massa corporal; VO: consumo de oxigénio; HbAlc: hemoglobina
glicada; HDL: lipoproteinas de alta densidade; LDL: lipoproteinas de baixa densidade; VLDL: lipoproteinas de
muita baixa densidade; PCR: proteina C-reativa; ECA: enzima conversora de angiotensina. * p < 0,05, ** p <
0,01, ** p < 0,001 para diferenca significativa entre os grupos pelo teste t de Student ou teste de Mann-

Whitney.
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3.1 Fragmentacado da frequéncia cardiaca em individuos com DM2

A porcentagem de pontos de inflexado (PIP) foi maior no DM2 [58,4 (52,3
—64,0)] em comparacao com individuos saudaveis [55,8 (49,6 — 59,0), p = 0,043]
(Figura 8).
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Figura 8. Porcentagem de pontos de inflexdo (PIP) de individuos com diabetes mellitus tipo 2
(DM2) e individuos saudaveis. *Diferenca significativa em comparagéo ao grupo saudavel (p <
0,05) do teste de Mann-Whitney.

N&o houve diferenca entre 0s grupos para a porcentagem de palavras
com zero pontos de inflexdo (Wo) [DM2: 4,8 (2,9 — 7,4); saudaveis: 5,4 (2,2 —
9,0), p = 0,792] e palavras com dois pontos de inflexado (W2) [DM2: 44,1 (39,5 —
51,2); saudaveis: 45,1 (38,5 — 51,3), p = 0,892] (Figura 9A). A porcentagem de
palavras com um ponto de inflexdo (W1) foi menor no DM2 [30,8 (22,6 — 38,9)]
em relacdo ao saudavel [34,3 (29,0 — 41,0), p = 0,048] (Figura 9A). Por outro
lado, a porcentagem de palavras com trés pontos de inflexdo (Ws3) foi maior no
DM2 [15,6 (11,5 — 22,6)] em comparacao ao saudavel [12,7 (8,4 — 17,9), p =
0,003] (Figura 9A).

A porcentagem de palavras com pontos de inflexdo hard (W) foi menor
no DM2 [49,3 (32,0 — 62,9)] em comparacéo aos individuos saudaveis [62,2 (46,6
— 74,7), p<0,001] (Figura 9B). Por outro lado, as porcentagens de palavras com
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pontos de inflexdo soft (WS) e mixed (WM) foram maiores no DM2 [21,5 (13,4 —
34,2) e 21,8 (16,8 — 28,6), respectivamente], comparado aos saudaveis [13,2
(6,9 -24,3) e 16,9 (12,3 — 20,9), p<0,001, respectivamente] (Figura 9B).
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Figura 9. Caracterizacdo da fragmentacéo da frequéncia cardiaca. (A) Porcentagens de palavras
com zero (Wo), um (Wa), dois (W>) e trés (Ws) pontos de inflexdo de individuos com diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) e individuos saudaveis. (B) Porcentagem de palavras com apenas pontos
de inflexdo hard (W), soft (WS) e mixed (WM) de individuos com diabetes mellitus tipo 2 (DM2)
e individuos saudaveis. *Diferenca significativa em comparacao ao grupo saudavel (p < 0,05) do
teste de Mann-Whitney.

A analise de regressdo linear multipla resultou em modelos
estatisticamente significativos (p<0,05) para predicdo dos indices de FFC. A
hemoglobina glicada foi preditora de alteragdes na PIP (8 = 0,183;t=1,993; p =
0,049), W1 (B =-0,229; t=-2,520; p = 0,013), W3 (B = 0,288; t = 3,227; p = 0,002),
WH (B = -0,410; t = -4,818; p = 0,000), WS (B = 0,355; t = 4,078; p = 0,000) e WM
(B = 0,356; t = 4,088; p = 0,000). Os resultados completos da regresséao linear
multipla est&o disponiveis no APENDICE A (Tabela A).

3.2indices classicos de VFC e sua correlacdo com a FFC

As comparacdes entre 0s grupos para os indices classicos de VFC estéo
apresentadas na Tabela 2. Todos os indices no dominio do tempo e da
frequéncia mostraram diferenca estatisticamente significativa entre DM2 e

individuos saudaveis.
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Tabela 2. Comparactes entre os indices de VFC no dominio do tempo e da frequéncia
da amostra estudada.

Saudavel (n =82) DM2 (n = 82) Valor-P
DOMINIO DO TEMPO
SDNN (ms) 44 (34 — 54) 27 (21 - 36) <0,001%**
RMSSD (ms) 25 (16 - 36) 15 (10 - 22) <0,001%**
DOMINIO DA FREQUENCIA
AF (ms?) 189 (77 — 470) 75 (28 — 158) <0,001%**
BF u.n 69 (54 — 76) 74 (64 - 83) 0,016*
BF/AF 22((1,2-31) 2,8(1,8—-4,8) 0,017*

Os dados sdo apresentados como mediana (intervalos interquartis). SDNN: desvio padrao dos
intervalos RR; RMSSD: raiz quadrada da média do quadrado de diferencas entre intervalos
cardiacos sucessivos; AF abs: alta frequéncia em unidades absolutas; BF u.n: baixa frequéncia
em unidades normalizadas; BF/AF: raz&o entre as bandas BF e AF. * p < 0,05, ** p < 0,01, *** p
< 0,001 para diferenca significativa entre os grupos pelo teste de Mann-Whitney.

Todos os coeficientes de correlacao entre a FFC e os indices classicos de
VFC estédo resumidos na Tabela 3. Palavras classificadas pelo tipo de pontos de
inflexdo (WH, WS e WM) correlacionaram-se moderadamente com RMSSD e com
a poténcia espectral dos iRR na banda AF (ms?), enquanto correlagdes baixas
foram encontradas para SDNN, BF u.n e BF/AF. Além disso, foi encontrada uma
baixa correlagdo entre W3 e alguns indices no dominio do tempo e da frequéncia.

Pouca ou nenhuma correlacao foi encontrada para PIP, Wo, W1 e Wo.
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Tabela 3. Coeficientes de correlagdes de Spearman entre a FFC e os indices de VFC no dominio do tempo

e da frequéncia do DM2 e de individuos saudaveis.

PIP Wo W, W, Ws wH ws WM
DOMINIO DO TEMPO
SDNN (ms) r -0,114 0,016 0,085 0,100 -0,248 0,461 -0,463 -0,416
P 0,146 0,831 0,277 0,201 0,001  <,001%* < ,001%* < 001+
RMSSD (ms) r -0,089 -0,087 0,080 0,180 -0,296 0,570 -0,564 -0,472
P 0,256 0,263 0,303  0,021*  <,001** < ,001** <, 001%* < 001+
DOMINIO DA FREQUENCIA
AF abs r -0,165 -0,081 0,174 0,123 -0,374 0,566 -0,537 -0,510
P 0,034* 0,298 0,026 0,116  <,001**  <001**  <001%* <001
BF u.n r 0,065 0,153 -0,087 -0,131 0,219 -0,348 0,326 0,259
P 0,405 0,050+ 0,267 0,094  0,004**  <001%*  <001%*  <,001%*
BF/AF r 0,063 0,155 -0,085 -0,133 0,219 -0,353 0,330 0,260
P 0,419  0,047* 0,279 0,089 0,004  <,001%* < ,001%* < 001*

SDNN: Desvio padrdo dos intervalos RR; RMSSD: raiz quadrada da média do quadrado de diferencgas entre intervalos
cardiacos sucessivos; AF abs: banda de alta frequéncia em unidades absolutas; BF u.n: banda de baixa frequéncia em
unidades normalizadas; BF/AF: razdo entre as bandas BF e AF; PIP: porcentagem de pontos de inflexdo; Wo:
porcentagem de palavras com zero pontos de inflexdo; W1: porcentagem de palavras com um ponto de inflexao; Wo:
porcentagem de palavras com dois pontos de inflexdo; Ws: porcentagem de palavras com trés pontos de inflexdo; WH:
porcentagem de palavras com apenas pontos de inflexdo hard; WS: porcentagem de palavras com apenas pontos de
inflexdo soft; WM: porcentagem de palavras com pontos de inflexdo mixed. * p < 0,05, ** p < 0,01, *** p < 0,001 para o

coeficiente de correlagéo.

4. DISCUSSAO

O presente estudo foi desenhado para avaliar a fragmentacdo da

frequéncia cardiaca, por meio da abordagem dinamica simbdlica, em homens

com diabetes mellitus tipo 2 em comparacdo com individuos saudaveis. Além

disso, avaliamos a relacdo entre a FFC e os indices classicos de VFC

comumente utilizados, por meio da analise de correlagdo. Os principais achados

foram: (i) a porcentagem total de pontos de inflexdo (PIP), bem como a

porcentagem de palavras com trés (W3s) pontos de inflexdo (padrbes mais

fragmentados), foram significativamente maiores em individuos com diabetes

tipo 2; (ii) a porcentagem de palavras com um (W1) ponto de inflexdo (padrdes

fluentes), foi significativamente menor em individuos com diabetes tipo 2; (iii) a

porcentagem de padrbes agrupados pelos tipos de pontos de inflexdo, como soft

(WS) e mixed (WM), foi significativamente maior em individuos com diabetes; e,
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curiosamente, a porcentagem de padrées com pontos de inflexdo hard (W") foi
significativamente menor em individuos com diabetes tipo 2; (iv) ha uma
correlacao positiva entre WH e componentes rapidos da VFC (RMSSD e poténcia
AF dos espectros iRR) e uma correlacdo negativa entre WS e WM com esses
mesmos indices classicos de VFC.

Diversos estudos sobre FFC (COSTA; DAVIS; GOLDBERGER, 2017a,
2017b; HAYANO et al., 2020; LENSEN et al., 2020) utilizaram Holter de 24 horas
em suas analises. Outros estudos (COSTA et al., 2021a, 2020, 2021b; SILVA et
al., 2021, 2022) tém utilizado outros métodos de registro eletrocardiografico para
avaliacdo da FFC. Silva et al. (SILVA et al., 2021), avaliaram ratos e registraram
os dados do ECG durante 3 horas usando ECG implantados no tecido celular
subcutaneo. Costa et al. (COSTA et al., 2021a), avaliaram fetos e registraram os
dados do ECG por 90 minutos por meio de cardiotocografia. Além disso, Silva et
al. (SILVA et al., 2022) avaliaram recentemente individuos com cardiomiopatia
chagasica crénica usando dados de ECG de derivacao unica (DI, DIl ou DIII)
(PowerLab, ADInstruments, Australia) durante 10 a 20 minutos. Assim,
acreditamos que esses estudos parecem apoiar o uso de outros registros de
ECG diferentes do Holter de 24 horas. No entanto, até onde sabemos, néo
encontramos um estudo que forneca evidéncias para mostrar que as
informacdes relacionadas a FFC derivadas do ECG estdo intimamente
associadas aos dados do Holter de 24 horas. Assim, € necessario que cada
método de coleta e processamento de dados de ECG siga critérios
metodoldgicos especificos de padronizacéo (CATAI et al., 2020; TASK FORCE,
1996) e indiquem especificagcdes na metodologia e conclusdo do estudo.

No presente estudo, observamos algumas diferencas antropométricas e
clinicas entre os grupos estudados. Por exemplo, o peso e o IMC foram maiores
em individuos com DM2, o que € comumente observado nesses individuos
(LEHTO et al., 2000). No entanto, apesar do IMC elevado, fatores de risco
associados ao IMC, como obesidade e hipertensao, ndo foram associados aos
indices de FFC com base na regressao linear multipla. O aumento da glicemia
de jejum, da hemoglobina glicada e dos niveis de insulina ja era esperado para
essa populacdo, mesmo sob uso de medicamentos (HUSSAIN et al., 2018). O

uso de medicamentos hipolipemiantes, como as estatinas, por individuos com
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diabetes tipo 2 pode justificar a reducédo acentuada do colesterol total e do LDL-
colesterol em comparacéao com individuos saudaveis.

Até onde sabemos, este € o primeiro estudo a investigar a FFC em
humanos com diabetes mellitus tipo 2 sem NAC. Apesar da descricao recente
do método (COSTA; DAVIS; GOLDBERGER, 2017a, 2017b), véarios estudos tém
sido realizados com FFC, como em humanos adultos (COSTA et al., 2018, 2020,
2021b; COSTA; DAVIS; GOLDBERGER, 2017a, 2017b; LENSEN et al., 2020;
SILVA et al., 2022), fetos (COSTA et al., 2021a), e também em experimentos
com animais (OMOTO et al., 2021; SILVA et al., 2021). Nosso estudo mostrou
gue individuos com DM2 apresentam uma dinamica de frequéncia cardiaca mais
fragmentada, evidenciado por maior PIP e W3, e menor W1. Isso esta de acordo
com estudo anterior (COSTA et al., 2018) que mostrou aumento da FFC como
fator de risco para eventos cardiacos.

As descobertas de padrbées fragmentados aumentados sdo consistentes
para diferentes condices, aplicadas tanto em humanos quanto em animais
experimentais. Costa et al. (COSTA,; DAVIS; GOLDBERGER, 2017a) avaliaram
idosos com DAC e encontraram padroes de PIP e W3 mais elevados nessa
populacdo em comparacdo com individuos saudaveis. Os mesmos autores
mostraram que o envelhecimento, por si s, € um fator associado ao aumento
dos padrdes de FFC (COSTA; DAVIS; GOLDBERGER, 2017b) e que o aumento
da FFC esteve relacionado & maior mortalidade cardiaca (COSTA et al., 2018).
Outro estudo com um modelo experimental de infarto do miocardio em ratos
(OMOTO et al., 2021) encontrou um aumento na PIP apos 4 e 12 semanas de
infarto do miocéardio. Apesar de ser um estudo experimental, as possiveis causas
do aumento da FFC podem ser especuladas. Por exemplo, sabe-se que apdés o
infarto do miocéardio, ha uma superativacdo simpética reflexa (SCHWARTZ; DE
FERRARI, 2011) com aumento da norepinefrina plasmatica, inflamacao e
remodelamento miocardico (PRABHU; FRANGOGIANNIS, 2016). Os autores
mencionam que uma possivel explicacdo para o aumento da FFC apés o infarto
do miocardio, é a disfuncao elétrica miocardica agravada pela hiperatividade
simpatica (OMOTO et al., 2021). Assim, o aumento da FFC estaria associado a
desarranjos nas propriedades elétricas do tecido cardiaco e ndo a um efeito

direto do sistema nervoso autbnomo. Embora estudos mecanisticos ainda sejam
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necessarios para confirmar esta hipotese, outros estudos levantaram a hipétese
do remodelamento eletrodinamico (COSTA et al., 2020; LENSEN et al., 2020).

Por outro lado, a diminuicdo dos padrdes fluentes de FFC também foi
observada de forma consistente. Costa et al. (COSTA et al., 2018) mostraram
gue, além do aumento dos padrdes fragmentados, também ocorrem reducdes
do W 1 (padrdes fluentes) com o aumento da idade e na presenca de DAC, e que
0o aumento do W: esta relacionado a uma menor taxa de eventos
cardiovasculares adversos. Acredita-se que o Wi seja marcadamente
influenciado pelo ciclo respiratorio, pois é esperado que a arritmia sinusal
respiratoria (ASR) gere 1 (as vezes 2) pontos de inflexdo dentro de cada palavra
(5 batimentos, 4 transicdes, 3 possiveis pontos de inflexdo) (COSTA; DAVIS;
GOLDBERGER, 2017b). Portanto, elevado W1 pode estar associado a uma alta
expressdo da ASR, que € uma flutuagdo ndo fragmentada da frequéncia
cardiaca. Em nosso estudo, individuos saudaveis apresentaram valores mais
elevados de W1 em comparagédo com o DM2, mostrando que o diabetes, mesmo
sem NAC, apresenta uma dindmica da frequéncia cardiaca menos fluente. Esses
achados corroboram estudos anteriores na literatura, para outras doencas
(COSTA; DAVIS; GOLDBERGER, 2017a, 2017b; OMOTO et al., 2021; SILVA et
al., 2021).

Como mencionado anteriormente, 0s mecanismos e as bases fisiologicas
subjacentes aos parametros de fragmentacdo ainda nao séo totalmente
compreendidos e divergem entre os estudos. Costa e Goldberger (COSTA,;
DAVIS; GOLDBERGER, 2017a) sugeriram que a FFC quantificaria falhas nas
redes de interacdo do controle da frequéncia cardiaca. Essas redes
compreendem os componentes do sistema neuroautonémico (principalmente o
parassimpatico) e componentes eletrofisioldgicos, como as células marcapasso
do nodo sinusal e suas conexdes com 0s sincicios atriais (COSTA; DAVIS;
GOLDBERGER, 2017a). Assim, os autores acreditam que anormalidades nessa
rede de interacdo geram desacoplamento entre seus componentes, resultando
em frequentes graus de fragmentacdo. Lensen et al. (LENSEN et al., 2020)
avaliaram 2.893 registros de ECG de individuos com doencas cardiovasculares
e levantaram a hipétese de que os padrdoes aumentados de FFC séo devido ao
mecanismo intrinseco das células marcapasso, em nivel molecular, sem a

influéncia da sinalizagdo auton6mica direcionada ao coracdo. Por outro lado,
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Silva et al. (SILVA et al., 2021) mostraram em ratos que, o controle autonémico
cardiaco desempenha um papel na génese da fragmentacao, diferentemente do
postulado por Lensen et al. (LENSEN et al., 2020). No entanto, ainda néo foi
elucidado se o papel do sistema nervoso autondmico na FFC é direto ou indireto,
e se uma ativagao simpatica cronica é um fator independente na génese da FFC.

Esta documentado que o DM2 leva a uma reducéo nos valores médios da
série iIRR e menor modulagdo vagal cardiaca em repouso (BURGER,;
ARONSON, 2001; DE MOURA-TONELLO et al., 2016; EWING; CAMPBELL,;
CLARKE, 1981; GIORDANO et al., 2001; PERCIACCANTE et al., 2006). Alguns
estudos (EWING; CAMPBELL; CLARKE, 1981; GOIT et al., 2012) sugerem que
0 dano vagal cardiaco precede o simpatico. Wheeler et al. (WHEELER;
WATKINS, 1973) mostraram que individuos com diabetes podem apresentar
denervacao vagal do coracdo, aumentando a frequéncia cardiaca em repouso.
Niveis mais elevados de hemoglobina glicada estdo associados a menor iRR e
a explicacdo seria o efeito metabdlico deletério da glicose na atividade
parassimpatica (BENICHOU et al., 2018). Além disso, a disfunc¢éo vagal cardiaca
pode aparecer precocemente no diabetes, mesmo dentro de 12 meses de
duracdo conhecida da doenca (PFEIFER et al., 1984). Nesse sentido, estudos
tém mostrado que mesmo na auséncia de NAC, individuos com diabetes podem
ter modulagao vagal prejudicada (DE MOURA-TONELLO et al., 2016; GALDINO
et al.,, 2022; POP-BUSUI, 2010; VINIK; MEHRABYAN, 2004). Devido a nossa
amostra ser composta apenas por individuos DM2 sem NAC, nossos resultados
sugerem gque os padrbes de oscilacdo da frequéncia cardiaca em repouso ja
estdo afetados, mesmo na auséncia de disfungdo autondbmica. Mais
especificamente, a frequéncia cardiaca € fragmentada em individuos com DM2,
embora a responsividade autonémica ndo esteja alterada, e esse fendbmeno
provavelmente estd associado ao dano vagal observado anteriormente em
individuos com diabetes. Entretanto, ndo podemos descartar um possivel dano
miocardico induzido pelo diabetes na génese da FFC. Uma revisdo dos
mecanismos fisioldgicos envolvidos na NAC pode ser consultada em outra
publicacdo (EDWARDS et al., 2008). Mais estudos ainda sdo necessarios para
identificar as origens da FFC no DM2.

A correlacdo positiva e moderada encontrada entre W", poténcia dos
espectros iRR em AF e RMSSD, pode fornecer uma visao sobre o papel do
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controle autonémico nos tipos de pontos de inflexdo. Uma vez que tanto o
RMSSD quanto a poténcia de AF séo fortemente influenciados pelo sistema
nervoso parassimpatico cardiaco ou seja, pela modulacdo vagal (KLEIGER;
STEIN; BIGGER, 2005), esses resultados sugerem que os pontos de inflexdo do
tipo hard estédo relacionados a modulacdo vagal cardiaca. Nossos achados
foram semelhantes aos relatados por Silva et al. (SILVA et al., 2021). Os autores
avaliaram o papel do sistema nervoso autondmico em ratos saudaveis e
descobriram que os padrdes de WH estdo mais correlacionados com RMSSD e
AF (ms?) do que os outros indices de VFC. Uma possivel explicacédo seria a
proximidade entre o componente espectral de alta frequéncia e as oscilacdes de
ultra-alta frequéncia medidas pela FFC, provavelmente levando a sobreposicao
dos padrdes de WH nos dois métodos.

Em relacéo aos padrdes WS, nossos achados corroboram os de Costa et
al. (COSTA; DAVIS; GOLDBERGER, 2017b), apresentando maior WS nas
condicOes caracterizadas por reducdo de complexidade fisioldgica (idosos com
DAC). As correlagdes negativas encontradas entre WS e RMSSD e AF (ms?)
indicam que a reducdo da modulacdo vagal esta relacionada ao aumento dos
padrbes soft. Da mesma forma, Silva et al. (SILVA et al., 2021) mostraram que
0 bloqueio do parassimpatico diminuiu drasticamente os pontos de inflexdo hard
e aumentou o soft. Ainda de acordo com Silva et al. (SILVA et al., 2021), palavras
relacionadas ao tipo de inflexdo (WH, WS e WM) apresentaram maiores
coeficientes de correlacado com a VFC em comparagcdo com palavras
relacionadas ao numero (Wo, W1, W2, W3). Ao todo, esses achados apontam
para a redundancia do tipo de palavras de FFC em comparacdo com indices
classicos de VFC.

Nosso estudo tem algumas limitacées e devem ser abordadas. Primeiro,
o tamanho relativamente pequeno da amostra é um fator limitante para a
generalizagcdo dos achados para a populacdo com DM2. No entanto, foi
suficiente para identificar diferencas e correlacdes significativas entre a FFC e
indices classicos de VFC de individuos com diabetes tipo 2. Em segundo lugar,
a inclusdo apenas de homens na amostra também € um fator limitante para a
generalizacdo dos resultados. Assim, os resultados deste estudo séo aplicaveis
apenas a individuos do sexo masculino. Incluir mulheres com DM2 sem NAC

considerando o controle hormonal ajudaria a entender a influéncia do sexo nos
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indices de FFC. Em terceiro lugar, no presente estudo avaliamos apenas adultos
até 60 anos de idade. Embora estudo prévio (COSTA; DAVIS; GOLDBERGER,
2017a) com individuos com DAC e individuos saudaveis, e outro estudo
(HAYANO et al., 2020) que investigou o impacto do sexo e da idade na FFC,
ambos o0s estudos mostraram que os indices de fragmentacdo aumentaram
significativamente com o avancar da idade, ainda ndo sabemos se os idosos com
DM2 tém padrdo de FFC semelhante ou pior do que idosos saudaveis.

Apesar das limitacdes, o presente estudo fornece novos insights sobre a
dindmica da frequéncia cardiaca avaliada pelo método de fragmentacdo em uma
doenca metabdlica cronica com alta incidéncia e prevaléncia (AMERICAN
DIABETES ASSOCIATION, 2022). O método da FFC foi sensivel a
comprometimentos precoces do diabetes e pode adicionar informagdes aos
indices tradicionais de VFC.

5. CONCLUSAO

A presenca de diabetes mellitus tipo 2 em individuos do sexo masculino,
mesmo sem nheuropatia autondmica cardiovascular, aumenta o grau de
fragmentacdo da frequéncia cardiaca em comparacdo com individuos
saudaveis. Além dos meétodos tradicionais de variabilidade da frequéncia
cardiaca, avaliada a partir de séries temporais de curta duracdo e de variaveis
antropomeétricas/clinicas, a abordagem da fragmentacdo da frequéncia cardiaca
pode ser util para identificar anormalidades precoces, a fim de detectar riscos
cardiacos em pacientes do sexo masculino com diabetes mellitus tipo 2. Este
estudo fornece novos insights para futuras investigacbes sobre a dindmica da
frequéncia cardiaca em outras doencas cardiometabdlicas ou crénico-

degenerativas.
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RESUMO

Introducdo: A fragmentagdo da frequéncia cardiaca (FFC) avalia a variabilidade
ultrarrdpida da frequéncia cardiaca e esta aumentada no diabetes mellitus tipo 2 (DM2)
sem neuropatia autonémica cardiovascular (NAC). NAC é uma complicacéo do diabetes
gue altera a modulagdo autondmica cardiovascular e a fun¢éo cardiaca; no entanto, a
FFC (biomarcador de eventos cardiacos) e a sua relacao com a modulacéo autondmica
e a funcdo cardiaca necessita ser estudada. O objetivo foi avaliar a FFC no DM2 com
NAC e correlacionar com a sensibilidade barorreflexa (SBR) e a funcédo sistolica e
diastdlica ventricular esquerda.

Métodos: Os intervalos RR (iRR) do eletrocardiograma, os sinais de pressao de pulso
arterial (PA) e a analise ecocardiografica foram coletados de homens e mulheres com
DM2 com NAC (n=28) e sem NAC (n=36), entre 49 e 62 anos de idade. O iRR e a PA
foram registrados em supino e ortostatismo por 15 minutos em cada posi¢édo. Na analise
da FFC, foram analisadas sequéncias de 4 simbolos consecutivos, denominados
"palavras". Foram quantificadas palavras com zero (Wo), um (W), dois (W) ou trés (Ws)
pontos de inflexdo e a porcentagem total de pontos de inflexdo (PIP). SBR foi calculada
baseada na andlise espectral cruzada (coeréncia, fase e ganho), espectral simples em
bandas de baixa e alta frequéncia (BF e AF) e método da sequéncia (aSEQ). As
variaveis ecocardiograficas E/E’, E/A, strain global longitudinal e S’ mitral foram
analisadas pelo modo bidimensional.

Resultados: NAC aumentou o W3 [11,55 (6,57-16,93)] comparado ao sem NAC [6,57
(4,58-12,15), P=0,041] em supino. Em ambos os grupos o Ws; aumentou em
ortostatismo [NAC: 19,32 (10,75-26,09), P=0,018; sem NAC: 10,95 (6,57-20,12),
P=0,011] comparado ao supino. Houve correlacées negativas entre W; e aFTBF (r= -
0,684, P<0,001), aBF (r=-0,649, P<0,001) e aSEQ (r=-0,644, P<0,001) no grupo NAC;
e entre PIP e %SEQ (r= -0,763, P<0,001) em ortostatismo. Além disso, observou-se
correlagao positiva entre W3 e o strain global longitudinal (r= 0,250, P=0,048).
Conclusdes: Individuos DM2 com NAC tem maior grau de FFC em repouso. As
relacbes encontradas indicam que o aumento da FFC estda associado com menor
controle do barorreflexo cardiaco e pode indicar menor fungéo sistolica de ventriculo
esquerdo. O método da FFC pode ser util para detectar riscos cardiacos no diabetes

tipo 2.

Palavras-chave: Fragmentacdo da frequéncia cardiaca. Neuropatia diabética. Strain

global longitudinal. Sistema nervoso autondmico. Diabetes mellitus.
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1. INTRODUCAO

A neuropatia autonémica cardiovascular (NAC) é uma complicacédo sub-
reconhecida do diabetes mellitus tipo 2 (DM2). E definida como o
comprometimento do controle autondmico do sistema cardiovascular, pois afeta
0s ramos do sistema nervoso simpatico e parassimpatico (POP-BUSUI, 2010;
TESFAYE et al., 2010), e esta associada a um elevado risco de mortalidade
(POP-BUSUI et al., 2017).

As primeiras manifestagcbes da NAC sdo associadas a denervagao
parassimpatica (POP-BUSUI, 2012). A disfuncéo parassimpatica é reconhecida
como um fator progndstico para o aumento da mortalidade (CHOWDHURY et
al., 2021). Diversas anormalidades podem estar associadas a NAC como: a
isquemia miocardica silenciosa, a taquicardia de repouso, a disfungéo ventricular
esquerda e a hipotensdo ortostatica (POP-BUSUI, 2010). A reducdo da
variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) e da sensibilidade barorreflexa (SBR)
(DIMITROPOULOS et al., 2014; POP-BUSUI et al., 2017) também tém sido
marcadores de disfuncdo autonémica e recomendados na investigacdo da
progressao da doenca (SPALLONE, 2019).

Além do valor progndstico da analise da VFC e da SBR (SAKAMOTO;
MATSUTANI; KAYAMA, 2019), a fragmentacdo da frequéncia cardiaca (FFC)
tem mostrado ser um forte biomarcador de evento cardiaco e mortalidade
(COSTA et al, 2018; COSTA; GOLDBERGER, 2019). E uma abordagem
recentemente descrita (COSTA; DAVIS; GOLDBERGER, 2017a, 2017b) por
capturar oscilagbes ultrarrapidas da frequéncia cardiaca. Estudos anteriores
mostram que a FFC aumenta com o envelhecimento, na doenca arterial
coronariana (COSTA et al., 2018; COSTA; DAVIS; GOLDBERGER, 2017b) e no
diabetes mellitus tipo 2 sem NAC (GALDINO et al., 2023a).

Apesar do conhecimento sobre modificacbes do controle autonémico no
DM2 por meio da reducédo da VFC (BENICHOU et al., 2018), da SBR (OKADA
et al.,, 2010; RUIZ et al.,, 2005) aléem do aumento da FFC (GALDINO et al.,
2023a), a resposta da fragmentacdo na presenca de NAC ainda € desconhecida.
Assim, hipotetizamos que a FFC é afetada pela NAC e que o método traz

informagBes complementares as andlises classicas de VFC e SBR. Além disso,
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pode trazer informacdes adicionais a avaliacdo da fungéo ventricular esquerda
no diabetes. Desta forma, o presente estudo tem como objetivo analisar e
correlacionar os indices da FFC com indices da modulacdo autondmica
cardiovascular e da fungéo cardiaca em individuos diabéticos tipo 2 com e sem
NAC.

2. MATERIAIS E METODOS

2.1 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo transversal, aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa em Seres Humanos da Universidade Federal de S&o Carlos (n°
5.742.168) (ANEXO C).

Os participantes foram informados sobre os procedimentos
experimentais, o carater ndo invasivo das avaliacfes e o fato de ndo afetarem
sua saude. Apoés lerem e concordarem com o0s procedimentos, todos os
voluntarios deram seu consentimento por escrito por meio do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) de acordo com a resolugéo 196/96 e

suas complementares do Conselho Nacional de Saude.

2.2Local do estudo

Os patrticipantes foram recrutados por meio de divulgacdo em midia
eletrdnica, impressa, consulta ao banco de dados do Laboratorio de Fisioterapia
Cardiovascular (LFCV) da Universidade Federal de Sao Carlos (UFSCar) e do
Centro de Especialidades Médicas (CEME) de Sao Carlos. O periodo de
recrutamento e coleta de dados foi de dezembro de 2021 a dezembro de 2022.
A consulta ao banco de dados consistiu em entrar em contato por telefone com
participantes elegiveis, explicar nossos procedimentos e questionar sobre o
interesse em participar do nosso estudo. Apés aceite, 0s participantes passaram
por triagem on-line e executaram as avaliacbes, bem como o protocolo
experimental no LFCV na UFSCar.

A triagem on-line consistiu em questionamento aos sujeitos sobre o

interesse em nossa pesquisa e explicacdo de todas as etapas. A coleta das
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informacbes demogréficas, clinicas, antropométricas, aplicacdo dos
guestionarios e a execucao do protocolo experimental foram realizadas no LFCV.
A avaliacdo da bioimpedancia foi realizada no Laboratorio de Fisioterapia
Cardiopulmonar (LACAP). Os exames de ecocardiografia e ultrassom de
cardtidas foram realizados na Unidade de Diagndstico por Imagem (UDI) no
Hospital Universitario da Universidade Federal de Séo Carlos-SP (HU-UFSCar),
Empresa Brasileira de Servi¢gos Hospitalares (EBSERH), e a coleta dos exames
sanguineos laboratoriais na Unidade de Analises Clinicas (UNILAB) da
UNIMED/Séao Carlos.

2.3 Selecédo dos sujeitos

Foram recrutados homens e mulheres com DM2, de 40 a 65 anos de
idade. Os critérios de inclusédo foram: diagnéstico médico de DM2 a pelo menos
6 meses, segundo os critérios da American Diabetes Association (AMERICAN
DIABETES ASSOCIATION, 2023) (hemoglobina glicada = 6,5%, e/ou glicemia
de jejum = 126 mg/dL, e/ou glicose plasmatica de 2 horas = 200 mg/dL durante
teste oral de tolerancia a glicose); indice de massa corporal (IMC) < 34,9 kg/m?,
nao tabagistas ativos ou ex-tabagistas a mais de 6 meses.

Nao foram incluidos no estudo: individuos etilistas; com hipoglicemia
severa; histérico de infarto do miocéardio; acidente vascular cerebral (AVC)
isquémico ou hemorragico prévio ou outra doenca cerebral; doenca pulmonar;
individuos em uso de marcapasso; arritmias cardiacas diagnosticadas; pos-
cirurgia cardiaca ou cerebral; terapia por hemodialise; usuarios de drogas ilicitas;
individuos com altera¢des ortopédicas que pudessem impedir a realizagdo das
avaliacOes e em uso de medicamentos que pudessem interferir nos resultados
(i.e., betabloqueadores, antidepressivos e ansioliticos).

Para evitar a influéncia hormonal nas respostas autonémicas
cardiovasculares, ndo foram incluidas mulheres em terapia de reposicédo
hormonal (PERSEGUINI et al., 2014). Todas as mulheres foram avaliadas
durante a fase folicular de seu ciclo menstrual (n = 5) (MIHM; GANGOOLY;
MUTTUKRISHNA, 2011) entre o sétimo e décimo quarto dia apds o inicio do
ciclo, exceto para mulheres na pés-menopausa (amenorreia >1 ano) (n = 23)
(MOREAU et al., 2012).
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Foram excluidos das andlises individuos com doenca inflamatéria aguda
(proteina C-reativa maior que 10 mg/L), e artefatos nos sinais do periodo
cardiaco (PC) e da presséao arterial sistolica (PAS) maior que 10% do total do

registro.
2.4Procedimentos experimentais

Parte dos procedimentos experimentais apresentados nessa secgao
contempla o Estudo Il e o Estudo IV. Descricdes adicionais referentes ao
protocolo experimental serdo descritos no Estudo 1V, na segao “Procedimentos
experimentais”.

Apbés o recrutamento, os sujeitos foram convidados a realizarem
avaliagoes no LFCV. As etapas da pesquisa foram: (1) entrevista on-line; (2)
avaliacao fisica; (3) andlise clinica ecocardiografica e carotidea; (4) coleta
sanguinea; (6) avaliacdo da bioimpedéancia, (5) execucdo do protocolo
experimental e dos testes autondmicos cardiovasculares, como representado

pela Figura 10.

N4

v’ Bioimpedancia

v’ Ecocardiograma v’ Mudang¢a postural

ativa + testes

v Triagem v'Ultrassom de autonémicos

Avaliagao no
LFCV

carétidas UNIMED/UNILAB cardiovasculares

-
: 7 2
EntreY|sta Anamnese HU FEbiitadosaxames Protpcolo
on-line v Aplicacéo dos UFSCar/EBSERH sanguineos no eXperlmentaI
questionarios periododa manha no LFCV
"~ no dia do_ protocolo
. € familiarizacdo Sxperimcntal

7

Figura 10. llustracdo da linha temporal que contempla o Estudo Il e o Estudo IV. LFCV:
Laboratério de Fisioterapia Cardiovascular, HU-UFSCar/EBSER: Hospital Universitario da
Universidade Federal de S&o Carlos / Empresa Brasileira de Servi¢cos Hospitalares.
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No primeiro dia de avaliacdo no LFCV, foi apresentado o TCLE e apés
darem o consentimento por escrito, foram coletados os dados demograficos;
clinicos (hébitos de vida, duracédo do diabetes, presenca de comorbidades, uso
de medicagbes, condicbes de saude prévia), e aplicado o questionario Baecke
gue avaliou o nivel de atividade fisica. Além disso, foi avaliada a sensibilidade
sensorio-motora [(avaliada pelo estesibmetro Semmes-Weinstein com o
monofilamento de 10 g (Sorri-Bauru, Brasil)] nos pés e foram interrogados sobre
sinais e sintomas para outras neuropatias (POP-BUSUI et al., 2017). Conforme
a linha do tempo apresentada, a avaliacdo do ecocardiograma e o ultrassom de

cardtidas foram realizados em outro dia de avaliagdo no HU-UFSCar/EBSERH.

2.5 Questionéario Baecke

E um instrumento que avalia o nivel de atividade fisica. As perguntas
remetem-se aos ultimos 12 meses, além de facil aplicabilidade, utiliza uma
escala qualiquantitativa que aborda os seguintes dominios: atividade fisica
ocupacional; atividade fisica esportiva e atividade fisica durante o lazer. O
célculo da classificacdo € feito por meio da média das respostas nos trés
dominios e pontuacdo < 6 é considerado “muito sedentario”; entre 6 a 8
“sedentario”, e pontuagdo = 8 pontos € considerado “ativo” (FLORINDO;
LATORRE, 2003).

2.6 Avaliacdo da sensibilidade sensdrio-motora e outras

neuropatias

Para avaliacdo de neuropatia autonémica diabética (gastrointestinal,
urogenital, sudomotora e sensorio-motora), os voluntarios foram interrogados
sobre a presenca de sintomas relacionados a neuropatia e foi realizado o exame
clinico com monofilamento de 10 g nos pés. A descricao detalhada da avaliacao
encontra-se no Estudo | (ver seg¢éo “2. Materiais e Métodos”, subsegéao “2.1

Desenho do estudo”).

2.7Ecocardiografia
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O ecocardiograma foi realizado em todos os sujeitos do estudo, no
Hospital Universitario da Universidade Federal de Sdo Carlos-SP (HU-UFSCar),
Empresa Brasileira de Servicos Hospitalares (EBSERH). Foi utilizado o
ultrassom Philips AFFINITI 50 dispondo de um transdutor setorial de 2,5 — 5,0
MHz (Figura 11). Foram consideradas as padronizacdes e as técnicas
recomendadas pela American Society of Echocardiography (LANG et al., 2015),
e o exame foi realizado por uma médica cardiologista treinada, habilitada e

cegada no estudo.

Figura 11. llustracao do exame de ecocardiograma de um voluntario do estudo e o equipamento
utilizado. Foto da sala de ecocardiografia do Hospital Universitario da Universidade Federal de
S&o Carlos-SP (HU-UFSCar), Empresa Brasileira de Servigos Hospitalares (EBSERH), retirada
com o consentimento do voluntario.

As variaveis morfolégicas/morfométricas, variaveis da funcéo diastélica e

de funcao sistdlica coletadas nesse estudo estdo apresentadas na Tabela 4.
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Tabela 4. Varidveis coletadas do exame de ecocardiograma nos sujeitos estudados.

Variaveis morfologicas/morfométricas*
AO = Diametro da raiz da aorta (mm)

AE = Diametro antero-posterior do atrio esquerdo (mm)
DDVE = Diametro diastélico do ventriculo esquerdo (mm)
ERP = Espessura relativa da parede do ventriculo esquerdo

VAEI = Volume do atrio esquerdo indexado (mL/m?)

IMVE = indice de massa do ventriculo esquerdo indexada pela superficie corporal
(9/m?)
SIV = Espessura diastélica do septo interventricular (mm)

EDPP = Espessura diastdlica da parede posterior do ventriculo esquerdo (mm)
DSVE = Diametro sistdlico do ventriculo esquerdo (mm)
Variaveis da funcdo diastolica (Doppler Tecidual)*

E mitral (cm/s) = Velocidade do fluxo do anel mitral na fase de enchimento rapido

A mitral (cm/s) = Velocidade do fluxo do anel mitral na fase de contragao atrial

E/A mitral = Raz&o da velocidade do fluxo mitral na fase de enchimento rapido pela
velocidade do fluxo mitral na fase de contracéo atrial

E' mitral septal (cm/s) = Velocidade de deslocamento longitudinal do anel mitral

E/E' mitral = Velocidade do fluxo mitral na fase de enchimento rapido pela
Velocidade de deslocamento longitudinal do anel mitral

E tricuspide (cm/s) = Velocidade de enchimento inicial da tricispide
A tricuspide (cm/s) = Velocidade de fluxo tricispide decorrente da contracao atrial
E' trictspide (cm/s) = Velocidade diastélica inicial
E/A tricUspide = Razao da velocidade de enchimento inicial da tricuspide pela
velocidade de fluxo tricispide decorrente da contragao atrial
E/E' tricuspide = Razao da velocidade de enchimento inicial da tricuspide pela
velocidade diastolica inicial

Variaveis da funcéo sistélica*

S’ mitral (cm/s) = Velocidade de deslocamento longitudinal sistolica do anel mitral

FE (%) = Fracdo de ejecao ventricular esquerda obtida pelo método Teicholz

Strain global longitudinal (%) = Deformacdo miocéardica calculada como o
comprimento do miocardio (VE) no final da sistole menos o comprimento no final da
diastole e dividido pelo comprimento no final da diastole

*LANG, R. M. et al. Recommendations for Cardiac Chamber Quantification by Echocardiography
in Adults: An Update from the American Society of Echocardiography and the European
Association of Cardiovascular Imaging. Journal of the American Society of Echocardiography, v.
28, n. 1, p. 1- 39.e14, 2015.

As medidas do AO, AE, DDVE, DSVE e a espessura diastolica da PP do
ventriculo esquerdo (EDPP) em centimetros, foram realizadas pelo cursor do

equipamento. Posteriormente, foram realizadas mensuragdes de trés a cinco
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ciclos sendo calculada a média aritmética das medidas. A massa do ventriculo

esquerdo (MVE) foi calculada pela seguinte formula:
Massa do VE=0,8 x1,04x[(SVI+DDVE+EDPP)3-DDVE?3)+0,6

O indice de massa do ventriculo esquerdo [(IMVE (g/m?)] foi indexado pela
superficie corporal, sendo inserido o peso (kg) e altura (cm) do voluntario no

equipamento. Foi calculado por meio da seguinte formula:

Massa do ventriculo esquerdo

indice de massa do VE= —
Superficie corporal

A espessura relativa da parede do ventriculo esquerdo (ERP) foi calculada

pela formula:

2XEDPP

Espessura relativa da parede do VE= “DOVE

O célculo da ERP possibilita caracterizar o aumento da massa do VE, que
permite identificar remodelamento concéntrico do ventriculo esquerdo (massa do
VE normal com aumento da espessura relativa da parede) (LANG et al., 2015).

O diametro da aorta ascendente foi obtido na janela paraesternal, no
modo bidimensional. O fluxo diastolico transmitral e o fluxo sistélico transvalvar
aortico foram mensurados nas posi¢des apicais quatro e cinco camaras e obtida
as medidas da onda E (cm/s) e onda A (cm/s).

A imagem do Doppler Tecidual foi obtida na janela apical de quatro
camaras. A amostra de volume foi colocada no anulo mitral, septo interventricular
e anulo tricuspide. O angulo de incidéncia entre o feixe de ultrassom e o septo
ou a parede ventricular foi inferior a 30°. As velocidades de pico anular foram
obtidas na diastole precoce (E"), contracao atrial (A") e na sistole (S").

As medidas referentes aos fluxos também foram realizadas diretamente
no monitor do ecocardidgrafo, seguindo as mesmas padroniza¢des. O volume
do atrio esquerdo foi obtido a partir da planimetria na janela apical de 4 camaras.

A fracéo de ejecdo foi obtida pelo método de Teicholz e pelo método de

Simpson. Devido aos valores de FE (%) serem semelhantes nos dois métodos,
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optou-se por considerar para a analise o método de Teicholz pela boa acuracia
e reprodutibilidade.

A mensuracdo do strain global longitudinal do ventriculo esquerdo foi
realizada de acordo com as recomendacdes da American Society of
Echocardiography (LANG et al., 2015) e medido pelo speckle tracking
ecocardiografico bidimensional em tempo real. O strain é definido como
alteragdes relativas do comprimento do miocardio entre o final da diastole e o
final da sistole, do ventriculo esquerdo [SGL (%) = (MLs — MLd) / MLd], sendo
gue MLs significa comprimento miocardico no final da sistole, e MLd é o
comprimento miocardico no final da diastole. Como o MLs é menor do que o
MLd, o strain € um numero negativo (LANG et al., 2015). Imagens de trés janelas
ecocardiograficas (quatro, trés e duas camaras) foram obtidas durante 3 ciclos
cardiacos. Cada janela foi analisada separadamente. Os limites endocardicos
foram demarcados pelo equipamento, e o ajuste fino do contorno das bordas
endocéardicas foi realizado pela médica avaliadora. O valor médio obtido pelas 3

janelas foi considerado como o strain global longitudinal do VE (%) (Figura 12).

GS=-19.6%

Figura 12. Imagem ilustrativa da avaliagcéo do strain global longitudinal do ventriculo esquerdo
pelo método speckle tracking ecocardiografico bidimensional. (A) Strain ventricular esquerdo de
trés camaras, (B) quatro camaras e (C) duas camaras, com as curvas de tempo para deformacéao.
O valor do strain global é dado em cada visualizacéo e o valor final € a média das trés medidas.
Figura adaptada de Abou et al. (ABOU et al., 2020).

2.8 Procedimentos experimentais (continuacao)
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2.8.1 Coleta sanguinea

Entre dois e trés dias ap0s a avaliagdo ecocardiogréfica, foram coletadas
amostras sanguineas dos voluntarios. A coleta de sangue foi realizada pela
manhd em laboratério especializado apds 11h de jejum. Foram coletados:
hemograma completo; hemoglobina glicada, glicemia de jejum; proteina C-
reativa; ureia, creatinina; colesterol total, HDL-colesterol (do inglés: high density
lipoproteins), LDL-colesterol (do inglés: low density lipoproteins), VLDL-
colesterol (do inglés: very low density lipoproteins) e triglicerideos. O exame foi

coletado no mesmo dia da execucédo do protocolo experimental no LFCV.

2.8.2 Anédlise de bioimpedancia

Apos a coleta de sangue os sujeitos encaminharam-se ao Departamento
de Fisioterapia (DFisio) e realizaram primeiro a analise de bioimpedéancia no
LACAP. Os voluntarios foram orientados a permanecerem em jejum, nao
ingerirem bebidas estimulantes (i.e., café, ch4, achocolatado e refrigerante),
vestir roupas sem metais e esvaziarem a bexiga antes da avaliacdo. Foi utilizado
uma balanca digital, por meio de espectroscopia de bioimpedancia tetrapolar
InBody 700 (Biospace, Seoul, Korea) de 8 eletrodos e 16 (BIS) analisadores. O
exame de bioimpedancia quantificou: peso (kg), IMC, massa magra, massa
gorda e percentual de gordura corporal dos voluntarios.

Apoés a analise da bioimpedancia, os voluntarios dirigiram-se ao LFCV,
receberam um lanche leve (180 kcal) e apds 30 minutos foi coletada a glicemia
capilar na falange distal direita (Accu-Chek® Active, SP, Brasil).

2.9 Protocolo experimental

Apbés a coleta da glicemia capilar, os individuos passaram por
familiarizagdo com o0s equipamentos e com 0 protocolo a ser executado no
LFCV. As avaliacdes foram realizadas no periodo da manha e a sala foi mantida
com temperatura entre 22—-24°C e a umidade relativa do ar entre 40—-60%.

Previamente ao dia do protocolo experimental, os voluntarios foram

orientados a ndo ingerirem bebidas estimulantes (i.e., café, ch4, achocolatado e
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refrigerante), bebidas alcodlicas 24 horas antes da execucédo do protocolo, a ndo
realizarem exercicio fisico 24 horas antes e a terem uma noite regular de sono
(CATAI et al., 2020).

Apés a familiarizacdo, os voluntarios foram monitorados por meio do
eletrocardiograma (ECG) captado na derivacdo MC5 (BioAmp FE132,
ADInstruments, Australia) para captacao dos intervalos R-R (iRR). Os eletrodos
foram colocados no manubrio esternal (polo negativo), no quinto espaco
intercostal na linha axilar anterior esquerda (polo positivo) e na regiao do quinto
espaco intercostal na linha axilar anterior direita (terra).

Além disso, uma cinta toracica piezoelétrica (Marazza, Italia) foi colocada
no térax dos voluntarios para captar os movimentos respiratorios e mensurar a
frequéncia respiratoria durante o protocolo.

As ondas de pressao de pulso arterial periférico batimento a batimento
foram mensuradas continuamente pela técnica de fotopletismografia (Finometer
PRO; Finapress Medical System, Holanda). O cuff do equipamento foi
posicionado na falange média da mao esquerda. Simultaneamente, foi colocado
um manguito no braco esquerdo dos voluntarios acoplado ao Finometer PRO
para a calibracdo da presséao arterial. Os sinais dos iRR, presséo arterial e sinal
respiratorio foram amostrados em 1000 Hz utilizando uma placa de aquisicao
(PowerLab 16/35; ADInstruments, Australia). A disposi¢cao dos equipamentos no

voluntario esté representada na Figura 13.

Figura 13. Imagem da disposicdo dos equipamentos em um voluntario da pesquisa. (A) Captacéo
dos sinais eletrocardiograficos MC5 (BioAmp FE132, ADInstruments, Austrdlia). (B) Cinta
respiratéria (Marazza, Monza, Italia). (C) Captacdo das ondas de presséo de pulso arterial pela
fotopletismografia (Finometer PRO, Finapress Sistema Medical, Holanda). Foto retirada com o
consentimento do voluntario. Imagens do Laboratorio de Fisioterapia Cardiovascular da UFSCar.
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Apdés a colocacdo de todos o0s equipamentos, o0s voluntarios
permaneceram por 10 minutos na posi¢cao supina para estabilizacdo dos sinais.
Posteriormente foi iniciado o protocolo experimental (Figura 13).

Figura 14. llustracdo do protocolo experimental do Estudo Il e Estudo IV. Voluntario com todos
0s equipamentos acoplados na posicéo supina (A) e em ortostatismo (B). Foto retirada com o
consentimento do voluntério. Imagens do Laboratério de Fisioterapia Cardiovascular da UFSCar.

Os voluntarios permaneceram na posicdo supina por 15 minutos,
respirando espontaneamente, sem dormir, sem movimentar e/ou falar durante o
procedimento (CATAI et al., 2020). Apés o periodo na posi¢ao supina, foi dado
um comando verbal para adotarem a posicao ortostatica o0 mais rapido que
conseguirem, mantendo-se por 15 minutos em ortostatismo. Os avaliadores
ficaram atentos a quaisquer sinais ou sintomas que poderiam interromper o teste

(i.e., palidez, sudorese, dispneia, tontura e desmaio).

2.9.1 Testes autondmicos cardiovasculares

Para identificar a NAC nos individuos com DM2, a fun¢do autonémica
cardiovascular foi testada por meio da bateria de testes ndo invasivos
padronizados de Ewing (EWING et al., 1985; SPALLONE et al., 2011). Os testes
foram realizados no mesmo dia, durante e ap0s o protocolo experimental.

Individuos que apresentaram 0 (zero) teste autondmico anormal foram alocados
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para o grupo DM2 sem NAC (n = 36) e individuos com 1 ou mais testes
autonémicos anormais, para o grupo DM2 com NAC (n = 28).

Os individuos foram classificados quanto ao estagio de NAC: 1) normal =
todos os testes autondmicos cardiovasculares normais; 2) precoce = 1 teste de
frequéncia cardiaca (FC) anormal; 3) definido = 2 testes de FC anormais, e 4)
severo = 2 ou mais testes de FC anormais e/ou 1 teste de pressao arterial
anormal (EWING et al., 1985; POP-BUSUI et al., 2017; SPALLONE et al., 2011).

Além disso, foi calculado o score de Ewing (DHUMAD et al., 2021) que
avaliou a gravidade da NAC (parassimpatica ou simpatica). Cada um dos 4
testes, receberam pontuacdes de 0 para resultado “normal”, 0,5 para “limitrofe”
e 1 para resultado “anormal”. A partir da soma do resultado dos 4 testes foi dado
0 escore de Ewing. Os valores “limitrofes” foram considerados normais, assim
somente 0s casos normais e anormais foram considerados. Portanto, individuos
com 1 ou 2 testes de FC anormais foram considerados com neuropatia
parassimpatica, e individuos com 1 teste de presséo arterial anormal foram

considerados com neuropatia simpatica.

2.9.1.1 Testes de funcdo autonédmica parassimpatica

2.9.1.1.1 Resposta da frequéncia cardiaca a mudanca postural
ativa (relacdo 30:15)

Apos finalizar os 15 minutos em supino foi adotado a posi¢ao ortostatica
e foram identificados o 15° e o0 30° iRR por meio do ECG. Os iRR foram
detectados batimento a batimento por um software comercial (LabChart 8 Pro,
ADInstruments, Nova Zelandia). Apos a deteccao dos intervalos, foi dividido o
valor do 30° iRR pelo valor do 15° iRR imediatamente apds adotar a posicao
ortostatica. Espera-se uma taquicardia seguida por bradicardia reflexa. Portanto,
a razdo 30:15 do iRR = 1,04 é considerada normal, entre 1,01 a 1,03 limitrofe e
< 1,00 é anormal (EWING; CLARKE, 1982; SPALLONE et al., 2011).

2.9.1.1.2 Resposta da frequéncia cardiaca a arritmia sinusal

respiratoria (E:I)
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Ao finalizar os 15 minutos na posicao ortostética, os individuos retornaram
para a posicdo supina com os eletrodos de ECG conectados, e apos
familiarizagdo + 1 minuto respirando normalmente, iniciou-se o teste. Foi
solicitado ao voluntério realizar 5 segundos de inspiragédo lenta e profunda e 5
segundos de expiracdo lenta e profunda, totalizando 6 ciclos respiratérios por
minuto, durante um periodo total de 4 minutos. A relacdo expiracdo: inspiracao
(razdo E:l) foi obtida por meio da média dos maiores valores de iRR durante a
expiracdo, dividido pela média dos menores valores de iRR durante a inspiracao.
Para isso, foi escolhido o trecho de iRR mais estavel e analisados 5 ciclos
respiratorios. Uma variacdo da FC = 1,21 foi considerado normal e < 1,10
anormal (EWING et al., 1985). O iRR e a razao E:l do teste de arritmia sinusal
respiratéria (ASR) foram analisados e calculados por um software comercial
(MATLAB® R2019a, MathWorks, Inc, Estados Unidos).

2.9.1.1.3 Resposta da frequéncia cardiaca a manobra de Valsalva

Apos o teste de ASR, familiarizacdo + 1 minuto respirando normalmente,
iniciou-se a manobra de Valsalva (MV). Foi utilizado um manémetro analégico
(Dyasist, Séo Paulo, Brasil) e um digital (MVD 300, Globalmed, Brasil). O
mandmetro analdgico foi conectado ao digital por meio de um tubo semirrigido,
com um orificio para garantir a abertura da glote (LOOGA, 2005). Além disso,
um conector acoplado a peca bucal e uma mangueira de silicone foi colocada na
saida expiratoria do manémetro digital. As narinas foram ocluidas e a partir do
comando verbal do avaliador, o voluntério realizou uma inspiragdo seguida de
um esforco expiratério com uma pressao intraoral de 40 mmHg (54 cmH20)
mantida por 15 segundos (FREEMAN, 2006; LOOGA, 2005). Apos esse periodo,
0 voluntario retornou com a respiracdo espontanea, sem conversar e sem
movimentar por 5 minutos para que os valores basais de FC e presséao arterial
(PA) fossem retomados (MINATEL et al., 2012). A ilustracdo da execucdo da

manobra esta representada na Figura 14.
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Figura 15. llustracdo da execucdo da manobra de Valvalsa e os equipamentos utilizados, em
uma voluntaria do estudo. (A) Manémetro analégico (Dyasist, Sdo Paulo, Brasil). (B) Manémetro
digital (MVD 300, Globalmed, Brasil). (C) Tubo semirrigido com os conectores e o bucal. Foto
retrada com o consentimento da voluntaria. Imagem do Laboratério de Fisioterapia
Cardiovascular da UFSCar.

O avaliador atentou-se para a manutencdo da pressdao no manémetro,
rubor facial e estase jugular no pescoco (MARAES, 2004). A variacédo da FC foi
obtida pela medida da razao de Valsalva (indice de Valvalsa), calculada como o
maior iRR apds o esfor¢o expiratério dividido pelo menor iRR durante o esforgo
expiratério. Foram realizadas trés manobras, sendo considerado para o calculo
final a média das duas manobras com diferenca menor que 10%. Variacbes da
FC = 1,21 foi considerada normal, entre 1,11 a 1,20 limitrofe e < 1,10 anormal
(EWING; CLARKE, 1982; SPALLONE et al., 2011). O IRR foi detectado
batimento a batimento e analisado por um software comercial (LabChart 8 Pro,

ADInstruments, Nova Zelandia) (Figura 16).
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Figura 16. llustracdo da manobra de Valsalva de um voluntéario com diabetes. (A) Sinal dos iRR.
(B) Sinal da pressao arterial. (C) Sinal respiratério. As barras vermelhas representam o inicio do
esforco expiratério, seguido da manutencdo do esfor¢o por 15 segundos, e o fim do esforco
expiratério. Foto retirada do acervo da autora. Software comercial (LabChart 8 Pro,
ADInstruments, Nova Zelandia).

2.9.1.2 Teste de funcédo autonémica simpatica

2.9.1.2.1 Resposta da presséo arterial sistolica ao ortostatismo

A presséao arterial sistélica (PAS) foi mensurada por meio da onda de
pressdo de pulso periférico captada pela fotopletismografia (Finometer PRO;
Finapress Medical System, Holanda) na posicdo supina, durante o protocolo
experimental. Ao final dos 15 minutos em supino, a PAS foi mensurada e anotado
o valor. Apés comando verbal, foi adotada a posicdo ortostética, e a PAS
considerada ap0s 2 minutos nesta posi¢do. A queda da PAS < 10 mmHg é
considerada normal, entre 11 a 29 mmHg limitrofe e = 30 mmHg € considerada
anormal (EWING; CLARKE, 1982).

2.10 Analise dos dados
2.10.1 Analise da fragmentacao da frequéncia cardiaca
A partir dos registros do ECG, as ondas R foram identificadas e os iRR

foram calculados batimento a batimento por um software comercial (LabChart 8
PRO, ADInstruments, Nova Zelandia). Batimentos ectopicos ou deteccdes
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incorretas foram identificados como artefatos e corrigidos na série dos iRR.
Primeiro, a linha de base da série iRR foi calculada usando uma janela mediana
mével de 10 pontos de tamanho. Em seguida, duas linhas de tolerancia foram
criadas a medida que a linha de base se deslocava para cima e para baixo em
10% do valor médio da linha de base. Finalmente, todos os iRR situados acima
ou abaixo das linhas de tolerancia foram interpolados linearmente (SOLER et al.,
2018).

Posteriormente, os mesmos 256 pontos de um trecho estavel utilizados
na andlise da modulacdo autondmica cardiovascular, foram escolhidos para
analise da FFC (Figura 17). Para a taxa de amostragem coletada de 1000 Hz,
foi adotado um limite para diferencas entre dois iRR consecutivos de 1 ms.
Portanto, diferencas de iRR inferiores a 1 ms foram assumidas como nenhuma
diferenca real e atribuidas um simbolo 0. As anélises da FFC foram realizadas
usando o software PyBioS Biomedical Signal Analysis (versdo 1.4.1, 2021)
(SILVA; FAZAN; MARIN-NETO, 2020).
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Figura 17. llustracdo de um trecho de 256 pontos do tacograma de um voluntério do estudo, na
posicdo ortostatica. Figura retirada do acervo da autora. Software PyBioS Biomedical Signal
Analysis (verséo 1.4.1, 2021) (SILVA; FAZAN; MARIN-NETO, 2020).

2.10.2 Anélise da modulacdo auton6mica cardiovascular

2.10.2.1 Extracdo das séries batimento a batimento

A avaliacdo da funcdo autonémica cardiovascular consistiu na analise no
dominio do tempo, da frequéncia e na andlise espectral cruzada. Apés a
deteccdo do complexo QRS no ECG e do apice da onda R, os demais apices

das ondas R subsequentes foram localizados usando uma interpolacéo
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parabdlica (PORTA et al., 1998). O periodo cardiaco (PC) foi calculado como a
distancia temporal entre os dois apices consecutivos das ondas R. O valor
méaximo de PA encontrado no PC foi considerado como a pressao arterial
sistélica (PAS). Batimentos ectdpicos isolados foram interpolados linearmente
utilizando os valores dos batimentos mais proximos que nao foram afetados
(PORTA et al., 2013).

A ocorréncia de picos das ondas R e da PAS foram verificadas para evitar
deteccdes incorretas ou nao detectadas. A sequéncia de valores dos iIRR em
milissegundos (ms) e da PAS em mmHg foram as séries batimento a batimento
usadas para analise espectral cruzada. Apdés a extracdo da seérie, foram
escolhidas de maneira randémica sequéncias estaveis de 256 pontos de valores
do PC e da PAS nas posi¢oes supina e ortostéatica (Figura 18) (TASK FORCE,
1996).

DOSBox 0.74, Cpu speed: 3000 cycles, Frameskip 0, Program: UTIL - X

File = ¢ .dat

Samples 256 512
Time 00:08:01 00:15:
e.

460 512
90:14:14 00:15:47

File = s .dat

Samples 256 512
Time 00:08:01 00:15:48

92.8

256 358 409 460 512
00:08:01 00:11:08 ©00:12:41 00:14:15 00:15:48

2.42
File = » .dat

Samples 256 512
Time 00:08:01 00:15:47

2.36

256 307 358 409 460 512
00:08:01 0©00:09:34 0©00:11:07 00:12:40 00:14:14 00:15:47

Figura 18. llustracdo de um trecho de 256 pontos do tacograma (A), sistograma (B) e
respirograma (C) de um voluntario com diabetes, na posicéo ortostatica. Figura retirada do
acervo da autora. Programma di supporto (Ing Prof Alberto Porta, Mildo, Italia, UTIL versao 3.5).

2.10.2.2 Dominio do tempo

No dominio do tempo, foram calculados a média do PC e da PAS [uPC
(ms) e yPAS (mmHg)] e a variancia do PC e da PAS [02PC (ms?) e 0°PAS
(mmHg?)] (MAGAGNIN et al., 2011).

A sensibilidade barorreflexa (SBR) foi analisada pelo método da

sequéncia (BERTINIERI et al., 1985). O método consiste na busca de
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sequéncias com comprimento de quatro batimentos consecutivos caracterizados
pelo aumento (sequéncia ascendente) ou reducéo (sequéncia descendente) do
PC e da PAS, sendo referidas como sequéncias barorreflexas. Os critérios para
considerar sequéncias barorreflexas foram: 1) variacdo total do PC maior que 5
ms; 2) variacdo total da PAS maior que 1 mmHg; e 3) coeficiente de correlacdo
entre as séries [PAS(i), PC(i)] maior que 0,85 (PORTA et al., 2013). A inclinacéo
da linha de regressdo entre as séries foi calculada e a média de todas as
sequéncias foi representada como aSEQ. A porcentagem de sequéncias
barorreflexas foi representada como %SEQ (MARTINEZ-GARCIA; LERMA;
INFANTE, 2012). Uma representacdo esquematica do meétodo esta

representada na Figura 19.

0.254
| HRRIAPAS |y g
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Figura 19. llustracao do método da sequéncia. O algoritmo procura o pico da pressao arterial
sistélica (PAS) e o intervalo RR (ou periodo cardiaco, PC) para sequéncias caracterizadas por
um aumento ou diminuicdo das séries [PAS(i), PC(i)]. A regressao linear entre as mudancas na
PAS e as mudancas no iRR é calculada, e o coeficiente da regressédo é usado como estimativa
da sensibilidade barorreflexa. Figura adaptada de Hildreth et al. (HILDRETH; GOODCHILD;
PHILLIPS, 2013).

2.10.2.3 Dominio da frequéncia

No dominio da frequéncia, os indices da variabilidade da frequéncia
cardiaca (VFC) e variabilidade da pressédo arterial sistélica (VPAS) foram
analisados de acordo com o modelo autoregressivo (PORTA et al., 1998). Os

componentes espectrais foram decompostos em bandas de baixa frequéncia (BF
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de 0,04 Hz a 0,15 Hz) e alta frequéncia (AF de 0,15 Hz a 0,40 Hz) (TASK FORCE,
1996). O componente AF do periodo cardiaco (AFpc) expresso em unidades
absolutas (ms?) representa a modulacdo vagal cardiaca (AKSELROD et al.,
1981) e o componente BF (BFpc) em unidades normalizadas, a modulacdo
simpatica cardiaca (TASK FORCE, 1996). JA& o componente BF da presséo
arterial sistélica (BFpas) expresso em unidades absolutas (mmHg?) reflete a
modulacao simpética direcionada aos vasos sanguineos (PAGANI et al., 1988).
As bandas BF e AF das séries [(PC e PAS)] foram utilizadas no célculo da SBR
no dominio da frequéncia.

A SBR avaliada no dominio da frequéncia, foi baseada no método
espectral (PAGANI et al., 1988) e na funcéo de transferéncia (PINNA et al., 2002;
PORTA et al., 2000). O ganho na banda de BF (aBF) foi calculado por meio da
raiz quadrada da razdo BFpc/BFpas, € 0 ganho na banda de AF (aAF), pela raiz
guadrada da razdo AFpc/AFpas (PORTA et al., 2013), como demonstrado na
Figura 20.

5000y

Ppc (f) (ms?Hz)

Ppas(f) [mmHg/Hz]

Frequéncia [Hz]

_ | BFpc N | AFpc
aBF {BFos aAF \/—AFPAS

Figura 20. llustragdo do célculo da sensibilidade barorreflexa (SBR) no dominio da frequéncia.
Espectro de poténcia de uma série do PC e da PAS, e as férmulas para o calculo dos indices da
SBR em baixa e alta frequéncia. P: poténcia; PAS: presséo arterial sistélica; PC: periodo
cardiaco; BF: baixa frequéncia; AF: alta frequéncia. Figura adaptada de Nollo et al. (NOLLO et
al., 2001).
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2.10.2.4 Espectral cruzada

A SBR baseada na fungéo de transferéncia foi fundamentada no calculo
da razdo do modulo de espectro cruzado PC-PAS com o espectro de poténcia
PAS. A SBR foi calculada por amostragem da magnitude da funcdo de
transferéncia em correspondéncia com a média ponderada das frequéncias
centrais dos componentes BF e AF encontrados na série da PAS, sendo que o0s
pesos eram as poténcias dos componentes. A SBR na funcao de transferéncia
foi indicada como oFTBF e aoFTAF (PORTA et al.,, 2013). A funcédo de
transferéncia descreve a transferéncia de poténcia da PAS (entrada) para o RR
(saida), ou seja, o ganho (a) representa quanto o sinal de saida se modifica para
um dado sinal de entrada (NOLLO et al., 2005).

Para checar a alta correlacdo das séries PC-PAS, indicando a presenca
de uma associacao significativa entre PC e PAS, e uma fase negativa do PC-
PAS, indicando atraso na mudanca do PC em relacao as variacfes da PAS, foi
utilizado o célculo da coeréncia ao quadrado (K?pc-pas) € espectro da fase (Phpc-
pas) (DE BOER; KAREMAKER; STRACKEE, 1985).

A funcé&o de coeréncia fornece a forgca do acoplamento linear entre
oscilacfes sincronas que ocorrem no PC e PAS em funcao da frequéncia. Se
atingir o valor 0, indica auséncia de acoplamento entre as séries do PC e PAS.
Valores proximos a 1 indicam acoplamento total entre as séries (DE BOER,;
KAREMAKER; STRACKEE, 1985). A formula da coeréncia pode ser conferida

abaixo.

_ |Prr,sap(f) |2
P (f)Pep(f)

Vo)

2 a : ~ .
O Y~ sap,n(f) representa a coeréncia, e foi calculado a razédo do médulo do

PC e PAS ao quadrado pelo produto das séries do PC e PAS.
A fase representa a relacdo temporal entre as séries, ou seja, 0 atraso
entre PC e a PAS (Phpc-ras). A fase foi 0 espectro cruzado do PC-PAS, expresso
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em radianos. Valores negativos indicam que houve atraso entre as séries
(NOLLO et al.,, 2005). O espectro cruzado foi estimado pelo modelo
autoregressivo bivariado (PORTA et al., 2000).

2.11 Anélise estatistica

O teste de Shapiro-Wilk foi utilizado para avaliar a normalidade e a
distribuicdo dos dados de cada variavel. Os dados descritivos estao
apresentados como média + desvio padrdo, mediana (primeiro e terceiro quartis)
e porcentagem. Variavel categdrica, como o sexo foi analisada pelo teste de Qui-
Quadrado. Caracteristicas clinicas, ecocardiograficas e indices da FFC foram
avaliadas usando o teste t de Student ndo pareado para distribuicdo normal, e o
teste de Mann-Whitney para distribuicdo ndo-normal.

O teste de Mann-Whitney foi usado para comparar as respostas da FFC
entre 0s grupos, e o teste de Wilcoxon para comparar o efeito da mudanca
postural na FFC em cada grupo (DM2 sem NAC e DM2 com NAC). Os resultados
sdo apresentados como mediana (primeira e terceiro quartis).

A analise de variancia de duas vias de medidas repetidas (teste de
Student-Newman-Keuls para comparag@es multiplas, um fator de repeticao) foi
aplicado aos indices de modulacdo autondémica cardiovascular para detectar
diferencas entre as condi¢cbes experimentais (supino e ortostatismo) com o
mesmo grupo (DM2 sem NAC e DM2 com NAC), e entre os grupos dentro da
mesma condi¢cao experimental (interacao).

As correlagbes entre os indices da FFC, os indices da modulagédo
autonémica, bem como os indices ecocardiogréaficos foram avaliados pelo teste
de correlagédo de Spearman e as magnitudes foram baseadas na classificacéo
de Munro: “pouca ou nenhuma correlacédo” (0,00 a 0,25), “baixa” (0,26 a 0,49),
“‘moderada” (0,50 a 0,69), “alta” (0,70 a 0,89), “muito alta” (0,90 a 1,00) (MUNRO,
2001).

O calculo amostral foi calculado a priori, considerando as variaveis PIP e
W3. O tamanho do efeito foi obtido considerando a diferenca entre duas médias
independentes (grupo DM2 sem NAC vs grupo DM2 com NAC) nas posturas
supina e ortostética, resultando em um menor tamanho de efeito [0,738 (F =

2,001)] para a variavel PIP. Foram definidos valores de 5% para o erro de
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probabilidade do tipo | (a), e de 80% para o erro de probabilidade do tipo Il (B),
resultando em um minimo de 30 individuos para cada grupo.

A andlise estatistica e o calculo amostral foram realizados usando
softwares comerciais (Sigmaplot, Systat Software, Inc., Chicago, IL, versédo 11.0
e G*Power, Universitat Kiel, Alemanha, versdo 3.1.9.7, respectivamente). Valor

de P<0,05 foi considerado estatisticamente significativo.

3. RESULTADOS

Inicialmente, 344 individuos foram recrutados para o estudo. No entanto,
269 ndo atenderam aos critérios de inclusédo. Depois de serem rastreados para
elegibilidade, 11 individuos foram excluidos das analises. A amostra final foi
composta por 64 individuos, sendo 36 sujeitos DM2 sem NAC (homens, n=19;
mulheres, n = 17) e 28 sujeitos DM2 com NAC (homens, n=17; mulheres, n=11).

O fluxograma do estudo pode ser observado na Figura 21.

Recrutados (n = 344)

Excluidos (n =269)

Identificacao » N&o atende aos critérios de incluséo
A (n=169)

* N&o demonstrou interesse (n=100)

v
Incluidos (n =75)

% Excluidos das analises (n = 11)
Incluséo + Artefatos nos sinais do iRR e PA (n=4)
« Desistiudo estudo (n=7)

\ 4

v

DM2 analisados (n = 64)

Andlise

! .

Sem NAC (n = 36) ComNAC (n =28)

Figura 21. Fluxograma da inclusdo de individuos no estudo. iRR: intervalo R-R do
eletrocardiograma; PA: pressdo arterial; DM2: diabetes mellitus tipo 2; NAC: neuropatia
autondmica cardiovascular.
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Os individuos foram divididos em dois grupos a partir da quantidade de
testes autondmicos cardiovasculares anormais. O grupo DM2 sem NAC (n=36)
foi composto por individuos com 0 (zero) teste autondmico cardiovascular
anormal, e o grupo DM2 com NAC (n=28) por individuos com 1 (um) ou mais
testes autondémicos anormais.

A Tabela 5 mostra as principais caracteristicas antropométricas e clinicas
dos sujeitos estudados. A idade, peso, altura, IMC, quantidade de gordura e
massa magra foram semelhantes entre os grupos (P>0,05). Apenas a dobra
cutanea da panturrilha foi maior no grupo sem NAC. Todos os valores dos testes
autonémicos cardiovasculares foram diferentes entre os grupos. A resposta da
FC aos testes autondmicos cardiovasculares (razédo E:l, razdo 30:15 e indice de
Valsalva) foram menores no grupo com NAC. A resposta da PAS ao
ortostatismo, score de Ewing e duracéo do diabetes foram maiores no grupo com
NAC comparado aos sem NAC (P<0,05). O estagio precoce de neuropatia
esteve presente na maioria dos individuos do grupo com NAC. Os exames
laboratoriais foram semelhantes entre 0s grupos e a maioria era sedentario ou
muito sedentario.

A maior parte dos individuos com e sem NAC faziam uso de
hipoglicemiantes orais, anti-hipertensivos, e 46,42% dos individuos com NAC

usavam hipolipemiantes.
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Tabela 5. Caracteristicas antropométricas, clinicas e laboratoriais dos sujeitos estudados.

Diabetes tipo 2 (n=64)

Sem NAC (n= 36) Com NAC (n =28) Valor-P
Caracteristicas
Idade (anos) 56 (49 — 61) 60 (55 - 62) 0,165
Masculino (n, %) 19 (52,77) 17 (60,71) 0,703t
Feminino (n, %) 17 (47,22) 11 (39,28)
Peso (Kg) 82,18 + 14,01 82,15+ 12,83 0,993
Altura (cm) 165,63 £ 9,96 169,07 £ 9,51 0,168
IMC (Kg/m?) 29,86 + 3,65 28,86 + 4,72 0,345
Massa de gordura corporal (Kg) 30,60 £ 7,76 27,86 +£9,48 0,208
Massa muscular (Kg) 29,26 £ 6,26 0,76 £5,91 0,334
Percentual de gordura (%) 36,55 +7,17 33,25+ 8,76 0,103
Dobra cutanea de panturrilha (mm) 13,35+ 2,87 11,08 + 3,08 0,009*
Duracéo do diabetes (anos) 8 (6-12) 15 (9 — 20) 0,002*
<5 anos (n, %) 8 (22,22) 4 (14,28) -
6 — 10 anos (n, %) 16 (44,44) 5 (17,85) -
> 10 anos (n, %) 12 (33,33) 19 (67,85) -
Fatores de risco (n, %)
Hipertenséo arterial 23 (63,88) 15 (53,57) -
Dislipidemia 22 (61,11) 16 (61,53) -
COVID-19 prévio 16 (44,44) 14 (50,00) -
Estagio NAC (n, %)
Precoce 0 (0) 17 (60,71) -
Definido 0 (0) 10 (35,71) -
Severo 0 (0) 1(3,57) -
Testes autondmicos cardiovasculares
Resposta da FC ao ortostatismo (30:15) 1,11 (1,05-1,17) 1,06 (1,01 -1,10) 0,008*
Resposta da FC a ASR (E:l) 1,20 (1,16 — 1,29) 1,08 (1,05 -1,10) <0,001*
Resposta da FC a manobra de Valsalva 1,45 (1,33 -1,63) 1,32 (1,26 — 1,52) 0,023*
Resposta da PAS ao ortostatismo (mmHg) 11 (5-15) 27 (11 - 40) 0,002*
Score de Ewing 0,00 (0,00 — 0,50) 1,00 (1,00 — 1,50) <0,001*
Exames laboratoriais
Glicemia em jejum (mg/dL) 146 (121 — 204) 170 (132 — 234) 0,172
Insulina (uU/mL) 11,55 (7,25 - 16,80) 12,00 (7,45 - 21,30) 0,512
HbAlc (%) 8,10 + 1,69 8,99 + 2,33 0,081
PCR (mg/L) 2,06 (1,36 — 3,48) 1,77 (0,87 — 3,36) 0,347
Ureia (mg/dL) 36,00 (29,00 — 41,00) 34,50 (30,00 — 39,00) 0,839
Creatinina (mg/dL) 0,83 (0,70 -0,97) 0,91 (0,75 -1,08) 0,165
Colesterol Total (mg/dL) 180 (146 — 208) 188 (161 — 196) 0,740
HDL-colesterol (mg/dL) 46,69 £ 9,14 43,35+7,72 0,127
LDL-colesterol (mg/dL) 107,00 (82,50 — 129,50) 112’1559(,%46’)50 B 0,375
VLDL-colesterol (mg/dL) 24,50 (20,00 — 32,00) 23,50 (17,00 — 27,00) 0,264
Triglicérides (mg/dL) 138,00 (104,00 — 196,50) 126,00 (81,00 - 0,236

156,50)
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Questionario Baecke

indice ocupacional 2,81 (2,50 - 3,37) 2,93 (2,43 -3,18) 0,860
indice atividade esportiva 2,25 (1,75 - 2,62) 2,00 (1,75 — 2,50) 0,269
indice atividade de lazer 2,37 (1,75 - 3,00) 2,50 (2,00 - 3,00) 0,623
Total absoluto 7,75 (6,25 — 8,25) 7,81 (6,68 — 8,25) 0,951
Classificagdo do Baecke (n, %)
Ativo 13 (36,11) 9 (32,14) -
Sedentério 17 (47,22) 14 (50,00) -
Muito sedentario 6 (16,66) 4 (14,28) -
Medicamentos (n, %)
Hipoglicemiante oral 27 (75,00) 14 (50,00) -
Hipoglicemiante oral + insulina 5 (13,88) 10 (35,71) -
Insulina 3 (8,33) 3 (10,712) -
Sem medicamento (dieta) 1(2,77) 1(3,57) -
Antagonista dos receptores de angiotensina 20 (55,55) 14 (50,00) -
Blogueador do canal de célcio 1(2,77) 2(7,14) -
Hidroclorotiazida 1(2,77) 1(3,57) -
Inibidor de ECA 0 (0) 1(3,57) -
Hipolipemiante 20 (55,55) 13 (46,42) -

Os dados estdo apresentados como média + desvio padréo; mediana (intervalos interquartis) e nimero de casos
(%). NAC: neuropatia autondmica cardiovascular; IMC: indice de massa corporal; FC: frequéncia cardiaca; ASR:
arritmia sinusal respiratéria; E:l: expiracéo: inspiracdo; PAS: presséo arterial sistdlica; HbAlc: hemoglobina glicada;
PCR: proteina C-reativa; HDL: (do inglés: high-density lipoproteins, lipoproteinas de alta densidade); LDL: (do inglés:
low-density lipoproteins, lipoproteinas de baixa densidade); VLDL: (do inglés: very-low-density lipoproteins,
lipoproteinas de muita baixa densidade); ECA: enzima conversora de angiotensina. * P < 0,05 para diferenca
significativa entre os grupos, pelo teste t de Student ou teste de Mann-Whitney. ¥ P > 0,05 para o teste de Qui-
Quadrado.

3.1 Fragmentacédo da frequéncia cardiaca

A Tabela 6 mostra os indices da FFC entre os grupos com e sem NAC
nas posi¢coes supino e ortostatismo. Em relacdo a posi¢cdo supina, ndo houve
diferenca entre 0s grupos para a porcentagem de pontos de inflexdo (PIP),
porcentagem de palavras com zero pontos de inflexdo (Wo), porcentagem de
palavras com um ponto de inflexdo (W1) e porcentagem de palavras com dois
pontos de inflexdo (W2). No entanto, a porcentagem de palavras com trés pontos
de inflexdo (Ws3) foi maior no grupo DM2 com NAC em comparagao com 0 grupo
DM2 sem NAC (P =0,041).

A porcentagem de palavras com pontos de inflexdo do tipo hard (W) foi
menor no grupo DM2 com NAC em comparagdo com sujeitos sem NAC (P =
0,011). Por outro lado, a porcentagem de palavras com pontos de inflexdo do

tipo soft (WS) e mixed (WM) foram maiores no grupo DM2 com NAC em



comparagcdo com o grupo DM2 sem NAC (P =

respectivamente.

0,030, P =

99

0,022),

N&o houve diferenca entre os grupos para os indices da FFC na posicéo
ortostatica (P > 0,05).

Tabela 6. Comparacédo entre 0os grupos para os indices da fragmentacao da frequéncia cardiaca.

SUPINO ORTOSTATISMO
Diabetes tipo 2 (n = 64) Diabetes tipo 2 (n = 64)

Sem NAC (n = 36) Com NAC (n = 28) Vaé,or' Sem NAC (n = 36) Com NAC (n = 28) Vaé,or'
PIP 51,38 (47,23-57,70) 52,37 (48,02-57,11) 0,736 54,54 (47,62 —57,90) 56,40 (50,79 — 63,04) 0,552
Wo 5,17 (1,59 — 11,15) 6,97 (378-10,15) 0,285 5,17 (2,39 — 13,14) 6,57 (3,58 -9,74) 0,569
W; 41,03 (29,48 —49,60) 40,83 (30,08 —46,21) 0,626 37,25 (30,47 — 46,81) 33,26 (25,80 — 44,62) 0,706
W, 43,42 (33,06-56,57) 41,03 (3545-46,01) 0424 40,23 (34,66 —4541) 38,84 (32,86 —42,54) 0,276
W: 6,57 (4,58 — 12,15) 11,55 (6,57 —16,93)  0,041* 10,95 (6,57 —20,12) 19,32 (10,75—26,09) 0,073
WH 84,06 (79,08 -90,23) 79,08 (66,33 —83,46)  0,011* 78,68 (66,73 —84,26) 75,49 (60,64 — 83,66) 0,372
WS 3,18 (1,59 - 5,97) 5,37 (2,59 - 10,55) 0,030 5,37 (2,78 — 9,56) 4,78 (2,98-9,76) 0,776
WM 597 (3,58 - 8,36) 8,96 (5,17 -11,95) 0,022 8,96 (6,57 -11,95) 8,96 (6,97 —20,48) 0,516

Os dados estdo apresentados como mediana (intervalos interquartis). NAC: neuropatia autondmica cardiovascular; PIP:

porcentagem de pontos de inflexdo; Wo: porcentagem de palavras com zero ponto de inflexdo; Wi1: porcentagem de palavras
com um ponto de inflexdo; W2: porcentagem de palavras com dois pontos de inflexdo; Wa: porcentagem de palavras com trés
pontos de inflexdo; WH: porcentagem de palavras com pontos de inflexdo do tipo hard; WS: porcentagem de palavras com
pontos de inflexdo do tipo soft; WM: porcentagem de palavras com pontos de inflexdo do tipo mixed. *P<0,05 para diferenca
significativa entre 0os grupos nas posi¢des supino e ortostatismo, pelo teste de Mann-Whitney.
A comparacao intragrupo, mostrou que ndo houve diferenca entre as
posi¢des supino e ortostatica para a PIP, Wo, W1 e W2 (P > 0,05). Tanto o grupo
sem NAC quanto o grupo com NAC, apresentaram aumento do W3 ao adotarem
a posi¢ao ortostatica (P = 0,011, P = 0,018, respectivamente) (Figura 22A, 22B

e 22C).
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Figura 22. Caracterizacao intragrupo da fragmentacdo da frequéncia cardiaca, considerando o
namero de palavras. (A) Porcentagens de pontos de inflexao (PIP) para os grupos sem e com
NAC nas posicfes supino e ortostatismo. (B, C) Porcentagens de palavras com zero (Wo), um
(W1), dois (W2) e trés (Ws) pontos de inflexdo para o grupo sem NAC e com NAC em supino e
ortostatismo, respectivamente. *Diferenca significativa em relacdo a postura dentro de cada

grupo com P < 0,05 pelo teste de Wilcoxon.

A porcentagem de palavras WH reduziu e as porcentagens de palavras

WS e WM aumentaram em ortostatismo comparado com a posicdo supina no
grupo DM2 sem NAC (P < 0,001, P =0,001, P < 0,001, respectivamente), (Figura

23A). Nao houve diferenca entre as posi¢oes para as porcentagens de palavras

WH, WS e WM no grupo com NAC (P > 0,05) (Figura 23B).
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Figura 23. Caracterizagdo intragrupo da fragmenta¢éo da frequéncia cardiaca, considerando os
tipos de palavras. (A, B) Porcentagens de palavras com inflexdes do tipo hard (W), soft (WS) e
mixed (WM) para os grupos sem NAC e com NAC em supino e ortostatismo, respectivamente.
*Diferenca significativa em relacdo a postura dentro de cada grupo com P < 0,05 pelo teste de
Wilcoxon.

3.2 Modulacao autonémica cardiovascular

A Tabela 7 mostra a caracterizagdo da modulagcdo autondmica
cardiovascular. No dominio do tempo, ambos os grupos apresentaram reducao
da pPC (P<0,001) ao adotarem a posicdo ortostatica. A sensibilidade
barorreflexa (aSEQ) reduziu apenas dentro do grupo sem NAC ap6s mudanca
para o ortostatismo (P=0,017). No dominio da frequéncia, o ganho da
sensibilidade barorreflexa pelo método espectral na banda de BF (aBF) reduziu
dentro do grupo DM2 sem NAC em ortostatismo (P<0,001). Ja o ganho da
sensibilidade barorreflexa pelo método espectral na banda de AF (aAF) reduziu
dentro do grupo DM2 com NAC apds mudanca para o ortostatismo (P=0,002).

Na analise espectral cruzada, o ganho da funcdo de transferéncia na
banda de BF (aFTBF) reduziu ap6s mudanca para o ortostatismo dentro dos dois
grupos (P<0,001), indicando que ambos 0s grupos responderam ao estimulo

simpético. J& o aF TAF reduziu significativamente em ortostatismo apenas dentro
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do grupo sem NAC (P=0,018). A K?pc.pas AF foi maior no grupo DM2 sem NAC,

comparado ao grupo com NAC na posicéo supina (P=0,019).



Tabela 7. indices da modulagdo autonémica cardiovascular dos sujeitos estudados.
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Diabetes tipo 2 (n = 64)

Sem NAC (n = 36) Com NAC (n = 28) Valor-P
SUPINO ORTOSTATISMO SUPINO ORTOSTATISMO  Grupo Posicdo Interacéo
Dominio do tempo
pUPC (ms) 865,52 + 96,03 774,69 +112,94 * 849,64 + 123,16 769,56 +126,09* 0,703 <0,001 0,532
a2PC (ms?) 1178,34 £ 1491,24 816,42 + 1407,98 803,58 + 1133,79 456,35+ 611,84 0,153 0,058 0,968
MPAS (mmHg) 136,88 + 21,07 140,64 + 45,91 134,24 £ 22,91 136,66 £ 24,84 0,638 0,384 0,849
02PAS (mmHg?) 34,94 + 43,09 57,54 + 172,08 31,83+31,21 61,85+ 117,17 0,976 0,179 0,849
aSEQ (ms/mmHg) 6,15 + 3,69 4,08 +4,01 * 5,91 +5,17 4,42 + 4,96 0,961 0,017 0,689
%SEQ 3,98 + 3,33 4,43 £ 3,79 3,38+ 4,22 3,96 + 4,37 0,521 0,347 0,902
Dominio da frequéncia
AFpc (Ms?) 372,44 + 675,02 240,67 £ 672,00 277,12 £ 695,27 101,48 £ 215,12 0,345 0,099 0,812
BFpc (u.n) 49,45 + 25,55 59,09 + 28,37 50,82 + 27,01 60,09 + 25,96 0,831 0,057 0,964
BFpas (MmMHg?) 9,22 +11,33 16,20 + 16,40 14,56 + 27,76 17,11 £ 22,87 0,451 0,098 0,438
aBF (ms/mmHg) 7,31+£491 3,79+228* 5,75 £ 6,30 3,10 + 3,18 0,602 <0,001 0,178
0AF (ms/mmHg) 8,27 + 5,86 6,07 + 6,57 7,63 + 8,07 4,03+421%* 0,316 0,002 0,434
Espectral cruzada
K? pc-pas BF 0,77 £0,15 0,70+ 0,24 0,71 +£0,20 0,64 + 0,25 0,166 0,061 1,000
Ph pc-pas BF (rad) -1,24 £ 0,40 -1,32+0,52 -1,40+ 1,14 -1,32+£0,84 0,594 0,959 0,502
a FT BF (ms/mmHg) 8,14 +6,71 4,74 +3,42* 6,96 + 5,92 3,16 +3,73* 0,218 <0,001 0,977
K2 pc.pas AF 0,90 +0,07 8 0,83+0,16 0,78 +0,19 0,77 £0,24 0,019 0,128 0,279
Ph pc-pas AF (rad) -0,22 +0,51 -0,18 £ 0,76 -0,14 + 0,65 -0,09 £ 1,04 0,604 0,689 0,984
a FT AF (ms/mmHg) 10,13+ 8,59 6,08 +5,13 * 7,27 +7,33 5,14+ 7,04 0,140 0,018 0,458

Os dados estdo apresentados como média *+ desvio padrio. NAC: neuropatia autonémica cardiovascular. u: média; PC: periodo cardiaco; g% variancia;
PAS: presséao arterial sistdlica; aSEQ: sequéncia barorreflexa; %SEQ: porcentagem da sequéncia; AF: alta frequéncia; BF: baixa frequéncia; ms:
milissegundos; u.n: unidades normalizadas; aBF e aAF: sensibilidade barorreflexa nas bandas de BF e AF; K2 pc.pas BF e K? pc.pas AF: coeréncia (PC-
PAS) nas bandas BF e AF; Ph pc.pas BF e Ph pc.pas AF: fase (PC-PAS) nas bandas BF e AF; rad: radiano; aFTAF e aFTBF: ganho da funcdo de
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transferéncia nas bandas BF e AF. § P< 0,05 entre os grupos; *P< 0,05 entre as posicées (ANOVA mista de duas vias com post-hoc de Student-
Newman-Keuls).



3.3Funcéo cardiaca
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A Tabela 8 mostra as variaveis da funcéo cardiaca dos grupos estudados

e os valores de normalidade (LANG et al.,, 2015). A espessura diastdlica da

parede posterior do ventriculo esquerdo foi maior no grupo DM2 com NAC (P =

0,012), comparado ao grupo sem NAC. Nao houve diferenca entre 0os grupos

para as demais variaveis da funcdo cardiaca e da espessura médio-intimal

carotidea (P > 0,05).

Tabela 8. Caracterizacao da funcéo cardiaca dos sujeitos estudados.

Diabetes tipo 2 (n= 64)

Sem NAC (n= 36) Com NAC (n =28) Valor-P  Referéncia

Variaveis morfolégicas

Diametro diastolico da aorta (mm) 31,08 + 3,79 30,85 + 4,05 0,819 25-35

Diametro antero-posterior do AE (mm) 36,83 £ 4,95 37,14 £ 5,02 0,806 28-39

Diametro diastélico do VE (mm) 44,36 + 3,16 45,03 £ 3,70 0,435 42-58

Espessura relativa da parede do VE 0,41 £ 0,06 0,44 £ 0,07 0,126 <0,42

Massa do VE indexado (g/m?) 65,50 (60,50 — 78,50) 78,50 (66,00 — 90,00) 0,057 <102 -115

Volume do AE indexado (mL/m?) 25,50 (20,00 — 27,00) 25,00 (21,00 — 28,00) 0,465 <34
Variaveis morfométricas

Espessura diastélica do SIV (mm) 9,50 (8,50 — 11,00) 9,50 (9,00 — 11,50) 0,363 6-10

Espessura diastélica da PP do VE (mm) 8,50 (8,00 — 10,00) 10,00 (9,00 — 10,00) 0,012* 6-10

Diametro sistolico do VE (mm) 26,50 + 3,39 26,67 + 3,60 0,840 25-40
Variaveis da funcéo diastoélica

E mitral (cm/s) 70,72 + 16,78 69,00 + 16,87 0,686 -

A mitral (cm/s) 74,50 (68,50 — 86,00) 79,00 (61,50 — 91,00) 0,745 -

E/A mitral 0,95+ 0,28 0,93 +0,33 0,885 >0,80u<2,0

E' mitral septal (cm/s) 8,00 (6,50 — 9,00) 7,00 (6,00 —9,00) 0,743 8-10

E/E' mitral 7,62 +1,90 7,91 2,27 0,580 <14

E trictspide (cm/s) 56,58 + 12,70 55,563 + 13,24 0,749 35-73

A tricUspide (cm/s) 49,50 (41,50 — 59,50) 54,50 (47,50 — 63,00) 0,239 21-58

E' tricuspide (cm/s) 10,47 + 2,40 10,71+ 2,80 0,712 >7,8

E/A tricuspide 1,14 + 0,35 1,06 + 0,40 0,398 >0,80u<2,0

E/E' tricUspide 5,59+1,43 5,52+ 1,90 0,866 <6
Variaveis de funcgao sistolica

S' mitral (cm/s) 8,25 (8,00 — 10,00) 8,00 (8,00 —9,50) 0,654 >75

Fracdo de ejecéo (%) 70,30 £ 8,11 71,53 + 6,60 0,517 =52

Strain global longitudinal (%) -17,50 (-18,37 — -16,70) '18’0%';%)90 =" 0,509 >-20
Espessura médio-intimal de carétida

Direita (mm) 0,57 (0,50 — 0,68) 0,56 (0,49 — 0,67) 0,887 <15

Esquerda (mm) 0,61 (0,51 -0,71) 0,54 (0,49 - 0,67) 0,180 <15

Os dados estao apresentados como média + desvio padrao e mediana (intervalos interquartis). NAC: neuropatia autondmica
cardiovascular; AE: atrio esquerdo; VE: ventriculo esquerdo; PP: parede posterior; SIV: septo interventricular; E: velocidade do



106

fluxo mitral na fase de enchimento rapido; A: velocidade do fluxo mitral na fase de contracdo atrial; E’: velocidade de
deslocamento longitudinal do anel mitral no Doppler tecidual; E tricispide: velocidade de enchimento inicial da tricispide; A
tricspide: velocidade de fluxo tricispide decorrente da contragéo atrial; E’ tricispide: velocidade diastélica inicial; S’: velocidade
de deslocamento longitudinal sistélica do anel mitral. *P < 0,05 para diferenca significativa entre os grupos do teste t de Student
ou teste de Mann-Whitney.

3.4indices da FFC e sua correlacdo com a modulac&do autondmica

cardiovascular

A porcentagem de palavras W3 correlacionou-se moderadamente com a
K?pc.pasAF (Figura 24C) na posicdo supina. Baixas correlagbes foram
encontradas para PIP, Wo, W1, WH e WS com os indices de K?pc.pasAF e BFpc
nu (Figura 24A, 24B, 24D, 24E, 24F, respectivamente) na posi¢ao supina.
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Figura 24. Correlacdo entre os indices da fragmentacdo da frequéncia cardiaca e os indices da
modulagdo autondmica cardiovascular de individuos DM2 com e sem NAC, na posi¢ao supina.
(A, B, C, D) Correlacdes entre porcentagem de pontos de inflexdo (PIP), porcentagem de
palavras com um (W1), trés (Ws) pontos de inflexdes e a porcentagem de palavras com inflexao
do tipo hard (W), com o acoplamento cardiovascular na banda de alta frequéncia. (E, F)
Correlagées entre a porcentagem de palavras com pontos de inflexdo do tipo hard (W") e soft
(WS) com a modulagéo simpatica cardiaca em unidades normalizadas. Circulos fechados: grupo
DM2 sem NAC. Circulos abertos: grupo DM2 com NAC. P < 0,05 e coeficientes de correlacao de
Spearman.
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Na posicao ortostética, foi encontrada baixa correlacdo para PIP com
K?pc.pasBF e alta correlagdo com a %SEQ (Figura 25A e 25B, respectivamente).
Além disso, correlagcdes moderadas foram encontradas para W3 com os indices
oFTBF, %SEQ e aBF no grupo com NAC (Figura 26B, 26D, 26F,

respectivamente) em ortostatismo.
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Figura 25. Correlagdo entre os indices da fragmentacao da frequéncia cardiaca e os indices da
modulagdo autonémica cardiovascular de individuos DM2 com e sem NAC, na posi¢cdo
ortostatica. (A) Correlacdo entre porcentagem de pontos de inflexdo (PIP) com o acoplamento
cardiovascular na banda de baixa frequéncia. (B) Correlacdo entre porcentagem de pontos de
inflexdo (PIP), com a porcentagem de sequéncias barorreflexas. Circulos fechados: grupo DM2
sem NAC. Circulos abertos: grupo DM2 com NAC. P < 0,05 e coeficientes de correlacéo de
Spearman.
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Figura 26. Correlagdo entre os indices da fragmentacao da frequéncia cardiaca e os indices da
modulag&o autondmica cardiovascular de individuos DM2 com e sem NAC, em ortostatismo. (A,
B) Correlacdo entre a porcentagem de palavras com trés (Ws) pontos de inflexdo com o ganho
da funcéo de transferéncia na banda de baixa frequéncia. (C, D) Correlacdo entre a porcentagem
de palavras com trés (W3z) pontos de inflexdo com o ganho da sensibilidade barorreflexa pelo
método da sequéncia. (E, F) Correlacao entre a porcentagem de palavras com trés (Ws) pontos
de inflexdo com o ganho da sensibilidade barorreflexa pelo método espectral na banda de baixa
frequéncia. P < 0,05 e coeficientes de correlacdo de Spearman.

3.5Iindices da FFC e sua correlacdo com a funcéo cardiaca
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Foi encontrada pouca ou alguma correlacédo entre W3 com o SGL, e baixa
correlacdo para o W3 com a massa do VE indexado (Figura 27A, 27B,

respectivamente) na posi¢cao supina.
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Figura 27. Correlac@o entre os indices da fragmentagcédo da frequéncia cardiaca e a funcao
cardiaca de individuos DM2 com e sem NAC, em supino. (A, B) Correlacao entre a porcentagem
de palavras com trés (Ws) pontos de inflexdo com a deformac@o miocardica e a massa do
ventriculo esquerdo indexada. P < 0,05 e coeficientes de correlagdo de Spearman.

4. DISCUSSAO

O presente estudo teve como objetivo analisar a fragmentacdo da
frequéncia cardiaca de individuos com diabetes mellitus tipo 2 com e sem
neuropatia autonébmica cardiovascular, e sua relagdo com os indices da
modulacdo autondmica cardiovascular e da funcdo cardiaca. Os principais
achados foram: quanto a FFC, (i) a porcentagem de palavras com trés (Ws3)
pontos de inflexdo (um dos padrdes mais fragmentados), foi significativamente
maior em individuos DM2 com NAC em supino; (ii) as porcentagens de padrdes
agrupados pelos tipos de pontos de inflexdo, como soft (WS) e mixed (WV), foram
significativamente maiores em individuos com NAC em supino, enquanto que
pontos de inflexdo hard (W") foram significativamente menores no DM2 com
NAC em supino; (iii) a porcentagem de W3 aumentou significativamente apés
mudanca postural de supino para ortostatismo tanto no grupo DM2 sem NAC
guanto no grupo com NAC; quanto a modulacdo autonémica cardiovascular: (iv)
correlagdes negativas foram encontradas entre W3 e a coeréncia entre os sinais
do iRR e PAS na banda de alta frequéncia (K?pc-pasAF) em supino, e entre a

porcentagem de pontos de inflexdo (PIP) com a porcentagem de sequéncias
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barorreflexas (%SEQ) na posicao ortostatica; (v) ha correlacdes negativas entre
W3 e os indices de sensibilidade barorreflexa em bandas de baixa frequéncia
(aFTBF, aSEQ, aBF) nos individuos com NAC em ortostatismo; quanto a funcao
cardiaca, (vi) h& correlacdo positiva entre W3 e a deformagdo miocéardica
esquerda (SGL) e a massa do ventriculo esquerdo indexado.

Em nosso estudo, identificamos uma homogeneidade nos grupos quanto
as caracteristicas antropomeétricas e laboratoriais. 1Sso nos permitiu comparar 0s
resultados encontrados partindo de uma linha de base semelhante. No entanto,
diferencas significativas foram encontradas em relagdo a caracterizagdo da
neuropatia autonémica cardiovascular, o que ja era esperado para o desenho do
estudo. Individuos com NAC, apresentaram maior duracdo do diabetes (15
anos), sendo que a maioria (67%) estava no range > 10 anos de duracéo.

Dhumad et al. (DHUMAD et al., 2021), ao avaliarem 142 individuos com
DM2, mostraram que a duracdo do diabetes acima de 6 anos e o controle
glicémico inadequado (hemoglobina glicada > 6,5%) aumentam a prevaléncia de
NAC. Chhaya et al. (CHHAYA et al.,, 2014) também encontraram correlacéo
positiva entre NAC e a duragao do diabetes, sendo que agueles com duracéo >
5 anos tém chance aumentada de ter NAC definida e severa comparado aqueles
com duracéo < 5 anos. Por outro lado, Yun et al. (YUN et al., 2018) ap6s follow-
up de 7 anos mostraram que a NAC precoce se manifesta a partir de 11 anos de
duracdo do diabetes. Corroborando aos nossos achados, Lai et al. (LAI et al.,
2019) avaliariam 110 individuos com DM2 e a presenca de NAC manifestou-se
acima de 10 anos de duracdo da doenca. Assim, apesar do noSsO grupo sem
NAC ter apresentado menor duracdo do diabetes (8 anos), sendo que 44% dos
individuos estavam no range de 6 -10 anos de duracao, a idade e a hemoglobina
glicada néo foram capazes por si s6 de impactar no desenvolvimento de NAC.

As diferencas encontradas nos resultados dos testes autondémicos
cardiovasculares em nosso estudo, estdo em consonancia com os achados na
literatura (BHUYAN et al., 2019; DHUMAD et al., 2021; LAI et al., 2019; LIN et
al., 2017). Assim, identificamos pelo score de Ewing que 96% dos individuos com
NAC apresentavam neuropatia parassimpatica, achado semelhante ao de
Dhumad et al. (DHUMAD et al., 2021). O acometimento parassimpatico
identificado principalmente pelos indices razdo E:l, razdo 30:15 e o indice de
Valsalva, ja esta bem descrito na literatura (DHUMAD et al., 2021; RASMUSSEN
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et al., 2022; SUBBALAKSHMI; A.; JEGANATHAN, 2014; SUCHARITA et al.,
2011). No entanto, alguns estudos (SUBBALAKSHMI; A.; JEGANATHAN, 2014;
SUCHARITA et al., 2011) mostraram que individuos com DM2 podem apresentar
envolvimento dos componentes simpatico e parassimpatico nos testes
autonémicos, mas o envolvimento cardiaco parassimpatico € predominante.
Achados de estudos prévios confirmam que o comprometimento das fibras
parassimpaticas precede o das fibras nervosas simpaticas (EWING;
CAMPBELL; CLARKE, 1981; JAVORKA et al., 2005) mesmo na auséncia de
neuropatia (DE MOURA-TONELLO et al., 2016).

Quanto a FFC, encontramos que individuos com DM2 com NAC tém
aumentada porcentagem de palavras com trés pontos de inflexdo (W3) em
supino, comparado com sujeitos sem NAC. Estudo prévio do nosso grupo
(GALDINO et al., 2023a), identificou aumento de PIP, W3 e reducdo de W1 em
diabéticos tipo 2 sem NAC, comparado a sujeitos saudaveis. Além disso, o
aumento da FFC, indicado pelos indices PIP e W3, também foi encontrado na
doenca arterial coronariana, disturbios cardiovasculares (COSTA et al., 2018) e
no envelhecimento (COSTA; DAVIS; GOLDBERGER, 2017a, 2017b). Porém o
mecanismo responsavel por essas respostas ainda esta sob investigacao.
Postula-se que as alteracfes moleculares intrinsecas nas células marca-passo
do no6 sinusal, bem como desarranjos no controle autondmico podem
desempenhar um papel na alteracado da FFC (LENSEN et al., 2020; SILVA et al.,
2021).

Os potenciais mecanismos envolvidos na patogénese da NAC sao amplos
e resulta da interacdo de maltiplas vias (SCHONAUER et al., 2008; SPALLONE,
2019). A interacdo complexa entre hiperglicemia cronica, sinalizag&o de insulina
prejudicada, variabilidade glicémica, duracdo da doenca, em conjunto com
fatores de risco (i.e., obesidade, hipertensao, dislipidemia e a deterioracéo
neuronal relacionada a idade), ativam vias que resultam principalmente em
estresse oxidativo, inflamagéo e glicacdo avancada (SPALLONE, 2019). Como
consequéncia, afetam o metabolismo nervoso celular, bioenergética, perfusédo e
a inervacdo autondmica intrinseca cardiaca (EDWARDS et al.,, 2008;
SCHONAUER et al., 2008), levando a NAC (LIEB et al., 2012; POP-BUSUI,
2012; VINIK; ZIEGLER, 2007). Assim, a disfungdo neural autondémica com

desequilibrio simpético/parassimpéatico aumentam o risco de desenvolvimento
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de arritmia e o risco cardiovascular no diabetes com NAC (ANG et al., 2020).
Nesse sentido, o aumento do W3 em individuos com NAC pode ser uma
consequéncia do desequilibrio autonémico, presente no diabetes tipo 2 e
agravada pela propria neuropatia.

No presente estudo, ndo encontramos diferencas entre os grupos DM2
com e sem NAC, para os indices PIP e W1, diferentemente de outro estudo do
nNosso grupo que comparou DM2 sem NAC com um grupo de aparentemente
saudaveis (GALDINO et al., 2023a). Acreditamos que nossos resultados sejam
pelo fato de o W1 ser marcado pela influéncia da arritmia sinusal respiratéria e
ser uma flutuacdo nao-fragmentada da frequéncia cardiaca (COSTA; DAVIS;
GOLDBERGER, 2017a). Além disso, individuos com diabetes tipo 2
marcadamente possuem reducdo da modulacdo vagal cardiaca em repouso
(BURGER; ARONSON, 2001; DE MOURA-TONELLO et al.,, 2016; EWING;
CAMPBELL; CLARKE, 1981), demonstrada pela reducdo do indice AFpc da
analise espectral da VFC. Dessa forma, possivelmente o indice Wi da
fragmentagdo n&o contribui para marcar diferengas entre os grupos DM2
estudados. No entanto, mais investigacdes acerca dos mecanismos fisioldégicos
envolvidos na génese da FFC no diabetes tipo 2 precisam ser conduzidas.

Ao avaliar o efeito do estimulo estressor simpatico, i.e., ortostatismo,
identificamos que individuos DM2 com e sem NAC, responderam de maneira
adequada a modulacdo autondmica cardiovascular com reducdo da pPC e
reducédo do aFTBF. Achados semelhantes foram encontrados por Tonello et al.
(DE MOURA-TONELLO et al., 2016). Em relacédo a FFC, o W3 foi sensivel para
identificar a resposta ao estimulo ortostatico tanto no DM2 com NAC quanto no
grupo sem NAC, indicando que o W3 pode ser modulado pelo simpatico. Em
razao de apenas o W3 ter aumentado significativamente dentro de cada grupo
com DM2 na posicao ortostatica, acreditamos que a FFC pode ser uma analise
complementar a tradicional de sensibilidade barorreflexa. No entanto, mais
investigacdes acerca da FFC em ortostatismo necessitam ser conduzidas para
explorar esses achados.

Assim como em nosso estudo prévio em individuos DM2 sem NAC, a
porcentagem de padrées agrupados pelos tipos de pontos de inflexdo, como WS
e WM, foi maior em individuos com NAC; e a porcentagem de padrées com
pontos de inflexdo hard (W") foi significativamente menor no DM2 com NAC na
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condicdo em repouso supino, comparado a sujeitos sem NAC. Ao adotar a
posicdo ortostatica, apenas o grupo sem NAC respondeu ao estimulo,
apresentando reducdo do W", aumento do WS e do WM, comparado ao supino.
O padrdo WH relaciona-se a maior modulagdo vagal (GALDINO et al., 2023a;
SILVA et al., 2021) e por isso, pode estar mais reduzido em individuos com NAC
em supino. Ja os padrées WS e WM relacionam-se mais a menor modulacéo
vagal, o que explica seus maiores valores em supino (GALDINO et al., 2023a;
SILVA et al., 2021). O estimulo ortostatico ndo provocou respostas significativas
nos individuos com NAC. Visto que foram identificadas diferencas entre as
posicdes para os indices da sensibilidade barorreflexa, acreditamos que os
padroes WH, WS e WM ndo foram sensiveis o suficiente para detectar alteragées
aos estimulos da mudanca postural ativa.

As correlagdes encontradas entre os indices da FFC e os indices de
modula¢édo autonémica cardiovascular podem fornecer uma visdo sobre o papel
do controle barorreflexo cardiaco nas porcentagens e padrdes de pontos de
inflexdo. A palavra W3 mostrou correlagdo moderada e negativa com a coeréncia
entre os sinais do PC e da PAS na banda de alta frequéncia (K?pc-pasAF) em
supino. A coeréncia (K?) é um indice que mede o grau de associacdo (perfeita
ou imperfeita) entre as flutuacbes espontaneas do PC e PAS (DE BOER;
KAREMAKER; STRACKEE, 1985). O grau de associacdo entre os sinais €
utilizado para estimar o grau de envolvimento do barorreflexo cardiaco na
regulacdo da pressao arterial. A correlacdo encontrada em nosso estudo indica
gue uma menor coeréncia entre os sinais (PC e PAS) esté relacionada a uma
flutuacdo mais fragmentada da frequéncia cardiaca na banda de alta frequéncia.
Uma correlagdo positiva foi encontrada com o Wi, indicando uma resposta
oposta. Milan-Mattos et al. (MILAN-MATTOS et al., 2018) avaliaram individuos
saudaveis em diversas faixas etarias e a K?pcprasAF ndo reduziu com o
envelhecimento. Provavelmente pode haver outros mecanismos néo
barorreflexos envolvidos.

Em ortostatismo, a correlacdo alta e negativa encontrada entre PIP e
%SEQ indica que o0 aumento na porcentagem total de pontos de inflexdo esta
relacionado a uma menor porcentagem de sequéncias barorreflexas. Ao adotar
a posicao ortostatica, espera-se que ocorra um aumento na porcentagem de

dessas sequéncias (BERTINIERI et al.,, 1985). Isso significa que foram
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encontradas sequéncias com comprimento de quatro batimentos consecutivos
caracterizados pelo aumento (sequéncia ascendente), ou reducdo (sequéncia
descendente) do PC e da PAS, e reflete o grau de envolvimento do controle
barorreflexo cardiaco (BERTINIERI et al., 1985; PORTA et al., 2013). Em nosso
estudo, somente o grupo sem NAC apresentou reducdo significativa do aSEQ
em ortostatismo quando comparado ao supino. Estudos anteriores (DE MOURA-
TONELLO et al.,, 2016; GALDINO et al.,, 2022) com individuos sem NAC
mostraram resposta semelhante ao nosso estudo.

As correlagfes negativas e moderadas encontradas entre W3 e os indices
de sensibilidade barorreflexa (aFTBF, aBF e aSEQ) indicam que menores
valores de sensibilidade barorreflexa estdo relacionados com flutuacées da
frequéncia mais fragmentadas. As correlacbes foram significativas apenas no
grupo com NAC em ortostatismo. ISso sugere que o envolvimento do barorreflexo
cardiaco € prejudicado e pode sofrer influéncia de uma dinamica da frequéncia
cardiaca mais fragmentada nesses individuos. Costa e Goldberger, (COSTA;
DAVIS; GOLDBERGER, 2017b) sugeriram que a FFC seria capaz de quantificar
falhas no sistema neuro autonémico (principalmente o parassimpatico) e nas
células marcapasso do nodo sinusal e suas conexdes com 0s sincicios atriais.
Anormalidades nessa interacdo podem gerar desacoplamento entre o sistema
neuro autonémico e nas células marcapasso, resultando em aumento do grau
de fragmentacdo. Porém, o papel do sistema nervoso autonémico na FFC ainda
€ obscuro. O desequilibrio simpatovagal, denervacdo simpatica cardiaca,
comprometimento da sensibilidade barorreflexa e reducdo da VFC sao alguns
dos fatores relacionados a alta mortalidade (GERRITSEN et al.,, 2001;
SPALLONE, 2019) associada a NAC. Assim, identificar precocemente o0s
marcadores de alteracdes do controle autonémico é importante para diminuir o
risco de complicacdes futuras, e a FFC pode ser uma ferramenta util e
complementar.

O controle autonémico alterado também pode levar a disfungéo ventricular
esquerda, conhecida como cardiomiopatia diabética (POP-BUSUI, 2012). As
correlacdes positivas encontradas entre o W3 e o strain global longitudinal além
da massa do ventriculo esquerdo indexada, indicam que a pior mecanica
cardiaca (valores de strain menos negativos) e maior massa ventricular estao

relacionadas ao aumento do padrao de fragmentacdo da frequéncia cardiaca. A
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correlacdo encontrada sugere que o strain, um marcador de disfuncao sistélica
precoce, pode estar relacionado com uma maior disfuncdo das redes
neuroautondmicas e do sistema de controle da frequéncia cardiaca. Assim, a
avaliacdo da fragmentacdo da frequéncia cardiaca pode fornecer informagdes
sobre a funcao sistélica de individuos com diabetes tipo 2. No entanto, néo
podemos afirmar o fenbmeno de causa e efeito pois, o desenho experimental
deste estudo n&o nos permite fazer tal afirmagéo.

Apesar de nao termos encontrado diferencas entre 0s grupos para as
variaveis de fungéo sistolica e diastolica como reportado em outros estudos (KIM
etal., 2019; MYTHRI; RAJEEV, 2015; POIRIER et al., 2003; SACRE et al., 2010),
encontramos diferenca para a espessura diastélica da parede posterior do
ventriculo esquerdo. A espessura diastélica da parede posterior é utilizada no
céalculo da espessura relativa do VE. O aumento da espessura relativa do VE foi
reportada na presenca de hipertensdo arterial sob influéncia simpatica
(KOHARA; HARA-NAKAMURA; HIWADA, 1995), elevando o risco de hipertrofia
miocardica (SERRI et al., 2006). Apesar de ndo termos identificado diferenca
entre os grupos para a massa do VE indexada e a espessura relativa do VE,
acreditamos que a relacdo encontrada indica que o aumento do padrdo de
fragmentacdo pode estar relacionado com aumento da hipertrofia ou
remodelamento concéntrico em individuos com diabetes.

Nosso estudo tem algumas limitagdes. O tamanho da amostra é um fator
limitante para a generalizacdo dos achados. No entanto, foi suficiente para
identificar diferencas e correlacGes significativas entre a FFC, modulacdo
autondmica cardiovascular e a funcéo cardiaca no DM2 com e sem NAC. A nao
incluséo de um grupo controle saudavel também limitou as compara¢gbes com
dois grupos sabidamente doentes e que por si s6 jA apresentam alteracdo
autondémica.

No entanto, apesar das limitacbes, o presente estudo fornece novas
informacg@es sobre a avaliacdo da abordagem dindmica simbdlica da frequéncia
cardiaca e a relagdo com outros métodos de andlise da modulagcédo autonémica
e da funcéo cardiaca. Na pratica clinica, nossos achados avancam no sentido
de fornecer evidéncias acerca da aplicabilidade da FFC em individuos com DM2
com NAC. Além disso, dispde de conhecimento sobre como a FFC pode ser
complementar aos indices de sensibilidade barorreflexa e VFC, tradicionalmente
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avaliados na NAC. Tais informac¢@es fornecem insights para o rastreamento do
risco de eventos cardiovasculares, a fim de controlar a progressao de
complicagbes decorrentes do diabetes tipo 2 e da neuropatia autonGmica

cardiovascular.

5. CONCLUSAO

O diabetes mellitus tipo 2 com neuropatia autonémica cardiovascular
aumenta o grau de fragmentacdo da frequéncia cardiaca comparado a
individuos DM2 sem NAC em supino. Individuos com e sem NAC apresentam
aumento da FFC em ortostatismo. Além disso, o método da FFC fornece
informagBes complementares aos métodos classicos de analise da modulacéo
autonémica cardiovascular. Especialmente em individuos com NAC, o aumento
do grau de FFC foi associado com menor controle do barorreflexo cardiaco e
menor funcéo sistdlica.

Assim, o estudo fornece novas evidéncias sobre a dindmica simbodlica da
frequéncia cardiaca, complementar a modulagdo autondémica cardiovascular de
individuos DM2 com NAC. No entanto, estudos futuros devem investigar os
mecanismos fisioldgicos que poderiam ser responsaveis pela associacdo da
FFC com os indices de sensibilidade barorreflexa e explorar outras condigdes de

saude que alteram o controle barorreflexo cardiaco.
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RESUMO

Introducdo: O teste de exercicio cardiopulmonar (TECP) é o padrédo-ouro para analisar
a aptidao cardiorrespiratéria e integrar as respostas fisioldégicas. No entanto, a presenca
de doencas crénicas pode comprometer as respostas hemodinamicas cerebrais durante
o TECP. Além disso, a resposta aguda da oxigenacdo cerebral durante o TECP
incremental pode identificar comportamento anormal e garantir maior seguranca para
individuos com doencas cardiovasculares, respiratérias e metabdlicas.

Objetivo: Sumarizar a resposta aguda da oxigenacdo cerebral durante o TECP de
individuos com doencas cardiovasculares, metabdlicas ou respiratorias.

Métodos: Desde o inicio até 23 de setembro de 2022, cinco bancos de dados (PubMed,
SCOPUS, Web of Science, Embase e CINAHAL) foram consultados para buscar
estudos transversais com TECP incremental, medindo a resposta aguda da oxigenacéo
cerebral nas doencas cardiovasculares, metabdlicas ou respiratérias em comparacao
com individuos saudaveis. A ferramenta Downs and Black avaliou o risco de viés dos
estudos.

Resultados: Foram incluidos sete estudos com 428 participantes (305 homens e 123
mulheres), com idades entre 43 e 70 anos. Destes, eram: insuficiéncia cardiaca NYHA
Il e Il (n=101); cardiomiopatia dilatada idiopatica (n=77); doenca valvar (n=33); doenca
arterial coronariana (n=25); hipertensao arterial pulmonar (n=22); apneia obstrutiva do
sono (AOS) grave (n=15) e aparentemente saudaveis (n=166). Nao houve artigo
elegivel com doenca metabdlica. Houve um menor aumento na oxigenagao cerebral de
individuos com doencas cardiovasculares em comparagédo com os individuos saudaveis
durante o TECP. Além disso, pacientes com hipertenséo arterial pulmonar apresentaram
extracdo cerebral de oxigénio aumentada, diferentemente daqueles com AOS grave.
Concluséao: Considerando a heterogeneidade dos estudos incluidos, individuos com
doenca cardiovascular podem sofrer com reduc¢édo do suprimento de oxigénio cerebral,
e individuos com AOS apresentam menor extracdo de oxigénio cerebral durante o
TECP. Estudos futuros devem apontar para estratégias a fim de aumentar a oxigenagao
cerebral para garantir maior seguranca no TECP de individuos com doencas
cardiovasculares e com AOS. Um padréo de resposta aguda para doencas metabdlicas

e outras doencas respiratérias nao foi estabelecido.

Palavras-chave: Teste de exercicio. Doenga cardiaca. Doenca respiratéria.

Oxigenacdo. Espectroscopia no infravermelho préximo. Revisdo sistematica.
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1. INTRODUCAO

O teste de exercicio cardiopulmonar (TECP) é uma técnica de avaliacdo
bem fundamentada e amplamente utilizada em todo o mundo (AMERICAN
THORACIC SOCIETY; AMERICAN COLLEGE OF CHEST PHYSICIANS, 2003).
E um teste de exercicio com andlise concomitante das trocas gasosas,
considerado padréo-ouro para a determinacdo da aptidao cardiorrespiratoria e
fornece uma avaliacdo abrangente das respostas fisiologicas envolvidas no
exercicio. A avaliacdo dindmica e ndo invasiva das respostas integradas dos
sistemas pulmonar, cardiovascular e muscular esquelético (AMERICAN
THORACIC SOCIETY; AMERICAN COLLEGE OF CHEST PHYSICIANS, 2003;
WASSERMAN et al., 2012) ao exercicio fisico, fornecem informacdes relevantes
para a tomada de decisao clinica (GUAZZI et al., 2012). O TECP com protocolos
incrementais avalia a tolerancia maxima ao exercicio e possiveis fatores
limitantes, auxilia no diagnostico diferencial de dispneia e na analise progndstica
de doencas cardiovasculares (ARENA; SIETSEMA, 2011; GUAZZI et al., 2012;
PIEPOLI, 2006) e de doencas pulmonares (RADTKE et al., 2019). Além disso, 0
TECP permite a determinacéo individualizada da via metabdlica predominante a
cada incremento (WASSERMAN et al., 2012). Considerando que essa avaliacédo
induz o individuo ao esforco maximo, é adequada para avaliar as respostas
agudas da oxigenacéao cerebral (ROOKS et al., 2010).

As respostas agudas observadas durante o TECP envolvem mecanismos
centrais e periféricos que comandam a regulacdo das respostas
cardiopulmonares (AMERICAN THORACIC SOCIETY; AMERICAN COLLEGE
OF CHEST PHYSICIANS, 2003). Em adultos saudaveis, pode ocorrer ligeiros
aumentos na frequéncia cardiaca, pressao arterial e ventilacdo antes do inicio
do exercicio (AMERICAN THORACIC SOCIETY; AMERICAN COLLEGE OF
CHEST PHYSICIANS, 2003). Apos o inicio da contracdo muscular, 0 aumento
da frequéncia cardiaca e do débito cardiaco; redistribuicdo do fluxo sanguineo
para a musculatura; aumento da respiracdo, aumento da oxigenac¢ao, do volume
sanguineo cerebral (ROOKS et al., 2010) e aumento da extracdo de oxigénio
dos pulmdes para os tecidos, incluindo o cérebro, sdo as respostas fisiologicas
agudas amplamente estudadas (KRAMER, 2020).
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No entanto, a presenca de doencas crénicas envolvendo os sistemas
cardiovascular, pulmonar e metabdlico podem comprometer as respostas
sistémicas, cerebrais, ventilatérias e hemodinamicas e, assim, aumentar a
intolerancia ao exercicio (BRASSARD; GUSTAFSSON, 2016). Estudo prévio
(BRAZ; FISHER, 2016) mostrou que o envelhecimento afeta negativamente a
oxigenacdao cerebral e as respostas de perfusdo cerebral durante o exercicio em
intensidades moderadas. Outro estudo (ROOKS et al., 2010) mostrou que em
jovens saudaveis, a oxigenacao cerebral declina no teste de esforco méaximo
apenas em intensidades proximas a exaustao. Além disso, estudos mostraram
gue individuos com doenca cardiaca (GAYDA et al., 2016) e com obesidade
(GAYDA et al., 2017a) apresentam uma menor oxigenacao-perfusdo cerebral
durante o TECP e durante a recuperacdo. Em pacientes com insuficiéncia
cardiaca (IC), o exercicio fisico aerébico mostrou aumentar cronicamente a
oferta e utilizacdo de oxigénio pelo lobo frontal, melhorando a oxigenacao e a
perfusdo cerebral (FU et al., 2016). Apesar disso, ndo ha concordancia entre as
evidéncias sobre a oxigenacdo cerebral durante um teste de exercicio fisico
incremental em individuos com comprometimento cardiovascular, metabdlico ou
respiratorio.

Levando isso em consideracdo e as implicacbes clinicas do
TECP,(AMERICAN THORACIC SOCIETY; AMERICAN COLLEGE OF CHEST
PHYSICIANS, 2003), se faz necesséario um melhor entendimento da resposta
aguda da oxigenacdo cerebral de individuos com doencas cardiovasculares,
metabolicas e respiratérias durante o teste, pois poderia identificar respostas
anormais e garantir maior segurangca para pacientes com comprometimento
cardiorrespiratério e metabolico. Assim, o objetivo deste estudo foi sumarizar
sistematicamente a resposta aguda da oxigenacao cerebral durante o teste de
exercicio cardiopulmonar incremental de individuos com doencas
cardiovasculares, metabolicas ou respiratérias em comparacdo com individuos

saudaveis.

2. METODOS

A revisao sistematica foi conduzida de acordo com as recomendacdes do

Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis (PRISMA),



121

(PAGE et al., 2021), e o protocolo foi publicado no PROSPERO (numero de
registro: CRD42022322219).

2.1Critérios de selecéo

Os critérios de elegibilidade foram determinados considerando a estrutura
paciente/populacdo, exposicdo, comparacdo/comparador, desfecho (PECO)
(MORGAN et al., 2018). Os artigos selecionados consideraram: individuos com
doenca cardiovascular, metabodlica ou respiratéria (P); teste de exercicio
cardiopulmonar incremental (E); individuos saudaveis (C); resposta aguda de
oxigenacdao cerebral (O).

Assim, os critérios de inclusdo para esta revisdo sistematica foram:
pesquisa em humanos, diagnostico de doenca cardiovascular, metabdlica ou
respiratoria; grupo de individuos saudaveis para comparacdo; TECP incremental
em esteira ou cicloergdmetro e avaliagdo da oxigenacéao cerebral de forma néo
invasiva durante as diferentes intensidades do TECP (baixa, moderada e alta até
a exaustao).

Excluimos estudos com poés-operatorio recente, monitorizagdo em
unidade de terapia intensiva ou técnicas invasivas; artigos ndo originais ou
publicados em revistas nao revisadas por pares; dissertacoes, teses, estudos de
protocolo, apresentagbes em conferéncias, revisdes sistematicas, editoriais,
opinides de especialistas, estudos de caso, estudos com animais e aqueles néo

escritos na lingua inglesa.

2.2 Fontes e estratégia de busca

A busca eletrénica foi realizada em cinco bases de dados: PubMed (via
National Library of Medicine), SCOPUS (Elsevier), Web of Science (Clarivate
Analysis), Embase (Elsevier) e CINAHAL (EBSCO Health), por dois autores
independentes (G.A.M.G. e S.N.L.) desde o inicio até 23 de setembro de 2022.
As estratégias de busca nas cinco bases de dados foram com os seguintes
termos: “exercise” AND “cerebrovascular circulation” AND (“cardiovascular
disease” OR “metabolic disease” OR ‘respiration disease”). N&o foi usado
nenhum limite (filtro) para as buscas e para o periodo de publica¢do dos estudos.
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Além disso, revisamos as listas de referéncias de todos os artigos incluidos para

identificar outros estudos potencialmente relevantes.

2.3 Selecédo dos estudos e processo de coleta de dados

Os artigos das cinco bases de dados foram exportados para o software
State of the Art through Systematic Review (StArt) (FABBRI et al., 2016) (verséo
3.3 Beta 03, disponivel em: http://lapes.dc.ufscar.br/tools/starttool) para auxiliar
na sistematizacdo dos estudos. Os estudos duplicados foram removidos
automaticamente e, em seguida, uma dupla verificacao visual foi realizada para
detectar possiveis artigos duplicados, feitos de forma independente (G.A.M.G. e
S.N.L.). Posteriormente, os artigos foram selecionados considerando titulos e
resumos, de forma independente (G.A.M.G. e S.N.L.). Caso houvesse alguma
discordancia, um terceiro autor experiente (P.R.-S.) foi consultado. ApGs esta
etapa, 0s estudos potencialmente elegiveis foram lidos na integra para
determinar a inclus&o. Nao houve discordancia entre os autores.

De cada estudo selecionado, foram extraidos dados de textos, tabelas e
figuras. Os dados foram extraidos para tabelas estruturadas em planilhas do
Microsoft Excel®. Em caso de duvidas e inconsisténcias, um terceiro autor
consultou (P.R.-S.) os textos e resolveu as discrepancias. As informagoes
extraidas dos estudos selecionados incluiram: autores, data de publicagéo,
informacdes da amostra [(ou seja, tipo de doenca, grupo, tamanho da amostra,
idade, sexo, dados antropométricos como indice de massa corporal (IMC),
comorbidades, funcdo cardiaca ou pulmonar e uso de medicamentos)]; além
disso, caracteristicas incrementais do TECP (ergbmetro, tipo e protocolo
realizado); avaliacdo nao-invasiva da oxigenacdo cerebral (equipamento,
localizacdo dos optodos, especificacbes técnicas e coleta de dados), e os
desfechos relacionados as respostas agudas da oxigenacao cerebral durante o
TECP [oxihemoglobina (Oz2Hb), deoxihemoglobina (HHb), hemoglobina total
(Hbt) e o indice de saturacao tecidual (inglés: tissue saturation index, TSI) (%)].
Os autores correspondentes foram contatados para fornecerem os dados
ausentes ou informacdes que ndo estavam claras sobre os resultados. Devido a
heterogeneidade na apresentacéo dos resultados dos estudos (tabela, texto ou

grafico), utilizamos a andlise qualitativa para sintetizar os resultados.
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2.4 Avaliacédo do risco de viés

Avaliamos a qualidade metodoldgica dos estudos incluidos usando a
escala Downs and Black (DOWNS; BLACK, 1998). Essa escala avalia a
gualidade metodoldgica de estudos transversais. Nesta revisdo, utilizamos a
versao modificada proposta por Lien-lversen et al. (LIEN-IVERSEN et al., 2019).
A escala consiste em 27 itens de avaliacdo de qualidade recomendada e é
dividida em cinco subitens: (1) reporting, (2) validade externa, (3) viés de
validade interna, (4) validade interna — fatores de confusédo e (5) o poder do
estudo (LIEN-IVERSEN et al., 2019). Cada questdo pontua 0 ou 1, exceto a
guestao 5 que pode pontuar 2 pontos. A pontuacdo total corresponde a soma
dos subconjuntos individuais das categorias de qualidade. A pontua¢cdo maxima
da versdo modificada foi de 28 pontos. As pontuacdes do indice de qualidade
entre 26 e 28 pontos foram consideradas “excelentes”, 20—25 pontos foram
“boas”, 15—19 pontos foram “regulares” e <14 pontos foram “pobres” (HOOPER
et al., 2008). Dois autores (G.A.M.G. e S.N.L.) aplicaram a escala Downs and
Black de forma independente e classificaram a qualidade metodoldgica de cada

estudo. Um terceiro autor resolveu quaisquer divergéncias (P.R-S.).

3. RESULTADOS

3.1 Selecédo dos estudos

As estratégias de busca identificaram 1421 estudos nas bases de dados
eletrénicas (PubMed = 425, SCOPUS = 30, Web of Science = 30, Embase = 927
e CINAHAL = 9). Além disso, identificamos trés artigos a partir da lista de
referéncias dos artigos, e foram entédo, selecionados para leitura na integra.
Depois de excluir os artigos duplicados, foram selecionados 1240 para
conferéncia, no entanto, excluimos um total de 1225 estudos por ndo atenderem
aos critérios de elegibilidade por titulo e resumo (ou seja, artigos nao escritos em
inglés, apenas com a populacédo saudavel ou com doencas cerebrovasculares e
estudos em animais). Assim, analisamos 18 artigos na integra. No entanto,

excluimos 11 artigos devido aos seguintes critérios: estudo de intervencéo, sem
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grupo saudavel para comparacao, teste de exercicio submaximo, texto completo
nao disponivel e técnica cerebral invasiva. Finalmente, incluimos sete estudos

transversais nesta revisao (Figura 28).

Identificacao de estudos via hases de dados ‘ \ Identificacdo dos estudos através de outros métodos

Estudos identificado de:
PubMed (n = 425)
SCOPUS (n =30)

Estudos removidos antes da Estudos identificados de:

triagem: Lista de referéncias (n=3)
Duplicados (n =181)

v

Web of Science {n=30)
Embase (n=927)
CINAHAL (n=19)
v
Estudos selecionados Estudos excluidos
(n =1240) (n=1225)
v v
Estudos avaliados quanto & Estudos excluidos: Estudgs avaliados i Estudos excluidos:
elegibilidade > Estudo de intervengdo (n=1) quanto a elEQ'b'l'dade 1 Sem grupo c_ontrole
(n=15) Sem grupo controle saudével (n=3) saudével (n =2)

(n=4)

Técnica cerebral invasiva (n=2)
Teste submaximo (n=1)

Texto na integra néo disponivel
(n=1)

A4

[ Inclus do ]

Estudos incluidos na revisdo
(n=7)

Figura 28. Fluxograma do processo de selecdo dos artigos incluidos nesta revisdo sistematica
(n =7). Versao do PRISMA 2020 (PAGE et al., 2021).

3.2 Risco de viés dos estudos

Os estudos incluidos nesta revisao sistematica foram analisados pela
escala Downs and Black modificada, com uma possivel pontuacao de indice de
0 a 28 pontos. Seis estudos (FU et al., 2011; KOIKE et al., 2004a, 2004b, 2006;
MALENFANT et al., 2017; MARILLIER et al., 2018) foram classificados como
"pobre”, e um estudo (GAYDA et al., 2017b) como "regular”. Os estudos variaram
de 10 (FU et al., 2011; KOIKE et al., 2004a, 2004b, 2006; MALENFANT et al.,
2017; MARILLIER et al., 2018) a 17 pontos (GAYDA et al., 2017b), com média
de 12,2 pontos (Tabela 9). Os estudos apresentaram pontuacgdes elevadas para
0s subitens 1, 2, 3, 4, 6 e 7 do item reporting, e para os subitens 16, 17, 18 e 20
do item validade interna — viés. Foram identificadas limitacées nos subitens 5, 8,

9 e 10 do item reporting; subitens 11 a 13 da validade externa; subitens 14, 15 e
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19 do item validade interna - viés, e 21, 22 e 27 do item validade interna —
confundimento, e do item poder. As maiores limitagdes quanto a qualidade dos
estudos devem-se a validade externa dos resultados e a dificuldade em
identificar todos os fatores de confus&o que poderiam influenciar os resultados e

como esses fatores de confuséo foram ajustados.
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Tabela 9. Qualidade metodoldgica dos estudos incluidos pela escala de Downs and Black modificada.

Reporting \giltlg%dae Validade interna — viés Vzgi?gﬁdﬂﬁrg,{i_ Poder | Total
(0-28)

Estudo 1/2/3|4/5/6,7|8/9] 10 | 11 | 12 | 13 | 14 | 15 | 16 | 17 | 18 | 19 | 20 | 21 | 22 | 23 | 24 | 25 | 26 27

Fuetal. (FU

etal., 2011) 1j1j1,1{0{1|1/0|0| O 0 1 0 0 0 1 1 1 0 1 1 0 0 0 0 0 0 12

Gayda et al.
(GAYDA et 1/1{1|1/1|1]1|/0|0| 1 1 1 0 0 0 1 1 1 0 1 1 1 0 0 0 0 1 17
al., 2017b)

Koike et al.
(KOIKE et 111{1(1|/0{1/1{0/0|] O 0 0 0 0 0 1 1 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 10
al., 2004a)

Koike et al.
(KOIKE et 1/1(1(1({0j1/1|0|0| 1 0 0 0 0 0 1 1 1 0 1 0 1 0 0 0 0 0 12
al., 2004hb)

Koike et al.
(KOIKE et 1/1{1(1/0|1|1|0(|0| 1 0 0 0 0 0 1 1 1 0 1 1 0 0 0 0 0 0 12
al., 2006)

Malenfant et
al.

(MALENFAN |2/2(2/1(0j1/1{0|/0] 1 0 0 0 0 0 1 1 1 0 1 0 0 0 0 0 0 1 12
Tetal,
2017)

Marillier et al.
(MARILLIER |1]21/1j1|1|1|1|0|0| 1 0 0 0 0 0 1 1 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 11
et al., 2018)

1= Sim; 0= N&o. 1. A hipétese/objetivo/objetivo do estudo esta claramente descrita? 2. Os principais resultados a medir estdo claramente descritos na secéo Introducao ou
Métodos? 3. As caracteristicas dos individuos incluidos no estudo estdo claramente descritas? 4. As intervencgdes de interesse estdo claramente descritas? 5. As distribuices
dos principais fatores de confusdo em cada grupo de sujeitos foram comparadas e claramente descritas? 6. Os principais resultados do estudo estao claramente descritos?
7. O estudo fornece estimativas de variabilidade aleat6ria nos dados para os principais desfechos? 8. Foram notificados todos os acontecimentos adversos importantes que
possam ser uma consequéncia da intervencao? 9. As caracteristicas dos individuos perdidos no seguimento foram descritas? 10. Foram comunicados valores de probabilidade
reais (por exemplo, 0,035 em vez de <0,05) para os resultados principais, exceto quando o valor de probabilidade for inferior a 0,001? 11. Os sujeitos convidados a participar
do estudo foram representativos de toda a populacdo da qual foram recrutados? 12. Os sujeitos que estavam preparados para participar eram representativos de toda a
populagdo da qual foram recrutados? 13. Os funcionarios, locais e instalacdes onde os individuos foram tratados eram representativos do tratamento que a maioria dos
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individuos recebe? 14. Foi feita uma tentativa de cegar os sujeitos do estudo para a intervencéo que receberam? 15. Foi feita uma tentativa de cegar aqueles que medem os
principais resultados da interveng&o? 16. Se algum dos resultados do estudo se baseou na "dragagem de dados", isso ficou claro? 17. Em ensaios e estudos de coorte, as
andlises se ajustam para diferentes periodos de acompanhamento dos individuos, ou em estudos de caso-controle, o periodo entre a intervengéo e o desfecho é o mesmo
para casos e controles? 18. Os testes estatisticos utilizados para avaliar os principais resultados foram adequados? 19. O cumprimento da(s) intervencédo(des) foi(foram)
fiavel? 20. As principais medidas de desfecho utilizadas foram precisas (validas e confiaveis)? 21. Os doentes de diferentes grupos de intervencgédo (ensaios e estudos de
coorte) ou os casos e controlos (estudos de caso-controlo) foram recrutados da mesma populacéo? 22. Os sujeitos do estudo foram recrutados em diferentes grupos de
intervencdo (ensaios e estudos de coorte) ou os casos e controlos (estudos de caso-controlo) foram recrutados durante o mesmo periodo? 23. Os sujeitos do estudo foram
randomizados para os grupos de intervencao? 24. A atribuicao de intervencgéo aleatéria foi ocultada tanto dos individuos quanto da equipe de salde até que o recrutamento
fosse completo e irrevogavel? 25. Houve um ajuste adequado das analises de confusdo a partir das quais foram extraidas as principais conclusées? 26. Foram tidas em
conta as perdas de doentes no seguimento? 27. O estudo teve poder suficiente para detectar um efeito clinicamente importante em que o valor de probabilidade de uma
diferenga ser devida ao acaso € inferior a 5?
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3.3 Participantes e caracteristicas clinicas

A Tabela 10 apresenta as -caracteristicas fisicas e clinicas dos
participantes e grupos. O tamanho total da amostra foi de 428 participantes,
sendo 305 homens e 123 mulheres com idade entre 43 e 70 anos, com IMC entre
22.1 e 27.4 kg/m? (FU et al., 2011; GAYDA et al., 2017b; KOIKE et al., 20044,
2004b, 2006; MALENFANT et al., 2017; MARILLIER et al., 2018).

Em relacdo aos grupos, houve uma variagcdo de 11 a 53 individuos por
grupo. Um total de 247 participantes possuiam doencas cardiovasculares (FU et
al., 2011; GAYDA et al., 2017b; KOIKE et al., 2004a, 2004b, 2006; MALENFANT
et al., 2017), 15 com doenca respiratéria (MARILLIER et al.,, 2018) e 166
individuos eram aparentemente saudaveis (FU et al., 2011; GAYDA et al., 2017b;
KOIKE et al., 2004a, 2004b, 2006; MALENFANT et al., 2017; MARILLIER et al.,
2018). Em relacéo aos grupos controles, dois estudos (FU et al., 2011; GAYDA
et al., 2017b) avaliaram jovens e idosos aparentemente saudaveis. No entanto,
os dados do grupo controle mais jovem ndo foram incluidos nesta revisao
sistemética. Os outros cinco estudos (FU et al., 2011; GAYDA et al., 2017b;
KOIKE et al., 2004b, 2004a, 2006; MALENFANT et al., 2017; MARILLIER et al.,
2018) incluiram individuos adultos e idosos aparentemente saudaveis em suas
amostras.

A resposta aguda da oxigenacéao cerebral durante o TECP foi avaliada em
individuos com insuficiéncia cardiaca (classificados com base na classificacéo
funcional Il e Ill da New York Heart Association) (FU et al., 2011), com doenca
arterial coronariana (DAC) (GAYDA et al., 2017b), com cardiomiopatia dilatada
idiopética (CDI) (KOIKE et al., 2004b, 2006), com doenca valvar (DV) (KOIKE et
al., 2004a), com hipertenséao arterial pulmonar (HAP, presséo arterial pulmonar
média 225 mmHg e pressao capilar pulmonar <15 mmHg) (MALENFANT et al.,
2017), apneia obstrutiva do sono grave (AOS, indice de apneia-hipopnéia > 30
por hora) (MARILLIER et al., 2018), e individuos aparentemente saudaveis (FU
et al.,, 2011 ; GAYDA et al.,, 2017b; KOIKE et al.,, 2004a, 2004b, 2006;
MALENFANT et al., 2017; MARILLIER et al., 2018).

As principais comorbidades e interveng¢des descritas em cinco estudos
(GAYDA et al., 2017b; KOIKE et al., 2004a, 2004b, 2006; MARILLIER et al.,
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2018) foram: fibrilacdo atrial (FA), dislipidemia, hipertensdo arterial sistémica
(HAS), obesidade, diabetes mellitus (DM), infarto do miocardio prévio;
intervencado coronéria percutanea e cirurgia de revascularizagdo miocéardica. Um
estudo (GAYDA et al., 2017b) relatou dislipidemia em dois individuos do grupo
controle idoso. A fracao de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) de individuos
com doenca cardiovascular foi de 36% a 58%, e de individuos saudaveis de 55%
a 70%. Trés estudos (FU et al., 2011; MALENFANT et al., 2017; MARILLIER et
al., 2018) nao relataram a FEVE ou a fungéo pulmonar em seus grupos.

Sete estudos (FU et al., 2011; GAYDA et al., 2017b; KOIKE et al., 2004a,
2004b, 2006; MALENFANT et al., 2017; MARILLIER et al., 2018) relataram o uso
de um ou mais medicamentos em suas amostras, tais como: anti-hipertensivos;
digitélicos; antiplaquetarios; estatinas; vasodilatadores; hipoglicémicos; inibidor
da fosfodiesterase tipo 5, antagonistas dos receptores de endotelina,
prostaglandinas, monoterapia e terapia combinada. Dois estudos (FU et al.,
2011; GAYDA et al., 2017b) relataram o uso de diuréticos e estatinas no grupo

controle idoso.
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" . Funcéo
Autor Populagdo Grupos Geénero Idade IMC 2 Comorbidade cardiacaou Medicamentos (n)
(M/F) (anos) (kg/m?) (n)
pulmonar (n)
Fu et al. Cardiaco IC-IIl (n = 48) 34/14 67,5(1,5 24,705 NR FEVE (%): 38  Bloqueador de canais
(FU et IC-Il (n = 53) 38/15 66,5 (1,2) 24,3(0,4) (1) Ca?*: IC-Ill (6)
al., 2011) GC (n=39) 27/12 67,2 (1,0) 23,9 (0,5) 38
1) IC-11 (8)
Digoxina: IC-III (6)
NR IC-11 (5)
B-bloqueador: IC-11I
(44)
IC-11 (46)
GC (3)
ACE/ARB: IC-lll (46)
IC-1I (49)
GC (2)
Diuréticos: IC-II (32)
IC-11 (34)
GC (3)
Gayda et Cardiaco DAC (n = 25) 23/2 70 (8) 26 (2) DAC: DLP FEVE (%): 53  Bloqueador de canais
al.(GAYD GC (n=20) 16/4 67 (6) 24 (1) (20), HAS @) Ca?*: DAC (9)
Aetal, (15), OBS 55 (7)
2017b) (11), DM (7), GC (1)
IM prévio (10), Agentes
PCI prévia (9), hipoglicémicos: DAC
CRM prévia 3)
(8) Agentes
GC: DLP (2) antiplaquetarios:
DAC: (24)
Inibidores da ECA:
DAC (8)
B-bloqueadores: DAC
(14)
Estatina: DAC (23)
GC (1)
Nitratos: DAC (3)
BRA: DAC (6)
Koike et Cardiaco CDI (n = 35) 31/4 57 (12) NR FA (9) FEVE (%): 38  Bloqueador de canais
al. GC (n=22) 15/7 56 (13) (13) Ca?*: CDI (9)
(KOIKE 70 (6) Inibidores da ECA:
et al., CDI (13)
2004a) B-bloqueadores: CDI
(22)
Diuréticos: CDI (24)
Digitalis: CDI (13)
Nitratos: CDI (5)
ARB: CDI (14)
Koike et Cardiaco DV (n = 33) 18/15 64,7 22,1(3,1) FA(12) FEVE (%): 58  Bloqueador de canais
al. GC (n=33) 19/14 (12,2) NR (13) Ca?*: DV (9)
(KOIKE 60,3 (8,3) 70 (7) Inibidores da ECA:
et al., DV (6)
2004b) B-bloqueadores: DV
3)
Diuréticos: DV (19)
Digitalis: DV (12)
Nitratos: DV (9)
ARB: GC (7)
Koike et Cardiaco CDI (n=42) 37/5 57 (12) NR FA (10) FEVE (%): 36  Bloqueador de canais
al. GC (n=29) 17/12 56 (14) (13) Ca?*: CDI (10)
(KOIKE 69 (6) Inibidores da ECA:
et al., CDI (15)

2006)
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B-bloqueadores: CDI
(27)

Diuréticos: CDI (29)
Digitalis: CDI (15)
Nitratos: CDI (5)

BRA: CDI (16)

Malenfan  Cardiaco HAP (n = 11) 3/8 44 (12) 25 (5) NR PAPmM Anélogo da

tetal. GC (n=11) 3/8 43 (15) 25 (3) (mmHg): 49 prostaciclina: HAP (2)

(MALEN (10) PDE-Ei: HAP (9)

FANT et NR ARE: HAP (6)

al., 2017) Monoterapia: HAP (5)
Terapia combinada:
HAP (6)

Marillier Respiratério  AOS (n = 15) 14/1 58,7 (7,3) 27,4(2,9) HAS (4) NR Anti-hipertensivo:

etal GC (n=12) 10/2 60,2 (7,1) 25,4 (3,3) AOS (1)

(MARIL

LIER et

al.,

2018)

Média (desvio-padréo); IC: insuficiéncia cardiaca; IC-II: classificacdo funcional da insuficiéncia cardiaca NYHA II; IC-III:

classificacdo funcional da insuficiéncia cardiaca NYHA Ill; GC: grupo controle; NR: ndo reportado; DAC: doenca arterial
coronariana; DV: doenca valvar; CDI: cardiomiopatia dilatada idiopatica; HAP: hipertensdo arterial pulmonar; AOS: apneia
obstrutiva do sono; M: masculino; F: feminino; IMC: indice de massa corporal; DLP: dislipidemia; HAS: hipertenséo arterial
sistémica; OBS: obesidade; DM: diabetes mellitus; IM: infarto do miocéardio; ICP: intervengdo corondria percutanea; CRM:
cirurgia de revascularizagdo do miocardico; FA: fibrilagdo atrial; Ca?*: calcio; B-bloqueador: betabloqueador; BRA: bloqueadores
dos receptores de angiotensina; ECA: enzima conversora de angiotensina; PDE-Ei: inibidor da fosfodiesterase tipo 5; ARE:
antagonista do receptor de endotelina; FEVE: fragdo de ejecao do ventriculo esquerdo; PAPm: pressao arterial pulmonar média.
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3.4 Teste de exercicio cardiopulmonar

A Tabela 11 mostra os protocolos do TECP utilizados nos estudos. O
cicloergdmetro foi utilizado para a realizacdo do TECP e o protocolo do tipo
incremental foi aplicado em todos os estudos (FU et al., 2011; GAYDA et al.,
2017b; KOIKE et al., 2004a, 2004b, 2006; MALENFANT et al., 2017; MARILLIER
et al., 2018). Apenas dois estudos (MALENFANT et al., 2017; MARILLIER et al.,
2018) relataram um periodo de repouso de 2 a 5 minutos. O aguecimento variou
de 1 a 4 minutos com intensidade até 60 W.

Em relacdo ao incremento, seis estudos (FU et al., 2011; GAYDA et al.,
2017b; KOIKE et al., 2004a, 2004b, 2006; MALENFANT et al., 2017) realizaram
um protocolo do tipo rampa com aumento da poténcia de 5 W/min para 25 W/min.
Em um estudo (MARILLIER et al., 2018), o incremento foi a cada 2 minutos. Em
quatro estudos (GAYDA et al., 2017b; KOIKE et al., 2004a, 2004b, 2006), a
cadéncia foi mantida a 60 rpm, enquanto trés estudos (FU et al.,, 2011;
MALENFANT et al., 2017; MARILLIER et al.,, 2018) n&o relataram essa
informacéao.

O TECP foi realizado até a exaustdo (sintoma-limitado) (FU et al., 2011;
GAYDA et al., 2017b; KOIKE et al., 2004a, 2004b, 2006; MALENFANT et al.,
2017; MARILLIER et al., 2018). Apenas dois estudos (GAYDA et al., 2017b;
KOIKE et al., 2004a) relataram uma recuperacéo passiva de 5 a 6 minutos.

O consumo de oxigénio (VO2) pico foi de 12,1 a 24,1 ml.kg~t.mint em
individuos com doencgas cardiovasculares, de 22,3 a 42 mlkg™2.min™ em
individuos aparentemente saudaveis, e a média (desvio-padréo) do VO pico foi
de 24,1 (5,3) ml.kg~t.mint em individuos com doenca respiratoéria.

A presséo parcial de dioxido de carbono expirado (PerCO2) pico foi de 32
a 38,1 mmHg em individuos com doenca cardiovascular, de 26,7 a 39,8 mmHg
em individuos aparentemente saudaveis, e a média de 30 (4,4) mmHg em
individuos com doenca respiratoria. Trés estudos (GAYDA et al., 2017b; KOIKE
et al., 2004b, 2006) néo relataram o PerCO2 pico em sua amostra.

Além disso, a relacdo da ventilagdo (VE) pela producido de dioxido de
carbono (VE/VCO: slope) pico foi de 34,7 a 49 em individuos com doencas

cardiovasculares e de 28 a 35,7 em individuos aparentemente saudaveis. Dois
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estudos (KOIKE et al., 2006; MARILLIER et al., 2018) n&o relataram o VE/VCO>
pico.

Em relagdo as variaveis cardiovasculares durante o TECP, os individuos
com doencas cardiovasculares apresentaram frequéncia cardiaca (FC) pico de
115 a 146 bpm (FU et al., 2011; GAYDA et al., 2017b; KOIKE et al., 2004a,
2004b, 2006), de 146 a 169 bpm em individuos aparentemente saudaveis, e a
média (DP) foi de 161 (18) bpm em individuos com doenca respiratéria.

A pressao arterial sistélica (PAS) pico e a pressao arterial diastdlica (PAD)
pico foi de 172 a 181 mmHg/78 a 90 mmHg, e de 184 a 217 mmHg/80 a 103
mmHg em individuos com doencas cardiovasculares e individuos saudaveis,
respectivamente. No entanto, trés estudos (FU et al., 2011; MALENFANT et al.,
2017; MARILLIER et al., 2018) né&o relataram presséo arterial pico.



Tabela 11. Protocolo incremental do TECP e as variaveis pico.
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VO .

A . . (mlkgt, ~ Per€0z  VEIVCO: o PAS/PAD

utor Ergémetro Protocolo incremental Grupos 3 pico slope . .

min~t) . (bpm) pico (mmHg) pico
pico (mmHg) pico

Fu et al. Ciclo 2 min de aquecimento sem carga seguida de um  IC-llI 12,1 (0,3) 32 (1) 40,1 (1,4) 115(2) NR

(FU et al., aumento da poténcia de 10 W/min até a IC-II 20,2 (0,4) 36 (1) 35,8 (1,5) 146 (2)

2011) exaustédo GC 22,3 (0,3) 37 (1) 35,7(1,9) 153 (2)

Gayda et Ciclo Aquecimento de 3 minutos a 20 W, seguido de DAC 36 (8) NR 35 (5) 132 (21) 177 (24)/78 (9)

al.(GAYDA um aumento da poténcia de 10 a 20 W/min até a GC 42 (6) 32 (5) 155 (10) 185 (26)/80 (11)

et al., exaustdo, cadéncia > 60 rpm

2017b)

Koike et al. Ciclo Aquecimento de 4 minutos a 20 W, seguido de CDI 19 (5) NR 35(9) 138 (34) 173 (38)/88 (17)

(KOIKE et um aumento da poténcia de 10 W/min até a GC 27 (10) 28 (5) 150 (21) 213 (26)/96 (12)

al., 2004a) exaustéo, cadéncia de 60 rpm

Koike etal. Ciclo Aquecimento de 4 minutos a 20 W, seguido de DV 16,4 (5,6) 38,1 (6,5) 34,7(9,6) 130 (29) 181 (36)/90 (20)

(KOIKE et um aumento da poténcia de 10 W/min até a GC 22,4 (4,0) 39,8(3,9) 29,2(3,4) 146 (17) 217 (23)/103

al., 2004b) exaustdo, cadéncia de 60 rpm (13)

Koike etal. Ciclo Aquecimento de 4 minutos a 20 W, seguido de CDI 18,3 (5,0) NR NR 134 (42) 172 (40)/88 (17)

(KOIKE et um aumento da poténcia de 10 W/min até a GC 25,8 (9,1) 147 (18) 205 (25)/93 (12)

al., 2006) exaustdo, cadéncia de 60 rpm

Malenfant Ciclo 5 minutos de repouso e 1 minuto de HAP 17,2 (4,0) 33 (4) 49 (15) NR NR

et al. aquecimento sem carga, seguidos de um GC 29,1 (5,7) 39 (5) 28 (5)

(MALENFA aumento da poténcia (5-25 W/min) até a

NT et al., exaustéo

2017)

Marillier et Ciclo Periodo de repouso de 2 minutos, aquecimento  AOS 24,1 (5,3) 30,2 (4,4 NR 161 (18) NR

al. a 60 W por 2 min, seguido por incrementos de GC 33,1 (9,7) 26,7 (3,3) 169 (11)

(MARILLIE 15 W (homens) ou 10 W (mulheres) a cada 2

R etal., min até a exaustao

2018)

Média (DP); VO2: consumo de oxigénio; PerCO2: pressao parcial de dioxido de carbono expirado; VE/VCOz: ventilagdo minuto/producdo de didxido
de carbono; NR: ndo reportado; FC: frequéncia cardiaca; bpm: batimentos por minuto; rpm: rota¢des por minuto; PAS: presséo arterial sistélica; PAD:
pressao arterial diastélica; IC-1l: insuficiéncia cardiaca NYHA Il; IC-11I: insuficiéncia cardiaca NYHA 1ll; DAC: doenca arterial coronariana; DV: doenca
valvar; GC: grupo controle; CDI: cardiomiopatia dilatada idiopética; HAP: hipertensao arterial pulmonar; AOS: apneia obstrutiva do sono.
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3.5 Avaliacdo da oxigenacao cerebral

A Tabela 12 mostra os parametros utilizados nos estudos para mensurar
a oxigenacao cerebral. Os sete estudos (FU et al., 2011; GAYDA et al., 2017b;
KOIKE et al., 2004a, 2004b, 2006; MALENFANT et al., 2017; MARILLIER et al.,
2018) incluidos nessa revisdo utilizaram a técnica de espectroscopia de
infravermelho préximo (inglés: near infrared spectroscopy, NIRS) para avaliar a
oxigenacao cerebral. NIRS demonstrou ser seguro e eficaz durante o exercicio
(PERREY, 2008).

O equipamento emite uma luz com comprimento de onda que varia de
650 a 950 nm, capaz de penetrar no tecido cerebral (PERREY, 2008). Assim,
por meio dessa tecnologia, as concentracdes das mudancas da oxihemoglobina
(O2HDb) e da deoxihemoglobina (HHb) podem ser quantificadas (PERREY, 2008).
Além disso, a concentracdo de hemoglobina total (Hbt) foi utilizada como indice
de variacdo do volume sanguineo na regido investigada e foi calculada como a
soma das variaveis (O2Hb) e (HHb) (PONIKOWSKI et al., 2001).

O indice de saturacgédo tecidual (inglés: tissue saturation index, TSI) (%) ou
o indice de oxigenacao tecidual (inglés: tissue oxygenation index, TOI) (%) foi
descrito como a percentagem de saturacdo de oxigénio tecidual, determinada
como [OzHb] / ([OzHb] + [HHb]) (LIMA; BAKKER, 2011).

Trés estudos (FU et al., 2011; GAYDA et al., 2017b; MARILLIER et al.,
2018) utilizaram os dispositivos Oxymon MK lll, outros trés estudos (KOIKE et
al., 2004a, 2004b, 2006) utilizaram o NIRO-300, e um estudo (MALENFANT et
al., 2017) utilizou o Oxiplex TS. Os optodos foram posicionados do lado esquerdo
na regido frontal cerebral com uma distancia interoptodos de 3,5cm a5 cm. Um
estudo (FU et al., 2011) ndo mencionou a distancia utilizada.

Apenas dois estudos (FU et al., 2011; GAYDA et al., 2017b) relataram o
differencial path-length factor (DPF) cerebral, que foi de 5,93. O comprimento de
onda variou de 690 e 850 nm, enquanto quatro estudos (GAYDA et al., 2017b;
KOIKE et al., 2004b, 2004a, 2006) néo relataram essa informacéo. Os dados do
NIRS foram registrados a uma taxa de amostragem de 10 Hz, filtrados por meio
de algoritmos (Savitzky-Golay e Gaussian) e calculados em tempo real pelo
software Oxysoft/DAQ, enquanto quatro estudos nao relataram essa informacéo
(KOIKE et al., 2004b, 2004a, 2006; MALENFANT et al., 2017).
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A oxigenacdo cerebral foi mensurada através da concentracdo de
oxihemoglobina [O2Hb] (umol) em seis estudos, e um estudo (MALENFANT et
al., 2017) pela estimativa de entrega cerebral de oxigénio [cDO2= velocidade
média de fluxo na artéria cerebral média*contetdo arterial de oxigénio (estimado
em 1,34*hemoglobina*A oximetria de pulso)]. Além disso, cinco estudos (GAYDA
et al., 2017b; KOIKE et al., 2004a, 2004b; MALENFANT et al., 2017; MARILLIER
et al., 2018) mensuraram a concentracédo de deoxihemoglobina [HHb] (umol) e
trés estudos (FU et al., 2011; GAYDA et al., 2017b; MARILLIER et al., 2018) a
concentracdo de hemoglobina total [Hbt] (umol). Além disso, cinco estudos
(KOIKE et al., 2004a, 2004b, 2006; MALENFANT et al., 2017; MARILLIER et al.,
2018) mediram o TSI (%) ou o TOI (%). Todas as variaveis de oxigenacao
cerebral foram coletadas durante o TECP.

As variaveis em repouso foram determinadas como a média dos valores
obtidos entre 3 e 4 minutos antes do inicio do teste de exercicio. As variaveis de
pico foram determinadas como o valor médio obtido nos ultimos 30 segundos do
teste incremental. Assim, a mudanga em cada variavel (A) foi definida como a
diferenca entre o pico e o repouso (KOIKE et al., 2004a, 2006; MALENFANT et
al., 2017). Alteracdes (A) em relagdo a linha de base (% da linha de base)
também foram determinadas (FU et al., 2011; GAYDA et al., 2017b).



Tabela 12. Dispositivos e parametros utilizados para mensurar a oxigenacao cerebral.
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. . Do Distancia DPF e o Periodo da coleta de
Autor Dispositivo Posicao . comp. de Amostragem Variaveis
interoptodo onda dados
Fu et al. (FU et Oxymon, Artinis, Holanda Regi&o frontal NR 5,93 10 Hz AJO2HDb], A[Hbt] Repouso e durante o
al., 2011) esquerda 750 e 850 exercicio
nm
Gayda et Oxymon MK Ill, Artinis, Regiéo frontal 4,5cm 5,93 10 Hz A[O2HD], A[HHb], Repouso (3 min),
al.(GAYDA etal., Holanda esquerda entre Fpl A[Hbt] incremento e o periodo de
2017b) e Fp3 recuperacgdo de 5 min
Koike et al. NIRO-300, Hamamatsu Regiéo frontal 5cm NR NR A[O2HD], A[HHb], A cada 2 segundos a
(KOIKE et al., Photonics KK, ATOI partir de 4 minutos antes
2004a) Hamamatsu, Japao do inicio do exercicio até
0 sexto minuto de
recuperacado do exercicio
Koike et al. NIRO-300, Hamamatsu Regiéo frontal 5cm NR NR [O2HDb], [HHb], A cada 2 segundos a partir
(KOIKE et al., Photonics KK, esquerda TOI de 4 minutos antes do
2004b) Hamamatsu, Japéo inicio do exercicio até o
final do exercicio
Koike et al. NIRO-300, Hamamatsu Regido frontal 5cm NR NR A[O2Hb], ATOI A cada 2 segundos a
(KOIKE et al., Photonics KK, esquerda partir de 4 minutos antes
2006) Hamamatsu, Japao do inicio do exercicio até
6 minutos apos a
recuperacao do exercicio
Malenfant et al. Oxiplex TS, ISS, Regido frontal 4cm NR NR AcDO2, A[HHb], Repouso e durante o
(MALENFANT et  Champlain, IL, EUA esquerda 690 e 830 ATOI exercicio
al., 2017) nm
Marillier et al. Oxymon MKk 111, Artinis, Regido frontal 3,5¢cm NR 10 Hz [O2HD], [HHb], Durante o exercicio
(MARILLIER et Holanda esquerda entre Fpl 780 e 850 [Hbt], TSI
al., 2018) e F3 nm

Fpl e Fp3: localizacéo de acordo com o sistema internacional EEG 10/20; NR: ndo reportado; DPF: differencial path-length factor; A[O2Hb]: alteracdo da concentracéo de
oxihemoglobina; A[HHDb]: alteragdo da concentragdo de deoxihemoglobina; A[Hbt]: alteragcdo da concentragdo de hemoglobina total; ATOI: alteragcao do indice de oxigenagao
tecidual; AcDO:z: alteracéo do fornecimento de oxigénio cerebral; TSI: indice de saturagéo tecidual.
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3.6 Resposta aguda da oxigenacao cerebral durante o TECP

A Tabela 13 mostra os dados das respostas agudas de oxigenacéo
cerebral durante o TECP incremental de individuos com doencas
cardiovasculares e respiratérias. As intensidades de exercicio foram
apresentadas como a porcentagem relativa do VO2 pico (FU et al., 2011; GAYDA
et al., 2017b), porcentagem de carga de trabalho maxima (MALENFANT et al.,
2017), porcentagem de duracao do teste (MARILLIER et al., 2018), enquanto
trés estudos (KOIKE et al., 2004a, 2004b, 2006) nado relataram essa informacao.

Em relacdo as respostas agudas de oxigenacéo cerebral, cinco estudos
(FU et al., 2011; KOIKE et al., 2004a, 2004b, 2006; MALENFANT et al., 2017)
mostraram uma reducao na [O2Hb] durante o TECP incremental de individuos
com insuficiéncia cardiaca NYHA-III (FU et al., 2011), com cardiomiopatia
dilatada idiopatica (KOIKE et al., 2004a, 2004b), com doenca valvar (KOIKE et
al., 2006) e com hipertenséo arterial pulmonar (MALENFANT et al., 2017), em
comparacdo aos individuos saudaveis. Individuos com doenca arterial
coronariana (GAYDA et al., 2017b) apresentaram um ligeiro aumento de [O2Hb]
durante o TECP, semelhante ao grupo controle.

Individuos com cardiomiopatia dilatada idiopatica (KOIKE et al., 2004a,
2004b), doenga valvar (KOIKE et al., 2006) e hipertenséo arterial pulmonar
(MALENFANT et al., 2017) apresentaram um TOI reduzido durante o TECP. Dois
estudos (FU et al., 2011; GAYDA et al., 2017b) n&o relataram TOIl em sua
amostra.

O volume cerebral avaliado pela [Hbt] também foi reduzido em individuos
com insuficiéncia cardiaca NYHA-III (FU et al., 2011). Individuos com doenca
arterial coronariana (GAYDA et al., 2017b) apresentaram um ligeiro aumento na
[Hbt] durante o TECP, semelhante ao grupo controle. Quatro estudos (KOIKE et
al., 2004a, 2004b, 2006; MALENFANT et al., 2017) n&o relataram a [Hbt] em sua
amostra.

Individuos com DAC (GAYDA et al., 2017b) e doenca valvar (KOIKE et
al.,, 2006) mostraram um aumento na [HHb] durante o TECP, enquanto
individuos com hipertensdo arterial pulmonar (MALENFANT et al.,, 2017)
mostraram um aumento nNos estagios iniciais do incremento da carga (30% da
carga maxima). Trés estudos (FU et al., 2011; KOIKE et al., 2004a, 2004b) nédo
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relataram valores de [HHb] em sua amostra. Por outro lado, individuos com
apneia obstrutiva do sono grave (MARILLIER et al., 2018) apresentaram um
ligeiro aumento na [O2Hb], um aumento prejudicado de [HHb] e de [Hbt] durante

o TECP em comparacéo com os individuos saudaveis.



Tabela 13. Respostas agudas de oxigenacdo cerebral durante o TECP incremental dos estudos incluidos.
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Intensidades

Autor Grupos do TECP [O2Hb] [HHb] [Hbt] TOl ou TSI
Fuetal (FUet IC-llI VO- pico (%) 0 a 25: diminuiu ligeiramente  NR 0 a 25: diminuiu ligeiramente NR
al., 2011) 25 aos 50: diminuiu 25 aos 50: diminuiu
ligeiramente 50 aos 75 anos: diminuiu
50 aos 75 anos: diminuiu 75 a 100: diminuiu
ligeiramente Rec.: NR
75 a 100: diminuiu
Rec.: NR
IC-11 0 a 25: diminuiu ligeiramente NR 0 a 25: diminuiu ligeiramente NR
25 aos 50: aumentou 25 aos 50: aumentou
50 aos 75 anos: aumentou 50 aos 75 anos: aumentou
75 a 100: diminuiu 75 a 100: aumentou
ligeiramente ligeiramente
Rec.: NR Rec.: NR
GC 0 aos 25: aumentou NR 0 aos 25: aumentou NR
ligeiramente ligeiramente
25 aos 50: aumentou 25 aos 50: aumentou
50 aos 75 anos: aumentou 50 aos 75 anos: aumentou
75 a 100: aumentou 75 a 100: aumentou
Rec.: NR Rec.: NR
Gayda et DAC VO: pico (%) 0 aos 25: aumentou 0 aos 25: aumentou 0 aos 25: aumentou NR
al.(GAYDA et ligeiramente ligeiramente ligeiramente
al., 2017b) 25 aos 50: aumentou 25 a 50: inalterado 25 aos 50: aumentou
ligeiramente 50 aos 75 anos: aumentou  ligeiramente
50 aos 75: aumentou 75 a 100: aumentou 50 aos 75 anos: aumentou
ligeiramente Rec.: diminuiu 75 a 100: diminuiu
75 a 100: diminuiu Rec.: diminuiu
Rec.: diminuiu
GC 0 aos 25: aumentou 0 a 25: diminuiu 0 aos 25: aumentou NR

ligeiramente

25 aos 50: aumentou
ligeiramente

50 aos 75 anos: aumentou

ligeiramente

25 aos 50: aumentou
ligeiramente

50 aos 75 anos: aumentou

ligeiramente

25 aos 50: aumentou

50 aos 75 anos: aumentou
75 a 100: inalterado



Koike et al.
(KOIKE et al.,
2004a)

Koike et al.
(KOIKE et al.,
2004b)

Koike et al.
(KOIKE et al.,
2006)

Malenfant et
al.
(MALENFANT
et al., 2017)

CDI

CG

DV

CG

CDI

CG

HAP

GC

NR

NR

NR

Carga
(% pico)

75 a 100: diminuiu

Rec.: aumentou

Durante o exercicio: diminuiu
Rec.: aumentou ligeiramente

Durante o exercicio:
aumentou

Rec.: diminuiu ligeiramente
Durante o exercicio: diminuiu
Rec.: NR

Durante o exercicio:
aumentou

Rec.: NR

Durante o exercicio: diminuiu
Rec.: NR

Durante o exercicio:
aumentou

Rec.: NR

0 a 20: aumentou
ligeiramente

20 aos 40: diminuiu
40 aos 60: aumentou
ligeiramente

60 aos 80: diminuiu
80 a 100: diminuiu
Rec.: NR

0 a 20: aumentou

20 aos 40: aumentou
40 a 60: inalterado
60 aos 80: diminuiu
80 a 100: diminuiu
Rec.: NR

75 a 100: aumentou
Rec.: diminuiu

Durante o exercicio: NR
Rec.: diminuiu ligeiramente

Durante o exercicio: NR

Rec.: aumentou
ligeiramente
Durante o exercicio:
aumentou

Rec.: NR

Durante o exercicio:
diminuiu

Rec.: NR

NR

NR

0 a 20: aumentou

20 aos 40: aumentou
40 aos 60: aumentou
60 a 80: aumentou
80 a 100: aumentou
Rec.: NR

0 a 20: aumentou
ligeiramente

20 a 40: inalterado
40 aos 60: aumentou
ligeiramente

60 a 80: aumentou
80 a 100: aumentou

Rec.: aumentou

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR
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Durante o exercicio:
diminuiu

Rec.: aumentou
ligeiramente
Durante o exercicio:
aumentou

Rec.: diminuiu
Durante o exercicio:
diminuiu

Rec.: NR

Durante o exercicio:
aumentou

Rec.: NR

Durante o exercicio:
diminuiu

Rec.: NR

Durante o exercicio:
aumentou

Rec.: NR

0 a 20: diminuiu

20 aos 40: diminuiu
40 aos 60: diminuiu
60 aos 80: diminuiu
80 a 100: diminuiu
Rec.: NR

0 a 20: diminuiu
ligeiramente

20 aos 40: aumentou
ligeiramente

40 aos 60: aumentou
ligeiramente



Marillier et al. AOS
(MARILLIER
et al., 2018)

0 a 50: aumentou
ligeiramente

50 aos 75 anos: aumentou
75 na EXH: aumentou

Duragéo do
teste (%)

GC 0 a 50: aumentou
50 aos 75 anos: aumentou
75 na EXH: aumentou

Rec.: NR

0 a 50: aumentou
ligeiramente

50 aos 75: inalterado
75 na EXH: aumentou

0 a 50: aumentou

50 aos 75: aumentou
ligeiramente

75 na EXH: aumentou

0 a 50: aumentou
ligeiramente

50 aos 75: aumentou
ligeiramente

75 na EXH: aumentou

0 a 50: aumentou

50 aos 75 anos: aumentou

75 na EXH: aumentou
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60 a 80: diminuiu
ligeiramente

80 a 100: diminuiu
Rec.: NR

0 a 50: aumentou
ligeiramente

50 aos 75 anos:
diminuiu ligeiramente
75 no EXH: diminuiu
ligeiramente

0 a 50: aumentou
ligeiramente

50 aos 75 anos:
diminuiu ligeiramente
75 no EXH: diminuiu
ligeiramente

TECP: teste de exercicio cardiopulmonar; [O2Hb]: concentragdo de oxihemoglobina; [HHb]: concentragdo de deoxihemoglobina; [Hbt]: concentra¢do de hemoglobina
total; TOI: indice de oxigenac&o tecidual; TSI: indice de saturag&o tecidual; NR: n&o reportado; Rec.: recuperacgio; VO2: consumo de oxigénio; IC-II: insuficiéncia
cardiaca NYHA II; IC-III: insuficiéncia cardiaca NYHA IIl; DAC: doenca arterial coronariana; CDI: cardiomiopatia dilatada idiopatica; DV: doenga valvar; GC: grupo
controle; HAP: hipertenséo arterial pulmonar; AOS: apneia obstrutiva do sono; EXH: exaustéo.
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4. DISCUSSAO

A presente revisao sistematica teve como objetivo sumarizar as respostas
agudas da oxigenacao cerebral durante o TECP incremental de individuos com
doencas cardiovasculares, metabdlicas ou respiratérias. Apds a analise de sete
estudos transversais, encontramos: (i) diminuicdo da [Oz2Hb], [Hbt] e TSI de
individuos com doencas cardiovasculares, como insuficiéncia cardiaca NYHA-
lll, cardiomiopatia dilatada idiopatica, doenca valvar e hipertensdo arterial
pulmonar durante o TECP; (ii) um ligeiro aumento na [O2HDb] e [Hbt] de individuos
com doenca arterial coronariana; (iii) aumento na [HHb], que foi mais significativo
durante as fases iniciais do exercicio em individuos com hipertenséo arterial
pulmonar, e (iv) um ligeiro aumento na [HHb] e [Hbt] de individuos com apneia
obstrutiva do sono grave, sem reducgéo da [O2Hb] durante o TECP incremental.

A avaliacdo da qualidade metodoldgica dos estudos foi classificada como
“pobre” (média de 12,2 pontos). As principais limitagcdes em relacdo aos estudos
foram devido & validade externa e a dificuldade em identificar os fatores de
confusdo que poderiam influenciar os resultados e como esses fatores de
confusado foram ajustados. Portanto, o risco de viés recebeu um julgamento ruim.
Assim, os resultados e conclusbes apresentados nessa revisdo devem ser
interpretados com cautela.

Por outro lado, a homogeneidade entre o tipo de ergdbmetro, protocolo de
rampa incremental e a técnica do NIRS realizada nos estudos incluidos, permitiu
comparar e descrever as respostas obtidas. A realizacdo do TECP em
cicloergbmetro é considerada mais adequada e segura para pacientes. Além
disso, é mais facil avaliar a frequéncia cardiaca, a pressao arterial e apresenta
menos ruidos e artefatos (AMERICAN THORACIC SOCIETY; AMERICAN
COLLEGE OF CHEST PHYSICIANS, 2003). Além disso, a medida da
oxigenacdao cerebral pela técnica do NIRS ja se mostrou segura e eficaz durante
o exercicio em cicloergbmetro (PERREY, 2008). Parametros do NIRS, como a
distancia interoptodos de 3,5 a 5 cm e 0 posicionamento em uma ou mais regioes
frontais cerebrais descritos pelos estudos incluidos, corroboram os de Rooks et
al. (ROOKS et al.,, 2010). Os autores avaliaram a oxigenacdo cerebral de

individuos saudaveis durante o exercicio incremental e observaram que as
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variacbes na distancia interoptodo (3 a 5 cm) ndo modificam as respostas da
oxigenacdao cerebral durante o exercicio.

Durante o incremento de carga, a oxigenacao e o fluxo sanguineo cerebral
(FSC) sao influenciados por alguns fatores que contribuem para o aumento ou
diminuicdo da hemodinamica cerebral (SMITH; AINSLIE, 2017). Entre os fatores
estdo as interacdes entre débito cardiaco (DC), presséao arterial (PA), controle
neural simpético e parassimpatico, gases sanguineos arteriais e aumento da
demanda metabdlica até a exaustao fisica (SMITH; AINSLIE, 2017). Em nossa
revisdo sistemética, encontramos uma diminui¢cdo na [Oz2Hb], [Hbt] e TSI durante
o TECP incremental em individuos com doencas cardiovasculares. Isso pode ser
explicado pelo comprometimento de alguns componentes reguladores, como o
débito cardiaco. O débito cardiaco aumenta progressivamente com a
intensidade do exercicio para garantir um suprimento sanguineo adequado,
nutrientes e oxigénio aos 6rgaos sistémicos (SMITH; AINSLIE, 2017). Em idosos
sem comorbidades, o aumento do DC é linear, mas com menor magnitude de
resposta, em comparagdo com adultos jovens (BRAZ; FISHER, 2016). No
entanto, aumento prejudicado no DC foi encontrado em individuos com IC-lIl,
CDI, DV e HAP.

Fraser et al. (FRASER et al., 2015), mostraram que individuos com IC-II
e IC-1ll em repouso, apresentam menor FSC que permanece reduzido apos a
mudanca postural. Os autores atribuem isso a diminuicdo do DC, em decorréncia
do comprometimento da funcdo cardiaca. Fatores que controlam
intrinsecamente a atividade cardiaca, como forca de contracdo miocardica
durante a sistole, volume sistélico, distensdo e excitacdo das células
marcapasso (GUYTON; HALL, 2006), podem contribuir para a reducdo da
funcdo cardiaca. Em individuos com CDI (KOIKE et al., 2004b, 2006), o fator
limitante de menor DC durante o TECP foi em decorréncia da disfuncéo sistdlica,
com correlagbes moderadas e positivas entre [O2Hb] e TOI com a FEVE. Esses
achados indicam uma diminuicdo no suprimento de oxigénio cerebral em
individuos com funcao cardiaca prejudicada durante o exercicio incremental. Por
outro lado, individuos com HAP apresentaram diminuicdo do DC durante o
exercicio com queda apds 80% do consumo de oxigénio (VO2) até a exaustio.
Embora ndo haja informagdes sobre a fungcéo cardiaca em pacientes com HAP,
0 comprometimento no transporte e captacdo de oxigénio pode ser resultado
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tanto da reducéo da saturacao induzida pelo exercicio quanto da diminuicao do
FSC (MALENFANT et al., 2017).

Semelhante ao DC, a PA aumenta progressivamente com a intensidade
do exercicio para manter a pressado de perfusdo adequada e fornecer oxigénio
aos musculos, pulmdes, coracdo e cérebro (SMITH; AINSLIE, 2017). Sem o
controle do barorreflexo arterial, a distribuicdo do DC também fica prejudicada
(ROWELL, 1993). Assim, os valores mais baixos da presséao arterial sistolica pico
em individuos com doencas cardiovasculares podem explicar redu¢cées nas
respostas de [Oz2HDb] e [Hbt] de individuos com CDI e DV (KOIKE et al., 2004a,
2004b, 2006). E importante ressaltar que a presenca de hipertenséo arterial
também altera o comportamento do FSC durante o TECP. Maior vasoconstricao,
hipersensibilidade do reflexo pressor, estenose e menor vascularizagao cerebral
limitam o aumento do fluxo sanguineo, apesar dos niveis pressoéricos elevados
em individuos hipertensos (TRIANTAFYLLOU et al., 2020). No entanto, apenas
dois estudos com DAC e AOS relataram hipertensao arterial em suas amostras
(GAYDA et al., 2017b; MARILLIER et al., 2018).

Além da hipertenséo, outras comorbidades como obesidade, dislipidemia,
infarto do miocérdio prévio e diabetes mellitus estiveram presentes em individuos
com DAC. Kim et al. (KIM et al., 2015) mostraram que a presenca de diabetes
pode prejudicar a oxigenacgéao cerebral durante o TECP. Os autores avaliaram a
oxigenagao cerebral a partir das diferencas arteriovenosas de maneira invasiva
em individuos com diabetes tipo 2. Os autores encontraram uma oxigenacao
prejudicada durante o teste incremental em cicloergbmetro. A capacidade
limitada em aumentar o DC, a menor condutancia cerebrovascular e a
desregulacdo neurovascular durante o exercicio podem explicar a resposta
atenuada da oxigenacdo em pacientes diabéticos.

Apesar da presenca de comorbidades, os individuos com DAC
demonstraram uma resposta de oxigenacdo semelhante ao do grupo controle
(idosos saudaveis) durante o TECP. O ligeiro aumento da [O2Hb] e [Hbt] nos
individuos com DAC pode estar associado a menor dano a estrutura, dimensao
e/ou fungéo cardiaca, devido a FEVE preservada (>50%). Maior funcdo cardiaca
resultou em menor comprometimento do volume sanguineo cerebral e da
capacidade de entrega de oxigénio. Por outro lado, os individuos com doenca
valvar apresentaram FEVE preservada e a [O2Hb] e o TSI foram menores
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durante o TECP incremental em comparac¢ao com o grupo controle. A explicacéo
pode estar relacionada ao nivel de capacidade cardiorrespiratoria e eficiéncia
ventilatéria (BRUGNIAUX et al., 2014).

A pressao parcial de dioxido de carbono arterial (PaCO2) esta envolvida
na regulacdo do FSC durante o exercicio (LINKIS et al., 1995). A PaCO: varia
de acordo com o nivel de ventilacéo alveolar e é determinada pela intensidade
do exercicio. Por exemplo, tanto o FSC quanto a PaCO: aumentam
progressivamente até aproximadamente 70% da carga méaxima de trabalho e
diminuem apds o limiar ventilatério até a exaustdo (SMITH; AINSLIE, 2017). A
reducdo da perfusdo cerebral (SMITH et al., 2012) dependera da magnitude da
hipocapnia (CO: reduzido), induzida pela hiperventilacdo durante o esfor¢o
maximo. A hiperventilacdo foi verificada pelo aumento da inclinagdo VE/VCO2
(FU et al., 2011; KOIKE et al., 2004a, 2004b; MALENFANT et al., 2017) e pela
reducdo de PerCO2 (FU et al., 2011; KOIKE et al., 2004b; MALENFANT et al.,
2017) em individuos com doencas cardiovasculares. Além disso, a correlacao
negativa entre a inclinagdo VE/VCO: e a [O2Hb] de individuos com doenca valvar
indica que a eficiéncia ventilatéria pode afetar a oferta de oxigénio cerebral
(KOIKE et al., 2006).

O aumento da [HHb] e consequente reducdo da [OzHb] nas fases iniciais
do exercicio em individuos com HAP pode ser explicado pela reducdo da
saturagéo e reducdo do FSC (MALENFANT et al., 2017). Além da diminui¢éo da
sensibilidade barorreflexa (WENSEL et al., 2009) e de uma hiperatividade
simpatica (VELEZ-ROA et al., 2004), individuos com HAP foram descritos por
apresentarem baixa reatividade cerebrovascular ao CO2 e aumento da
sensibilidade dos quimiorreceptores centrais (TREPTOW et al., 2016). A maior
sensibilidade dos quimiorreceptores centrais causada pela dispneia contribui
para 0 aumento da ventilacgdo em repouso e para a ineficiéncia ventilatéria
durante o exercicio (LAVENEZIANA et al., 2013). Portanto, a [HHb] aumenta
para compensar as reducdes de oxigénio devido a vasoconstricdo induzida pela
hiperventilagdo (OGOH; AINSLIE, 2009).

Individuos com apneia obstrutiva do sono grave apresentaram um ligeiro
aumento na [HHDb] e [Hbt] apesar da capacidade de oferta de oxigénio
preservada durante o TECP incremental. Uma explicacdo para esse ligeiro
aumento pode ser devido ao comprometimento da capacidade aerdbica.
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Mendelson et al. (MENDELSON et al., 2018) encontraram reducdo da
capacidade aerdbia em individuos com AOS quando comparado aos individuos
saudaveis. O aumento prejudicado da FC pico e o aumento da PAD no pico do
exercicio podem explicar o comprometimento da capacidade maxima de
exercicio por déficit cronotropico (NANAS et al., 2010) e vasodilatacdo periférica
prejudicada (KUBOZONO et al., 2005) em individuos com AOS. Embora outras
doencas respiratdrias ndo tenham sido incluidas, alguns estudos com doenca
pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) e coexisténcia de DPOC e insuficiéncia
cardiaca com reducéo da FEVE (GOULART et al., 2021; OLIVEIRA et al., 2016),
sugerem uma menor [OzHb] durante o TECP. O suprimento limitado de oxigénio
pode ser devido a diminuicdo da presséao arterial média e do débito cardiaco,
hiperventilagdo e hiperativacdo simpatica. Isso pode resultar em maior
intolerancia ao exercicio e prejuizo nas atividades de vida diaria (GOULART et
al., 2021).

A maioria dos individuos dos estudos incluidos fazia uso de
medicamentos anti-hipertensivos, como betabloqueadores, bloqueadores dos
canais de célcio, bloqueadores dos receptores de angiotensina e enzima
conversora de angiotensina. O uso de betabloqueadores pode atenuar a
resposta do débito cardiaco ao exercicio. Os bloqueadores dos canais de calcio
podem aumentar o FSC devido ao uso no tratamento do vasoespasmo cerebral
(IDE et al., 1998). Os bloqueadores dos receptores da angiotensina e a enzima
conversora da angiotensina podem melhorar o FSC devido a presenca de
receptores de angiotensina nos vasos cerebrais. A influéncia da medicacdo nas
respostas de oxigenacao cerebral ndo foi relatada pelos estudos. No entanto, o
uso ou alteracdo para realizar o protocolo de exercicio incremental deve ser
considerado.

O estudo foi limitado pela falta de alguns dados de coleta e parametros de
processamento do NIRS. Por exemplo, o DPF representa como a luz se espalha
e € absorvida no tecido e nédo foi fornecido pela maioria dos estudos (KOIKE et
al., 2004b, 2004a, 2006; MALENFANT et al., 2017; MARILLIER et al., 2018).
Além disso, as especificacbes do comprimento de onda e a taxa de amostragem
foram limitadas (KOIKE et al., 2004b, 2004a, 2006; MALENFANT et al., 2017). A
falta de informacdo dos estudos incluidos quanto aos dados absolutos da

oxigenacao cerebral, mesmo apds contato com os respectivos autores, limitou a
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realizacdo da meta-analise. Por meio da meta-andlise seria possivel determinar
estatisticamente as respostas agudas de [O2HDb], [HHb] e [Hbt] durante o TECP.

Os achados dessa revisao sisteméatica sugerem que a resposta aguda da
oxigenagao cerebral pode ser prejudicada durante o TECP incremental de
individuos com doencas cardiovasculares como a insuficiéncia cardiaca
moderada, cardiomiopatia dilatada idiopatica, doenca valvar e hipertensao
arterial pulmonar; e com doencas respiratérias, como a apneia obstrutiva do
sono. A partir disso, nosso estudo avanca ao identificar algumas doencas
cardiovasculares que sofrem com a oxigenacgéo cerebral prejudicada durante o
teste de exercicio cardiopulmonar. Esses achados contribuem para o campo das
investigacdes sobre as respostas da hemodinamica cerebral em condi¢cfes de
doenca e sintetizam os fatores sistémicos que podem contribuir para esses
comprometimentos.

Em relacdo as implicacbes para a pratica clinica, individuos com
insuficiéncia cardiaca moderada, cardiomiopatia dilatada idiopatica, doenca
valvar, hipertensao arterial pulmonar e com apneia obstrutiva do sono requerem
maior atencdo durante a pratica de exercicio fisico, supervisionado ou nao-
supervisionado. O comprometimento da hemodinamica cerebral durante o
exercicio pode expor o individuo a riscos como baixa perfusao cerebral, sincope
e quedas. Assim, estratégias devem ser consideradas para minimizar os efeitos
da baixa oxigenacédo e perfusdo cerebral, além de aumentar a seguranca na
aplicabilidade de testes de esforco méaximo, principalmente em individuos com
doencas cardiovasculares.

Estudos futuros sdo necessarios para esclarecerem o comportamento da
hemodinamica cerebral em diferentes patologias como doengas
cardiometabdlicas, doencas crénico-degenerativas e doencas pulmonares com
outras modalidades de exercicio fisico (resisténcia, endurance ou dinamico)
aplicadas de forma aguda ou cronica. Aléem disso, estudos futuros devem ser
realizados a fim de implementarem protocolos de intervencdo para melhorar a
resposta aguda de oxigenagdo na presenca de doencas durante exercicios

maximos ou submaximos.

5. CONCLUSOES
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A oxigenacdo cerebral aguda durante o TECP incremental pode ser
prejudicada na presenca de doencas cardiovasculares, como insuficiéncia
cardiaca moderada, doenca valvar, hipertensdo arterial pulmonar e
cardiomiopatia dilatada idiopatica. A integridade da hemodinamica
cardiovascular deve ser considerada para garantir maior seguranca durante o
teste de esforco maximo em relacdo a oxigenacdo cerebral. Embora os
individuos com apneia obstrutiva do sono apresentem menor extracdo de
oxigénio cerebral, ndo foi estabelecido um padrdo de resposta aguda da
oxigenacdo cerebral para outras doencas respiratérias e metabolicas. A

heterogeneidade dos estudos tornou dificil tirar conclusdes definitivas.
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RESUMO

Introducgdo: A neuropatia autondmica cardiovascular (NAC) é uma complicacdo do
diabetes tipo 2 (DM2) que compromete a hemodinamica cerebral, podendo levar ao
surgimento de doengas cerebrovasculares. No entanto, a resposta da oxigenacao
cerebral e da complacéncia intracraniana ndo estao totalmente esclarecidas. O objetivo
foi avaliar a oxigenacéo cerebral e a complacéncia intracraniana no DM2 com e sem
NAC e correlacionar com a fungéo sistélica e diastolica do ventriculo esquerdo, além da
espessura médio-intimal carotidea.

Métodos: Foram avaliados sessenta e quatro individuos, sendo DM2 com NAC (n=28)
e DM2 sem NAC (n=36) com idade entre 49 e 62 anos. As concentracdes relativas de
oxihemoglobina ([AO:Hb]), deoxihemoglobina ([AHHb]) e hemoglobina total ([AHbt])
cerebral foram avaliadas pela espectroscopia no infravermelho préximo, e a
complacéncia foi calculada pela razdo entre os picos P2 e P1 da onda da presséo
intracraniana nao-invasiva, ambos durante 15 minutos em supino e mais 15 min em
ortostatismo. As variaveis ecocardiograficas de funcéo sistélica e diastélica foram
analisadas pelo modo bidimensional, e a espessura médio-intimal carotidea por
ultrassom.

Resultados: Houve uma maior queda de [AHHb] no DM2 com NAC comparado ao sem
NAC, apés mudanca postural para ortostatismo (P=0,049). Valores da razdo P2/P1
reduziram nos dois grupos em ortostatismo (P<0,05). Houve correlacbes negativas entre
[AHHDb] (r=-0,388, P=0,006) e [AHbt] (r= -0,337, P=0,007), com a espessura diastélica
da parede posterior do ventriculo esquerdo, e da [AHbt] com a espessura relativa do
ventriculo esquerdo (r=-0,247, P=0,050). Além disso, houve correlagfes entre a razéo
P2/P1 com a onda E’ mitral (r=-0,493, P<0,001), a razdo E/E’ mitral (r= 0,287, P=0,025)
e a espessura médio-intimal carotidea a esquerda (r= 0,401, P=0,001).

Conclusdes: Individuos DM2 com NAC tem menor desoxigenagdo cerebral apos
mudanca de supino para ortostatismo. Além disso, a menor desoxigenacdo e menor
complacéncia cerebral estdo associadas com menor funcao diastélica de ventriculo
esquerdo e maior espessamento carotideo. O monitoramento cardiovascular e cerebral

precoce sao necessarios no acompanhamento de individuos com diabetes tipo 2.

Palavras-chave: Diabetes mellitus tipo 2. Neuropatias diabéticas. Espectroscopia no

infravermelho proximo. Ecocardiografia. Presséo intracraniana.
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1. INTRODUCAO

A neuropatia autonémica cardiovascular (NAC) é uma complicacdo do
diabetes mellitus tipo 2 (DM2), caracterizada por alteracdo do controle
autonémico do sistema cardiovascular (POP-BUSUI, 2010; TESFAYE et al.,
2010). No entanto, além do comprometimento cardiovascular, o0 acometimento
cerebral também tem se mostrado como um importante marcador de mortalidade
(EINARSON et al., 2018).

O acometimento cerebral associado a NAC envolve alteracbes na
hemodinamica cerebral e surgimento de doencas cerebrovasculares como o
acidente vascular cerebral (AVC) (EINARSON et al., 2018; KO et al., 2008).
Wang et al. (WANG et al., 2021) em sua revisao sistematica evidenciaram que o
controle glicémico inadequado esta relacionado com diminuicdo do fluxo
sanguineo cerebral regional, e que a existéncia de complicacbes e
comorbidades potencializam o comprometimento da perfusdo cerebral em
individuos com DM2.

A espectroscopia no infravermelho préximo (near infrared spectroscopy,
NIRS), € uma analise ndo invasiva da oxigenacéo cerebral (PLESSIS, 1995),
gue avalia a oferta e a utilizacdo de oxigénio do tecido cerebral por meio das
alteragbes nas concentragcdes da oxihemoglobina (O2Hb) e deoxihemoglobina
(HHb). Além disso, indica de maneira indireta a fungdo microvascular cerebral
(KIRKMAN; SMITH, 2016; STRANGMAN; BOAS; SUTTON, 2002). Evidéncias
apontam que a baixa oxigenacao cerebral e 0 baixo volume sanguineo cerebral
aumentam o risco de déficit cognitivo (MELAMED et al., 1980) e risco de
ocorréncia de AVC isquémico (UMEMURA; KAWAMURA; HOTTA, 2017). Foi
reportado menor oxigenacéao cerebral em individuos com DM2 (KIM et al., 2015)
e com DM1 (TAGOUGUI et al., 2015) durante o exercicio. Isso aponta para
distirbios da hemodinamica e da oxigenacdo cerebral em individuos com
diabetes (TAGOUGUI et al., 2015).

Por outro lado, a disfungcdo autondmica em individuos com diabetes pode
contribuir para o comprometimento da regulacdo cerebral (MARTHOL et al.,
2006). Estudo prévio (GALDINO et al., 2022) mostrou relacdo entre menor
acoplamento cardiovascular e maior onda P2 da pressédo intracraniana nao-

invasiva (onda que reflete a complacéncia intracraniana) de individuos DM2 sem
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NAC. A complacéncia é definida pela relacdo da variacdo de volume pela
variacdo de pressao. Quando ha perda do controle autorregulatério por motivos
ainda nao totalmente elucidados, pequenas mudancas no volume provocam
aumentos consideraveis na pressao intracraniana resultando em baixa
complacéncia cerebral (RODRIGUEZ-BOTO et al., 2015).

Considerando que o DM2 apresenta reducao do fluxo sanguineo cerebral
e que o0 sistema nervoso autonémico tem relagdo com a regulacdo e
complacéncia cerebral, hipotetizamos que tanto a oxigenacdo quanto a
complacéncia intracraniana reduz em individuos DM2 com NAC. Para testar
essa hipotese, analisamos a oxigenacao cerebral e a complacéncia intracraniana
em individuos com diabetes mellitus tipo 2 com e sem neuropatia autonémica
cardiovascular ap6s mudanca postural de supino para ortostatismo. Além disso,
analisamos se a oxigenagao e a complacéncia intracraniana se relacionam com
os indices de funcéo sistdlica, diastélica ventricular e espessamento médio-

intimal carotideo.

2. MATERIAIS E METODOS

2.1 Desenho do estudo

As descricOes detalhadas do desenho do estudo, sujeitos, critérios de
inclusdo e de exclusdo, encontram-se no Estudo Il por se tratar da mesma
amostra (ver secdo “2. Materiais e Métodos”, subsegdes “2.1, 2.2 e 2.3").

Apdés o recrutamento, os sujeitos foram convidados a realizarem
avaliagdes no LFCV. As etapas do estudo foram: (1) entrevista on-line; (2)
avaliacao fisica; (3) andlise clinica ecocardiografica e carotidea; (4) coleta
sanguinea; (6) avaliacdo da bioimpedancia, (5) execucdo do protocolo

experimental, como representado pela Figura 29.
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Figura 29. llustracdo temporal do Estudo IV, com avaliacdo da oxigenagdo e complacéncia
cerebral. As avaliacfes prévias ao dia do protocolo experimental contemplam o Estudo Il e o
Estudo IV. PICni: presséo intracraniana ndo-invasiva; NIRS: near infrared spectroscopy.

2.2 Questionario Montreal Cognitive Assessment (MoCA)

Para avaliacdo da fungdo cognitiva foi aplicado o questionario MoCA
(NASREDDINE et al., 2005), que € validado para a populacdo brasileira
(MEMORIA et al., 2012), sensivel e utilizado em individuos com diabetes mellitus
como uma ferramenta para rastrear comprometimento cognitivo leve (CCL)
(ALAGIAKRISHNAN et al., 2013).

Os sete dominios medidos pelo MoCA sé&o: (1) orientacdo; (2) abstracao;
(3) atencao e célculo; (4) memoria; (5) linguagem; (6) funcao viso-espacial e (7)
funcdo executiva. O ponto de corte foi fixado em < 26/30 pontos para CCL
(ALAGIAKRISHNAN et al., 2013; MEMORIA et al., 2012).

O questionario foi aplicado pelo mesmo avaliador no primeiro dia de

avaliacao do voluntario.
2.3 Ultrassom de carétidas

O ultrassom de cardtidas foi realizado em todos os sujeitos do estudo no

mesmo dia do ecocardiograma (descrito no Estudo Il), por uma médica
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especializada e cegada no estudo. Foi utilizado o ultrassom Philips AFFINITI 50
dispondo de um transdutor ultrassonico linear de 12-3 Hz (Figura 30). O
voluntario permaneceu em decubito dorsal e quando necessario, solicitado uma
ligeira inclinagéo da cabeca para o lado contra-lateral a carétida investigada.

O espessamento médio-intimal carotideo (EMIC) foi obtido pelo método
automatizado. Inicialmente, foi realizado uma varredura na carétida comum
direita e esquerda na regido proximal, bifurcacdo e regido distal. Apos isso, 0
transdutor foi colocado a 1 cm da bifurcacdo e medido em um segmento de 10
mm na parede posterior das carétidas comuns a direita e a esquerda no tergo
distal do vaso. Foi considerada a média entre as medidas das carotidas direita e
esquerda (LANG et al., 2015; TOUBOUL et al., 2012). Valor de EMIC>1,5 mm
foi considerado como presenca de placa.

Figura 30. llustragdo da avaliacdo da espessura médio-intimal carotidea por ultrassom (Philips
AFFINITI 50), de um voluntario do estudo. Foto retirada com o consentimento do voluntario, no
Hospital Universitario da Universidade Federal de S&do Carlos-SP (HU-UFSCar), Empresa
Brasileira de Servicos Hospitalares (EBSERH).

2.4Procedimentos experimentais

Apoés os voluntarios realizarem as avaliagfes previamente descritas no

Estudo Il (i.e., anamnese, aplicacdo do questionario Baecke, exame
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ecocardiografico, coleta de sangue, avaliacdo da bioimpedancia e realizacéo dos
testes autondmicos cardiovasculares), e no Estudo IV (i.e., aplicacdo do
guestionario MoCA e realizacdo do ultrassom de carétidas), no dia do protocolo
experimental foi avaliado também a oxigenacdo cerebral e a complacéncia
intracraniana. A oxigenacao cerebral e muscular periférica do gastrocnémio
foram mensuradas pela espectroscopia no infravermelho proximo (NIRS), e a
complacéncia intracraniana pela morfologia de onda da pressao intracraniana

nao-invasiva (PICni), que serdo descritos a seguir.

2.4.1 Medida da oxigenacao cerebral e muscular do gastrocnémio

A oxigenacao cerebral e muscular do gastrocnémio foram mensuradas
utilizando o sistema de espectroscopia no infravermelho préximo (NIRS), por
meio do equipamento Oxymon Mk 11l System (Artinis Medical Systems, BV, Elst,
Holanda; frequéncia de amostragem de 250 Hz). Foram avaliadas as alterag6es
nas concentracdes relativas da oxihemoglobina [Oz2Hb] e da deoxihemoglobina
[HHDb] na regido frontal cerebral e no musculo gastrocnémio lateral (BELTRAME;
RODRIGO; HUGHSON, 2017) em pmol-Lt. A hemoglobina total (Hbt) foi
guantificada como a soma: [O2Hb] + [HHb], usada como um indice de alteracéo
no volume sanguineo regional dentro da area iluminada (PERREY, 2008).

Os optodos emissores de luz compreenderam de 2 diodos operando com
2 comprimentos de onda (A1 = 844 nm; A= 762 nm). A distancia interoptodos
(média de entrada/saida de luz) foi de 35 mm (Figura 31). O equipamento foi
aquecido por pelo menos 30 minutos antes da avaliacdo, e a calibragcado dos
optodos foi feita para cada voluntario (BELTRAME; RODRIGO; HUGHSON,
2017).
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Figura 31. llustracdo do equipamento de espectroscopia no infravermelho proximo (near infrared
spectroscopy, NIRS) (Oxymon Mk Il System, Artinis Medical Systems, BV, Elst, Holanda). (A)
Optodo com os emissores de luz e (B) receptor de luz a 35 mm de distancia. Imagens do
Laboratorio de Fisioterapia Cardiovascular da UFSCar.

O differential path-lenght factor (DPF) foi usado para calcular as
mudancas nas concentra¢fes de (Oz2Hb) e (HHb) de acordo com a férmula de
Duncan et al. (DUNCAN et al., 1995). O DPF cerebral foi calculado a partir da
idade do voluntéario até 6,61. Esse valor corresponde a idade mais alta, ou seja,
50 anos (DUNCAN et al., 1995).

Apos higienizacdo com alcool 70%, o optodo que contém os receptores e
0s emissores/transmissores de luz, foi fixado unilateralmente na regiao frontal
(posicdes Fpl e F3 do eletroencefalograma), e apds higienizacéo e tricotomia, o
outro optodo foi fixado no ventre muscular do gastrocnémio lateral esquerdo
(Figura 32). Para evitar quaisquer influéncias de artefatos, de movimentos e de
luz ambiente, os optodos foram fixados com fita dupla face e cobertos por uma

faixa preta.

Figura 32. llustrac@o da disposicdo dos optodos da espectroscopia no infravermelho proximo
(near infrared spectroscopy, NIRS). (A) Optodo na regido frontal cerebral. (B) Regido da
colocacdo do sensor da PICni. (C) Optodo na regido do musculo gastrocnémio lateral. Foto
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retrada com o consentimento do voluntario. Imagens do Laboratério de Fisioterapia
Cardiovascular da UFSCar.

Previamente a fixacdo dos optodos no gastrocnémio, a espessura do
tecido adiposo foi avaliada pela medida da dobra cutanea da cabeca lateral do
gastrocnémio (BELTRAME; RODRIGO; HUGHSON, 2017). A dobra foi aferida
por um plicdmetro digital (CESCORF, Porto Alegre, RS, Brasil). O voluntario
permaneceu na posicdo sentada, com o joelho do membro inferior esquerdo
fletido a 90 graus, sem apoiar o calcanhar em superficie rigida. Com o auxilio de
uma trena antropométrica, foi aferido o maior perimetro da panturrilha. A partir
dessa medida, por meio de pincamento utilizando o polegar e o indicador, a
dobra cutanea foi mensurada. A espessura do tecido adiposo considerada para
profundidade de penetracdo da espectroscopia foi £17,5 mm, calculada como a
metade da distancia de entrada/saida da luz (BELTRAME; RODRIGO;
HUGHSON, 2017).

2.4.2 Medida da complacéncia intracraniana

A complacéncia intracraniana foi mensurada por meio da analise da
morfologia de onda da PICni. O método e o equipamento foram previamente
validados (BRASIL et al., 2021a; CABELLA et al., 2016). A captacdo e
mensuracado da PICni foi feita por meio de um sensor de deformagédo sem fio
(B4C-S53, modelo BcSs-PICNIW-1000, B4C; Brain4care Corp., Sado Carlos,
Brasil), posicionado externamente ao cranio. O sensor € constituido por um
extensdmetro que possui uma lamina plastica com uma resisténcia elétrica
colada sob uma superficie solida (ANDRADE et al., 2021; MASCARENHAS et
al.,, 2012) (Figura 33). A medida que a superficie do cranio se deforma, a
resisténcia presente no sensor se modifica a cada ciclo cardiaco. As pequenas
variac6es de volume dentro do cranio sao transmitidas por meio de um madulo
receptor.

O sensor foi colocado na transicdo temporoparietal, duas polegadas (5 -
6 cm) perpendicularmente acima da entrada do canal auditivo externo no plano
coronal da calota craniana (ponto C5 do eletroencefalograma) como

recomendado pelo fabricante (Figura 32B). O ponto foi previamente testado pelo
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grupo da Braindcare e mostrou-se confiavel para captura da onda de pulso.
Todos os voluntarios permaneceram com a cabeca apoiada em um travesseiro
aproximadamente 10 centimetros de altura, posicionada a 11 graus sobre uma
maca rigida com a cabeceira a 0 graus.

A morfologia das ondas da PICni foram visualizadas simultaneamente por
meio de um software comercial (LabChart 8 Pro, ADInstruments, Nova Zelandia).
Para que o sinal coletado pelo sensor sem fio fosse visualizado no software, um
médulo receptor (B4C-R0OU, modelo Braincare BcAc-DG-1000) foi acoplado a
uma placa de aquisicdo de sinais (PowerLab 16/35; ADInstruments, Australia)
(Figura 33) e realizado a digitalizacéo dos sinais. Segundo recomendac¢des do
fabricante, a faixa de leitura do sinal da PICni foi de 10 mV, com uma taxa de
aquisicao de 1000 Hz. Sinais acima de 50 Hz foram filtrados, eliminando assim
os ruidos da rede e ruidos com frequéncias mais altas sem prejudicar os sinais
de interesse. Na conversdo de unidades, foi realizada uma calibracdo por 2
pontos. O ponto 1, foi a tenséo lida pela placa de aquisicdo quando o sensor
enviava um sinal de 0 um (ndo ha carga no sensor), equivalente a 0,53 mV. O
ponto 2, foi o valor lido pela placa de aquisicdo quando o sensor enviava um sinal
de 16 um, equivalente a 1,53 mV. A partir desses pontos, o sinal elétrico gerado
pelo receptor em volts foi convertido para micrometros (um), que foi a unidade
de medida utilizada (ANDRADE et al., 2021).
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Figura 33. llustracdo dos equipamentos de coleta da presséo intracraniana ndo invasiva (PICni).
(A) A seta vermelha indica a regido de transicdo do sensor sem fio de captacéo da PICni (B4C-
S53, modelo BcSs-PICNIW-1000, B4C; Braindcare Corp., Sdo Carlos, Brasil). (B) Mdédulo
receptor da PICni (B4C-R0OU, modelo Braincare BcAc-DG-1000), acoplado a uma placa de
aquisicdo (PowerLab 16/35; ADInstruments, Australia) do Laboratério de Fisioterapia
Cardiovascular da UFSCar.

2.5Protocolo experimental

Apoés a colocacdo dos equipamentos da PICni e NIRS, os voluntarios
permaneceram em repouso supino por 10 minutos para estabilizac&o dos sinais.
Apbs esse periodo, foi iniciado o protocolo experimental.

Os voluntarios permaneceram ha posicdo supina por 15 minutos,
respirando espontaneamente, sem dormir, sem movimentar e/ou falar durante o
procedimento (CATAI et al., 2020). Apos o periodo na posi¢ao supina, foi dado
um comando verbal para adotarem a posicao ortostatica o0 mais rapido que

conseguirem, mantendo-se por mais 15 minutos em ortostatismo.

2.6 Analise dos dados

2.6.1 Andlise da oxigenacao cerebral e muscular do gastrocnémio
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O transmissor mais profundo (maior distancia de entrada/saida de luz) da
NIRS foi selecionado para analisar os sinais de O2Hb e HHb para reduzir a
influéncia do fluxo sanguineo da pele sobre os sinais de interesse.

Os sinais da NIRS foram normalizados pela média dos dados durante os
ultimos 60 segundos (dados mais estaveis) antes do inicio da mudanca de
postura de supino para ortostatismo, para melhor visualiza¢do dos dados. Assim,
os deltas (A) das variaveis analisadas pela NIRS na regido cerebral e no masculo
gastrocnémio lateral foram calculados subtraindo o Gltimo minuto do supino com
0s minutos de duracdo em ortostatismo. Portanto, o valor de repouso foi
representado pelo tempo zero (BELTRAME; RODRIGO; HUGHSON, 2017).
Foram escolhidos para a analise 2 minutos de duracédo da monitorizacdo apos o
inicio da mudanca de postura para o ortostatismo. Estudo prévio com idosos
saudaveis, mostrou que 2 minutos de monitorizagdo é possivel identificar
respostas agudas e tardias da oxigenacao cerebral apdés mudanca postural para
o ortostatismo (MOL et al., 2022).

2.6.2 Analise da presséo intracraniana ndo-invasiva

A analise dos dados da PICni foi realizada por meio do software Braincare
Analytics (versdo 5d1665, S&o Carlos, Brasil). Foram separados os artefatos
com base na relacdo de densidade espectral de poténcia com janelas entre o
componente pulsatil — sinal com frequéncias entre 0,5 e 3 Hz - e sinal bruto até
40 Hz. Em seguida, o sinal foi decomposto em componentes de tendéncia e
pulsacdo. A tendéncia do sinal foi obtida pela subtracdo do componente pulsatil
do sinal original por um filtro FIR de frequéncia de corte de 20 Hz (OPPENHEIM,
1989).

Cada pulso foi identificado usando a fase da transformada de Hilbert
(BENITEZ et al.,, 2001). Uma segunda eliminacdo de artefatos foi realizada
identificando pulsos com amplitude ou comprimento 65% acima ou abaixo das
propriedades médias de pulso dentro do minuto em que esté inserido. Apos a
separacao de cada pulso, todos os pulsos validos foram alinhados usando como
referéncia o ponto de derivada maximo do pulso antes dele atingir a amplitude
maxima. Posteriormente, foi calculado o pulso médio de todos os pulsos

alinhados validos e seu intervalo de confianca correspondente por um método



162

de reamostragem (Bootstrap) ndo paramétrico com 1000 replicacfes. O intervalo
de confianga de 95% (a = 0.05) (HASTIE, 2001) foi representado como uma
regido cinza em torno da linha azul do pulso da PICni.

A identificacdo da amplitude dos picos das ondas P1 e P2 foram baseadas
no ciclo cardiaco e o célculo da complacéncia intracraniana foi fornecido pela
razdo entre a amplitude da onda P2 pela amplitude da onda P1. A selecdo das
ondas darazéo P2/P1 para o estudo foi a partir da analise visual por um avaliador
experiente, da duracdo em minutos mais estavel com menor interferéncia de
artefatos, confirmada pelo menor intervalo de confianga (GALDINO et al., 2022).

A partir disso, foi selecionado para a analise os 2 minutos mais estaveis.

2.7 Anélise estatistica

O teste de Shapiro-Wilk foi utilizado para avaliar a normalidade e a
distribuicdo dos dados de cada variavel. Os dados descritivos estdo listados
como média * desvio padrdo, mediana (primeiro e terceiro quartis) e
porcentagem. Caracteristicas clinicas, ecocardiograficas, espessura médio-
intimal carotidea, e indices da oxigenacéao cerebral foram comparadas usando o
teste t de Student ndo pareado para distribuicdo normal e o teste de Mann-
Whitney para distribuigdo n&o-normal.

A analise de variancia de duas vias de medidas repetidas (teste de
Student-Newman-Keuls para comparacdes multiplas, um fator de repeticdo) foi
aplicado a complacéncia intracraniana (média P2/P1 e duracdo em minutos) para
detectar diferencas entre as condicdes experimentais (supino e ortostatismo)
com o mesmo grupo (DM2 sem NAC e DM2 com NAC), entre os grupos dentro
da mesma condicdo experimental e suas interacbes (grupo vs condicao
experimental).

As correlagdes entre os indices da oxigenacao cerebral e complacéncia
intracraniana com a fungdo cardiaca, controle glicémico e espessura médio-
intimal carotidea, foram avaliados pelo teste de correlacdo de Spearman e as
magnitudes foram baseadas na classificacdo de Munro: “pouca ou nenhuma
correlacdo” (0,00 a 0,25), “baixo” (0,26 a 0,49), “moderado” (0,50 a 0,69), “alto”
(0,70 a 0,89) e “muito alto” (0,90 a 1,00) (MUNRO, 2001).
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Regressao linear univariada foi realizada para verificar a influéncia da
dobra cutanea de panturriiha (variavel independente) nas variaveis de
oxigenacao muscular do gastrocnémio lateral (varidvel dependente) (CRAIG et
al., 2017). A analise de covariancia (ANCOVA) com post-hoc de Tukey, foi
aplicada para comparar as variaveis da oxigenacdo muscular do gastrocnémio
[(i.e. (AO2Hb), (AHHDb), (AHbt) e (ADif Hb)] entre os grupos (com e sem NAC)
usando a dobra cutédnea da panturrilha como covariavel.

O célculo amostral foi realizado para a variavel razdo P2/P1. O tamanho
da amostra foi calculado a priori por testes pilotos. O tamanho do efeito foi obtido
considerando a diferenca média entre os grupos (DM2 sem NAC vs DM2 com
NAC) e entre as posturas (supino vs ortostatismo) dentro do mesmo grupo pelo
teste de ANOVA two-way de medidas repetidas (n? parcial = 0,046), resultando
em um tamanho de efeito de 0,805 (F = 2,71). Foram definidos valores de 5%
para o erro de probabilidade do tipo | (a), e de 80% para o erro de probabilidade
do tipo Il (B), resultando em um minimo de 30 individuos para cada grupo.

A andlise estatistica e o célculo amostral foram realizados utilizando
softwares comerciais (Sigmaplot, Systat Software, Inc., Chicago, IL, versao 11.0;
G*Power, Universitat Kiel, Alemanha, verséo 3.1.9.7, respectivamente). Valor de

P<0,05 foi considerado estatisticamente significativo.

3. RESULTADOS

A amostra do estudo foi composta por 64 individuos, divididos em dois
grupos, sendo o grupo DM2 sem NAC (n = 36) e o grupo DM2 com NAC (n= 28).
N&o houve diferenca entre os grupos para idade, sexo, peso, altura e IMC
(P>0,05). A dobra cutanea da panturrilha foi significativamente maior no grupo
sem NAC (P = 0,009).

As caracteristicas antropométricas e clinicas dos sujeitos estao descritas
na Tabela 5 do Estudo Il. As caracteristicas de fungcéo cardiaca e espessura
meédio-intimal carotidea estdo na Tabela 8 do Estudo Il.

Em relacdo ao comportamento cognitivo avaliado por meio do
guestionario MoCA, apenas o dominio abstracdo recebeu pontuacdo menor no
grupo DM2 com NAC, comparado ao grupo DM2 sem NAC. N&o houve diferenga

entre 0s grupos para a pontuacdo total. No entanto, ambos 0s grupos



164

apresentaram valores abaixo da normalidade (normal: 226 pontos) para a
populacdo com diabetes tipo 2 sendo que, 89,28% (n= 25) dos individuos com
NAC e 77,17% (n=27) dos individuos DM2 sem NAC apresentaram

comprometimento cognitivo leve (Tabela 14).

Tabela 14. Comparacdo do comportamento cognitivo dos sujeitos estudados, avaliado pelo
guestionario MoCA.

Diabetes tipo 2 (n= 64)

Sem NAC (n= 36) Com NAC (n =28) \Vvalor-P
Dominio cognitivo

Viso espacial/executiva 3,00 (3,00 — 4,00) 4,00 (2,50 - 4,00) 0,716
Nomeagao 3,00 (3,00 — 3,00) 3,00 (2,00 — 3,00) 0,272
Atencdo e célculo 4,00 (3,00 - 5,00) 4,00 (3,00 - 5,00) 0,724
Linguagem 1,00 (0,25 - 2,00) 1,00 (1,00 - 2,00) 0,733
Abstracao 2,00 (1,00 — 2,00) 1,00 (0,00 - 1,50) 0,012*
Memoria 3,00 (2,00 — 4,00) 2,05 (2,00 — 4,00) 0,655
Orientagéo 6,00 (6,00 — 6,00) 6,00 (6,00 — 6,00) 0,658
Score total 21,88 + 3,88 21,21 + 3,62 0,485
Comprometimento cognitivo leve (n, %) 27 (77,14) 25 (89,28) -

Média + desvio-padrdo, mediana (intervalos interquartis) e porcentagem (%). NAC: neuropatia
autondmica cardiovascular. *P<0,05 para diferenca significativa entre os grupos, pelo teste de t de
Student ou teste de Mann-Whitney.

3.1 Oxigenacdao cerebral no diabetes tipo 2

As comparagbes intragrupos mostraram que a variagdo da
deoxihemoglobina [AHHb] reduziu no grupo com NAC, comparado ao grupo sem
NAC apés o primeiro minuto em ortostatismo (P=0,046) (Figura 34B). Para o
segundo minuto de duracdo em ortostatismo, ndo houve diferenca entre os
grupos (P=0,053). Além disso, ndo houve diferenca intragrupo para [AO2HDb],
[AHDt] e [ADif Hb] em 1 e 2 minutos apds mudanca de supino para o ortostatismo
(Figura 34A, 34C, 34D).
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Figura 34. Alteracbes nas concentracBes cerebrais frontais de oxihemoglobina [AO2Hb],
deoxihemoglobina [AHHb], hemoglobina total [AHbt] e diferenca de hemoglobina [ADif Hb] em
individuos DM2 sem NAC (triangulos fechados) e individuos DM2 com NAC (circulos abertos)
apos o ortostatismo. O tempo zero é relativo ao momento dos ultimos 60 segundos em supino.
Média + desvio-padrao. *P<0,05 para diferenca significativa entre os grupos, pelo teste de Mann-
Whitney.

A reducdo média da [AHHD] foi significativamente maior no grupo com
NAC, comparado ao grupo sem NAC ao longo de 2 minutos em ortostatismo.
N&o houve diferenca entre os grupos para o valor médio das variaveis [AOzHDb],
[AHDbt] e [ADIf Hb] (Tabela 15).
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Tabela 15. Comparacao intragrupo das variacdes de oxi-, deoxi-, hemoglobina total
e diferenca de hemoglobina cerebral entre os grupos ao longo de 2 minutos apés o
ortostatismo.

Diabetes tipo 2 (n = 64)

Sem NAC (n=36) Com NAC (n=28) Valor-P
A OHb (UM) -1,38 + 2,49 -1,93 + 3,69 0,884
A HHb (pM) 0,47 +1,32 -0,53+2,05 0,049*
A Hbt (pM) -0,91 £ 3,29 -2,47 £ 4,94 0,349
A Dif Hb(uM) -1,86 £ 2,26 -1,40 = 3,37 0,466

Média + desvio-padrao. O2Hb: oxihemoglobina; HHb: deoxihemoglobina; Hbt: hemoglobina
total; Dif Hb: diferenca de hemoglobina. *P<0,05 para diferenca significativa entre os grupos
pelo teste de Mann-Whitney.

3.2 0xigenagao muscular do gastrocnémio no diabetes tipo 2

Apbés identificar diferenca entre os grupos para a dobra cutanea do
gastrocnémio (P=0,009), a analise de regressao linear univariada foi realizada
para verificar a influéncia da medida da dobra cutanea da panturrilha (variavel
independente) nos resultados das variaveis da oxigenacdo muscular do
gastrocnémio [(AO2Hb), (AHHDb), (AHbt), (ADif Hb)] (variaveis dependentes)
(CRAIG et al., 2017). A andlise de regressao linear identificou influéncia da dobra
cutédnea no minuto 1 e minuto 2 para todas as variaveis da oxigenagao muscular:
[(AO2HDb 1 min: f=0,417, t=3,190, P=0,003; 2 min: 3=0,405, t=3,066, P=0,004);
(AHHb 1 min: B=0,519, t= 2,538, P=0,015; 2 min: f=0,579, t=2,815, P=0,007);
(AHbt 1 min: B=0,937, t=3,325 , P=0,002; 2 min: =0,984, t=3,507, P=0,001);
(ADif Hb 1 min: B= -0,102, t= -0,520, P=0,606; 2 min: p=0,579, t=2,815,
P=0,007)], Ap6s ajustes para a covariavel (dobra cutanea), ndo houve diferenca

entre 0s grupos para a oxigenacao muscular do gastrocnémio lateral (Tabela 16).
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Tabela 16. Andlise de covariancia para a oxigenacdo muscular do gastrocnémio lateral

apos ajuste da covariavel dobra cutanea da panturrilha dos grupos estudados.

F Valor-P (grupo)

A OzHb (uUM)

1 min 1,98 0,166

2 min 2,41 0,127
A HHb (uM)

1 min 0,46 0,499

2 min 0,58 0,447
A Hbt (uM)

1 min 0,02 0,879

2 min 0,58 0,477
A Dif Hb (pM)

1 min 2,71 0,106

2 min 3,24 0,078

O2Hb: oxihemoglobina; HHb: deoxihemoglobina; Hbt: hemoglobina total; Dif
Hb: diferenca de hemoglobina. P<0,05 ajustado com post-hoc de Tukey.

3.3 0xigenacédo cerebral e sua relagdo com a funcgéo cardiaca

A variagao de [AHHDb] e a [AHDbt] correlacionaram-se negativamente com
a espessura diastolica da parede posterior do ventriculo esquerdo (Figura 35A,
35B). Baixa correlagao foi encontrada para a variagéo da [AHbt] com a espessura

relativa da parede ventricular (Figura 35C) nos individuos com e sem NAC.
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Figura 35. Correlac@es entre os indices da oxigenacéo cerebral e a fungao cardiaca de individuos
DM2 com e sem NAC. (A, B) Correlagdo entre a variagdo da deoxihemoglobina [AHHDb] e da
hemoglobina total [AHDbt] com a espessura diastdlica da parede posterior do ventriculo esquerdo.
(C) Correlagao entre a variagdo da hemoglobina total [AHbt] com a espessura relativa da parede
ventricular. Circulos fechados: grupo DM2 sem NAC. Circulos abertos: grupo DM2 com NAC. P
< 0,05 e coeficientes de correlagéo de Spearman.

3.4 Oxigenacao cerebral e sua relagcdo com o controle glicémico

A variagao de [AHHD] e a [AHbt] correlacionaram-se negativamente com

a hemoglobina glicada (Figura 36A e 36B, respectivamente).
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Figura 36. Correlacdes entre os indices da oxigenacgdo cerebral e a hemoglobina glicada de
individuos DM2 com e sem NAC. (A, B) Correlagéo entre a variagdo da deoxihemoglobina [AHHDb]
e da hemoglobina total [AHbt] com a hemoglobina glicada. Circulos fechados: grupo DM2 sem
NAC. Circulos abertos: grupo DM2 com NAC. P < 0,05 e coeficientes de correlagdo de
Spearman.

3.5Complacéncia intracraniana no diabetes tipo 2

A razéo P2/P1 reduziu no primeiro minuto (P=0,021) e no segundo minuto
(P=0,021) no grupo DM2 sem NAC, e reduziu no primeiro minuto (P=0,003) e
no segundo minuto (P=0,012) no grupo DM2 com NAC, apés mudanca postural
de supino para o ortostatismo (Figura 37A, 37B).

N&o houve diferenca entre os grupos para a média da complacéncia
intracraniana (razado P2/P1) em supino e ortostatismo (P=0,337). No entanto, o
valor da média da razdo P2/P1 reduziu no grupo DM2 sem NAC (P=0,011) e no
grupo com NAC (P=0,003) em ortostatismo (Figura 37C).
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Figura 37. Comparacdo da complacéncia intracraniana (razdo P2/P1) nas posturas supino e ortostatismo ao longo de 2
minutos de monitorizacdo (A, B). (C) Comparacao da média da razdo P2/P1 entre as posturas dentro de cada grupo.
Média + desvio-padréo. *P<0,05 para diferenca entre as posturas (supino vs ortostatismo) dentro de cada grupo (ANOVA
two-way de medidas repetidas com post-hoc de Student-Newman-Keuls).

3.6 Complacéncia intracraniana e sua relacdo com a funcéao
cardiaca

A complacéncia intracraniana (razdo P2/P1l) correlacionou-se
negativamente com a onda E’ mitral septal e com a espessura médio-intimal
carotidea esquerda (Figura 38A, 38B) em supino. Baixa correlacdo foi
encontrada para a razdo P2/P1 com a razdo E/E’ mitral (Figura 38C) nos
individuos com e sem NAC, em ortostatismo.
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Figura 38. Correlagdes entre a complacéncia intracraniana (razédo P2/P1) e as variaveis de
funcéo diastdlica e espessura carotidea de individuos DM2 com e sem NAC em supino e em
ortostatismo. (A, B, C) Correlacdo entre a complacéncia intracraniana com a velocidade de
deslocamento longitudinal do anel mitral (E' mitral), com a espessura médio-intimal carotidea
esquerda em supino, e com a razéo velocidade do fluxo mitral na fase de enchimento rapido pela
velocidade de deslocamento longitudinal do anel mitral, em ortostatismo, respectivamente.
Circulos fechados: grupo DM2 sem NAC. Circulos abertos: grupo DM2 com NAC. P < 0,05 e
coeficientes de correlagéo de Spearman.

4. DISCUSSAO

O presente estudo teve como objetivo analisar a oxigenacgéo cerebral e a
complacéncia intracraniana em individuos com diabetes mellitus tipo 2 com e
sem neuropatia autondmica cardiovascular. Além disso, usando analise de
correlacdo, avaliamos a relagdo entre a oxigenagcao e a complacéncia cerebral

com os indices de funcéo cardiaca e espessamento médio-intimal carotideo. Os
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principais achados foram: (i) a deoxihemoglobina [AHHb], reduziu
significativamente em individuos com diabetes tipo 2 com NAC apés mudanca
postural de supino para ortostatismo; (ii) ndo foram encontradas diferencas entre
0S grupos para a complacéncia intracraniana (calculada pela razdo P2/P1) em
supino e em ortostatismo; (iii) valores de P2/P1 reduziram significativamente
apos mudanca de supino para o ortostatismo nos dois grupos; (iv) correlacdes
negativas foram encontradas entre [AHHb] e [AHbt], com a espessura diastélica
da parede posterior do ventriculo esquerdo e com a espessura relativa do
ventriculo esquerdo; (v) correlacdes negativas e positivas foram encontradas
entre P2/P1 com a variavel E’ mitral e com a espessura médio-intimal carotidea
a esquerda em supino, respectivamente. Além disso, ha uma correlagcéo positiva
entre P2/P1 com a razdo E/E’ mitral em ortostatismo.

A oxihemoglobina [AO2HDb] reduziu ligeiramente em ambos os grupos, no
entanto nao foi significativo. Porém, a queda foi um pouco maior em individuos
com NAC. Achados semelhantes foram encontrados em idosos saudaveis
(MEHAGNOUL-SCHIPPER et al., 2000), comparados a individuos adultos
jovens saudaveis (<45 anos de idade) ap6s mudanca de supino para
ortostatismo. Os autores atribuem os achados a reducao da presséo arterial apos
0 ortostatismo. Os idosos podem ser mais vulneraveis a sintomas cerebrais,
como sincope, particularmente quando a compensacdo hemodinamica se altera
com o avancar da idade. Isso € resultado também de uma sensibilidade
barorreflexa diminuida, compensacdo do sistema nervoso simpatico e
comprometimento da vasoconstricdo periférica (JANSEN et al., 1989; RAIHA et
al., 1995). Em individuos jovens saudaveis, ocorre uma queda da [O2Hb] e da
PA ap6s a mudanca postural de supino para ortostatismo, no entanto, retornam
aos valores de estado estavel entre 60 e 120 segundos (MOL et al., 2022).

Em individuos com diabetes tipo 2 com NAC, pode ser encontrada
resposta semelhante de diminuicdo da [Oz2Hb]. A presenca de NAC e sua
progressdo levam a reducdo da sensibilidade barorreflexa, diminuindo a
resposta de ajustes rapidos da pressdo arterial em ortostatismo e devido ao
comprometimento do sistema nervoso simpético, leva a menor vasoconstricdo
periférica (POP-BUSUI, 2010). Apesar da nossa amostra ser composta por
individuos com neuropatia predominantemente parassimpatica, podemos
observar ligeiro aumento da pPAS (sem NAC: 136 vs 140 mmHg; NAC: 134 vs
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136 mmHg) apés mudanca de supino para ortostatismo (encontrado no Estudo
II), e uma resposta de maior queda da PAS em ortostatismo, visto pelo teste
autondmico cardiovascular. Isso pode indicar que a reducéo da pressao arterial
sistémica por um periodo prolongado pode ter impacto no fluxo sanguineo e por
conseguinte na quantidade de oxihemoglobina cerebral.

Por outro lado, encontramos que a deoxihemoglobina [AHHDb] foi
significativamente menor no grupo com NAC. A [HHb] pode ser considerada
como um reflexo da soma do fluxo sanguineo, saturacdo arterial de oxigénio e
consumo de oxigénio cerebral (MEHAGNOUL-SCHIPPER et al., 2003). Em
nosso estudo, foi encontrado um desequilibrio entre essas respostas no grupo
com NAC. Megahgnoul-Schipper et al. (MEHAGNOUL-SCHIPPER et al., 2003)
ao avaliarem individuos com insuficiéncia cardiaca, mostram que o aumento da
[HHb] apdés o ortostatismo foi similar a um grupo saudavel. Respostas
semelhantes foram encontradas durante um teste de exercicio fisico em outras
doencas cardiovasculares (GALDINO et al., 2023b). O aumento da [HHb] pode
ser atribuido ao mecanismo compensatoério da reducdo de [Oz2Hb], devido a
reducdo do fluxo sanguineo cerebral (MALENFANT et al., 2017). Estudos com
ressonancia magnética por imagem (RMI) (JANSEN et al., 2016; LI et al., 2023),
tém reportado reducdo de fluxo sanguineo cerebral no diabetes, e que a
progressao da doenca pode estar associado a casos de maior comprometimento
cognitivo. Assim, acreditamos que individuos sem NAC ainda mantém a
capacidade de compensar a queda da [AO2Hb]. No entanto, durante a evolugéo
da doenca essa capacidade esta diminuida.

As correlagdes negativas encontradas entre a [AHHb] e a [AHbt] com a
hemoglobina glicada indicam que o controle glicémico mais adequado esta
relacionado a uma maior desoxigenacao cerebral e maior volume sanguineo
cerebral. Achados semelhantes foram reportados por Aitchison et al.
(AITCHISON et al., 2018) e supdem que seja pela acéo excessiva do simpatico
ou sub acdo do parassimpatico. Além disso, correlagcdes negativas foram
encontradas entre a [AHHDb] e a [AHbt] com a espessura diastdlica de ventriculo
esquerdo e a espessura relativa ventricular. A espessura diastolica € uma
variavel morfométrica, utilizada no calculo da espessura relativa do VE. O
aumento da espessura relativa do VE pode indicar hipertrofia miocardica (SERRI
et al., 2006) devido a elevacédo sustentada de hipertenséo arterial, sob influéncia
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simpatica (KOHARA; HARA-NAKAMURA; HIWADA, 1995). Assim, menor
espessura de parede ventricular pode indicar maior capacidade na extracao de
oxigénio e maior perfusdo/volume cerebral. No entanto, mais estudos sao
necessarios para elucidar os mecanismos fisiopatolégicos envolvidos na génese
do diabetes com NAC (EDWARDS et al.,, 2008; SPALLONE, 2019), que
influenciam nas alteracdes da oxigenacao cerebral.

Além da oxigenacdo, avaliamos a complacéncia cerebral, mensurada por
meio da analise da morfologia de onda da pressao intracraniana nao invasiva.
Encontramos que o diabetes mellitus tipo 2, seja com ou sem NAC, apresenta
reducdo da complacéncia intracraniana em supino (i.e., razdo P2/P1 >1)
(CZOSNYKA; CITERIO, 2012). Estudo prévio do nosso grupo (GALDINO et al.,
2022) evidenciou achados semelhantes em diabéticos 2 sem neuropatia. Valores
mais elevados de P2/P1 tem sido reportado em diversas condigbes de saude
como obesidade (BRASIL et al., 2021b), COVID-19 (BRASIL et al., 2021c),
doenca renal cronica pré-dialise (RICKLI et al., 2022), entre outras.

Em supino, ha um aumento da presséo venosa (PETERSEN et al., 2016)
gue pode aumentar o volume de liquido do conteddo intracraniano e
consequentemente as pequenas mudancas de volume geram aumento de
pressdo (ANDRESEN et al., 2014). A pressao arterial aumenta ligeiramente na
base do cranio. Seu aumento é parcialmente compensado por uma
vasoconstricao arterial cerebral, levando assim a um aumento de volume
sanguineo e consequentemente aumento da pressao intracraniana. Onodera et
al. (ONODERA et al., 2012), avaliaram ratos diabéticos e encontram
espessamento da membrana basal e infiltracdo de colageno fibroso na
membrana basal interna da microvasculatura cerebral. Além disso, encontraram
reducdo da complacéncia cerebral pelo aumento da amplitude da onda P2.
Assim, a influéncia de fatores endoteliais na alteracdo da complacéncia
intracraniana de individuos DM2 com ou sem NAC precisa ser considerada e
explorada em estudos futuros.

J& em ortostatismo, encontramos que houve um queda dos valores de
P2/P1, mas que mantiveram-se > 1 nos dois grupos. Varios estudos ja
reportaram que a transicdo de supino para ortostatismo gera reducdo na PIC
(ANDRESEN et al., 2014; PETERSEN et al., 2016; QVARLANDER et al., 2013).

Algumas explicacdes tém sido sugeridas como: resultado de uma compensacao
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da pressao hidrostética; reducdo do fluxo venoso, reducdo da pressao arterial
média e redirecionamento do liquido cefalorraquidiano para o0 espaco
subaracnoideo (PETERSEN et al., 2016). Esses fatores diminuem o volume do
conteudo intracraniano causando uma reducdo da PIC (OGOH et al., 2016). A
amplitude da onda de pulso inalterada mesmo com reducdo da pressdo em
ortostatismo, pode ocorrer devido ao deslocamento da presséo hidrostatica, ou
seja, uma mudanca para baixo na relacdo volume-pressdo, e né&o
necessariamente por reducéao de volume (NORAGER et al., 2020).

Em nosso estudo, a reducao da PIC em ortostatismo pode ter gerado
reducdo na amplitude do pulso, pois valores menores de P2/P1 foram
encontrados. Nao podemos afirmar que a queda de P2/P1 foi pela reducdo do
volume intracraniano, no entanto, observamos que apés o ortostatismo, ambos
0S grupos apresentaram reducdo da [Oz2Hb] e da [Hbt]. Além disso, nao
encontramos diferencas entre os grupos para a magnitude de queda (A) dos
valores de P2/P1. Isso nos ajudaria a entender se o grupo com NAC tem menor
capacidade de regular mais adequadamente a PIC (ANDRESEN et al., 2014).

A correlacdo negativa encontrada entre a razdo P2/P1 com a onda E’
mitral septal e a espessura médio-intimal carotidea podem fornecer algumas
informacdes sobre a relagéo entre a funcéo cardiaca e o processo aterosclerotico
carotideo no comportamento da complacéncia intracraniana em individuos com
diabetes tipo 2. Além disso, a correlacdo positiva entre a razdo P2/P1 com a
razdo E/E’ mitral em ortostatismo indica que a funcao diastolica esta relacionada
com as respostas de complacéncia intracraniana. Para identificar disfuncéo
diastolica, é necessario a alteracdo de duas ou mais variaveis disponiveis
(valores anormais: E’ mitral septal < 8 cm/s; E/E’ mitral >14; volume do atrio
esquerdo indexado > 34 mL/m?; velocidade de pico de regurgitacdo da triclspide
> 2,8 m/s) (LANG et al., 2015). Assim, as correlacbes encontradas da razéo
P2/P1, indicam que uma menor funcdo diastdlica pode estar relacionada com
uma menor complacéncia intracraniana em individuos com diabetes tipo 2. A
disfuncdo diastélica do ventriculo esquerdo € uma manifestacdo precoce da
cardiomiopatia diabética. A funcdo cardiaca prejudicada pela lentificacdo do
relaxamento miocardico, assim como a maior espessura médio-intimal carotidea,
comprometem o suprimento de sangue para 0 cérebro, apontando para a

conexao funcional entre o coracdo e o cérebro (KIM et al., 2021). A partir da
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correlagcdo encontrada, podemos sugerir que a realizacdo do exame de
ecocardiografia (exame facilmente disponivel em redes hospitalares e
ambulatoriais), pode trazer informacdes adicionais sugestivas da resposta da
complacéncia intracraniana. Assim, a deteccdo de disfuncdo diastdlica poderia
fornecer informacdes sobre uma possivel piora da complacéncia intracraniana
em individuos com diabetes tipo 2.

Considerando que o DM2 pode levar a alteracdes da hemodinamica
cerebral e ao declinio cognitivo (EINARSON et al., 2018; MELAMED et al., 1980),
no presente estudo também realizamos um rastreamento de comprometimento
cognitivo leve por meio do questionario Montreal Cognitive Assessment (MoCA)
(NASREDDINE et al., 2005). Identificamos que a pontuacdo no dominio de
abstracao foi reduzida no grupo DM2 com NAC. O dominio de abstracdo esta
relacionado a tarefas de funcdo executiva (WANG et al., 2021). A perfuséo de
areas regionais do cérebro é significativamente reduzida em individuos com
DM2, encontrado por exames de imagem (WANG et al., 2021). Dentre as areas
esta a rede padréo do cérebro (DMN: default mode network). DMN € um conjunto
de regides mais ativas durante tarefas passivas. Essa rede contribui para os
modos internos de cogni¢do usados ao pensar no futuro e divagar a mente, i.e.,
abstracdo (BUCKNER, 2013). O dominio de funcdo executiva, incluindo o de
abstracéo, esté relacionada a area do DMN. Foi encontrado na literatura que um
declinio da fung&o executiva ocorre em razéo da hipoperfusdo da area DMN em
individuos com diabetes tipo 2 (WANG et al., 2021). Apesar de ndo termos
encontrado diferenca entre os grupos para o score total do MoCA, observamos
gue ambos 0s grupos apresentam comprometimento cognitivo leve (<26 pontos)
(ALAGIAKRISHNAN et al., 2013).

Nosso estudo possui algumas limitagcdes. A quantidade de individuos
incluidas na amostra nao foi suficiente para encontrarmos diferencas entre os
grupos para a variavel de complacéncia intracraniana (razao P2/P1), utilizada no
calculo amostral e para as variaveis de funcéo sistélica e diastélica ventricular.
No entanto, foi suficiente para identificar diferencas intragrupos e correlagdes
significativas entre a oxigenacédo cerebral e a complacéncia intracraniana com a
funcdo cardiaca no DM2 com e sem NAC. A mensuracao da velocidade do fluxo
sanguineo cerebral e de imagens por ressonancia magnética ndo foram

realizadas. As medidas seriam Uteis para avaliarmos a estrutura do cérebro e a
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hemodinamica cerebral, fatores complementares a avaliacdo da oxigenacéo e
complacéncia intracraniana.

No entanto, apesar das limitacbes, o presente estudo fornece novas
informagBes sobre as respostas da oxigenacdo cerebral e da complacéncia
intracraniana a partir da manobra postural ativa em individuos com e sem NAC.
Na pratica clinica, nossos achados avancam no sentido de fornecer evidéncias
para melhorar o cuidado e aumentar o monitoramento precoce cardiovascular e
cerebral de individuos com e sem NAC. Além disso, dispde de conhecimento
sobre como a analise de alguns indices da fungéo cardiaca podem ser Uteis para
complementar informacOes sobre alteracbes de oxigenacdo e complacéncia

intracraniana em individuos com diabetes tipo 2 com e sem NAC.

5. CONCLUSAO

Individuos com diabetes mellitus tipo 2 com NAC apresentam reducdo da
extracdo de oxigénio cerebral ap6s mudanca postural ativa. No entanto,
individuos DM2 com ou sem NAC apresentam aumento da complacéncia
intracraniana em ortostatismo.

Além disso, 0 aumento da espessura da parede ventricular esquerda, e
controle glicémico inadequado podem indicar redugcdo na extracdo de oxigénio
cerebral e a alteragdo da funcéo diastdlica e espessamento carotideo podem
indicar reducédo da complacéncia intracraniana de individuos com diabetes tipo
2. Assim, o estudo fornece novas evidéncias sobre a relacéo da fungéo cardiaca
com o0 comportamento da oxigenacdo e complacéncia intracraniana de
individuos DM2 com e sem NAC. Nesse sentido, o0 monitoramento cardiovascular
e cerebral precoce, além do controle glicémico adequado, sdo necessarios no

acompanhamento de individuos com diabetes tipo 2.
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CONCLUSOES GERAIS DA TESE

A presenca ou auséncia de neuropatia autondmica cardiovascular altera
a fragmentacdo da frequéncia cardiaca. Maior fragmentacdo da frequéncia
cardiaca estd relacionada com menor controle barorreflexo e menor funcao
sistdlica ventricular em individuos com NAC. Além disso, menor oxigenacao
cerebral durante teste de exercicio cardiopulmonar foi encontrada em individuos
com doencas cardiovasculares, e reducédo da extracao de oxigénio cerebral em
ortostatismo em individuos com neuropatia. A complacéncia intracraniana
aumenta com o ortostatismo em individuos com e sem NAC. Maior espessura
da parede ventricular esquerda, e controle glicémico inadequado estéo
relacionadas com reducdo na extracdo de oxigénio cerebral e ainda, menor
funcédo diastdlica pode indicar reducao da complacéncia intracraniana.

Assim, a presente tese fornece contribuicdes adicionais sobre a influéncia
do DM2 com e sem NAC nas oscilagbes dinamicas da frequéncia cardiaca,
controle barorreflexo, funcdo cardiaca e comportamento da oxigenacdo e
complacéncia intracraniana. Isso reforca a importancia do monitoramento

precoce de individuos com DM2 na progressédo da doenca.

CONSIDERACOES FINAIS E DESDOBRAMENTOS FUTUROS

Os resultados apresentados nessa tese mostram a importancia da
avaliacdo do sistema nervoso autonémico por métodos que se complementam
aos mais tradicionais de modulagdo autonémica cardiovascular e sua relacao
com a funcéo cardiaca em individuos com diabetes tipo 2. Avaliar o sistema
cerebral também tem sua importancia frente aos estimulos estressores e suas

relagcdes com a funcéo cardiaca em individuos com diabetes mellitus tipo 2.

Como desdobramentos futuros temos:
a) continuar a investigacao sobre a fragmentacdo da frequéncia cardiaca
frente a outras intervencgdes, como o treinamento fisico;
b) analisar o impacto do treinamento fisico na melhora de indicadores de
funcdo cardiaca em individuos com neuropatia autonémica

cardiovascular;
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c) avaliar a oxigenacao do tecido cerebral, por meio de outras tecnologias
nao invasivas para melhorar o entendimento sobre o fluxo sanguineo
cerebral em individuos com diabetes tipo 2 com neuropatia autonémica

cardiovascular.
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Tabela A. Regresséao linear multivariada dos preditores de fragmentacéo.

PIP

F (dl) Valor-P R2 ajustado  Coef.b Valor-P
MODELO 1
Hemoglobina glicada 3,973 (1,115) 0,049 0,025 0,183 0,049*
MODELO 2
Hemoglobina glicada 2,011 (2,114) 0,776 0,017 0,197 0,061
Duracgédo do diabetes -0,030 0,776
MODELO 3
Hemoglobina glicada 1,330 (3,113) 0,973 0,008 0,197 0,069
Duracgéo do diabetes -0,029 0,780
Hipertenséo -0,003 0,973
MODELO 4
Hemoglobina glicada 1,025 (4,112) 0,707 0,001 0,210 0,066
Duracgédo do diabetes -0,039 0,719
Hipertensao 0,010 0,921
Indice de massa -0,040 0.707
corporal

Wo

F (dl) Valor-P R? ajustado  Coef.b Valor-P
MODELO 1
Hemoglobina glicada 0,987 (1,115) 0,323 0,000 0,092 0,323
MODELO 2
Hemoglobina glicada 0,624 (2,114) 0,606 -0,007 0,067 0,527
Duracgéo do diabetes 0,054 0,606
MODELO 3
Hemoglobina glicada 0,426 (3,113) 0,841 -0,015 0,072 0,510
Duracao do diabetes 0,056 0,598
Hipertensao -0,020 0,841
MODELO 4
Hemoglobina glicada 0,326 (4,112) 0,849 -0,024 0,066 0,568
Duracgéo do diabetes 0,061 0,579
Hipertenséo -0,027 0,800
Indice de massa 0,020 0.849
corporal

W1

F (dl) Valor-P R? ajustado  Coef.b Valor-P
MODELO 1
Hemoglobina glicada 6,351 (1,115) 0,013 0,044 -0,229 0,013*
MODELO 2
Hemoglobina glicada 3,178 (1,114) 0,813 0,036 -0,240 0,022*
Duracédo do diabetes 0,024 0,813
MODELO 3
Hemoglobina glicada 2,137 (3,113) 0,745 0,029 -0,248 0,021*
Duracédo do diabetes 0,022 0,834
Hipertenséo 0,031 0,745

MODELO 4
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Hemoglobina glicada 1,589 (1,112) 0,988 0,020 -0,248 0,029*
Duracgéo do diabetes 0,021 0,843
Hipertensao 0,032 0,757
Indice de massa
corporal -0,002 0,988
W>
F (dl) Valor-P R? ajustado  Coef.b Valor-P
MODELO 1
Hemoglobina glicada 0,001 (1,115) 0,970 -0,009 -0,003 0,970
MODELO 2
Hemoglobina glicada 0,199 (2,114) 0,530 -0,014 0,028 0,794
Duracéo do diabetes -0,067 0,530
MODELO 3
Hemoglobina glicada 0,191 (3,113) 0,675 -0,021 0,039 0,725
Duracédo do diabetes -0,063 0,554
Hipertenséo -0,042 0,675
MODELO 4
Hemoglobina glicada 0,234 (4,112) 0,547 -0,027 0,018 0,874
Duracgéo do diabetes -0,047 0,667
Hipertensao -0,064 0,547
Indice de massa 0,065 0.547
corporal
W3
F (dl) Valor-P R2 ajustado  Coef.b Valor-P
MODELO 1
Hemoglobina glicada 10,416 (1,115) 0,002 0,075 0,288 0,002**
MODELO 2
Hemoglobina glicada 5,173 (2,114) 0,890 0,067 0,282 0,006**
Duracédo do diabetes 0,014 0,890
MODELO 3
Hemoglobina glicada 3,428 (3,113) 0,874 0,059 0,278 0,009**
Duracgédo do diabetes 0,013 0,901
Hipertensao 0,015 0,874
MODELO 4
Hemoglobina glicada 2,749 (4,112) 0,392 0,057 0,305 0,006**
Duracédo do diabetes -0,009 0,935
Hipertensao 0,045 0,654
Indice de massa 0,088 0.392
corporal
WH
F (dl) Valor-P R? ajustado  Coef. b Valor-P
MODELO 1
Hemoglobina glicada 23,218 (1,115) 0,000 0,161 -0,410 0,000%***
MODELO 2
Hemoglobina glicada 12,023 (2,114) 0,356 0,160 -0,368 0,000***
Duracgéo do diabetes -0,089 0,356
MODELO 3
Hemoglobina glicada 7,946 (3,113) 0,973 0,152 -0,369 0,000***
Duracgéo do diabetes -0,089 0,359
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Hipertenséo 0,003 0,973
MODELO 4
Hemoglobina glicada 5,919 (4,112) 0,840 0,145 -0,363 0,000***
Duracgéo do diabetes -0,094 0,349
Hipertensao 0,010 0,919
Indice de massa -0,020 0.840
corporal
WS

F (dl) Valor-P R? ajustado  Coef.b Valor-P
MODELO 1
Hemoglobina glicada 16,631 (1,115) 0,000 0,119 0,355 0,000%***
MODELO 2
Hemoglobina glicada 8,373 (2,114) 0,634 0,113 0,333 0,001**
Duracgéo do diabetes 0,047 0,634
MODELO 3
Hemoglobina glicada 5,558 (3,113) 0,800 0,105 0,327 0,002**
Duracgédo do diabetes 0,045 0,651
Hipertensdo 0,023 0,800
MODELO 4
Hemoglobina glicada 4,145 (4,112) 0,828 0,098 0,320 0,003**
Duracgéo do diabetes 0,050 0,625
Hipertensao 0,016 0,873
Indice de massa 0,022 0.828
corporal

WM

F (dl) Valor-P R? ajustado  Coef. b Valor-P
MODELO 1
Hemoglobina glicada 16,715 (1,115) 0,000 0,119 0,356 0,000***
MODELO 2
Hemoglobina glicada 9,118 (2,114) 0,230 0,123 0,301 0,003**
Duracgédo do diabetes 0,119 0,230
MODELO 3
Hemoglobina glicada 6,109 (3,113) 0,642 0,117 0,312 0,003**
Duracédo do diabetes 0,122 0,220
Hipertensao -0,043 0,642
MODELO 4
Hemoglobina glicada 4,541 (4,112) 0,989 0,109 0,313 0,004**
Duracgéo do diabetes 0,122 0,236
Hipertenséo -0,042 0,668
Indice de massa -0,001 0,989

corporal

Modelos e preditores de indices de fragmentac&o da frequéncia cardiaca. F (dl): estatistica F (grau de liberdade);
Coef.: coeficiente de regresséo de f3; PIP: porcentagem de pontos de inflexdo; Wo: porcentagem de palavras com
zero ponto de inflexdo; Wi1: porcentagem de palavras com um ponto de inflexdo; W2: porcentagem de palavras com
dois ponto de inflexdo; Ws: porcentagem de palavras com trés pontos de inflexdo; WH: porcentagem de palavras com
apenas pontos de inflexdo hard; WS: porcentagem de palavras com apenas pontos de inflexdo soft; WM: porcentagem

de palavras com pontos de inflexdo hard e soft. * p < 0,05, ** p < 0,01, *** p < 0,001.
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Keywords:
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Aims: To evaluate the heart rate fragmentation (HRF) of rype 2 diabetes mellitus (T2DM) patients and its rela-
tionship with heart rate variability (HRV) indices.

Methods: One hundred sixty-four men, aged 47-57 years were retrospectively analyzed from a database. Par-
ticipants were T2DM (n = 82) and apparently healthy (n = 82). R-R interval time series 1ecorded by electro-
cardiogram were collected at the supine position for 10 to 15 min. From HRF, the percentage of inflection points
(PIP), percentage of words with zero, ane, two, or three inflections points (W, W1, Wo, W3), and percentage with
only type hard, soft, or mixed inflections points type (W, WS, W) were quantified.

Results: T2DM presented higher PIP, W, W™ and W3, while W™ and W, was lower compared with healthy (p <
0.05). Moreover, a positive moderate correlation was found between W and root mean square of the successive
R-R differences (RMSSD) and high frequency (HF) indices. In contrast, a negative moderate correlation was
found between W and W* with RMSSD and HF indices.

Conclusions: T2DM have increased fragmentation patrerns, and words grouped by inflection type are more closely
related to HRV. The HRF approach might be useful to assess heart rate dynamic abnormalities in males with type
2 diabetes.

1. Introduction virtually all HRV indices. The HRV changes in subjects with T2DM are

primarily claimed to be a consequence of autonomic impairment,

Heart rate fragmentation (HRF) is a new approach that extracts in-
formation from the dynamics of heartbeat intervals [1]. It is proposed to
evaluate ultra-rapid variability of heart rate [2]. HRF has been shown to
increase with the aging process, in the presence of coronary artery dis-
ease (CAD) [1,2], and in conditions such as atrial fibrillation [3].
Furthermore, HRF was proved to be a strong predictor of adverse car-
diovascular events, mortality [2,4], and an independent predictor of
atrial fibrillation [3].

Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is a disease that markedly affects
heart rate variability (HRV) [5-7]. A systematic review with meta-
analysis [8] showed that T2DM is associated with a reduction in

* Corresponding author.
E-mail address: mcatai@ufscar.br (A. Maria Catai).

https://doi.org/10.1016/j.diabres.2022.110223

mainly due to the deleterious effects of glucose metabolism. Moreover, it
was evidenced that a reduction in the cardiac vagal activity [6] precedes
the sympathetic alterations in T2DM.

It is well known that diabetes is a strong risk factor for the devel-
opment of CAD [9], which is a condition also known to affect HRF [1,2].
Considering that type 2 diabertes virtually alters all known indices of
HRV [8] and that HRF is a new promising biomarker for anomalous
heart rhythms [1,2], we hypothesized that HRF is also affected in pa-
tients with diabetes, even in the absence of clinical symptoms of car-
diovascular autonomic neuropathy (CAN).

To test this hypothesis, in this study we analyzed HRF indices in

Received 3 October 2022; Received in revised form 8 December 2022; Accepted 12 December 2022
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0168-8227/© 2022 Elsevier B.V. All rights reserved.
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Background: Cardiopulmonary exercise testing (CPET) is the gold standard for analyzing cardiorespiratory fit-
ness and integrating physiological responses. However, the presence of chronic diseases may compromise
cerebral hemodynamic responses during CPET. In addition, the acute response of cerebral oxygenation dur-
ing incremental CPET may identify abnormal behavior and ensure greater safety for patients with cardiovas-
cular, respiratory, and metabolic diseases.
Objective: To summarize the cerebral oxygenation acute response during CPET of patients with cardiovascu-
lar, metabolic, or respiratory diseases.
Methods: From inception to 23rd September 2022, five databases (PubMed, SCOPUS, Web of Science, Embase
and CINAHAL) were searched for cross-sectional studies performing incremental CPET and measuring the
cerebral oxygenation acute response in cardiovascular, metabolic, or respiratory diseases compared with
healthy individuals. The Downs and Black tool assessed the risk of bias of the studies.
Results: We included seven studies with 428 participants (305 men and 123 women), aged 43 to 70 years. Of
these, 101 had heart failure NYHA II and III; 77 idiopathic dilated cardiomyopathy; 33 valvular disease; 25
coronary heart disease; 22 pulmonary arterial hypertension; 15 had severe obstructive sleep apnea (0SA)
and 166 were apparently healthy. There was no eligible article with metabolic disease. There was a lower
magnitude increase in cerebral oxygenation of cardiovascular patients compared with the healthy individu-
als during the CPET. Furthermore, pulmonary arterial hypertension patients presented increased cerebral
oxygen extraction, differently to those with severe OSA.
Conclusion: Considering the heterogeneity of the included studies, patients with cardiovascular disease may
suffer from reduced cerebral oxygen supply, and individuals with OSA presented lower brain oxygen extrac-
tion during the CPET. Future studies should aim for strategies to improve cerebral oxygenation to ensure
greater safety at CPET of cardiovascular and OSA patients. An acute response pattern for metabolic and other
respiratory diseases was not established.

© 2023 Elsevier Inc. All rights reserved.

Introduction

exercise test with concomitant gas exchange analysis, considered the
gold standard for determining cardiorespiratory fitness and provides

Cardiopulmonary exercise testing (CPET) is a well-supported
assessment technique widely used around the world." CPET is an

Abbreviations: CBF, cerebral blood flow; CHD, coronary heart disease; CO, cardiac
output; COPD, chronic obstructive pulmonary disease; CPET, cardiopulmonary exercise
testing; HHb, deoxyhemoglobin; HPT, hypertension; IDC, idiopathic dilated cardiomy-
opathy; LVEF, left ventricular ejection fraction; NIRS, near infrared spectroscopy:
0,Hb, oxyhemoglobin; OSA, obstructive sleep apnea; PaCO,, partial pressure of arterial
carbon dioxide; PAH, pulmonary arterial hypertension; PgCO,, partial pressure of
end-tidal carbon dioxide; tHb, total hemoglobin; TOI, tissue oxygenation index; TSI,
tissue saturation index; VD, valvular disease; VE, ventilation; VE/VCO,, carbon dioxide
production; VO,, oxygen uptake

* Corresponding author:

E-mail address: mcatai@ufscar.br (A.M. Catai).

https://doi.org/10.1016/j.hrting.2023.01.004
0147-9563/© 2023 Elsevier Inc. All rights reserved.

a comprehensive evaluation of the physiological responses involved
in the exercise. The dynamic and non-invasive assessment of the
integrated responses of the pulmonary, cardiovascular and skeletal
muscle systems, " to physical exercise provides relevant information
for clinical decision making.* The CPET with incremental protocols
evaluate the maximum exercise tolerance and possible limiting fac-
tors, in differential diagnosis of dyspnea and prognostic analysis of
cardiovascular’ * and pulmonary diseases.” In addition, the CPET
allow the individualized determination of the predominant metabolic
pathway at each increment.” Considering that this assessment indu-
ces the individual to the maximum effort, it is appropriate for assess-
ing cerebral oxygenation acute responses.”
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Titulo da Pesquisa: FUNGAO VENTRICULAR ESQUERDA, SENSIBILIDADE BARORREFLEXA,
OXIGENACAO E COMPLACENCIA CEREBRAL NA DIABETES MELLITUS
COM NEUROPATIA AUTONOMICA CARDIOVASCULAR

Pesquisador: Aparecida Maria Catai

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 31784920.3.0000.5504

Instituigcao Proponente: Universidade Federal de Sdo Carlos/UFSCar
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.202.908

Apresentacgao do Projeto:

A neuropatia autonémica cardiovascular (NAC) € uma complicagdo da diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e
considera-se como um fator de risco para disfungao ventricular esquerda, aterosclerose carotidea e menor
sensibilidade barorreflexa (SBR) a longo prazo. Porém, ndo esta claro a influéncia do comprometimento
cardiovascular na complacéncia e oxigenagao cerebral em decorréncia da NAC.

Projeto de pesquisa clinico, transversal e observacional.

Seréo selecionados 30 homens com DM2 com NAC e 30 homens sem NAC de 40 a 65 anos, ndo tabagistas
e sedentarios.

As avaliagdes ocorrerdo em quatro encontros e serdo avaliados a funcédo cardiaca, espessura da cardétida,
complacencia e oxigenacao cerebrais, sensibilidade barorreflexa, capacidade aerébica, composi¢do corporal
e entrevista. A coleta de sangue verificara os niveis de colesterol, hemograma, glicemia e a concentracao da
proteina c-reativa.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Os objetivos primarios desse projeto de pesquisa sdo caracterizar a fungdo ventricular esquerda, a
modulagédo autonémica cardiovascular, pressdo intracraniana nao invasiva e a oxigenagdo cerebral
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