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RESUMO

Introducdo: O diabetes mellitus € uma doenga metabolica mundialmente reconhecida como uma
emergéncia de saude publica. A hiperglicemia cronica, principal causadora da doenca, pode levar a
complicac@es vasculares e autondmicas, incluindo a neuropatia autonémica cardiovascular (NAC). Essa
complicacdo esta diretamente ligada a duracdo da doenca e ao controle dos niveis glicémicos. Os testes
autondmicos cardiovasculares sdo essenciais para diagnosticar a NAC, através de estimulos que alteram
a frequéncia cardiaca e a pressdo arterial. A presenca da NAC pode afetar a funcéo cardiaca, levando até
mesmo a insuficiéncia cardiaca e aumentando a morbimortalidade. A ecocardiografia € uma técnica
utilizada para avaliar a funcdo cardiaca, permitindo identificar diversas alteracdes. Pacientes com
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) podem apresentar relacGes entre os testes autondmicos cardiovasculares
e o controle glicémico, indicando a importancia do acompanhamento cardiaco nesse grupo de pacientes.
Objetivo: Avaliar a relagdo entre testes autondmicos cardiovasculares, fungdo ventricular (sistélica e
diastdlica) e marcadores de controle glicémico de individuos com diabetes mellitus tipo 2 com e sem
neuropatia autonémica cardiovascular, e além disso, analisar a possivel influéncia do controle glicémico
nessas respostas. Métodos: Foram avaliados 62 individuos (36 homens e 26 mulheres) com DM2, com
idade entre 40 e 65 anos e IMC 2944, divididos em 4 grupos: a) sem NAC CG (com controle glicémico),
b) sem NAC SCG (sem controle glicémico); ¢) NAC CG e d) NAC SCG. Os intervalos R-R (iRR) dos
sinais eletrocardiograficos, obtidos a partir da derivacdo MC5, foram captados pelo BioAMP e os sinais
respiratorios por uma cinta respiratoria. Asvariaveis ecocardiogréficas de fungéo sistdlica e diastolica
foram avaliadas pelo modo bidimensional. Os sujeitos realizaram ainda exames de sangue e trés testes
autondmicos cardiovasculares, que avaliam a resposta da frequéncia cardiaca (FC) e da pressdo arterial
sistélica (PAS) aos estimulos de mudanca postural ativa (MPA), manobra para acentuar arritmia sinusal
respiratoria - MASR (Expiracdo/Inspiracdo), razdo 30:15, e manobra de Valsalva (MV), que também
avalia a contribuicdo do sistema nervoso parassimpatico cardiaco. Resultados: Os principais achados
foram correlacdo positiva entre razdo E/A e a 30:15 (r=0,848), no grupo NAC CG, respectivamente; e
negativas entre HbAlc e o diametro diastolico do ventriculo esquerdo no grupo sem NAC CG (r=-
0,727), entre MASR e a HbAlc no grupo NAC CG (r=-0,939) e NAC sem CG (r=-0,531).
Conclusao: Individuos com NAC apresentaram piores valores dos indices dos testes autonémicos
cardiovasculares, sendo o descontrole glicémico um fator que contribui para piores resultados. A relagéo
entre os indices da razdo E/A e a resposta da FC a mudanca postural no grupo com NAC CG sugere uma
relacdo entre os achados ecocardiograficos e as respostas aos testes autondmicos, porém mais estudos

s8o0 necessarios para que seja possivel definir esses achados como marcadores de disfuncdo diastélica



do VE.

Palavras-chave: testes autondmicos cardiovasculares; controle glicémico; diabetes mellitus tipo 2;

Neuropatias Diabéticas; Sistema Nervoso Auténomo.



ABSTRACT

Introduction: Diabetes mellitus is a metabolic disease recognized worldwide as a public health
emergency. Chronic hyperglycemia, the main cause of the disease, can lead to vascular and autonomic
complications, including cardiovascular autonomic neuropathy (CAN). This complication is directly
linked to the duration of the disease and the control of glycemic levels. Cardiovascular autonomic tests
are essential to diagnose CAN, through stimuli that alter heart rate and blood pressure. The presence of
NAC can affect cardiac function, even leading to heart failure and increasing morbidity and mortality.
Echocardiography is a technique used to evaluate cardiac function, allowing the identification of various
changes. Patients with type 2 diabetes mellitus (DM2) may present relationships between cardiovascular
autonomic tests and glycemic control, highlighting the importance of cardiac monitoring in this group
of patients. Objective: To evaluate the relationship between cardiovascular autonomic tests, ventricular
function (systolic and diastolic) and markers of glycemic control in individuals with type 2 diabetes
mellitus with and without cardiovascular autonomic neuropathy, and, in addition, to analyze the possible
influence of glycemic control on these responses. Methods: 62 individuals (36 men and 26 women) with
DM2, aged between 40 and 65 years and BMI 29+4, were evaluated, divided into 4 groups: a) without
NAC CG (with glycemic control); b) without NAC SCG (without glycemic control); ¢) NAC CG and d)
NAC SCG. The R-R intervals (iRR) of the electrocardiographic signals, obtained from the MC5
derivation, were captured by the BioAMP and the respiratory signals by a respiratory belt. The
echocardiographic variables of systolic and diastolic function were evaluated by two-dimensional
mode.Blood tests and three cardiovascular autonomic tests were also performed, which evaluated the
response of heart rate (HR) and systolic blood pressure (SBP) to postural change stimuli. active (MPA),
maneuver to accentuate respiratory sinus arrhythmia - MASR (Expiration/Inspiration), ratio 30:15, and
Valsalva maneuver (MV), which also evaluates the contribution of the cardiac parasympathetic nervous
system. Results: The main findings were evident positives between E/A ratio and 30:15 (r=0.848), in
the NAC CG group, respectively; and negative between HbAlc and left ventricular diastolic diameter
in the group without NAC CG (r=-0.727), between MASR and HbA1lc in the NAC CG group (r=-0.939)
and NAC without CG (r=-0.531). Conclusion: Individuals with CAN obtained lower values in the
indices of cardiovascular autonomic tests, with lack of glycemic control being a factor that contributes
to worse results. The relationship between the E/A ratio indices and the HR response to postural changes
in the group with NAC CG suggests a relationship between echocardiographic findings and responses
to autonomic tests, but more studies are needed to be able to define these findings as markers of LV
diastolic dysfunction.

Keywords: cardiovascular autonomic tests; glycemic control; type 2 diabetes mellitus; diabetic
neuropathies; autonomic Nervous System.
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CONTEXTUALIZACAO

A presente dissertacdo de mestrado foi conduzida no Laboratério de Fisioterapia Cardiovascular
(LFCV) - Nucleo de Pesquisas em Exercicio Fisico (NUPEF) do Departamento de Fisioterapia,
vinculado ao Programa de P6s-Graduacdo em Fisioterapia (PPGFt) da Universidade Federal de S&o
Carlos (UFSCar), sob orientacdo da Profa. Dra. Aparecida Maria Catai. A linha de pesquisa da
orientadora é Fisioterapia Cardiovascular, Respiratoria, Fisiologia do Exercicio e Desempenho
Funcional. No presente estudo, dispomos da parceria nacional com a Profa. Dra. Meliza Goi Roscani,
docente do curso de medicina da UFSCar e com o médico Guilherme Casale, ambos cardiologistas
especialistas em ecocardiografia, responsaveis pela realizacdo deste exame e dos respectivos laudos.
Ademais, contamos com a parceria do Hospital Universitario da UFSCar — EBSERH, para realizacdo

destes exames.

Originalidade, contribuicdo dos resultados da pesquisa para o avanco cientifico e relevancia social:

O presente estudo aprofundou o entendimento acerca da relacdo entre a funcdo cardiaca,
principalmente diastélica, os testes autondmicos cardiovasculares e marcadores de controle glicémico
de individuos com diabetes tipo 2 com ou sem neuropatia autondmica cardiovascular (NAC). Além
disso, forneceu novos conhecimentos sobre as respostas dos testes autonémicos cardiovasculares em
relacdo ao controle glicémico desses individuos independente do desenvolvimento ou ndo da NAC.

A relevancia social deste estudo é afirmada, pois a realizacdo de testes com valor diagnéstico e
de custo relativamente baixo, podem auxiliar na triagem para realizacdo do ecocardiograma (exame
disponivel em redes hospitalares e ambulatoriais) e precocemente, evitando ou minimizando possiveis
complicacdes e disfuncdes do miocéardio. Ainda, com os resultados encontrados, auxiliar no
desenvolvimento de raciocinio clinico para fisioterapeutas e outros profissionais para 0 manejo desse
paciente e desenvolvimento de terapias adequadas. Em especial, a relevancia se da pela informacao sobre
a importancia do controle glicémico em individuos com diabetes mellitus tipo 2, independente da

presenca ou nao de NAC.

Producdes no periodo

Resumos publicados em anais de congressos:
SANT'ANNA, L. S.; GALDINO, G.A.M; SILVA, C. D.; ROSCANI, M. G.; CASALE, G.; CATAI,

A.M - Relacgéo entre indices de funcdo diastolica e testes autondémicos cardiovasculares em pacientes
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com Diabetes Mellitus tipo 2 In: 27° Congresso Brasileiro Multidisciplinar em Diabetes, 2023, Séo
Paulo. Anais da ANAD. 2023. p.55.

SANT'ANNA, L. S.; GALDINO, G. A. M.; SILVA, C. D.; SANTOS, P. R.; SIGNINI, E. F;
MACHADO, A.S.; CATAI, A.M Relationship between glycemic control and cardiovascular autonomic
tests in type 2 diabetes with cardiovascular autonomic neuropathy In: XXIV Congresso da Sociedade
Brasileira de Diabetes, 2023, Belo Horizonte. Anais da Sociedade Brasileira de Diabetes. 2023.

Participacido em co-autoria de Manuscritos em preparacao:

Fragmentacdo da frequéncia cardiaca e sua relacdo com a fun¢éo cardiaca no diabetes tipo 2 com e sem
neuropatia autonémica cardiovascular
Gabriela Aguiar Mesquita Galdino, Thomas Beltrame, Meliza Gois Roscani, Guilherme Casale, Claudio

Donisete da Silva, Leticia de Souza Sant’Anna, Aparecida Maria Catai

Fragmentacdo da frequéncia cardiaca e sua relacdo com a modulacdo autondmica cardiovascular e
funcéo cardiaca no diabetes tipo 2 com neuropatia autondémica cardiovascular

Gabriela Aguiar Mesquita Galdino, Thomas Beltrame, Meliza Gois Roscani, Guilherme Casale, Claudio
Donisete da Silva, Leticia de Souza Sant’Anna, Patricia Rehder-Santos, Alberto Porta, Luiz Eduardo

Virgilio Silva, Rubens Fazan Jr, Aparecida Maria Catai

Apresentacdo de trabalhos em eventos cientificos, no formato poster:

SANT'ANNA, L. S.; GALDINO, G. A. M,; SILVA, C. D.; ROSCANI, M. G.; CASALE, Guilherme;
CATAI, Aparecida Maria Relacdo entre indices de funcdo diastélica e testes autonémicos
cardiovasculares em pacientes com Diabetes Mellitus tipo 2, 2023.

Evento: 27° Congresso multidisciplinar em diabetes - ANAD - Associagdo Nacional de Atencdo ao
Diabetes.

SANT'ANNA, L. S.; GALDINO, G. A. M,; SILVA, C. D.; SANTOS, P.R.; SIGNINI, E.F.; SANTOS,
A.M; CATAI, A.M; Relationship between glycemic control and cardiovascular autonomic tests in type
2 diabetes with cardiovascular autonomic neuropathy, 2023.

Evento: XXIV Congresso da Sociedade Brasileira de Diabetes
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Manuscrito submetido relacionado a dissertacao:

SANT'ANNA, L. S.; GALDINO, G. A. M; SIGNINI, E.F; SANTOS, A.M.; CASALE, G.; ROSCANI,
M.G.; CATAI, A.M. Relagdo entre controle glicémico, testes autonémicos e funcdo cardiaca em
diabéticos tipo 2 com e sem neuropatia autondémica cardiovascular. Submetido a Revista Arquivos
Brasileiros de Cardiologia — ABC Cardiol (comprovante anexo A).

Quialis: 55% - A4.

Link do curriculo Lattes e ORCID:
Lattes: https://lattes.cnpq.br/2158323388334674
ORCID: https://orcid.org/0000-0003-1845-0344

Descricdo da dissertacao para o publico leigo:

O presente estudo avaliou individuos com diabetes tipo 2 com e sem neuropatia autonémica
cardiovascular, condicdo de saude que afeta alguns nervos que controlam o funcionamento do coracéao
e dos vasos sanguineos. Analisando se a resposta da frequéncia cardiaca (o quanto o coracgdo bate por
minuto) e da pressdo arterial durante a mudanca postural e manobras de respiragdo podem indicar
alteracdes na funcdo do coracdo, e se o controle glicémico (controle da quantidade de agtcar no sangue),
pode influenciar nessas respostas. Foi observado que quanto maiores os niveis de aglcar no sangue,

mesmo na auséncia de neuropatia, maior a chance de altera¢6es na fungédo do coracéo.


https://wwws.cnpq.br/cvlattesweb/PKG_MENU.menu?f_cod=B234D62FD5DA21064D199CF89A9DDD7B
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1. INTRODUCAO

O diabetes mellitus (DM) é uma condi¢do de saude crénica, considerada uma das emergéncias
de saude publica mundial que mais crescem atualmente, tendo em vista a prevaléncia de aumento a cada
ano (INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2021). Segundo a IDF, em dados divulgados em
2021 (INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2021) no mundo todo, um a cada 10 adultos
vivem com DM, contabilizando aproximadamente 537 milhdes de individuos. Desse modo, a estimativa
é que esse nUmero aumente para até 783 milhdes em 2045.

No Brasil, em 2021 haviam 15,7 milhGes de individuos com DM e a estimativa é que esse nimero
aumente para cerca de 23,2 milhGes até 2045. O DM foi responsavel por 6,7 milhdes de mortes no mundo
em 2021, e no Brasil foram mais de 214 mil mortes de pessoas entre 20 e 79 anos em decorréncia dessa
doenca, sendo responsavel por 2,8% das mortes no pais em pessoas abaixo dos 60 anos. O DM tipo 2
(DM2) é o mais frequentemente encontrado na populacédo, correspondendo cerca de 90% de todos os
diagnosticos de DM no mundo (INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2021)

O DM2 é definido como uma doenga metabdlica de origem multipla, tendo como a principal
causa a hiperglicemia crénica (INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2021). A
hiperglicemia crénica pode ser causada pela obesidade, sobrepeso, sedentarismo e maus habitos
alimentares (Galicia-Garcia et al., 2020). A hiperglicemia é resultado de uma deficiéncia de insulina, ou
da incapacidade de as células do corpo responderem a ela, resultando em um aumento de glicose no
sangue. Esse fendmeno se da quando ocorrem defeitos na secrecdo de insulina devido a deficiéncia das
células beta pancredticas, ou no transporte da glicose, levando a resisténcia insulinica
(INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2021). O DM2 pode acarretar complica¢es micro e
macrovasculares que envolvem alteragcdes no sistema nervoso autondémico (SNA) (PETROFSKY;
BERK; AL-NAKHLI, 2012), doenca arterial coronariana, cerebrovasculares, renovasculares e
vasculares periféricas (BANDOROWICZ-PIKULA, 2017). A maior causa da mortalidade de individuos
diabéticos, cerca de 75%, sdo ocasionados por eventos cardiovasculares (OKOSHI et al., 2007).

Uma complicagdo importante decorrente do DM2 é a neuropatia autondmica cardiovascular
(NAC), que pode acometer o SNA cardiovascular (POP-BUSUI et al., 2017). A NAC representa uma
das complicagdes com maior repercussdo clinica, estando relacionada com a duracdo e 0 mau controle
glicémico dos individuos com DM2 (ROLIM et al., 2008), comprometendo os ramos eferentes do
sistema nervoso simpatico e parassimpatico. O individuo pode apresentar taquicardia de repouso,
hipotensdo ortostatica, isquemia miocardica silenciosa, intolerancia ao exercicio e morte subita (POP-
BUSUI et al., 2017).
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O SNA é responsavel pelo controle autondmico do coragdo regulando a atividade cardiaca
através dos sistemas simpatico e parassimpatico. O sistema nervoso simpético tem suas inervagfes nos
atrios e ventriculos e é responsavel pela coordenacao das respostas neurais que aumentam o disparo do
no sinoatrial e a conducdo nodal atrioventricular, e sua retirada pode resultar em reducdo do tempo do
potencial de acdo ventricular. O sistema nervoso parassimpatico, tem inervacdo no nodo sinoatrial, no
atrio-ventricular e, durante a condigdo de repouso, tem a funcdo de reduzir a frequéncia cardiaca (FC),
a pressao arterial (PA) e equilibrar a homeostasia (GOLDBERGER et al., 2019).

Aplicados em diversos estudos (ALVES et al., 2012; DE MOURA-TONELLO et al., 2016;
GALDINO etal., 2022; MINATEL et al., 2012; REIS DE MATOS et al., 2020), os testes autonémicos
cardiovasculares descritos inicialmente por Ewing e col. (EWING et al., 1985), séo o padréo-ouro para
o diagndstico de NAC por se tratar de testes simples, especificos, sensiveis e reprodutiveis. Os testes
baseiam-se em estimulos e manobras fisioldgicas aplicadas, como exercicio fisico, respiracdo e
mudancas posturais, e que produzem alteracdes das respostas da FC e da PA (BOER; MOCELIN;
MATSUO, 1998). Trés testes sdo predominantemente de funcdo parassimpatica cardiaca: a) respostas
da FC a: manobra de Valsava (MV), a manobra de arritmia sinusal respiratéria (M-ASR), a mudanca
postural ativa (indice 30:15). Dois testes avaliam a fungdo simpatica vascular: b) respostas da pressao
arterial a: mudanca postural ativa e resposta da pressdo arterial diastdlica ao teste de handgrip (ou
preensdo manual sustentada) (EWING et al., 1985). As vias autondmicas envolvidas nesses testes séo
complexas, incluindo vias simpaticas e parassimpaticas (SPALLONE et al., 2011).

Assim, durante a manobra postural ativa, ocorre um acumulo de sangue nos membros inferiores
e visceras abdominais, consequentemente reduzindo o retorno venoso e levando a uma queda da PA.
Esta modificacdo é identificada por meio da sensibilidade de barorreceptores arteriais. Como
consequéncia ocorrera a retirada da modulacdo vagal cardiaca elevando a FC. Além disso, também
havera um aumento da estimulacdo simpatica cardiaca que contribuiré para a continuidade do aumento
da FC e uma estimulagdo simpatica de vasos para 0 aumento da resisténcia vascular periférica. Estas
acOes por sua vez levardo ao aumento da PA (CASTRO; NOBREGA; ARAUJO, 1992; EWING et al.,
1985; LA ROVERE; PORTA; SCHWARTZ, 2020).

Na manobra de arritmia sinusal respiratoria (M-ASR), o ritmo respiratério tem influéncia do
nervo vago (predominantemente parassimpatico). Durante a inspiracdo, hd uma diminuicdo da duragédo
dos intervalos R-R do eletrocardiograma (iRR) e aumento da FC; e na expiracéo a atividade eferente do

nervo vago se encontra em maior atividade, aumentando a duragdo dos iRR e reduzindo os valores da
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FC. Desta forma, podemos notar a diferenca de tempo (duracdo) entre os iRR durante a expiracéo e a
inspiracdo, o que reflete a modulacéo da atividade do SNA parassimpatico (MALIK, 1996).

A MV é um método confidvel de avaliacdo da resposta do sistema nervoso simpético e
parassimpatico, e suas respostas se dividem em 4 momentos. No momento 1 ocorrem aumentos da FC,
devido a retirada vagal no no sinusal, e da PA por acdo mecanica, por conta do aumento da pressao
intratoracica no momento da expiracéo forcada. No momento 2, ap6s o aumento da PA, o retorno venoso
reduz e ocorre consequentemente a reducdo do débito cardiaco (DC), tendo uma tendéncia a queda da
PA. No momento 3 ocorre 0 aumento da PA devido a uma ativacdo do SNA simpatico (barorreflexo),
aumento da FC e da resisténcia vascular periférica (RVP) para evitar hipotensdo, e ao final deste
momento a atividade simpéatica é aumentada, levando assim, a uma maior contratilidade cardiaca e
aumento da PA. No 4° e Gltimo momento ha a retirada do estimulo mecénico, com consequente queda
da PA e da pressdo intratoracica, no entanto, essa reducdo é realizada de forma abrupta, causando a
ativacdo simpatica (cardiovascular) e parassimpatica (cardiaca) (EWING et al., 1985; GOLDSTEIN;
CHESHIRE, 2017; VINIK et al., 2003). Sukla et al. (2016), compararam individuos com DM2 e grupo
controle, com idades entre 41 e 60 anos, encontraram menor resposta da FC a MV no grupo DM2,
sugerindo disfuncdo parassimpatica nesses individuos (SUKLA et al., 2016).

Por outro lado, em relacdo a prevaléncia de disfun¢ées do miocardio em individuos com DM2
na auséncia de fatores de risco como hipertenséo arterial sistémica (HAS), pode existir a cardiomiopatia
diabética (CMD). Tan e cols. (2020), destacaram que estas aumentam cerca de 8% para cada aumento
de 1% na hemoglobina glicada (HbALc) desses individuos (TAN et al., 2020). Em um estudo de 2015,
Okoshi et al. 2007, evidenciou a relacdo entre a hiperglicemia e alteracbes subcelulares (aumento da
oxidacdo da glicose, geracdo mitocondrial de superdxido, aumento na formacdo de produtos finais de
glicagdo avangada (AGEs), entre outras), e foi verificado que os valores séricos de HbAlc se
correlacionam diretamente com a gravidade da disfuncéo diastolica do VE em diabéticos (OKOSHI et
al., 2007).

A CMD é caracterizada como o resultado de relagcdes complexas das anormalidades metabdlicas
decorrentes do DM e suas consequéncias celulares. A CMD é resultante do estresse oxidativo induzido
pela hiperglicemia, que juntamente com a hiperlipidemia e inflamag&o associadas ao DM, contribuem
para o desenvolvimento de hipertrofia cardiaca e fibrose (TAN et al., 2020). O sistema renina-
angiotensina-aldosterona é ativado pela hiperatividade do sistema nervoso simpatico, aumentando
assim, o volume sistolico, a FC e a RVP, favorecendo a disfuncdo diastolica do ventriculo esquerdo
(OKOSHI et al., 2007). A disfungéo diastdlica do ventriculo esquerdo é uma caracteristica da CMD,
sendo descrita como uma alteracdo funcional do miocérdio, caracterizando-se pelo prolongamento da

fase de relaxamento isovolumétrico, aumento da rigidez miocardica e do enchimento atrial, ocasionando
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a diminuicdo da complacéncia ventricular esquerda. Portanto, se ndo tratada, a disfuncdo diastolica pode
levar a insuficiéncia cardiaca (IC) diastolica e possibilitando o aumento de morbimortalidade (SOARES
FELICIO et al., 2016). Cioffi et al, (2013) mostraram que individuos com DM2 sem comprometimento
do miocardio podem ter disfuncdo sistdlica do ventriculo esquerdo (DSVE) e encurtamento
circunferencial e longitudinal das fibras do VE, podendo ser associados a pior funcdo e anormalidade do
VE (aumento do VE e calcificacdo do anel mitral), sendo um potencial fator de risco pré-clinico para IC
(CIOFFl et al., 2013).

O diagnostico de disfuncédo cardiaca pode ser realizado por meio da ecocardiografia (ECO). O
ECO é um método nédo invasivo e de custo relativamente baixo, podendo ser realizado em ambiente
ambulatorial ou hospitalar (LANG et al., 2015). Esse exame fornece medidas sobre o didmetro das
camaras cardiacas, funcdes sistélica e diastdlica, massa do miocardio e espessura e geometria das
paredes cardiacas. Ele permite a identificacdo de possiveis alteracGes cardiacas, e, se realizado de forma
precoce pode diminuir a ocorréncia de complicacGes da disfuncdo cardiaca.

Considerando que a disfuncéo diastolica do miocéardio, no DM2, é frequentemente subclinica;
que o ECO é ocasionalmente realizado de forma precoce devido a disponibilidade, custo e tempo de
agendamento deste exame nos sistemas de saude; e que 0s testes autondmicos podem ser mais acessiveis
em comparagdo ao ecocardiograma, foram consideradas como principais perguntas deste estudo: “sera
que os testes autondmicos cardiovasculares poderiam auxiliar ou dar subsidios como marcadores
precoces de disfuncdo do miocéardio (sistolica e diastdlica) de individuos com diabetes mellitus tipo 2
com e sem neuropatia autondmica cardiovascular?”. E ainda, “qual a influéncia do controle glicémico
desses individuos nessas respostas?”.

Diante do exposto, pela necessidade de estudos que avaliem se os testes autondmicos
cardiovasculares podem auxiliar como marcadores de disfuncdo ventricular de pacientes com DM2 com
e sem a presenca de NAC, e ainda que analisem a possivel influéncia do controle glicémico desses
individuos nessas respostas, € que se justifica a realizacdo do presente estudo. Ressalta-se que, a
identificacdo de possiveis alteracdes cardiovasculares de maneira precoce, a partir de testes com valor
diagnostico e de custo relativamente baixo, poderia ajudar na triagem para a realizagédo do ECO e com
isso de forma precoce evitar complicacdes das disfun¢des do miocérdio.

Assim, no presente estudo hipotetizamos que a funcdo ventricular esquerda terd influéncia
direta nos resultados dos testes autondmicos cardiovasculares e que existam correlagdes positivas e
negativas entre os achados do ecocardiograma e dos testes autondmicos cardiovasculares em diabéticos
com e sem NAC.

O objetivo geral desse estudo foi avaliar a relagdo entre as respostas de FC e PAS aos testes

autonémicos cardiovasculares, funcdo ventricular (sistélica e diastdlica) e marcadores de controle
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glicémico de individuos com diabetes mellitus tipo 2 com e sem neuropatia autondémica cardiovascular;
Os objetivos especificos foram: caracterizar indices de testes autonémicos cardiovasculares, a funcao
ventricular sistolica e diastélica e marcadores de controle glicémico de individuos com diabetes mellitus
tipo 2 com e sem neuropatia autonémica cardiovascular; correlacionar os indices de testes autonémicos
cardiovasculares com indices da funcdo ventricular sistolica e diastolica e marcadores de controle

glicémico de individuos com diabetes mellitus tipo 2 com e sem neuropatia autonémica cardiovascular.

2 MATERIAIS E METODOS

2.1 Tipo de Estudo e Aspectos Eticos
Este ¢ um estudo observacional transversal. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa em Seres Humanos da Universidade Federal de S&o Carlos (n°6.207.950) (APENDICE B).
Os procedimentos experimentais foram informados aos participantes da pesquisa, bem como o
fato de ndo afetarem sua salde e o carater ndo invasivo das avaliacGes a serem realizadas no estudo.
Apos lerem e concordarem com a participagdo, todos os participantes deram seu consentimento por
escrito por meio do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (APENDICE C) de acordo

com a resolucéo 196/96 e suas complementares do Conselho Nacional de Saude.

2.2 Participantes do estudo

Foram estudados homens e mulheres com diabetes mellitus tipo 2 de 40 a 65 anos de idade,
divididos em 4 grupos: a) sem NAC CG (com controle glicémico), b) sem NAC SCG (sem controle
glicémico); ¢c) NAC CG e d) NAC SCG.

O recrutamento foi realizado por meio de consulta ao banco de dados do Laboratério de
Fisioterapia Cardiovascular (LFCV) da Universidade Federal de Sdo Carlos (UFSCar), divulgacdo em
midias eletrbnicas e por meio do Centro Municipal de Especialidades de Séo Carlos (CEME). Apéds a
identificacdo dos participantes elegiveis, todas as informacdes antropométricas, clinicas,
eletrocardiogréaficas, e dados dos testes autonémicos cardiovasculares foram coletadas no Laboratorio

de Fisioterapia Cardiovascular (LFCV).

2.3 Local do estudo

As avaliacOes e procedimentos experimentais desta pesquisa foram coletadas no periodo de
setembro de 2022 a setembro de 2023 no LFCV na UFSCar. O ecocardiograma foi coletado na Unidade

de Diagnostico por Imagem (UDI) do Hospital Universitario da Universidade Federal de Séo
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Carlos/Empresa Brasileira de Servicos Hospitalares (HU-UFSCar/ EBSERH), e a coleta dos exames
sanguineos na Unidade de Andlises Clinicas da UNIMED (UNILAB) de Séo Carlos.

2.4 Critérios de inclusédo

Foram incluidos na pesquisa homens e mulheres com diagndstico de diabetes mellitus tipo 2
(hemoglobina glicada maior ou igual a 6,5%, e/ou glicemia de jejum maior ou igual a 126 mg/dL) de
acordo com critérios da American Diabetes Association (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION,
2022) a pelo menos 6 meses; com indice de massa corporal (IMC) < 34,9 kg/m2; ndo tabagistas, nao
etilistas e ndo usuarios de drogas ilicitas. Alem disso, que tenham realizado pelo menos 4 testes
autondmicos cardiovasculares: a M-ASR; razdo 30:15 do iRR; Manobra de Valsalva e resposta da PAS
a mudanca postural ativa. Ainda, ndo foram incluidos individuos com HAS descontrolada, sem historia
doenca cerebrovascular e/ou acidente vascular cerebral (AVC) isquémico ou hemorragico, sem infarto
agudo do miocardio (IAM) prévio, sem doenca arterial coronariana (DAC); sem doenga pulmonar e/ou
anormalidades do sistema respiratério e que ndo facam uso de medicamentos que possam afetar as
respostas do sistema nervoso autonémico (SNA) (betabloqueadores, antidepressivos e ansioliticos).
Considerando a influéncia hormonal nas respostas autonémicas cardiacas, ndo foram incluidas mulheres
que faziam uso de terapia de reposi¢édo hormonal ou em uso de anticoncepcional. Para mulheres em fase
pré ou peri-menopausa, os testes autonémicos foram realizados na fase folicular precoce (PERSEGUINI
etal., 2014).

2.5 Critérios de Exclusao

Foram excluidos da pesquisa individuos com anormalidades eletrocardiogréaficas que
impossibilitassem a anélise dos dados, como por exemplo: distarbios de ritmo e de conducdo atrio-
ventricular, bem como sinais de necrose antiga e alteracdes isquémicas do miocardio e com doenca

inflamatdria aguda (proteina C-reativa ultra-sensivel maior que 3 mg/L) (POTSCH et al., 2006).

2.6 Procedimentos e protocolo experimental

Os procedimentos e o protocolo experimental foram realizados no LFCV e as avaliagdes clinica
e ecocardiografica no HU-UFSCar, ambos na Universidade Federal de S&o Carlos. As salas mantiveram
uma temperatura controlada entre 21 e 24°C, e a umidade relativa do ar entre 40 e 60%. Na visita 1 0s
participantes foram submetidos a anamnese, exame fisico e aplicagdo do instrumento Baecke. Na visita
2, em outro dia, foram submetidos ao ecocardiograma. A visita 3 constou de exames laboratoriais (perfil

lipidico, colesterol total e fracGes, hemoglobina glicada; glicemia de jejum; HOMA-R; proteina C-
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reativa ultra-sensivel), realizado em laboratério especializado, para avaliar o estado de saude dos
participantes; a avaliagdo da composicdo corporal e a realizagdo dos testes autondmicos
cardiovasculares. Ressalta-se que, antes de cada teste foi verificado o estado de saude do participante
bem como a familiarizacdo com o0s equipamentos e manobras. As etapas desses procedimentos e

protocolos podem ser visualizadas na figura 1 abaixo:

VISITA 1 VISITA 2 VISITA3

(LFCV) / (HU-UFSCar) / (LFCV)

- Anamnese - Ecocardiografia - Exames laboratoriais
- Questionario de - Composic¢éo corporal
Baecke - Testes autonémicos
- Teste de cardiovasculares
sensibilidade

sensorio-motora

Figura 1: Linha temporal dos procedimentos experimentais

2.6.1 AvaliagGes durante a Visita 1

Apos identificar os individuos elegiveis, foram realizadas avaliagdes clinicas no LFCV. Os
participantes foram submetidos a anamnese tendo sido extraidas informaces sobre: idade, sexo, peso,
estatura, IMC, presenca de comorbidades e medica¢bes em uso. Além disso, foi aplicado um
questionario para avaliar o nivel de atividade fisica, foram avaliadas a sensibilidade sensério-motora, a

composicao corporal e coletado exames laboratoriais.

Parte dos dados dos testes autondmicos cardiovasculares e dados ecocardiograficos foram
extraidos de protocolos experimentais que compdem um projeto maior do nosso grupo de pesquisa
(subprojeto de doutorado). Assim, parte dos dados foi coletada no LFCV e os ecocardiogramas no HU-

UFSCar. Todas as avalia¢Oes realizadas e utilizadas nesta pesquisa serdo descritas a seguir.

2.6.1.1 Questionario de Baecke

Para avaliar o nivel de atividade fisica dos participantes, foram extraidas as informacdes
referentes a aplicacdo do questionario de Baecke (FLORINDO; LATORRE, 2003) (ANEXO I) Este é
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um instrumento que se remete aos Ultimos 12 meses, utilizando uma escala qualiquantitativa que aborda
as seguintes magnitudes: atividade fisica ocupacional, a prética de esportes além de, exercicios fisicos
durante o periodo de lazer; tempo gasto assistindo televisao e a frequéncia de deslocamento diario sem
0 uso de meios de transportes (FLORINDO; LATORRE, 2003)

2.6.1.2 Teste de sensibilidade sensério-motora

Foi realizado o teste de sensibilidade para identificar a presencga de neuropatia sensério-motora.
Inicialmente tem-se contato com o monofilamento de Semmes-Weinstein de 10g (SORRI-BAURU,
Bauru, Brasil) para conscientizacdo do que sentira durante o teste. Posteriormente, o0 monofilamento €
aplicado perpendicular a superficie da pele dos pés e das mdos com uma forca suficiente para encurvar
o monofilamento por 2 segundos. Durante a aplicacdo o voluntario ndo pode visualizar a area e é dado
um feedback se esta sentindo e o local correspondente (IWGDF, 2019). E aplicado trés vezes no mesmo
ponto caso nao sinta o monofilamento, e a ndo percep¢do em 5 ou mais pontos (5/10) é considerado
como neuropatia sensorio-motora (KUMAR et al., 1991). (ANEXO II)

2.6.2 Avaliacdo durante a Visita 2

2.6.2.1 Ecocardiografia

Foram extraidas as informac0es referentes a funcédo cardiaca global dos participantes, realizadas
por meio do exame de ecocardiograma. O exame foi realizado por uma médica cardiologista especialista,
treinada, habilitada e cegada no estudo. Foi utilizado o ultrassom Philips AFFINITI 50, que dispde de
um transdutor de frequéncia de 2.5 - 5.0 MHz. Foram consideradas as padronizacdes e as técnicas

recomendadas pela American Society of Echocardiography (LANG et al., 2015).
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Figura 2: llustracdo 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 Sdo Carlos-SP (HU-UFSCar), Empresa Brasileira de
Servigos Hospitalares (EBSERH), retirada com o consentimento do voluntario.

Foramavaliadas as variaveis da funcdo sistdlica de ventriculo esquerdo (fracdo de ejecdo
ventricular esquerda obtida pelo método Teicholz e o strain global do ventriculo esquerdo), e variaveis
da funcdo diastolica de ventriculo esquerdo [(E/A mitral: razdo da velocidade do fluxo mitral de
enchimento rapido pela velocidade do fluxo mitral durante a contracdo atrial); E/E’ mitral: razdo da
velocidade de fluxo mitral de enchimento rapido pela velocidade de deslocamento do anel mitral na fase
de enchimento rapido; E/A tricuspide e E/E’ trictispide e o volume indexado de atrio esquerdo] (LANG
etal., 2015).

As medidas do AO, AE, DDVE, DSVE e a espessura diastlica da PP do ventriculo esquerdo (EDPP)
em centimetros, foram realizadas pelo cursor do equipamento. Posteriormente, foram realizadas mensuragdes de
trés a cinco ciclos sendo calculada a média aritmética das medidas. O didmetro da aorta ascendente foi obtido na
janela paraesternal, no modo bidimensional. O fluxo diastélico transmitral e o fluxo sistélico transvalvar adrtico
foram mensurados nas posicdes 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 tricspide. 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

diéstole precoce (E”), contracéo atrial (A") e na sistole (S”).

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

de 4 camaras. A fracdo de ejecéo foi obtida pelo método de Teicholz devido a boa acuracia e reprodutibilidade.
A massa do ventriculo esquerdo (MVE) foi calculada pela seguinte formula:

Massa do VE=0,8 x1,04x[(SVI+DDVE+EDPP)*-DDVE?®)+0,6
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O indice de massa do ventriculo esquerdo [(IMVE (g/m2)] 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:

2xXEDPP

Espessura relativa da parede do VE =
DDVE

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).

A mensuragdo 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 alterac@es relativas do comprimento do
miocardio entre o final da diastole e o final da sistole, do ventriculo esquerdo [SGL (%) = (MLs — MLd) / MLd],
sendo que 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 nimero 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 endocérdicos foram demarcados pelo equipamento, e o ajuste fino
do contorno das bordas endocérdicas foi realizado pela médica avaliadora. O valor médio obtido pelas 3 janelas
foi considerado como o strain global longitudinal do VE (%)
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Tabela 1. Variaveis coletadas do exame de ecocardiograma nos sujeitos estudados.

Variaveis morfoldgicas!

Abreviacao
AO (mm)

AE (mm)
DDVE (mm)
DSVE (mm)
SIV (mm)

PP (mm)

ERP (mm)
IMVE (g/m?)
TAPSE (mm)
VAEI (mL/m?)
VADI (mL/m?)

Descricéo

Diametro da aorta

Diametro do atrio esquerdo
Didmetro diastdlico de VE
Diametro sistélico de VE
Espessura do septo intraventricular
Espessura da parede posterior
Espessura relativa da parede

indice de massa indexada de VE pela superficie corporal
Funcéo longitudinal do VD
Volume do atrio esquerdo indexado
VVolume do étrio direto indexado

Variaveis da funcao sistélica?

FEVE (%)
S’ mitral septal (cm/s)

Strain global longitudinal (%)

Fracdo de ejecdo do VE

Velocidade de deslocamento longitudinal do anel mitral

Deformacdo miocardica calculada como o comprimento do miocéardio
(VE) no final da sistole menos o comprimento no final da diastole e
dividido pelo comprimento no final da diastole

Variaveis de funcéo diastolica (Doppler tecidual)!

E mitral (cm/s)
A mitral (cm/s)

E/A mitral

E/E’ mitral

E’ mitral septal (cm/s)
A tricaspide (cm/s)
E tricUspide

E/A tricaspide
E’ tricaspide (cm/s)

E/E’ tricuspide

Velocidade do fluxo no anel mitral na fase de enchimento rapido
Velocidade do fluxo no anel mitral durante a sistole atrial

Razdo entre a velocidade do fluxo mitral de enchimento rapido pela
velocidade do fluxo mitral durante a contracao atrial

Razdo da velocidade do fluxo mitral de enchimento réapido pela
velocidade de deslocamento do anel mitral ou na fase de enchimento
rapido

Velocidade de deslocamento do anel mitral

Velocidade do fluxo do anel tricuspide durante a sistole atrial
Velocidade do fluxo do anel tricuspide na fase de enchimento rapido
Razao entre a velocidade do fluxo tricispide de enchimento rapido pela
velocidade do fluxo trictspide durante a contracao atrial

Velocidade diastolica inicial

Razdo da velocidade de enchimento inicial da trictspide pela
velocidade diastdlica inicial

1 Varidveis retiradas de 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.
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2.6.3 AvaliacOes durante a Visita 3

2.6.3.1 Exames laboratoriais

Os individuos foram submetidos a exames laboratoriais de sangue para coleta de hemograma
(série branca e vermelha); marcadores glicémicos (hemoglobina glicada; glicemia de jejum); HOMA-
R; proteina C- reativa ultra-sensivel; colesterol total; lipoproteinas de alta densidade (HDL, do inglés:
high density lipoproteins); de baixa densidade (LDL, do inglés low density lipoproteins) e triglicerideos,
apos jejum de 12 horas, em laboratorio especializado, previamente a realizacdo dos testes autonémicos

cardiovasculares no LFCV.

2.6.3.2 Composic¢édo Corporal

Também foi realizada a avaliacdo da composicdo corporal, com uma balanca digital, por meio
de espectroscopia de bioimpedancia tetrapolar InBody 700 (Biospace, Seoul, Korea) por meio de 8
eletrodos, 16 (BIS) analisadores, a qual fornece analises segmentadas da composicéo corporal. O IMC

também foi quantificado para auxiliar a inclusdo dos voluntarios na pesquisa.

2.6.3.3 Testes autonémicos cardiovasculares

Os testes autondmicos cardiovasculares sdo o padrdo-ouro para o diagnostico de NAC (Vinik et
al, 2005). Séo simples, especificos, sensiveis e reprodutiveis. Por meio de manobras fisioldgicas séo
avaliadas alteracGes da FC e da PAS (Boer et al., 1998). Os critérios de diagnéstico e estadiamento da
NAC sdo: um Unico resultado anormal dos testes autonémicos cardiovasculares € o suficiente para
diagnostico de NAC precoce, dois ou mais testes entre os sete indices autondémicos cardiovasculares
(cinco testes autondmicos cardiovasculares e analise da VFC no dominio do tempo e da frequéncia) sao
necessarios para o diagndstico da NAC definitiva e a presenca de hipotensdo ortostatica além dos
critérios anteriores representa NAC grave (DIMITROPOULOS; TAHRANI; STEVENS, 2014)

Os equipamentos utilizados durante a coleta dos sinais bioldgicos utilizados estdo ilustrados na

figura 3.
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Figura 3. Posicionamento para o protocolo experimental. A imagem mostra o
posicionamento dos equipamentos utilizados durante testes de avaliacdo
autondmica cardiovascular de um voluntario estudado, realizada no LFCV-
NUPEF/UFSCar. a) cuff para captacdo das ondas de pressdo pulso arterial; b)
cinta respiratdria para captacdo dos movimentos respiratorios; c) eletrodos para
captacdo do ECG, derivacdo CM5; d) manguito de pressdo no brago esquerdo
para a autocalibracéo da presséo. Figura adaptada de Moura-Tonello, SCG, Tese
de Doutorado do PPG em Fisioterapia, UFSCar, 2016

As avaliacOes realizadas durante os testes autonémicos foram:

1) Avaliacdo da resposta da FC a mudanca postural ativa - MPA (relacdo 30:15): é calculada por
meio da razdo do 30° pelo 15° intervalo RR. Geralmente, uma taquicardia é seguida por bradicardia
reflexa, assim é feita a razdo do 30° pelo 15° intervalo RR, é considerada anormal uma razdo <1.0
(VINIK; MEHRABYAN, 2004).

2) Avaliacdo da resposta da PAS a MPA: é medida na posicao supina e ap6s 2 minutos na posicao

ortostatica. Uma redugdo maior que 30 mmHg € considerada anormal (EWING et al., 1985).

3) Avaliacdo da resposta da FC a manobra de arritmia sinusal respiratdria: o individuo é
monitorado pelo ECG, respirando de forma profunda e lenta, realizando 5 segundos de inspiracdo e 5
segundos de expiracdo a cada minuto, totalizando 5 a 6 ciclos respiratorios/min. Esta manobra foi
realizada durante 4 minutos (Melo et al., 2005). Uma diferenca < de 10 bpm é considerada anormal
(VINIK; MEHRABY AN, 2004).

4) Avaliacdo da resposta da FC a MV: o voluntéario realiza uma inspiracdo profunda seguida de
um esforco expiratdrio equivalente a 40 mmHg mantido por 15 segundos (LOOGA, 2005). A manobra
foi executada 3 vezes com intervalos de 5 minutos entre as repeticdes. Foi analisado a proporcgéo entre
o intervalo RR mais longo e 0 RR mais curto. O valor <1.2 € considerado anormal (BOER; MOCELIN;
MATSUO, 1998).

A execucdo dos testes autondmicos cardiovasculares foi no periodo da manh&, em uma sala
silenciosa com temperatura (22-23°C) e umidade relativa do ar (40-60%) (CATAI et al., 2020),
controladas artificialmente. Anteriormente ao dia da execucao dos testes e no dia do teste, os individuos

foram orientados a ndo ingerirem bebidas estimulantes como café, cha, achocolatado, refrigerante; a
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terem uma noite regular de sono e nao realizarem exercicio fisico 24 horas antes. No dia das avaliacfes
todos os individuos passaram por familiarizacdo com os equipamentos e materiais utilizados e, apos a
andlise de composicao corporal e antes do inicio do protocolo experimental receberam um lanche leve e

também foi medida a glicemia capilar pré-testes.

2.7.1 Captacao dos sinais

Inicialmente os voluntarios foram monitorizados por meio do eletrocardiograma (ECG) captado
na derivacdo eletrocardiografica MC5 (BioAmp FE132, ADInstruments, Austrélia), e os eletrodos
colocados no quinto espaco intercostal na linha axilar anterior esquerda (polo positivo), no manubrio
esternal (polo negativo), e na regido do quinto espaco intercostal na linha axilar anterior direita (terra).
Além disso, é acoplada ao paciente uma cinta toracica (Marazza, Monza, Italia) que capta 0s movimentos
do térax para monitorizar os movimentos respiratorios. O cuff do Finometer Pro® (Finapress Medical
System, Holanda) é posicionado na falange média da méo esquerda e pela técnica de fotopletismografia
continua capta as ondas de pressao de pulso arterial batimento a batimento. Simultaneamente, € colocado
um manguito no braco esquerdo do voluntario ligado ao Finometer Pro® que realiza a calibracdo da
pressdo arterial. Todos os sinais foram integrados em um hardware (Power Laboratory 8/35,
ADlInstruments, New South Wales, Australia) e foram processados por um software (LabChart, versdo
7.3.8, ADInstruments, New South Wales, Australia) (FIGURA 4).
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Figura 4. (a) llustragdo da coleta simultanea dos sinais iRR; (b) pressédo de pulso batimento a batimento; (c) sinal respiratério.
Dados de uma voluntaria DM2 obtidos por meio do software LabChart 8 Pro, versdo 8.1.13 (ADInstruments, Australia).
Figura do Laboratério de Fisioterapia Cardiovascular (LFCV) da UFSCar.

Ap0s 0s equipamentos serem acoplados, os voluntarios permanecem por 10 minutos em posi¢édo
supina em uma maca, a fim de estabilizar todos os sinais. Apos estabilizacdo, os voluntarios continuam
na posicao supina por 15 minutos, respirando espontaneamente, evitando movimentar qualquer parte do
corpo, dormir e/ou falar (CATAI et al., 2020). Ao final dos 15 minutos em supino, a frequéncia cardiaca

e a PAS sdo mensuradas.
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Ap0s 15 minutos na posicao supina, os individuos recebem um comando verbal para adotarem a
posicdo ortostatica o mais rapido possivel. Ap6s a mudancga postural ativa, o 15° e 0 30° intervalo RR
sdo medidos por meio do ECG. Geralmente, uma taquicardia é seguida por bradicardia reflexa, assim é
feita a razéo do 30° pelo 15° intervalo RR (VINIK; MEHRABYAN, 2004).

Ao adotarem a posicdo ortostatica, a PAS também é mensurada apds 2 minutos da transicéo
ortostatica. A resposta normal esperada € uma queda da PAS de até 10 mmHg (VINIK; MEHRABY AN,
2004).

Ao final dos 15 minutos na posi¢do ortostatica, o individuo retorna a posi¢do supina para realizar
a manobra de arritmia sinusal respiratoria. O teste consiste na avaliacdo da resposta da FC a inspiracao.
O voluntéario permanece na posi¢do supina enquanto a FC é monitorada pelo ECG e é orientado a respirar
de maneira lenta e profunda, realizando 5 segundos de inspiracéo controlada e 5 segundos de expiracéo

controlada, totalizando 5 a 6 ciclos respiratorios por minuto durante 4 minutos (MELO et al., 2005).

Apos a finalizagdo da manobra de arritmia sinusal respiratoria é realizada a manobra de Valsalva
(MV) em supino. A MV é realizada utilizando um mandmetro analdgico (Dyasist, Sdo Paulo, Brasil) e
um manovacudmetro digital (MVD 300, Globalmed, Brasil). O manémetro é conectado ao
manovacudmetro digital e ambos estdo conectados a um tubo semirrigido com orificio (para garantir a
abertura da glote) (LOOGA, 2005) e conectado a peca bucal. Um clipe nasal é colocado para oclusao
das narinas. A partir do comando verbal do avaliador, o voluntario realiza uma inspiracdo profunda
seguida de um esforgo expiratorio equivalente a 40 mmHg mantido por 15 segundos (FREEMAN, 2006;
LOOGA, 2005). O teste é executado trés vezes, com um intervalo de cinco minutos entre as repeticoes,
para que os valores basais de FC e PAS sejam retomados (MINATEL et al., 2012). Para uma correta
execucdo da MV, sdo observados: rubor facial, a manutencdo da pressdo no mandémetro, movimentos da
caixa toracica, estase jugular no pescoco e a elevacao rapida da FC seguida de bradicardia (MINATEL

etal., 2012). A ilustragdo do protocolo experimental pode ser vista por meio da figura 5.
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Figura 5. Representacdo do protocolo experimental.A: posi¢do supina mantida por 15 minutos; B:
posicdo ortostatica mantida por 15 minutos; C: manobra de arritmia sinusal respiratoria; D: execucao
da manobra de Valsalva. Foto no Laboratério de Fisioterapia Cardiovascular, retirada com
consentimento da voluntaria.

2.8 Analise estatistica
Foram utilizados os testes de Shapiro-Wilk e Levene para verificar a normalidade da distribuigéo

dos dados e a homogeneidade da amostra, respectivamente. Quando as variaveis nao atingiam os
pressupostos, foram realizadas transformacdes dos dados em logaritmo natural (LNx), inverso (1/x),
quadratica (x?), raiz quadrada (V2 x) ou raiz cubica (V3 x), mas todos os dados foram apresentados em
seus valores normais para melhor interpretacdo. As relagfes entre a funcdo cardiaca, os testes
autondmicos cardiovasculares e marcadores de glicemia foram avaliados pelos testes de correlagédo de
Spearman e Pearson, e as magnitudes foram baseadas na classificacdo de Munro: pouca ou nenhuma
correlacdo: 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). Os valores dos individuos que tiveram >3 desvio padrdo com base nos valores

do escore Z, foram considerados outliers.

Para comparar as variaveis antropométricas e laboratoriais entre os grupos, foi realizada uma
ANOVA one way, quando atendiam os pressupostos de normalidade da distribuicdo dos dados e
homogeneidade. Quando as variaveis eram categoricas, foi realizado o teste de Qui-quadrado com post-
hoc de Bonferroni.

Para comparar as variaveis de funcdo cardiaca e dos testes autonémicos cardiovasculares que
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atendiam os pressupostos de normalidade e homogeneidade foi realizada uma ANOVA two way, para
analisar a influéncia dos fatores e sua interacdo nas varidveis estudadas, e quando ndo atendiam os
pressupostos, mesmo apos as transformacdes, foram analisadas utilizando o teste de Mann-Whitney
(para os fatores NAC e CG) e Kruskal-Wallis com comparag¢Ges multiplas para comparacéao entre cada
grupo. Neste caso, foi realizado a correcédo de Sidak sobre os p-valores devido aos multiplos testes.

Todas as figuras e as analises descritas acima foram realizadas utilizando o software SPSS 25.0
(Chicago, Illinois, USA) e 0 p<0,05 foi considerado estatisticamente significativo.

O tamanho da amostra foi calculado a priori por testes pilotos. O tamanho do efeito foi
calculado para as variaveis de desfecho dos testes autonémicos cardiovasculares (APAS, razao 30:15,
indice E/I e indice de Valsalva) considerando a correlacéo entre os indices dos testes autonémicos e as
variaveis de func¢do diastdlica (E/E’ mitral, E/A, E/E’ mitral, volume indexado de atrio esquerdo e) ¢ as
variaveis de funcdo sistolica (fracdo de ejecdo do VE, diametro diastdlico e sistélico de VE e Strain de
VE) entre os grupos [(grupo DM2 sem NAC (n=5) e grupo DM2 com NAC (n=5)]. O menor tamanho
de efeito obtido foi para a varidvel de APAS (tamanho de efeito de 0.557). Foram definidos valores de
5% para o erro de probabilidade do tipo | (o), e de 80% para o erro de probabilidade do tipo Il (),
resultando em um minimo de 54 individuos para cada grupo. Considerando o dropout de 15%, totaliza-
se 124 individuos para o estudo.

Devido a dificuldade no recrutamento de individuos que se encaixassem nos critérios de
inclusdo, o tamanho da amostra ndo foi atingido, sendo apresentados resultados de apenas metade do

nlmero previsto anteriormente.

3. RESULTADOS

3.1 Fluxograma do estudo
Para esse estudo foram recrutados 344 individuos, entretanto 269 ndo atenderam aos critérios de
inclusdo. Dos 75 incluidos, sete desistiram do estudo, quatro tiveram dados inconsistentes para analise
e dois ndo realizaram todos os testes. Dessa forma, a amostra final foi de 62 individuos. O fluxograma

do estudo é representado na figura 6.
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Figura 6. Fluxograma da inclusdo dos sujeitos no estudo. iRR: intervalo R-R do
eletrocardiograma. PA: pressdo arterial; DM2: Diabetes Mellitus tipo 2; NAC:
Neuropatia autonémica cardiovascular; CG: controle glicémico; SCG: sem
controle glicémico.

3.2 Caracteristicas da amostra

Sao apresentados na tabela 2 dados demogréaficos da amostra, o teste de qui-quadrado
mostrou ndo haver diferenca entre os grupos para as varidveis: sexo (p = 0,802), hipertensdo
arterial sistémica (HAS) (p = 0,669) e IMC (p = 0,919), o que permitiu excluir a influéncia dessas
variaveis sobre os resultados obtidos. Em contrapartida, a duracdo da DM foi maior no grupo
NAC SCG (p <0,001) em comparacdo aos demais grupos, dessa forma, essa variavel foi utilizada
como covariavel para os demais testes. Os medicamentos utilizados estéo apresentados na tabela
3 Nao houve diferenca entre 0s grupos para o uso de anti-hipertensivos, hipoglicemiantes e
estatinas ao realizar o teste de qui-quadrado, entretando foi observado diferenca para o uso de
insulina no grupo NAC SCG, sendo observado uma quandidade maior de individuos usuarios
desse hormonio nesse grupo. Ademais o grupo NAC SCG demonstrou uma diferenca
significativa para o uso de insulina em rela¢&o ao grupo sem NAC (p = 0,004).



Tabela 2. Caracterizagdo da amostra e medicages em uso.
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Variaveis

DM sem NAC (n=35)

DM com NAC (n=27)

CG SCG CG SCG
(n=9) (n=26) (n=6) (n=21) p-valor
Idade (anos) 55,33+6,36 54,77+7,27  54,83+8,79 58,14+5,31 0,123
IMC (Kg/m?) 32,39+2,15 29,20£3,61  26,98+5,50 29,65+4,40 0,919
Altura (m) 165+70,73 166+9,76 171+9,908 168+9,81 0,712
NUmero de homens™ 4 (5,2) 15 (15,1) 4 (3,5) 13 (12,2) 0,802
HAS' 7 (5,4) 15 (15,5) 3 (3,6) 12 (12,5) 0,669
D”rafjﬁogf PM 10204580  0,15:463  7,50£6,00 1662+683%5C  <0,001*
Anti-hipertensivos* 7(5,7) 18 (16,4) 3(3,8) 11 (13,2) 0,436
Hipoglicemiantes* 7(7,7) 22 (22,2) 5(5,1) 19 (18,0) 0,828
Insulina* 1(2,6) 5(7,5) 0(1,7) 12 (6,1) B 0,004
Estatinas* 2 (2,6) 8 (7,5) 2(1,7) 6 (6,1) 0,961

*: teste de qui-quadrado com post-hoc de Bonferroni (dados apresentados em valor observado e valor esperado — dentro dos

parénteses). As variaveis quantitativas foram mostradas em média e desvio padrdo. IMC: indice de massa corporal; HAS:

hipertenséo arterial sistémica. A: diferenca em relacdo ao grupo DM sem NAC CG; B: diferenca em relagdo ao grupo sem
NAC SCG; C: diferenca em relacdo ao grupo NAC CG. *P valor = <0,005.

3.3. Caracteristicas clinicas (exames laboratoriais, testes autondmicos e ecocardiografia)

A comparacéo entre os grupos para os fatores NAC e CG foi realizada pelos testes de ANOVA

two-way e Mann-Whitney e para a comparar as variaveis de funcéo cardiaca, exames bioquimicos do

sangue e indices dos testes autondmicos cardiovasculares entre os quatro grupos foi realizado o teste de

Kruskal-Wallis. Os resultados sdo apresentados nas tabelas 4,5 e 6



Tabela 3. Comparacéo entre 0s grupos para varidveis de funcao cardiaca
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DM sem NAC (n=35) DM com NAC (n=27) p- valores
Ecocardiografia CG SCG CG SCG NAC CG Interacdo
(n=9) (n=26) (n=6) (n=21)
E’ mitral lateral 10,8 £1,69 10,96 + 2,28 8,80+ 1,60 9,71+29 0,039 0,386 0,417
DDVE 45,11 £ 2,93 44,15 + 3,30 44,00 £ 5,65 45,00 £ 2,79 0,877 0,841 0,260
Espessura relativa da 8,88 £1,90 8,96 £ 1,24 9,83+£1,94 9,80 £ 1,07 0,208 0,861 0,136
parede do VE
E/A 0,93+0,16 0,96 £ 0,31 1,12+0,18 0,85+ 0,31¢ 0,851 0,090 0,039
Fracdo de ejecéo 72,44 £ 5,45 69,27 £ 8,80 71,17 £ 7,08 71,57 £ 6,80 0,802 0,607 0,432
E’ mitral lateral 10,80 + 1,69 10,96 + 2,28 8,80 £ 1,60 9,71+2,91 0,034 0393 0,429
Massa indexada do VE 67,77 £ 22,51 72,23 £17,25 77,33 £ 38,06 79,38 £ 13,69 0,365 0,177 0,767
Espessura relativa da 8,00 (8,00 — 11,00) 9,00 (8,00 — 9,50 (8,25 -10,75) 10,00 (9,00 -10,00) 0,484 0,854 0,231
parede* 10,00)
DSVE* 27,00 (24,00 — 28,00) 27,00 (24,25 — 26,00 (22,50 — 26,00 (24,00 — 0,997 1,000 1,000
28,75) 31,00) 28,00)
SIV* 8,00 (8,00 —10,00) 10,00 (9,00 — 8,50 (8,00 0- 9,00) 10,00 (9,00-12,00) 0,777 0,062 0,302
11,00)
Strain global -18,00 (-17,00 — - -17,00 (-16,52 — - -18,00 (-17,25 — - -18,00 (-15,00 — - 0,894 0,992 0,999
longitudinal™ 18,00) 18,37) 18,00) 19,00)

*Testes ndo paramétricos (Mann-Whitney para comparacao entre grupos nos fatores NAC e CG e Kruskal-Wallis para comparagdo entre 0s 4 grupos) com corre¢do de Sidak
nos p-valores. Dados apresentados em média e desvio padrdo e mediana e intervalo interquartil para dados paramétricos e ndo paramétricos, respectivamente. Transformacdes
foram utilizadas na anélise estatistica para a variavel massa do indexada do VE (1/x), entretanto, essa varidvel foi apresentada com valores originais para melhor interpretacéo.
A: diferenca em relacdo ao grupo DM sem NAC CG; B: diferenca em relagdo ao grupo sem NAC SCG; C: diferenca em relagéo ao grupo NAC CG. VE: Ventriculo Esquerdo;
DSVE: diametro sistdlico do ventriculo esquerdo; SIV: espessura diast6lica do septo interventricular; DDVE: diametro diastolico do ventriculo esquerdo; E/A: razdo da
velocidade do fluxo mitral na fase de enchimento rapido pela velocidade de fluxo mitral na fase de contragdo atrial. A: diferenga em relagdo ao grupo DM sem NAC CG; B:
diferenca em relacdo ao grupo sem NAC SCG. C: diferenca em relacéo ao grupo NAC CG. ANOVA two way com valor de p < 0,05. Software: SPSS 25.0. Em negrito estdo
destacados os valores significativos.



Tabela 4. Comparacao entre 0s grupos para variaveis de bioquimicas.

DM sem NAC (n=35) DM com NAC (n=27) p- valores
Exames laboratoriais (r(]::(;) (igzcg) (rC]::C;) (nS:(ztf) NAC cG Interacéio
Glicemia de jejum 121,22 + 27,15 181,81 + 66,89 142,17 + 31,25 205,19 + 85,17 1,119 0,001 0,631
Insulina basal 18,03 * 8,65 12,47 £ 9,04 13,33+ 7,81 20,25 + 20,38 0,777 0,506 0,217
HOMA-R 5,63 +3,72 5,07 £ 3,09 4,61 %272 9,19+7,95 0,627 0,265 0,140
HbAlc 6,25 + 0,52 8,81 +1,43 6,25 + 0,84 9,80 + 2,06 0,314 0’031 0,113
PCR 5,85+7,13 2,28 + 7,64 2,36 £ 2,57 2,81 + 2,57 0,195 0,569 0,062
Colesterol total 204,44 + 58,65 174,38 + 39,72 180,00 + 11,34 186,11 + 41,55 0,902 0,762 0,048
HDL* 44,026%3500 — 47,(3_)(1(7355;,25 — 40,3(;’%30%,25 — 44,91%’(()306;,00 — 0,153 1,000 0,636
LDL 126,22 + 45,84 100,96 + 35,66 114,66 + 7,86 116,09 + 42,24 0,431 0,467 0,174
VLDL 30,77 +19,01 29,30 + 13,97 23,16 £ 6,24 27,95 + 16,38 0,568 0,260 0,394
Triglicérides 183,55 + 149,79 171,15 + 100,53 126,16 + 50,34 168,28 + 143,82 0,459 0,185 0,456

*Testes ndo paramétricos (Mann-Whitney para comparacao entre grupos nos fatores NAC e CG e Kruskal-Wallis para comparacao entre os 4 grupos) com corre¢do de Sidak
nos p-valores. Dados apresentados em média e desvio padrdo e mediana e intervalo interquartil para dados paramétricos e ndo paramétricos, respectivamente. Transformacdes
foram utilizadas na analise estatistica para as variaveis Glicemia de jejum, HOMA-R, insulina, PCR e LDL (Ln), HbAlc, VLDL, triglicérides (1/x), entretanto, essas variaveis
foram apresentadas com valores originais para melhor interpretacdo. A: diferenca em relagéo ao grupo DM sem NAC CG; B: diferenca em relagdo ao grupo sem NAC SCG; C:
diferenca em relagdo ao grupo NAC CG. HDL.: lipoproteina de alta densidade; HbAlc: hemoglobina glicada; LDL: lipoproteina de baixa densidade; VLDL.: lipoproteina de
muito baixa densidade; PCR: proteina C-reativa. A: diferenca em relacdo ao grupo DM sem NAC CG; B: diferenga em relacdo ao grupo sem NAC SCG. C: diferenca em relagéo
ao grupo NAC CG. ANOVA two way com valor de p < 0,05. Software: SPSS 25.0. Em negrito estdo destacados os valores significativos.
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DM sem NAC (n=35) DM com NAC (n=27) p- valores
Testes autondmicos cardiovasculares (rclt:C;) (rS]SZCZ) (rC::C;) (ni;:f) NAC cG Interagéo
Resposta da FC a Manobra de Valsalva (MV) 1,51 +0,15 1,51 £ 0,25 1,58 + 0,30 1,35+ 0,14 BC 0,223 0,024 0,032
Resposta da PAS ao ortostatismo (APAS) * ’3’020('33)’00 N 3’023('018)'25 ~ 19,00 (1,25 - 13,00) 7,00 (-9,00-24,00) 0,172 0,985 0,390
Resposta da FC ao ortostatismo (30:15) * 1,11 (L08—1,25) 1,12 (1,04—117) 1,02(0,97—105A 1,07 (1,03—1,10) 0012 0996 0,047
Resposta da FC a2 MASR (E/l) * 122 (1,16-1,29) 120 (1,16-1,29) 114(1,10-1,15 07 L05-109) 45501 0366 0,002

*Testes ndo paramétricos (Mann-Whitney para comparacao entre grupos nos fatores NAC e CG e Kruskal-Wallis para comparacédo entre os 4 grupos) com corre¢do de Sidak
nos p-valores. Dados apresentados em média e desvio padrdo e mediana e intervalo interquartil para dados paramétricos e ndo paramétricos, respectivamente. Transformacdes
foram utilizadas na analise estatistica para a variavel manobra de Valsalva (1/x), entretanto, essa variavel foi apresentada com valores originais para melhor interpretagéo. A:
diferenca em relagdo ao grupo DM sem NAC CG,; B: diferenca em relacdo ao grupo sem NAC SCG; C: diferenca em relacdo ao grupo NAC CG. PAS: pressdo arterial sistolica;
Apas: delta da pressdo arterial sistolica; MASR: manobra de arritmia sinusal respiratéria; FC: frequéncia cardiaca. A: diferenca em relacéo ao grupo DM sem NAC CG; B: diferenga
em relagdo ao grupo sem NAC SCG. C: diferenga em relagdo ao grupo NAC CG. ANOVA two way com valor de p < 0,05. Software: SPSS 25.0. Em negrito estdo destacados

os valores significativos.
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3.3.1. Exames laboratoriais

N&o houve diferenga significativa no teste ANOVA two-way, em nenhum fator para as
seguintes variaveis: insulina basal (NAC: p =0,777; CG: p = 0,506 e Interacdo: p = 0,217), HOMA-R
(NAC: p = 0,627; CG: p = 0,265 e Interacdo: p = 140), PCR ( NAC: p = 0,195; CG: p = 0,569 e
Interacdo: p = 0,062), LDL (NAC: p =0,431; CG: p = 0,467 e Interacdo: p = 0,217), VLDL ( NAC: p
=0,568; CG: p =0,260; Interacdo: p = 0,394), HDL (Kruskal-Wallis - p = 0,286) e triglicérides (NAC:
p = 0,459; CG: p = 0,185; Interacdo: p = 0,456). Entretanto, a variavel glicemia de jejum, apds a
correcdo pela covariavel duracdo da DM (p = 0,038), apresentou uma diferenca estatisticamente
significativa somente para o grupo CG (p = 0,001). Além disso, embora o colesterol total tenha
evidenciado uma interacdo entre grupo NAC x CG (p = 0,048), ndo foram observadas diferencas entre
0S grupos no post-hoc de Sidak.

3.3.2 Funcao cardiaca

Foi realizado o teste ANOVA two-way e ndo foram encontradas diferengas em nenhum fator
entre 0s grupos para as variaveis diametro diastélico do ventriculo esquerdo (DDVE) (NAC: p = 0,260;
CG: p=0,841 e Interacdo: p = 0,260), espessura relativa da parede (NAC: p=0,432; CG: p=0,861¢
Interacdo: p = 0,136), fracdo de ejecdo (NAC: p =0,432; CG: p = 0,607 e Interacdo: p = 0,432) e massa
indexada do VE (NAC: p = 0,767; CG: p = 0,177 e Interagdo: p = 0,767). No entanto, para a variavel
E’ mitral lateral foi identificada diferenca entre os grupos com e sem NAC (p = 0,039) e E/A foi
encontrada interacdo para o grupo com NAC CG e SCG (p = 0,039). Para os dados que nédo atingiram
os pressupostos foi realizado o teste de Kruskal-Wallis, e ndo foi encontrada nenhuma diferenca
estatistica entre os grupos para as variaveis de espessura relativa da parede posterior do VE (p = 0,084),
DSVE (p =0,998), SIV (p = 0,113) e Strain global longitudinal (p = 0,901).

3.3.3 Testes autondmicos cardiovasculares

Os grupos nédo apresentaram diferencas estatisticamente significativas para a resposta da PAS
a MPA (APAS) (p = 0,152). Ja para a resposta da FC ao ortostatismo (intervalo 30:15) o grupo com
NAC com CG apresentou diferencga significativa para o grupo sem NAC com CG (p =0,016), e 0 grupo
com NAC SCG apresentou diferenca para os grupos sem NAC CG e SCG para a variavel de resposta
da FC a MASR (E/I) (p < 0,001). A resposta da FC a manobra de Valsalva apresentou diferengas
significativas para o grupo CG (p = 0,029) e ap0s post hoc de Sidak, entre o grupo NAC CG e SCG,
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foi identificada uma interacdo entre NAC x CG (p=0,037), sugerindo que, talvez, a resposta da FC a
MYV sofra mais interferéncia da presenca da NAC, independente do controle glicémico.

3.3 Correlacoes
Os coeficientes de correlacdo para cada grupo que tiveram um p < 0,05 estdo apresentados na
tabela 6.
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Tabela 6. coeficientes de correlagdo encontrados para cada grupo

Duracéo . delta .
DM GJ Insulina  HbAlc PCR PAS 30:15 MASR MV

Grupo sem NAC com CG

Variaveis

SIV 0,674

Esp. Rel. da PP do VE* 0,691

DDVE 0,688 -0,727

DSVE* 0,734

FE

ERP

massa do VE

E' mitral lateral

Strain

E/A 0,702 0,475

Grupo sem NAC SCG

SIvV

Esp. Rel. da PP do VE* -0,460

DDVE

DSVE* 0,418 -0,393

FE* -0,462 0,427

ERP

massa do VE

E' mitral lateral

Strain* 0,490

E/A* 0,425
Grupo com NAC com CG

SIv* 0,926 0,892

Esp. Rel. da PP do VE 0,944

DDVE

DSVE

FE 0,828

ERP

massa do VE 0,921

E' mitral lateral

Strain
E/A* 0,848

Grupo com NAC SCG
SIv*
Esp. Rel. da PP do VE
DDVE
DSVE -0,448
FE -0,466 0,499 0,332
ERP 0,449 0,434
massa do VE
E' mitral lateral
Strain
E/A* -0,556

*Correlacdo de Spearman. DM: Diabetes Mellitus; GJ: Glicemia em jejum; HbAlc: Hemoglobina glicada; PCR: proteina C-
reativa; MASR: manobra de arritmia sunisal respiratéria. MV: manobra de Valvsalva; SIV: Septo interventricular; PP: parede
posterior; VE: ventriculo esquerdo; DDVE: diametro diastolico do ventriculo esquerdo; DSVE: didmetro sistélico do ventriculo
esquerdo; FE: fracdo de ejecdo; ERP: espessura relativa da parede; E/A: razdo da velocidade do fluxo mitral na fase de
enchimento rapido pela velocidade do fluxo mitral na fase de contracdo atrial. Os valores significativos estdo em destaque.
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Foi observada uma relagdo negativa entre a HbAlc e o didmetro diastolico do VE (DDVE) no
grupo sem NAC com CG (p = 0,026; r = -0,727). Também foi observado relagdo positiva entre a
glicemia de jejum e a reposta da PAS ao ortostatismo (APAS) nesse mesmo grupo (p = 0,016; r =
0,767), sugerindo que maiores valores de glicemia de jejum estdo relacionados a piores respostas dos
individuos aos testes autondmicos, entdo, valores de glicemia devidamente controlados estdo
relacionados ao bom funcionamento do coracao.

No grupo NAC foi observado relacdo negativa entre a resposta da FC a MASR e a HbAlc, em
ambos os subgrupos, CG (p = 0,016; r = -0,532) e SCG (p = 0,005; r = -0,939), indicando que valores
maiores de HbALc estéo relacionados e respostas menores da MASR.

Foi observado no grupo SEM NAC CG e NAC SCG, uma correlagéo positiva entre a resposta
da FC ao ortostatismo (relacdo 30:15) e E/A (razédo da velocidade de fluxo mitral de enchimento rapido
pela velocidade de fluxo mitral na fase de contracdo atrial), entretanto a correla¢do encontrada néo
mostrou significancia estatistica em ambos os grupos (p = 0,084 ; r = 0,352; p = 0,704 ; r = 0,091,

respectivamente), com isso, nao foi possivel afirmar a existéncia de uma relacdo entre essas variaveis.

4. DISCUSSAO DOS RESULTADOS

O presente estudo teve como objetivo avaliar se os testes autondmicos cardiovasculares
poderiam auxiliar como marcadores de disfuncédo tanto diastdlica quanto sistolica de pacientes com
DM2 com e sem NAC, e além disso, analisar a possivel influéncia do controle glicémico desses
individuos nessas respostas. Os principais achados foram: a) correlaces positivas entre DDVE e
HbA1c para o grupo sem NAC com CG; b) correlacdo negativa entre o indice da MASR e HbAlc para
0s grupos NAC CG e SCG, c) correlacdo positiva entre a resposta da FC a MPA (30:15) e a razdo E/A
do ecocardiograma;

O grupo NAC SCG apresentou maior duracdo da DM quando comparado aos demais grupos,
0 que também foi evidenciado por Rolim et al. 2008, que mostrou uma relacao entre a duracdo da DM

e 0 mau controle glicémico com a prevaléncia da NAC. (ROLIM et al., 2008)

Em estudo recente, Achmad et al. 2023 encontraram correlacdo positiva entre os testes
autondémicos e HbAlc, demonstrando a importancia do controle glicémico a longo prazo para prevenir
complicagdes cardiovasculares em pacientes com DM2 (ACHMAD et al., 2023a), no presente estudo
foi observado que individuos com NAC SCG tiveram menores valores na resposta a manobra de
acentuacdo da arritmia sinusal respiratéria (MASR) quando comparado a individuos sem NAC ou com
NAC e com CG, sugerindo novamente uma influéncia do controle glicémico nas respostas de alguns

testes autondmicos cardiovasculares. Yu et al. 2020 concluiram que o mecanismo fisiopatoldgico
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subjacente do desequilibrio entre a acdo dos nervos simpético e vagal nos individuos com DM
envolvem fatores como: resisténcia a insulina, metabolismo glicémico anormal, entre outros, e ainda
que esse conjunto de fatores pode prejudicar o estado funcional do sistema nervoso autdnomo (YU et
al., 2020).

O grupo sem NAC com e sem CG obteve respostas diferentes da FC durante a MV e a manobra
postural ativa (MPA) quando comparado ao grupo NAC com e sem CG, sendo que o grupo NAC SCG
teve uma resposta ainda mais prejudicada da FC durante a MPA quando comparado ao grupo NAC
CG, o que sugere que o controle glicémico pode interferir na resposta da FC a MPA quando o individuo

ja é diagnosticado com NAC.

Os mecanismos que envolvem as disfun¢des cardiacas e a presenca de NAC ainda ndo sdo bem
esclarecidos, porém sabe-se que a disfuncdo diastdlica do VE é recorrente em individuos diabéticos
(POIRIER et al., 2001).

A NAC é um fator independente para o desenvolvimento de disfuncgdo diastélica do VE, tendo
uma relacao estreitacom a mesma (JIN et al., 2017), nesses casos, 0 comprometimento vagal observado
na NAC pode desencadear um aumento na atividade simpatica estimulando alteracdes no volume
sistélico e resisténcia vascular periférica colaborando com o desenvolvimento da disfuncdo do VE
(VINIK; ZIEGLER, 2007), que é caracterizada por um comprometimento do enchimento passivo e do
relaxamento do VE (POP-BUSUI et al., 2017). Estudos anteriores (JIN et al., 2017; LEE et al., 2020),
mostraram uma relagdo positiva entre os valores de indices de fungéo diastolica e os indices dos testes
autondmicos cardiovasculares, constatando que individuos com NAC tiveram uma maior disfuncéo

diastdlica em comparacao aos individuos sem NAC.

Concordando com os estudos citados, os achados do presente estudo mostraram uma relagéo
positiva entre a razdo E/A do ecocardiograma e a resposta da FC a mudanca postural, i.é, a razdo 30:15
do teste de Ewing para os grupos sem NAC SCG, com NAC SCG e NAC CG, entretanto a relagdo
entre as variaveis foi estatisticamente significante apenas no grupo NAC CG. Uma hipétese é que este
foi o Unico grupo onde nenhum dos individuos usavam insulina, estudos mostram que a administragéo
de insulina pode gerar maior utilizacdo de substratos (como por exemplo os &cidos graxos livres —
AGL) pelos cardiomidcitos, e como consequéncia maior eficiéncia das células do miocardio, podendo
apresentar também um aumento no fluxo sanguineo miocardico (KLEIN; VISSER, 2010; SCHAAN;
RABELO; IRIGOYEN, 2004). Entretanto esses dados devem ser interpretados com cautela devido ao

n amostral deste grupo ser baixo.
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Em um estudo de 2015, Okoshi et al. 2015, evidenciou a relacdo entre a hiperglicemia e
alteracdes subcelulares (aumento da oxidagdo da glicose, geracdo mitocondrial de superoxido, aumento
na formacdo de produtos finais de glicacdo avancada (AGES), entre outras), e foi verificado que os
valores séricos de HbAlc se correlaciona diretamente com a gravidade da disfuncédo diastolica do VE
em diabéticos (OKOSHI et al., 2007). Ademais, esses individuos apresentaram menor velocidade de
relaxamento diastolico precoce do anel mitral e maior espessura da parede do VE (SHAH et al., 2011),
0 que foi igualmente evidenciado no nosso estudo, onde individuos com NAC, independente do
controle glicémico, apresentaram maiores valores de espessura relativa da parede do VE e da espessura

relativa da parede posterior do VE (ERP).

Apesar dos valores encontrados para 0 DDVE nédo terem apresentado diferencas significativas
entre 0s grupos, e apresentarem valores esperados, no grupo sem NAC CG foi encontrada uma
correlacdo negativa e forte entre os valores de HbAlc e DDVE, indicando que quanto menor o controle
glicémico, menor os valores do DDVE, sugerindo que esses pacientes possam desenvolver uma
hipertrofia concéntrica do VE, o que é clinicamente importante pois esta diretamente associada ao
aumento da incidéncia de insuficiéncia cardiaca (CUNHA, 2021), principalmente com funcdo sistolica
do VE preservada que também esta relacionado a altas taxas de morbidade e mortalidade (VINIK;
ZIEGLER, 2007).

Além do mais, os grupos com NAC CG e SCG (com e sem controle glicémico) apresentaram
diferencas para os grupos sem NAC CG e SCG, e ainda rela¢fes negativas entre o indice da MASR e
os valores de HbAlc, sugerindo que a NAC instalada impactou mais na resposta desses individuos do
que o recente controle glicémico adequado, porém, como o grupo NAC CG apresentou valores
menores de duracdo da DM em comparagdo aos outros grupos, uma hipdtese é que o diagnoéstico de
DM2 deste grupo pode ter acontecido mais tardiamente, mesmo com a recomendagéo da a Sociedade
Brasileira de Diabetes (SBD) do rastreamento precoce da DM de individuos com >45 anos, mesmo
sem fatores de risco (COBAS et al., 2022). No entanto, o grupo com NAC SCG apresentou uma maior
duracdo da DM em comparagédo aos outros grupos, sugerindo que o ndo controle glicémico a longo
prazo tem uma relacdo mais forte com a NAC (ACHMAD et al.,, 2023b), pois a condicéo
hiperglicémica demonstrada pela HbAlc elevada, aumentaria o estresse oxidativo através do aumento
da producdo de espécies reativas de oxigénio (EROS), e altos EROS induzem lesdes celulares, levando
ao aumento de citocinas pro inflamatdrias e lesdo mitocondrial, gerando uma lesdo nervosa (MEMON
etal., 2018).

Por fim, devemos destacar potenciais limitagdes do nosso trabalho. A primeira delas é a respeito
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da amostra pequena, principalmente quando consideramos o grupo NAC controle glicémico. Além
disso, também consideramos como limitacdo o fato de que ndo foi possivel dividir os grupos por
estadiamento da NAC — precoce, definida e grave. Por fim, acreditamos que estudos futuros com um
ndmero maior de sujeitos sdo necessarios para avaliar mais detalhadamente a relacéo entre os indices do
ecocardiograma e dos testes autondmicos cardiovasculares de individuos com e sem NAC, e ainda

correlacionar os resultados com a necessidade do controle glicémico nesta populagéo.

5. CONCLUSOES

A partir dos resultados do presente estudo podemos concluir que: individuos DM com NAC
apresentaram menores valores dos indices dos testes autonémicos cardiovasculares, sendo o
descontrole glicémico um fator que contribui para piores resultados, evidenciando que valores de
glicemia devidamente controlados estdo relacionados ao bom funcionamento do coragdo. Em
contrapartida, como esperado os individuos DM sem NAC apresentaram melhores indices nos testes
autondémicos cardiovasculares, independente do controle glicémico. A relacéo entre os indices da razdo
E/A e o da resposta da FC a mudanca postural no grupo com NAC CG sugere uma relacéo entre achado

ecocardiogréafico e as respostas a esse teste autonémico.

6. CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados do presente estudo trouxeram evidéncias de relevancia clinica relacionada ao
impacto da neuropatia autonémica cardiaca nas respostas de pacientes DM durante diferentes testes
autonémicos cardiacos e também na funcéo diastolica ventricular, e que o controle glicémico parece
impactar nessas respostas. Ainda, o indice da razdo E/A do ecocardiograma e o indice 30:15 da resposta
da FC (a mudanca postural) no grupo com NAC parecem apresentar relacdo no entanto, dado o n
amostral do presente sugere-se que mais estudos sdo necessarios para que seja possivel definir esse
achado como marcador de disfuncdo diastélica do VE.
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O (a) Senhor (a) estd sendo convidado para participar da pesquisa “Relacdo entre testes
autondmicos cardiovasculares e achados ecocardiograficos no diabetes mellitus tipo 2” da Universidade
Federal de Sao Carlos (UFSCar).

O motivo deste estudo é avaliar se ha relacdo entre os testes autondmicos cardiovasculares e 0s
dados encontrados do ecocardiograma, a fim de detectarmos de maneira precoce, principalmente em
individuos com diabetes mellitus tipo 2, possiveis complicagdes cardiovasculares. O objetivo deste estudo
é caracterizar a funcédo ventricular sistolica e diastélica de individuos com diabetes mellitus tipo 2 com e
sem neuropatia autonémica cardiovascular, correlacionar os testes autonémicos cardiovasculares com a
funcdo ventricular sistdlica e diastolica e caracterizar testes autonémicos cardiovasculares de individuos
com diabetes mellitus tipo 2 com e sem neuropatia autondmica cardiovascular (NAC). O (a) senhor (a) foi
selecionado por ter idade igual ou superior a 40 até 65 anos e por ter diagnostico de diabetes mellitus tipo
2. Sua participacdo € voluntéria, isto é, a qualquer momento o senhor pode desistir de participar e retirar
seu consentimento. A sua recusa ndo trard nenhum prejuizo na sua relagdo com o pesquisador ou com a
instituicdo que forneceu os dados.

Inicialmente, serdo coletadas informacdes para sua identificacdo, alem de alguns dados clinicos,
aplicagdo de um questionario para avaliagdo do nivel de atividade fisica, sera avaliado a sensibilidade
sensorio-motora e a composicao corporal do (a) senhor (a) no Laboratério de Fisioterapia Cardiovascular
(LFCV) da UFSCar. O (a) senhor (a) receberd todas as orientacGes necessarias. Serd feita avaliacdo da
fungdo do coracdo por meio de um exame chamado ecocardiograma, no Hospital Universitario Prof. Dr.
Horécio Carlos Panepucci da UFSCar (HU UFSCar), agendada previamente pela pesquisadora de acordo
com horarios disponibilizados pela médica cardiologista. Posteriormente, sera feita coleta de sangue por
uma equipe especializada para avaliaras células do sangue (hemograma), como est&o os niveis de colesterol,
a quantidade de glicose no sangue e a concentracdo da proteina C-reativa (que é uma substancia liberada
pelo organismo quando ha uma reacdo inflamatoria), no Laboratério de Analises Clinicas da UNIMED

(UNILAB). O (a) senhor (a) devera realizar jejum conforme orientacdo do laboratorio e sera agendado pela
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pesquisadora de acordo com sua disponibilidade. Ainda, serd avaliada a composicao corporal para medir a
quantidade de gordura e de musculo corporal por meio do equipamento de bioimpedancia na UFSCar. Por
fim, serdo feitos testes cardiovasculares ndo invasivos para detectar a presenca ou ndo de NAC. O (a) senhor
(a) sera avaliado na posicédo deitado em repouso e durante mudanca de posicao de deitado para em pé, no
LFCV. O (a) senhor (a) devera evitar ingerir bebidas estimulantes como café, achocolatado, refrigerante,
ndo realizar exercicio fisico 24 horas antes do teste e ter uma noite regular de sono. O (a) senhor (a) sera
requisitado quatro vezes para completar a pesquisa. O tempo utilizado para coleta dos dados serad de
aproximadamente cinquenta minutos diarios.

Suas respostas serdo tratadas de forma anénima e confidencial, ou seja, em nenhum momento sera
divulgado seu nome em qualquer fase do estudo, assegurando sua privacidade. Os dados coletados poderao
ter seus resultados divulgados em eventos, revistas e/ou trabalhos cientificos.

Durante os testes cardiovasculares ndo invasivos para detectar NAC (manobra de Valsalva, teste de
respiracdo profunda e lenta e mudanga postural) ha risco minimo de tontura, escurecimento da visdo, enjoo
e alteragdes do ritmo do coracdo. Durante a realizagdo dos testes o pesquisador fard observacao continua
do (a) senhor (a), monitorizacdo do eletrocardiograma, controle da pressao arterial, frequéncia cardiaca,
sinais e sintomas, e estara apto a reconhecer qualquer alteracdo que possa sugerir a interrupcdo dos
procedimentos. Mesmo assim, caso isto ocorra, 0 (a) senhor (a) serd assistido imediatamente pelo
pesquisador responsavel pelo tempo necessario.

O (a) senhor (a) ndo tera nenhum custo ou compensacgdo financeira ao participar do estudo.
Entretanto, todas as despesas com o transporte e a alimentacdo decorrentes da sua participagdo na pesquisa
e de seus acompanhantes, quando for o caso, serdo ressarcidas no dia da coleta. Vocé tera direito a
indenizag&o por qualquer tipo de dano resultante da sua participacao na pesquisa.

Também o (a) senhor (a) tera o beneficio direto de saber como esté o funcionamento do seu coragdo
e exames laboratoriais para saber da sua saide como um todo. Ainda, este trabalho podera contribuir de
forma indireta na ampliacdo do conhecimento sobre: conhecer detalhadamente como esta funcionando o
seu coracao; como esta o nivel do seu colesterol, gordura corporal, a quantidade de aglcar no sangue, como
estdo as celulas do sangue, como estd sua fungdo cardiovascular. Além disso, os resultados podem
contribuir para o melhor controle da diabetes na sua vida e melhor cuidado com o coracdo, e podera
beneficiar pessoas com diabetes evitando precocemente o surgimento de complicagcbes como o acidente
vascular encefalico (AVE).

O (a) senhor (a) receberd uma via deste termo, rubricada em todas as paginas por vocé e pelo
pesquisador, onde consta o telefone e 0 endereco do pesquisador principal. Vocé poderd tirar suas duvidas
sobre o projeto e sua participacdo agora ou a qualquer momento.

Este projeto de pesquisa foi aprovado por um Comité de Etica em Pesquisa (CEP) que é um 6rgdo que

protege o bem-estar dos participantes de pesquisas. O CEP ¢ responsavel pela avaliagdo e acompanhamento
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dos aspectos éticos de todas as pesquisas envolvendo seres humanos, visando garantir a dignidade, os
direitos, a seguranca e 0 bem-estar dos participantes de pesquisas. Caso vocé tenha ddvidas e/ou perguntas
sobre seus direitos como participante deste estudo, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa
em Seres Humanos (CEP) da UFSCar que esta vinculado & Pro-Reitoria de Pesquisa da universidade,
localizado no prédio da reitoria (area sul do campus Séo Carlos). Endereco: Rodovia Washington Luis km
235 - CEP: 13.565-905 - S&@o0 Carlos-SP. Telefone: (16) 3351-9685. E-mail: cephumanos@ufscar.br.
Horario de atendimento: das 08:30 as 11:30.

Declaro que entendi os objetivos, riscos e beneficios de minha participacdo na pesquisa e
concordo em participar.

Sao Carlos, de

Assinatura do voluntario:

Responsaveis:

Prof® Dr2 Aparecida Maria Catai Leticia de Souza Sant’ Anna
Chefe do Nucleo de Pesquisa em Exercicio Mestranda do Programa de Pds-graduacao
Fisico e do Lab. De Fisioterapia em Fisioterapia da UFSCar
Cardiovascular/UfSCar CREFITO-3/324829-F

Telefone do Laboratorio: (16) 3351-8705

E-MAILS PARA CONTATOS:
Prof.2 Dr.2 Aparecida Maria Catai: mcatai@ufscar.br

LABORATORIO DE FISIOTERAPIA CARDIOVASCULAR DA UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO CARLOS (NUPEF) —
Departamento de Fisioterapia: Rodovia Washington Luiz, Km. 235 - Caixa Postal 676 - CEP 13.565-905 - Sdo Carlos - SP - Brasil.
Telefone (16) 3351-8705.

COMITE DE ETICA EM PESQUISA EM SERES HUMANOS DA UFSCAR (Pré-Reitoria de Pés-Graduacdo e Pesquisa da

Universidade Federal de Sdo Carlos): Rodovia Washington Luiz, Km. 235 - Caixa Postal 676 - CEP 13.565-905 - S&o Carlos - SP -
Brasil. Telefone (16) 3351-8110 ou (16) 3351-8109. Enderego eletronico: cephumanos@power.ufscar.br
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ANEXO | — Questionario de Baecke

Por favor, circule a resposta apropriada para cada questao:

MNos dltimos 12 meses:

A) OCUPAGAOD

1) Qual 5UE principal

ocupagio:

Trabalho em escritrio, molorista, vendas, lecionando, estudando, em casa, médica/paramédico, 1
oulra de nivel universildro, seguranga.
Trabalho fabril, encanador, carpinteiro, sarralheiro, mecanica. 3
Construgdo civil, pedreiro, mencenaino, caregador. 5
Algumas
Nunca | Raraments Frequentemante Sempre
verps
2) Mo trabalho, o Sr{a) senta-se: 1 2 3 4 ]
3) Na trabalho, o Sr{a) fica de pé: 1 2 3 4 ]
4} Mo trabalho, o Sr{a) anda: 1 2 3 4 ]
m’ ’ﬁ.li'l.l:l
Hunca | Raramente Frequentemente Fragus —
YeIps
5:1. Mo trabalho, o Snfa) carrega 1 5 3 4 5
objetos pesados
G) Dwpois do trabalho, o Sria) fica i 3 3 4 5
fisicamenta cansado
T) Na trabalho, o Sr{a) sua: 1 2 3 4 ]
Muita Wiz leve Mesma Mais Muito mais
mais ave intensidade intenso intenso
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#} Em comparacdo com oulras
peszoas de ssus convivie & com
a mesma idade, o Sria) acha gue
seu trabalha & fisicamenle:

inovce Ocupacional
[P1 + [6-F2j+ P31+ P4 +PE+PE +FT + PE] /B =

B) ESPORTES
8 a) O Snja) pratica algum esporte: [ ) Sim { }Mao

Qual e=sporie ou  exercicin fisico wook  pralica  ouw
frequentemanie?

praticou mas

Intonsidade
Bilhar, boliche, vela, outro esporte sem deslocamenio comporal ativo 0,7
Ciclisma, danga, natagha, ténis, wilei, caminhada 1,26
Bazqueie, boxe, fulebol, canoagem, gindstica, coerida, musculagda 1,76
Tempa
317 i-zh FET 34 h w4 h
= Duanlas horas por semana: 08 1.4 258 b1 4.8
Praporgdo
< 1 mils 13 i | 4B modas T8 mhed | =8 medas
= Quanios meses por ano: 0,064 oiF a4z BE (L H
8 b) 0 Sn{a) pratica um sagundc esporie: | | Sim { | Mao
COuwal ==porie ou =xercicio  fisioo wood pralica ou  praticou mais
frequentemeanie?
\nfonsidade
Bilbar, boliche, vela, cubo esporte sem deslocamento corporal ativo 0,78
Ciclisma, danca, natagha, thnis, wilei, caminhada 1.6
Basqueie, boxe, fulebol, canoagem, gindstica, oorrida, musculagda 1.7
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Tempo
] i-2h 23h 34 h ad hi
= Cuarnlas horas por semana: L] 1.5 25 LL] 4,8
Proporgdo
= 1 s 1-1 rrwadirs | 3-8 moders 0 meid | S s
= Quarmios meses par ano: a,04 oir a4z -] 043
- Para o caloulo dosta guestdo. o walomnes davem sor maltiplicades o somados:
Pa=[F9 a(inlenskdade" Tempa Froporcdao PO B imers idade Tempo"Proporgdo]]
Pii=
- Agnds o resultado deste cdlcule, para o walor final da questic 9 dovord sor estipulado um
gscorn do 0 & 5 de acordo coem o8 oribddos aspacificados abadxo:
N sam axercicio isico) | Emira 8001 até <4 | Endre 4 abd <8 | Enbra 8 abd <12 2
1 2 < ] 4 5
[ s —— Weama Haw Wil mas
s have Rl T mSensn imeems
10} Em comparagdo com outras
peszoas de ssus convivio & com | 3 5 & 8
a mezma idade, o Srla) acha gue
sum alividads de lamsr &:
.ﬁm.mh
Munta | Raramaente F ,“L-h
WELEE '
11) Durante seu lazer o Sria) sua 1 2 ] 4 ]
12} Durante ==u lazrer o Snja) prabica s P ]
Espariss:
a didica i Afrvidade Espactien
[P+ P1d o+ A+ P20 8 =
C) LAZER
Munta 1 F :"h

62



13) Durank= seu larsr o Sria) assisle
Tlll.

14 Dwrante seu lager o Sria) anda a
=5

18} Durant= ==u lazer o Snja} arda
o= bicicieda:

18} Cuanios minuics habfualmeni= o

Srja) anda a p# ou de bicicl=la por
o, mdo & vollamdo oo rabmsing,
escnla OU COMmpTas:

. Mdica g Alvidide io Laker

[(E-F13) = Pid + PS8+ Bl = _

L1 %]
1 2 ] -]
1 2 3 -]
1 2 3 8
= 8 mis 50152 mim 1230 fran 3048 min | =48 min
1 2 3 L] -]

SLIMARD

Bt il il i J Gl My, TR 3805840

Flaireds o . Ry Brad Bed Eagorta. 2003 03120128

IWNDHICE

VaLOR

A) QCUPACIORAL

B} ATRIDADE ESPORTIVA

C) ATHIDRDE WO LASER

TOTAL ABSOLUTO (A+B+C)

TOTAL MEDHD [hi+B=Ci)
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ANEXO Il — Teste de sensibilidade sensdrio-motora com filamento de Semmes-Westein

AVALIACOES ESPECIFICAS DIABETES MELLITUS

Nome: Data: / /
Avaliador:

1. Quanto tempo foi diagnosticado o diabetes mellitus?

2. Perguntas sobre 0 sono:

® Vocé ronca a noite? Ou Alguém ja falou que vocé ronca a noite? ( ) SIM ( ) NAO
®  Vocé ja acordou engasgado? ( ) SIM ( ) NAO
e Alguém jé falou que durante o sono para de respirar? ( ) SIM ( ) NAO

3. Fatores de risco ¢ outras disfungdes:

SIM NAO H4 quanto tempo?

Neuropatia periférica (adormecimento, formigamento,
perda de sensibilidade, cdimbras)
Insuficiéncia venosa

Olhos (visio)
Docnga pulmonar
Docnca inflamatoria

Disfungdo geniturindria (sexual e uriniria)

Disfungdo sudomotora (ressecamento dos MMII,
intolerancia ao calor, anidrose, sudorese gustativa)

4. Exame fisico:
Hordrio:

Estesiometria
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