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RESUMO

O diabetes mellitus (DM) pode favorecer o surgimento de alteracdes autondmicas, como a
neuropatia autonomica cardiaca, especialmente em pacientes com controle glicémico
inadequado. Assim como o DM, a infe¢ao por COVID-19 pode causar elevagao da glicemia
plasmatica e esta associada com disfungdes autondmicas cardiacas a longo prazo, além de
causar reducdo da capacidade funcional. Ainda faltam informagdes sobre a a¢cdo conjunta do
DM e da COVID-19 sobre a funcdo autondmica cardiaca, bem como sobre a capacidade
funcional de individuos com diabetes acometidos por COVID-19 a longo prazo. Sendo assim,
foi conduzido um estudo caso-controle transversal incluindo individuos com DM tipo 2, com
(grupo DM2COV) e sem histérico de COVID-19 (grupo DM2) hd um ano ou mais, a fim de
comparar a fungdo autondmica cardiaca em condig¢do estitica e de estresse, bem como a
capacidade funcional entre os dois grupos. A fun¢do autondémica cardiaca foi avaliada por
meio de medidas de variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) em repouso e na recuperacao
pos-exercicio, da frequéncia cardiaca (FC) no 1°. (REC1) e 2°. minuto (REC2) de recuperacao
pos-exercicio incremental e de cinco testes de reflexos autondmicos cardiovasculares. A
capacidade funcional foi avaliada a partir da distancia percorrida no Incremental Shuttle
Walking Test (ISWT). Os dados categéricos estdo apresentados como frequéncia absoluta e
relativa e os dados numéricos como média + desvio padrdo. A comparacdo de varidveis
categoricas entre os dois grupos foi realizada por meio do teste qui-quadrado, e do teste t para
amostras independentes ou teste de Mann-Whitney ¢ da ANOVA two-way para variaveis
numéricas. Para os testes estatisticos foi adotado um nivel de significancia de 5%. Trinta e
seis individuos de ambos os sexos participaram do estudo, sendo 18 do grupo DM2COV ¢ 18
do grupo DM2 (60,6 + 10,8 vs. 57,4 = 10,0 anos, P=0,378; 61% vs. 50% homens, P=0,738).
Nao houve diferenga significante entre os grupos quanto as medidas de VFC em repouso, na
recuperagdo apos o exercicio e na capacidade funcional. A RECI1 foi significativamente
menor no grupo DM2COV em comparagdo ao grupo DM2 (20,1 £+ 10,9 bpm vs. 28,6 £ 11,5
bpm; P=0,037). O grupo DM2COV apresentou resposta pressorica reduzida ao teste de
preensdo manual sustentada (10,1 = 4,9 mmHg vs. 17,0 + 9,8 mmHg; P=0,015) em
comparagao ao grupo DM2. Os achados deste estudo revelaram que a infec¢ao por COVID-
19 promove prejuizos autonomicos mesmo um ano apds a sua ocorréncia em individuos com
DM2. Adicionalmente, observou-se que a avaliacdo da fun¢do autondmica cardiaca em

condicao de estresse foi mais eficaz para identifica¢do destes prejuizos.



Palavras-chave: Diabetes mellitus. Fung¢@o autondmica cardiaca. Variabilidade da frequéncia

cardiaca. COVID-19.



ABSTRACT

Diabetes mellitus (DM) can favor the development of autonomic changes, such as cardiac
autonomic neuropathy, especially in patients with inadequate glycemic control. Like DM,
COVID-19 infection can cause an elevation in plasma glucose and is associated with long-
term cardiac autonomic dysfunctions, as well as reduced functional capacity. There is still a
lack of information about the combined action of DM and COVID-19 on cardiac autonomic
function, as well as on the long-term functional capacity of individuals with diabetes affected
by COVID-19. Therefore, a cross-sectional case-control study was conducted including
individuals with type 2 diabetes, with a history of COVID-19 (DM2COV group) and without
(DM2 group) one year or more ago, to compare cardiac autonomic function in static and
stress conditions, as well as functional capacity between the two groups. Cardiac autonomic
function was assessed through measures of heart rate variability (HRV) at rest and during
post-exercise recovery, heart rate (HR) at the Ist (REC1) and 2nd minute (REC2) of
incremental post-exercise recovery, and five cardiovascular autonomic reflex tests. Functional
capacity was assessed based on the distance covered in the Incremental Shuttle Walking Test
(ISWT). Categorical data are presented as absolute and relative frequency, and numerical data
as mean =+ standard deviation. The comparison of categorical variables between the two
groups was performed using the chi-square test, and the t-test for independent samples, or the
Mann-Whitney test, and two-way ANOVA for numerical variables. A significance level of
5% was adopted for the statistical tests. Thirty-six individuals of both sexes participated in the
study, 18 in the DM2COV group and 18 in the DM2 group (60.6 + 10.8 vs. 57.4 + 10.0 years,
P =0.378; 61% vs. 50% men, P = 0.738). There was no significant difference between the
groups regarding the measures of HRV at rest, in recovery after exercise, and functional
capacity. RECI1 was significantly lower in the DM2COV group compared to the DM2 group
(20.1 = 10.9 bpm vs. 28.6 = 11.5 bpm; P=0.037). The DM2COV group exhibited reduced
blood pressure response to the sustained handgrip test (10.1 £ 4.9 mmHg vs. 17.0 + 9.8
mmHg; P=0.015) compared to the DM2 group. The findings of this study revealed that
COVID-19 infection promotes autonomic impairment even one year after its occurrence in
individuals with DM2. Additionally, it was observed that the assessment of cardiac autonomic
function under stress conditions was more effective in identifying these impairments.

Keywords: Diabetes mellitus. Cardiac autonomic function. Heart rate variability. COVID-19.
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1 INTRODUCAO

1.1 DIABETES MELLITUS

O Diabetes mellitus (DM) ¢é caracterizado por suas alteragdes metabolicas, nas
quais os indices glicémicos permanecem elevados. Sua etiologia pode estar relacionada
a deficiéncia na produgdo de insulina, na agdo desta, ou em ambos os fatores.
(DIRETRIZES DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2019-2020). Trata-se
de uma condi¢do cronica em que a insulina, hormoénio produzido no pancreas e
responsavel pelo transporte de glicose da corrente sanguinea até as células do organismo
para que esta seja transformada em energia, nao funciona com eficiéncia
(INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2021).

O DM pode ser classificado em: (1) DM tipo 1 (DM1) que se trata de uma
doenca autoimune, com deficiéncia completa da producao de insulina, decorrente da
destrui¢do das células f pancreaticas; (2) DM tipo 2 (DM2), que ¢ a forma mais comum
da doenca, muito associado a obesidade e ao envelhecimento, ocorrendo pela perda
progressiva na secre¢ao de insulina, ou entdo, pelo aumento da resisténcia celular a agao
da insulina. Existem outros tipos de diabetes ligados a algumas condigdes especificas
como DM gestacional, sindromes monogénicas, neonatal, inicio da puberdade, doencas
do pancreas exdcrino, secundario ao uso de medicamentos e substancias quimicas,
secundario a infecgdes, secundario a endocrinopatias, entre outros (AMERICAN
DIABETES ASSOCIATION, 2020; DIRETRIZES DA SOCIEDADE BRASILEIRA
DE DIABETES, 2023).

Com o passar do tempo, 0 DM pode cursar com comprometimentos sist€émicos,
favorecendo uma série de complicacdes que incluem disfungdes microvasculares, como
retinopatia, nefropatia e neuropatia; e disfungcdes macrovasculares, como doenca arterial
periférica, doenca cerebrovascular e doenca arterial coronariana (DIRETRIZES DA
SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2023).

Dentre as principais consequéncias do DM esta o elevado risco cardiovascular.
Individuos com DM sdo mais propensos a desenvolverem doengas cardiovasculares,
devido a apresentarem maiores niveis de glicose no sangue e esse risco pode ser ainda
maior quando o DM ¢ associado a outros fatores de risco cardiovascular, como,
hipertensao, hipercolesterolemia e tabagismo (ROSENGREN E DIKAIOU, 2023 ).

Considerando-se as pessoas com DM, mais de 90 % sdo diagnosticadas com

DM2 e essa grande prevaléncia sofre influéncia de fatores socioecondmicos,



demograficos, ambientais e  genéticos (INTERNATIONAL  DIABETES
FEDERATION,2021). O DM2 esta associado a maior morbimortalidade cardiovascular
e maior risco de insuficiéncia cardiaca (DIRETRIZES DA SOCIEDADE BRASILEIRA
DE DIABETES, 2023).

A Sociedade Brasileira de Diabetes (DIRETRIZES DA SOCIEDADE
BRASILEIRA DE DIABETES, 2023) utiliza os seguintes critérios laboratoriais para

diagnodstico de normoglicemia, pré-diabetes e DM?2 (tabela 1).

Tabela 1 — Critérios laboratoriais para diagnostico de DM2 e pré - diabetes

Glicose 2 horas
Glicemia ao

Glicose em apos
jejum acaso sobrecarga com  HbAlc (%)
(mg/dL) (mg/dL) 75 g de glicose
(mg/dL)
Normoglicemia <100 - <140 <5,7
Pré - diabetes >100e <126 - > 140 e <200 >5,7e¢<6,5
DM2 > 126 > 200 > 200 >6,5

Fonte: Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes (2023).

1.2 DIABETES E NEUROPATIA AUTONOMICA CARDIACA

Outra complicacao grave ja conhecida do DM, mas muito negligenciada, ¢ a
neuropatia autondmica cardiaca (NAC), que esta associada ao aumento do risco de
eventos cardiovasculares e de mortalidade nessa populagdao (VNIK, ZIEGLER, 2007).
Além da propensiao a NAC, ja apresentada pelo DM, a combinacdo com outras
condigdes, como idade avangada, maior duragdo do DM, controle glicémico ruim,
polineuropatia diabética, retinopatia e nefropatia, hipertensdo, obesidade e dislipidemia
podem aumentar as chances de desenvolver NAC (SPALLONE, 2019).

A evolugao da NAC pode ser dividida em (1) fase subclinica, na qual o nervo
vago ¢ atingido inicialmente, acarretando desequilibrio do sistema nervoso autondmico
que, quando ndo tratado, pode evoluir para a (2)fase clinica, que inicialmente, cursa

com predominio da atividade simpatica, resultando em redug¢do da tolerdncia ao



exercicio e taquicardia ao repouso (DIMITROPOULOS et al.,, 2014). No DM2 a
atividade simpatica pode ainda ser potencializada pela resisténcia a insulina
(WILLIAMS et al., 2022). No estagio avangado da fase clinica ocorre também a
denervacdo  simpatica associada a ocorréncia de  hipotensdo  postural
(DIMITROPOULOS et al., 2014).

A NAC ¢ uma condi¢do muito impactante na qualidade de vida dos individuos
com DM, visto que pode propiciar o surgimento de eventos limitantes, como sincope,
hipotensao ortostatica, taquicardia, intolerancia ao exercicio por bloqueio das respostas
cronotrdpica e inotropica, isquemia e infarto do miocardio, disfuncdo diastolica e
sistolica do ventriculo esquerdo, riscos aumentados de nefropatia, insuficiéncia renal
cronica, acidente vascular cerebral e morte subita de origem cardiaca. Isso torna a NAC
uma complicacdo grave do DM que necessita de grande aten¢do, devido a importancia
de suas manifestagcdes clinicas e risco de mortalidade elevado (BISSINGER, 2017;

ROLIM et al., 2008).

1.3 METODOS DE AVALIACAO DA FUNCAO AUTONOMICA CARDIACA
1.3.1 Variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) de repouso

A modulagdo do sistema nervoso autdbnomo (SNA) sobre o coragdo pode ser
avaliada a partir de medidas de VFC, que descrevem as oscilagdes dos intervalos entre
batimentos cardiacos consecutivos, os intervalos R-R, os quais sdo modulados pela acao
do SNA sobre o nédulo sinusal. Devido as vastas possibilidades de aplicagdo, a forma
ndo-invasiva de coleta de dados e a facilidade para obtencdo das medidas utilizando
softwares especificos para este fim, a VFC ¢ uma medida amplamente utilizada para
avaliacdo da modulagdo do SNA sobre o coragdo (PUMPRLA et al., 2002;
VANDERLEI et al., 2009). As medidas de VFC sao calculadas a partir de séries
temporais de longa (24 horas) ou de curta duragdo (2,5,15 minutos) e podem ser obtidas
por meio de métodos lineares e ndo-lineares, nos dominios do tempo e da frequéncia
(AUBERT et al.,2003, TASK FORCE, 1996, VANDERLEI et al., 2009). Silva et al.
(2016) mostraram que as medidas de VFC sdo eficazes para reconhecer disfungdo
autondmica cardiaca na populagdo com DM e sdo capazes de distinguir pessoas com
diabetes daquelas sem diabetes, sendo que, alguns indices como o SD1/SD2, SDANN e

HF possuem maior poder discriminatdrio.
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1.3.2 Testes de reflexos autonémicos cardiovasculares

Os testes de reflexos cardiovasculares sdo ferramentas comumente utilizadas
para avaliacdo da fun¢do autondmica cardiaca em pessoas com DM, sendo considerados
padrao ouro para o diagnostico da NAC (SPALLONE et al.,2011). Tais testes sao nao
invasivos, reprodutiveis e padronizados, e apresentam grande relevancia clinica, boa
sensibilidade e especificidade (VINIK et al., 2013). A partir deles, sdo avaliadas as
respostas da pressdo arterial (PA) e da frequéncia cardiaca (FC) mediante manobras
provocativas ao sistema nervoso autonomo (SNA), sendo eles (1) resposta da FC a
manobra de Valsalva (RFC-MV), (2) resposta da FC durante a respiracao profunda
(RFC-RP), (3) resposta imediata da FC ao ficar em pé (RFC-FP), (4) resposta da
pressdo arterial ao ficar em pé (RPA-FP) e (5) resposta da pressdo arterial a preensio
manual sustentada (RPA-PM) (EWING e CLARKE, 1982). As respostas de FC
avaliadas nos trés primeiros testes sdo representativas da atuagdo parassimpatica e as

respostas de PA nos dois ultimos testes refletem a atuagdo simpdtica sobre o cora¢ao

(EWING e CLARKE, 1982; SPALLONE et al.,2011).

1.3.3 Recuperacio autonémica cardiaca

A avaliacdo da recuperagdo autondmica cardiaca por meio da exposi¢cdo a
situagdes de estresse e exercicio pode ser uma forma de abordagem diagnoéstica efetiva
para avaliar disfun¢des autondmicas cardiacas em condi¢do dindmica, considerando-se
que uma boa reatividade cardiaca em situagdes estressoras, assim como a capacidade de
recuperagdo apds cessado o estresse, sdo compativeis com melhor satide cardiovascular
(BHATI et al., 2019; HEPONIEMI et al., 2007).

Para essa finalidade, temos que a utilizagdo da FC durante a recuperagao pos-
exercicio pode ajudar na avaliagdo da funcdo autonomica cardiaca. Uma recuperacao
lenta da frequéncia cardiaca pos-exercicio pode indicar comprometimento da fungdo
parassimpatica e isso ¢ um importante preditor de mortalidade (COLE et al., 1999),
visto que ja foi demonstrado que redugdes da FC de recuperacdo menores que 12 bpm
no primeiro minuto € menores que 28 bpm no segundo minuto estao associados a maior
indice de mortalidade e eventos cardiovasculares em individuos com diabetes
(CHACKO et al, 2008).

Além da recuperagdao da FC, a funcao autondmica cardiaca também pode ser

avaliada no periodo de recuperagdo pds-exercicio, a partir de medidas de VFC que se
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correlacionam com os efeitos parassimpaticos presentes nesse momento. Durante o
exercicio hd uma redu¢do da modulagdo parassimpdtica e um predominio da modulagdo
simpatica sobre o coracdo, sendo estes ajustes proporcionais a intensidade do exercicio.
Imediatamente ap6s o exercicio ocorre um efeito inverso ocasionado pela retomada
parassimpatica ou reativagdo vagal e inibi¢do simpatica (MICHAEL et al., 2017). E de
grande importancia avaliar a reativacdo vagal apds o exercicio, mediante a sua
relevancia clinica em relagdo a satde cardiovascular. Para isso, temos o indice
RMSSD30 (raiz média quadratica das diferencas quadradas de intervalos RR sucessivos
calculado em 30 segundos) que ¢ capaz de avaliar a reativacdo vagal no periodo de

recuperagdo pos-exercicio (DUPUY et al., 2022; GOLDBERGER et al.,2006).

1.4 DIABETES e COVID-19

Surgiu na China no final de 2019 um novo coronavirus denominado SARS- CoV-
2, o qual foi responséavel pela pandemia de COVID-19 que se espalhou rapidamente e
desafiou a medicina, a economia e a satude publica (MOHAMADIAN et al, 2021). Os
sintomas mais comuns no inicio da doenga sao, febre, tosse e fadiga. No entanto, casos
graves podem resultar em sindrome respiratdria aguda grave (SARS), insuficiéncia
respiratoria e levar a morte (CHEN et al., 2020; SHAW et al.,, 2021). Algumas
particularidades podem influenciar no curso da doenga, como: idade avancada; doenga
cardiovascular; doenca cerebrovascular; doenca pulmonar obstrutiva, doencga renal
cronica e cancer; comorbidades, incluindo hipertensao ¢ DM, que podem ser fatores de
risco para complicacdes e piores desfechos (FANG et al, 2020).

Por isso, individuos com DM que foram infectados com a COVID-19 podem
desenvolver um quadro clinico mais grave. Kumar et al. (2020) mostraram que o DM
esta significativamente associado ao risco de mortalidade por COVID-19 e ao
desenvolvimento de formas graves da doenca, incluindo risco de SARS, necessidade de
internacdo em Unidades de Terapia Intensiva (UTI) e necessidade de ventilagdo
mecanica invasiva. O DM, assim como os niveis aumentados de glicose plasmatica, sdo
preditores independentes de morte ¢ morbidade em paciente com SARS (YANG et al.,
2006). Isso pode ser explicado pelo fato de que pessoas com DM sao mais suscetiveis a
entrada do virus nas células, apresentam eliminacao viral e fun¢do celular diminuidas, e
sdo mais propensos a hiperinflama¢do e sindrome de tempestade de -citocinas

(MUNIYAPPA e GUBBI, 2020). Essa maior predisposi¢ao pode ocorrer pelo fato do
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SARS-CoV-2 usar como receptor para entrar nas células a enzima conversora de
angiotensina 2 (ECA 2) que tem maior expressao no organismo de pessoas com DM,
deixando-as mais susceptiveis as complicagdes nos principais 6rgaos do corpo, como

pulmao, rim e coragdo (LIM et al., 2021).

1.5 COVID- 19 E DISFUNCAO AUTONOMICA CARDIACA A LONGO PRAZO

Algumas doencas virais tém potencial de causar descontrole glicémico e,
consequentemente, aumentar a predisposicdo a NAC, o que pode ocorrer na COVID-19,
em que a doenca pode provocar situacdes de estresse e aumento da secrecdo de
hormdnios hiperglicémicos, como glicocorticdides e catecolaminas, estimulando, assim,
o aumento da glicose no sangue e pior controle glicémico em pessoas com DM (YANG
et al., 2010; HUSSAIN et al., 2020; WANG et al., 2020). A NAC pode ser uma
caracteristica duradoura na COVID-19, visto que, além dos sintomas em sua fase aguda,
a COVID — 19 pode cursar com sintomas persistentes, a chamada COVID longa. A
COVID longa foi reconhecida pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS, 2021), que a
definiu como sendo uma condigdo po6s-COVID-19 que ocorre em individuos com
historico de infec¢do provavel ou confirmada por SARS CoV-2, geralmente 3 meses
apo6s o inicio da COVID-19, com sintomas que duram pelo menos 2 meses € ndo podem
ser explicados por um diagndstico alternativo. Alguns dos sintomas podem incluir
fadiga, dispneia, disfuncdo cognitiva, além de outros que também podem surgir.

Adicionalmente, j& foi observado que COVID-19 pode ter potencial de ocasionar
disfun¢do no sistema nervoso auténomo cardiaco na sua fase longa (GONZALEZ-
HERMOSILLO et al., 2023). E o que foi descrito no estudo de Kurtoglu et al. (2022)
que utilizou as medidas de VFC para avaliar a fun¢do autonomica cardiaca, comparando
individuos que tiveram diagnostico de COVID- 19 hé 20,0 £ 11,4 semanas e que nao
necessitaram de internagdo € nao desenvolveram nenhuma complicagdo grave em
orgdos importantes com individuos saudaveis, sem historico de COVID-19. Os
resultados mostraram valores reduzidos em todas as medidas de VFC avaliadas no
dominio do tempo (SDNN, SDANN, SDNNi e HRVI) e redugdo das medidas de VFC
que refletem a modulacdo vagal (RMSSD, pNN50, HF em poténcia absoluta ¢ em
unidades normalizadas), indicando alteragdo da fun¢do autonomica cardiaca com
comprometimento da modulacdo parassimpdtica cardiaca nessa populag@o. Shah et al.

(2022) também encontraram medidas de VFC com valores reduzidos em pessoas
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recuperadas de COVID-19 quando comparadas a individuos saudéveis, demonstrando
que a VFC se mostrou um marcador importante para identificar disfuncdo autondmica
cardiaca pds-COVID-19, sendo capaz de diferenciar pessoas que tiveram a doenga de
individuos saudaveis.

Ainda ndo se sabe com exatiddao, porque mesmo ap6s recuperados, individuos
com historia pregressa de COVID-19 apresentam disfungdo autonomica cardiaca.
Contudo, algumas condigdes como dor, febre, anorexia, sudorese noturna, estresse
emocional, repouso prolongado no leito, distirbios do sono, hipoxia, e inflamagao que
podem ocorrer em diferentes estagios da COVID-19 podem ser responsaveis por
hiperativar o sistema nervoso simpdtico, trazendo como consequéncia a disfuncdo
autonémica (KURTOGLU et al., 2022; BARIZIEN et al., 2021). Jammoul, et al.
(2022) levantaram a teoria de que a disfung¢ao autondmica possa ser induzida através da

invasdo direta do hipotdlamo ou da medula pelo SARS-CoV-2, podendo ocorrer por
meio de rotas neuronais ou pela corrente sanguinea. Esta disfun¢do pode ajudar a

explicar a presenca de alteragcdes cardiovasculares em pacientes na fase pds aguda da
recuperagdo de COVID-19. De fato, Xie et al. (2022) observaram em seu estudo que,
mesmo apds 12 meses, individuos com historico de COVID-19 apresentaram maiores
riscos de doengas cardiovasculares, incluindo disturbios cerebrovasculares, arritmias,
doenga cardiaca inflamatoria, doenga cardiaca isquémica, insuficiéncia cardiaca, doenca
tromboembodlica e outras doengas cardiacas. Esses riscos foram evidentes mesmo
naqueles individuos que nao tinham nenhuma doenca cardiovascular antes da exposicao
ao virus SAR-CoV-2.

Contudo, pouco se sabe sobre os efeitos da agdo conjunta do DM2 e da COVID-
19 na fun¢do autondmica cardiaca a longo prazo. Estudos que investigaram tais
disfungdes nessa populagdo sdo escassos. Até onde se sabe, apenas um estudo de
Durans et al. (2023) avaliou individuos com DM2 na COVID longa. No entanto, esse
estudo foi composto apenas por mulheres idosas, no periodo de at¢ um ano desde o
diagnostico de COVID-19. Nao existem estudos que tenham abrangido uma amostra
representativa da populagdo com DM2 com historico de COVID-19 apds um ano ou

mais do diagndstico.
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1.6 COVID-19 E DIABETES NA REDUCAO DA CAPACIDADE FUNCIONAL A
LONGO PRAZO

A redugdo da capacidade funcional em pessoas com DM parece estar associada,
ao pobre controle glicémico, redugdo da for¢ca muscular e da capacidade
cardiorrespiratoria (LUCENA, 2021). De fato, o controle inadequado da glicose
sanguinea pode comprometer a funcionalidade de vasos sanguineos em diversos tecidos
do organismo, resultando em reducdo do aporte de sangue para os tecidos (GUYTON;
HALL, 2011). Adicionalmente, o declinio de for¢a e massa muscular pode ocorrer em
funcdo de alteragdes neuromusculares que impactam na capacidade funcional e afetam a
independéncia para realizacdo das atividades de vida diaria (VOLPATO et al., 2012).
Além disso, o risco de se desenvolver alguma incapacidade fisica ou funcional em
adultos com DM aumenta cerca de 50 a 80% quando comparado a adultos saudaveis da
mesma faixa etaria (KUZIEMSKI et al., 2019).

Outra limitagdo imposta pela COVID-19 a longo prazo ¢ a reducdo da
capacidade funcional, identificada em revisdo sistematica por Sanchez-Ramirez et al.
(2021), mesmo apo6s seis meses do contagio da doenca. Sirayder et al. (2022) também
observaram reducao da capacidade funcional em pacientes com COVID-19 grave apos
6 meses da alta hospitalar avaliados através do teste de caminhada de 6 minutos (TC6) e
comparados a controles sem histérico da doenga. Esses achados se tornam ainda mais
preocupantes, se levarmos em consideracdo que, individuos com DM ja podem
apresentar prejuizos funcionais, independentemente da COVID-19. Foi o que
observaram Kuziemski et al. (2019) que encontraram capacidade funcional
significativamente reduzida em individuos com DM1 e DM2, quando comparados a
individuos saudaveis, avaliados por meio do teste de caminhada de 6 minutos. Tais
prejuizos podem ocorrer em associagdo com a disfungdo autondmica cardiaca, em que a
capacidade funcional e as medidas de VFC, assim como a recuperagao da frequéncia
cardiaca, podem estar prejudicados entre os individuos com DM2 (VUKOMANOVIC
et al., 2019). O baixo desempenho em testes que avaliam a capacidade funcional pode
estar relacionado a uma maior taxa de mortalidade (PFEIFER et al., 2022). Contudo,
ainda faltam estudos que tenham avaliado a capacidade funcional na populacao de DM2
com historico de COVID-19 hd um ano ou mais, sendo necessaria essa investigagao

diante de sua relevancia clinica.
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1.7 COVID- 19 E OS EFEITOS DA INTERNACAO HOSPITALAR

O fato de algumas pessoas desenvolverem formas mais graves da infec¢do por
COVID-19 e necessitarem de internagcdo hospitalar, principalmente em unidades de
terapia intensiva (UTI), pode ser um agravante no processo de recuperagao da doenga.
Isso porque, a imobilidade no leito é extremamente debilitante para esses pacientes, que
podem desenvolver a fraqueza generalizada adquirida em UTI, que afeta musculos
periféricos e respiratorios. A fraqueza adquirida em UTI € capaz de gerar consequéncias
nao s6 no periodo de internagao, mas também a longo prazo, cursando com distarbios
fisicos, mentais e cognitivos que podem ser persistentes e impactar na qualidade de vida
desses individuos que sobrevivem as doencas criticas (HERMANS et al., 2015).

Pacientes com COVID-19 que precisaram de cuidados de terapia intensiva,
podem apresentar maior reducdo da capacidade funcional, principalmente em
decorréncia da Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo (SDRA), desenvolvida
por grande parte dos individuos acometidos por formas graves da doenga (SIRAYDER
et al., 2022). As complicacdes ocasionadas pela SDRA como, lesdes pulmonares
secundarias, diminui¢do da complacéncia, alteragdes na troca gasosa, inflamagdo e
edema pulmonar que estdo intimamente relacionadas ao tempo prolongado de
ventilagdo mecanica invasiva (VMI), em associagdo com o imobilismo no leito e ao uso
de corticoides, podem explicar a reducdo da capacidade funcional (SIRAYDER et al.,
2022).

Alguns estudos ja revelaram aumento de disfun¢do autondmica cardiaca em
pacientes de UTI, relacionando as condi¢des impostas pela doenga critica no ambiente
hospitalar a degeneragdo de fibras nervosas somaticas e autonémicas (BOLTON et al.,
2007; LATRONICO et al., 2013). No entanto, ainda ndo esta claro se individuos
hospitalizados por COVID-19 podem apresentar maior disfungdo autonomica cardiaca e
maior declinio da capacidade funcional em comparacdo aos individuos que nao

necessitaram de hospitalizagao.
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1.8 JUSTIFICATIVA DO ESTUDO

Considerando que, assim como o DM, a infeccao por COVID-19 apresenta
caracteristicas fisiopatoldgicas que podem afetar a funcdo autondOmica cardiaca, ¢
razoavel hipotetizar que a combinagao dessas duas doengas distintas possa potencializar
o desenvolvimento de disfungdes autonOmicas cardiacas, reduzindo ainda mais a
capacidade funcional de individuos com DM2 a longo prazo e a necessidade de

hospitalizagao possa piorar tais comprometimentos.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO PRIMARIO

Avaliar se, a longo prazo, individuos com DM2 que tiveram COVID- 19,
apresentam prejuizos na func¢ao autonomica cardiaca quando comparados a individuos

com DM2 sem histérico de COVID- 19.
2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

Avaliar se, individuos com DM2 que necessitaram de internagdo hospitalar
devido a COVID-19 apresentam funcdo autondmica cardiaca diferente daqueles que nao
tiveram esta necessidade.

Avaliar se, individuos com DM2 que tiveram COVID- 19, apresentam prejuizos
na capacidade funcional quando comparados a individuos com DM2 sem historico de

COVID- 19.
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3 METODOS
3.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO E ASPECTOS ETICOS

O presente estudo caracteriza-se como observacional com desenho caso-controle
transversal e foi realizado ap6s aprovagio pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos da Universidade Federal de Juiz de Fora (UFJF) (CAAE:
58643922.10000.5147) (ANEXO A). Todos os individuos receberam os
esclarecimentos quanto ao estudo e assinaram espontaneamente o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido para participagdo (Apéndice A) antes de serem

incluidos no estudo.

3.2 SELECAO DOS PARTICIPANTES

O estudo teve amostragem por conveniéncia e os participantes foram recrutados
a partir do Ambulatorio de Endocrinologia do Hospital Universitario da UFJF e demais
servicos de saude da cidade de Juiz de Fora, bem como por meio de divulgagdao do
estudo em midias sociais. Adicionalmente, foi realizado convite de participagdo aos
individuos voluntarios que participaram das etapas ja concluidas do estudo “Efeito da
reabilitacdo associada a uma intervencdo educativa no conhecimento e mudanga de
comportamento em pacientes com pré-diabetes e diabetes: estudo multicéntrico”
(CAAE: 77831517.0.2002.5133).

Foram elegiveis ao presente estudo individuos com DM2 e historico de infecgao
por COVID-19 ocorrida ha pelo menos um ano (grupo DM2COV) ou sem historico de
contaminagdo por COVID-19 (grupo DM2).

Os participantes dos dois grupos foram pareados quanto as varidveis idade, sexo,
indice de massa corporal, complicagdes do diabetes, tempo de diagnéstico do diabetes,
nivel de atividade fisica avaliado - por meio do Questionario Internacional de Atividade
Fisica - IPAQ (anexo B) — e escore de estratificacdo de risco cardiovascular de

Framingham (BRASIL, 2010) (anexo C).

3.3 CRITERIOS DE INCLUSAO

Individuos de ambos os sexos, com idade igual ou maior a 18 anos, com

diagnostico clinico de DM?2, sem uso de betabloqueadores e com histérico de



19

diagnostico de COVID-19 (grupo DM2COV), comprovado por teste PCR positivo para
SARS-CoV-2, sorologico (anticorpos IgG contra SARS-CoV-2) ou sintomas clinicos,
radiologicos tipicos (opacidades em vidro fosco multifocais bilaterais) e caracteristicas
bioquimicas consistentes com COVID-19 que foram tratados como COVID-19
realizado hé pelo menos um ano; ou individuos sem historico de COVID-19, segundo

autorrelato (grupo DM2).

3.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram considerados fatores de exclusao: condi¢do clinica que contraindicasse a
realizacdo do teste de avaliagdo da capacidade funcional, como insuficiéncia cardiaca
sintomdtica, doenca arterial coronariana instavel e quadro hipo ou hiperglicémico
(respectivamente, glicemia capilar < 80 mg/dL; > 300 mg/dL); historico de internagao
hospitalar por motivos respiratorios no ultimo ano; arritmias ventriculares complexas;
uso de marcapasso e/ou cardioversor desfibrilador implantdvel; limitagdes

osteomioarticulares que impossibilitem o participante de caminhar.

3.5 MEDIDAS E PROCEDIMENTOS

A coleta de dados foi realizada no Laboratdrio de Avaliagdo Cardiorrespiratoria
e Metabolica da Faculdade de Fisioterapia da Universidade Federal de Juiz de Fora. O
avaliador foi cego em relagdo ao grupo de alocacdo do participante (PORTNEY, 2020).
Primeiramente, foram explicados aos participantes todos os procedimentos da coleta de
dados, e apds isso foi conduzida uma anamnese envolvendo a coleta de dados
antropométricos (peso, altura, circunferéncia abdominal), situacdo de saude, tabagismo,
aspectos referentes a COVID- 19 e caracteristicas sociodemogréaficas por meio de uma
ficha de avaliacao elaborada pela equipe de pesquisa (apéndice B). Em seguida, foram

realizadas as avaliagdes descritas a seguir.
3.5.1 Avaliacao da funcdo autonomica cardiaca
3.5.1.1 VFC de repouso

Os batimentos cardiacos foram coletados por um monitor de frequéncia cardiaca
modelo V800 (Polar®, Kempele, Finland). A coleta dos batimentos cardiacos
aconteceu no periodo da manha e o participante foi orientado previamente, por telefone,

a ndo consumir cafeina nas ultimas 12 horas, ndo consumir alcool ou realizar exercicios



20

fisicos extenuantes nas ultimas 24 horas, ter boa noite de sono e ingerir uma refei¢ao
leve até 1 hora antes da coleta.

No dia da avaliagdo, primeiramente, o participante foi orientado quanto aos
procedimentos a serem realizados. Para inicio da coleta, o sensor do monitor de
frequéncia cardiaca foi posicionado no torax do participante. O participante permaneceu
em repouso na posi¢ao supina e foi orientado a permanecer o mais relaxado possivel,
ndo falar, evitar mexer ou dormir, permanecendo com os olhos abertos e respirando
espontaneamente durante toda a coleta. A gravacao dos batimentos cardiacos teve inicio
ap6s 10 minutos de repouso inicial, e duracao de 10 minutos. A frequéncia respiratdria
foi monitorada no primeiro minuto de gravagao.

Foram utilizados os 5 minutos finais da série temporal coletada na condicao de
repouso para o calculo das medidas de VFC de repouso. Cada série temporal foi
transferida para o software Kubios HRV Analysis, versao 3.4.0, onde foi realizada a
corregdo de artefatos utilizando o filtro de nivel médio. Foram calculadas a frequéncia
cardiaca média e as medidas de VFC obtidas no dominio do tempo e da frequéncia
descritas adiante. As medidas no dominio do tempo foram obtidas usando célculos
estatisticos e geométricos, explorando a variabilidade dos intervalos R-R (iRR)
considerando os valores absolutos de todos os iRR ou a diferenca entre iRR sucessivos.
Também foram calculadas as medidas de VFC no dominio da frequéncia utilizando a
Transformada Répida de Fourier (MALIK, CAMM, 1994). Para isso, foi realizada a
remoc¢do da componente de tendéncia da série temporal de iRR pelo método de
suavizagdo a priori (TARVAINEN, RANTA-AHO, KARJALAINEN, 2002), ¢ a
interpolagdo por meio da spline ciibica a uma frequéncia de 4Hz. A tabela 1 descreve as

medidas lineares que foram calculadas nos dominios do tempo e da frequéncia.

Tabela 2. Descricao das medidas da VFC (TASK FORCE, 1996; VANDERLEI et al.,
2009).

Dominio do tempo

Variavel Descricao Interpretacao fisiologica
SDNN Desvio padrao dos iNN em Reflete a participacio de todos os
milisegundos componentes ritmicos responsaveis

pela  VFC (VFC global), sendo

relacionada a modulacdo simpdtica e
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RMSSD

pNNS50

SD1

SD2

Raiz média quadratica das

diferencas  entre  batimentos

cardiacos sucessivos em

milisegundos

Porcentagem de iNN sucessivos
cuja diferenga de duracdo entre

0s mesmos ¢ maior que 50ms

Dispersao dos pontos

perpendiculares a linha de

identidade em milisegundos

Dispersao dos pontos ao longo da
linha de  identidade em

milisegundos

vagal

Reflete as variagdes rapidas entre

batimentos  cardiacos  sucessivos,

produzidas pela modulagao vagal

Reflete as variagdes rapidas entre

batimentos  cardiacos  sucessivos,

produzidas pela modulagao vagal

Parece ser um indice de registro
instantaneo da variabilidade batimento

a batimento

Representa a VFC em registros de

longa duragao

Dominio da frequéncia

LF ms?

HF ms?

LF (u.n.)

Componente espectral de baixa
frequéncia em unidades absolutas
- com variagdo entre 0,04 e

0,15Hz

Componente espectral de alta
frequéncia em unidades absolutas

-com variagao de 0,15 a 0,4Hz

Componente espectral de baixa
frequéncia em unidades

normalizadas -

Reflete as variagdes de baixa

frequéncia dos iNN relacionadas a
mecanismos barorreflexos,

representando  agdo conjunta da

modulacdo simpatica e vagal

Reflete as variagdes de alta frequéncia

dos iINN, relacionadas a arritmia

sinusal  respiratéria e mediadas

exclusivamente pelo vago

Ha controvérsia em relagdo ao seu

significado fisiologico, mas

J4

comumente ¢ associado a modulagdo

simpatica predominantemente
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HF (u.n.) Componente espectral de alta Reflete a modulagao vagal cardiaca

frequéncia em unidades
normalizadas
LF/HF Razdo entre os componentes Reflete o balango simpato-vagal

espectrais de baixa e alta cardiaco

frequéncia

iNN= intervalos R-R de origem sinusal.

3.5.1.2 Testes de reflexos autonéomicos cardiovasculares

A avaliacdo da fun¢do autonomica foi realizada por meio de cinco testes que
avaliam os reflexos cardiovasculares. Estes sdo baseados nas respostas da frequéncia
cardiaca e pressdo arterial & uma variedade de estimulos estressores e podem refletir
alteragdes no sistema nervoso autdonomo parassimpatico e simpatico - (1) RFC - FP, (2)
RPA - FP, (3) RFC RP, (4) RFC - MV, (5) RPA — PM (EWING e CLARKE, 1982). A
avaliagdo foi conduzida de acordo com o roteiro de avaliacdo dos testes reflexos

cardiovasculares elaborado pela equipe de pesquisa (apéndice C).

3.5.1.2.1 RFC - FP

A avaliagdo da RFC - FP, foi realizado por meio do teste da razdo 30/15.
Inicialmente, o participante permanecia deitado para coleta continua dos batimentos
cardiacos por meio de um monitor de frequéncia cardiaca (Polar, modelo V800) por 20
minutos. Em seguida era solicitado que ele se levantasse de uma sé vez. O momento em
que ele colocava o pé no chio era anotado e os batimentos cardiacos continuavam sendo
coletados até o 31° batimento. O encurtamento do intervalo R-R, entre o 15° ¢ 0 16°
batimento, ¢ o alongamento do intervalo R-R entre o 30° e o 31° batimento eram
identificados e a taxa cardiaca calculada a partir da razdo 30/15. Durante a transi¢cdo da
posicdo deitada para a posicao de pé, espera-se que a FC aumente de forma répida,
atingindo seu valor maximo por volta do 15° batimento cardiaco apoés ficar de pé, sendo
seguida por uma tendéncia a bradicardia, que ¢ méxima no 30° batimento cardiaco apos
ficar de pé. Individuos com diabetes e neuropatia autondmica podem apresentar uma

reducdo deste aumento esperado ou até mesmo auséncia de elevagdao da FC ao ficar de
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pé (BOER, et al., 1998; EWING e CLARKE, 1982). Os valores de referéncia para
interpretacdo do resultado s@o os seguintes: taxa cardiaca > 1,04 (normal); taxa cardiaca
entre 1,01 e 1,03 (limitrofe); taxa cardiaca < 1,00 (anormal). A figura 1 ilustra a

execucao do teste.

Figura 1 — Teste da RFC -FP

Fonte: Elaborado pela autora (2023)

3.5.1.2.2 RPA - FP

Para avaliar a RPA - FP ao ficar de pé foram obtidas as medidas de PA pelo
método auscultatorio utilizando um esfigmomandmetro (Premium®) e um estetoscopio
(Littman®). As medi¢des foram realizadas sempre no brago direito. A medida era
conduzida primeiramente apos permanecer por um periodo de 20 minutos deitado e
relaxado e posteriormente no primeiro minuto apos ficar de pé. O célculo da resposta da
PA ao ficar de pé foi realizado por meio da diferenga entre os valores das pressdes
sistolicas aferidas nas posi¢des deitado e em pé. Na posi¢do de pé ocorre maior acimulo
de sangue nos membros inferiores resultando em queda da PA, que ¢ em situagdes
normais reparada por meio de uma vasoconstricao periférica. O resultado do teste ¢
anormal quando houver grave comprometimento do sistema simpatico quando a PA
diminui na posi¢cdo de pé e seus valores permanecem mais baixos do que na posi¢do

deitada (BOER, et al., 1998; EWING e CLARKE, 1982). Os valores de referéncia para
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interpretagdo do resultado sdo os seguintes: resposta < 10 mmHg (normal); resposta
entre 11 e 29 mmHg (limitrofe); resposta > 30 mmHg (anormal). A figura 2 ilustra a

execucao do teste.

Figura 2 - Teste de RPA - FP

Fonte: Elaborado pela autora (2023)

3.5.1.2.3 RFC - RP

Para a avaliacdo da RFC - RP, o participante permanecia sentado e era solicitado que ele
fizesse seis respiragdes profundas em um minuto, inspirando durante 5 segundos e
expirando pelos 5 segundos sequentes. Para orientar o participante quanto aos
momentos da respiragdo, foi utilizado um metronomo por aplicativo de celular,
programado para emitir sinais sonoros a cada 5 segundos. Nesse periodo foram
coletados os batimentos cardiacos por meio de um monitor de frequéncia cardiaca
(Polar, modelo V800), marcando-se o momento de inicio de cada inspiragdo e
expiracdo. O menor intervalo R-R da inspiracdo e o maior da expirag¢do, em cada ciclo,
foram convertidos em batimentos por minutos (bpm). O resultado foi expresso como a
média da diferen¢a entre a FC maxima ¢ a minima dos 6 ciclos. Quando a fungao

parassimpatica esta integra a FC varia constantemente, sendo essa variagdo mais visivel
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em batimentos cardiacos mais lentos no decorrer da respiracdo profunda e em pessoas
mais jovens. Em pessoas com diabetes e neuropatia autonOmica essa variagdo esta
reduzida ou até mesmo abolida (BOER, et al., 1998; EWING e CLARKE, 1982). Os
valores de referéncia para interpretacao do resultado sdo os seguintes: resposta >15 bpm
(normal); resposta entre 11 e 14 bpm (limitrofe); resposta < 10 bpm (anormal). A figura

3 ilustra a execucao do teste.

Figura 3 — Teste de RFC - RP

Fonte: Fonte: Elaborado pela autora (2023)

3.5.1.2.4 RFC - MV

Para avaliagdo da RFC - MV, o participante permanecia sentado, soprando em
um bocal conectado a um manovacuémetro analdégico (Murenas, modelo 718881VF)
mantendo pressao expiratoria de 54 cmH>O por 15 segundos (Ewing e Clarke, 1982
descreveram o teste usando um manometro de mercario e realizando uma pressao
expiratoria de 40 mmHg, n6s convertemos esse valor em cmH>0). Simultaneamente,
foram coletados os batimentos cardiacos por meio de um monitor de frequéncia cardiaca
(Polar, modelo V800), desde o inicio do procedimento até 15 segundos apods o término

da manobra. A manobra era realizada 3 vezes, com intervalo de 1 minuto entre elas. O
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resultado este teste ¢ definido em taxa de valsalva, que € a razdo entre as duragdes do
maior intervalo R-R apds a manobra (bradicardia) e do menor intervalo R-R durante o
esfor¢co (taquicardia do esfor¢o). O valor da taxa de valsalva foi obtido a partir do
calculo da média das medidas advindas de cada uma das trés manobras executadas.
dentro dos seguintes parametros: normal, >1,21 mm/seg; limitrofe, 1,11 a 1,21 mm/seg;
anormal, < 1,10 mm/seg. Durante o esfor¢o da manobra de valsava, a tendéncia é que a
PA caia e a FC aumente, quando o esforco ¢ cessado ocorre efeito inverso, a PA
aumenta extrapolando o valor de repouso e a FC diminui. Na presenca de
comprometimento da fungdo parassimpatica as respostas da PA ocorrem de forma mais
lenta e ndo ocorre nenhuma alteragao da FC (BOER, et al., 1998; EWING ¢ CLARKE,
1982). Os valores de referéncia para interpretacdo do resultado sdo os seguintes:
resposta > 1,21 mm/seg (normal); resposta entre 1,11 e 1,21 mm/seg (limitrofe);

resposta < 1,10 mm/seg (anormal). A figura 4 ilustra a execucao do teste.

Figura 4 — Teste de RFC - MV

B
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Fonte: Fonte: Elaborado pela autora (2023)

3.5.1.2.5 RPA - PM

A avaliacdo da RPA - PM era realizada com o participante em repouso na

posicdo sentada. Inicialmente era aferida a pressdo arterial no bragco ndo dominante por
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3 vezes por meio do método auscultatorio utilizando um esfigmomanometro
(Premium®) e um estetoscopio (Littman®) com intervalo de 1 minuto entre as medidas.
Previamente a execugao do teste era determinada a contracao voluntaria maxima usando
um dinamdémetro analégico de mao (Sachan®). Em seguida era solicitado que o
participante mantivesse uma preensdo manual de 30% do valor da contragdo méxima,
por 3 minutos, utilizando o membro superior dominante. A pressdo arterial era aferida
no bragco ndo dominante, em intervalos de 1 minuto, por 3 vezes durante todo o tempo
de preensao. O resultado do teste ¢ expresso como a diferenca entre a maior pressao
diastolica, durante o esforco, e a média das 3 pressoes diastolicas determinadas durante
o repouso. Durante a preensdo manual sustentada espera-se que o ocorra um aumento
pronunciado da pressdo arterial em fun¢do do aumento do débito cardiaco. Quando a
funcdo simpatica estd comprometida, como pode ocorrer em pessoas com diabetes, o
aumento da PA se encontra reduzido (BOER, et al., 1998; EWING e CLARKE, 1982).
Os valores de referéncia para interpretacao do resultado sdo os seguintes: resposta > 16
mmHg (normal); resposta entre 11 a 15 mmHg (limitrofe); resposta < 10 mmHg

(anormal). A figura 5 ilustra a execugdo do teste.

Figura 5 — Teste RPA - PM

Fonte: Fonte: Elaborado pela autora (2023)
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3.5.1.3 Recuperagdo autonémica pos-exercicio

A recuperagdo autonomica pods-exercicio foi avaliada por meio da VFC e da
recuperagdo da frequéncia cardiaca apos a realizagdo do Incremental Shuttle Walking
Test - ISWT. O ISWT trata-se de um teste de caminhada progressivo, realizado em uma
pista plana com 10 metros de distancia, composto por 12 estdgios com velocidades
comandadas por sinais sonoros, sendo a velocidade do primeiro estdgio de 30 metros
por minuto (m/min) € o incremento a cada estagio de 10 m/min. Para realizacao do
teste, o participante foi orientado a percorrer o percurso fixo de 10 metros, delimitado
por dois cones, em tempos cada vez menores de acordo com ritmo determinado pelos
sinais sonoros. Os critérios de interrupcao do teste foram o participante ndo completar o
percurso no tempo permitido, atingir 85 % da frequéncia cardiaca méaxima prevista ou
apresentar sintoma limitante (SINGH et al., 1992). A distancia percorrida no ISWT em
metros foi considerada como a medida da capacidade funcional. Uma ficha de coleta de
dados relacionados ao teste foi utilizada para registro da pressdo arterial sistémica,
frequéncia cardiaca, glicemia capilar, percepcao subjetiva de esforgo, e ao final do teste
foram registrados o nimero de voltas completas para céalculo da distancia percorrida
(Apéndice D).

Durante a execucdo do ISWT e o periodo de recuperagdo pos-exercicio, os
batimentos cardiacos foram registrados batimento-a-batimento com um monitor de
frequéncia cardiaca (Polar, modelo V800). Apds o término do teste, os individuos
permaneceram sentados em repouso ¢ foi realizada a gravacao dos 2 minutos imediatos
a conclusao do ISWT para a analise da VFC de recuperagao pds-exercicio. Para essa
avaliagdo foi usado o indice RMSSD calculado a cada intervalo de 30 segundos
(RMSSD30) durante o periodo de gravacdo (GOLDBERGER et al.,2006). A série
temporal foi transferida para o software SinusCor (BARTELS et al., 2017), onde foi
realizada a correcao de artefatos utilizando o filtro moving median. Os artefatos nao
corrigidos pelo filtro foram corrigidos manualmente.

Para a investigacdo da recuperacdo da FC pds-exercicio a medida da FC foi
considerada nos seguintes momentos: final da execu¢ao do ISWT = FC final (posicao
sentado); no 1° minuto apos a realizagao do ISWT (posicao sentado); no 2° minuto apos
a realizacdo do ISWT (posi¢do sentado). A recuperagdo pos exercicio foi avaliada por

meio do célculo da diferenca entre a FC final e a FC no primeiro minuto pds-exercicio
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(REC1) e entre a FC final e a FC no segundo minuto (REC2) pods-exercicio. A figura 6

ilustra a execugao do ISWT.

3.5.1.4 Capacidade funcional

A capacidade funcional foi avaliada por meio do ISWT, conforme descrito no item
anterior. A distancia percorrida em metros foi calculada para avaliagdo da capacidade

funcional.

Figura 6 — Avaliacdo da recuperag@o autondmica pds-exercicio e capacidade funcional

por meio do teste ISWT

Fonte: Elaborado pela autora (2023)

Figura 7 - Sequéncia temporal do protocolo experimental

Avaliagdo da
Fungao
Autonomica cardiaca

Avaliagdo
inicial do
participante

I I Testes de reflexos autondmicos cardiovasculares

VFC ! ! FC FC
PA Repouso , RFC-FP FC | VFC , VFC
|Anamnese Glicemia] Repouso | Gravagdo |RPA-FP |RFC—RP |RFC-MV | RPA-PM |ISWT final| Rect | Rec2

Fonte: Elaborado pela autora (2023)
Sequéncia temporal do protocolo experimental. PA: pressdo arterial; VFC: variabilidade da
frequéncia cardiaca; RFC-FP: resposta da frequéncia cardiaca ao ficar em pé; RPA-FP: resposta

da pressdo arterial ao ficar em pé; RFC-RP: resposta da frequéncia cardiaca a respiragdo
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profunda; RFC-MV: resposta da frequéncia cardiaca a manobra de valsalva; RPA-PM: resposta
da pressdo arterial a preensdo manual sustentada; ISWT: Incremental Shuttle Walking Test; FC
RECI: frequéncia cardiaca no primeiro minuto de recuperagdo apos o exercicio;; FC REC2:
frequéncia cardiaca no segundo minuto de recuperagdo apds exercicio;, VFC RECI:
variabilidade da frequéncia cardiaca no primeiro minuto de recuperacdo apds exercicio; VFC

REC 2: variabilidade da frequéncia cardiaca no segundo minuto de recuperacao apds exercicio.

3.6 ANALISE ESTATISTICA

Foi realizado o cdlculo amostral utilizando o software GPower 3.1.9.7 e
considerando a variavel SDNN, como desfecho. Dados de média e desvio padrao desta
variavel foram obtidos a partir do estudo de Kurtoglu et al. (2021). Para o calculo do
tamanho de efeito foi considerado nl = n2 devido a quantidade equivalente de
participantes nos dois grupos do estudo de referéncia. Para o célculo do tamanho da
amostra foi considerado como tipo de teste o Teste t para amostras independentes e os
seguintes parametros: teste bicaudal, poder de 0,95 e tamanho do efeito de 0,956. O
tamanho da amostra total calculada foi de 36, sendo 18 para cada grupo. Os dados
coletados foram armazenados e analisados pelo software IBM Statistical Package for
the Social Sciences (SPSS) versao 26.0. A analise descritiva dos dados categdricos foi
apresentada como frequéncia absoluta e relativa e a dos dados continuos como medidas
de tendéncia central e dispersdo. A comparagdo de variaveis categoricas entre os dois
grupos foi realizada por meio do teste qui-quadrado. A normalidade dos dados foi
testada através do teste de Shapiro-Wilk. A comparacao de varidveis numéricas entre os
dois grupos foi realizada por meio do teste t para amostras independentes ou do teste de
Mann-Whitney, a depender a distribuicdo dos dados. Varidveis do indice RMSSD30
ndo apresentaram distribui¢do normal e foram transformadas em logaritmo natural e
comparadas por meio da ANOVA two-way. Para os testes estatisticos foi adotado um

nivel de significancia de 5%.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados e discussdo dessa pesquisa estdo apresentados em um artigo
cientifico intitulado: "Fung¢ao autondmica cardiaca em individuos com diabetes mellitus
tipo 2 um ano ou mais apods o diagndstico de COVID-19" e esta apresentado na versao
em portugués e no formato de submissdo ao periédico Autonomic Neuroscience: Basic

and Clinical.
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RESUMO

Objetivo: A COVID-19 pode piorar o quadro clinico, de individuos que convivem com
doengas cronicas como o diabetes tipo 2 (DM2), gerando prejuizo, inclusive, no sistema
nervoso autdbnomo e na capacidade funcional. Mas, essas alteracdes a longo prazo foram
pouco exploradas. Por isso, o objetivo desse estudo ¢ investigar alteragdes tardias na
fun¢@o autondmica cardiaca e capacidade funcional em individuos com DM2 e historico
de COVID-19 e compreender se a necessidade de hospitalizagdo influenciou em tais
alteracoes.

Desenho e métodos da pesquisa: Estudo transversal caso-controle aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Instituicio (CAAE:58643922.10000.5147). A amostra
foi composta por individuos com DM2, com histérico de COVID-19 (Grupo
DM2COV) e sem histérico de COVID-19 (DM2). A fungdo autondmica cardiaca foi
avaliada no repouso, estresse e recuperagao, respectivamente, por meio de medidas de
variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) em repouso, de cinco testes de reflexos
cardiovasculares (resposta da frequéncia cardiaca — FC - ao ficar em pé, a respiragdo
profunda; & manobra de valsava; resposta da pressao arterial — PA - ao ficar em pé; e a
preensdo manual sustentada), da reativacao vagal (RMSSD30) e da recuperagao da FC
no primeiro minuto (A FC REC1) e no segundo minuto (A FC REC2) pds-exercicio; a
capacidade funcional foi avaliada por meio da distancia percorrida em metros no ISWT-
Incremental Shuttle Walking Test

Resultados: Participantes do grupo DM2COV (n = 18) apresentaram resposta
pressoérica a preensao manual sustentada reduzida em comparacao aos do grupo DM2 (n
=18) (10,1 +£ 4,9 mmHg vs. 17,0 £ 9,8 mmHg; P=0,015). O A FC REC1 foi menor no
grupo DM2COV (20,1 £+ 10,9 vs. 28,6 = 11,5; P=0,037), enquanto o A FC REC2 foi
similar entre os grupos (25,88 £ 12,19 vs. 33,88 + 10,60; P= 0,054). Nao houve
diferenca significativa entre os grupos quanto a VFC de repouso e recuperacao apos o
exercicio e quanto a capacidade funcional entre os grupos. Além disso, encontramos A
FC RECI (15,2 += 8,6 vs. 25,6 = 10,9; P= 0,045) ¢ RMSSD30 (P= 0,014)
significativamente menores no grupo DM2COV hospitalizado, quando comparados ao
grupo DM2COV nao hospitalizado.

Conclusao: Em conclusdo, pessoas do grupo DM2COV apresentaram alteragdes
autonOmicas identificadas durante o exercicio de preensao manual e na recuperacao do

exercicio. Ademais, a hospitalizagdo piorou a modula¢do autonomica cardiaca pos-
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exercicio. Adicionalmente, os testes dinamicos parecem ser mais eficazes para

identificar disfun¢des autondmicas nessa populacao.

Palavras-Chave: Diabetes tipo 2. COVID-19. Sistema nervoso auténomo cardiaco.

Variabilidade da frequéncia cardiaca. Funcao autonémica cardiaca.

INTRODUCAO

A neuropatia autondmica cardiaca (NAC) ¢ uma complicacdo grave e muito
negligenciada do diabetes mellitus (DM), a qual estd associada ao aumento do risco de
eventos cardiovasculares e de mortalidade nessa populagdao (VNIK, ZIEGLER, 2007).
A NAC pode causar grande impacto na qualidade de vida das pessoas que vivem com
essa condicdo, visto que pode propiciar o surgimento de eventos limitantes, como
taquicardia, intolerancia ao exercicio por bloqueio das respostas cronotropica e
inotropica, e risco aumentado de morte subita de origem cardiaca. (BISSINGER, 2017,
ROLIM et al., 2008)

Algumas doencas virais, como a COVID-19, tém potencial de causar
descontrole glicémico e consequentemente, aumentar a predisposi¢ao a NAC, visto que,
esta doenca pode provocar situacdes de estresse e aumento da secrecao de hormodnios
hiperglicémicos, resultando no pior controle glicEmico em pessoas com DM (YANG et
al., 2010; HUSSAIN et al., 2020; WANG et al., 2020). Somado a isso, temos que as
condi¢des impostas pela doenga critica no ambiente hospitalar podem favorecer a
degeneracao de fibras nervosas somaticas e autondmicas, culminando em maior
propensao a disfungao autonémica (BOLTON et al., 2007; LATRONICO et al., 2013).
Ademais, a imobilidade no leito pode ser extremamente debilitante, propiciando o
surgimento da fraqueza generalizada adquirida em UTI, que afeta musculos periféricos
e respiratorios, sendo capaz de gerar consequéncias a longo prazo, cursando com
distarbios fisicos, mentais, cognitivos (HERMANS et al.,, 2015) e reducao da
capacidade funcional (SIRAYDER et al., 2022).

Ainda ndo se sabe exatamente por quanto tempo podem durar tais alteracdes,
contudo, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS, 2021), reconheceu que a chamada
COVID longa, acomete individuos com historico de infeccao provavel ou confirmada
por SARS CoV-2, geralmente 3 meses ap6s o inicio da COVID-19, esses sintomas

permanecem por pelo menos 2 meses, e podem incluir fadiga, dispneia, disfuncio
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cognitiva, mas outros acometimentos também podem ocorrer. Inclusive, a disfungdo
autondmica ja foi observada (KURTOGLU et al.,2022; SHAH et al. 2022).

A NAC deve ser avaliada em funcdo de suas manifestacdes clinicas e risco
elevado de mortalidade (BISSINGER, 2017; ROLIM et al., 2008). Algumas
ferramentas podem auxiliar na sua identificacao. A funcdo do SNA sobre o cora¢ao pode
ser avaliada a partir de medidas de variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC), medidas
no repouso (PUMPRLA et al., 2002; VANDERLEI et al., 2009), que apresentam boa
validade, aplicabilidade clinica, predigdo de mortalidade e eventos adversos.

Além disso, ¢ importante essa investigacdo mediante a situacdes de estresse,
visto que, de acordo com a hipdtese da reatividade, a exposicdo a esses mecanismos
pode ser uma forma de abordagem diagndstica efetiva para avaliar disfuncdes
autondmicas, uma vez que, uma baixa reatividade cardiaca a situacdes estressoras,
assim como a perda da capacidade de recuperacdo apds sessado o estresse, estdo
associados a um pior prognoéstico cardiovascular (BHATI et al., 2019; HEPONIEMI et
al., 2007). Para esse fim, temos, os testes autonomicos cardiovasculares, considerados
padrdo ouro para o diagnoéstico da NAC (SPALLONE et al.,2011) uma vez que
apresentam boa sensibilidade e especificidade (VINIK et al.,, 2013). Os 5 testes
propostos, possibilitam a avaliacdo das fun¢des simpatica e vagal (EWING e CLARKE,
1982; SPALLONE et al.,2011). Adicionalmente, a avaliacdo da reativagdo vagal por
meio da VFC e da recuperagdo da FC apos o exercicio, ¢ de grande relevancia clinica,
visto que, reflete a retomada dos efeitos vagais nesse periodo e sua lentidao pode indicar
disfungdo autonomica, sendo, um importante preditor de mortalidade (COLE et al.,
1999; GOLDBERGER et al.,2006). O indice RMSSD30 apresentou alta confiabilidade
e reprodutibilidade satisfatoria na avaliacdo da recuperacdo poOs exercicio maximo
(ARAUIJO et al., 2020). Além disso, a recuperagdo da frequéncia cardiaca pos-exercicio
devido a sua alta sensibilidade e especificidade moderada, se mostrou uma ferramenta
importante na avaliacdo autondmica, com poder diagndstico para NAC em DM?2
(SACRE et al., 2012)

Considerando que o DM pode promover o surgimento de NAC e que a COVID-
19 tem caracteristicas fisiopatoldgicas que podem piorar o controle glicémico na
populagdo com diabetes, aumentando a predisposi¢do a NAC e, ainda, por si s6 pode
afetar o SNA, supde-se que a combinacdo dessas duas doengas distintas possa agravar
as disfungdes autondmicas cardiacas. Como ainda faltam informagdes a esse respeito e

nao existem estudos que tenham avaliado essa condigdo em uma amostra representativa
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da populagdo com DM2, torna-se relevante a avaliacdo da func¢ao autondmica cardiaca
de individuos com DM2 e histérico de COVID-19 para compreender se, a longo prazo,
esta condi¢ao pode exacerbar as disfun¢des autondmicas cardiacas e causar prejuizos na
capacidade funcional em pessoas com DM2. Além disso, ¢ importante avaliar se a
necessidade de hospitalizacdo no momento agudo da doenga pode ser um agravante para

tais comprometimentos.

MATERIAIS E METODOS

Participantes

Esse estudo foi realizado de acordo com a Declara¢do de Helsinque e aprovado pelo
Comité de FEtica local (CAAE:58643922.10000.5147). Todos os participantes
receberam informag¢des sobre o estudo antes da inclusdo e forneceram seu
consentimento informado por escrito ao ser admitido no estudo. Os participantes foram
recrutados a partir dos servigos de saude da cidade de Juiz de local Fora, por divulgagcao
em midias sociais e convite de participagdo aos individuos que participaram de estudos
prévios da instituicao (SEIXAS et al. 2022; FELIX et al., 2021; MACHADO et al.,
2020; PONCIANO et al., 2022). Foram elegiveis individuos de ambos os sexos, com
idade igual ou maior a 18 anos, com diagndstico clinico de DM2, sem uso de
betabloqueadores e com histérico de diagnostico de COVID-19 (grupo DM - COVID-
19) com base em teste PCR positivo para SARS-CoV-2, sorologico (anticorpos IgG
contra SARS-CoV-2) ou sintomas clinicos, radioldgicos tipicos (opacidades em vidro
fosco multifocais bilaterais), e caracteristicas bioquimicas consistentes com COVID-19
que foram tratados como COVID-19 realizado ha pelo menos um ano ou individuos
sem historico de COVID-19 (grupo DM nao COVID-19), que foram questionados
quanto a sintomas gripais e contato com pessoas infectadas, para descartar a
possibilidade dos individuos desse grupo terem contraido a doenca. Foram excluidos
participantes com condi¢dao clinica que contraindicassem a realizagdo de exercicio,
como insuficiéncia cardiaca sintomatica, doencga arterial coronariana instavel e quadro
hipo ou hiperglicémico (glicemia capilar < 80 mg/dL; > 250 mg/dL); historico de
internagdo hospitalar por motivos respiratorios no ultimo ano; arritmias ventriculares
complexas; uso de marcapasso e/ou cardioversor desfibrilador implantavel; limitagdes
osteomioarticulares que impossibilitassem o participante de caminhar. Os participantes
dos dois grupos foram pareados quanto as varidveis idade, sexo, indice de massa

corporal, complicagdes do diabetes, tempo de diagnéstico do diabetes e nivel de
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atividade fisica avaliado através do Questionario Internacional de Atividade Fisica —
IPAQ e por meio do escore de estratificacdo de risco cardiovascular de Framingham

(BRASIL, 2010).
Medidas e procedimentos

A coleta de dados foi realizada no Laboratério de Avaliagao Cardiorrespiratéria e
Metabolica da Faculdade de Fisioterapia da Universidade Federal de Juiz de Fora, no
periodo da manha e os participantes receberam orientagdes prévias, por telefone, para
ndo consumir cafeina ou alcool nas ultimas 12 horas, ndo realizar exercicios fisicos
extenuantes nas ultimas 24 horas, ter boa noite de sono e ingerir uma refeicao leve até 1
hora antes da coleta. Inicialmente foi conduzida uma anamnese envolvendo a coleta de
dados antropométricos, situacdo de saude, tabagismo, aspectos referentes a COVID- 19
e caracteristicas sociodemograficas por meio de uma ficha de avaliacdo elaborada pela

equipe de pesquisa.
Sequéncia temporal do protocolo experimental

Avaliagdo da
Fungao
Autonomica cardiaca

Avaliagdo
inicial do
participante

I I Testes de reflexos autondmicos cardiovasculares

VFC ! | EC
PA Repouso RFC-FP FC VFC
Anamnese | Glicemia| Repouso | Gravacdo |RPA-FP |RFC—RP |RFC-MV | RPA-PM |ISWF final| Rec1

FC
VFC
Rec?

Sequéncia temporal do protocolo experimental. PA: pressdo arterial; VFC: variabilidade da
frequéncia cardiaca; RFC-FP: resposta da frequéncia cardiaca ao ficar em pé; RPA-FP: resposta
da pressdo arterial ao ficar em pé; RFC-RP: resposta da frequéncia cardiaca a respiracdo
profunda; RFC-MV: resposta da frequéncia cardiaca a manobra de valsalva; RPA-PM: resposta
da pressdo arterial & preensdo manual sustentada; ISWT: Incremental Shuttle Walking Test;
FCRECI: frequéncia cardiaca no primeiro minuto de recuperacdo apos o exercicio;; FCREC2:
frequéncia cardiaca no segundo minuto de recuperagdo apds exercicio; VFC RECI:
variabilidade da frequéncia cardiaca no primeiro minuto de recuperacdo apos exercicio; VFC

REC?2: variabilidade da frequéncia cardiaca no segundo minuto de recuperagdo apods exercicio
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Avaliacao da funcdo autonéomica cardiaca

VFC de repouso

Os batimentos cardiacos foram coletados por um monitor de frequéncia cardiaca
modelo V800 (Polar®, Kempele, Finland). Os participantes permaneciam em repouso
na posicdo supina e eram orientados a manter-se o mais relaxado possivel, ndo falar,
evitar mexer ou dormir, permanecendo com os olhos abertos e respirando
espontaneamente durante toda a coleta. A gravacao dos batimentos cardiacos teve inicio
ap6s um periodo de 10 minutos de repouso e durou 10 minutos. Foram utilizados os 5
minutos finais da série temporal coletada para calculo das medidas de VFC de repouso
utilizando o software Kubios HRV Analysis, versdo 3.4.0. Apos a corre¢do de artefatos
utilizando o filtro de nivel médio para obten¢do dos intervalos RR normais (iNN),
foram calculadas as medidas de VFC no dominio do tempo (SDNN: desvio padrao dos
iNN em milissegundos, que representa a VFC global; RMSSD: raiz média quadratica
das diferencas entre batimentos cardiacos sucessivos em milissegundos,; pNN50:
porcentagem de iNN sucessivos cuja diferenca de duragdo entre os mesmos € maior que
50ms; SDI: dispersdao dos pontos perpendiculares a linha de identidade em
milissegundos; SD2: dispersdo dos pontos ao longo da linha de identidade em
milissegundos; SD1/SD2: razao entre as variagdes de curta e longa duracao dos iNN) e
da frequéncia (LF: componente espectral de baixa frequéncia em unidades absolutas
(ms?) e normalizadas (u.n.); HF: componente espectral de alta frequéncia em unidades
absolutas (ms?) e normalizadas (u.n.); LF/HF - razao entre os componentes espectrais de
baixa e alta frequéncia. Para o célculo das medidas de VFC no dominio da frequéncia
foi realizada a remog¢ao da componente de tendéncia das séries temporais utilizando-se o
método de suavizacdo a priori (TARVAINEN, RANTA-AHO, KARJALAINEN, 2002)

e estes foram interpolados por meio de spline cubica a uma frequéncia de 4Hz.
Testes de reflexos autondomicos cardiovasculares

A funcdo autondmica cardiaca foi avaliada por meio dos cinco testes autondomicos
descritos por Ewing (BOER, et al., 1998; EWING e CLARKE, 1982). Para os testes que
avaliaram a resposta da FC os batimentos cardiacos foram coletados por meio de um
monitor de frequéncia cardiaca (Polar, modelo V800) e para os testes que avaliaram a
resposta da PA, as medidas da PA foram realizadas através do método auscultatorio

utilizando o esfigmomanometro (Premium®) e o estetoscopio (Littman®). Os testes
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foram realizados na seguinte ordem: (1) RFC-FP e (2) RPA-FP. Os dois testes foram
realizados simultaneamente, para conducdo destes testes, inicialmente, o participante
permanecia em repouso na posi¢do supina por um periodo de 20 minutos, apds esse
periodo foi solicitado que ele ficasse de pé, a partir do momento que o participante
colocou o pé no chdo o encurtamento do intervalo R-R, entre o 15° ¢ 16° batimentos, e
o alongamento do intervalo do 30° e o 31° foram identificados e a resposta imediata da
frequéncia cardiaca ao ficar de pé foi expressa pela razao 30/15. As medidas da PA
foram realizadas na posi¢ao supina e no primeiro minuto apos o participante ficar de pé,
sendo o resultado expresso por meio da diferenca das pressoes sistolicas, deitado e em
pé; (3) RFC-RP. Para condugdo deste teste, o participante permanecia sentado, sendo
solicitado que ele fizesse seis respiragdes profundas em um minuto, inspirando durante
5 segundos e expirando por outros 5 segundos, orientado por um metronomo por
aplicativo de celular. O menor intervalo R-R da inspiracdo e o maior da expiragdo, em
cada ciclo, foram convertidos em batimentos por minutos (bpm). O resultado foi
expresso como a média da diferenga da frequéncia cardiaca méxima e minima dos 6
ciclos; (4) RFC-MV. Para conducgdo deste teste, o participante permanecia sentado,
sendo solicitado que ele assopre em um bocal conectado a um manovacudémetro
analogio (Murenas®, modelo 718881VF), mantendo uma pressdo expiratoria em 54
c¢cmH20 e por 15 segundos (o instrumento e a pressdo expiratoria foram adaptados a
partir do método descrito por Ewing e Clarke, 1982), os batimentos cardiacos foram
coletados até 15 segundos apos o término da pressdo expiratoria. A manobra foi
realizada 3 vezes, com intervalo de 1 minuto entre elas. O resultado foi definido em taxa
de valsava, que ¢ a razao entre as duracdes do maior intervalo R-R ap6s a manobra e do
menor intervalo R-R durante o esforg¢o; (5) RPA-PM. Para conducdo deste teste, o
participante permanecia sentado, a pressao arterial foi aferida no brago ndo dominante
por 3 vezes. Em seguida, foi solicitado que ele mantivesse uma preensdo de 30% do
valor da contragdo maxima, utilizando um dinamometro hidraulico de mao (Sachan®)
por 3 minutos, sendo aferida a pressdo arterial a cada minuto, utilizando o membro
superior dominante. O resultado foi expresso como a diferenca entre a maior pressdo
diastolica, durante o esforgo, e a média das 3 pressdes diastolicas determinadas durante

0 r€pouso.
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Recuperaciao autonomica pds-exercicio

A recuperacdo autondmica pos-exercicio foi avaliada a partir de medida da VFC
e da recuperacdo da frequéncia cardiaca apos a realizacdo do Incremental Shuttle
Walking Test (ISWT). Imediatamente ap6s a conclusdo do ISWT todos os individuos
permaneceram sentados em repouso e os batimentos cardiacos foram coletados por um
monitor de frequéncia cardiaca (Polar, modelo V800) durante 2 minutos. Para analise da
VFC foi calculado o indice RMSSD30 (raiz média quadratica das diferencas entre
intervalos RR sucessivos calculados em 30 segundos) (GOLDBERGER et al.,2006)
utilizando o software SinusCor (BARTELS et al., 2017), onde foi realizada a correcao
de artefatos utilizando o filtro moving median e os artefatos nao corrigidos pelo filtro
foram corrigidos manualmente. A recuperagdo pds exercicio foi avaliada por meio da
diferenga (A) entre a FC final e pos-exercicio no primeiro minuto (REC1) e segundo

minuto (REC2) ap6s o exercicio.
Capacidade funcional

A capacidade funcional foi avaliada por meio do Incremental Shuttle Walking
Test — ISWT, foi utilizada a distancia percorrida em metros para calcular a capacidade

funcional.

Analise estatistica

Foi realizado o calculo amostral utilizando o software GPower 3.1.9.7 e
considerando a variavel SDNN, como desfecho. Dados de média e desvio padrao desta
variavel foram obtidos a partir do estudo de Kurtoglu et al. (2021). Para o calculo do
tamanho de efeito foi considerado nl = n2 devido a quantidade equivalente de
participantes nos dois grupos do estudo de referéncia. Para o célculo do tamanho da
amostra foi considerado como tipo de teste o Teste t para amostras independentes e os
seguintes parametros: teste bicaudal, poder de 0,95 e tamanho do efeito de 0,956. O
tamanho da amostra total calculada foi de 36, sendo 18 para cada grupo. Os dados
coletados foram armazenados e analisados pelo software IBM Statistical Package for
the Social Sciences (SPSS) versao 26.0. A analise descritiva dos dados categdricos foi
apresentada como frequéncia absoluta e relativa e a dos dados continuos como medidas
de tendéncia central e dispersdo. A comparagdo de variaveis categoricas entre os dois
grupos foi realizada por meio do teste qui-quadrado. A normalidade dos dados foi

testada através do teste de Shapiro — Wilk. A comparagao de varidveis numéricas entre
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os dois grupos foi realizada por meio do teste t para amostras independentes ou do teste
de Mann-Whitney a depender a distribuicdo dos dados. Os dados de RMSSD30 ndo
apresentaram distribuicdo normal e foram transformadas em logaritmo natural (In) e
comparados por meio da ANOVA two-way. Para os testes estatisticos foi adotado um

nivel de significdncia de 5%.
RESULTADOS

Participaram desse estudo 36 individuos ndo tabagistas com diagnostico prévio
de DM2, dos quais 18 tinham histérico de infec¢ao por COVID-19 (grupo DM2COV)
ha pelo menos um ano e 18 ndo tinham histdrico da doenga (grupo DM2). A média de
tempo que os participantes do grupo DM2COV haviam se infectado com a doenca foi
de 24,5 £ 5,8 meses. Na tabela 1 estdo descritas as caracteristicas sociodemograficas e

clinicas dos dois grupos.

Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas e clinicas dos participantes DM2COV e

DM2

Variaveis DM2COV(n=18) DM2 (n=18) P

Idade, anos 60,6 + 10,8 57,4 +£10,0 0,378
Sexo masculino, n (%) 11 (61) 9 (50) 0,738
FR, irpm 17,3 +4,12 17,0+3.87° 0,852
FC, bpm 70,1 +£9,2 72,8 £ 11,0 0,435
IMC (Kg/m?) 289+52 28,7+ 6,4 0,938
Circunferéncia abdominal, cm 97,8 £ 15,7 96,8 + 14,8 0,855
Tempo de diagndstico DM2, anos 9,0 10,0 0,287

[3,8—15,8] [6,5—15,0]
Glicemia de jejum, mg/dL 150,5 137,0 0,758
[128,5—-164,5]° [111,0-198,8]°¢

HbAlc, %" 8,2+23 8,9+2,4 0,482
Insulinoterapia, n (%) 5(28) 6 (33) 1,000
PAS no dia da avaliagdo, mmHg 128,2 + 14,8 123,5+ 10,7 0,289
PAD no dia da avaliagdo, mmHg 76,6 £9,2 74,8 £ 8,4 0,550
HAS, n (%) 13 (72) 6 (33,3) 0,044*
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Dislipidemia, n (%) 7 (47)4 5@31)? 0,473
AVC, n (%) 1(5,6) 2(11,1) 0,603
Retinopatia, n (%) 3 (16,7) 3 (16,7) 0,671
Neuropatia periférica, n (%) 3(16,7) 2 (11,1) 1,000
DAC, n (%) 3 (16,7) 3(17,6)¢ 1,000
Infarto, n (%) 1(5,6) 3(17,6) 0,338
Doenga vascular, n (%) 3(16,7) 4 (23,5) 0,691
Periodontite, n (%) 5(27,8) 4(22,2) 1,000
Doenga renal 1(5,6) 0(0) 1,000
Nivel de atividade fisica n (%) ° 0,613

Muito ativo 7(41) 7 (39)

Ativo 5(29) 8 (44)

Irregularmente ativo A 0(0) 1(6)

Irregularmente ativo B 2(12) 1(6)

Sedentario 3 (18) 1(6)
ERC, % 13,0+ 10,8f 83+83¢ 0,327
Cobertura vacinal, n (%) 18 (100) 18 (100) 1,000

Os dados numéricos que apresentam distribui¢do normal estdo expressos em média e desvio padrdo e
distribui¢do ndo normal em mediana ¢ intervalo interquartilico; os dados categdricos estdo expressos em
frequéncia absoluta e porcentagem. a:n=16;b:n=12;c:n=14;d:n=15e:n=17; :n=10; g2 n= 18§
no grupo DM2COV. DM2 = diabetes mellitus tipo 2; FR = frequéncia respiratéria; FC = frequéncia
cardiaca; IMC = indice de massa corporal, HbAlc = hemoglobina glicada; PAS = pressdo arterial
sistolica; PAD = pressdo arterial diastolica; HAS = hipertensdo arterial sistémica; AVC = acidente
vascular cerebral; DAC = doenga arterial coronariana; nivel de atividade fisica avaliado pelo IPAQ =
International Physical Activity Questionary; ERC = estratificacao de risco cardiovascular.

Na tabela 2 estao descritos os resultados da comparagdo entre os grupos para os
dados de VFC de repouso, testes autondmicos cardiovasculares, recuperagao da FC apos
o exercicio incremental e capacidade funcional. No grafico 1 estdo representados os

resultados da VFC de recuperacao pos exercicio.



Tabela 2. Comparacdo dos dados de VFC de repouso,
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testes de reflexos

cardiovasculares, FC e VFC de recuperagdo pds exercicio e capacidade funcional entre

0S grupos.
Variaveis DM2COV(n=18) DM2 (n=18) P
VFC Repouso
SDNN, ms 33,2+173 24,1 +12,6 0,081
RMSSD, ms 19,8 [9,3 —40,3] 13,2 9,3 — 24,6] 0,359
pNNS50, % 1,8 [0,0 —8,5] 0,3510,0 -2,0] 0,134
SD1, 14,0 [6,6 — 28,6] 9,4 6,6 —17.,5] 0,359
SD2, 40,9 + 17,7 31,6 £ 16,2 0,121
SD1/SD2, 32+1,8 2,9+1,1 0,589
LF, ms® 293,5[101,5 - 509,0] 162,0 [29,5 — 343,5] 0,206
HF, ms? 117,0 [40,0 — 378,0] 43,5 [26,8 — 193,8] 0,327
LF un 62,7 +21 58,9+ 183 0,560
HF un 37,1 +£20,3 40,8 + 17,8 0,564
LF/HF ratio 1,9 [0,8 —4,6] 1,7 0,1 -2,9] 0,467
Total power, ms? 516,5[179,8 —876,8] 285,00 [68,3 —598,8] 0,242
Testes de reflexos cardiovasculares
RFC - FP 1,1 £0,1 1,1 £0,2 0,684
RPA - FP, mmHg 7,8+93 32+7,5 0,125
RFC - RP, bpm 11,7+5,7¢2 10,9+ 6,0° 0,704
RFC - MV, mm/seg 1,3+0,5 1,4+0,3 0,721
RFC - PM, mmHg 10,1 +4,9¢ 17,0+9,8¢ 0,015*
FC de recuperacao pos exercicio
AFC REC 1, bpm 20,1 +£10,9° 28,6 +11,5° 0,037*
A FC REC 2, bpm 259+122°¢ 33,9+10,6* 0,054
Capacidade funcional
Distancia percorrida 303,5+107,7°¢ 381.3+£1189¢ 0,058

ISWT, m

Os dados numéricos que apresentam distribuicdo normal estdo expressos em média e desvio padrdo e com
distribuicdo ndo normal em mediana e intervalo interquartilico; *P<0,005; a:n=16;b:n=15;c:n=17;
d: n = 15; e: n = 16. DM2 = diabetes mellitus tipo 2; capacidade funcional avaliada pela distancia em
metros no ISWT= Incremental Shuttle Walk Test.
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Grafico 1 — Comparagdo da recuperacao autondmica cardiaca pos-exercicio por meio
do indice RMSSD30 (LN)

VFC de recuperagdo pos-exercicio
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[
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Diferenga significativa: *vs 30s; ¥ vs 60s (P <0,001)
Fonte: Elaborado pela autora (2023)

Na tabela 3 estdo descritas as caracteristicas sociodemograficas e clinicas,
resultados da VFC de repouso, testes autondmicos cardiovasculares, recuperagdo da FC
e reativagdo vagal pos — exercicio dos individuos com histérico de COVID-19 divididos
em grupos de hospitalizados e nao hospitalizados. No grafico 2 estdo representados os
resultados da VFC de recuperacdo pos exercicio dos individuos com histérico de

COVID-19 divididos em grupos de hospitalizados e ndo hospitalizados.
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Tabela 3. Caracterizacao sociodemografica, clinica e resultado da analise da VFC de

repouso, testes de reflexos cardiovasculares recuperacdo da frequéncia cardiaca e

autondmica e capacidade funcional do grupo DM2COV divididos em grupos de

hospitalizados e ndo hospitalizados.

Variaveis hDMZC-OV DM2COV nao P

ospitalizado hospitalizado (n=8)

(n=10)

Caracteristicas sociodemograficas e clinicas
Idade (anos) 59,1+£9.,7 62,4+12,5 0,540
Sexo masculino, n (%) 8 (80) 3(37.5) 0,145
Tempo de COVID-19 272+42 21,0 £6,02 0,020*
Vacinados com pelo menos 0 5(62,5) 0,007*
uma dose no contagio
Sintomas persistentes 6(60) 4(50) 1,000
atualmente, n (%)
Déficit de atencao 5(50) 3(37.,5)
Dor articular 3 (30) 0
Fadiga 1(10) 0
Dispneia 1(10) 0
Fraqueza muscular 0 1(12,5)
Tosse 1(10) 1(12,5)
Dor toracica 0 1(12,5)
Anosmia 1(10) 0
Tontura 0 1(12,5)
VFC de Repouso
SDNN (ms) 32,7+23,0 33,9+6,4 0,883
RMSSD (ms) 31,1 £37,1 243+11,4 0,595
pNN50 (%) 0,1510,0 —22,0] 2,6 [1,0-5.,4] 0,323
SD1 (ms) 22,0 +26,3 17,2 £ 8,1 0,594
SD2 (ms) 38,5+ 23,9 43,9+9,9 0,557
SD1/SD2 32+2,1 3,1+1,6 0,888
LF (ms?) 341,9 + 473,7 361,4+192,0 0,915
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HF (ms?) 122,0 [7,0 - 604,0]
LF (un) 57.9+ 19,0
HF (un) 418+ 187
LF/HF 2.1+2.0
Total power (ms?) 740,2 + 984,0

Testes de reflexos cardiovasculares

RFC - FP 1,0 £0,7
RPA- FP, mmHg 7,6+11,9
RFC - RP, bpm 10,2+ 6,6
RFC - MV, mm/seg 1,3 (1,1 -1,5)
RFC - PM, mmHg 10,8 +5,7°
FC de recuperacio pos exercicio

AFCREC 1, bpm 15,2+ 8,6°
A FC REC 2, bpm 21,3+12,1°

Capacidade funcional

Distancia percorrida ISWT, m 283,3+127,4¢

117,0 [52,0 — 288,0]
68,7 + 22,0
3124219

3,8+2,8
596,5 + 239,7

12402
8,0+99
13,2+ 4,6

1,1 (1,1-1,2)
9,3 +4,0

25,6 £10,9?
31,0+ 10,72

326,3+83,0¢

0,929
0,280
0,282
0,180
0,665

0,087
0,934
0,303
0,328
0,528

0,045%*
0,105

0,430

Os dados numéricos que apresentam distribuicdo normal valores sdo expressos como média e desvio
padrdo; com distribuigdo ndo normal em mediana e intervalo interquartilico; a: n=8;b:n=9;c:n=17;
d: n = 15; e: n = 16. DM2 = diabetes mellitus tipo 2; capacidade funcional avaliada pela distancia em

metros no ISWT= Incremental Shuttle Walk Test.
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Griafico 2 — Comparagao da recuperagdo autonOmica cardiaca pos-exercicio através do indice
RMSSD30 (LN) do grupo DM2COV dividido em hospitalizado e ndo hospitalizado.
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Diferenca significativa: *vs 30s (P = 0,001); *vs grupo (P = 0,014)
Fonte: Elaborado pela autora (2023)

DISCUSSAO

Esse estudo teve como objetivo investigar a funcdo autondmica cardiaca de
individuos com DM2 e histérico de COVID-19, para compreender se, a longo prazo,
esta condicdo pode exacerbar as disfungdes autondmicas cardiacas nessa populacao.
Buscou-se, também, entender se a necessidade de hospitalizagdo influenciou no
aumento dessas disfungoes.

Nossos resultados mostraram que os grupos DM2COV e DM2 foram similares
para a avaliagdo da VFC de repouso e para a VFC pds-exercicio. No entanto, os grupos
apresentaram respostas diferentes no teste de PA diastolica a preensdo manual
sustentada e na REC1, em que o grupo DM2COV teve menor resposta da PA diastolica
e recuperacao da FC mais lenta, quando comparado ao grupo DM2.

Quando comparados os individuos hospitalizados e nao hospitalizados do grupo
DM2COV, observou-se que os individuos sdo semelhantes para as variaveis da VFC de
repouso e para as respostas aos testes autonomicos cardiovasculares. Contudo, o grupo
DM2COV hospitalizado apresentou recuperacao da FC mais lenta e menor recuperagao
autonOmica pos-exercicio.

Nossos achados em relagdo a VFC de repouso corroboram com o encontrado por

Latchman et al. (2023) que ndo encontraram diferengas significativas nas medidas HF,
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LF e LF/HF em individuos com historico de COVID-19 ha em média 185,1 + 128,0
dias, desde o contagio, comparado a controles saudaveis. Mas nossos resultados se
diferem de outros, que encontraram alteracdes autondmicas nos individuos com
histérico de COVID-19, entre 3 e 6 meses do diagnodstico, quando comparados aos
controles saudaveis (ASARCIKLI et al., 2022; MARQUES et al., 2022). No entanto,
nenhum desses estudos avaliou individuos com DM2 e COVID - 19, diferentemente da
nossa amostra que foi composta por DM2 em ambos os grupos. Sdo escassos os estudos
que avaliaram a fun¢ao autonomica na populacdo de DM2 e COVID-19. Durans et al.
(2023) avaliaram mulheres idosas com DM2 que haviam recebido o diagnodstico de
COVID-19 no periodo de at¢é um ano. Eles encontraram reducdo da modulacdo
autonOmica parassimpatica, avaliada pela VFC repouso, nas idosas com DM2 com e
sem comprometimento pulmonar. Esses resultados diferem dos nossos achados em
relacdo a VFC de repouso, entretanto, nossa amostra foi composta por individuos mais
jovens, de ambos 0s sexos € com um tempo maior de diagndstico de COVID-19.

Em todos os grupos e subgrupos estudados no presente estudo foi observada
redu¢do da modulagdo parassimpatica quando comparados os valores de VFC de
repouso aos valores de referéncia propostos por Dantas et al (2017). Esses resultados
mostram a presenca de alteracdes autondmicas em ambos o0s grupos, o que ja era
esperado, visto que, nossa amostra foi composta em sua totalidade por individuos com
DM2, sendo conhecido que a NAC ¢ uma complicacdo cronica muito comum do DM
(SOUZA et al, 2019) e pessoas com DM2 podem apresentar, principalmente,
comprometimento vagal (RASMUSSEN et al., 2022).

Quando avaliamos a funcdo autondmica cardiaca por meio dos testes
cardiovasculares, conseguimos identificar alteragdo autondomica no grupo DM2COV,
que apresentou pior resultado no teste que avaliou a resposta da PA diastdlica 4
preensdo manual sustentada, que ¢ representativo da atividade simpatica, quando
comparado ao grupo DM2. Reafirmando esse achado, esse grupo também apresentou
resposta abaixo do normal de acordo com os valores de referéncia para o teste (EWING
e CLARKE, 1982). Esse resultado estd em concordancia com o encontrado por Salem et
al. (2022) que avaliaram individuos ap6s um periodo de 3 a 8 meses do diagndstico de
COVID-19 e encontraram maior propor¢ao de resposta anormal da pressao arterial ao
teste de PA a preensdo manual sustentada, quando comparados a controles saudaveis.

Além disso, de acordo com os valores de referéncia, encontramos respostas

abaixo do normal no teste de respiragdo profunda, que € representativo da atividade
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vagal, em ambos os grupos (EWING e CLARKE, 1982). Portanto, o grupo DM2COV
foi definido como grupo com disfun¢do limitrofe para as fungdes, simpatica e vagal. Ja
o grupo DM2 foi definido como grupo com disfuncdo limitrofe apenas para funcdo
vagal (EWING e CLARKE, 1982; JYOTSNA et al., 2009). O grupo DM2COV
hospitalizado foi definido como grupo com disfun¢do limitrofe para as fungdes
simpatica e vagal e o grupo DM2COV nao hospitalizado, foi definido como grupo com
disfuncdo para as fungdes simpatica e vagal (EWING e CLARKE, 1982; JYOTSNA et
al., 2009).

Encontramos diferenca estatisticamente significativa na REC1 entre os grupos,
havendo recuperagdo pds-exercicio mais lenta no grupo DM2COV. Essa tendéncia foi
observada também na REC2, embora sem diferenca estatisticamente significativa entre
os grupos. Também encontramos respostas mais lentas da REC1 e REC2 no grupo
DM2COV hospitalizado, indicando pior recuperagao pds-exercicio nesse grupo, quando
comparado ao grupo DM2COV nao hospitalizado. Poucos estudos utilizaram a FC de
recuperagdo para avaliar a disfun¢do autonémica na COVID longa. Dentre eles, Inanc e
Sabanoglu (2022) avaliaram a FC de recuperagdo pods-exercicio em individuos com
histérico de COVID-19 ha um ano ou mais € os comparou a controles saudaveis. Seus
achados mostraram maior propor¢do de FC de recuperagdao reduzida no grupo com
histérico de COVID-19, o que corrobora com os resultados encontrados no nosso
estudo.

A avaliagdo da recuperacdo da FC de ¢ uma medida simples e ndo invasiva,
capaz de refletir o comportamento de retomada atividade parassimpatica apds o
exercicio (BUCHHEIT et al., 2007). Isso porque, a reducao da FC imediatamente apos
exercicio esta relacionada inicialmente com a reativacdo vagal e posteriormente com a
retirada da atividade simpatica (PIERPONT e VOTH, 2004). A reativacdo vagal ¢
mediada, sobretudo, pelas desativacdes do comando central e do mecanorreflexo, se
relacionando com a fase rapida da FC de recuperagdo, enquanto a retirada da atividade
simpatica, ¢ mediada pelas desativacdes metaborreflexas e termorregulatorias,
representando a fase lenta da FC de recuperacao (PECANHA et al., 2013). Isso sinaliza
que sua utilizagdo ¢ relevante para investigar disfun¢des autondmicas cardiacas, muito
prevalentes no DM. Inclusive, ja foi demonstrado que individuos com DM, assim como
aqueles com niveis alterados de glicemia de jejum, apresentam resposta de recuperagao
da FC pos-exercicio anormal, quando comparados aqueles com glicemia de jejum

dentro dos pardmetros de normalidade (PANZER et al., 2002). Além disso, ja ¢
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conhecido que recuperacdo da FC pds-exercicio reduzida esta associada ao maior risco
de eventos cardiovasculares e de mortalidade por todas as causas em pessoas com DM?2
(CHACKO et al., 2008). Esse risco, pode ser ainda potencializado, uma vez que um
estudo de coorte nacional dos Estados Unidos avaliou pessoas com COVID-19 e
mostrou que elas apresentaram maior risco para doengas cardiovasculares em 12 meses
de acompanhamento apos a doenca, sendo os riscos evidentes mesmo entre aqueles cuja
COVID-19 aguda nao necessitou de hospitalizagdo (XIE et al., 2022).

Ao avaliarmos a VFC de recuperacdo poOs exercicio, através do indice
RMSSD30, encontramos diferenca significativa em relacao ao tempo, onde ambos os
grupos tiveram aumento do indice RMSSD30 apds o término do exercicio. Ao
avaliarmos o grupo DM2COV divididos em grupos de hospitalizados e ndo
hospitalizados, encontramos diferenca estatisticamente significativa entre os grupos,
onde o grupo DM2COV hospitalizado apresentou VFC mais baixa ao longo da
recuperagdo, quando comparado ao grupo DMCOV nio hospitalizado, o que pode ser
um indicativo de reativa¢ao vagal mais lenta.

O RMSSD30 ¢ um indice eficaz para avaliar a reativacdo vagal no periodo de
recuperagao pos-exercicio (GOLDBERGER et al.,2006). Inclusive, Bhati et al. (2019)
sugerem que a VFC avaliada pos-exercicio, incluindo o indice RMSSD, seja um
indicador de NAC melhor do que a VFC avaliada no repouso em pacientes com DM?2.

Realmente, nossos resultados mostraram que os métodos de avaliagdo que
geraram situagdes de estresse, foram mais sensiveis para identificar disfungdo
autonomica, quando comparados a VFC de repouso. Esse achado esta relacionado a
hipotese da reatividade que sugere que a utilizacdo de métodos diagndsticos a partir de
situacdes estressoras, como o exercicio, podem ser ferramentas interessantes de
monitoramento em ambientes clinicos (MICHAEL et al., 2017). De fato, Banthia et al.,
(2013) demonstraram que, a investigacdo da NAC através da recuperagao pos exercicio
¢ capaz de identificar alteragdes autondmicas significativas em pessoas com DM?2, que
podem ndo ser detectadas por métodos tradicionais. Além disso, de acordo com a
hipotese da reatividade, respostas cardiovasculares exageradas, podem estar
relacionadas a patologias (KRANTZ E MANUCK, 1984). Por outro lado, a capacidade
de reagir a um evento de estresse e retornar rapidamente aos parametros anteriores, ¢
uma resposta desejavel e esta relacionada a melhor satude cardiovascular (HEPONIEMI
et al., 2007). Essa capacidade diagnostica foi mostrada por Sacre et al. (2012), que

sugeriram a recuperacdo da FC pos-exercicio como sendo um método diagnostico
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preciso, de alta sensibilidade e especificidade moderada para detectar NAC em pessoas
com DM2.

Uma abordagem diagnostica ampla das respostas autondmicas utilizando
diferentes ferramentas de avaliacdo, assim como fizemos, foi também realizada em
outros estudos, que além de avaliar ao repouso, avaliaram também, a reatividade
autonomica mediante a situagdes estressoras (MILOVANOVIC et al., 2021; SALEM, et
al., 2022). Reforcando essa conjun¢do, Bhati et al., 2019 recomendam a utilizacdo da
VFC pos-exercicio para o diagnéstico de NAC em DM2, juntamente com outros testes
padrao, como os testes autondomicos cardiovasculares € a VFC em repouso.

Esse estudo apresentou algumas limitagdes, dentre elas, o fato de ndo termos
conseguido parear os grupos em relagdo a hipertensdo. Também reconhecemos que os
achados referentes a comparacdo dos grupos DM2COV hospitalizados e nao
hospitalizados podem ser limitados, devido a amostra pequena. No entanto, apresenta
pontos fortes, dentre eles, o fato de termos utilizado para a avaliagdo uma combinagao
de testes diagnoésticos avaliados no repouso e em situagdes de estresse, dando mais
robustez a nossa andlise. Outro ponto forte, se da pelo fato de que, o periodo que
abrangemos desde o diagnostico da doenca até a avaliagdo, foi maior do que o tempo

habitual avaliado nessa populacao por outros estudos.
CONCLUSAO

Em conclusdo, este estudo mostrou que, individuos com DM?2 e historico de
COVID-19 hé pelo menos um ano apresentaram maior comprometimento da funcao
autondmica cardiaca, medidos a partir da recuperagdo da FC pds exercicio e do teste de
resposta da PA & preensdo manual sustentada, quando comparados a individuos com
DM?2 sem historico da doenca. Além disso, a hospitalizagdo causou prejuizos na
recuperagao da FC e reativagdo vagal pos exercicio. Adicionalmente, concluimos que os
testes dindmicos que submeteram os participantes as situacdes de estresse foram mais
eficazes para o rastreamento de disfun¢des autondmicas cardiacas do que a VFC de

repouso.
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5 CONSIDERACOES FINAIS DA DISSERTACAO

O crescente numero de pessoas com DM?2 exige que medidas de controle e
monitoramento de comorbidades e complicagdes nessa populacdo seja cada vez mais
eficaz. Além disso, diante de situagdes criticas como a pandemia de COVID-19 essa
necessidade se torna ainda mais urgente, uma vez que, a combinagdo das duas doencas e
suas consequéncias & longo prazo ainda nao estdo claras na literatura.

Nenhum outro estudo investigou os impactos da COVID-19 na funcao
autonomica cardiaca de individuos com DM2 apdés um tempo tdo longo desde o
diagnostico da doenca, como este. Os resultados dessa pesquisa evidenciam a
importancia de tal investigacdo, visto que, disfungdes autondmicas podem predispor &
eventos cardiovasculares, que sao muito prevalentes na populagdo com DM?2, os quais
também ja foram relatados em pessoas com historico de COVID-19.

Tais resultados reforcam ainda que, métodos de avaliacdo simples, de baixo
custo e acessiveis tem potencial para ser utilizados na populacdo com DM2 e podem
apresentar eficacia diagnostica superior a métodos tradicionais que sdo caros € pouco
disponiveis. Essa pesquisa ressalta a importdncia de encorajar a utilizagdo de tais
recursos para melhor controle e monitoramento de disfun¢des autondmicas, tornando
essa condicao diagnosticada mais facilmente e menos negligenciada na populacao com

DM2.
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APENDICE A

UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA }

‘“ f Comité de Etica em Pesquisa com
J Seres Humanos da UFJF PPG iy

FACULDADE DE FISIOTERAPIA

Pesquisadora Responsével: Lilian Pinto da Silva
Telefone: (32) 2102-3843. E-mail: lilian.pinto@ufif.edu.br

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Gostariamos de convidar vocé a participar como voluntdrio (a) da pesquisa
“Modulagdo e funcdo autondomica cardiaca em pessoas com diabetes mellitus tipo 2 um
ano ou mais apds o diagnostico de covid- 19”. O motivo que nos leva a realizar esta
pesquisa ¢ investigar se o diabetes quando associado a COVID-19 pode a longo prazo
prejudicar o sistema autondmico cardiaco. Nesta pesquisa pretendemos avaliar se a
longo prazo pessoas com diabetes tipo 2 que tiveram COVID- 19, apresentam prejuizos
na atuacdo do sistema nervoso sobre o coragao quando comparados a pessoas com
diabetes sem historico de COVID- 19.

Caso vocé concorde em participar, vamos fazer as seguintes atividades com
vocé: 1- Avaliagdo inicial por meio da coleta de informagdes do participante através de
uma ficha de avaliacdo e de um questionario para avaliar o seu nivel de atividade fisica.
2- Avaliagdo da modulagdo autondmica cardiaca em repouso, que sera realizada por
meio de medidas de variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC de repouso), para essa
medida vocé estara deitado em repouso usando um dispositivo para registrar seus
batimentos cardiacos. 3- Avaliagdo da funcdo autondmica cardiaca, que sera realizada
por meio de testes que irdo avaliar como a sua frequéncia cardiaca e pressao arterial se
comportam durante algumas situacoes. Para os testes sera pedido que vocé: assopre em
um bocal descartavel por alguns segundos; faca respiragdes profundas por um minuto;
se levante da posicao deitada e fique de pé; mantenha uma forca apertando um aparelho
que mede a sua for¢a de preensdo manual por alguns minutos. 4- Avaliagdo da
variabilidade da frequéncia cardiaca apés o exercicio fisico (VFC de recuperagdo) e
frequéncia cardiaca de recuperacdo, que serdo registradas apos a realizagdo de um teste
de caminhada. Esta pesquisa tem alguns riscos, que consistem em riscos minimos
semelhantes aos de atividades fisicas cotidianas, e na avaliagdo que envolve aplicagao
de questionarios, os riscos sdo relacionados ao constrangimento diante das perguntas.
Mas, para diminuir a chance desses riscos acontecerem, os avaliadores serdo
previamente treinados e familiarizados com todos os instrumentos e procediementos da
coleta. Antes, durante e apds a realizacdo dos testes fisicos serdo feitas medidas de
glicemia capilar, FC e PA, oferecendo maior seguranca na realizagao destes. A pesquisa
pode ajudar a conhecer melhor os desfechos da modulagdo e func¢do autondmica
cardiaca em pessoas com diabetes apds um ano do diagnostico de COVID- 19,
contribuindo dessa forma, para melhor abordagem e melhor prescri¢do de tratamento
para estas pessoas.
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Para participar deste estudo vocé ndo vai ter nenhum custo, nem recebera
qualquer vantagem financeira. Apesar disso, se vocé tiver algum dano por causa das
atividades que fizermos com vocé nesta pesquisa, vocé tem direito a buscar indenizagao.
Vocé terd todas as informagdes que quiser sobre esta pesquisa e estard livre para
participar ou recusar-se a participar. Mesmo que vocé queira participar agora, vocé pode
voltar atras ou parar de participar a qualquer momento. A sua participacdo ¢ voluntaria e
o fato de ndo querer participar ndo vai trazer qualquer penalidade ou mudanca na forma
em que vocé ¢ atendido (a). O pesquisador ndo vai divulgar seu nome. Os resultados da
pesquisa estardo a sua disposicdo quando finalizada. Seu nome ou o material que
indique sua participagdo nao sera liberado sem a sua permissdo. Vocé ndo serd
identificado (a) em nenhuma publica¢do que possa resultar.

Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias originais, sendo que
uma serd arquivada pelo pesquisador responsavel e a outra sera fornecida a vocé. Os
dados coletados na pesquisa ficardo arquivados com o pesquisador responsavel por um
periodo de 5 (cinco) anos. Decorrido este tempo, o pesquisador avaliard os documentos
para a sua destinagdo final, de acordo com a legislagdo vigente. Os pesquisadores
tratardo a sua identidade com padrdes profissionais de sigilo, atendendo a legislag¢do
brasileira (Resolugdo N° 466/12 do Conselho Nacional de Satde), utilizando as
informagdes somente para os fins académicos e cientificos.

Declaro que concordo em participar da pesquisa e que me foi dada a oportunidade de ler
e esclarecer as minhas duvidas.

Juiz de Fora, de de
Nome e assinatura do (a) participante (a) Data
Nome e assinatura do (a) pesquisador (a) Data
Nome e assinatura da testemunha Data

Em caso de duvidas com respeito aos aspectos éticos deste estudo, vocé poderd
consultar o Comité de Etica em Pesquisa da UFJF:

Campus Universitario

Rua José Lourenco Kelmer — Sao Pedro
Juiz de Fora —36036-900

(32) 2102-3911
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APENDICE B

FICHA DE AVALIACAO DO PARTICIPANTE

Data: / /

1) Identificaciao

Cadigo:

Sexo: ( )M ( )F Idade: anos Data de Nascimento: / /
Rua/No./complemento:

Bairro: Cidade:

Telefone(s): E-mail:

2) Investigacao dos habitos de vida e fatores de risco cardiovascular

) Quantidade diaria:
Sim( ) Ha quanto tempo? ) .
(cigarros/dia)
Vocé fuma?
Nao( )
Ex-fumante ( ) Ha quanto tempo parou de fumar?
Qual(is) bebida(s) faz uso: | Quantidade e
Vocé  consome | '
Sim( ) frequéncia:
bebidas
alcodlicas?
Nao( )
Vocé bebe café | Sim( ) ) o
Quantidade diaria:
ou cha? Nao( )
_ Sim( )
Vocé se considera uma pessoa estressada?
Nao( )
Nao () .
Vocé tem pressdo Medida da PA:
Ha quanto tempo?
alta/hipertensao? / mmHg
Sim( )
Vocé tem Sim () Nao( )
dislipidemia Anote os seguintes dados do exame trazido pelo voluntario:
(alteracdo das
taxas de Colesterol Total LDL HDL TG | Data do exame:
colesterol)?
Obesidade Peso (kg): Altura:
Obesidade . ) ) _
Medida da circunferéncia abdominal (cm):
Central

3) Investigacao sobre o Diabetes:

Tempo de diagnostico:




Glicemia de jejum: mg/dL Hemoglobina glicada:
Data do exame: / /
Glicemia capilar no dia da avaliagdo: mg/dL

4) Medicacoes em uso
Vocé faz uso de insulina? ( ) Sim ( ) Nao

Ha quanto tempo?

67

%

Qual insulina vocé usa (tipo) ¢ qual a dosagem?

Em qual horario e local vocé aplica sua insulina?

Quais outros medicamentos vocé utiliza?

Qual ¢é a posologia?

1 ?
Qual nome (dosagem e horario)

Ha quanto tempo usa? | Classe farmacoldgica

5) Investigacao de outras comorbidades ou eventos agudos anteriores

Vocé ja teve um AVC (derrame)? ( ) Sim ( ) Nao

O médico ja disse que vocé tem alguma obstrugdo nas veias ou artérias do coragdo (DAC)?

() Sim ( ) Néo

Ja infartou? (Sindrome coronariana aguda) () Sim ( ) Nao
Vocé tem coracdo grande ou coragdo fraco? ( ) Sim ( ) Nao
Apresenta algum problema vascular? () Sim ( ) Néo

Ja teve que amputar algum membro? ( ) Sim ( ) Nao

Apresenta outra comorbidade? ( ) Sim () Nao. Qual?

6) Investigacdo de sinais e sintomas relacionados as alteracdes do
cardiorrespiratério
Vocé ja teve/sentiu ou costuma ter/sentir...

Lipotimia — tontura: ( ) Sim ( ) N&o Em quais situagdes:

sistema

Sincope — desmaio: () Sim () Nao Em quais situagdes:

Palpitacdo — coragdo acelerado: () Sim () Nao Em quais situagoes:

Dor Precordial — dor no peito: () Sim ( ) Nao Em quais situagdes:
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Dispnéia —faltade ar: ( ) Sim ( )Nao Em quais

situacdes:

Ortopneia — dificuldade para respirar na posigdo deitada: ( ) Sim ( ) Néo

Dispneia paroxistica noturna — falta de ar durante o sono: ( ) Sim ( ) Néo

Edema de tornozelos — inchago nas pernas/tornozelos: () Sim ( ) Néo

Desconforto ou formigamento nas pernas quando anda muito tempo: () Sim () Nao
Claudicagao intermitente - dor tipo cdibra na perna ao caminhar e alivia com o repouso: ( ) Sim
( ) Nao

Fadiga — cansacgo ou falta de ar ao realizar atividades usuais () Sim ( ) Néo

Sopro cardiaco — tem diagnostico de sopro no coragao? () Sim ( ) Nao

Investigacdo de complicacoes do diabetes:

Retinopatia diabética — Perda de visao relacionada ao diabetes ( ) Sim () Nao
Neuropatia periférica — Alteracao na sensibilidade das pernas e dos pés ( ) Sim () Nao
Periodontite — Inflamag@o na gengiva ( ) Sim ( ) Nao

Doenga renal cronica/ nefropatia diabética ( ) Sim () Nao

Ulcera nos pés ou amputacdo de algum membro? ( ) Sim ( ) Nao

Apresenta algum exame?

7) Vocé tem alguma Doenca musculoesquelética (por exemplo: artrite, artrose, tendinite,

etc..): ( )Sim ( ) Nao - Qual (is)?

8) Vocé tem alguma outra doenc¢a que ainda ndo me relatou?

( )Sim ( )Nao - Qual (is)?

9) Vocé ja internou para algum procedimento ou realizou cirurgias anteriores? (motivo/
qual tipo/data):

10) Avaliaciao Sociodemografica

Instrucées: As informagoes desta sessdo sdo necessarias para que possamos entender as
caracteristicas dos participantes deste estudo. Por esta razdo, ¢ muito importante que vocé
responda a todas estas perguntas. Suas respostas permanecerao confidenciais.

1. Vocé estudou até qual série?
Isso totaliza quantos anos de estudo? anos
Qual ¢ o seu grau de escolaridade?

() Nunca frequentou a escola () Ensino médio completo
() Nao alfabetizado () Ensino superior incompleto
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() Somente alfabetizado () Ensino superior completo

() Ensino fundamental incompleto () Pos-graduagao

() Ensino fundamental completo () Nao sabe / Sem declaracao
() Ensino médio incompleto

2. Qual ¢ o seu estado civil?

() Solteiro ( ) Casado ( ) Vitvo () Separado

3. Qual ¢ sua ocupagio?

() Aposentado () Desempregado ( ) Do lar () Pensionista
() Empregado Especifique:

4. Qual ¢ a sua renda familiar total por més? (anote o valor e, posteriormente, classifique em
salarios minimos) R$
() Sem renda

) > 6 a 9 salarios minimos

) Até 1 salario minimo )>9 a 12 saldrios minimos

) > 24 a 36 salarios minimos

(
(

)>1 até 2 salarios minimos ( )> 12 a 24 salarios minimos
) > 2 até 3 salarios minimos (
(

) > 3 até 4 salarios minimos ) acima de 36 salarios minimos

~_~ /SN A

) > 4 até 6 salarios minimos

11) Avaliacao relacionada a COVID- 19

1. Vocé recebeu o diagnostico de COVID- 19?
Nado () Vocé teve contato direto com algiiem que foi diagnosticado? Sim( ) Nao( )

Na ocasido vocé teve algum sintoma ? Sim () Nao ( ) Quais?

Fez algum exame cujo resultado foi negativo?
Sim () Por quantas vezes?

Exame diagnostico realizado:

Data do exame: / / Tempo de diagnostico: (meses)

2. Vocé precisou ser internado(a)? Sim( ) Nao( )

Tempo de internagao:

3. Vocé precisou ser internado (a) em Unidade de Terapia Intensiva (UTI)?
Sim( )Nao( )
Tempo de internagao:

4. Vocé precisou de VNI? Sim( ) Nao( )

Por quanto tempo?

5. Vocé precisou de ventilagdo mecanica invasiva? Sim( ) Nao( )

Por quanto tempo?




70

6. Vocé precisou de suporte de oxigénio? Sim( ) Nao( )

Por quanto tempo?

7. Vocé teve algum ou alguns dos sintomas relacionado a COVID- 19? Sim( ) Nao( )

Se sim, assinale quais deles:

() Fadiga (cansago) () Dor articular

() Cefaleia (dor de cabega) ( ) Tosse

() Dispneia (falta de ar) () Sudorese (transpiragdo em excesso)

() Queda de cabelo () Nausea

() Déficit de atengdo () Dor toracica (dor no peito)

() Anosmia (perda de olfato) () Polipneia pos atividade (respiragdo ofegante)
() Outro

Ainda tem algum sintoma? Sim ( ) Nao( ) Qual(s)?
8. Vocé ja se vacinou contra a COVID- 19?7 Sim( ) Nao( )

Quantas doses?
Qual(s) vacina (s)?

Data:

12) Determinar a preensio manual maxima
Medida 1: Medida 2 Medida 3 Valor final (maior medida):

(As medidas sero realizadas com o participante sentado, posicionado com o ombro levemente
aduzido, o cotovelo fletido a 90°, o antebrago em posi¢ao neutra ¢ a posicdo do punho pode
variar de 0° a 30° de extensdo. O participante devera manter a preensdo por 3 segundos ¢ as
medidas serdo realizadas com intervalos de 1 minuto)

13) Alocacio do participante
Grupo 1 (DM/COVID-19): ()
Grupo 2 (DM nao COVID-19): ()

Nao esta apto a participar do estudo () Motivo:

Avaliadores:
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APENDICE C

Ficha de avaliacdo: VFC Repouso/ Testes de Funcio autondomica

Participante(codigo): Data:.  / /
Avaliadores:

- Restrigdo a cafeina (12 horas): ( ) sim ( )ndo -  Horario da ultima ingestdo:
- Restri¢ao ao alcool (24 horas): ( ) sim ( )ndo - Horario da ultima ingestao:

- Restricao a exercicios fisicos extenuantes (24 horas): ( ) sim ( ) no - Tempo, tipo e duragéo
do exercicio:

- Horario da altima refeigao: Teve boa noite de sono () sim ( ) ndo

(1) Frequéncia respiratoria em repouso (apés 10 minutos de repouso):

(Sera realizada a contagem com o participante deitado, durante o periodo de repouso)

(2) VFC Repouso
Hora de inicio: : Hora final: : Duragio:

(Essas informacdes serdo coletadas do monitor do reldgio, ao final da coleta do repouso)

(3) Avaliagdo da resposta imediata da frequéncia cardiaca e da PA ao ficar de pé
-Medida da PA com participante deitado (brago direito): mmHg

(Com o voluntario ainda deitado, iniciar a gravac¢do dos iRR, aguardar 1 minuto e pedir a ele
para ficar de pé)

-Anotar o minuto: segundos em que colocou o pé no chao: -
- 00min:30 seg apos colocar o pé no chio, iniciar a aferigdo da PA no brago direito pelo método
auscultatorio e anotar o valor medido abaixo.

- Medida da PA no 1° minuto apds ficar em pé (brago direito): mmHg

- Finalizar a gravacdo dos iRR

- Hora de inicio: ~ : Hora final: . Duragdo:

(Essas informagdes serdo coletadas do monitor do relogio, ao final da coleta com voluntario em
pe)

- Imin:30seg apos colocar o pé no chdo, iniciar a afericdo da PA no brago direito pelo método

auscultatorio e anotar o valor medido abaixo.

- Medida da PA no 2° minuto apds ficar em pé (brago direito): mmHg
Resultado (diferenca das pressdes sistolicas deitado e em pé): mmHg

- iRR 15° bpm: ms - iRR 16° bpm: ms
- iRR 30° bpm: ms -iRR 31° bpm: ms

- Encurtamento Intervalo iRR entre o 15° ¢ 16° bpm: ms




- Alongamento Intervalo iRR entre o0 30° e 31° bpm:

= Resultado final (Razao 30/15): ms

(4) Avaliacao da frequéncia cardiaca durante a respiracao profunda

Iniciar a gravacdo dos iRR e aguardar 20 seg

- Anotar o minuto: segundos de inicio da inspiragéo 1:

- Anotar o minuto: segundos de inicio da expiracdo 1:

- Menor iRR inspiragdo: ms - Maior iRR expiracao:

- Anotar o minuto: segundos de inicio da inspiracdo 2:

- Anotar o minuto: segundos de inicio da expiracdo 2:

- Menor iRR inspiragao: ms - Maior iRR expiragdo:

- Anotar o minuto: segundos de inicio da inspiracéo 3:

- Anotar o minuto: segundos de inicio da expiragdo 3:

- Menor iRR inspiragao: ms - Maior iRR expiragdo:

- Anotar o minuto: segundos de inicio da inspiracdo 4:

- Anotar o minuto: segundos de inicio da expiragdo 4:

- Menor iRR inspiragao: ms - Maior iRR expiragdo:

- Anotar o minuto: segundos de inicio da inspiracdo 5:

- Anotar o minuto: segundos de inicio da expiragdo 5:

- Menor iRR inspiragao: ms - Maior iRR expiragdo:

- Anotar o minuto: segundos de inicio da inspiracdo 6:

- Anotar o minuto: segundos de inicio da expiragdo 6:

- Menor iRR inspiragao: ms - Maior iRR expiragdo:

- Finalizar a gravacdo do iRR

- Hora de inicio: : Hora final: : Duragao:

(Essas informagdes serdo coletadas do monitor do reldgio, ao final da coleta)
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= Resultado final (média da diferenca da frequéncia cardiaca maxima e minima dos 6

ciclos): ms

(5) Avaliacao da resposta da frequéncia cardiaca a manobra de Valsalva

- Iniciar a gravagao dos iRR e aguardar 30 seg
Manobra 1:
- Hora de inicio

- Hora final (15 segundos ap0s o inicio da pressao expiratoria):

- Hora recuperacao (15 segundos apos o término da pressao expiratoria):

- Finalizar a gravacdo do iRR

- Hora de inicio: : Hora final: : Duraciéo:



73

(Essas informagdes serdo coletadas do monitor do relogio, ao final da coleta)

- Durag@o do maior iRR ap6s a manobra (bradicardia): ms
- Duragdo do menor iRR no esfor¢o (taquicardia): ms
-Resultado (Razao entre BRADICARDIA e TAQUICARDIA):
Manobra 2:

- Hora de inicio

- Hora final (15 segundos ap0s o inicio da pressao expiratoria):

- Hora recuperacao (15 segundos apos o término da pressao expiratoria):

- Finalizar a grava¢do do iRR
- Hora de inicio: : Hora final: : Duragao:

(Essas informagdes serdo coletadas do monitor do reldgio, ao final da coleta)

- Duragao do maior iRR apds a manobra (bradicardia): ms
- Duracao do menor iRR no esforgo (taquicardia): ms
-Resultado (Razdo entre BRADICARDIA e TAQUICARDIA):
Manobra 3:

- Hora de inicio

- Hora final (15 segundos ap6s o inicio da pressdo expiratoria):

- Hora recuperacao (15 segundos apds o término da pressdo expiratdria): -
- Finalizar a gravacdo do iRR

- Hora de inicio: Hora final: Duragao:
(Essas informagdes serdo coletadas do monitor do relogio, ao final da coleta)
- Duragao do maior iRR apds a manobra (bradicardia): ms

- Duragao do menor iRR no esforgo (taquicardia): ms

-Resultado (Razdo entre BRADICARDIA ¢ TAQUICARDIA):

- Hora de inicio: : Hora final: : Duragao:
(Essas informagdes serdo coletadas do monitor do reldgio, ao final das manobras)

= Resultado final (média das trés tentativas): ms

(6) Avaliacao da pressao arterial a preensao manual sustentada

- Valor da contra¢do voluntaria maxima (CVM): kg/f - Valor de 30% da
CVM: kg/f

- Iniciar a gravagao dos iRR e aguardar 30 seg

- Realizar trés medidas sequenciais da PA no brago ndo dominante, pelo método auscultatério,
com o voluntario sentado e anotar os valores aferidos abaixo.

- Medida 1: mmHg

- Medida 2: mmHg

- Medida 3: mmHg
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- Iniciar a contragdo voluntaria a 30% da CVM e aguardar 30seg para inicio das 3 aferi¢des

sequenciais da PA no brago ndo dominante

- Medida 1: mmHg
- Medida 2: mmHg
- Medida 3: mmHg

- Finalizar a gravagdo do iRR
- Hora de inicio: Hora final: Duragao: -
(Essas informagdes serdo coletadas do monitor do reldgio, ao final da coleta)

= Resultado final (diferenga entre a maior pressdo diastolica durante o esfor¢o e a média

das 3 pressdes diastdlicas determinadas durante o repouso): mmHg
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APENDICE D

INCREMENTAL SHUTTLE WALKING TEST

Data: / / Horario:

Cédigo: Idade:  anos Sexo: ( )M ()F
Altura:  cm Massa corporal:  Kg Glicemia:  mg/dL
FC maxima prevista [210 - (0,65 x idade)]:  bpm = 85% bpm

Férmula ISWT prev: 347,7 — (7,2 x idade (anos)) — ( 3 x peso (kg)) + (472,3 x altura (m)) + (
137,2 x sexo*) (*atribuir 1 para o sexo masculino e 0 para o sexo feminino)

Previsto = metros Uso de insulina:

Iniciar a gravacio dos intervalos RR com participante sentado, antes de realizar as

medidas iniciais. Minuto e segundo em que o teste iniciou:

N°e de | N° de
Vel. Vel. Vel. FC PA
Niveis PSE | voltas voltas
(m/s) | (mph) | (Km/h) | bpm mmHg
previstas realizadas
Repouso | x X X X
(sentado)
1 0,50 1,12 1,80 3
2 0,67 1,50 2,41 4
3 0,84 1,80 2,89 5
4 1,01 2,26 3,63 6
5 1,18 2,64 4,24 7
6 1,35 3,02 4,86 8
7 1,52 3,40 5,47 9
8 1,69 3,78 6,08 10
9 1,86 4,16 6,69 11
10 2,03 4,54 7,30 12
11 2,20 4,92 7,92 13
12 2,37 5,30 8,53 14
Final X X X 92
(sentado)
I’Rec X X X X X
(sentado)
2’Rec X X X X X
(sentado)
Distancia percorrida: m % do previsto: Glicemia final: mg/dL

Tempo total do teste:

Motivo de interrupgao:




Obs:

Minuto e segundo que o teste terminou:
Apés 5 minutos do término do teste finalizar a gravacio dos Intervalos RR e anotar:
Hora de inicio: : Hora final: : Duragao:

Avaliadores:
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ANEXO A

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

UFJF - UNIVERSIDADE

s ) FEDERAL DE JUIZ DE FORA - ‘GREBram o
MG

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Modulacéo e funcdo autonémica cardiaca em pessoas com diabetes mellitus um ano
ou mais apds o diagndstico de COVID-19

Pesquisador: Lilian Pinto da Silva

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 58643922.1.0000.5147

Instituicao Proponente: Faculdade de Fisioterapia
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER
Numero do Parecer: 5442 984

Apresentacéao do Projeto:

As informagdes elencadas neste campo foram retiradas do arquivo “Informagdes Basicas do Projeto”

“O diabetes pode favorecer o surgimento de alteragcées autondmicas, como a neuropatia autonémica
cardiaca que esta relaciona a maior risco cardiovascular e mortalidade. As chances de desenvolver
neuropatia autondmica sdo ainda maiores quando o diabetes é associado a outras comorbidades e ao
controle glicémico ruim. E conhecido que algumas doengas, como a COVID-19, podem causar descontrole
do diabetes e complicagbes da condigao clinica de pessoas com diabetes, que podem estar associados com
disfungbes autondmicas a longo prazo. Ainda faltam informagdes sobre a agdo conjunta do diabetes e da
covid-19 sobre o sistema nervoso auténomo cardiaco e se a COVID-19 pode exacerbar a disfungdo
autondmica cardiaca em pessoas com diabetes. Sendo assim, sera realizado um estudo observacional com
desenho caso-controle transversal incluindo 60 individuos com diagnéstico prévio de diabetes mellitus tipo1
e/ou tipo 2, com e sem histérico de COVID-19. Serdo avaliadas a modulagdo e a fungdo autondmica
cardiacas por meio de medidas de variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) em repouso e na recuperacao
pos-exercicio; da frequéncia cardiaca de recuperagao pos-exercicio e de testes de reflexos autonémicos
cardiovasculares. Os dados coletados serao armazenados e analisados utilizando o software IBM Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS) versao 26.0. A analise descritiva dos dados categéricos sera
apresentada como frequéncia absoluta e relativa e a dos dados numéricos
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UF: MG Municipio: JUIZ DE FORA
Telefone: (32)2102-3788 E-mail: cep.propp @ufif.edu.br
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como medidas de tendéncia central e dispersdo. A comparacao de variaveis categoricas entre os dois
grupos sera realizada por meio do teste qui-quadrado. A comparacao de variaveis numeéricas entre os dois
grupos sera realizada por meio do teste t para amostras independentes ou do teste de Mann-Whitney a
depender a distribuicdo dos dados. Para todos os testes estatisticos sera adotado um nivel de significancia
de 5%.."

Objetivo da Pesquisa:

As informacgdes elencadas neste campo foram retiradas do arquivo “Informacgdes Basicas do Projeto”
“Objetivo Primario: Avaliar se, a longo prazo, individuos com DM que tiveram COVID- 19, apresentam
prejuizos na modulacao e funcdo autondémica cardiaca quando comparados a individuos com DM sem
historico de COVID- 19. Objetivo Secundario: Avaliar se individuos com DM que necessitaram de internacao
hospitalar devido a COVID-19 apresentam modulacao e funcao autondmica cardiaca diferentes daqueles
que nao tiveram esta necessidade”

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

As informagbes elencadas neste campo foram retiradas do arquivo “Informacdes Basicas do Projeto”
“Riscos: Os riscos envolvidos na pesquisa consistem em riscos minimos semelhantes aos de atividades
cotidianas. Antes do inicio dos testes fisicos serao realizadas as medidas de PA e glicemia capilar, e
durante e apds a realizacdo dos mesmos serao monitoradas a glicemia capilar, FC e PA, oferecendo maior
seguranca na realiza¢ao destes. Havendo alguma contraindicacao para a pratica de tais testes, estes nao
serao realizados naquele momento. Na avaliagao que envolve aplicacao de questionarios, os riscos sao
relacionados ao constrangimento diante das perguntas. Caso ocorra qualquer constrangimento diante das
perguntas do questionario aplicado, o participante podera optar por ndo responder ou interromper sua
participacao no estudo a qualquer momento sem necessidade de explicacdo ou justificativa. Para minimizar
possiveis riscos os avaliadores serdo previamente treinados e familiarizados com todos os instrumentos e
procediementos da coleta. Beneficios: A pesquisa contribuira para conhecer melhor os desfechos da
modulagao e funcdo autondmica cardiaca em individuos com diabetes apoés um ano do diagnéstico de
COVID- 19, contribuindo dessa forma, para melhor abordagem e melhor prescricao de tratamento para esta
populacao.”
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Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

Apresentacao do projeto

O(s) pesquisador(es) apresenta(m) titulacao e experiéncia compativel com o projeto de pesquisa
Apresenta(m) comprovante do Curriculo Lattes do pesquisador principal e dos demais participantes.

O estudo proposto apresenta pertinéncia e valor cientifico.

O objeto de estudo esta bem delineado, descreve as bases cientificas que justificam o estudo, estando de
acordo com as atribuigdes definidas na Resolugdo CNS 466/12 de 2012,item Il

Objetivo da pesquisa

A analise desse item tem como base as atribuicées definidas na Norma Operacional

CNS 001 de 2013, item 3.4.1 - 4. Os objetivos da pesquisa estdo claros, bem delineados e compativeis com
a proposta.

Avaliacao dos riscos e beneficios

A analise desse item tem como base as atribuices definidas na Resolu¢ao CNS 466/12 de 2012, itens |II;
11l.2 e V. Riscos e beneficios descritos estdo em conformidade com a natureza e propésitos da pesquisa. O
risco que o projeto apresenta é caracterizado como risco minimo, e o pesquisador apresenta estratégias
para minimiza-los.

Metodologia, referéncias bibliograficas, cronograma e orcamento

A Resolucao CNS 466 de 2012, itens IV.6, 1.1 e X1.2; a Norma Operacional CNS 001 de 2013, itens 3.3 - f
e 3.4.1-6, 8, 9, 10 e 11; o Manual Operacional para CEPS item VI - ¢, dispdem sobre Metodologia,
Referéncias Bibliograficas, Cronograma e Orgamento.

« A metodologia & compativel com o(s) objetivo(s) proposto(s) e

informa

« tipo de estudo;

* nimero de participantes:

« tipo de analise

+ Critérios de inclusao e exclusao

+ procedimentos que serao utilizados;

+ modo de coleta de dados

« forma de recrutamento, abordagem e consentimento livre e esclarecido

Endereco: JOSE LOURENCO KELMER SN

Bairro: SAO PEDRO CEP: 36.036-900
UF: MG Municipio: JUIZ DE FORA
Telefone: (32)2102-3788 E-mail: cep.propp@ufjf.edu.br

Pagna 03 de 06

79



UFJF - UNIVERSIDADE

Q s ufjf FEDERAL DE JUIZ DE FORA- ‘GRBram o
MG

Continuagio do Parecer: 5.442 984
+ cuidados éticos

As referéncias bibliograficas sao atuais, sustentam os objetivos do estudo e sequem uma normatizagao

+ O cronograma mostra
+ 0 agendamento das diversas etapas da pesquisa
+ Informa que a coleta de dados ocorrera apds aprovagao do projeto pelo comité.

+ O orgamento
+ lista a relagdo detalhada dos custos da pesquisa
+ apresenta o responsavel pelo financiamento

Consideracdes sobre os Termos de apresentac¢ao obrigatéria:

+ Quanto ao TCLE , normatizado pela Resolugao CNS 466 de 2012, itens IV letra b; IV.3 letras ab.d.efge
h;IV.5 letrad e X1.2 letra f

Esta em linguagem adequada, de facil compreensao

Apresenta justificativa e objetivos

Descreve os procedimentos

Apresenta campo para a identificagao dos participantes

Informa que uma das vias do TCLE devera ser entregue ao participante

Assegura liberdade do participante recusar ou retirar 0 consentimento sem

penalidades

Garante sigilo e anonimato

Explicita

o Riscos e desconfortos esperados

- Indenizagao diante de eventuais danos decorrentes da pesquisa
o Forma de contato com o CEP
0 O arquivamento do material coletado pelo periodo minimo de 5 anos
o Forma de contato com o pesquisador

+ + O instrumento de coleta de dados é pertinente aos objetivos delineados, traz algumas situagdes
constrangedoras, e 0 pesquisador apresenta estratégias para minimizar este constrangimento.
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+ + A Folha de Rosto e a Declaragdo de Infraestrutura e de Concordancia sdo normatizadas,
respectivamente, pela Norma Operacional CNS 001 de 2013 item 3.3 letra a e 3.4.1 item 16 e Norma
Operacional CNS 001 de 2013 item 3.3 letra h. O

protocolo de pesquisa esta configurado adequadamente, apresenta Folha De Rosto e

Declaragao de Infraestrutura devidamente preenchidas, assinadas pelo responsavel e, portanto, de acordo
com as disposi¢bes definidas na regulamentagéo citada.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

O projeto esta bem estruturado, delineado e fundamentado, sustenta os objetivos do estudo em sua
metodologia de forma clara e objetiva, e se apresenta em consonancia com os principios norteadores da
ética na pesquisa cientifica envolvendo seres humanos elencados na Resolugdo 466/12 do CNS e na
Norma Operacional N° 001/2013 CNS. Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa - CEP/UFJF
manifesta-se pela aprovagéo do protocolo de pesquisa proposto. Data prevista para o término da pesquisa:
agosto de 2023.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa CEP/UFJF, de acordo com as atribuigdes definidas na
Res. CNS 466/12 e com a Norma Operacional N°001/2013 CNS, manifesta-se pela APROVACAO do
protocolo de pesquisa proposto. Vale lembrar ao pesquisador responsavel pelo projeto, 0 compromisso de
envio ao CEP de relatorios parciais e/ou total de sua pesquisa informando o andamento da mesma,
comunicando também eventos adversos e eventuais modificagdes no protocolo.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informacdes Basicas PB_INFORMACEES_BEICAS_DO_P 09/05/2022 Aceito
|doProjeto _|ROJETO 1932103.pdf 23:28.03
Outros anexos_apendices.docx 09/05/2022 |Lilian Pinto da Silva | Aceito
_ 23:13:00
Outros Tiago_CVLattes.pdf 09/05/2022 |Lilian Pinto da Silva | Aceito
231058
Outros Camila_CVLattes.pdf 09/05/2022 |Lilian Pinto da Silva | Aceito
23:10:34
Outros Lilian_CVLattes.pdf 09/05/2022 |Lilian Pinto da Silva | Aceito
Enderego: JOSE LOURENCO KELMER SN
Bairro: SAO PEDRO CEP: 36.036-900
UF: MG Municipio: JUIZ DE FORA
Telefone: (32)2102-3788 E-mail: cep.propp @ufif.edu.br

Phgna 05 de 06
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Continuacdo do Paracer: 5.442.084
Outros Lilian_CVLattes.pdf 23:08:55 |Lilian Pinto da Silva | Aceito
Folha de Rosto FolhaDeRostoAssinada.pdf 09/05/2022 |Lilian Pinto da Silva | Aceito
23.08:23

Declaracao de Termo_de_sigilo.pdf 09/05/2022 |Lilian Pinto da Silva | Aceito
|concordancia 16:48:19

Declaracao de Declaracao_de_concordancia.pdf 09/05/2022 |Lilian Pinto da Silva | Aceito
Instituicao e 16:48:03

TCLE / Termos de | TCLE.docx 09/05/2022 |Lilian Pinto da Silva | Aceito
Assentimento / 16:47:49

Justificativa de

Projeto Detalhado / |PROJETO_DETALHADO_Camila.docx | 09/05/2022 |Lilian Pinto da Silva | Aceito
Brochura 16:46:53

{Investigador

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao

JUIZ DE FORA, 01 de Junho de 2022

Endereco: JOSE LOURENCO KELMER SN
Bairro: SAO PEDRO

UF: MG
Telefone:

Municipio: JUIZ DE FORA

(32)2102-3788

Assinado por:
Jubel Barreto
(Coordenador(a))

CEP: 36.036-900

E-mail: cep.propp@ufif.edu.br

Pigng 08 de 06
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ANEXO B

QUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ATIVIDADE FiSICA

FORMA CURTA
Nome: Data: / /
Idade: Sexo: F () M()
Vocé trabalha de forma remunerada: ( ) Sim ( ) Nao

Quantas horas vocé trabalha por dia:
Quantos anos completos vocé estudou:

De forma geral sua saude esté: ( ) Excelente ( ) Muito boa ( ) Boa ( ) Regular ( ) Ruim

Nos estamos interessados em saber que tipos de atividade fisica as pessoas fazem como parte do
seu dia a dia. Este projeto faz parte de um grande estudo que esta sendo feito em diferentes paises
ao redor do mundo. Suas respostas nos ajudardo a entender quao ativos nos somos em relacdo a
pessoas de outros paises. As perguntas estdo relacionadas ao tempo que vocé gasta fazendo
atividade fisica em uma semana NORMAL, USUAL ou HABITUAL. As perguntas incluem as
atividades que vocé faz no trabalho, para ir de um lugar a outro, por lazer, por esporte, por
exercicio ou como parte das suas atividades em casa ou no jardim. Suas respostas sao MUITO
importantes.

Por favor responda cada questao mesmo que considere que ndo seja ativo.

Obrigado pela sua participacao!

Para responder as questdes lembre-se que:

« atividades fisicas VIGOROSAS sao aquelas que precisam de um grande esfor¢o
fisico e que fazem respirar MUITO mais forte que o normal

« atividades fisicas MODERADAS sdo aquelas que precisam de algum esforco fisico
e que fazem respirar UM POUCO mais forte que o normal

Para responder as perguntas pense somente nas atividades que vocé realiza por pelo menos 10

minutos continuos de cada vez:

la. Em quantos dias de uma semana normal, vocé realiza atividades VIGOROSAS por pelo

menos 10 minutos continuos, como por exemplo correr, fazer ginastica aerdbica, jogar futebol,

pedalar rapido na bicicleta, jogar basquete, fazer servicos domésticos pesados em casa, no
quintal ou no jardim, carregar pesos elevados ou qualquer atividade que faga vocé suar

BASTANTE ou aumentem MUITO sua respiragdo ou batimentos do coragao.

Dias por SEMANA () Nenhum
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1b. Nos dias em que vocé faz essas atividades vigorosas por pelo menos 10 minutos continuos,

quanto tempo no total vocé gasta fazendo essas atividades por dia?

Horas: Minutos:

2a. Em quantos dias de uma semana normal, vocé realiza atividades MODERADAS por pelo

menos 10 minutos continuos, como por exemplo pedalar leve na bicicleta, nadar, dangar, fazer

ginastica aerdbica leve, jogar volei recreativo, carregar pesos leves, lazer servigos domésticos na
casa, no quintal ou no jardim como varrer, aspirar, cuidar do jardim, ou qualquer atividade que
faca vocé suar leve ou aumentem moderadamente sua respiragdo ou batimentos do coragdo

(POR FAVOR NAO INCLUA CAMINHADA)

Dias por SEMANA () Nenhum

2b. Nos dias em que vocé faz essas atividades moderadas por pelo menos 10 minutos continuos

quanto tempo no total vocé gasta fazendo essas atividades por dia?

Horas: Minutos:

3a. Em quantos dias de uma semana normal vocé caminha por pelo menos 10 minutos continuos

em casa ou no trabalho, como forma de transporte para ir de um lugar para outro, por lazer, por

prazer ou como forma de exercicio?

Dias por SEMANA () Nenhum

3b. Nos dias em que vocé caminha por pelo menos 10 minutos continuos quanto tempo no total

vocé gasta caminhando por dia?

Horas: Minutos:

4a. Estas ultimas perguntas sdo em relagcdo ao tempo que vocé gasta sentado ao todo no trabalho,
em casa, na escola ou faculdade e durante o tempo livre. Isto inclui o tempo que vocé gasta
sentado no escritdrio ou estudando, fazendo ligdo de casa, visitando amigos, lendo e sentado ou
deitadoassistindo televisdo.

Quanto tempo por dia vocé fica sentado em um dia da semana?



Horas: Minutos:

4b. Quanto tempo por dia vocé fica sentado no final de semana?

Horas: Minutos:

85
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ANEXO C

ESCORE DE ESTRATIFICACAO DE RISCO CARDIOVASCULAR DE
FRAMINGHAM

PREVENCAO CLINICA DE DOENCA CARDIOVASCULAR, (EREBROVASCULAR E RENAL CRONICA |l - pReVENCAO CLINICA DE DOENGA CARDIOVASCULAR, CEREBROVASCULAR E RENAL CRONICA

ESCORE DE FRAMINGHAM ESCORE DE FRAMINGHAM
MULHERES ¢y,

|
ETAPA 1 ETAPA 1

‘ SOMA dos ponto

IDADE | PONTOS £ LDL-COLESTEROL
et 30-3¢ mg/di  pontes

KOL-C o i

Pressio artenal ,
> 100-129

Dibetes 40- 130-159

- [ 160-189

A
ETAPA 3 HOL - COLESTEROL

‘ oU-b mg/dl  pontos
)$ | risco DAC 10 ano:

ETAPA 2

TR PR R R e o 3

FONTE : Brasil. Ministério da Satde, Caderno de Atengdo Basican229, 2010.



