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RESUMO

O Diabetes Mellitus (DM) ¢ fator de risco para diversas complicagdes sistémicas, incluindo a
neuropatia autondmica cardiovascular (NAC), uma condi¢do clinicamente relevante, porém
subdiagnosticada. O presente estudo avaliou a capacidade diagnostica da variabilidade da
frequéncia cardiaca (VFC) de repouso e pos-exercicio e da recuperagdo da frequéncia cardiaca
(RecFC) para identificagdo da NAC em individuos com pré-DM e DM tipo 2 (DM2). Foram
recrutados 72 individuos, divididos em pré-DM (n=23; glicemia de jejum de 100 a 125 mg/dl
ou hemoglobina glicada de 5,7 a 6,4%), DM2 (n=27; glicemia de jejum > 126 mg/dl ou HbAlc
> 6,5%) e normoglicémicos (n=22; sem diagndstico de DM ou pré-DM; glicemia de jejum <
100 mg/dl ou hemoglobina glicada < 5,7%). A presenca de NAC foi avaliada por meio de testes
de reflexos autondmicos cardiovasculares (i.e., resposta da FC a manobra de valsalva; variacao
da FC durante a respiracdo profunda; resposta da pressao arterial 4 preensdo manual sustentada;
resposta imediata da FC e a PA ao ficar em pé). A VFC de repouso foi avaliada pelos indices
no dominio do tempo (SDNN,RMSSD, pNN50, SD1, SD2, SD1/SD2) e da frequéncia (LF ms?,
HF ms?, LF un., HF un., LF/HF, Total Power). A VFC pos-exercicio fisico foi avaliada pelo
indice RMSSD (calculado ao longo do primeiro minuto (RMSSDimin), do segundo minuto
(RMSSD2min) € dos dois primeiros minutos de recuperagdo (RMSSDo.2min) apds a realizagdo do
Incremental Shuttle Walking Test — ISWT. A RecFC foi calculada por meio dos deltas de
recuperagdo de 1 e 2 minutos ap6s o ISWT. Os indices autondmicos descritos acima foram
comparados entre os grupos DM2, pré-DM e normoglicémicos. Posteriormente, os grupos DM2
e pré-DM foram agrupados (n=50) e a capacidade diagnoéstica dos indices de VFC e RecFC foi
calculada por meio da andlise de curva ROC e posterior cédlculo de sensibilidade e
especificidade, considerando a capacidade de cada indice de identificar a NAC em comparacao
ao padrao ouro (i.e., pelos testes reflexos autondmicos cardiovasculares). Os indices SDNN,
RMSSD, pNN50, HF abs. e SD1 da VFC de repouso apresentaram melhores desempenhos
diagnosticos (AUC: 0,507-0,755; p<0,05). Com relacao aos indices de recuperacao, o melhor
desempenho foi do ARecFC 2° minuto (AUC=0,672; p=0,04). Nosso estudo destaca o potencial
da VFC de repouso ¢ do ARecFC no 2° minuto no monitoramento da NAC em individuos com
DM2 e pré-DM. Estudos futuros devem explorar a aplicabilidade clinica desses indices em

diferentes contextos e cenarios clinicos.

Palavras-chave: Diabetes mellitus. Fungao autondmica cardiaca. Variabilidade da frequéncia

cardiaca. Pré-diabetes. Neuropatia Autondmica Cardiovascular.



ABSTRACT

Diabetes Mellitus (DM) is a risk factor for several systemic complications, including
cardiovascular autonomic neuropathy (CAN), a clinically relevant but underdiagnosed
condition. The present study evaluated the diagnostic capacity of resting and post-exercise heart
rate variability (HRV) and heart rate recovery (HRRec) for identifying CAN in individuals with
pre-DM and type 2 DM (T2DM). Seventy-two individuals were recruited and divided into pre-
DM (n=23; fasting glucose 100 to 125 mg/dL or glycated hemoglobin 5.7 to 6.4%), T2DM
(n=27; fasting glucose > 126 mg/dL or HbAlc > 6.5%) and normoglycemic individuals (n=22;
no diagnosis of DM or pre-DM; fasting glucose <100 mg/dL or glycated hemoglobin <5.7%).
The presence of CAN was assessed by cardiovascular autonomic reflex tests (i.e., HR response
to the Valsalva maneuver; HR variation during deep breathing; blood pressure response to
sustained handgrip; immediate HR response and BP upon standing). Resting HRV was assessed
by time domain indices (SDNN, RMSSD, pNN50, SD1, SD2, SD1/SD2) and frequency domain
indices (LF ms?, HF ms?, LF un., HF un., LF/HF, Total Power). Post-exercise physical HRV
was assessed by the RMSSD index (calculated over the first minute (RMSSD1min), the second
minute (RMSSD2min) and the first two minutes of recovery (RMSSDO0-2min) after the
Incremental Shuttle Walking Test — ISWT). HRRec was calculated using the recovery deltas of
1 and 2 minutes after the ISWT. The autonomic indices described above were compared
between the DM2, pre-DM and normoglycemic groups. Subsequently, the DM2 and pre-DM
groups were grouped (n=50) and the diagnostic capacity of the HRV and HRRec indices was
calculated by means of ROC curve analysis and subsequent calculation of sensitivity and
specificity, considering the capacity of each index to identify CAN in comparison to the gold
standard (i.e., by cardiovascular autonomic reflex tests). The SDNN, RMSSD, pNNS50, HF abs.
and SDI1 indices of resting HRV showed better performances diagnostics (AUC: 0.507-0.755;
p<0.05). Regarding recovery indices, the best performance was of ARecHR 2nd minute (AUC=
0.672; p=0.04). Our study highlights the potential of resting HRV and ARecHR in the 2nd
minute in monitoring CAN in individuals with T2DM and pre-DM. Future studies should

explore the clinical applicability of these indices in different contexts and clinical scenarios.

Keywords: Diabetes mellitus. Cardiac autonomic function. Heart rate variability. Pre-diabetes.

cardiovascular autonomic neuropathy.
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1 INTRODUCAO E BREVE REVISAO DE LITERATURA

O Diabetes Mellitus (DM) ¢ um distirbio metabolico cronico que resulta no estado de
hiperglicemia constante. Sua etiologia esta relacionada com o déficit na produ¢do e/ou no
funcionamento da insulina. O DM pode ser inicialmente dividido em 2 tipos, sendo o tipo 1 e
2. O DM tipo 2 (DM2) ¢ o mais comum, ¢ esta relacionado a obesidade e ao estilo de vida
(sedentarismo, dieta rica em agucares e gorduras), sendo caracterizado por um aumento na
resisténcia a insulina com perda progressiva da funcdo das células betas pancreéticas
(HARREITER; RODEN, 2019).

O DM2 ¢ uma doenga cronica que comega a se desenvolver anos antes do diagnostico
por meio de alteragcdes subclinicas no metabolismo da glicose e na agdo da insulina,
apresentando diagnostico tardio (CASTRO et al., 2021). Desta forma, o pré-diabetes (pré-DM)
define a condicdo na qual os valores glicémicos estdo acima do normal, porém seguem abaixo
dos critérios diagnosticos de DM (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2020). A
defini¢do de pré-DM favorece a identificagdo precoce de individuos com risco aumentado de
desenvolver DM2 (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2020), o que permite a adogao
de estratégias terapéuticas para prevengao do DM2 e de suas consequéncias.

O DM2 ¢ considerado fator de risco para outros acometimentos sist€émicos, como,
doenga arterial coronariana (DAC), acidente vascular encefalico (AVE), nefropatias,
retinopatias e neuropatias. Outra complicagdo importante do DM ¢ a neuropatia autondmica
cardiovascular (NAC), que descreve alteragdes no funcionamento do sistema nervoso
autonémico no controle cardiovascular, estando fortemente relacionada ao aumento da
mortalidade e do risco de eventos cardiovasculares (PICARD et al., 2021). O desenvolvimento
da NAC no DM parece ocorrer nos estagios iniciais da doenca, uma vez que individuos com
pré-DM ja apresentam comprometimento da fungdo autondmica cardiaca (ELEFTHERIADOU
et al., 2021). Uma revisdo sistematica publicada em 2021 que incluiu 1.730 pessoas com pré-
DM e 702 pessoas com DM (predominantemente tipo 2) demonstrou prevaléncia de 9-38% de
NAC em individuos com pré-DM, e de até 90% nos individuos com DM (CHOWDHURY et
al., 2021). Sabe-se que a combinagdo com outras condigdes como idade avangada, maior
duracdo do DM, controle glicémico prejudicado, polineuropatia diabética, retinopatia e
nefropatia, hipertensao arterial, fatores de risco cardiovascular como obesidade e dislipidemia
podem aumentar as chances de desenvolver a NAC (SPALLONE et al., 2011). Por exemplo,
SUDO et al., (2022) demostraram que cerca de 50% das pessoas vivendo com DM que tiverem

diagnostico de neuropatia periférica terao NAC.
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Vale ressaltar que a NAC e um fator de risco independente para o aumento do risco
cardiovascular no DM, uma meta-analise recente demonstrou risco relativo de 3,16 € 3,17 de
futuros eventos cardiovasculares e de mortalidade em individuos com NAC e DM
(CHOWDHURY et al., 2021). No entanto, ¢ importante destacar que embora a NAC seja uma
condi¢do relativamente comum e que traga impacto clinico para o individuo com DM2, ela
ainda permanece subdiagnosticada (LIN et al., 2017). O subdiagnéstico da NAC no DM deve-
se a diversos fatores que vao além da auséncia de sintomas nos estagios iniciais da doenga, o
que dificulta sua detec¢ao precoce (LIN et al.,, 2017). Estudos destacam que a NAC ¢
frequentemente negligenciada devido a falta de métodos diagnosticos acessiveis e amplamente
disseminados, associada com a auséncia de uma padronizacdo para avaliacdes clinicas
(SPALLONE et al., 2011; ZYLLA et al., 2019). O desconhecimento dos profissionais de saude
sobre a relevancia clinica da NAC ¢ sua relacdo com a mortalidade cardiovascular também
contribui para a subdeteccao (VINIK et al., 2018), além da escassez de métodos praticos,
validados e difundidos para este diagnostico (CARDOSO et al., 2023).

Dada a importancia das alteragdes no sistema nervoso autonomo (SNA) para a
fisiopatologia do DM2 e o subdiagnodstico de NAC na DM2, hé necessidade da identificacdo de
ferramentas que sejam sensiveis e com potencial de utilizagdo em larga escala para avaliar a
funcao autondmica cardiovascular em individuos com pré-DM e DM2. Nesse sentido, a NAC
tem sido classicamente diagnosticada no DM2 por meio dos testes reflexos autonomicos
cardiovasculares (EWING et al., 1985; EWING; CLARKE, 1982; SPALLONE et al., 2011).
Esses testes sdo reprodutiveis, ndo invasivos e padronizados, com boa sensibilidade e
especificidade (VINIK; ERBAS; CASELLINI, 2013) e avaliam as respostas da frequéncia
cardiaca (FC) e pressdo arterial (PA) a diversos estimulos estressores do SNA, e sdo
considerados sensiveis para identificacio da NAC no DM.

Os testes reflexos autondmicos cardiovasculares incluem 5 testes, sendo eles: (I) teste
de resposta da FC a manobra de Valsalva; (II) variagdo da FC durante a respiragdo profunda;
(I1I) teste de resposta imediata da FC ao ortostatismo; (IV) teste de resposta imediata da PA ao
ortostatismo; (V) resposta da PA ao exercicio de preensdo manual sustentada (esses testes
encontram-se detalhados na se¢do métodos). A aplicagdo em conjunto desses testes permite
identificar a presengca de NAC em individuos com DM; no entanto, a realizagao destes testes
demanda um tempo elevado, cerca de 25-30 minutos (PAFILI et al., 2015); porém, em nossa
investigacdo o tempo médio para a realizacdo desses testes foi de 50 minutos. Além disso,
requer equipe treinada e a execucao de multiplas tarefas que podem ser desafiadoras ou mesmo

contraindicadas para alguns grupos especificos de pacientes (PAFILI et al., 2015). Por exemplo,
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pacientes com artrite nas maos podem ter dificuldade de realizar o teste de preensdo manual
sustentada e pacientes com fraqueza na musculatura respiratoria podem ter dificuldades de
realizar a manobra de Valsalva. Além disso, a manobra de Valsalva pode ser contraindicada
para pacientes com retinopatia grave dado o risco aumentado de hemorragia pré-macular
secundaria a manobra de Valsalva (LAVEZZO; ZACHARIAS; TAKAHASHI, 2012). Pelos
motivos levantados acima, ha a necessidade da proposicdo e investigacdo da capacidade
diagnostica de outras ferramentas de avaliacao da fun¢ao autonomica cardiaca no DM2.

De maneira complementar aos testes reflexos cardiovasculares, a avaliacdo da VFC de
repouso também tem sido utilizada como ferramenta rapida e ndo invasiva de avaliacao da
funcao autondmica cardiaca no DM2 (BENICHOU et al., 2018; COOPMANS et al., 2020).
Alguns estudos tém demonstrado que individuos com DM2 apresentam VFC de repouso
reduzida, além disso, a mesma parece ser sensivel para identificar alteragdes autonomicas
mesmo em individuos em estdgios iniciais da doenca, tais como no pré-DM (BENICHOU et
al., 2018; COOPMANS et al., 2020). De fato, segundo COOPMANS et al., (2020) tanto o pré-
DM quanto o DM2 estdo associados a reduzida VFC de repouso, sugerindo que a disfuncao
autonomica pode ja esta presente nos individuos que apresentam pré-DM, e aumenta conforme
a doenga evolui para DM2.

E importante destacar que embora a VFC de repouso seja utilizada com frequéncia
devido a sua facil aplicabilidade, esta ferramenta nao reflete a realidade de todos os sinais e
sintomas da NAC (ex: hipotensao ortostatica, resposta hipertensiva a estimulos), pois apresenta
resultados acerca da atividade autondmica apenas no repouso e nao analisa o controle do SNA
em situagcdes dindmicas e os ajustes autondmicos que ocorrem em resposta a diferentes
estimulos, tornando esta ferramenta limitada para avaliar a NAC em todo o seu espectro.
MICHAEL; GRAHAM; DAVIS, (2017) sugerem que a utiliza¢ao de procedimentos dindmicos
que envolvam a avaliacdo de respostas cardiovasculares a testes de estresse seja mais sensivel
para analise diagnostica precoce e mais precisa da NAC, o que pode ser necessaria em
individuos em estagios iniciais do DM2 ou mesmo com pré-DM, nos quais a NAC pode ocorrer
em menor grau. Além disso, embora a VFC de repouso seja utilizada de maneira recorrente,
ainda ha dividas sobre a sensibilidade e especificidade desta ferramenta para identificar NAC
em individuos com DM. De fato, LIN et al., (2017) verificaram uma correlagdo negativa
moderada entre os resultados dos testes reflexos cardiovasculares e os indices SDNN, SDANN,
LF da VFC e, além disso, mostraram que o indice SDNN da VFC apresentaram sensibilidade
(72%) e especificidade (55%) moderadas para a identificagdo de NAC. Resultados semelhantes
foram encontrados por BHATI et al., (2019) para o indice SDNN (sensibilidade = 78% e
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especificidade = 60%). Além disso, ¢ interessante destacar que a VFC de repouso, ndo reflete
necessariamente a condigdo ambulatorial real dos pacientes, caracterizada por momentos de
atividade fisica e de estimulos estressores, situacdes estas que nao sao simuladas nas avaliacdes
em repouso.

Dada as limitagdes dos testes reflexos cardiovasculares e da VFC de repouso para
identificar a NAC no DM, hé necessidade da proposi¢cao de métodos alternativos para avaliacao
da modulacao autondmica cardiaca e NAC no DM2. A este respeito, tem sido sugerido que a
avaliacdo da reatividade autondmica a condigdes estressoras pode ser mais sensivel do que a
avaliagdo em repouso para identificar disfun¢do autondmica em algumas comorbidades, como
o DM2 (BHATI et al., 2019; WHITE; RAVEN, 2014). O exercicio fisico ¢ uma importante
ferramenta no rastreamento de doencas cardiovasculares, uma vez que o “estresse” do exercicio
fisico resulta em um ajuste autondmico evidenciado por reducao da atividade parassimpatica e
aumento da atividade simpatica, que geram o estimulo necessario para o aumento do débito
cardiaco e redirecionamento do fluxo sanguineo para a musculatura em atividade (WHITE;
RAVEN, 2014).

De maneira interessante, os ajustes autondmicos induzidos pelo exercicio fisico
permanecem por alguns minutos no momento pds exercicio, que ¢ caracterizado por gradual
reativacdo parassimpatica e retirada simpatica (PECANHA et al., 2017). Estudos na area da
avaliagdo da fun¢@o autondmica cardiaca na recuperagdo pos-exercicio tem demonstrado que o
periodo de recuperagao pos-exercicio fisico parece oferecer informagdes importantes sobre a
integridade do controle e saude cardiovascular (LUTTRELL; HALLIWILL, 2015).
Tipicamente, a fun¢ao autondmica cardiaca na recuperagdo pds-exercicio tem sido avaliada por
meio da quantificacdo da recuperagdo da frequéncia cardiaca (RecFC) e da VFC pds-exercicio
(MICHAEL; GRAHAM; DAVIS, 2017). Esses indices tém sido validados como marcadores
de fun¢ao autondmica, sendo sensivel a diferentes condigdes clinicas, além de ser preditores
independente de mortalidade cardiovascular ou por todas as causas (PECANHA et al., 2017;
PECANHA; SILVA-JUNIOR; FORJAZ, 2014).

Uma revisdo metodolédgica do nosso grupo (PECANHA; SILVA-JUNIOR; FORJAZ,
2014) reuniu informacdes da literatura demonstrando que ao final do exercicio fisico a
regulacdo autondmica retorna gradativamente a condicdo basal, ¢ a FC diminui como
consequéncia desse reajuste autondomico. Ainda segundo esta revisdo, a RecFC pds-exercicio
pode ser ajustada por uma curva exponencial, com um componente de decaimento rapido e
outro lento (Figura 1). O componente rapido parece ser resultante principalmente da reativagao

parassimpatica cardiaca, provavelmente proveniente da desativagdo das entradas de comando
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central e mecanorreflexo imediatamente apos cessagdo do exercicio (PECANHA et al., 2021).
Por outro lado, a fase lenta pode ser determinada por retirada simpdtica cardiaca, possivelmente
via desativagdo do metaborreflexo e mecanismos termorreguladores (PECANHA et al., 2021;
PECANHA; SILVA-JUNIOR; FORJAZ, 2014). Quando essas vias estdo prejudicadas, ajudam
a explicar a recuperacao mais lenta da FC pds exercicio e o aumento da mortalidade nessa

populagdo (PECANHA et al., 2021; PECANHA; SILVA-JUNIOR; FORJAZ, 2014).
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FASE RAPIDA

FASE LENTA

Reativagdo Vagal Reativagdo Vagal + Retirada do simpético
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Figura 1. Fases de recuperagdo da frequéncia cardiaca (FC). A fase rapida ¢ caracterizada por um rapido declinio
da FC promovido predominantemente por reativagdo vagal. A fase lenta, por sua vez, € caracterizada por um

declinio gradual da FC promovido pela reativagio vagal e retirada do simpatico.

Atrasos na recuperagdo da atividade autondmica cardiaca apds o exercicio fisico,
avaliada por meio da RecFC estdo associados com maior risco cardiovascular (PECANHA et
al., 2017). Um estudo demonstrou que reducdes da RecFC menores que 12 bpm no primeiro
minuto e menores que 28 bpm no segundo minuto estdo associados a maior risco de mortalidade
e eventos cardiovasculares em individuos com DM (CHACKO et al., 2008).

Além da analise da RecFC, a VFC também tem sido calculada na recuperagao apds o
exercicio fisico. A VFC na recuperagdo pos-exercicio tem sido avaliada por meio do calculo do
indice RMSSD — sendo este considerado capaz de avaliar a reativacdo vagal no periodo de
recuperagdo pos-exercicio (GOLDBERGER et al., 2006). Vale ressaltar que a recuperagdo da
VFC pos-exercicio mais lenta estd associada a pior prognostico cardiovascular, tal como

demonstrado por LAHIRI et al., (2012) que demonstraram recuperagao pds-exercicio mais lenta
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do indice RMSSD em individuos com DAC e fra¢do de eje¢do em comparagdo a individuos
saudaveis. Um estudo experimental (PRADHAPAN et al., 2014) destacou a utilidade dos
indices de VFC, como o RMSSD, na previsdao da mortalidade. Esta pesquisa, avaliou 1.288
pacientes, e enfatizou o poder prognodstico da VFC. O RMSSD foi considerado eficaz na
estratificacao de risco para mortalidade cardiaca e ndo cardiaca, essas descobertas ressaltam o
valor da incorporacdo de medi¢cdes da VFC na pratica clinica para melhor previsio da
mortalidade (PRADHAPAN et al., 2014).

De maneira interessante e relevante para a presente investigacdo, estudos tem
demonstrado que a andlise da RecFC e da VFC pds exercicio fisico podem permitir identificar
alteragdes autondmicas que ainda ndo sao evidentes no repouso (SHARIF et al., 2018; WECHT;
WEIR; BAUMAN, 2006). Estas evidéncias ajudam a confirmar a “hipdtese da reatividade”,
que sugere que o uso de estressores, tais como por exemplo o exercicio fisico, pode ajudar a
“iluminar” alteragdes fisiologicas presentes (no caso do presente estudo, autonomicas), mas que
ndo sao identificaveis com analises de repouso (KRANTZ; MANUCK, 1984; MICHAEL;
GRAHAM; DAVIS, 2017).

Desta forma, a avaliagao da RecFC e VFC poés exercicio fisico tem se mostrado uma
alternativa valida e reprodutivel para avaliagcdo da fun¢do autonomica cardiaca, com potencial
de ser aplicado em um contexto clinico no DM2 (PECANHA et al., 2017). No entanto, ha
escassez de estudos que tenham avaliado a sensibilidade e especificidade da RecFC e VFC pos-
exercicio para identificar disfungdo autondmica em pacientes com pré-DM e DM2. No nosso
conhecimento, apenas um estudo avaliou a sensibilidade e especificidade da VFC pos-exercicio
fisico em pacientes com DM, demonstrando melhor desempenho diagndstico da VFC na
recuperagdo em comparagdo a VFC de repouso (BHATI et al., 2019). No entanto, os autores
utilizaram um exercicio maximo, o que pode impor limitacdo para a avaliagdo em pacientes
com risco cardiovascular aumentado ou em ambientes que ndo apresentam recursos pessoais
ou fisicos para a realizagdo de exercicio maximo. Além disso, este estudo supracitado ndo testou
a capacidade diagnostica VFC pos-exercicio para identificar a NAC em individuos com pré-
DM. Este ¢ um dado importante, pois nestes individuos, a disfun¢do autondmica pode estar
presente, porém em menor grau. Desta forma, ha a necessidade da avaliagdo do desempenho
diagnéstico da VFC pos-exercicio submaximo e que utilizem protocolos simples e facilmente
utilizados na pratica clinica, e que possam ser aplicados em larga escala em grupos com
diferentes graus de DM e NAC.

O objetivo do presente estudo foi verificar a capacidade da VFC de repouso, RecFC e

VFC pos-exercicio fisico de identificar a NAC em individuos com pré-DM e DM2. Para isto,
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avaliamos a capacidade desses indices e dos indices dos testes reflexos cardiovasculares de
discriminar a func¢do autondmica de individuos normoglicémicos e de individuos com pré-DM
e DM2. Além disso, avaliamos a capacidade diagndstica da VFC de repouso, RecFC e VFC
pos-exercicio na identificagdo da NAC em individuos com pré-DM e DM2.

A hipodtese desse estudo foi de que a RecFC e da VFC pos-exercicio fisico
apresentariam maior capacidade de discriminar individuos com pré-DM, DM2 e
normoglicémicos do que a analise da VFC de repouso ou os testes reflexos cardiovasculares.
Além disso, hipotetizou-se que a RecFC e da VFC poés-exercicio fisico apresentariam maior
sensibilidade e especificidade para identificar a NAC em individuos com pré-DM e DM2 em

comparacao a VFC de repouso.

2 OBJETIVOS

Avaliar a capacidade dos testes reflexos cardiovasculares, e da VFC de repouso, VFC
pos-exercicio fisico e RecFC para discriminar a fungdo autondmica cardiaca entre individuos
normoglicémicos, com pré-DM e DM2.

Avaliar a capacidade diagndstica, por meio da andlise da sensibilidade e especificidade
da VFC de repouso, RecFC e VFC pos-exercicio fisico para identificagdo da NAC em pacientes
com pré-DM e DM2.

3 METODOS
3.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO E ASPECTOS ETICOS

O presente estudo caracteriza-se como observacional com desenho transversal,
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal de
Juiz de Fora (UFJF) sob o nimero CAAE: 67245023.5.0000.5147 (ANEXO 1).
3.2 SELECAO DOS SUJEITOS

Foram elegiveis para o presente estudo individuos com pré-DM, individuos com DM2,
e individuos sem diagndstico de pré-DM e DM2.

A amostra do estudo foi definida por conveniéncia. Os participantes foram recrutados

na comunidade por meio de divulgagdo ampla, em midias sociais e busca ativa. Adicionalmente,
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foi realizado convite de participacdo aos individuos do estudo “Efeito da reabilitagdo
associada a uma intervengdo educativa no conhecimento e mudan¢a de comportamento em
pacientes com pré-diabetes e diabetes: estudo multicéntrico (SILVA et al., 2024), estudo sob
lideranga da Professora Lilian Pinto da Silva, coorientadora do presento estudo. O contato com
estes potenciais participantes foi realizado no momento da participacdo destes no “estudo
multicéntrico”, e os participantes que estavam dispostos a participar do presente estudo foram
contactados via telefone a posteriori.

Todos os individuos receberam os esclarecimentos quanto ao estudo e assinaram
espontaneamente o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para participagdo antes de

serem incluidos no estudo (APENDICE A).

3.3 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidos individuos de ambos os sexos, com idade igual ou superior a 18 anos,
com diagnostico prévio de pré-DM (glicemia plasmatica de jejum de 100 a 125 mg/dl ou
hemoglobina glicada de 5,7 a 6,4%), de DM2 (glicemia plasmadtica de jejum > 126 mg/dl ou
HbAlc > 6,5%), e normoglicémicos (sem diagnoéstico prévio de DM ou pré-DM; glicemia
plasmatica de jejum < 100 mg/dl ou hemoglobina glicada < 5,7%). Os diagndsticos citados
anteriormente foram confirmados por exames laboratoriais apresentado pelos participantes e

realizados nos ultimos trés meses.

3.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram considerados fatores de exclusdo para todos os participantes: condi¢do clinica
que contraindicasse a realiza¢do dos testes, como retinopatia grave, insuficiéncia cardiaca
sintomatica, doenca arterial coronariana instavel, quadro de hipo ou hiperglicémia no momento
da avaliagdo (glicemia capilar < 80 mg/dL; > 250 mg/dl com cetonuria; > 300 mg/dl); arritmias
ventriculares complexas; uso de betabloqueadores; uso de marcapasso e/ou cardioversor
desfibrilador implantavel, e limitagdes osteomioarticulares que impossibilitassem o

participante de caminhar.

3.5 MEDIDAS E PROCEDIMENTOS
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A coleta de dados foi realizada no Laboratorio de Avaliagdo Cardiorrespiratoria e
Metabolica da Faculdade de Fisioterapia da Universidade Federal de Juiz de Fora. Este
procedimento ocorreu durante o periodo da manha, entre 7 e 12 horas, em uma tnica visita dos
participantes ao laboratério, conforme ilustrado no fluxograma apresentado na Figura 2. Antes
da coleta, os participantes foram orientados, por meio de contato telefonico, a ndo consumir
cafeina e ndo fumar nas 12 horas anteriores, abster-se de alcool e de atividades fisicas
extenuantes nas 24 horas que precederam a visita ao laboratorio. Além disso, foi recomendado
que os participantes tivessem uma noite de sono adequada e realizassem uma refeicao leve até
uma hora antes da coleta de dados. Todos estes procedimentos estavam de acordo com o
Checklist previsto por CATAI et al., (2020).

Todos os avaliadores foram treinados para realizar a avaliacdo completa durante um
periodo de 2 meses, a afericdo da PA foi realizada apenas por 2 avaliadores, que durante o
periodo de treinamento passaram por diversos testes de concordancia entre as medidas, para
manter a padronizagdo das avaliagdes.

Primeiramente, foi explicado aos participantes todos os procedimentos da coleta de
dados. Posteriormente, foi conduzida uma anamnese envolvendo a coleta de dados
antropométricos, andlise do nivel de atividade fisica avaliado através do Questionario
Internacional de Atividade Fisica — IPAQ (ANEXO 2), situagdo de saude, tabagismo, e
caracteristicas sociodemogréficas (APENDICE B). Em seguida foi avaliada a contragio
voluntaria maxima (CVM) na preensdo manual sustentada, que foi utilizada na realizagdo do
teste reflexo de resposta da PA ao teste de preensdo manual sustentada.

Em seguida, foram realizadas as avaliagdes descritas a seguir:

3.5.1 Diagnostico da NAC — testes reflexos cardiovasculares

A avaliagdo da NAC foi realizada por meio de cinco testes que avaliam os reflexos
cardiovasculares (EWING; CLARKE, 1982). Estes sdo baseados nas respostas da FC e PA a
uma variedade de estimulos e podem refletir alteragdes no SNA parassimpatico e simpatico.

Os seguintes testes foram realizados:

(1) Resposta da FC a manobra de valsalva: o participante permaneceu sentado,

assoprando em um bocal conectado a mandometro de mercirio mantendo uma pressao
expiratoria em 40 mmHg por 15 segundos, simultaneamente foram coletados os batimentos
cardiacos por meio de um monitor de FC (Polar, modelo V800), desde o inicio do procedimento

até 15 segundos apds o término da pressdo expiratdria. A manobra foi realizada 3 vezes, com
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intervalo de 1 minuto entre elas. O resultado foi definido em taxa de valsalva, que ¢ a razdo
entre as duragdes do maior intervalo R-R ap6s a manobra (bradicardia) e do menor intervalo R-
R durante o esfor¢o (taquicardia do esfor¢o). Os batimentos cardiacos foram descarregados no
software Polar FlowSync e os dados transferidos para o software Kubios HRV Analysis, versao
3.4.0. O valor final foi obtido da média das trés tentativas 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 valsalva, a tendéncia € que a PA caia e a FC aumente, e quando o esforgo
¢ 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 alteracdo da FC (EWING et al., 1985; EWING;
CLARKE, 1982).

(2) Variacao da FC durante a respiracdo profunda: o participante permaneceu sentado

e foi orientado a realizar seis respiragdes profundas durante um minuto, inspirando durante 5
segundos e expirando por outros 5 segundos. Nesse periodo foram coletados os batimentos
cardiacos por meio de um monitor de FC (Polar, modelo V800), marcando-se o momento de
inicio de cada inspiragdo e expiragdo, com o auxilio de um aplicativo de metronomo. O menor
intervalo R-R da inspiragdo e o maior da expiragdo, em cada ciclo respiratorio, foram
convertidos em batimentos por minutos (bpm). O resultado foi expresso como a média da
diferenga da FC méxima e minima dos 6 ciclos, dentro dos limites: normal, >15 bpm; limitrofe,
11 a 14 bpm; anormal, < 10 bpm. Quando a fungdo parassimpatica estd integra a FC varia
constantemente, essa variagao ¢ mais visivel em batimentos cardiacos mais lentos, no decorrer
da respiracao profunda e em pessoas mais jovens. Em pessoas com DM que possuem neuropatia
autondmica essa variacdo esta reduzida ou até mesmo inexistente (BOER; MOCELIN;
MATSUO, 1998; EWING; CLARKE, 1982).

(3) Resposta da PA 4 preensdo manual sustentada: foi realizada com o participante

sentado e em repouso. A PA de repouso foi avaliada utilizando o método auscultatorio
utilizando o esfigmomandmetro (Premium®) e o estetoscopio (Littman®). Foram realizadas 3
medidas em repouso, com 1 minuto de intervalo entre as medidas. Em seguida, foi solicitado
que o participante mantivesse uma preensao de 30% do valor da contragdo maxima avaliado
anteriormente, utilizando o membro superior dominante. A PA foi aferida no brago nao-
dominante, 3 vezes, em intervalos de 1 minuto, durante todo o tempo de preensdo manual. O
resultado foi expresso como a diferenca entre a maior pressdo diastdlica, durante o esforco, ¢ a
média das 3 pressdes diastolicas determinadas durante o repouso, tendo como limites: normal,

> 16 mmHg; limitrofe, 11 a 15 mmHg; anormal, < 10 mmHg. Durante a preensao manual
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sustentada ocorre um aumento pronunciado da PA em fun¢ao do aumento do débito cardiaco.
Quando a fungdo simpatica estd comprometida, como pode ocorrer em pessoas com DM, o
aumento da PA se encontra reduzido (BOER; MOCELIN; MATSUO, 1998; EWING;
CLARKE, 1982).

(4) Resposta imediata da FC ao ortostatismo: foi realizado por meio do teste da razao

30/15. O participante estava inicialmente em posicdo supina com coleta continua dos
batimentos cardiacos por meio de um monitor de FC (Polar, modelo V800). Foi solicitado que
ele se levantasse de uma s6 vez. O momento em que ele colocou o pé no chao foi anotado e os
batimentos cardiacos seguiram sendo coletados até o 31° batimento. O encurtamento do
intervalo R-R, entre o 15° e 16° batimentos, € o alongamento do intervalo do 30° e o seguinte
foram identificados. A taxa cardiaca serd expressa pela razao 30/15, dentro dos limites: normal,
> 1,04; limitrofe, 1,01 a 1,03; anormal, < 1,00. Durante a transi¢ao de supino para a posi¢ao de
pé, a FC aumenta de forma rédpida, atingindo seu valor méximo por volta do 15° batimento
cardiaco apos ficar de pé. Seguido por uma tendéncia a bradicardia, que ¢ maxima no 30°
batimento cardiaco. Pessoas com DM com neuropatia autondmica podem apresentar um
aumento reduzido ou totalmente ausente da FC apos ficar de pé (BOER; MOCELIN;
MATSUO, 1998; EWING; CLARKE, 1982).

(5) Resposta da PA ao ortostatismo: foram obtidas as medidas de PA através do

método auscultatorio utilizando o esfigmomanometro (Premium®) e o estetoscopio (Littman®)
conforme preconizado na Diretriz Brasileira de Hipertensao arterial (BARROSO et al., 2021).
As medi¢des foram realizadas no braco direito. A medida inicial foi realizada com o
participante em posic¢do supina e relaxado, e aferida novamente no primeiro minuto ap6s ficar
de pé. O célculo foi realizado por meio da diferenca das pressoes sistdlicas, supino € em pé. Na
posicao de pé ocorre maior acimulo de sangue nos membros inferiores resultando em queda da
PA, que ¢ em situacdes normais ¢ reparada através de uma vasoconstri¢ao periférica. O teste ¢
considerado anormal apenas quando houver grave comprometimento do sistema simpatico,
seus valores de referéncia sdo os seguintes: normal, < 10 mmHg; limitrofe, 11 a 29 mmHg;
anormal, > 30 mmHg. Em individuos com comprometimento da fungdo simpatica a PA cai na
posicdo de pé e seus valores permanecem mais baixos do que na posicao deitada (BOER;

MOCELIN; MATSUO, 1998; EWING; CLARKE, 1982).

3.5.1.1 Detec¢ao da NAC
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A partir dos resultados dos testes reflexos cardiovasculares realizados, a NAC foi
detectada utilizando os critérios e valores de corte descritos e validados por EWING; CLARKE,
(1982). A cada um dos cincos testes utilizados foi atribuida uma pontuacao de 0 para resultados
normais, 0,5 limitrofes e 1 para resultados anormais, e a soma dos resultados de cada teste foi
usada para avaliar a presenga de NAC. Os pacientes com pontuacdo de Ewing > 2 formaram o
grupo NAC+ e os pacientes que tiveram pontuacao de Ewing menor que 2 formaram o grupo
da NAC- (EWING; CLARKE, 1982; LIN et al., 2017).

3.5.2 Avaliacdo complementar da fun¢io autonémica cardiovascular

3.5.2.1 Avaliacao da variabilidade da frequéncia cardiaca de repouso

Os batimentos cardiacos foram coletados por um monitor de FC modelo V800
(Polar®, Kempele, Finland). A cinta toracica do monitor de FC foi posicionado no térax do
participante. O participante permaneceu em repouso na posicdo supina e orientado a
permanecer o mais relaxado possivel, nao falar, evitar mexer ou dormir, permanecendo com os
olhos abertos e respirando espontaneamente durante toda a coleta. A gravacao dos batimentos
cardiacos teve inicio apos 10 minutos de repouso inicial, e teve duragdo também de 10 minutos.
Simultaneamente, foi realizada a monitorizagdo eletrocardiografica na derivagdo MCS5 para
analise do ritmo cardiaco, para detecg¢ao e eventuais arritmias cardiacas.

A partir do registro dos batimentos cardiacos batimento-a-batimento, a VFC de
repouso foi analisada no software Kubios HRV Standard (v 2.0, Kuopio, Finlandia), conforme
orientacdes do Task Force (“Heart rate variability”, 1996) por meio das analises no dominio do
tempo e da frequéncia. Os seguintes indices foram calculados no dominio do tempo: SDNN
(desvio padrao dos iNN em milissegundos); RMSSD (raiz média quadratica das diferencas
entre batimentos cardiacos sucessivos em milissegundos); pNN50 (porcentagem de iNN
sucessivos cuja diferenca de duracdo entre eles ¢ maior que 50ms); SD1 (dispersdo dos pontos
perpendiculares a linha de identidade em milissegundos); SD2 (dispersdo dos pontos ao longo
da linha de identidade em milissegundos), SD1/SD2 (razdo entre SD1 e SD2). Para analise no
dominio da frequéncia, os dados foram re-amostrados em 4 Hz e o componente de tendéncia
foi removido por meio da fun¢do smooth prior (TARVAINEN; RANTA-AHO;
KARJALAINEN, 2002). A decomposi¢do dos componentes espectrais foi realizada por meio
do método da Transformada Rapida de Fourier (256 pontos, 50% de sobreposicdo, janela
Hanning). Os seguintes indices foram calculados no dominio da frequéncia: LF ms?
(componente espectral de baixa frequéncia em unidades absolutas); HF ms? (componente

espectral de alta frequéncia em unidades absolutas); LF (u.n.) (componente espectral de baixa
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frequéncia em unidades normalizadas); HF (u.n.) (componente espectral de alta frequéncia em
unidades normalizadas); LF/HF (razdo entre os componentes espectrais de baixa e alta
frequéncia), total power ms? (soma da poténcia de todas as frequéncias do espectro). Nos casos
de presenca de batimentos ectopicos e/ou artefatos foi considerado o maximo de 3% de erro em
todo o sinal avaliado utilizando o filtro médio de corre¢ao de batimentos (FREITAS, 2017).

A Tabela 1 descreve as medidas lineares que foram calculadas nos dominios do tempo

e da frequéncia.

Tabela 1. Descrigdo das medidas da variabilidade da frequéncia cardiaca (“Heart rate variability”, 1996;

VANDERLEI et al., 2009)

Dominio do tempo

Variavel Descricio Interpretacio fisiolégica
SDNN Desvio padrao dos iNN em Reflete a participacdo de todos os
milissegundos componentes ritmicos responsaveis pela VFC

(VFC global), sendo relacionada a modulagéo

simpatica e vagal

RMSSD Raiz média quadratica das Reflete as variagdes rapidas entre batimentos

diferencas  entre  batimentos cardiacos sucessivos, produzidas pela

cardiacos sucessivos em modulacdo vagal
milissegundos
pNN50 Porcentagem de iNN sucessivos Reflete as variagdes rapidas entre batimentos

cuja diferenca de duragdo entre cardiacos sucessivos, produzidas pela

eles é maior que 50ms modulagdo vagal

SD1 Dispersao dos pontos Parece ser um indice de registro instantaneo
perpendiculares a linha de da variabilidade batimento a batimento

identidade em milisegundos

SD2 Dispersao dos pontos ao longo da  Representa a VFC em registros de longa
linha  de identidade em duragdo

milisegundos

SD1/SD2 Razdo entre a dispersdo dos Reflete o equilibrio entre a VFC de curta e
pontos perpendiculares ¢ ao longo  longa duragdo

da linha de identidade

Dominio da frequéncia



LF ms?

HF ms?

LF (un.)

HF (u.n.)

LF/HF

Total Power (ms?)

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

0,15Hz

Componente espectral de alta
frequéncia em unidades absolutas

-com varia¢do de 0,15 a 0,4Hz

Componente espectral de baixa
frequéncia em unidades

normalizadas -

Componente espectral de alta
frequéncia em unidades
normalizadas

Razdo entre os componentes

espectrais de baixa e alta

frequéncia

Soma da poténcia de todos os

componentes espectrais

Reflete as variagdes de baixa frequéncia dos

iNN relacionadas a mecanismos
barorreflexos, representando acdo conjunta da

modulagdo simpatica e vagal

Reflete as variagdes de alta frequéncia dos

iINN, relacionadas a arritmia sinusal
respiratoria e mediadas exclusivamente pelo

vago
Ha controvérsia em relacdo ao seu significado
fisiolégico, mas comumente ¢ associado a

modulagdo simpatica predominantemente

Reflete a modulacdo vagal cardiaca

Reflete o balango simpato-vagal cardiaco

Reflete a quantidade total de variagdo dos
iNN, ou seja, reflete a soma das variagdes de

alta e baixa frequéncia.

iNN=intervalos R-R de origem sinusal.
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3.5.2.2 Avaliacio da recuperacgio da frequéncia cardiaca e variabilidade da frequéncia

cardiaca pos-exercicio

A RecFC e VFC pos-exercicio foram avaliadas apos a realizacdo do Incremental

Shuttle Walking Test — ISWT. O ISWT consistiu em caminhar em terreno plano de maneira

repetida uma distancia conhecida de 10 metros ao redor de uma marcacao feita por dois cones

posicionados a uma distancia de 9 metros entre eles e meio metro além de cada cone para

retorno. O teste foi acompanhado por uma gravagdo acustica, na qual o bipe tnico indicava o

tempo em que o participante deveria percorrer o trajeto até o cone, contornd-lo e mudar de

direcdo; e o bipe triplo indicava a necessidade de aumentar a velocidade. A cada estagio, o

tempo entre os sinais sonoros era reduzido e o teste era finalizado quando o participante ndo
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alcangava o cone subsequente por duas vezes consecutivas. Além disso, o teste também era
finalizado caso o individuo atingisse 85% da FC maxima prevista (SINGH et al., 1992)
(APENDICE C).

Durante todo o teste e o periodo de recuperagdo pos-exercicio, os batimentos cardiacos
foram registrados batimento-a-batimento com um monitor de FC (Polar, modelo V800). Apos
o término do teste, os individuos permaneceram sentados em repouso durante 5 minutos para a
avaliacdo da recuperacdo autondmica cardiaca. Para avaliacdo da VFC na recuperacao foi
utilizado o indice RMSSD, baseado no estudo de PRADHAPAN et al., (2014) no qual o indice
RMSSD foi calculado no software SinusCor, ao longo do primeiro minuto (RMSSDmin), a0
longo do segundo minuto (RMSSDomin) e considerando os dois primeiros minutos de
recuperagdo (RMSSDo-2min).

Para a investigagdo da resposta RecFC, inicialmente a FC pico foi avaliada
imediatamente apds a realizacdo do ISWT (posicao sentada); e a FC no 1° minuto apos a
realizagdo do ISWT (posicao sentada); no 2° minuto apds a realizagdo do ISWT (posig¢ao
sentada); e posteriormente foram calculados os deltas de RecFC de 1° minuto (FC pico — FC no
1° minuto apds a realizacdo do ISWT) e RecFC de 2° minutos (FC pico — FC no 2° minuto apds
arealizagdo do ISWT). Todas as analises de recuperagao foram realizadas no software SinusCor

(BARTELS et al., 2017).
3.5.3 Ordem da execucio das avaliacdes

As avaliagdes descritas anteriormente foram realizadas conforme a ordem apresentada
na Figura 2. Esta ordem foi adotada para permitir que as avaliagdes de repouso precedessem as

avaliagoes de estresse e exercicio fisico.

PA VFC , FC RECFC RECFC VEC
ANAMNESE | Glicemia |REPOUSO REPf)us_o FC-FP | PA-FP |FC- RP | FC-MV | PA-PM | ISWT | pinaL 1° MIN ¥ MIN | RECUPERACIO
cvM GRAVACAO

30 40 50 100 110 115
min min min min min min

Figura 2 — Sequéncia temporal do protocolo experimental executado. PA: pressdo arterial; VFC: variabilidade da
frequéncia cardiaca; FC-MV: resposta da frequéncia cardiaca a manobra de valsalva; FC-RP: variagdo da
frequéncia cardiaca durante a respiragdo profunda; PA-PM: resposta da pressdo arterial a preensdo manual
sustentada; FC-FP: resposta imediata da frequéncia cardiaca ao ficar em pé; PA-FP: resposta da pressdo arterial
ao ficar em pé; ISWT: Incremental Shuttle Walking Test; RecFC: frequéncia cardiaca de recuperagdo apods
exercicio; VFC Rec: variabilidade da frequéncia cardiaca de recuperagdo apds exercicio.
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3.6 ANALISE ESTATISTICA

O calculo amostral deste estudo foi inicialmente realizado baseado na prevaléncia
esperada de NAC de 40% e 20% em individuos com DM e pré-DM (ELEFTHERIADOU et al.,
2021; MOTATAIANU et al., 2018). Considerando um poder de 90% e valores de sensibilidade
e especificidade de 60%, a amostra combinada nestes dois grupos foi de 20 (10 por grupo). Para
aumentar o poder estatistico da analise, optamos por recrutar um numero adicional de
participantes além da amostra inicialmente prevista.

Os dados coletados foram armazenados e analisados pelo software /IBM Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS) versao 26.0. Os dados foram expressos como média +
desvio padrdo ou mediana e intervalo interquartil para varidveis continuas e como percentuais
para variaveis categoricas. A normalidade da distribuicdo dos dados foi avaliada pelo teste de
Shapiro-Wilk, e a homogeneidade de variancias foi verificada pelo teste de Levene.

Para comparar variaveis categoricas entre os grupos normoglicémicos, pré-DM e
DM2, utilizou-se o teste qui-quadrado. Para as comparacdes das varidveis numéricas entre tais
grupos foram realizadas a ANOVA de uma via (ANOVA 1-way) ou teste de Kruskall-Wallis
(para os dados ndo normais) (PORTNEY, 2020).

Para a analise do desempenho diagnostico dos indices de VFC em repouso e pds-
exercicio, os grupos pré-DM e DM2 foram agrupados (N total = 50), sendo posteriormente
divididos em dois grupos, conforme a presenca ou auséncia da NAC (NAC+ ou NAC-),
avaliada nos testes reflexos cardiovasculares. Esses grupos foram comparados utilizando o teste
qui-quadrado, e teste t para amostras independentes ou Mann-Whitney (para os dados ndo
normais). A analise do desempenho diagndstico foi avaliada pela caracteristica operacional do
receptor (ROC), por meio da andlise da area sob a curva ROC usando método nao paramétrico,
utilizando o software GraphPad Prism 8.4.3, onde AUC de 1,0 indica previsdo perfeita,
enquanto uma area de 0,5 reflete previsoes aleatorias (HAJIAN-TILAKI, 2013). A andlise da
curva ROC forneceu parametros para o célculo da sensibilidade, especificidade, valor preditivo
positivo, valor preditivo negativo e area sob a curva (AUC). A partir dos dados de sensibilidade
e especificidade, foi calculado o Indice de Youden (sensibilidade + [especificidade-1]) para
cada indice de VFC de repouso, VFC pos-exercicio e RecFC. O valor com o Indice de Youden
mais alto foi determinado como o ponto de corte ideal (para classificar individuos com ou sem
NAC) para cada parametro avaliado.

A AUC da curva ROC foi utilizada para classificar a capacidade diagnostica de cada

indice de acordo com o modelo proposto por FAWCETT, (2006). AUC com valores entre 0,5
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e 0,6 indicam desempenho ruim (préximo ao acaso); entre 0,6 e 0,7, desempenho regular; entre
0,7 e 0,8, desempenho aceitavel; entre 0,8 e 0,9, desempenho bom; e valores superiores a 0,9,
desempenho excelente.

Como a literatura ndo apresenta uma defini¢do clara sobre os limites ideais para a
classificacdo de sensibilidade e especificidade, utilizamos as seguintes faixas: baixa (inferior a
60%), moderada (entre 60% e 80%) e alta (superior a 80%).

Para todos os testes estatisticos foi adotado um nivel de significancia de 5%.
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4 RESULTADOS

Durante o processo de recrutamento, 130 individuos foram contactados por via
telefonica ou por aplicativo de mensagens. Destes, 27 individuos nao responderam as tentativas
de contato ou apresentaram numero de contato invalido; outros 29 potenciais participantes
demonstraram ndo ter interesse em participar do estudo ou ndo compareceram no dia da
avaliacdo. Dois participantes foram excluidos no momento da anamnese devido a condigdes
médicas, ndo relatadas anteriormente, que poderiam interferir nos resultados do estudo, como
glaucoma, retinopatia e osteoartrose grave. A amostra final do estudo foi composta por 72
participantes que atenderam aos critérios de elegibilidade e foram incluidos no estudo, sendo
alocados da seguinte forma: Pré-DM (n=23), DM2 (n=27); e normoglicémicos (n=22) (Figura
3).

Potenciais participantes
Elegivéis (n=130)

Sem contato/ sem resposta
(n=27)

l

Seminteresse/ nao
compareceram (n=29)

!

Excluido

Motivo:
* Glaucoma e retinopatia;
« Osteoartrose grave.

(n=2) DM2
J{ (n=27)
Participantes Elegivéis PREDM
(n=72) (n=23)
L—| NORMO
(n=22)

Figura 3 — Selecdo dos Participantes do Estudo.

4.1 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS E CLINICAS:

Observou-se maior média de idade no grupo DM2 comparada ao grupo NORMO
(p=0,019). A prevaléncia da doenga arterial coronariana (DAC) foi significativamente maior
no grupo DM2 em comparagao com os outros grupos (p=0,005), e a de dislipidemia foi maior

nos grupos Pré-DM e DM2 em comparacao com o grupo NORMO (p=0,002) ( Tabela 2).



Tabela 2. Caracterizagdo e dados clinicos da amostra
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VARIAVEIS Pré-DM DM2 NORMO P

(N=23) (N=27) (N=22)

Idade, anos 56,91 + 10,82 58,89 + 11,877 50,09 + 9,70 0,019*

Sexo masculino, n (%) 13 (56,5) 14 (51,9) 11 (50,0) 0,902

Insulinoterapia, n (%) 0(0) 5(18.5) 1 0 (0) 0,010*

Tabagismo. n (%) 0(0) 0(0) 29,1 0,090

HAS, n (%) 11 (47,8) 13 (48,1) 4 (18,2) 0,057

Dislipidemia, n (%) 12 (52,2) T 11 (42,3) 1 1(4,8) 0,002*

AVC, n (%) 0(0) 3(1L,1) 0(0) 0,105

DAC, n (%) 0 (0) 7(25,9) 1 1(4,5) 0,005*

1AM, n (%) 0 (0) 3(11,1) 1(4,5) 0,311

Neuropatia periférica, n 0 (0) 3(11,1) 0 (0) 0,105

(%0)

Retinopatia diabética, n 0(0) 3(11,1) 0 (0) 0,105

(o)

Doengas 8 (34,9) 16 (59,3) 9(42,9)° 0,207

musculoesqueléticas, n

(o)

Diagndstico COVID, n 11 (47,8) 13 (48,1) 5(22,7) 0,132

(o)

Vacina COVID, n (%) 23 (100) 27 (100) 21 (95,5) 0,306

Peso (kg) 79,20 £ 14,37 78,17+ 17,75 80,26 + 15,75 0,902

IMC (Kg/m?) 28,37 +[24,56 — 27,31 +[23,65 — 24,25 +[23,49- 0,884
31,25] 31,99] 24,50]

Circunferéncia abdominal 97,75 + 12,53 96,46 + 15,82 94,90 + 8,90 0,807

(cm)

PAS (mmHg) 122,17 £ 11,00 125,04+ 14,11 118,36 £ 6,86 0,129

PAD (mmHg) 76,70 + 11,68 75,70 £ 9,99 74,27+ 532 0,691

Tempo de diagnostico DM ou 30,00 £[12,0- 120,00 + [60,0- 0(0) p<0,001*

pré-DM (meses) 69,0] T 180,0] 1

Glicemia de jejum (mg/dL) 112,50 £95,50- 128,50 £[104,25- 98,00+ [91,0 — p<0,001*

122,75] T 160,75] 12 98,0] °

Glicemia capilar (mg/dL) 112,00 £[102,00- 162,00 £[137,00- 101,00 + [95,0- p<0,001"
136,0] 267,001 1 101,0]

HbAlc, % 5,95+ [5,83-6,30] 7,10 + [6,30- 5,00 +[5,0-5,0]1¢  p<0,001*

+e 8,50] 180
Colesterol total (mg/dL) 190, 13 + 54,57" 172,11 +41,80¢ 159,78 £ 25,46/ 0,243



LDL (mg/dL)

HDL (mg/dL)

Triglicerideos (mg/dL)

Nivel de atividade fisica
n (%)

Ativo

Irregularmente ativo

Inativo

128,77 + 46,311

41,50 +[37,25 -
54,25]°¢

134,50 + [76,0
177,251

15 (65,2)
3(13,0)
5(21,7)

91,86 + 40,43k

42,00 + [39,00 —
61,00] ©

117,00 + [74,0 -
243,011

20 (74,1)
2(7.4)
5(18.5)

95,22 + 24,727

53,00 + [38,0 —
53,011

75,00 + [60,0-
75,01 %

13 (59,1)
5(22,7)
4(18,2)

0,047
0,897

0,279

0,534
0,301

0,944
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*p< 0,05: diferenca significativa; T Diferente do Normo, P Diferente do Pré-DM. 3n=21), ® (n=19), ¢(n=18),
4(n=13), *(n=17), {(n=15), &n=20), "(n=16), ' (n=11),J (n=9), X(n=8), HAS: Hipertensio arterial sistémica, AVC:
Acidente vascular cerebral, DAC: Doenga arterial coronariana, IAM: Infarto agudo do miocéardio, IMC: Indice de
massa corporal, PAS: Pressdo arterial sistolica, PAD: Pressdo arterial diastélica, HbAlc: Hemoglobina glicada.

Na Tabela 3, foi verificado maior utilizacao de hipoglicemiantes orais (p<0,001) e de
AAS (p=0,028) no grupo DM2. Além disso, o uso de estatinas nos grupos DM2 e Pré-DM
foram maiores do que no grupo NORMO (p=0,036).

Tabela 3. Uso de medicagdes, de acordo com as classes medicamentosas em cada grupo.

VARIAVEIS Pré-DM DM2 NORMO P
(N=23) (N=27) (N=22)
Hipoglicemiante oral, n (%) 17 (73,99 T 25(92,6) 1 0 (0) <0,001*
Anti-hipertensivo, n (%) 11 (47,8) 14 (51,9) 5(22,7) 0,093
Horménio tireoidiano, n (%) 3 (13,0 4 (14,8) 0 (0) 0,181
Antiacido gastrico, n (%) 2(8,7) 5(18,5) 2(9,1) 0,551
Vitaminas/antioxidante, n (%) 4(17,4) 5(18.,5) 8(36,4) 0,239
TRH, n (%) 1(43) 13,7 1 (4,5) 0,988
AAS, n (%) 1(4,3) 7(25,9)1 1 (4,5) 0,028*
Antiagregantes plaquetarios, n (%) 1(43) 0 (0) 1(4,5) 0,539
Estatinas. n (%) 9(39,1)t 13 (48,1) T 3(13,6) 0,036*
Psicotropicos, n (%) 2 (8,7) 2(7,4) 2(9,1) 0,975
Vasodilatador, n (%) 0 (0) 1(3,7) 0 (0) 0,430
Vasculoprotetores, n (%) 1(4,3) 1(3,7) 0 (0) 0,630
Broncodilatador, n (%) 0(0) 2(7,4) 0 (0) 0,180

*p< 0,05: diferenga significativa; T Diferente do Normo, P Diferente do Pré-DM. TRH: Terapia de reposi¢ao
hormonal; AAS: acido acetilsalicilico.
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Nao houve diferengas estatisticamente significativas entre os grupos em relagdo aos

dados sociodemograficos, conforme a Tabela 4.

Tabela 4. Dados Sociodemograficos.

VARIAVEIS Pré-DM DM2 NORMO P

(N=23) (N=27) (N=22)

Escolaridade, n (%) 0,182

Ensino fundamental incompleto 0 (0) 5(18,5) 3 (13,6)

Ensino fundamental completo 0(0) 3(11,1) 1(4,5)

Ensino médio incompleto 2 (8,7) 1(3,7) 0 (0)

Ensino médio completo 8 (34,8) 6(22,2) 2(9,1)

Ensino superior incompleto 1(4,3) 3(11,1) 3 (13,6)

Ensino superior completo 3(13,0) 2(7,4) 3 (13,6)

Pos-graduagdo 9(39,1) 7(25,9) 10 (45,5)

Estado civil, n (%) 0,410

Solteiro 5(21,7) 6(22,2) 8(36,4)

Casado 13 (56,5) 14 (51,9) 9 (40,9)

Viavo 1(4,3) 4 (14,8) 0 (0)

Divorciado 4(17,4) 3(11,1) 5(22,7)

Ocupacio, n (%) 0,056

Aposentado 8 (34,8) 16 (59,3) 6 (27,3)

Do lar 0(0) 2(74) 3 (13,6)

Empregado 15 (65,2) 9(33,3) 13 (59,1)

4.2 COMPARACAO DA FUNCAO AUTONOMICA CARDIACA ENTRE OS 3 GRUPOS:

4.2.1 Testes reflexos cardiovasculares

A Tabela 5 apresenta o percentual de individuos de cada grupo com resultados
alterados em cada teste reflexo cardiovascular. Nao houve diferenca significativa entre os

grupos.



Tabela 5. Analise categodrica dos testes reflexos
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VARIAVEIS Pré-DM DM2 NORMO P

(n=23) n=27) (n=22)

PA ortostatismo (%) 0,287

Normal 22 (95,7) 25(92,6) 21 (95,5)

Limitrofe 1(4,3) 2(74) 1 (4,5)

Anormal 0 (0) 0 (0) 0(0)

FC ortostatismo (%) 0,076

Normal 12 (52,2) 16 (59.,3) 15 (68,2)

Limitrofe 0 (0) 3(11,1) 1 (4,5)

Anormal 11 (47.,8) 8(29,6) 6 (27,3)

Respirac¢ao profunda (%) 0,844

Normal 521,7) 7 (25.9) 7(31,8)

Limitrofe 6 (26,1) 6(22,2) 6 (27,3)

Anormal 12 (52,2) 14 (51,9) 9 (40,9)

Manobra valsalva (%) 0,133

Normal 13 (56,5) 13 (48,1) 8 (36,4)

Limitrofe 7 (30,4) 8(29,6) 12 (54.5)

Anormal 3(13,0) 6(22,2) 209,1)

Preensao manual sustentada (%) 0,221

Normal 8 (34,8) 10 (37,0) 9 (40,9)

Limitrofe 8 (34,8) 5(18,5) 9 (40,9)

Anormal 7 (30,4) 12 (44.4) 4 (18,2)

A Tabela 6 apresenta os dados absolutos das respostas de FC e PA aos testes reflexos

cardiovasculares em cada um dos grupos do estudo. Observou-se respostas atenuadas da PA e

da FC ao ortostatismo no grupo DM2 em comparagdo ao grupo NORMO. Além disso,

observou-se respostas atenuadas no teste de resposta da FC ao ortostatismo no grupo DM2 em

comparac¢do ao Pré-DM. J4 o grupo Pré-DM apresentou menores valores no teste de resposta

da PA ao ortostatismo em comparagdo ao grupo NORMO.
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Tabela 6. Analise quantitativa dos testes reflexos

VARIAVEIS Pré-DM DM2 NORMO P
(N=23) (N=27) (N=22)
PA ortostatismo (mmHg) 2,0 +[-4,0- 10,0]T 4,0+[2,0-12,0]T 11,45+ 8,75 - p<0,001*
12,75] ’

FC ortostatismo 1,09 +£[0,91 — 1,24] 1,05+ [1,0-1,16]18 1,09 £[1,02 - 0.025%
(bpm) 1,25] ’
Respiragdo profunda 10,17 £[7,50 — 10,83 £[7,66 — 15,83] 12,13 £[7,83 — 0.245
(bpm) 16,17] 19,0] ’
Manobra valsalva 1,32 +[1,14 — 1,53] 1,20+ [1,11 — 1,48] 1,20 £ (1,13 - 0350
(mm/seg) 1,49] ’
Preensdo manual 14,00+ [10,0 — 12,00 £ [8,00 — 22,0] 13,33 £[10,91 — 0783
sustentada (mmHg) 17,33] 18,67] ’

*p< 0,05: diferenga significativa;  Diferente do Normo, P Diferente do PREDM. PA: Pressdo arterial, FC:
Frequéncia cardiaca.

A Tabela 7 apresenta a prevaléncia de NAC nos trés grupos do estudo. Nota-se que nao
houve diferencga significativa entre os grupos, no entanto o grupo NORMO apresenta maioria
de individuos com NAC-, enquanto os grupos Pré-DM e DM apresentam maioria de individuos

com NAC+.

Tabela 7. Presenca de NAC nos grupos

VARIAVEIS Pré-DM DM2 NORMO P
(N=23) (N=27) (N=22)
NAC (%) 0,167
NAC + 15 (65.,2) 14 (51,9) 7(31,8)
NAC - 8 (34.8) 13 (48,1) 15 (68,2)

NAC: Neuropatia autondmica cardiovascular, NAC+: Neuropatia autonomica cardiovascular presente, NAC-:
Neuropatia autondmica cardiovascular ausente.

4.2.2 Variabilidade da Frequéncia Cardiaca de Repouso

Conforme apresentado na Tabela 8 os indices SD1/SD2 e Total Power mostraram
valores menores no grupo DM2 em comparagdo aos demais (p=0,012 e p=0,037,
respectivamente). Nao foram observadas diferencas significativas entre os grupos Pré-DM e

NORMO.
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VARIAVEIS Pré-DM DM2 NORMO P
(N=23) (N=27) (N=22)
FR (irpm) 18,00 + [16,0 — 20,0] 16,00 + [14,0 — 20,0] 18,00 + [16,50 — 0,162
19,0]
FC (bpm) 64,70 £ 9,24 69,93 £ 9,53 64,73 £ 11,66 0,115
MMN (ms) 943,74 + 136,77 875,63 + 129, 39 938, 68 + 149,97 0,156
SDNN (ms) 28,00 + 25,0 27,90 + 19,0 29,40 + 41,0 0,627
RMSSD 22,20+ [16,80 — 14,70 +[10,60-27,10] 24,35+ [14,47 — 0,090
(ms) 35,60] 51,77]
pPNNS50 (%) 3,69 + 0,71 — 16,18] 0,91 +[0,00 — 5,12] 2,24+[0,23-30,48] 0,083
SD1 15,70 £ [11,90 — 10,40 +[7,55 — 19,20] 17,20+ [10,25 — 0,082
25,20] 36,67]
SD2 34,30 £ [21,10 — 38,20 £ [19,70 — 46,40] 30,25+ [17,50 — 0,978
47,50] 69,80]
SD1/SD2 0,58 +[0,37 — 0,73] 0,40 +[0,23 — 0,68] 1 0,55+ [0,48—0,71]  0,012%
LF ms? 501,00 +[111,00 - 139,00 +[53,00 —376,50] 278,50 +[116,75 — 0,112
894,00] 1687,25]
HF ms? 188,00 +[93,00 — 58,00 + [36,00 -297,00] 165,00 + [47,62 — 0,073
384,00] 670,50]
LFu.n 57,87 +[37,12 — 62,57 +[41,74 - 76,12] 70,88 +[42,71 — 0,723
80,20] 81,33]
HF u. n 42,12+ [19,79 — 37,42 £ [23,87 — 58,25] 29,11 +[18,66 — 0,723
62.,87] 57,28]
LF/HF 1,53 +[0,59 — 4,20] 1,72 +[0,61 — 3,24] 2,46 +[0,74 — 4,37] 0,723
Total Power 916,00 £[317,00— 377,00 +[88,50 — 644,50] 868,00 +[200,75—  0,037*
1511,00] 6 3096,00]

*p< 0,05: diferenca significativa; 1 Diferente do Normo, P Diferente do Pré-DM, FR: Frequéncia respiratdria, FC:
Frequéncia cardiaca, SDNN: desvio padrdo de intervalo RR; RMSSD: raiz quadrada média das diferencas
sucessivas entre os intervalos R-R adjacentes; pNN50:porcentagem de pNNS50 consecutivos que diferem por >50
milissegundos; LF: poténcia de baixa frequéncia; HF: poténcia de alta frequéncia; un: unidades normalizadas; abs:
absoluto; LF/HF: relacdo de fluxo e poténcia de alta frequéncia.

4.2.3 Variabilidade da Frequéncia Cardiaca Poés-exercicio e Recuperacio da Frequéncia

Cardiaca

Os dados de desempenho no teste ISWT estdo apresentados na Tabela 9. Os

participantes atingiram ~66% da FCmax prevista (avaliada pela férmula [210 - (0,65 x idade)],

(SINGH et al., 1992)) durante ISWT, caracterizando este teste como submaximo. Nao houve

diferenca estatisticamente significativa entre os grupos no desempenho do teste.
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VARIAVEIS Pré-DM DM2 NORMO P
(N=23) (N=27) (N=22)
FC final (bpm) 118,91 £ 12,95 11237 £ 15.57 116,32 = 15,80 0306
%FCmax 67,45+ 6,43 65,80 + 10,28 66,47 + 8,64 0.807
prevista (%) ’
Distancia 381,74 + 81,83 368,89 + 108,28 405,00 + 112,74 0.468
percorrida (m) ’
Tempo total do 401,48 + 54,75 385,44 +£ 71,50 412,36 + 73,34 0.374

teste (segundos)

FC: Frequéncia cardiaca, FCmax: Frequéncia cardiaca maxima

A Tabela 10 apresenta que o grupo DM2 apresentou menores valores em relagdo aos

demais nas variaveis ARecFC 1° minuto, RMSSD2min € RMSSDo-2min, €, 1o ARecFC 2° minuto

¢ RMSSDimin apenas em comparagdo ao grupo NORMO. Nao foram observadas diferencas

significativas entre os grupos Pré-DM e NORMO em nenhum indice de RecFC ou VFC pos

exercicio.

Tabela 10. RecFC e VFC pos exercicio

Variaveis Pré-DM DM2 NORMO P
(n=23) (n=27) (n=22)
ARecFC 1° min 22,38+9,15 15,29 + 8,44T8 25,00+ 10,48 0,002*
ARecFC 2° min 31,42+ 10,17 28,29 + 8,66T 35,52+ 10,11 0,048*
RMSSD 1min 9,99 £4,51 7,48 + 428t 14,55 + 5,66 0,038*
RMSSD2min 12,66 + 5,12 7,80+ 3,5218 12,93 + 4,562 <0,001*
RMSSDo-2min 11,93 + 4,60 7,78+ 42018 12,93 £ 4,562 <0,001*

*p< 0,05: diferenga significativa; T Diferente do Normo, P Diferente do Pré-DM, RecFC: Recuperagdo da
Frequéncia cardiaca; ARecFC: Delta de recuperagdo da frequéncia cardiaca; RMSSD: raiz quadrada média das
diferencas sucessivas entre os intervalos R-R adjacentes.

4.3 DESEMPENHO DIAGNOSTICO DA VFC DE REPOUSO vs. RECUPERACAO POS
EXERCICIO PARA DETECCAO DA NAC EM INDIVIDUOS COM PRE-DM E DIABETES

TIPO2:

A Tabela 11 apresenta a caracterizacdo demografica dos individuos com DM2 e pré-

DM (agrupados juntos, n=50) divididos de acordo com a presenga (i.e., NAC+) ou auséncia



(NAC-) de NAC. Observou-se maior média de idade no grupo e maior prevaléncia de HAS e

de diagndstico de COVID no grupo NAC+.

Tabela 11. Caracterizacdo demografica dos grupos NAC+ e NAC-

VARIAVEIS NAC+ NAC - P
(N=29) (N=21)

Idade, anos 61,28 + 10,39 53,43 +11,22 0,014*
Sexo masculino, n (%) 16 (55,2) 11(52,4) 0,847
Insulinoterapia, n (%) 3(10,3) 2(9,5) 0,925
Hipoglicemiante oral, n 23 (79,3) 19 (90,5) 0,293
(%0)
Tabagismo. n (%) 0 (0) 0 (0) 1,00
HAS, n (%) 18 (62,1) 6 (28,6) 0,021*
Dislipidemia, n (%) 15 (51,7) 8 (38,1) 0,424
AVC, n (%) 1(3,4) 2(9,5) 0,377
DAC, n (%) 4 (13,8) 3(14,3) 0,961
1AM, n (%) 2 (6,9) 1(4,8) 0,756
Neuropatia periférica, n 1(3,4) 2(9,5) 0,377
(o)
Retinopatia diabética, n 2 (6,9) 1(4,8) 0,756
(%0)
Doengas 14 (48,3) 10 (47,6) 0,964
musculoesqueléticas, n
(o)
Diagnostico COVID, n 19 (65,5) 5(23,8) 0,004*
(%0)
Peso (kg) 79,04 £+ 18,03 78,09 + 16,13 0,840
IMC (Kg/m?) 28,76 + 6,30 27,99 + 3,87 0,623
PAS (mmHg) 125,17 £12,01 121,71 £13,70 0,348
PAD (mmHg) 76,21 + 8,23 76,10 + 13,63 0,971
Tempo de diagndstico DM ou 89,62 £ 92,29 82,14 £ 61,39 0,748
pré-DM (meses)
Glicemia de jejum (mg/dL) 142,00 + 64,78 133,89 + 53,17 0,675
Glicemia capilar (mg/dL) 153,38 + 55,33 169,57 + 84,77 0,418
HbAlc, % 6,70 + 1,08 7,08 + 1,92 0,442
Colesterol total (mg/dL) 183,65 + 52,69 177,53 + 44,99 0,718
LDL (mg/dL) 106,57 + 50,14 112,92 £ 43,98 0,730
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HDL (mg/dL) 47,83 + 13,17 44,25+ 10,91 0,398

Triglicerideos (mg/dL) 136,47 £ 72,24 147,13 £76,80 0,686

*p< 0,05: diferenca significativa; HAS: Hipertensao arterial sist€émica, AVC: Acidente vascular cerebral, DAC:
Doenga arterial coronariana, IAM: Infarto agudo do miocérdio, IMC: Indice de massa corporal, PAS: Pressdo
arterial sistolica, PAD: Pressdo arterial diastolica, HbAlc: Hemoglobina glicada.

4.3.1 Comparacao da VFC de repouso, VFC pés-exercicio e recuperacio da frequéncia

cardiaca entre individuos com ou sem neuropatia autonomica cardiovascular (NAC)

A Tabela 12 apresenta os dados de VFC de repouso nos individuos de acordo com a
presenca ou auséncia da NAC. Observou-se maiores valores no grupo NAC- nos indices SDNN

(ms), RMSSD (ms), SD1 e HF (ms?), e mais baixos de LF/HF, em comparag¢do ao grupo NAC+.

Tabela 12. Medidas avaliadas no repouso NAC + ¢ NAC-

VARIAVEIS NAC+ NAC - P
(N=29) (N=21)

FR (irpm) 18,19+ 3,78 ] 17,05 + 3,52 0,293
FC (bpm) 67,38 + 10,03 67,71 £ 9,39 0,905
MMN (ms) 910,55 + 141,30 902,00 + 131,16 0,829
SDNN (ms) 19,90 + [15,30 — 37,40] 30,20 + [23,20 — 48,65] 0,038*
RMSSD 15,00 + [9,80 -26,60] 24,60 + [17,70 — 44,10] 0,016*
(ms)

PNNS50 (%) 1,25 + [0,00- 4,64] 4,01 +[0,65 — 22,49] 0,056
SD1 10,60 + [7,00 — 18,80] 17,40 £ [12,50 — 31,25] 0,015%
SD2 22,50 + [19,00- 50,50] 40,00 + [27,35 — 48,50] 0,069
SD1/SD2 0,51+0,27 0,56 + 0,24 0,452
LF ms? 143,00 + [66,00 — 624,00] 377,00 +[111,50 — 538,50] 0,201
HF ms? 73,00 = [36,00 — 188,00] 267,00 + [122,00 — 436,50] 0,002%*
LFu.n 76,89 + [35,55 — 84,34] 54,00 £ [41,79 — 65,35] 0,038*
HF u.n 23,10 = [15,65 — 64,44] 46,00 = [34,64 — 58,20] 0,038*
LF/HF 3,32 £ [0,55 — 5,38] 1,17 £[0,71 — 1,88] 0,038*
Total Power 377,00 £ [72,00- 1061,00] 682,00 = [310,50 — 998,50] 0,093

*p< 0,05: diferenga significativa. I (n=25), VFC: Variabilidade da frequéncia cardiaca, NAC+: Neuropatia
autondmica cardiovascular presente, NAC- : Neuropatia autondmica cardiovascular ausente, FR: Frequéncia
respiratoria, FC: Frequéncia cardiaca, SDNN: desvio padrdo de intervalo RR; RMSSD: raiz quadrada média das
diferencas sucessivas entre os intervalos R-R adjacentes; pNN50:porcentagem de pNN50 consecutivos que
diferem por >50 milissegundos; LF: poténcia de baixa frequéncia; HF: poténcia de alta frequéncia; un: unidades
normalizadas; abs: absoluto; LF/HF: relacdo de fluxo e poténcia de alta frequéncia.
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Os dados do ISWT (Tabela 13) mostram maiores valores de FC final, distancia

percorrida e tempo total do teste no grupo no grupo NAC- em comparagdo ao NAC+

Tabela 13. Dados do ISWT

VARIAVEIS NAC+ NAC- P
(N=29) (N=21)
FC final (bpm) 108,71 + 14,01 118,29 + 16,23 0,032*
%FCmax prevista (%) 63,48 +7,43 67,98 + 10,22 0,081
Distancia percorrida (m) 350,00 + 88,39 409,05 + 98,23 0,031*
Tempo total do teste (segundos) 373,28 +£ 60,32 419,81 + 60,75 0,010%*

*p<0,05: diferenca significativa, FC: Frequéncia cardiaca, FCmax: Frequéncia cardiaca maxima.

Nao houve diferenca entre os grupos NAC+ e NAC- no ARecFC e VFC pos exercicio
(Tabela 14).

Tabela 14. RecFC e VFC pds exercicio nos grupos NAC+ e NAC

VARIAVEIS NAC+ NAC- P
(n=28) (n=20)
ARecFC 1° min 18,07 + 7,38 18,85+ 11,78 0,780
ARecFC 2° min 27,79 + 9,84 32,30 £ 8,22 0,101
RMSSD imin 7,28 £ 5,56 — 10,68] 7,78 + [4,36 — 11,22] 0,917
RMSSDauin 9,45+ 3,78 10,61 + 6,08 0,424
RMSSDg-2min 8,77 £[6,12 — 12,33] 8,21 £[5,29 — 12,83] 0,851

RecFC: Recuperagao da Frequéncia cardiaca, VFC: Variabilidade da frequéncia cardiaca, NAC+: Neuropatia
autonomica cardiovascular presente, NAC-: Neuropatia autonomica cardiovascular ausente, ARecFC: Delta de
recuperacdo da frequéncia cardiaca, RMSSD : raiz quadrada média das diferengas sucessivas entre os intervalos
R-R adjacentes.

4.3.2. Avaliagdo da capacidade dos indices autondomicos de diagnosticar neuropatia

autonomica cardiovascular (NAC)

A Tabela 15 apresenta os parametros da analise da curva ROC com o desempenho
diagnostico dos indices de VFC de repouso e pds-exercicio. Para a VFC de repouso, os indices
que obtiveram melhor sensibilidade foram o RMSSD e o SDI, ambos com 75%, sendo
classificados como moderada sensibilidade. Os indices com alta especificidade foram o SDNN

e o0 SD2 (86,45%), o HF abs. (86,7%) e os indices LF un, HF un, LF/HF e Total Power (todos
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com 100%). Na analise de recuperagdo pods-exercicio, os indices RMSSD1min, RMSSD2min €
RMSSDo-omin apresentaram alta sensibilidade, com valores de 85,2%, 88,9% e 88,9%,
respectivamente. A especificidade foi considerada alta para o indice ARecFC 2° min, com
95,2%.

Quanto ao indice de Youden, os valores mais elevados foram observados no HF abs.
(0,543), seguido pelos indices LF un, HF un e LF/HF (0,500); ja na recuperacdo, o indice

ARecFC 2° min apresentou o maior valor (0,433).

Tabela 15. Pardmetros de desempenho diagndstico para indices de VFC de repouso e pos-exercicio.

VARIAVEIS Sensibilidade Especificidade Youden Cutt off VPP VPN
(%) (%) &) (%) (%)

VFC repouso
SDNN (ms) 60,7 86,4 0,471 24,80 80,0 71,0
RMSSD (ms) 75,0 68,2 0,432 22,35 68,0 75,0
pNNS50 (%) 57,1 77,3 0,344 1,31 70,0 66,0
LF abs. 60,7 77,3 0,380 215,50 71,0 68,0
HF abs. 67,9 86,4 0,543 114,00 82,0 75,0
LF un. 50,0 100,0 0,500 76,45 100,0 69,0
HF un. 50,0 100,0 0,500 23,54 100,0 69,0
LF/HF 50,0 100,0 0,500 3,24 100,0 69,0
Total Power 14,3 100,0 0,143 49,50 100,0 56,0
SD1 75,0 68,2 0,432 15,80 68,0 75,0
SD2 60,7 86,4 0,471 32,20 80,0 71,0
SD1/SD2 60,7 63,6 0,243 0,44 60,0 64,0

Pos- exercicio

ARecFC 1° min 71,8 28,6 0,064 22,50 50,0 59,0
ARecFC 2° min 48,1 95,2 0,433 24,50 90,0 67,0
RMSSD min 85,2 38,1 0,233 10,96 56,0 74,0
RMSSDomin 88,9 42,9 0,318 13,06 59,0 81,0
RMSSDo-2min 88,9 333 0,222 13,33 55,0 77,0

VFC: variabilidade da frequéncia cardiaca; VPP: valor preditivo positivo; VPN: valor preditivo negativo; SDNN:
desvio padrdo de intervalo RR; RMSSD: raiz quadrada média das diferengas sucessivas entre os intervalos R-R
adjacentes; pNN50:porcentagem de pNN50 consecutivos que diferem por >50 milissegundos; LF: poténcia de
baixa frequéncia; HF: poténcia de alta frequéncia; un: unidades normalizadas; abs: absoluto; LF/HF: rela¢do de
fluxo e poténcia de alta frequéncia, RecFC: Recuperacao da Frequéncia cardiaca.
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A VFC de repouso apresentou valores de AUC variando entre 0,507 ¢ 0,755, conforme
apresentado na Figura 4. Os indices que apresentaram melhor desempenho e p<0.05, foram:
SD2 (p=0,004; AUC=0,679, capacidade diagnostica regular), SDNN (p=0,021; AUC=691,
capacidade diagnostica regular), pNN50 (p=0,012; AUC=0,709, capacidade diagndstica
aceitavel), RMSSD (p=0,004; AUC=0,737, capacidade diagndstica aceitavel), SD1 (p=0,004;
AUC=0,737, capacidade diagndstica aceitavel), e HF abs. (p<0,0001; AUC=0,775, capacidade

diagnostica aceitavel).
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Figura 4— Analise da Curva ROC da VFC de repouso

A capacidade diagnostica dos indices de recuperagdo pos exercicio para NAC foi
refletida por valores de AUC variando de 0,582 a 0,672 para RecFC e, entre 0,563 ¢ 0,616 para
VFC pos exercicio (Figura 5). O indice que apresentou melhor desempenho e o tnico com

p<0.05, foi 0 ARecFC 2° min (p=0,042; AUC=0,672, capacidade diagnostica regular).
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Figura 5— Analise da Curva ROC da RecFC e VFC pos exercicio.
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5 DISCUSSAO

O objetivo do presente estudo foi avaliar a capacidade discriminativa e diagnostica da
VFC de repouso, RecFC e VFC poés-exercicio para identificacio da NAC ao longo do
desenvolvimento do DM. Os resultados do estudo demonstram capacidade variada dos testes
reflexos cardiovasculares, VFC de repouso, RecFC e VFC poés-exercicio para diferenciar
individuos com DM2, pré-DM e normoglic€émicos; com alguns testes e indices especificos
apresentando melhor capacidade de diferenciar estes grupos. Com relacdo a capacidade
diagnostica, os indices de VFC de repouso parecem apresentar melhor desempenho diagnostico
para deteccao da NAC em comparacao a RecFC e VFC de recuperacao. Na VFC de repouso,
os indices HF abs., SDNN, RMSSD, pNN50 e SD1 apresentaram melhores desempenhos e, na
recuperagdo o melhor desempenho foi do ARecFC 2° minuto, destacando-se como o de melhor

desempenho diagndstico entre os indices pos exercicio.

5.1 COMPARACAO DA NAC E DA FUNCAO AUTONOMICA CARDIACA ENTRE OS
TRES GRUPOS

A recomendacao para pessoas com DM ¢ a de que a NAC seja rastreada rotineiramente
(ELSAYED et al., 2023). No entanto, testes diagnosticos complicados, com vérios critérios € a
falta de estudos que utilizem métodos mais simples e reprodutiveis fazem com que a NAC se
torne subdiagnosticada. No presente estudo, a prevaléncia de NAC nos grupos DM e pré-DM
combinados foi de 58% no total (n=29). Entre os individuos com DM2, separadamente, a
prevaléncia foi de 51,9%. Esses resultados estdo de acordo com a literatura como mostra a
revisdo sistematica publicada em 2017 (FISHER; TAHRANI, 2017) que indica que a presenga
de NAC varia de 17 a 68% no DM. J4 uma revisao de 2021 (CHOWDHURY et al., 2021)
mostrou que a prevaléncia pode chegar até 90%. Fatores como complicagdes relacionadas ao
DM (como neuropatia diabética, nefropatia, retinopatia, e doengas cardiovasculares) podem
ajudar a explicar estas altas prevaléncias. Entre os individuos com pré-DM, em nosso estudo
65,2% foram positivos para NAC. Segundo ELEFTHERIADOU et al., (2021) a prevaléncia
varia entre 7 ¢ 26% nesse grupo. A alta prevaléncia da NAC no grupo pré-DM em nossa
investigagdo pode ser justificada por apresentaram controle glicémico prejudicado e maior
presenca de fatores de riscos cardiovasculares e de comorbidades, como HAS, dislipidemia e
DAC, que sdo fatores de risco para a neuropatia, e também pode ser parcialmente explicada

pelo uso de diferentes critérios diagnosticos (BHATI et al., 2019; CHOWDHURY et al., 2021;
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ELEFTHERIADOU et al., 2021). Esses resultados encontrados no presente estudo mostram
que a presenca de NAC ndo ¢ restrita a estagios avancados do DM, podendo se manifestar em
estagios iniciais da disfungdo metabdlica, reforcando a necessidade de diagnosticos precoces,
uma vez que a NAC ¢ considerada um fator de risco independente para doencas
cardiovasculares e cerebrovasculares que aceleram a taxa de mortalidade em pacientes com DM
(BHATI et al., 2019; SUDO et al., 2022).

No presente estudo, observou-se pior desempenho do grupo DM2 no teste de resposta
da FC ao ortostatismo em comparagao com o pré-DM e normoglicémicos. Além disso, os
grupos pré-DM e DM2 apresentaram pior desempenho no teste da resposta da PA ao
ortostatismo em comparagao aos normoglicémicos. De acordo com EWING; CLARKE, (1982),
o teste de resposta da FC ao ortostatismo avalia a fungdo vagal, enquanto a resposta da PA ao
ortostatismo representa a fungao simpatica cardiaca. Desta forma, os resultados alterados nesses
testes sugerem alteracdes em ambas as alcas do SNA associado ao desenvolvimento do DM,
porém a alca simpatica apresenta alteragdo mais precoce pois ja se encontra alterada no pré-
DM.

A VFC de repouso ¢ um método capaz de identificar a disfuncdo autondmica
cardiovascular, utilizado com frequéncia por ser considerado um método nao invasivo, pratico
e reprodutivel (CATAI et al., 2020; “Heart rate variability”, 1996; PAGANI et al., 1986;
VANDERLEI et al., 2009). No presente estudo os indices SD1/SD2 e Total Power foram
capazes de diferenciar individuos com DM2 de individuos com pré-DM e normoglicémicos,
evidenciando um prejuizo na VFC de repouso daquele grupo.

Tais resultados sugerem uma capacidade discriminatoria superior dos indices
SD1/SD2 e Total Power em relagdo aos demais indices da VFC de repouso. Esses resultados
estdo de acordo com um estudo prévio que identificou menores valores do indice SD1/SD2
em individuos com DM2 em comparagdo a normoglicémicos (ROY; GHATAK, 2013). Os
indices espectrais tém sido defendidos por serem capazes de extrair dados em faixas de
frequéncias especificas, cada qual com significado fisioldgico distinto. O indice Total Power
¢ um desses indices que reflete uma medida global do controle autondémico do sistema
cardiovascular, com influéncia dos sistemas simpaticos e parassimpaticos (BHATI et al.,
2019; Task Force, 1996). Desta forma a redugado no indice Total Power, assim como observado
em nossa investigagio e em estudos anteriores (CHOWDHURY et al., 2021; MOTATAIANU
et al., 2018) sugerem menor variagdo global dos intervalos RR provavelmente causadas por
alteracdes tanto simpaticas quanto parassimpaticas. Esses resultados vao ao encontro dos

achados obtidos com os testes reflexos cardiovasculares, discutidos anteriormente.
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O presente estudo também avaliou a capacidade da RecFC e VFC pos-exercicio de
diferenciar a fun¢do autondmica de individuos com pré-DM, DM2 e normoglicémicos. A
analise pds exercicio em nosso estudo foi realizada ap6s o teste submaximo ISWT (SINGH et
al., 1992). A caracteristica submaxima desse teste pode ser atestada pelo % da FC maxima
prevista atingida durante o teste, sendo encontrados valores entre 65 e 67%, sem diferenca
estatistica entre os grupos DM, pré-DM e NORMO (ALVES et al.,2012; NOBESCHI et al.,
2023).

Os resultados do presente estudo demonstraram reduzida RecFC no DM2 em
comparacao ao grupo pré-DM e NORMO. Especificamente, o grupo DM2 apresentou o
ARecFC 1° min e ARecFC no 2° min significativamente menores em comparagao com 0s
demais grupos. Segundo CHACKO et al., (2008) redugdes menores que 12 bpm no 1° minuto
e menores que 28 bpm no 2° minuto estdo associados a maior risco de mortalidade e eventos
cardiovasculares em individuos com DM. Em nossos achados observamos que o grupo DM2
reduziu em média 28 bpm no 2° minuto, sendo valor considerado limitrofe. Sabe-se que a
recuperacao autondmica pos-exercicio ¢ formada por um reestabelecimento da atividade vagal
e uma retirada progressiva da atividade simpatica (WHITE; RAVEN, 2014), e alguns
individuos incluidos em nosso estudo apresentaram uma recuperacao mais lenta o que pode
indicar pior prognostico e aumento do risco cardiovascular nessa populagdo (PECANHA et
al., 2017; PECANHA; SILVA-JUNIOR; FORJAZ, 2014).

Quando avaliada a VFC poés exercicio através do indice RMSSD durante a
recuperagao, o grupo DM2 apresentou reducao estatisticamente significativa comparados com
os demais grupos nos indices RMSSDaomin € RMSSDo.2min. Além disso, o grupo DM2 também
apresentou diferencas significativas em relagao ao grupo pré-DM no RMSSDimin, novamente
com valores inferiores. Esses dados sugerem boa capacidade do indice RMSSD de graduar
diferentes niveis de funcdo autondmica entre individuos normoglicémicos, pré-DM e DM2.
Em individuos saudaveis, o RMSSD reflete a capacidade do sistema nervoso parassimpatico
de retornar aos valores de repouso apos o exercicio, sendo associado a satide cardiovascular e
a eficiéncia adaptativa do SNA. No nosso estudo, individuos normoglicémicos apresentaram
recuperagdo mais rapida, evidenciando uma reativacao vagal mais eficiente. (PECANHA et
al., 2017; PECANHA; SILVA-JUNIOR; FORJAZ, 2014). Nos individuos com pré-DM essa
recuperagdo foi intermedidria (i.e., pior que normoglicémicos ¢ melhor que no DM?2),
enquanto os individuos com DM2 apresentaram os valores mais baixos, sugerindo

recuperagdo mais lenta dentre os 3 grupos.
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Nossos achados quando comparados os trés grupos sugerem que o exercicio pode ser
uma importante ferramenta para discriminar a disfungdo autondmica no pré-DM e DM,
(SHARIF et al., 2018) corroborando com a hipdtese da reatividade (KRANTZ; MANUCK,
1984; MICHAEL; GRAHAM; DAVIS, 2017). A analise do RMSSD e da RecFC durante a
recuperagdo poés-exercicio demonstrou boa capacidade discriminativa, com uma reducao
significativa na reativagdo vagal em individuos com DM?2, seguida de uma disfungdo
progressiva ja presente no estagio de pré-DM, que resulta em uma resposta cardiovascular
comprometida que aumenta o risco de morbidade e mortalidade cardiovascular (PECANHA et
al., 2017; PECANHA; SILVA-JUNIOR; FORJAZ, 2014; VINIK; ERBAS; CASELLINI,
2013).

Vale ressaltar que a VFC de repouso e os indices de RecFC e VFC pos exercicio ndo
foram eficazes em discriminar o grupo pré-DM do grupo normoglicémico. Esse achado,
diferentemente do que se hipotetizava, sugere baixa capacidade desses indices em discriminar
a presenga de NAC em estagios iniciais do DM (ELEFTHERIADOU et al., 2021; POP-
BUSUI, 2010).

5.2 CAPACIDADE DIAGNOSTICA VFC REPOUSO vs. VEC E RecFC POS EXERCICIO
EM INDIVIDUOS COM PRE-DM E DM2

No presente estudo, para analise da capacidade diagnostica agrupamos os individuos
com pré-DM e DM2, totalizando um n=50. Esta decisdo foi tomada para permitir um maior
poder estatistico dos testes realizados. Destes, 58% (n = 29) dos individuos foram positivos
para NAC com bases nos testes reflexos cardiovasculares (EWING; CLARKE, 1982). Como
apresentado anteriormente, nosso achado em relacao a prevaléncia da NAC est4 de acordo com
a literatura em individuos com pré-DM e DM2 (FISHER; TAHRANI, 2017; REFAIE, 2014).

Os indices de VFC de repouso SDNN, RMSSD,pNN50, SD1, HF ms?, HF un foram
menores no grupo NAC+, enquanto o indice LF un e a razdo LF/HF foram maiores em
comparagdo ao grupo NAC-. Esses resultados indicam boa capacidade desses indices de
identificar a presenca de disfun¢do autondémica nesses individuos. A alteracdes nos indices
acima confirmam a presenga de alteragcdes parassimpaticas e simpaticas nos individuos com
NACH, tal como esperado (BHATI et al., 2019; LIN et al., 2017).

Considerando a anélise da capacidade diagnostica dos indices da VFC de repouso para
a deteccdo da NAC via andlise da curva ROC, destaca-se que os indices SDNN, RMSSD,

pNN50, HF abs. e SD1 podem ser considerados os com melhores desempenhos, pois
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apresentam sensibilidade e especificidade de moderada a alta, e AUC aceitaveis, demonstrando
que esses indices sdo ferramentas uteis para a identificagdo da NAC no DM. Vale ressaltar que
considerando indice Youden, o indice com melhor desempenho foi o HF abs. (Youden = 0,543,
considerando um cutoff de 114,0 ms?), indicando que este indice pode ser o mais eficaz e para
identificacdo da NAC nessa populacao. Além do HF abs, os indices SDNN (Youden= 0,471,
considerando cutoff de 24,80ms), RMSSD (Youden = 0,432, considerando um cutoff de 22,35
ms), pNN50 (Youden= 0,344, considerando um cutoff de 215,00 ms) e SD1 (Youden = 0,432,
considerando um cutoff de 15,80 ms), podem ser utilizados para avaliar a presenca de disfuncao
autonOmica nesta populagao.

A analise da AUC ¢ uma medida estatistica utilizada para avaliar a performance
diagnostica de um determinado teste em relagdo ao padrdo ouro. Nossos achados mostraram
uma variagdo consideravel da AUC para a avaliacdo do repouso, variando entre 0,507 e 0,755,
podendo destacar o desempenho superior dos indices HF abs, pNN50, RMSSD e SDI. Esses
resultados sugerem que esses indices, que avaliam a fun¢do parassimpatica, apresentam
capacidade diagnostica superior e sdo eficazes na identificagdo de disfuncdo autondmica. A alta
AUC para HF abs neste estudo indica que ele ¢ um marcador eficaz de NAC, corroborando
estudos anteriores que associam baixos valores de HF com maior risco cardiovascular e
disfung@o autondmica em individuos com DM (BHATI et al., 2019; LIN et al., 2017). Por outro
lado, alguns indices de VFC de repouso, tal como o LF abs, apresentaram valores de AUC ruim
ou regular, indicando uma capacidade diagnostica limitada para a NAC. Essa baixa
performance pode ser atribuida ao fato de o LF abs refletir a modulagao simpato-vagal de forma
menos especifica podendo ser influenciado por multiplos fatores, como a PA e o estado
hemodinamico basal, que nao sdo exclusivos da fun¢ao autonomica (LIN et al., 2017).

Com relacdo a capacidade diagnostica dos indices de RecFC e VFC poés-exercicio para
identificar a NAC, inicialmente precisamos discutir o teste ISWT entre os individuos com
NAC+ e NAC- . Nesse sentido, foram observadas diferencgas significativas entre os grupos em
relacdo a duracdo do teste e a distancia percorrida, sendo observado um melhor desempenho e
maior tolerancia ao exercicio no grupo com NAC-. Também ¢ importante destacar que assim
como previsto por SINGH et al., (1992), o teste manteve a sua caracteristica submaxima nos
dois grupos (~66% FCmax).

Contrario a hipotese desse estudo, os indices de VFC e RecFC pos exercicio ndo foram
diferentes entre os grupos NAC+ e NAC-. Adicionalmente, esses indices de recuperacdo pos
exercicio apresentaram uma performance diagnostica limitada na identificacdo para NAC, que

foi refletida por valores de AUC variando de 0,582 a 0,672 para RecFC e, entre 0,563 ¢ 0,616
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para VFC pos exercicio. Apesar do desempenho geral dos indices de recuperacao pos-exercicio
ndo terem sido satisfatorio na identificagdo da NAC, podemos destacar a capacidade
diagnodstica do indice ARecFC 2°min que apresentou uma especificidade alta (95,2%),
indicando que este ¢ o mais eficaz entre os indices de recuperacdo avaliados para identificar
individuos que nao tem a doenca. Esse indice se destacou em comparagdo com outras
parametros da RecFC e VFC pdés-exercicio, que mostraram especificidade e sensibilidade
relativamente baixas. Isto indica que, embora nao apresente sensibilidade elevada, seu alto valor
de especificidade mostra seu potencial para identificar corretamente individuos sem disfuncao
autonomica. Essa caracteristica ¢ importante em contextos clinicos onde a precisao na exclusao
de NAC pode evitar intervengdes desnecessarias. Podemos destacar ainda, que o ARecFC 2°min
¢ o indice da recuperagdo com maior Youden (0,433) e seu Cutoff point ¢ de 24,50 bpm.

A RecFC representa a capacidade do sistema parassimpatico em restaurar rapidamente
a FC pos exercicio. No 2° minuto de recuperagdo, observa-se que o componente parassimpatico
ja deve ser predominantemente reativado, enquanto o simpatico comeca a se retirar
gradualmente (PECANHA et al., 2017; PECANHA; SILVA-JUNIOR; FORJAZ, 2014). Em
individuos com NACH, a reativacao vagal ¢ mais lenta, resultando também em uma recuperagao
mais lenta da FC. Assim, o indice ARecFC no 2° minuto pode capturar essa diferenca, mesmo
em protocolos submaximos, quando tais alteragdes autondmicas sao moderadas (PECANHA et
al., 2017, PECANHA; SILVA-JUNIOR; FORJAZ, 2014). Esses achados sugerem que, em
contextos de exercicio submaximo, o ARecFC no 2° minuto pode ser — na melhor das hipoteses
—um indice 1til para a triagem de NAC, principalmente quando o objetivo for excluir a condi¢ao
em individuos com baixa probabilidade de disfun¢do autondmica, ou seja, evitar falsos
positivos.

Com excecao do ARecFC 2°min, diferente do que se hipnotizava, os resultados deste
estudo indicam que indices de recuperacdo da VFC e da RecFC ndo apresentaram um
desempenho diagndstico robusto para identificar a disfun¢do autonomica entre os individuos
com DM e pré-DM com e sem NAC. Este achado pode estar relacionado ao carater submaximo
do protocolo de exercicio utilizado, que pode ter sido insuficiente para induzir a resposta
autondmica necessaria para distinguir de forma clara os diferentes niveis de fun¢do autonomica
entre os grupos. Em exercicios maximos, observa-se que a demanda metabolica elevada produz
uma estimulagdo autondmica intensa, com aumento da atividade simpdtica para suportar o
aumento do débito cardiaco e redirecionar o fluxo sanguineo aos musculos ativos durante o
exercicio (WHITE; RAVEN, 2014). O retorno a condi¢ao de repouso apos essa intensa ativagao

autondmica envolve uma fase de recuperagao bem definida. Esse processo resulta em alteracdes
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sensiveis na VFC, que sdao amplamente utilizadas para avaliar a fun¢do autondmica em
diferentes populagdes (PECANHA et al., 2017). Estudos anteriores encontraram superioridade
dos indices de recuperacao em comparagao com a VFC de repouso (BHATI et al., 2019; LIN
etal., 2017; PECANHA et al., 2017); porém, em nossa investigacao essa superioridade nao foi
encontrada. Acredita-se isto se deva ao uso de um protocolo de exercicio subméximo, como o
ISWT, no qual o grau de estresse autondomico ¢ mais moderado, € a demanda cardiovascular
induzida pelo exercicio pode nao ser suficiente para provocar um aumento significativo na
atividade simpatica, o que pode limitar a discriminagdo da recuperacao da VFC em individuos
com e sem NAC, reduzindo assim a sua capacidade diagnostica. De acordo com a “hipotese da
reatividade” proposta por KRANTZ; MANUCK, (1984) a intensidade do estresse afeta
diretamente a resposta do SNA; logo, exercicios que ndo o desafiem suficientemente, podem
ndo ser ideais para “iluminar” e distinguir com precisao diferentes niveis de NAC. Por outro
lado, o exercicio submaximo apresenta algumas vantagens praticas, como por exemplo, a menor
exigéncia cardiovascular, redugdo de risco para os individuos, especialmente para aqueles com
complicagdes do DM. Além disso, a utilizacdo de testes de campo, como o ISWT para o
diagnostico de NAC, pode ser util para casos em que exista contraindicagdes para a realizagao
dos testes maximos e testes reflexos cardiovasculares, ou que ndo exista equipamentos € mao-
de-obra especializada disponivel para a realizagdo do mesmo. Porém, seu uso para avaliar a
NAC no DM apresenta limitagdes, conforme evidenciado pelos resultados supracitados deste
estudo.

Em resumo, a recuperagdo autondmica em exercicios submaximos pode ndo capturar
adequadamente as disfun¢des na resposta vagal e na retirada simpatica, limitando a capacidade
diagnostica desses indices. Nossos achados indicam que, embora os indices de recuperagao
sejam ferramentas uteis em protocolos de exercicio méaximo, seu uso em exercicios
submaximos pode ndo ser adequado para avaliar a NAC, exceto o indice ARecFC no 2° minuto.
Por isso, ¢ importante considerar exercicios de maior intensidade, quando possivel, disponivel
e seguro, ou a combinag¢do de exercicios submaximos com outros métodos, como o uso de testes
de estresse cardiovasculares ndo invasivos, que podem ajudar a aprimorar a sensibilidade e

especificidade dos indices de recuperacdo para a detec¢do de disfuncdo autondmica.

5.3 DISFUNCAO AUTONOMICA NO DIABETES

O DM ¢ caracterizado por hiperglicemia crénica que pode provocar o estresse

oxidativo, inflamagdo sistémica e dano endotelial, contribuindo para a neuropatia autondmica
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(ROY; GHATAK, 2013). Além disso, a resisténcia a insulina compromete a integridade das
fibras nervosas autonomicas, resultando em uma reducdo da resposta parassimpatica na
recuperacdo pos-exercicio (SPALLONE et al., 2011).

Neste estudo, a VFC em repouso demonstrou boa capacidade diagnodstica para
identificar a NAC quando comparada ao padrdao ouro. Os indices HF ms?, SDNN, RMSSD,
pNN50 e SD1 apresentaram alta sensibilidade e especificidade, destacando a eficacia da VFC
de repouso na detecgdo precoce de disfungdes autondmicas subclinicas.

A recuperagdao autondmica pos-exercicio reflete o reestabelecimento da atividade
vagal e a retirada progressiva da atividade simpatica, processos mediados por reflexos
barorreceptores e pela normalizacao de varidveis fisioldgicas, como pressao arterial e débito
cardiaco (WHITE; RAVEN, 2014). Nesse contexto, a RecFC e a VFC pos-exercicio sdo
marcadores complementares relevantes, fornecendo informacdes adicionais sobre ajustes
autonomicos ndo evidentes em repouso. O indice ARecFC do 2° minuto demonstrou boa
capacidade diagnostica, evitando falsos positivos ao discriminar individuos com NAC.

Logo, a escolha entre métodos de diagndstico deve considerar a aplicabilidade clinica
e os recursos disponiveis. A analise da VFC em repouso oferece uma alternativa pratica e menos
invasiva aos testes reflexos cardiovasculares, enquanto a RecFC e a VFC poés-exercicio
complementam a avalia¢ao ao fornecer informagdes adicionais sobre a fun¢do autonomica em

individuos com DM2.

5.4 IMPLICACOES CLINICAS

Nossos achados enfatizam o potencial do VFC de repouso, VFC e RecFC pos exercicio
como ferramentas que podem auxiliar no rastreamento da NAC em populagdes pré-DM e DM2.
Em um contexto clinico do dia a dia, a aplicacdo rotineira dessas andlises podera facilitar a
identificacdo de individuos com maior risco de risco de eventos cardiovasculares, promovendo
uma abordagem mais direcionada e personalizada para o manejo de complicagdes
cardiovasculares relacionadas ao DM.

As avaliagdes propostas em nossa investigagdo por serem técnicas nao invasivas,
simples e acessiveis, pode ser particularmente util em ambientes com limita¢des de recursos,
pois ¢ uma analise que pode ser realizada com o auxilio de tecnologias modernas, como por
exemplo relogios esportivos e dispositivos portateis que capturam o sinal de VFC e FC, seja
em repouso, durante ou pos exercicio, esses parametros podem ser monitorados de forma

pratica, rapida e eficaz. Além disso, esses dispositivos, estdo amplamente disponiveis no
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mercado, em sua maioria eles utilizam sensores de FC embutidos ou sistemas de monitoramento
optico, permitindo a coleta e andlise de dados em tempo real. Isso facilita o acompanhamento
do estado fisico dos individuos sem a necessidade de equipamentos sofisticados e mao-de-obra
especializada, além de possibilitar a realizagdo de avaliagdes constante, contribuindo para a
melhor compreensao das respostas cardiovasculares de cada individuo.

A detecc¢ao precoce da NAC possibilita intervengdes preventivas, como ajustes no
estilo de vida e no controle glicémico. Essa abordagem pode ajudar a retardar a progressao da
NAC e, melhorar o prognoéstico cardiovascular desses pacientes. Além disso, os resultados
reforgam a necessidade de uma maior conscientizagao sobre a prevaléncia da NAC e sua relagao
com alteragodes glicémicas, incentivando a implementagao de protocolos mais abrangentes para

avaliacdo rotineira em individuos com pré-DM.

5.5 LIMITACOES DO ESTUDO

O estudo apresenta algumas limitagdes que podem ter influenciado os resultados, como
a variabilidade individual das configuragdes de VFC e RecFC, que podem ser influenciadas
por diversos fatores, como idade, sexo, condi¢des clinicas coexistentes (como hipertensio e
dislipidemia) e medicagdes. Em nosso estudo ndo conseguimos parear os individuos dos trés
grupos iniciais em relacdo idade e presenca de todas as comorbidades. Vale ressaltar também
como limitagdo que ndo foi possivel controlar da temperatura interna e a umidade do
laboratério no momento da avaliacdo, porém estes dados foram coletados e ndo houve
variacdo significativa entre as sessdes. Por fim, podemos destacar o fato de a NAC ser uma
condi¢do progressiva e frequentemente assintomatica nos estagios iniciais o que reforca a
dificuldade de diagnoésticos precisos e de estabelecer padrdes claros de disfun¢ao autonomica.
Tais aspectos sugerem a necessidade de estudos longitudinais € com amostras mais amplas
para uma avaliagdo mais robusta do papel da VFC e RecFC pos exercicio como preditores
diagnosticos para NAC em diferentes estagios de alteragdo glicémica, ou seja, no pré-DM e

DM2 e em diferentes condigdes clinicas.
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6 CONCLUSAO

O presente estudo investigou a modulagdo autondmica cardiaca em repouso € em
resposta ao exercicio em individuos com pré- DM, DM2 e normoglicémicos, com o objetivo
de identificar e comparar a capacidade diagnostica dos indices de VFC de repouso e pos
exercicio e da RecFC para deteccao da NAC. Os resultados indicaram que a VFC de repouso,
com destaque aos indices HF abs. Além disso, o indice ARecFC no 2° minuto também
demonstrou bom desempenho diagnoéstico, indicando sua aplicabilidade como marcador
complementar na triagem e monitoramento da NAC.

Para a capacidade discriminativa os indices de recuperagdo apresentam melhor
desempenho, j& para capacidade diagnostica podemos destacar o melhor desempenho dos
indices de repouso.

Nossos achados evidenciam a importancia de incorporar avaliagdes da VFC de
repouso, eventualmente somadas a avaliagcdes dindmicas, como a recuperagdo pds-exercicio
fisico, na pratica clinica, uma vez que essas abordagens oferecem informagdes adicionais
sobre a integridade do controle autondomico cardiaco. Sugere-se que estudos futuros sao
necessarios para aprofundar a compreensao sobre a aplicabilidade clinica desses indices em

diferentes cenarios clinicos.
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APENDICE A

UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE

FORA
Comité de Etica em Pesquisa com _
Seres Humanos da UFJF PPG A

FACULDADE DE FISIOTERAPIA

Pesquisador Responsavel: Tiago Pecanha
Telefone: (32) 2102-3843. E-mail: tiagopecanha@usp.br
Equipe de Pesquisa: Deysiane Peres, Camila Alves. Lilian Pinto. Telefone: (32) 99181-6043

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Gostariamos de convidar vocé a participar como voluntario (a) da pesquisa “Modulacio
autonomica cardiaca em repouso e em resposta ao exercicio em individuos
normoglicémicos, com pré-diabetes e diabetes tipo 2”. Nesta pesquisa pretendemos avaliar
se pessoas que vivem com diabetes tipo 2 ou com pré-diabetes apresentam prejuizos na atuagao
do sistema nervoso sobre o coragdo quando comparados a pessoas sem diabetes.

Caso vocé concorde em participar, vamos fazer os seguintes testes com voce:

1- Avaliagéo inicial por meio da coleta de informagdes do participante através de uma
ficha de avalia¢do e de um questionario para avaliar o seu nivel de atividade fisica.

2- Avaliacao da modulaciao autonémica cardiaca em repouso, que sera realizada por
meio de medidas de variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC de repouso). Para essa medida
vocé estard deitado em repouso usando um dispositivo posicionado para registrar seus
batimentos cardiacos.

3- Avaliacdo da funcio autondomica cardiaca em resposta a estimulos, que serd
realizada por meio de testes que irdo avaliar como a sua frequéncia cardiaca e pressdo arterial
se comportam durante algumas situagdes. Para os testes sera pedido que vocé: a) assopre em
um bocal descartavel por alguns segundos; b) faca respiracdes profundas por um minuto; c) se
levante da posi¢do deitada e fique de pé; d) mantenha uma forga apertando um aparelho que
mede a sua forca de preensdo manual por alguns minutos.

4- Avaliacao da variabilidade da frequéncia cardiaca apos o exercicio fisico (VFC
de recuperacio) e frequéncia cardiaca de recuperacio, que serdo registradas apds a
realizacdo de um teste de caminhada. Neste teste, vocé ira realizar uma caminhada plana, com
uma distancia de 10 metros marcadas por dois cones, quando vocé escutar um Bipe sonoro vocé
iniciard a caminhada até o proximo cone, quando escutar trés bipes sonoros vocé devera
aumentar a velocidade para alcangar o proximo cone, sem correr. O teste sera finalizado quando
voc€ nao alcangar o proximo cone, ou quando manifestar o desejo de encerrar por algum outro
motivo.

Esta pesquisa tem alguns riscos, que consistem em riscos minimos semelhantes aos
de atividades fisicas cotidianas. Na avaliacdo que envolve aplicacao de questionarios, 0s 1iscos
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sao relacionados ao constrangimento diante das perguntas. No entanto, vocé ndo ¢ obrigado a
responder a nenhuma pergunta que ndo queira, e todos os seus dados e respostas serdo
protegidos e mantidos em sigilos e s6 poderdo ser acessados por membros da equipe de
pesquisa. Para os testes fisicos, vocé podera sentir um pouco de cansago ou apresentar algum
sintoma como falta de ar ou dor no peito ou nos musculos e juntas. Mas, para diminuir a chance
desses riscos acontecerem, os avaliadores serdo previamente treinados e familiarizados com
todos os instrumentos e procedimentos da coleta. Antes, durante e ap6s a realizacao dos testes
fisicos serdo feitas medidas de glicemia capilar, FC e PA, oferecendo maior seguranca na
realizagao destes. Além disso, se vocé apresentar qualquer sintoma, os testes serdo
interrompidos e — se necessario - vocé sera encaminhado para atendimento médico.

Esta pesquisa também ira trazer beneficios para vocé, tais como te ajudar a conhecer
melhor sobre sua condicao atual de saude; realizacdo de ECG de repouso; e conhecimento sobre
alteragdes que podem levar a neuropatia autonomica cardiovascular. Além disso, esta pesquisa
ird aumentar o conhecimento de como funciona o coracio de pessoas com diabetes tipo 2 e pré-
diabetes contribuindo dessa forma, para melhor abordagem e melhor tratamento para estas
pessoas.

Para participar deste estudo vocé nio 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 indenizagdo. Vocé terd todas as
informagdes que quiser sobre esta pesquisa e estara livre para participar ou recusar-se a
participar. Mesmo que voc€ queira participar agora, voc€ pode voltar atras ou parar de participar
a qualquer momento. A sua participagdo ¢ voluntaria e o fato de ndo querer participar ndo vai
trazer qualquer penalidade ou mudanga na forma em que vocé ¢ atendido (a). O pesquisador
ndo vai divulgar seu nome. Os resultados da pesquisa estardo a sua disposi¢do quando
finalizada. Seu nome ou o material que indique sua participacdo ndo sera liberado sem a sua
permissao. Vocé ndo sera identificado (a) em nenhuma publicacdo que possa resultar.

Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias originais, sendo que
uma sera arquivada pelo pesquisador responsavel e a outra serd 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 avaliara os documentos para a sua destinagao
final, de acordo com a legislacdo vigente. Os pesquisadores tratardo a sua identidade com
padrdes profissionais de sigilo, atendendo a legislagdo brasileira (Resolugao N° 466/12 do
Conselho Nacional de Saude), 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

Assinatura do participante Assinatura do Pesquisador

Nome do Pesquisador Responsavel: Tiago Pecanha

Campus Universitario da UFJF
Faculdade/Departamentol/lnstituto: Faculdade De Fisioterapia
CEP: 36036-900

Fone: (32) 2102-3843

E-mail: tiagopecanha@usp.br
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Rubrica do Participante de pesquisa ou
responsavel:
Rubrica do pesquisador:

APENDICE B

FICHA DE AVALIACAO DO PARTICIPANTE

Data: / /
1) Identificacido

Nome: Sexo: ( )M ( )F
Idade: anos Data de
Nascimento: / /

Rua/No./complemento:

Bairro: Cidade:

Telefone(s): Email:

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
) Quantidade e frequéncia:

Vocé consome | uso:
' Sim( )

bebidas
alcoolicas?

Nao( )
Vocé bebe café¢ | Sim( )

Quantidade diaria:

ou cha? Nao( )
Vocé se
considera uma |

Sim () Nao( )
pessoa
estressada?
Vocé tem | Nao( ) Medida da PA:

Ha quanto tempo?
pressao / mmHg
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alta/hipertensdo | Sim ()

?

Vocé tem | Sim () Nao( )

dislipidemia Anote os seguintes dados do exame trazido pelo voluntario:

(alteragdo  das Data do
Colesterol Total | LDL HDL Triglicérides

taxas de exame:

colesterol)?

Obesidade Peso (kg): Altura:

Obesidade ‘ . _ _
Medida da circunferéncia abdominal (cm):

Central

3) Investigacdo sobre o Diabetes:

Qual ¢ o tipo do seu Diabetes? Tipo 1 ( ) Tipo 2 ( ) pré-diabetes (
)

Tempo de diagnostico:

) normoglicémico (

Investigacdo do controle glicémico:

Glicemia de jejum: mg/dL Hemoglobina glicada: %
Data do exame: / /
Glicemia capilar no dia da avaliagao: mg/dL
4) Medicacoes em uso
Vocé faz uso de insulina? ( ) Sim () Nao
H4 quanto tempo?
Qual insulina vocé usa (tipo) e qual a dosagem?
Em qual horario e local vocé aplica sua insulina?
Quais outros medicamentos vocé utiliza?
Qual o0 nome? Qual ¢ a posologia? | Ha quanto | Classe
(dosagem e horario) tempo usa? Farmacologica
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5) Investigacdo de outras comorbidades ou eventos agudos anteriores

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

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

Ja infartou? (Sindrome coronariana aguda) ( ) Sim ( ) Néo

Vocé tem coragdo grande ou coracdo fraco? ( ) Sim ( ) Nao

Apresenta algum problema vascular? () Sim ( ) Nao

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

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

6) Investigacio de Sinais e Sintomas Relacionados as alteracoes do Sistema
Cardiorrespiratorio

Vocé ja teve/sentiu ou costuma ter/sentir...

Lipotimia — tontura: ( ) Sim ( ) Nao Em quais
situacdes:
Sincope — desmaio: ( ) Sim () Ndo Em quais
situacdes:
Palpitag¢ao — coragdo acelerado: ( ) Sim ( ) Nao Em quais situagdes:

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

Dispnéia — falta de 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 ( ) Nao

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

Desconforto ou formigamento nas pernas quando anda muito tempo: () Sim ( ) Nao
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Claudicagdo 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 ( ) Nao

Sopro cardiaco — tem diagndstico de sopro no coragdo? () Sim ( ) Nio

Investigacdo de complicacoes do diabetes:

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

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

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

Apresenta algum exame?

7) Vocé tem alguma Doen¢a musculoesquelética (por exemplo: artrite, artrose, tendinite,
etc...): () Sim
() Nao -Qual (is)?

8) Vocé tem alguma outra doenca que ainda nao me relatou? ( ) Sim () Nao - Qual

(1s)?

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

10) Avaliacdo Sociodemografica

Instrugoes: As informacdes desta sessao sao necessarias para que possamos entender as
caracteristicas dos participantes deste estudo. Por esta razao, € muito importante que vocé
responda a todas estas perguntas. Suas respostas permanecerao confidenciais.

1. Voce estudou até qual série?
Isso totaliza quantos anos de estudo? anos
Qual ¢ o seu grau de escolaridade?
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) Ensino médio completo

) Ensino superior incompleto
) Ensino superior completo

) Pds-graduagao

) Nao sabe / Sem declaracao

) Nunca frequentou a escola

) Nao alfabetizado

) Somente alfabetizado

) Ensino fundamental incompleto
) Ensino fundamental completo

) Ensino médio incompleto

o N Ve W N W
NN AN AN AN

2. Qual ¢ o seu estado civil?
() Solteiro () Casado () Viavo () Separado

3. Qual ¢ sua ocupacao?

() 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 salarios minimos

(
(

)> 1 até 2 salarios minimos ()> 12 a 24 salarios minimos
( )>24 a 36 salarios minimos
(

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

(

(

(' )>2 até 3 salarios minimos

(

() >4 até 6 salarios minimos

12) Alocacao do participante
Grupo 1 (DM2): ()
Grupo 2 (pré- diabetes): ()

Grupo 3 (normoglicémico): ()

Nao esta apto a participar do estudo ()
Motivo:

Avaliador:
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APENDICE C

INCREMENTAL SHUTTLE WALKING TEST

Data: / / Horario:

Nome: Idade: __ anos Sexo:( )M ( )F

Altura: _ cm Massa: _ Kg Glicemia: _ mg/dL PA (sentado-repouso):____
FC maxima prevista [210 - (0,65 x idade)]: ___ bpm > 85% bpm

Formula 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:
FC PA N° de
Niveis Vel. Vel. Vel. Bp mmHg | PSE | voltas N° de voltas
(m/s) | (mph) (Km/H) realizadas
m em pé previstas

Repouso | X X X X

1 0,50 1,12 1,80 3

2 0,67 1,50 241 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

1’ Rec

2’ Rec
Distancia percorrida: ____m % do previsto: Glicemia final: _ mg/dL
Tempo total do teste: Motivo de interrupgao:

Obs: Avaliador:
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Instrucoes:

Fique atento aos critérios descritos no anexo 1 do manual para nao realizar/ iniciar o
teste com relacdo aos niveis glicémico e pressorico.

O trajeto deve ser identificado por dois cones inseridos a 0,5m de cada extremidade para
evitar a mudanga bruscas de direcao.

Explicagao para o paciente - Padronizada e reproduzida antes do inicio do teste:

“Agora vocé vai fazer um teste para avaliar sua capacidade funcional. Vocé vai ter que

andar de um cone ao outro conforme os sinais sonoros. Toda vez que tocar um sinal vocé

vai até o outro cone, da a volta atras dele e fica esperando do lado, marchando no lugar,

até um proximo sinal. A cada minuto vai aumentar a velocidade, mas eu irei avisar toda

vez que aumentar a velocidade. A qualquer momento vocé pode pedir pra parar o teste, se

sentir qualquer coisa, dor no peito, falta de ar, muito cansado, tonteira...

Eu vou comegar mostrando o primeiro minuto pra vocé. Ndo pode correr, se caso tocar o

proximo sinal e vocé ndo tiver chegado no cone, a gente para o teste. Quando parar o teste

vocé deve ficar marchando no lugar para que eu possa aferir sua PA.”

Mostrar o primeiro estagio e a primeira volta do segundo estagio

Alcangar o cone antes do sinal - instruidos a permanecer até que o sinal indicasse que
eles poderiam prosseguir (marchar no lugar)

O avaliador s6 vai até o paciente no final da Gltima volta de cada estagio para anotar a
FC

Nao ¢ dado nenhum incentivo. O Unico contato verbal ¢ dado a cada minuto para

aumentar um pouco a velocidade da caminhada

Interrupgdo: Sintoma limitante para manter a velocidade requerida ou

a) Se o paciente ndo conseguiu completar um percurso no tempo permitido (estava a mais

de 0,5 m de distancia do cone quando o bip tocou) - NAO CONTAR ESSA VOLTA

b) Obtencdo de 85% da frequéncia cardiaca maxima prevista [210 - (0-65 x idade)]

Ao final do teste, medir imediatamente, PA, FC e Borg. (Paciente marchando no lugar).
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APENDICE D

Ficha de avaliacdo: VFC Repouso/ Testes de Funciao autondomica

Participante(codigo): Data: / /

Avaliadores:

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

- Restrigdo a exercicios fisicos extenuantes (24 horas): ( ) sim ( ) ndo - Tempo, tipo e
duragdo do exercicio:

- Horario da ultima refeigao: teve boa noite de sono () sim ( ) ndo
Temperatura sala:

Umidade:

(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: : Duracao:

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

(3) Avaliacao 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¢ao dos iRR, aguardar 1 minuto e pedir a ele
para ficar de pé)

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

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

- Finalizar a gravacao dos iRR

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

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

- Imin:30seg apos colocar o pé no chao, 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 (braco direito): mmHg



Resultado (diferenca das pressdes sistolicas deitado e em pé):

- iRR 15° bpm: ms - iRR 16° bpm:

mmHg

- iRR 30° bpm: ms -iRR 31° bpm:

ms

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

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

ms

= Resultado final (Razao 30/15): ms

(4) Avaliacao da frequéncia cardiaca durante a respira¢io profunda

Iniciar a gravacdo dos iRR e aguardar 20 seg
- Anotar o minuto: segundos de inicio da inspiracao 1:

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

- Menor iRR inspiragao: ms - Maior iRR expiragao:
- Anotar o minuto: segundos de inicio da inspiracao 2:

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

- Menor iRR inspiragdo: ms - Maior iRR expiracao:
- Anotar o minuto: segundos de inicio da inspiracdo 3:

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

- Menor iRR inspiragao: ms - Maior iRR expiragao:
- Anotar o minuto: segundos de inicio da inspiracao 4:

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

- Menor iRR inspiragao: ms - Maior iRR expiragao:
- Anotar o minuto: segundos de inicio da inspiracao 5:

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

- Menor iRR inspiragdo: ms - Maior iRR expiracao:
- Anotar o minuto: segundos de inicio da inspiracao 6:

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

- Menor iRR inspiragdo: ms - Maior iRR expiracao:

- Finalizar a gravacdo do iRR

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

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

ms

ms
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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
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- Iniciar a gravacao dos iRR e aguardar 30 seg
Manobra 1:

- Hora de inicio

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

- Hora recuperagdo (15 segundos apos o término da pressdo expiratoria):
- Finalizar a gravagdo do iRR
- Hora de inicio: : Hora final: : Duragao:

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

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

- Hora de inicio

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

- Hora recuperacdo (15 segundos apos o término da pressdo expiratoria):
- Finalizar a gravacao do iRR
- Hora de inicio: : Hora final: : Duracao:

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

- Durag@o do maior iRR ap6s a manobra (bradicardia): ms
- Durag@o do menor iRR no esfor¢o (taquicardia): ms
-Resultado (Razao entre BRADICARDIA ¢ TAQUICARDIA):
Manobra 3:

- Hora de inicio

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

- Hora recuperacdo (15 segundos apos o término da pressdo expiratoria): _
- Finalizar a gravacdo do iRR

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

- Durag@o do maior iRR ap6s a manobra (bradicardia): ms

- Duragdo do menor iRR no esforco (taquicardia): ms

-Resultado (Razao entre BRADICARDIA e TAQUICARDIA):

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

= Resultado final (média das trés tentativas): ms
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(6) Avaliacao da pressao arterial a preensao manual sustentada

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

- Iniciar a gravagao dos iRR e aguardar 30 seg

- Realizar trés medidas sequenciais da PA no brago ndo dominante, pelo método auscultatorio,

com o voluntario sentado e anotar os valores aferidos abaixo.

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

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

sequenciais da PA no bragco ndo dominante

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

- Finalizar a gravacao 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 pressao diastolica durante o esfor¢o e a média

das 3 pressdes diastolicas determinadas durante o repouso): mmHg
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também faz parte do presene projets. O contato com estes potenciss panicipantes serd felto no momento
da participecio destes no “estudo multicéntrice”, & o3 participantes gue estveram disposios a participar do
presente estudo serbo contsctades via telefone a posterior]. s individeoss recrutedos serfo divididos em 3
grupas: mdividecs normoglicdmecos (Le., sem degndsboo de OM), Individuos com pré-diabetes & individuos
oo Db Bpo 1. Estes grupos serBo pareados quanto as varidvels idade,
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ANEXO 2

QUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ATIVIDADEFISICA
FORMA CURTA

Nome: Data: / /

Idade : Sexo: F () M ( )
Vocé trabalha de forma remunerada: ( ) Sim () Nao
Quantas horas voce trabalha por dia:

Quantos anos completos vocé

estudou:

De forma geral sua saude esta:

() 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
relagdo a pessoas de outros paises. As perguntas estao 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 questdo mesmo que
considere que nao seja ativo. Obrigado pela sua participacao !

Para responder as questoes lembre 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 sao aquelas que precisam de algum esforgo 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
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casa, no quintal ou no jardim, carregar pesos elevados ou qualquer atividade que faga vocé
suar BASTANTE ou aumentem MUITO sua respira¢ao ou batimentos do coraga o.

dias por SEMANA () Nenhum

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, dancar, 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
coracdo (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 relacdo 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 escritério ou estudando, fazendo licdo de casa, visitando amigos,
lendo e sentado ou deitadoassistindo televisao.



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:
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