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RESUMO

A modulagao da frequéncia cardiaca (FC) é mediada pelos ramos simpatico e
parassimpatico do sistema nervoso auténomo (SNA). Esta claramente
estabelecido que individuos com disfuncdo autonémica cardiaca possuem um
maior risco de mortalidade. Com intuito de avaliar a funcdo autonO6mica
cardiovascular, nas ultimas décadas diversos testes foram propostos, alguns
deles com valores de referéncia por idade. Dentro desta perspectiva, Araujo et
al. propuseram e validaram um protocolo denominado teste de exercicio de 4
segundos (T4s), que objetiva avaliar, reflexa e isoladamente, o ténus vagal
cardiaco, expresso pelo indice vagal cardiaco (IVC), através do transiente
inicial da FC em um exercicio dinamico subito. No entanto, para uma aplicacao
clinica mais ampla, seria conveniente estabelecer valores de referéncia por
idade para o T4s. Em adendo, uma vez que a FC apresenta uma complexa
interacao fisiologica com a respiracao e, por conseguinte, na retirada vagal no
inicio do exercicio, particular interesse foi dado a possivel influéncia de
diferentes manobras respiratérias sobre a retirada vagal no inicio do exercicio
durante o T4s. Sendo assim, os objetivos desta dissertagdao foram: a) avaliar o
comportamento do IVC com a idade e género e estabelecer valores de
referéncia; b) observar a influéncia de diferentes manobras respiratérias sobre
a inibicdo vagal no exercicio subito e dinamico. Para tanto, foram realizados
dois estudos sendo ambos originais. No primeiro estudo, em 1386 individuos
saudaveis, apresentamos os valores de referéncia por idade. A correlacao
parcial controlada pelo género observou um declinio significativo do IVC com a
idade (r = -0,30; p < 0,001). Apds a divisdo da amostra em trés grupos etarios
[grupo | (16-35 anos); grupo Il (36-60 anos); grupo Il (61-80 anos)] observamos
através da ANOVA fatorial, diferencas significativas entre os trés grupos. Nao
foram encontradas diferencas significativas entre os géneros (p > 0,05) para
toda a amostra. No segundo estudo, 30 individuos saudaveis foram submetidos
ao protocolo original do T4s e a trés outras variagbes, fundamentalmente
respiratérias, do protocolo original. Os resultados (média + EPM) para as quatro
diferentes manobras foram: IVC (1,56 + 0,05), IVC com apnéia prolongada
(IVCAI) (1,55 = 0,05), IVC com respiracao espontanea (IVCSC) (1,63 = 0,05) e
IVC com apnéia expiratoria (IVCAE) (1,37 = 0,02), sendo significativas as
diferencas apenas entre o IVCAE e IVCAI (p = 0,009), IVCSC (p < 0,001) e IVC
(p = 0,003). Analisando a amostra em tercis, em fungdo do IVC, pudemos
observar que aqueles com menor IVC apresentaram atenuacao da resposta
bifasica da frequéncia cardiaca (FC) apds apnéia inspiratéria maxima isolada
de 15 s. Concluimos que: a) o IVC tende a diminuir com a idade e que nao
depende do género em adultos saudaveis; b) parece haver influéncia do reflexo
vagal cardiaco na modulacdo da resposta bifasica da FC apo6s apnéia
inspiratéria e c) a técnica descrita no protocolo original do T4s, i.e. apnéia
inspiratéria maxima de 12 s, parece ser a opg¢ao que melhor discrimina o
reflexo vagal cardiaco.
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ABSTRACT

Heart rate (HR) modulation is mediated by sympathetic and parasympathetic
branches of autonomic nervous system (ANS). It is cleary established, that
subjects with cardiac autonomic dysfunction have a higher mortality risk. Thus,
aiming to evaluate cardiovascular autonomic function, over the past decades,
several simple and non-invasive tests have been developed, some of them
incorporating reference values. In this perspective, Araujo et al. proposed and
validated an autonomic testing protocol called “4-second Exercise Test” (4sET),
aimed to evaluate cardiac vagal activity, in a reflex and isolated form, through
initial heart rate transient (transition rest — exercise) in a sudden dynamic
exercise performed during a maximum inspiratory apnea lasting 12 s,
expressed by a cardiac vagal index (CVI). However for a broader clinical
application, it would be appropriate to establish 4sET age-reference values. In
addition, once cardiac vagal activity is affected by breathing, through a complex
neural control mechanism of heart, we aimed to know the influence of different
respiratory maneuvers on exercise-induced cardiac vagal inhibition. Thus, this
thesis is based on two originals studies aiming to: a) asess age and gender-
related CVI changes and establishing reference values, and b) evaluate the
influence of different respiratory maneuvers on cardiac vagal withdrawal at
onset of exercise. In the first study, age and gender-related reference values of
4sET were established in 1386 healthy subjects. The parcial correlation
controlled by gender showed significant decline of CVI with age (r = -0.30; p <
0.001). Dividing our sample into three age-groups [group | (16-35 years); group
Il (36-60 years); group lll (61-80 years)], we observe, through factorial ANOVA-
Bonferroni, significant differences among the three groups. No gender-related
differences were found in the sample (p > 0.05). In second study, we applied
the 4sET and measured cardiac vagal index (CVI) in 30 healthy subjects, using
the standard plus three additional variations, essentially respiratory, of the
original protocol. The results [(mean + SEM)] for the four different maneuvers
were: CVI (1.56 + 0.05), CVlinsp (1.55 £ 0.05), CVlunc (1.63 + 0.05) and
CVlexp (1.37 £ 0.02), being significant only the differences between CVlexp and
CVlinsp (p = 0.009), CVlunc (p < 0.001) and CVI (p = 0.003). Dividing our
sample in terciles according to CVI values, those with lower CVI, showed
attenuation of biphasic heart rate (HR) response after a 15 s maximum
inspiratory apnea. We conclude that: a) CVI tends to decrease with aging and it
is not influenced by gender in healthy adults; b) it seems to influence biphasic
HR response modulation after a 12 s inspiratory apnea and c) as described in
the original protocol of 4sET, this appears to be the option that best
discriminates cardiac vagal reflex.



iNDICE

Pagina
RESUMO viii
ABSTRACT iX
LISTA DE ANEXOS Xi
LISTA DE FIGURAS Xii
LISTA DE TABELAS Xiii
CAPITULO
l. INTRODUCAO 1
. Objetivos Gerais 9
. Objetivos Especificos 9
. Referéncias 10

Il. ARTIGO 1 VALORES DE REFERENCIA DO T4S POR IDADE E GENERO

EM JOVENS E ADULTOS 16
. Resumo 17
. Introducgéo 18
. Métodos 19
. Resultados 23
. Discusséao 27
. Concluséo 31
. Referéncias 32

lll. ARTIGO 2. INFLUENCIA DE DIFERENTES MANOBRAS RESPIRATORIAS

NA INIBIQAO VAGAL INDUZIDA PELO EXERCICIO SUBITO 37
. Resumo 38
. Introdugéo 39
. Métodos 41
. Resultados 46
. Discusséo 53
. Concluséo 56
. Referéncias 58
IV. DISCUSSAO GERAL 62
V. CONCLUSOES 67
. Referéncias 68

VI. ANEXOS 70



LISTA DE ANEXOS

Artigo 2

Termo de consentimento

Banco de dados

Xi

Pagina

71

75



LISTA DE FIGURAS

Pagina

Artigo 1
Figura 1. Correlacao parcial do IVC controlada pelo género em funcao da
idade.

Figura 2. Comparagéao dos resultados do IVC em homens e mulheres por
grupo etario.

Artigo 2

Figura 1. Protocolo experimental.

Figura 2. Duracdo (ms) dos intervalos RRA, RRB e RRC obtidos durante
0 T4s, T4sAl, T4sSC e T4sAE.

Figura 3. Comparacéo entre os resultados de IVC, IVCAI, IVCSC
e IVCAE.

Figura 4. Duracdo (ms) dos intervalos RR durante apnéia
inspiratéria (e) e expiratéria (0) de 15 s.

Figura 5. IVC, IVCAI, IVCSC e IVCAE para cada tercil.

Figura 6. Intervalos RR durante apnéia inspiratéria (e) e
expiratoria (0) de 15s nos individuos do primeiro tercil
(IVC entre 1,11 e 1,39).

Figura 7. Intervalos RR durante apnéia inspiratéria (e) e
expiratoria (0) de 15s nos individuos do segundo tercil
(IVC entre 1,40 e 1,69).

Figura 8. Intervalos RR durante apnéia inspiratéria (e) e
expiratoria (0) de 15s nos individuos do terceiro tercil
(IVC entre 1,70 e 1,98).

Xii

24

26

44

46

47

48

49

50

51

52



LISTA DE TABELAS

Pagina
Artigo 1
Tabela 1. Estatistica descritiva do IVC por grupo etario. 23
Tabela 2. Valores de referéncia do T4s. 24
Tabela 3. Comparacao das médias do IVC entre os géneros 25

Xiii



INTRODUGCAO

Desde 1900, as doencas cardiovasculares sao a primeira causa de
morte nos Estados Unidos, com aproximadamente 17 milhdes de 6bitos anuais
no mundo', e responsaveis por cerca de 38% de todas as mortes em 2002
(uma a cada 2,6 mortes). Somente nos Estados Unidos, estima-se que
aproximadamente 2600 americanos morrem a cada dia (média de uma morte a
cada 34 segundos)?. Dos 70 milhdes de americanos com um ou mais tipos de
doencga cardiovascular, 27 milhdes encontram-se acima dos 65 anos®, com
apenas 32% das mortes por doencas cardiovasculares ocorrendo
prematuramente, ou seja, antes do 75 anos (expectativa média de vida para o

ano de 2002).

Como afirmara o escritor romano Terentius Afer, que vivera nos anos
100 a.C., o envelhecimento por si s6 ja € uma doenca. A luz do conhecimento
moderno, podemos confirmar a premissa de Terentus através do declinio de
todas funcdes corporais, em particular do desempenho cardiovascular. Na
realidade, o desempenho cardiovascular reduzido parece ndo depender
apenas do envelhecimento, e sim da combinacao de diversas doencas como,
por exemplo, a hipertensao arterial sistémica, a diabetes melito, a insuficiéncia
cardiaca, das disfungdes tireoidianas e outras*, que acabam por dificultar a
caracterizagcdo mais objetiva da associacdo entre doenca cardiovascular e
envelhecimento. A questdo torna-se ainda mais complicada pelo fato dos
processos degenerativo e de declinio funcional ndo ocorrerrem de modo

uniforme e generalizado; pelo contrario, diferentes componentes do sistema



cardiovascular podem ser afetados de modo bastante heterogéneo com a
idade®. A seguir, atendendo aos objetivos dessa dissertacdo, atencao particular
sera dada aos componentes do sistema nervoso autbnomo (SNA) com o
envelhecimento, especialmente aos ramos simpatico e parasimpatico e suas

associagdes com as doengas cardiovasculares com avancgar da idade.

A funcdo cardiaca é modulada pelo SNA (isto é — sistema nervoso
simpético e parasimpético), que atua através de receptores adrenérgicos e
muscarinicos, respectivamente. Existem pelo menos nove subtipos de
receptores adrenérgicos e cinco subtipos de receptores muscarinicos®. Nos
ultimos anos, diversos estudos vém buscando cada vez maiores associacdes
entre determinadas fungdes cardiacas e subtipos especificos de receptores, de
modo a melhor compreender potenciais alvos para tratamentos farmacoldgicos
das doencas cardiovasculares®. Nao faz parte do escopo desta dissertagdo
aprofundar os conhecimentos sobre a presenca e funcao desses subtipos de
receptores autondmicos no coracdo humano. No entanto, desperta interesse, o

grau de responsividade autonémica com o processo de envelhecimento.

Diversos estudos®’ em modelos animais, principalmente em ratos, vem
demonstrando uma reducdo clara da responsividade cardiaca apos
estimulacdo B adrenérgica (B-AR) com a idade, principalmente em funcédo de
alteracdo na cadeia de reacdes pds-sinapticas entre os receptores B-AR, a
proteina G e a adenilciclase (AC). Em outras palavras, parece ocorrer uma
alteragao entre as densidades de proteina G excitatéria (Ge) e inibitoria (Gi),

levando a um prejudicado funcionamento da AC, que por sua vez sinaliza os



sinais efetores ao reticulo sarcoplasmatico, proteinas contrateis e canais de
sodio, preservando desta forma o inotropismo e cronotropismo cardiaco’. Por
outro lado, estudos vém mostrando um aumento na concentracdo de
noradrenalina plasmatica em individuos idosos, quando comparados aos seus
pares mais jovens®'®. Essa maior concentracdo revela o aumento da atividade
simpéatica com a idade e, por conseguinte o maior risco de doencgas

cardiovasculares e morte subita'’"'2,

Em adendo, o aumento da concentracéo
de noradrenalina plasmatica parece induzir uma desensibilizacao dos B-AR, o

que pode explicar também sua menor responsividade.

Em contrapartida, poucos estudos verificaram in vitro e in vivo, as
modificacées dos receptores muscarinicos, em especial o subtipo M2, com a
idade. Estudos, muitas vezes conflitantes, apds infusdo de agonistas
muscarinicos ou através da ativagao vagal direta, ja relataram reducdo'®'*, ndo
modificacdo' ou até mesmo o aumento'®'” da freqiiéncia cardiaca (FC) em
ratos idosos quando comparados aos mais jovens. No entanto, diversos
autores identificaram uma redugédo da atividade parasimpatica em funcéo de
uma menor densidade dos receptores muscarinicos do subtipo M2,
principalmente no atrio direito'®'®. Brodde et al.?° observaram a densidade e
funcdo dos receptores M2 no atrio direito de 39 pacientes de diferentes idades
(5 dias a 76 anos), verificando uma associacao inversamente significativa (r = -
0,39; p = 0,01) na densidade dos receptores com a idade dos pacientes. Em

adendo, a redugdo com a idade do numero e responsividade dos receptores

M2, pode estar associada a conhecida reducdo na sensibilidade baroreflexa
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(SBR), em individuos idosos e doentes® ™, como no caso da insuficiéncia

cardiaca e por conseguinte, a um risco aumentado de mortalidade®.

Motivo também de nosso interesse, a diferenca entre 0 comportamento
autondmico em funcdo do género parece estar ainda menos estabelecida.
Sabe-se que as mulheres geralmente apresentam maior longevidade do que os
homens®. Isso pode ser explicado em funcdo da maior preservacdo da
responsividade a estimulacdo B-AR cardiaca®. Abdel-Rahman?, através da
estimulacdo com fenilefrina e nitroprussida (respostas bradicardicas e
taquicardiacas, respectivamente), revela que ratas fémeas apresentam maior
preservacdo da atividade dos receptores muscarinicos com o avangar da
idade, quando comparadas aos seus pares de ratos masculinos. Em outras
palavras, ha indicios de uma maior integridade vagal em mulheres com o

envelhecimento.

Com a compreenséao da biologia molecular sobre a interacdo do SNA e a
idade, bem como suas implicacdes clinicas para a doenga cardiovascular, nas

3034 o estabeleceram os valores

ultimas décadas, alguns autores propuseram
de referéncia em funcdo da idade e género®**? de diversos testes simples e
ndo-invasivos para avaliagdo do SNA cardiovascular. A arritmia sinusal
respiratéria, manobra de Valsalva, teste ortostatico, “handgrip”, sensibilidade
baroreflexa e andlises da variabilidade da FC no dominio do tempo e da
freqiéncia sdo alguns dos procedimentos que objetivam a avaliacao, na maior

parte das vezes, simultinea dos ramos simpatico e parasimpatico do SNA. No

entanto, em funcdo da limitada padronizacdo dos métodos utilizados, bem



como das formas de analises dos resultados, assim como, as baixas
concordancia e reprodutibilidade*® de varios dos métodos, limitam e dificultam a
interpretagdo dos resultados. Deste modo, o uso consensual dos valores de
referéncia em funcdo da idade acaba por ficar limitado na préatica clinica,
despertando nosso interesse na presente dissertacao.

Dentro dessa grande area de pesquisa, Aratjo et al.**

propuseram e
validaram um protocolo denominado teste de exercicio de 4 segundos (T4s),
que objetiva avaliar, reflexa e isoladamente, o tdnus vagal cardiaco através do
transiente inicial da FC em um exercicio dindmico subito, realizado em apnéia.
Basicamente, o T4s consiste em pedalar, o mais rapido possivel, um
cicloergbmetro sem carga, do 4° ao 8° segundo de uma apnéia inspiratéria
maxima de 12 segundos. Durante todo o procedimento registra-se um tracado
eletrocardiografico a uma velocidade de 25 mm/s de onde s&o selecionados e
medidos com uma resolugdo de 10 ms, dois intervalos RR, o mais longo
imediatamente antes ou o primeiro do exercicio, o que for mais longo, e o mais
curto durante o exercicio. A razdo entre estes dois intervalos origina o indice
vagal cardiaco (IVC) que representa a magnitude da resposta de aceleracéo da
FC devida exclusivamente a retirada vagal. Este teste, validado
farmacologicamente, e com alta fidedignidade*®, vem sendo aplicado nas areas
de investigacdo clinica e de Medicina do Exercicio, demonstrando ser
extremamente UGtil, ndo s6 como um instrumento de diagndstico***¢, como
também no acompanhamento longitudinal da atividade vagal cardiaca®.

Mecanisticamente, @ podemos  afiirmar que o T4s avalia

independentemente, trés reflexos distintos, um provocado pela inspiracdo ao



inicio da manobra, outro pela apnéia e um ultimo pelo exercicio. Dessa forma,
o teste avalia a dindmica do ajuste autonémico vagal cardiaco, primeiro pela
entrada da atividade vagal provocada pela apnéia inspiratéria e, segundo, pela
retirada vagal provocada pelo exercicio. A seguir, interesse particular sera dado

nos dois primeiros reflexos provocados pela a manobra do T4s.

As oscilagbes entre os intervalos RR, que ocorrem simultaneamente
com a atividade respiratéria, sdo um fenémeno fisioldgico denominado arritmia
sinusal respiratéria (ASR), onde observamos um aumento na duragdo dos
intervalos RR no inicio da fase expiratéria até o inicio da fase inspiratoria e uma
diminuicdo a partir do inicio da inspiracdao que se prolonga até o inicio da
expiracao. Atualmente, sabe-se que a atividade dos motoneurdnios vagais pré-
ganglionares € ritmicamente inibida por dois mecanismos respiratérios:
atividade dos neurbnios inspiratérios centrais e atividade dos receptores
pulmonares de estiramento de adaptagéo lenta, ambos atuantes durante a fase

inspiratéria do ciclo respiratério.

Durante a inspiracdo, os motoneurdnios vagais sao refratarios a
impulsos  excitatérios  provenientes de  barorreceptores  arteriais,
quimiorreceptores arteriais e fibras C ventriculares. Portanto, apenas durante a
expiracdo, a completa expressdo desses estimulos excitatérios pode ser
observada, causando assim a bradicardia. Em suma, a atividade respiratéria
altera fasicamente os potenciais de membrana dos motoneurdnios vagais e

continuamente modula a responsividade & entrada de estimulos®.



Por outro lado, a apnéia que ocorre apds a maxima inspiracéo, durante o
T4s, parece constituir parte do reflexo de mergulho (diving reflex), presente nos
mamiferos, que consiste basicamente da diminuicdo da FC, por aumento da
atividade vagal cardiaca e redistribuicdo do fluxo sangiineo, desencadeados
pela exposicao abrupta da face ou partes do corpo a imersao ou ao frio. Temos
entdo um aumento da atividade simpatica periférica, vasoconstricdo periférica
seletiva e vasodilatacdo nos leitos vasculares cerebral e coronariano, o que
resulta no aumento da pressao arterial sistémica priorizando, em ultima anélise,
a oferta de oxigénio para os 6rgdos nobres®'. Sendo assim, parece-nos que o
mecanismo envolvido na bradicardia, observada logo apds a apnéia, parece
ser atribuido a ativagédo central direta dos motoneurénios vagais (mecanismo

de up-regulation).

Deste modo, considerando que a atividade vagal cardiaca é afetada pela
respiracdo, através de um complexo mecanismo neural de controle fisiologico
sobre o coracdo, observado através da modulacao bifasica da FC, e que a
taquicardia observada durante o exercicio pode também ser influenciada pelo
padrao respiratério e a duracdo da apnéia, o interesse em observar a resposta
de diferentes manobras respiratérias sobre o reflexo vagal cardiaco durante o

T4s, se faz presente.

Sendo assim, apesar da simplicidade da execucdo do T4s, do custo
relativamente baixo para sua realizacdo, bem como de sua fidedignidade alta,

ainda nao se conhece seus valores de referéncia em funcado da idade e do



género, nem tao pouco a influéncia de diversas manobras respiratérias sobre a

aceleracao da FC induzida pelo exercicio durante o teste.

Deste modo, conduzido pelas lacunas cientificas expostas no texto e em
uma perspectiva de consolidacao e ampliagdo do uso clinico do T4s, a referida

dissertacdo € constituida por dois estudos, sendo ambos originais.



OBJETIVOS GERAIS
A presente dissertagdo se propde a analisar alguns aspectos
metodoldgicos do T4s e determinar seus valores de referéncia por idade e

género, consolidando e ampliando a aplicacao clinica do procedimento.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar os valores de referéncia do T4s em funcado da idade e
género.
2. Determinar a influéncia de diferentes manobras respiratérias na inibicao

vagal induzida pelo exercicio subito.
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RESUMO

Ao longo das Ultimas décadas, foram propostos diversos testes
cardiovasculares com objetivo de avaliar a funcdo do sistema nervoso
auténomo. Considerando que o aumento da freqiéncia cardiaca nos primeiros
segundos do exercicio € exclusivamente devido a uma retirada vagal, Araujo et
al." propuseram um teste de avaliagdo do reflexo vagal cardiaco em resposta a
quatro segundos de pedalada em um cicloergbmetro sem carga, denominado
de teste de exercicio de 4 segundos (T4s). No presente estudo, sao
apresentados os valores de referéncia de um indice adimensional chamado de
indice vagal cardiaco (IVC) obtido no T4s, pela razdo entre dois especificos
intervalos R-R, determinados em um registro continuo do ECG, em funcao da
idade e género, em 1386 individuos saudaveis dos 16 aos 80 anos. A
correlacao parcial controlada pelo género observou um declinio significativo do
IVC com a idade (r = -0,30; p < 0,001). Apds a divisdo da amostra em trés
grupos etarios [grupo | (16-35 anos); grupo Il (36-60 anos); grupo IIl (61-80
anos)] observamos atraves da ANOVA fatorial, diferengas significativas entre
os trés grupos, com diferengcas mais expressivas entre os grupos Il e Il (p <
0,01). O IVC néo ¢ influenciado pelo género independentemente da idade (p >
0,05). Deste modo, ampliamos as possibilidades de aplicagdo clinica do T4s

em individuos com e sem disfuncéo autonémica.
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INTRODUGCAO

A disfuncao do sistema nervoso autbnomo € associada a um maior risco
de mortalidade em pacientes diabéticos?, pés-infarto agudo do miocardio®* e
em individuos de meia-idade e idosos®, apresentando uma nitida associacdo
com a idade6, principalmente em fungdo de uma reduzida modulagéo
autondmica parasimpética e exacerbada atividade simpatica, que potencializam

a chance do aparecimento de arritmias cardiacas letais’.

Deste modo, ao longo das ultimas décadas, diversos testes autonédmicos
cardiovasculares nao-invasivos tém sido utilizados na avaliacdo de pacientes
com disfungdo autondmica, sem no entanto apresentarem concordancia e
reprodutibilidade suficientes para utilizagdo de modo mais amplo®. Em adendo,
estes testes em geral avaliam simultaneamente os dois ramos do sistema
nervoso autbnomo e o0s poucos estudos que determinaram os valores de
referéncia em funcéo da idade e género, em sua grande maioria, basearam-se
em grupos de pequeno tamanho amostral®'*, fatos que podem comprometer a

interpretagéo dos resultados e a validade externa do procedimento.

Sendo assim, o objetivo do presente estudo é determinar os valores de
referéncia em funcdo da idade e género do T4s, previamente validado
farmacologicamente para a avaliagdo isolada do reflexo vagal cardiaco' e com
fidediginidade alta'®, baseado em um grande grupo amostral de individuos

saudaveis dos dois géneros.
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METODOS

Amostra

Este estudo analisou retrospectivamente, um total de 1386 individuos
(838 homens), com idade variando entre 16 e 80 anos, submetidos
voluntariamente, a uma avaliagdo médico-funcional ou autonémica ao longo
dos ultimos 15 anos em nosso laboratério [instituicdo privada (n=868)] e no
Laboratério de Exercicio do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho da
Universidade Federal do Rio de Janeiro [instituicdo publica (n=518)]. De acordo
com seus histéricos médicos e exames fisicos, foram excluidos todos aqueles
que apresentaram doencas cardiovasculares, diabetes melito, doengas
respiratérias e/ou que utilizavam medicacdes que agissem diretamente sobre o

sistema nervoso autbnomo.

Teste de exercicio de 4 segundos — T4s

O T4s foi previamente validado farmacologicamente' para a avaliagdo
isolada da atividade vagal cardiaca através da anadlise do transiente inicial da
frequéncia cardiaca (FC) (transicdo repouso-exercicio). Possui custo e
complexidade muito baixos e vem sendo aplicado em diversos estudos
fisiolégicos e clinicos nas Gltimas duas décadas'®'®. Em termos praticos, o T4s
consiste em pedalar o mais rapido possivel, um cicloergbmetro (Monark,
Suécia, ScottCare, Estados Unidos ou EC-1600-Cat Eye, Japao) sem carga, do

4?2 ao 8° segundo de uma apnéia inspiratéria maxima de 12 segundos. Sao
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dados quatro comandos verbais das acdes a serem realizadas sucessivamente
a cada quatro segundos: (a) inspiragcdo maxima e rapida, primariamente pela
boca; (b) pedalar o mais rapido possivel; (c) parada brusca da pedalada e (d)

expiracao.

Visando minimizar eventuais respostas antecipatorias aos comandos, 0s
individuos nao visualizam o cronémetro ou o eletrocardiégrafo, no qual é obtido
um registro continuo em uma unica derivacao (Telecust, Siemens, Alemanha
ou Cardiolife, Nihon-Koiden, Japao ou ErgoPC Elite versdo 3.2.1.5, Micromed,
Brasil), usualmente CM5 ou CC5, durante 35 segundos a 25 mm/s de
velocidade, iniciado cinco segundos antes do comando verbal para a inspiracao

maxima.

Para a determinacdo da magnitude do ténus vagal, sdo identificados os
intervalos RR imediatamente antes ou o primeiro do exercicio, aquele que for
mais longo (RRB), e o mais curto durante o exercicio, geralmente o ultimo
(RRC). A razao entre estes dois intervalos indica o indice vagal cardiaco (IVC),
adimensional, obtido pelo T4s. Todos os intervalos RR foram medidos por
apenas avaliadores com ampla experiéncia na técnica de identificacdo dos
intervalos RRB e RRC e a na medida da suas durag¢des, com a resolugao de 10
ms, seja por inspec¢ao visual com o auxilio de lupas ou utilizando os recursos

disponibilizados pelo software.
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Estudos anteriores do nosso grupo mostraram que a magnitude do IVC
independe da presenga ou auséncia de resisténcia oposta ao movimento dos

pedais®® e da forma de execucéo se ativa ou passiva®'.

Em adendo, a fidedignidade da medida do IVC pelo T4s foi
sistematicamente avaliada em estudos anteriores do nosso grupo. Em um
deles', a fidedignidade intra e interdias do T4s foi avaliada, analisando
prospectivamente os resultados de 15 individuos (8 mulheres) e 13 individuos
(6 mulheres) para intra e interdias, respectivamente, considerados
assintomaticos, com idade de 2816 anos (21 a 42). Com o objetivo de
determinarmos a fidedignidade interdias, o T4s foi repetido durante cinco dias
consecutivos, sempre a mesma hora do dia, enquanto que, para a
fidedignidade intradias, o T4s foi realizado em nove tentativas consecutivas
realizadas em um dos cinco dias, randomicamente selecionado para cada um
dos individuos. Em uma segunda andlise, a fidedignidade foi também
determinada retrospectivamente a partir do resultado de 1699 (8 a 85 anos)
individuos (613 mulheres), com distintas condi¢gdes clinicas, que
voluntariamente realizaram duas manobras consecutivas do T4s. Esses
resultados permitiram concluir que o T4s apresenta alta fidedignidade intra e
interdias, expressos pelos elevados coeficientes de correlacao intraclasse (ri =
0,92; IC95% = 0,84 a 0,97 e r; = 0,77; 1IC95% = 0,49 a 0,92, respectivamente),
bem como quando analisado em duas manobras para um grupo amostral maior

e mais hetereogéneo (r; = 0,89; IC95% = 0,88 a 0,90).
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Procedimentos para analise dos dados

Inicialmente, avaliamos a relacdo do IVC com a idade e a seguir,
comparamos os resultados do IVC entre homens e mulheres. Posteriormente,
dividimos a amostra em grupos etarios a cada cinco anos. Ap6s a analise
preliminar dos dados, optamos por realizar uma nova forma de subdiviséo,
estabelecendo trés grupos etarios especificos (grupo | — 16 a 35 anos; grupo |l
— 36 a 60 anos e grupo lll - 61 a 80 anos), quando entédo foi feita uma nova

andlise comparativa em funcdo da idade.

Analise estatistica

Os valores de referéncia em fungdo da idade para o T4s foram
expressos em média + erro padrdo da média e percentis (Pgs, Pgo, P75, Pso, P2s,
P10 € Ps). Para quantificar a associacao entre o IVC e a idade, foi realizada
uma correlacdo parcial controlada pelo género. Para a comparagédo entre as
médias do IVC entre homens e mulheres foi utilizado o teste-t para amostras
independentes. Para a comparacao entre as médias do IVC entre os grupos |,
Il e lll foi utilizada a analise de variancia (ANOVA) fatorial 2x3, tendo como
primeiro fator o género e o segundo, os grupos etarios. Para todos os
resultados foi aceito um nivel de significancia de p < 0,05 e intervalos de
confianca de 95%. Para todas as analises foi utilizado o software SPSS versao

11 (SPSS, Chicago, EUA).
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RESULTADOS

A tabela 1 descreve os resultados do IVC para cada um dos grupos
etarios, bem como para toda a amostra, onde é possivel observar uma
estabilidade do IVC até aproximadamente os 35 anos de idade, uma pequena
reducdo dai até os 50 anos e a seguir, uma redu¢do mais pronunciada dos

valores.

Os valores de referéncia e percentis selecionados para cada periodo de
cinco anos de idade em 1386 individuos saudaveis para o T4s, sao

apresentados na tabela 2.
Tabela 1.
Estatistica descritiva do 1VC por grupo etario .

Intervalo de confianca
da média a 95%

n Média DP EPM Inferior Superior
16-20 86 1,49 0,26 0,03 1,43 1,54
21-25 155 1,51 0,28 0,02 1,47 1,56
26-30 95 1,51 0,22 0,02 1,46 1,55
31-35 138 1,49 0,25 0,02 1,45 1,53
36-40 192 1,47 0,25 0,02 1,43 1,50
41-45 181 1,44 0,20 0,01 1,41 1,47
46-50 166 1,43 0,24 0,02 1,39 1,46
51-55 133 1,37 0,20 0,02 1,34 1,41
56-60 98 1,35 0,20 0,02 1,31 1,39
61-65 67 1,28 0,17 0,02 1,23 1,32
66-70 28 1,23 0,17 0,03 1,16 1,29
71-75 30 1,21 0,13 0,02 1,17 1,26
76-80 17 1,23 0,14 0,03 1,16 1,30
Total 1386 1,43 0,24 0,01 1,42 1,44

DP: desvio padréao; EPM: erro padrdo da média.
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Tabela 2.

Valores de referéncia do T4s.

Percentil (IVC)

n Idade (anos) Média*  EPM* 5 10 25 50 75 20 95
86 16-20 1,50 0,02 1,15 1,20 1,30 1,44 1,62 1,86 1,96
155 21-25 1,53 0,02 1,15 1,19 1,30 1,46 1,70 1,88 2,01
95 26-30 1,52 0,02 1,19 1,24 1,34 1,48 1,67 1,77 1,95
138 31-35 1,49 0,02 1,15 1,18 1,31 1,46 1,65 1,77 1,93
192 36-40 1,48 0,02 1,13 1,17 1,26 1,43 1,64 1,82 1,93
181 41-45 1,46 0,02 1,18 1,21 1,28 1,40 1,58 1,74 1,82
166 46-50 1,44 0,02 1,11 1,17 1,27 1,38 1,54 1,73 1,86
133 51-55 1,36 0,01 1,11 1,15 1,23 1,36 1,48 1,59 1,63
98 56-60 1,36 0,02 1,09 1,13 1,21 1,34 1,44 1,57 1,72
67 61-65 128 0,01 1,06 1,09 1,16 1,24 1,34 1,48 1,61
28 66-70 1,25 0,02 1,04 1,06 1,12 1,17 1,36 1,46 1,58
30 71-75 1,22 0,01 1,04 1,05 1,10 1,20 1,31 1,40 1,46
17 76-80 1,22 0,01 1,03 1,05 1,12 1,22 1,29 1,38 1,44

* Média e EPM (erro padrao da média) referentes aos percentis.

Observamos na figura 1, através da analise da regressao linear, uma

reducdo modesta, porém significativa (r? = 0,09; p < 0,001) do IVC com a idade.

Para a amostra como um todo, ndo foram observadas diferengas significativas

entre os homens e mulheres, apesar do grande tamanho da amostra (p =

0,098) (Tabela 3).

2,80
o 265
= 250
o 235
8 220
g 2,05
O 1,90
g 1,75
g 1,60
o 145
L 1,30
T
L 1,15
1,00

A . IVC =-0,0053.idade + 1,65

7 . R? = 0,09

15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75
IDADE (anos)

Figura 1. Correlagado parcial do IVC controlada pelo género em fungao da

idade.
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Tabela 3

Comparagao do IVC entre os géneros (n = 1386).

Género N Média DP EPM P 1C95%
Homens 838 1,44 0,25 ,009
IVC ,098 -0,004 a 0,047
Mulheres 548 1,42 022 ,009

DP: desvio padrao; EPM: erro padrédo da média; IC95%: intervalo de confianga da diferenga a 95%

Analisando a apresentacao dos diversos pontos na Figura 1, fica clara a
reducdo linear do IVC com a idade. No entanto, apesar do IVC variar
inversamente e de modo linear com a idade, o tamanho amostral elevado
impede uma previsado do IVC com margem adequada e clinicamente relevante
a partir exclusivamente da idade. Sendo assim, dentre as diversas estratégicas
matematicas disponiveis para lidar com essa questdo, pareceu-nos mais
apropriado dividirmos a amostra em trés grupos etarios, para melhor avaliar o
comportamento do IVC com a idade e género. A Figura 2 evidencia uma
reducao significativa do IVC com o aumento da idade dentre os trés grupos
etarios (p < 0,01), com uma reducao mais expressiva podendo ser observada
através das diferencas entre os grupos Il (36-60 anos) e Il (61-80 anos). Nas
trés faixas etarias, a comparagao entre os géneros nao apresentou diferencas

significativas (p > 0,05).
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Figura 2. Comparagdo das médias entre
homens e mulheres por grupo etario. #:
diferencas significativas entre homens em
cada grupo etéario (p < 0,01). *: diferengas
significativas entre mulheres em cada grupo

etario (p < 0,01).
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DISCUSSAO

Nosso estudo é aquele no qual se utilizou o maior tamanho amostral
para a determinacao dos valores de referéncia de um procedimento destinado
a testar a funcao autonémica cardiovascular, e o primeiro baseado em um teste
que avalia isoladamente o reflexo vagal cardiaco, previamente validado com

bloqueio farmacoldgico e com comprovada fidedignidade intra e interdias.

Muitos autores utilizam-se dos mais diversos testes de funcéo

9,11,12,14,22,23

autondmica para a determinacdo de valores de referéncia e

estabelecimento da associacdo entre a idade e género®'*?*%®  revelando
resultados muitas vezes conflitantes e até mesmo contraditérios®*?®. Dentre as
principais causas que explicam as discrepancias entre os resultados, podemos
citar a falta de padronizacdo dos métodos utilizados®, fato que limita a
interpretagdo e a comparacdo dos resultados entre os estudos. No entanto,
ainda assim podemos dizer que independentemente de qual teste autonémico
se considera, existe uma associacao significativa entre a idade e os indices da
atividade autondémica cardiovascular nas mais diversas analises. Por outro
lado, uma eventual diferenca provocada por género na atividade autonémica
nos parece menos estabelecida.

Consoante com 0s nossos resultados, Kaijser et al.?

, relatam que, em
individuos saudaveis, parece haver apenas uma discreta reducao da funcao
autondmica até aproximadamente aos 60 anos, ponto no qual observa-se um

declinio mais significativo. Igualmente, Piccirillo et al.?”, ao dividir sua amostra
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em trés grupos (abaixo de 44 anos, entre 44 e 64 anos e acima de 64 anos),
observaram a associagdo da idade através da variabilidade da frequéncia
cardiaca no teste de inclinacdo, relatando uma relativa estabilidade do
componente de alta e baixa freqiéncia na analise espectral para os individuos
abaixo de 44 anos e entre os de 44 e 64 anos, encontrando, diferengcas mais
acentuadas entre os individuos acima de 64 anos. Por sua vez,

contraditoriamente, Shannon et al.?®

, apds avaliarem 33 homens saudaveis (9 a
62 anos), o componente de arritmia sinusal respiratéria medida através da
analise espectral, observaram um declinio significativo dos componentes de
alta e baixa freqiéncia apenas até os 30 anos de idade, concluindo entdo que
a arritmia sinusal respiratéria ndo possui uma boa associacdo com a idade a
partir dos 30 anos. Nossos resultados revelaram uma relativa estabilidade do
IVC até aproximadamente os 35 anos de idade, uma pequena reducao dai até
os 50 anos e a seguir, uma redu¢dao mais pronunciada dos valores (tabela 1).
Em outras palavras, com base em 25 anos de prética clinica, com mais de
4000 T4s realizados tanto em individuos doentes como em saudaveis,

podemos afirmar que, para implicagées clinicas, até aproximadamente aos 50

anos de idade, ha uma aparente estabilidade do IVC.

Sob o prisma da biologia molecular, podemos especular que nossos
resultados parecem refletir uma reducao da densidade e fungcéo dos receptores
muscarinicos (subtipo M2) com a idade®**°. Nesse sentido, Brodde et al.*,
observaram uma associacao (r = - 0,39; p = 0,01) entre idade e o numero de
receptores M2 no atrio direito de 39 individuos. Em tese, a reducdo dos

receptores muscarinicos pos-sinapticos M2 pode levar a uma menor resposta
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parasimpatica, o que pode estar associado ao conhecido aumento do risco de

mortalidade com a idade®® %3,

Apenas poucos estudos, com resultados conflitantes, observaram a
influéncia do género na modulacdo autonémica cardiaca. Esses estudos
apresentam diversas limitacdes: alguns se baseiam apenas em um pequeno

34,35

namero de individuos saudaveis ou restringem sua amostra em categorias

restritas de faixa etaria como, por exemplo, adultos de meia idade®.

.2°. em estudo realizado em 276 individuos

Interessantemente, Ramaekers et a
saudaveis (135 mulheres) entre 18 e 71 anos, ndo observaram diferencas
significativas no componente de alta freqiéncia (modulagdo parasimpatica)
através da andlise espectral em Holter de 24 horas. Por outro lado, o
componente de baixa freqiéncia (modulacdo simpatica) apresentou diferencas
até aos 40 anos de idade com predominio entre os homens. Na mesma
direcdo, Kuo et al.’, relatam em estudo com 1070 individuos saudaveis (598
mulheres) entre 40 e 79 anos, que a partir dos 60 anos nao foram observadas
diferengas significativas entre os componentes de alta e baixa frequéncia
obtidos através da variabilidade da FC no dominio da freqiéncia. No entanto,
entre os 40 e 49 anos de idade as mulheres apresentaram maior modulacao do
componente de alta freqliéncia, enquanto que os homens entre 40 e 59 anos,
maior componente de baixa freqiéncia. O fato interessante, é que em ambos
os estudos, os homens parecem apresentar maiores modulagcées autondmicas
pelos componentes de baixa freqiéncia (maior atividade simpatica) em quase

todas as idades até os 50 ou 60 anos quando entao se igualam as mulheres.

Um possivel mecanismo, pode estar associado a maior concentracao de
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estrogénio nas mulheres, que parece exercer um papel facilitador da funcao
vagal cardiaca’, explicando talvez as menores incidéncia e prevaléncia de
doenca arterial coronariana em mulheres pré-menopausa. Nossos resultados
nao foram capazes de identificar diferencas significativas entre os géneros para
toda a amostra, bem como entre os grupos |, Il e lll. Uma possivel explicacdo
versa sobre a possibilidade do T4s avaliar isoladamente o componente
parasimpatico da modulagdo autondémica, indo ao encontro de diversos

estudos®-*°

que revelam diferencas apenas na modulacdo autondémica
simpéatica entre os géneros para todas as idades. Considerando que 0s nossos
resultados nao evidenciaram diferencas significativas para o género,

apresentamos os mesmos valores de referéncia do IVC no T4s para homens e

mulheres (Tabela 2), determinando-os apenas em fungéo da idade.

30



CONCLUSOES E IMPLICACOES CLINICAS

Em resumo, este foi o primeiro estudo em que apresentou os valores de
referéncia em funcado da idade de um procedimento que avalia isoladamente o
reflexo vagal cardiaco. Nossos resultados foram baseados em uma grande
amostra de individuos saudaveis, utilizando o T4s, corroborando a influéncia
linear e negativa da idade sobre o reflexo vagal cardiaco. Deste modo amplia-
se a possibilidade de utilizagdo clinica do T4s, principalmente como
instrumento diagnéstico naqueles individuos com suspeita de disfuncao
autonébmica. Permanece contudo, a necessidade de estudos futuros, para a
quantificacdo mais precisa e objetiva do valor prognéstico do T4s como preditor
de mortalidade por todas as causas, muito embora dados preliminares sejam

extremamente favoraveis*'.
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RESUMO

O exercicio fisico inibe a atividade vagal cardiaca. Para estudar a influéncia de
diferentes manobras respiratérias sobre a inibicdo vagal induzida pelo inicio do
exercicio fisico, medido pelo teste de exercicio de 4s (T4s), foram avaliados 30
individuos saudaveis, submetidos ao protocolo original do T4s e a trés outras
variagdes, fundamentalmente respiratérias, do protocolo original: a) T4s com
uma apnéia inspiratéria maxima de 16 s, sendo 8 s na fase de pré-exercicio
(Al); b) T4s sem controle respiratério — respiragdao espontanea (SC); e c) T4s
com uma apnéia expiratéria maxima de 12 s (AE). O reflexo vagal foi
quantificado através da razédo entre dois intervalos RR especificos, obtidos em
um eletrocardiograma com registro continuo em uma unica derivagédo (CM5 ou
CC5) e denominado de indice vagal cardiaco (IVC). Os resultados (média *
EPM) para as quatro diferentes manobras foram: IVC (1,56 £ 0,05), IVCAI (1,55
*+ 0,05), IVCSC (1,63 = 0,05) e IVCAE (1,37 £ 0,02). A ANOVA-Bonferroni
identificou diferencas apenas entre o IVCAE e IVCAI (p = 0,009), IVCSC (p <
0,001) e IVC (p = 0,003). Ao dividirmos a amostra em tercis em funcéo do IVC,
pudemos observar que os individuos com menor IVC apresentaram atenuagéo
da resposta bifasica da freqiéncia cardiaca (FC) apbs apnéia inspiratéria
maxima isolada de 15 s. Concluimos que parece haver influéncia do reflexo
vagal cardiaco na modulagcdo da resposta bifasica da FC apo6s apnéia
inspiratéria e que a técnica descrita no protocolo original do T4s, i.e. apnéia
inspiratéria maxima de 12 s, parece ser a opgao que melhor discrimina o
reflexo vagal cardiaco, com menor variabilidade dentre todas as manobras

quando dividida em tercis.
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INTRODUGCAO

A avaliacao indireta do sistema nervoso auténomo (SNA) cardiaco tem
sido alvo de inumeras investigacées cientificas nos ultimos anos,
principalmente devido a elevada associacao epidemiolégica entre disfuncao
autondémica e o risco de morte por eventos cardiacos e por todas as causas'™,
primariamente em funcdo da diminui¢do da atividade vagal cardiaca®. Em geral,
este tipo de avaliagdo consiste em aplicar um estimulo ao érgao alvo, no caso

em voga o coracao e observar sua resposta, através do reflexo autonémico.

Dentro dessa concepgdo, em 1992, Araljo et al.° propuseram e
validaram um protocolo denominado de teste de exercicio de 4 segundos (T4s),
gue objetiva avaliar o ramo parassimpatico do SNA, de forma reflexa e isolada,
através do transiente inicial da freqUéncia cardiaca (transicdo repouso-
exercicio) em um exercicio dindmico subito do 4°ao 8° segundo de uma apnéia
inspiratéria maxima de 12 s de duragdo. Este teste, validado
farmacologicamente® e com alta fidedignidade®, possui custo e complexidade

muito baixos e vem sendo aplicado em diversos estudos fisioldgicos e clinicos”

10

A atividade vagal cardiaca € afetada pela respiracdo, através de um
complexo mecanismo neural de controle fisiolégico sobre o coracdo''. Isso
pode ser exemplificado, pelo comportamento bifasico da FC apds uma apnéia
inspiratéria isolada, onde observamos uma rapida aceleracdo da FC, seguida

por uma desaceleracdo'® que, dependendo do tempo de resposta, pode
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influenciar a taquicardia durante o exercicio, uma vez que poderia ocorrer uma
superposicao dos reflexos da inspiracdo e do exercicio. Considerando essa
interagdo, hd ndo somente a necessidade de controlar, mas também de
estudar melhor a influéncia da condicao respiratéria sobre as modificacdes da

FC nesse protocolo de exercicio subito.

Para compreendermos melhor a relagéo entre a freqiiéncia cardiaca e a
respiracdo, decidimos entdo estudar a influéncia de diferentes manobras
respiratérias no reflexo vagal cardiaco medido pelo T4s, um protocolo validado,

bem padronizado e fidedigno.
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METODOS

Amostra

Inicialmente 33 individuos foram voluntarios para a realizacdo dos
testes, sendo analisados apenas os dados de 30 individuos (20 homens), com
média de idade de 2918 (19 a 64 anos), que preencheram concomitantemente
0s seguintes critérios de inclusdo: a) serem assintomaticos cardiorrespiratorios;
b) possuirem prova de fung¢do pulmonar normal avaliada pela curva de fluxo-
volume'® na espirometria (trés individuos foram excluidos por esse critério); c)
nao estarem fazendo uso regular de medicacdes capazes de atuar diretamente
sobre 0 SNA nas 48 horas que antecederam o procedimento. Apdés uma
orientagdo detalhada e individual de cada um dos procedimentos, todos os
individuos relataram ter compreendido as ag¢des a serem seguidas, mesmo
aqueles com pouca experiéncia com o protocolo do T4s. Todos foram ainda
orientados a nao praticarem exercicios fisicos no dia da coleta. Com excegao
de quatro individuos, todos os demais se exercitavam regularmente. Todos
leram e assinaram um termo de consentimento especifico antes de se
submeterem voluntariamente a realizacdo dos procedimentos. O protocolo do

estudo foi previamente aprovado pelo comité de pesquisa institucional.
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Protocolos
Apnéia Inspiratéria e Expiratoria

Todos os individuos realizaram duas apnéias maximas de 15 s, uma
apos inspiracao e outra apds expiracdo, ambas com maxima taxa de variacao
pulmonar'®. Este procedimento teve por objetivo estudar a interagdo entre a
respiracdo e o comportamento bifasico da FC bem como sua relagdo com o

reflexo vagal cardiaco.

Teste de Exercicio de 4 Segundos - T4s

O procedimento foi detalhadamente descrito em outros artigos®®. Em
uma descricdo sumaria, temos que o T4s foi realizado em um cicloergbmetro
(EC-1600, Cat Eye, Tokyo, Japao), pedalando o mais rapido possivel, sem
carga, do 4° ao 8° segundo de uma apnéia inspiratéria maxima de 12
segundos. Foram dados quatro comandos verbais das acdes a serem
realizadas sucessivamente a cada quatro segundos: (a) inspiragdo maxima e
rapida, primariamente pela boca; (b) pedalar o mais rapido possivel; (c) parada

brusca da pedalada e (d) expiracao'®.

Visando minimizar eventuais respostas antecipatorias aos comandos, 0s
individuos nao visualizavam o cronémetro ou o eletrocardiégrafo, no qual foi
obtido um registro continuo em uma unica derivagdo (ErgoPC Elite versao
3.2.1.5, Micromed, Brasil), CC5 ou CM5, durante 35 segundos a 25 mm/s de
velocidade, iniciado cinco segundos antes do comando verbal para a inspiracao

maxima.

42



Especificamente trés intervalos RR foram identificados e medidos em
uma resolucdo de 10 ms, utilizando os recursos disponiveis pelo software.
Representando a FC de repouso (RRA), medimos o ultimo intervalo RR
imediatamente antes do comando de apnéia. Para a determinacdo da
magnitude do reflexo vagal cardiaco, a razado entre dois intervalos RR
(RRB/RRC) foi calculada, onde RRB refere-se ao maior intervalo RR
imediatamente antes ou o primeiro do exercicio, aquele que for mais longo, e o
RRC representa o intervalo RR mais curto durante realizagdo do exercicio,
geralmente o ultimo (RRC). Essa razdo adimensional RRB/RRC, também
denominada de indice vagal cardiaco (IVC), é considerada como reflexo da
atividade vagal cardiaca, sendo seu valor maior quanto maior for a atividade

vagal.

Teste de Exercicio de 4 Segundos modificado

Com intuito de determinar a influéncia de diferentes padrdes
respiratérios sobre os intervalos RRB, RRC e, por conseguinte, no IVC, foram
realizadas trés modificagcdes do protocolo original do T4s: a) com uma apnéia
inspiratéria maxima de 16 s, sendo 8 s na fase de pré-exercicio, ao invés de 4 s
(T4sAl); b) com padréao respiratério livre e espontaneo (T4sSC); e ¢) com uma
apnéia expiratéria maxima de 12 s ao invés da apnéia inspiratéria maxima de
12 s (T4sAE). Os respectivos resultados foram expressos pelos seguintes

indices vagais cardiacos: IVCAI, IVASC e IVCAE.

43



Procedimento Experimental

Em uma Unica visita ao laboratério, cada individuo realizou quatro testes,
com distintas manobras respiratérias, e duas apnéias inspiratoria e expiratoria
maximas isoladas de 15 s, servindo como seus préprios controles. Os testes
foram realizados em uma sala climatizada com temperatura média de 23 + 1°C
e umidade relativa de 44 + 7%. A sequéncia dos testes foi contra-balanceada.
Um intervalo minimo de dois a trés minutos entre os testes foi estabelecido,
com objetivo de se retornar préximo a FC de repouso. O protocolo experimental
é ilustrado na Figura 1. Todas as medidas dos intervalos RR foram realizadas e

analisadas por um unico avaliador previamente treinado no uso do software.
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Figura 1 — Protocolo experimental
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Estatistica

Inicialmente foram testadas a normalidade e esfericidade dos dados,
validando a utilizacdo da estatistica paramétrica. Para comparacao entre as
médias do IVC e dos especificos intervalos RR, utilizamos a analise de
variancia (ANOVA) para medidas repetidas, seguidas quando apropriado pelo
post-hoc de Bonferroni. Considerou-se 5% como nivel de significancia para
todos os resultados, utilizando-se o software SPSS versdo 11,0 (SPSS,

Chicago) para todas as analises.
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RESULTADOS

Na figura 2, observamos os intervalos RRA, RRB e RRC, obtidos

durante o T4s convencional e suas trés modificagdes.
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Figura 2 — Duragédo (ms) dos intervalos RRA, RRB e

RRC obtidos durante o T4s, T4sAl, T4sSC e T4sAE.

Comparando o IVC nas quatro situagdes, a analise de post-hoc foi capaz

de identificar diferencas apenas entre o IVCAE e os outros trés IVC (p = 0,003),

IVCAI (p = 0,009) e IVCSC (p < 0,001) (Figura. 3).
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Figura 3 - Comparacao entre as médias do IVC, IVCAI,

IVCSC e IVCAE.

A figura 4 demonstra o comportamento dos intervalos RR a cada
segundo durante 15 s de maxima apnéia inspiratoria e expiratoéria, ilustrando o
comportamento bifasico da FC, aonde o0 4 s é o ponto de maior diferenca entre

as duas manobras.
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Figura 4 — Duragdo (ms) dos intervalos RR durante apnéia
inspiratoria (®) e expiratéria (0) de 15s. Resultados sao

expressos como média e erro padrdo da média.

Em seguida, a amostra foi dividida em tercis em fungéo do reflexo vagal
cardiaco, medido pelo T4s, com objetivo de compararmos os IVC nas quatro

formas de realizacdo do procedimento (Figura 5).
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Figura 5 - IVC, IVCAI, IVCSC e IVCAE para cada tercil.

Analisando a amostra ainda em tercis, podemos observar nas figuras 6,

7 e 8, a interacdo entre as apnéias inspiratéria e expiratéria, e a resposta

bifasica dos intervalos RR, em func¢éo do IVC, medido pelo T4s.
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1,11 e 1,39). Resultados sdo expressos como média e erro

padrdo da média.
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entre 1,70 e 1,98). Resultados sdao expressos como média e

erro padrao da média.
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DISCUSSAO

O principal objetivo deste estudo foi determinar a influéncia de diferentes
condicbes ou manobras respiratorias sobre o reflexo vagal cardiaco medido
pelo T4s em individuos adultos, aparentemente saudaveis e caracterizados
como portadores de espirometria normal. Inicialmente, destacamos que o0s
resultados do IVC obtidos pelo T4s, sdo consistentes com os esperados para o
grupo etario, de acordo com o0 nosso banco de dados (mais de 4000 resultados

de T4s em 25 anos).

Nossos resultados (Figura 3) mostram que o IVC néo difere do IVCAI ou
IVCSC. A auséncia de diferencas significativas entre o IVC e o IVCAI pode ser
explicada uma vez que, em média, 4 s apds a apnéia inspiratéria, ja era
observado um maximo prolongamento do intervalo RR, com uma relativa
estabilizacao de sua duracao (p>0,05) até o final dos 12 s do protocolo do T4s
(Figura 4). Deste modo, corroborando com os achados de Soares et al.'* e

Mehlsen et al.'®

, parece que 4 s de apnéia inspiratéria maxima, feita com a
maior taxa de variacao pulmonar possivel, parece ser suficiente e adequada

para que tenhamos um maximo prolongamento do intervalo RR.

Por outro lado, ao contrario das expectativas preliminares, nao
identificamos diferencas significativas entre o IVC e IVCSC. Esse resultado
pode ser explicado em funcédo do discreto prolongamento dos valores de RRA
[(840 ms + 26 (média + EPM)] durante o T4sSC, quando comparado aos

valores de RRA (798 ms = 26) (p=0,06) durante o T4s (Figura 2). Assim,
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mesmo apds apnéia inspiratéria do T4s, os valores de RRB (p=1,00) e IVC
(p=0,68) entre os dois testes nao diferiram. Apesar da relativa familiarizacéo
dos individuos com os procedimentos, € possivel que um efeito antecipatério,
provocado pelo comando verbal da apnéia, tenha sido responsavel pelos
valores mais baixos de RRA do T4s, quando comparada ao RRA do T4sSC
(Figura 2). Contudo, mesmo n&o encontrando diferencas significativas entre o
IVC e o IVCSC, cabe destacarmos a grande variabilidade dos resultados do
IVCSC quando dividimos a amostra em tercis, quando comparados aos
resultados do IVC (Figura 5). Esta variabilidade pode sem em parte explicada
em funcdo dos movimentos ciclicos respiratérios ocorridos e ndo controlados
pelo protocolo durante o T4sSC. Isso revela a importancia da padronizagao -
tempo e duracdo - da apnéia inspiratéria maxima conforme sugerida na
metodologia original do T4s, uma vez que é possivel obter uma menor
variabilidade no intervalo RR, resultado do efeito isolado do exercicio sobre o
reflexo vagal cardiaco.

|.14

Ao contrario dos resultados descritos por Soares et al.””, nossos

resultados identificaram diferengas significativas entre o IVC e IVCAE

(p<0,001). Segundo Mehlsen et al.'®

, € observada uma subita desaceleracao,
seguida por uma rapida aceleracdo do intervalo RR tanto na inspiragdo como
na expiracao, no entanto, com tempos distintos de resposta para cada padrao
respiratério. Nossos resultados mostraram que nos quartos segundos das
apnéias inspiratéria e expiratéria maximas, encontramos os pontos de maior e

menor aceleracao do intervalo RR (Figura 4), respectivamente, justificando as

diferencas encontradas entre os intervalos RRB do T4s e T4sAE (p=0,001),
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assim como as diferengas entre o IVC e IVCAE. E possivel que a ativagdo das
fiboras aferentes de estiramento pulmonar seja responsavel pela distinta
modulacdo da atividade vagal, expressas pelo IVC e IVCAE'. Outra
possibilidade a ser especulada refere-se a um potencial efeito da apnéia
expiratéria sobre a concentragcdo de gases ou do pH no sangue. Todavia,
acreditamos que poucos segundos de apnéia expiratdéria ndo causariam
alteracdes significativas ao equilibrio acido-base no sangue, uma vez que em
dados anteriores do laboratério, o IVC medido apds a apnéia expiratéria isolada
de 15 s sem exercicio foi aproximadamente igual a 1, isto é, sem modificacdes

na duracdo dos intervalos RR'®.

Ao dividirmos a amostra em tercis, ampliamos a possibilidade de
observarmos o comportamento das diferentes manobras respiratérias sobre o
IVC, como também a possivel influéncia deste reflexo sobre a modulacédo
bifasica dos intervalos RR ou reciprocamente na FC. Na figura 5, mostramos
que entre os individuos do primeiro tercil (IVC entre 1,11 e 1,39), as diferencas
significativas entre o IVC e o IVCAE desaparecem (p=0,67), sugerindo que um
menor reflexo vagal cardiaco, medido pelo T4s, parece atenuar a resposta
bifasica do intervalo RR apds apnéia inspiratdéria como pdde ser confirmado na
figura 6. No entanto, ao compararmos as médias entre o IVC, IVCAI, IVCSC e
IVCAE no segundo e terceiro tercis (IVC entre 1,40 e 1,98), observamos um
comportamento cada vez mais semelhante ao encontrado na amostra como um
todo, evidenciando mais uma vez uma possivel influéncia do reflexo vagal

cardiaco medido pelo IVC na modulagéao bifasica da FC (Figuras 7 e 8).
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Os mecanismos fisiol6gicos responsaveis pela interacao entre a FC (ou
reciprocamente a duragédo do intervalo RR) e a respiracdo sao discutidos ha
varias décadas. Distintos mecanismos tem sido propostos, mas na realidade
muitos parecem se sobrepor, dentre eles podemos citar: a) ligagdo neural

direta com o sistema nervoso central'®?'; b) modulagdo através da

22,23 24-26.

sensibilidade  barorreflexa e quimiorreflexa™®; c¢)  alteracbes

hemodinamicas com variacbes no retorno venoso e na pressao arterial

associadas a respiracdo'>?"?% e d)

estimulacdo de receptores de estiramento
nos pulmdes (fibras aferentes do tipo C) e caixa toracica'®'’. Contudo, ainda
ndo se conhece ao certo a participacdo relativa de cada um desses
mecanismos na génese da resposta bifasica da FC durante apnéia. Nosso

estudo traz a tona a discussdo sobre a influéncia da condicdo autonémica

como importante mecanismo da inter-relagéo entre o coragao e o pulmao.

Em sintese, concluimos que: a) para individuos adultos, aparentemente
saudaveis e com espirometria normal, 12 s de apnéia inspiratéria maxima,
como descrita no protocolo original do T4s parece ser a opgao que melhor
discrimina o reflexo vagal cardiaco, com menor variagdo entre as diferentes
manobras respiratérias quando dividida em tercis e com a melhor padronizacao
fisiologica e b) parece haver influéncia do reflexo vagal cardiaco medido pelo
T4s na modulacao bifasica da FC ap6s apnéia inspiratéria. Deste modo, com
mais esta padronizagcdo metodoldgica, amplia-se a potencial aplicabilidade do
T4s em situacoes onde o diagnostico e progndéstico do reflexo vagal cardiaco
sado relevantes. Em adendo, abre-se a possibilidade de estudos envolvendo

individuos com fungbes ventilatérias anormais ou ainda com disfungdes
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autondmicas, uma vez que poderiamos observar uma distinta interrelagéo entre

a respiracao e FC durante o T4s.
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DISCUSSAO GERAL

Os principais objetivos desta dissertacdo foram apresentar e discutir
aspectos metodologicos e fisiologicos do T4s, através da observacao de
diferentes manobras respiratérias sobre a retirada vagal no inicio do exercicio,

bem como a determinagéo de seus valores de referéncia por idade e género.

No desenvolvimento de um teste fisiolégico ou clinico, existe uma
seqliéncia légica de etapas a serem cumpridas’. Em primeiro lugar, deve existir
um ou mais mecanismos fisiol6gicos envolvidos. Esses mecanismos devem ser
testados e suas existéncias comprovadas através de manipulagcdes da técnica
de execucao ou de algumas das variaveis intervenientes. A seguir, devem ser
experimentadas diversas formas de realizagdo do procedimento, visando,
primariamente, identificar quais sdo o0s aspectos que precisam ser
cuidadosamente controlados e padronizados, inclusive no que se refere, a
aquisicao e a medida de resultados. Segue-se entdo, a fase de aplicagdo do
teste, objetivando consolidar a metodologia de aplicacdo e de medida dos
resultados e assegurando sua exequibilidade e seguranca, isso €, niveis
minimos ou ausentes de morbidade e de mortalidade. Conforme se acumula
experiéncia na realizacdo do teste, comeca a se delinear, baseado nos
mecanismos fisiopatoldgicos, o que sao resultados normais ou anormais. A
maturacdo do teste é alcancada quando, os seus resultados podem ser
interpretados a luz de um banco de dados, amostralmente forte, permitindo
inferir e interpretar efetivamente resultados individuais obtidos com a sua

aplicagdo. O ponto final consiste na caracterizagado precisa da utilizagédo dos
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resultados obtidos como instrumento diagnéstico e, idealmente, também

prognostico de desfechos clinicamente relevantes.

Sendo assim, a presente dissertacdo amplia o conhecimento do T4s em
dois aspectos. O primeiro estudo contribuindo com a montagem cuidadosa de
um banco de dados com 1386 individuos e o0 segundo estudo aprofundando o
conhecimento sobre o0s mecanismos fisiolégicos (interacdo respiracdo —

freqUéncia cardiaca) do método de aplicacédo do teste.

Valores de referéncia do T4s — A partir da montagem cuidadosa de um
banco de dados com 1386 individuos, criteriosamente selecionados, a partir da
inspecgdo criteriosa de inumeros arquivos, obtidos nos ultimos 20 anos de
aplicacdo do T4s e com extremo cuidado para néo incluir atletas competitivos?
e portadores de enfermidades ou em uso de medicagdes capazes de afetar o
comportamento fisioldégico da atividade vagal cardiaca, tornou-se ndo somente
possivel identificar a inexisténcia de distincdo por género, como também a
verdadeira relacdo do IVC com a idade. Nesse aspecto, a observacao
esmerada dos resultados plotados na Figura 1 do estudo 1, permitiu identificar
a auséncia de homocedasticidade na distribuicdo dos dados e, assim,
identificar, as limitacdes de um modelo de regressédo linear, também revelados
nos resultados de Shannon, et al.®> . Parece-nos, inclusive, plausivel, que o
mesmo problema ocorra com outras regressdes lineares (y = ax + b) téo
freqientemente empregadas na fisiologia do exercicio, como as relacdes entre
VO2 méximo e FC maxima com a idade®. A pequena magnitude do coeficiente

angular da nossa regressao e o baixo coeficiente de determinacédo encontrado
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(r* = 0,09), ainda que significativos, confirmam a nossa impressdo de pouca
utilidade pratica em expressar o IVC como variando linearmente com a idade.
Na realidade, nos parece que o melhor delineamento experimental para
comprovar uma eventual tendéncia de queda sistematica com a idade, seria o
uso de um acompanhamento longitudinal de uma amostra de individuos
saudaveis. Por outro lado, parece claro, que individuos idosos tendem a
possuir um menor IVC. Isso pode ser devido ao fator envelhecimento, mas
também pode representar um sinal precoce de enfermidade, ainda n&o
passivel de deteccéo pelos exames clinicos ou laboratoriais € complementares
habitualmente utilizados. Sem possibilidade de responder objetivamente essa
importante questao, parece adequado, por hora, identificar pontos de quebra
ou mudancas abruptas do IVC em funcéo da idade, na montagem dos valores,
estatisticamente falando, normais, para diferentes grupos etarios. Sendo assim,
dividimos nossa amostra em trés faixas etarias - 16 a 35, 36 a 60 e > 61 anos,
obtendo resultados significativamente distintos entre as mesmas (Figura 2 do
estudo 1), indo deste modo, ao encontro de outros estudos®® . Nossos dados
ampliam a possibilidade de aplicacao clinica do teste ja que, com a existéncia
de um criterioso banco de dados, formado por 1386 individuos, a inferéncia e

interpretagéo de resultados individuais em adultos podem ser realizadas.

Influéncia de diferentes manobras respiratérias sobre a retirada
vagal induzida pelo exercicio - Desde o inicio do desenvolvimento do T4s em
meados dos anos 80, ficou clara a necessidade de controlar a fase da
respiracdo. Isso também ja era feito em outros testes autondmicos

cardiovasculares, como a manobra de Valsalva’ e o no teste de
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Expiracdo/Inspiracdo®. Estudo realizado pelo grupo ha alguns anos®, identificou
que uma resposta maior na variagdo da FC era obtida com a inspiracao feita de
forma rapida quando comparada a inspiracdo lenta em quatro segundos.
Todavia, esse estudo ndo analisou outras condicbes respiratorias
potencialmente influenciadoras dos resultados. De acordo com Mehisen et al.™®,
parece que 4 s de apnéia inspiratéria maxima sao suficientes para garantir o
maximo prolongamento dos intervalos RR (Figura 4 do estudo 2), concordando
deste modo com nossos resultados, ja que ndo observamos diferencas
significativas entre o T4s e T4sAl (Figura 3 do estudo 2), com seus distintos
tempos de apnéia inspiratoria pré-exercicio (4 s e 8 s, respectivamente). Assim,
demonstramos que a apnéia inspiratéria maxima de 12 s (sendo 4 s pré-
exercicio) como descrita no protocolo original do T4s parece ser suficiente para
que ocorra 0o maximo prolongamento dos intervalos RR. Com intuito de
avaliarmos a necessidade de realizagdo da apnéia como descrita no protocolo
original do T4s, observamos ao comparar o T4s e T4sSC, que apesar de nao
encontrarmos diferencgas significativas entre o IVC e IVCSC (Figura 3 do estudo
2), provavelmente por efeitos antecipatérios aos comandos de apnéia, 0s
resultados obtidos através do T4s apresentaram menor variabilidade quando a
amostra foi dividida em tercis (Figura 5 do estudo 2), talvez em fungdo de um
maior controle da apnéia sobre os movimentos ciclicos respiratorios, sugerindo
assim, a importancia da padronizacado da apnéia. Finalmente, ampliando ainda
mais o conhecimento sobre os mecanismos fisiolégicos envolvidos no T4s e
respondendo a importdncia da apnéia inspiratéria ao invés de apnéia
expiratéria, nossos resultados demonstraram o maior poder discriminativo do

T4s quando comparado ao T4sAE, quando a amostra foi dividida em tercis

65



(Figura 5 do estudo 2). A razado para uma menor discriminacao do T4sAE,
reside provavelmente no fato de observarmos uma aceleracdo méaxima dos
intervalos RR em torno do quarto segundo de apnéia expiratéria (Figura 4 do
estudo 2), limitando desta forma, a avaliacdo da dinamica do ajuste vagal
cardiaco com o exercicio subseqlente a apnéia. Sendo assim, 0 nosso estudo
permitiu a comparacao de diferentes manobras e condi¢des respiratéria, nao
somente em termos de magnitude do IVC alcancado, mas também na
estabilidade ou reprodutibilidade dos resultados, ampliando ainda mais o0s
conhecimentos mecanisticos e possibilidades de interpretacédo dos resultados

do T4s.

Face ao exposto, sob a perspectiva evolutiva de um teste fisioldgico e
clinico, esta obra contribui ao permitir inferéncias e interpretacoes efetivas de
resultados individuais obtidos a luz de um banco de dados, amostralmente
forte, como também na melhor compreensdo dos mecanismos fisiologicos
envolvidos durante o teste, permitindo identificar alguns dos aspectos que

precisam ser criteriosamente controlados e padronizados.
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CONCLUSOES GERAIS

1. O IVC tende a diminuir de forma linear com a idade, embora sem diferencas
significativas para o género.

2. Recomenda-se que estudos futuros utilizem delineamentos experimentais
longitudinais para comprovarem a queda sistematica do IVC com a idade.

3. O protocolo original do T4s parece ser a op¢ao que melhor avalia a dindmica
do ajuste vagal com exercicio.

4. A magnitude do reflexo vagal cardiaco parece estar intimamente associacao

a modulagéo bifasica da FC com a respiragéo.
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ANEXOS ESTUDO 2
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TERMO DE CONSENTIMENTO PARA AVALIACAO E TESTE DE

EXERCICIO

Em alguns minutos, por sua solicitacdo, o Sr. (Sra.) estara sendo
submetido(a), a um teste de exercicio de 4 segundos (T4s) em cicloergbmetro.
Antes de iniciar o teste de exercicio propriamente dito, o avaliador |he
entrevistara. Serdo também realizadas medidas antropométricas, como peso

corpo ral e estatura.

Encerrada essa etapa, serd realizada cinco variacbes do T4s,
originalmente proposto por Araujo et. al 1992. Trata-se de um teste que mede a
integridade dos reflexos cardiacos, pedalando rapidamente sem carga no ciclo
durante apenas quatro segundos com respiracao controlada. Ocasionalmente,
o teste podera ser interrompido, caso o avaliador julgue apropriado ou

necessario.

Para o teste, normalmente serdo colocados trés eletrodos descartaveis
em seu térax, que ligados a um monitor cardiaco permitirdo a observacao e o
registro do seu eletrocardiograma de esforco e a determinacdo da sua
freqUéncia cardiaca. Para que sua monitorizacdo cardiaca tenha a melhor
qualidade possivel € necessaria uma preparacao cuidadosa da pele aonde
serdo colocados os eletrodos (para retirar a oleosidade da pele e a camada
superficial de células mortas). Esta preparacao da pele pode gerar um leve
desconforto que € normalmente passageiro. Em raras ocasides, pode ser

necessaria a raspagem de pélos do térax, apenas nas regides a serem
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colocados os eletrodos, a qual sera realizada com aparelho de barbear

descartavel.

Caso necessério, sua pressao arterial podera ser aferida em repouso,
em intervalos de tempo regulares, através de um esfigmomanémetro de coluna
de mercurio (um manguito colocado em seu brago sera inflado regularmente
para a afericao de pressao arterial). Para que sua respiracao se realize apenas
pelo bocal, poderd ser instalado um vedador de nariz, que impedira sua

respiracao pelas narinas.

Normalmente  ocorrem  alteragcdes fisiologicas nos  sistemas
cardiovasculares e respiratorios durante o esforco, que podem ser percebidas
como uma aceleracao dos batimentos cardiacos e da respiracao, um aumento
da sudorese e uma sensacao progressiva de cansaco. Dor muscular, durante
ou apéds o teste, também pode ocorrer no teste, principalmente se ndo ha o
habito de fazer exercicio. Um copo de dgua estara também a sua disposicao ao
término do exame. Em raras situacdes, certas anormalidades podem surgir
durante ou imediatamente ap6s o esforco. Estas incluem: dor no peito, falta de
ar, tonteira, elevacao importante ou queda da pressao arterial, irregularidade do
ritmo cardiaco, insuficiéncia de aporte de oxigénio no coracdo (isquemia

miocardica esfor¢co-induzida).

Todo esforco sera feito para minimizar estes riscos através da avaliacao

das informacdes preliminares relacionadas ao seu estado de salude e pela

observacao atenta de qualquer anormalidade durante o teste de exercicio.
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Equipamento de emergéncia e pessoal treinado estardo disponiveis para
combater qualquer anormalidade que possa surgir. Contudo, é de sua
responsabilidade informar ao avaliador sobre seu estado de saude atual e
pregresso, uso ou interrupcdo de medicacdes, assim como sinais ou sintomas
que ja tenha experimentado durante o exercicio ou atividade fisica
(principalmente dor no peito, falta de ar ou tonteira). Qualquer alteragéao
percebida durante a presente avaliagdo também devera ser prontamente

informada ou sinalizada a equipe que Ihe assiste.

Sua permissado para realizar esta avaliagdo é voluntaria. Ressaltamos
que o Sr. (Sra.) esta livre para desistir da mesma neste momento ou em
qualquer outro momento (até mesmo durante o exame), se assim desejar,

podendo inclusive omitir o motivo.

Posto isto, solicitamos expressamente sua autorizacdo para que 0s
dados obtidos nessa avaliacdo possam ser eticamente utilizados para aulas,
pesquisas, dissertacdes e teses, com finalidades estatisticas ou clinicas, desde

que seja preservado seu anonimato e a confidencialidade dos resultados.

CONSENTIMENTO:

Declaro ter lido este texto, compreendido todas as etapas do
procedimento e os riscos da avaliagao e do teste de exercicio e também ter tido

oportunidade para esclarecer todas as duvidas pertinentes.
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Desta forma, eu concordo, voluntariamente, em participar desta
avaliacdo e em autorizar o uso dos dados em pesquisas.

Em,
Nome completo:

Assinatura do Avaliado

Assinatura da Testemunha

Assinatura do Avaliador
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BANCO DE DADOS - ESTUDO 2

T4s

Género Idade Peso Estatura Sequéncia RRA RRB RRC

1 F 19 57,5 174,0 1 640 520 470

2 M 28 94,2 186,0 2 520 510 440

3 M 22 107,7 189,2 5 750 600 510

4 F 25 61,5 165,9 2 640 590 470

5 M 29 77,1 167,5 1 640 580 460

6 M 23 84,9 173,2 6 580 590 460

7 M 24 75,9 175,0 6 1020 770 590

8 M 35 123,7 171,5 1 720 640 490

9 M 25 57,2 167,0 4 610 650 480

10 M 26 82,0 171,3 5 800 650 470
11 M 25 83,2 170,0 3 790 840 600
12 F 27 61,0 165,3 2 670 700 480
13 F 21 471 154,0 6 720 760 520
14 M 35 75,2 176,1 5 900 1040 710
15 M 64 65,7 162,5 5 1130 1220 800
16 M 35 66,3 164,0 3 820 750 480
17 M 35 72,6 182,0 4 990 1000 610
18 F 35 50,6 158,4 3 780 900 540
19 F 27 63,5 162,3 4 850 890 530
20 F 25 59,4 167,2 1 890 1000 590
21 M 25 84,9 179,7 4 790 800 470
22 M 38 83,7 174,5 5 820 930 540
23 F 26 54,6 162,1 3 720 850 480
24 M 22 65,8 180,0 6 980 1220 670
25 F 27 50,0 159,0 2 790 1060 580
26 M 33 75,4 172,5 1 870 1190 640
27 M 29 83,3 174,2 6 800 1040 540
28 M 22 81,4 168,3 2 1040 1050 530
29 M 26 73,3 176,0 2 800 1110 560
30 F 27 58,3 160,5 4 890 1310 660

Descricao da amostra e intervalos RR do T4s.
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T4sAl

Género Idade Peso Estatura Sequéncia RRA RRB RRC

1 F 19 57,5 174,0 1 740 520 500

2 M 28 94,2 186,0 2 570 500 440

3 M 22 107,7 189,2 5 770 700 520

4 F 25 61,5 165,9 2 660 580 470

5 M 29 77,1 167,5 1 690 590 430

6 M 23 84,9 173,2 6 620 610 430

7 M 24 75,9 175,0 6 1020 710 580

8 M 35 123,7 1715 1 780 750 480

9 M 25 57,2 167,0 4 660 550 450

10 M 26 82,0 171,3 5 600 610 450
11 M 25 83,2 170,0 3 790 890 600
12 F 27 61,0 165,3 2 670 830 510
13 F 21 47,1 154,0 6 780 810 580
14 M 35 75,2 176,1 5 930 950 710
15 M 64 65,7 162,5 5 1110 1220 740
16 M 35 66,3 164,0 3 810 740 480
17 M 35 72,6 182,0 4 890 910 570
18 F 35 50,6 158,4 3 790 860 510
19 F 27 63,5 162,3 4 850 680 520
20 F 25 59,4 167,2 1 940 1000 620
21 M 25 84,9 179,7 4 780 750 430
22 M 38 83,7 1745 5 830 850 510
23 F 26 54,6 162,1 3 680 690 470
24 M 22 65,8 180,0 6 890 1210 620
25 F 27 50,0 159,0 2 860 1040 560
26 M 33 75,4 172,5 1 1000 1020 600
27 M 29 83,3 174,2 6 820 1070 530
28 M 22 81,4 168,3 2 1190 1180 530
29 M 26 73,3 176,0 2 790 1020 550
30 F 27 58,3 160,5 4 930 1320 660

Descricao da amostra e intervalos RR do T4sAl.
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T4sSC

Género Idade Peso Estatura Sequéncia RRA RRB RRC

1 F 19 57,5 174,0 1 660 670 510

2 M 28 94,2 186,0 2 570 560 460

3 M 22 107,7 189,2 5 760 870 520

4 F 25 61,5 165,9 2 670 680 500

5 M 29 77,1 167,5 1 760 750 390

6 M 23 84,9 173,2 6 630 600 450

7 M 24 75,9 175,0 6 840 900 610

8 M 35 123,7 1715 1 810 830 500

9 M 25 57,2 167,0 4 640 650 480

10 M 26 82,0 171,3 5 650 620 440
11 M 25 83,2 170,0 3 840 830 520
12 F 27 61,0 165,3 2 750 790 500
13 F 21 47,1 154,0 6 840 640 530
14 M 35 75,2 176,1 5 890 870 690
15 M 64 65,7 162,5 5 1060 1090 880
16 M 35 66,3 164,0 3 820 850 480
17 M 35 72,6 182,0 4 970 1070 580
18 F 35 50,6 158,4 3 770 850 490
19 F 27 63,5 162,3 4 1010 1040 560
20 F 25 59,4 167,2 1 920 990 580
21 M 25 84,9 179,7 4 850 800 480
22 M 38 83,7 1745 5 880 880 580
23 F 26 54,6 162,1 3 700 810 430
24 M 22 65,8 180,0 6 1020 920 600
25 F 27 50,0 159,0 2 950 990 560
26 M 33 75,4 172,5 1 960 910 570
27 M 29 83,3 174,2 6 890 970 530
28 M 22 81,4 168,3 2 1170 1170 520
29 M 26 73,3 176,0 2 990 1010 560
30 F 27 58,3 160,5 4 930 1210 480

Descrigdo da amostra e intervalos RR do T4sSC.
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T4sAE

Género Idade Peso Estatura Sequéncia RRA RRB RRC

1 F 19 57,5 174,0 1 550 610 500

2 M 28 94,2 186,0 2 550 580 450

3 M 22 107,7 189,2 5 680 680 510

4 F 25 61,5 165,9 2 670 590 450

5 M 29 771 167,5 1 740 650 440

6 M 23 84,9 173,2 6 590 630 460

7 M 24 75,9 175,0 6 840 790 590

8 M 35 123,7 1715 1 760 770 500

9 M 25 57,2 167,0 4 630 580 460

10 M 26 82,0 171,3 5 640 510 430
11 M 25 83,2 170,0 3 780 730 540
12 F 27 61,0 165,3 2 780 730 520
13 F 21 47,1 154,0 6 810 590 510
14 M 35 75,2 176,1 5 840 800 690
15 M 64 65,7 162,5 5 1040 1050 820
16 M 35 66,3 164,0 3 810 750 460
17 M 35 72,6 182,0 4 860 820 560
18 F 35 50,6 158,4 3 790 650 490
19 F 27 63,5 162,3 4 970 820 520
20 F 25 59,4 167,2 1 910 810 600
21 M 25 84,9 179,7 4 790 660 450
22 M 38 83,7 1745 5 840 820 520
23 F 26 54,6 162,1 3 600 610 430
24 M 22 65,8 180,0 6 1000 690 580
25 F 27 50,0 159,0 2 920 650 530
26 M 33 75,4 172,5 1 950 830 540
27 M 29 83,3 174,2 6 970 730 510
28 M 22 81,4 168,3 2 1060 630 470
29 M 26 73,3 176,0 2 950 750 530
30 F 27 58,3 160,5 4 1180 910 620

Descricao da amostra e intervalos RR do T4sAE.
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Género Idade Peso Estatura Sequéncia IvC IVCAI IVCSC IVCAE
1 F 19 57,5 174,0 1 1,11 1,04 1,31 1,22
2 M 28 94,2 186,0 2 1,16 1,14 1,22 1,29
3 M 22 107,7 189,2 5 1,18 1,35 1,67 1,33
4 F 25 61,5 165,9 2 1,26 1,23 1,36 1,31
5 M 29 77,1 167,5 1 1,26 1,37 1,92 1,48
6 M 23 84,9 173,2 6 1,28 1,42 1,33 1,37
7 M 24 75,9 175,0 6 1,31 1,22 1,48 1,34
8 M 35 123,7 171,5 1 1,31 1,56 1,66 1,54
9 M 25 57,2 167,0 4 1,35 1,22 1,35 1,26
10 M 26 82,0 171,3 5 1,38 1,36 1,41 1,19
11 M 25 83,2 170,0 3 1,40 1,48 1,60 1,35
12 F 27 61,0 165,3 2 1,46 1,63 1,58 1,40
13 F 21 471 154,0 6 1,46 1,40 1,21 1,16
14 M 35 75,2 176,1 5 1,46 1,34 1,26 1,16
15 M 64 65,7 162,5 5 1,53 1,65 1,24 1,28
16 M 35 66,3 164,0 3 1,56 1,54 1,77 1,63
17 M 35 72,6 182,0 4 1,64 1,60 1,84 1,46
18 F 35 50,6 158,4 3 1,67 1,69 1,73 1,33
19 F 27 63,5 162,3 4 1,68 1,31 1,86 1,58
20 F 25 59,4 167,2 1 1,69 1,61 1,71 1,35
21 M 25 84,9 179,7 4 1,70 1,74 1,67 1,47
22 M 38 83,7 174,5 5 1,72 1,67 1,52 1,58
23 F 26 54,6 162,1 3 1,77 1,47 1,88 1,42
24 M 22 65,8 180,0 6 1,82 1,95 1,53 1,19
25 F 27 50,0 159,0 2 1,83 1,86 1,77 1,23
26 M 33 75,4 172,5 1 1,86 1,70 1,60 1,54
27 M 29 83,3 174,2 6 1,93 2,02 1,83 1,43
28 M 22 81,4 168,3 2 1,98 2,23 2,25 1,34
29 M 26 73,3 176,0 2 1,98 1,85 1,80 1,42
30 F 27 58,3 160,5 4 1,98 2,00 2,562 1,47

Descricao da amostra e respectivos IVC, IVCAI, IVCSC e IVCAE.
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