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SCHEUCHER, D. L. Z. Avaliacdo da modulacdo autondmica cardiaca no teste de
caminhada de seis minutos e da qualidade de vida na insuficiéncia cardiaca. 2014. 72 p.
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RESUMO

Objetivos: Avaliar e caracterizar a VFC durante o teste de caminhada de seis minutos
(TC6M) em pacientes com ICC em tratamento com betablogueadores e analisar sua qualidade
de vida (QV) por meio de questionarios apropriados.

Métodos: Dezessete voluntarios foram divididos em dois grupos: grupo ICC (GICC, n=7,
47+14,9 anos) e grupo controle (GC, n=10, 55£12,9 anos). Os participantes realizaram dois
TC6M intervalados sendo registrados os intervalos RR, batimento a batimento, para analise
da VFC por técnicas lineares e ndo lineares. A qualidade de vida foi avaliada utilizando-se o
36-item Short-Form Health Survey (SF-36) em ambos os grupos e, 0 Minnesota Living with
Heart Failure Questionnaire (MLHFQ) no GICC. Para analise estatistica, foram realizados
teste de Mann-Whitney, correlacdo de Spearman e analise de covariancia.

Resultados: Durante 0 TC6M, o GICC apresentou maior complexidade da VFC (p<0,033),
comparativamente ao GC. Na avaliacdo da QV pelo SF-36 ndo houve significancia estatistica
entre 0s grupos.

Conclusbes: O GICC apresentou maior complexidade da VFC durante o TC6M, além de
desempenho similar ao GC durante o exercicio subméaximo.

Registro clinicaltrials.gov: NCT01736137

Palavras-chave: sistema nervoso autdbnomo, insuficiéncia cardiaca, caminhada, exercicio,
qualidade de vida.



SCHEUCHER, D. L. Z. Assessment of cardiac autonomic modulation during six-minute
walk test and quality of life in heart failure. 2014. 72 p. Master’s Dissertation —
Physiotherapy, Federal University of Uberlandia.

ABSTRACT

Purpose: To evaluate and characterize the heart rate variability (HRV) during a six-minute
walk test (6MWT) in chronic heart failure patients (CHF) on beta-blocker treatment and
analyze their quality of life (QOL) through appropriate questionnaires.

Methods: Seventeen volunteers were divided into two groups: CHF group (CHFG, n=7,
47+14.9 years old) and control group (CG, n=10, 55+12.9 years old). The participants
performed two 6MWT with a 20 minute interval and the RR interval was recorded, beat to
beat, for HRV analysis by linear and nonlinear methods. Were assessed the 36-item Short-
Form Health Survey (SF-36) in both groups and the Minnesota Living with Heart Failure
Questionnaire (MLHFQ) in CHFG. The Mann-Whitney test, Spearman correlation and
covariance analysis were used in the statistical analysis.

Results: During the 6MWT, the CHFG showed greater complexity of HRV (p<0.03)
compared to CG. In the assessment of QoL by SF-36 no statistical significance was found
between the groups.

Conclusions: The CHFG showed greater complexity of HRV during the 6MWT and a similar
performance to the CG during submaximal exercise.

Registration clinicaltrials.gov: NCT01736137

Keywords: autonomic nervous system, heart failure, walking, exercise, quality of life.
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1 INTRODUCAO

A abordagem classica mecanicista enunciada por Galileu Galilei (1564-1642), René
Descartes (1596-1650) e Isaac Newton (1642-1727), parte da premissa que uma determinada
entidade é a simples somatdria de suas partes individuais, estabelecendo uma relacao linear e
com fraca interacdo entre as partes (BERTALANFFY, 1969).

Por volta de 1925, surge a abordagem organicista proposta por Ludwig von
Bertalanffy na qual o organismo humano passa a ser visto como um sistema bioldgico
composto por multiplas interacbes simultaneas entre suas partes, sendo seus sistemas
considerados complexos e ndo lineares (BERTALANFFY, 1969).

Nos sistemas ndo lineares o resultado final pode néo ter proporgdo com o dado inicial
(WILLIAMS, 2001). Assim, os sistemas complexos e ndo lineares obedecem a Teoria do
Caos, que estuda o comportamento de previsibilidade e ordem nos sistemas, apesar de
aparentemente parecerem aleatdrios (GODQY, 2003).

Nas situacOes clinicas os profissionais de saude lidam com sistemas dindmicos em
constante transformacdo ao longo do tempo. Esses sistemas sdo determinados por minimas
diferencas nas condi¢es iniciais de um processo que podem resultar em situacdes até mesmo
opostas ao longo do tempo, com grande diversidade no efeito final (GODOY, 2003). Desta
forma, pequenas altera¢des no funcionamento de um érgdo podem induzir diferentes graus de
disfuncBes em outros orgdos e, de acordo com variaveis dependentes ou ndo de cada
individuo, podem até mesmo resultar em morte. Assim, acredita-se que as doengas ou 0S
mecanismos fisiopatoldgicos em geral, resultem da perda ou reducdo do padrdo caético
avaliado pela variabilidade n&o linear (GOLDBERGER, 1996).

A dindmica ndo linear tem despertado o interesse da comunidade cientifica na
tentativa de explicar fenbmenos da pratica clinica, onde com frequéncia observam-se
pacientes com fatores de risco, habitos de vida e condi¢cbes ambientais semelhantes que
evoluem com respostas terapéuticas diversas e manifestacdes clinicas divergentes. Felizmente
pode ser encontrada alguma ordem no caos pela analise do comportamento da massa que €é
razoavelmente uniforme, impulsionando a necessidade de maior entendimento da ndo
linearidade (GODOQY, 2003; HIGGINS, 2002).

A variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) representa as oscilacdes entre duas
ondas R consecutivas no eletrocardiograma (ECG), que descrevem o intervalo de tempo entre

duas contracdes ventriculares. Esse intervalo é fortemente regulado e dependente de fatores
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neurais como o controle autondmico do no sinusal, dos fatores hormonais como sistema
renina-angiotensina-aldosterona e de fatores mecanicos como a distensdo da parede do atrio
direito (AUBERT et al., 2003).

A VFC tem sido amplamente analisada por métodos do dominio do tempo e da
frequéncia (lineares), com medidas das flutuagbes do intervalo RR (iRR) ao redor de seus
valores médios ou das flutuagbes em algumas frequéncias predeterminadas (dominios do
tempo e da frequéncia). As analises da dinamica da frequéncia cardiaca (FC) por métodos
baseados na Teoria do Caos e na dindmica ndo linear tém recebido recente interesse
(VANDERLEI et al., 2009). Este interesse é fundamentado em observacgdes sugerindo que 0s
mecanismos envolvidos na regulacdo cardiovascular interagem com outros 6rgaos, ou seja, a
VFC avaliada por métodos ndo lineares pode dar indicios de que algo ndo estd bem com
qualquer outro 6rgdo do corpo humano.

Em particular, a anélise simbodlica descrita por Porta et al. (2001), tem sido utilizada
para identificar pessoas que estejam em risco de apresentar arritmias. Esta anélise foi capaz de
detectar a coativacdo dos 2 sistemas, enfraquecendo o conceito de que a modulacdo simpatica
e vagal em condicdes patofisiologicas trabalnem de forma reciproca (GUZZETTI et al.,
2005). A Entropia de Shannon (ES), outro indice ndo linear da dindmica da FC, que descreve
0 grau de complexidade (regularidade e previsibilidade) na distribuicdo dos padrdes
provenientes da analise simbdlica, permite identificar os momentos de maior vulnerabilidade
que antecedem a arritmia, sendo caracterizados por reducdo na complexidade (GUZZETTI et
al., 2005). Ainda, o indice de complexidade normalizado (ICN) pela ES mensura o0 qudo
regularmente os padrdes seguem uns aos outros na série, quantificando a regularidade do sinal
(PORTA et al., 2007a). O expoente de escala fractal de curto periodo (al) medido pela
Analise de Flutuacdes Depuradas de Tendéncias (DFA), outro método de dindmica ndo linear,
tem sido utilizado para predizer eventos cardiovasculares fatais, sendo que valores reduzidos
de al estdo associados a maior risco de morte e disrritmias, sendo um preditor independente
de mortalidade (a1<0,75) (HUIKURI et al., 2000). O indice ndo linear SD1, corresponde ao
registro instantdneo da variabilidade batimento a batimento, e demonstra associacdo com
melhor capacidade funcional e maior modulacdo vagal em sujeitos saudaveis (TULPPO et al.,
1998).

Embora conceitos da Teoria do Caos, matematica fractal e medidas de complexidade
do comportamento da FC em relacdo a fisiologia cardiovascular ou varios eventos

cardiovasculares sdo ainda distantes da pratica clinica, eles sdo uma area promissora para a



21

pesquisa no futuro, visando expandir o conhecimento atual a respeito do comportamento das
oscilagBes cardiovasculares em pessoas em condi¢des normais de saude e estados patolégicos
(HUIKURI et al., 2003).

Nesse contexto, a Insuficiéncia Cardiaca Cronica (ICC) se insere como uma patologia
complexa que resulta em desordens estruturais e anatdOmicas progressivas que alteram a
modulacdo autonémica cardiaca e comprometem a qualidade de vida e o desempenho nas
atividades cotidianas.

A partir do exposto, uma breve descricdo sobre aspectos de insuficiéncia cardiaca,
qualidade de vida (QV), teste de caminhada de seis minutos (TC6M) e VFC, segue-se como

fundamentacéo para as variaveis a serem abordadas neste estudo.

1.1 Insuficiéncia Cardiaca

A insuficiéncia cardiaca é uma doenca com incidéncia e prevaléncia elevada,
destacando-se entre as primeiras causas de hospitalizacdo e morte no Brasil e no mundo
(JESSUP et al., 2011; BOCCHI et al., 2012). Essa sindrome clinica resulta em desordem
estrutural ou funcional cardiaca, que compromete a habilidade do ventriculo em receber ou
ejetar sangue. O coracdo torna-se incapaz de garantir o débito cardiaco (DC) adequado a
demanda tecidual ou o faz a custa de elevadas pressdes de enchimento intracavitarias (HUNT
et al., 2005).

Entre as causas relacionadas ao desenvolvimento da insuficiéncia cardiaca e das
doencas cardiovasculares em geral, destacam-se o estilo de vida, presenca de fatores de risco,
como sedentarismo, envelhecimento, hipertenséo arterial, diabetes mellitus, dislipidemia,
obesidade e tabagismo (MILANI, 2007; SANTOS, 2001).

A insuficiéncia cardiaca pode ser resultado de diferentes etiologias como a chagasica,
hipertensiva, isquémica, idiopética, entre outras (BOCCHI et al., 2009), sendo a etiologia
isquémica a mais prevalente, responsavel por cerca de 35% dos casos (MONTERA et al.,
2009). A patologia de base pode lesar as estruturas cardiacas e gerar alteracGes funcionais
locais, com repercussGes sistémicas provocadas pelo acionamento de mecanismos
compensatorios. Esses mecanismos possibilitam a visualizacdo clara da interacdo entre 0s
sistemas proposta pela teoria organicista.

Por exemplo, na isquemia miocardica a disfungdo ventricular € causada por apoptose

ou necrose de fibras cardiacas, ocasionando perda de massa contratil, atordoamento,
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hipocinesia/acinesia ventricular e aumento da rigidez do tecido isquémico. Outras
complicagbes mecanicas podem estar relacionadas como ruptura septal e insuficiéncia mitral,
sendo os maiores determinantes das alteracbes hemodindmicas e dos sintomas (MONTERA et
al., 2009).

A ativacdo de mecanismos compensatorios busca sustentar a perfusdo de 6rgéos vitais
e estabilizar o desempenho do coracdo (FERRAZ; YAZBEK JUNIOR, 2006). Entretanto, o
recrutamento continuo desses mecanismos produzem efeitos indesejaveis, com reestruturacao
da mecanica das fibras e remodelamento cardiaco, caracterizado por dilatacdo ou hipertrofia
ventricular, na tentativa de manter o débito cardiaco (HUNT et al., 2005). Como respostas
adaptativas, sdo gerados padrdes anormais na hemodinamica central: aumento das pressdes de
enchimento ventricular que se transmitem aos atrios e ao sistema venocapilar (resulta em
congestdo), reducdo do volume sistolico e baixo débito cardiaco (responsavel pela
hipoperfuséo tecidual) (MONTERA et al., 2009).

O DC reduzido e a resisténcia vascular sisttmica aumentada estimulam
gradativamente o sistema nervoso simpatico. Ocorre aumento da frequéncia cardiaca, do
consumo de energia pelo miocardio, vasoconstricdo sistémica e ativacdo do sistema renina-
angiotensina-aldosterona que favorece a retencdo de sal e agua, além de causar danos aos
midcitos e reducdo da complacéncia arterial (FERRAZ; YAZBEK JUNIOR, 2006). Nas fases
iniciais da insuficiéncia cardiaca sistolica, o DC é preservado no estado de repouso, porém
seu aumento fisioldgico durante o exercicio encontra-se prejudicado. Na fase avancada ocorre
reducdo do DC e hipoperfuséo tecidual manifestando-se por sintomas como dispneia e fadiga
que podem ser ao repouso ou durante o exercicio (SWEDBERG et al., 2005).

O diagndstico da insuficiéncia cardiaca fundamenta-se na avaliagdo clinica baseada na
histdria, exame fisico e investigacao apropriada. As manifestacdes periféricas da doenca como
a disfuncdo endotelial, alteracbes musculares esqueléticas pelo descondicionamento fisico,
anormalidades de fluxo sanguineo, e do controle quimiorreflexo ventilatério, sdo os maiores
determinantes dos sintomas que geram a intolerancia ao esforco (FERRAZ; YAZBEK
JUNIOR, 2006).

A insuficiéncia ventricular esquerda cursa com congestdo pulmonar, com sintomas de
dispneia, ortopneia e dispneia paroxistica noturna. J& a insuficiéncia ventricular direita
provoca congestdo sistémica com turgéncia jugular patologica, hepatomegalia, ascite e edema
de membros inferiores (SWEDBERG et al., 2005).
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A limitacdo para o esforco é pardmetro importante na avaliacdo da IC e sua
quantificacdo, proposta pela New York Heart Association (NYHA), permite categorizar o
estagio da doenca em classes funcionais, assim descritas: Classe funcional | - Sem limitag&o:
assintomatico nas atividades cotidianas; Classe funcional Il - Limitacdo leve a atividade
fisica: assintomaético ao repouso, mas com sintomas desencadeados pelas atividades cotidianas
(fadiga, palpitacdes e dispneia); Classe funcional Il - Limitacdo importante a atividade fisica:
sintomas presentes aos minimos esforcos; e Classe funcional IV - Impossibilitado de
desempenhar atividade fisica: sintomas em repouso (BOCCHI et al., 2009).

A limitacdo funcional pode causar comprometimento de ordem psicoldgica e social,
com perdas na QV. As atividades diarias serdo dificultadas pelas repercussdes fisicas e
sintomas provocados pela doenca e seu tratamento (FINI, 2008).

O tratamento deve ser combinado: farmacoldgico e ndo farmacoldgico. A terapia
farmacoldgica atualizada conforme a Diretriz Brasileira de Insuficiéncia Cardiaca Cronica
(ICC) (2012) determina beneficios clinicos na mortalidade global quando ha combinagdo de
betabloqueadores associados a Inibidores da Enzima Conversora da Angiotensina (IECA) e
Bloqueadores dos Receptores da Angiotensina Il (BRA). Outras medicacdes adjuvantes no
tratamento sdo diuréticos (se sinais ou sintomas de congestdo), hidralazina, nitrato e digitalico
(na piora da funcao renal ou persisténcia da resisténcia periférica elevada), antagonistas da
aldosterona (espironolactona) para fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) < 40%,
anticoagulantes e antiagregantes plaquetarios (reduzir fendmenos tromboembdlicos na
fibrilacdo atrial). Como nova classe terapéutica destaca-se a hivabradina (modula o influxo
das correntes idnicas do nédulo sinoatrial, resultando em reducdo da frequéncia cardiaca, no
repouso e no esforco) e o émega 3 (&cido graxo poli-insaturado), ambas reduzindo a
mortalidade por insuficiéncia cardiaca. Na presenca de arritmias e distlrbios na conducéo
elétrica, deve ser avaliada a indicacdo de cardiodesfibrilador implantavel (CDI) adjuvante a
terapia medicamentosa, reduzindo o risco de morte subita (BOCCHI et al., 2012).

O uso de betablogueador, utilizado rotineiramente no tratamento da ICC, provou
reduzir a mortalidade e as taxas de internacdo (HO et al., 2011). A sua utilizacdo interfere
também na modulacdo da frequéncia cardiaca (FC) e da VFC de repouso, limitando o efeito
do sistema nervoso simpatico e aumentando a modulacdo vagal por meio de blogueio dos
receptores beta adrenérgicos (KUBO et al., 2005; COUMEL et al., 1991; MORTARA et al.,
2000; BULLINGA et al., 2005).
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O tratamento ndo farmacoldgico engloba nutrigdo adequada (restri¢do de liquido e sal),
reabilitacéo fisica, mudancgas nos habitos de vida e vacinagdo contra pneumococo e influenza,
conforme o quadro clinico do individuo (BOCCHI et al., 2012).

Em casos agravados de insuficiéncia cardiaca, o tratamento cirargico pode trazer
beneficios. Os procedimentos realizados séo: troca ou plastia valvar (pacientes com disfungédo
ventricular e grave insuficiéncia valvar) ou revascularizacdo miocardica e remodelamento
ventricular esquerdo (individuos com disfuncédo isquémica) (BOCCHI et al., 2012).

Além da propria sintomatologia causada pelo processo patologico da insuficiéncia
cardiaca, o paciente pode ainda cursar com efeitos colaterais adversos das medicac¢des. Entre
as drogas utilizadas os betablogueadores podem causar hipotenséo (44-45%), fadiga (32%),
dispneia (15%), tonturas (12-13%) e bradicardia (6%) (SWEDBERG et al., 2005). A
cronicidade da insuficiéncia cardiaca exige tratamento continuo, ou seja, o paciente devera
aprender a conviver com a doenca que podera reduzir sua QV, por meio de possiveis efeitos
colaterais das drogas e sintomas refratarios ao tratamento, ndo estando isento do agravo da
disfuncdo (FINI, 2008).

A avaliacdo constante do paciente faz-se necessaria, sendo de grande importancia
medir o impacto funcional e subjetivo da doenca e seu tratamento na vida dos individuos
afetados (CRUZ, 2005). Para isso, sugere-se a utilizacdo de questionarios de QV relacionados
a salde e a avaliacdo da capacidade funcional pelo TC6M.

1.2 Qualidade de Vida

O Medical Outcome Study 36-item Short-Form Health Survey (SF-36), traduzido e
validado para o portugués por Ciconelli et al. em 1999, é composto por 11 questdes com 36
itens sobre a saude geral do individuo. O questionario é composto pelos componentes fisico e
mental, englobando no total oito dominios: componente fisico que envolve (1) capacidade
funcional (questdo 3), (2) dor (questdes 7 e 8), (3) estado geral de saude (questdes 1 e 11) e
(4) aspecto fisico (questdo 4); e componente mental que contempla (5) satide mental (9B, C,
D, F, H), (6) aspecto emocional (questdo 5), (7) aspecto social (questbes 6 e 10) e (8)
vitalidade (questdo 9A, E, G, I). Cada dominio apresenta um escore final de 0 a 100, sendo
zero pior estado de saude e 100, melhor estado de saude.

O Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire (MLHFQ), traduzido e validado

para o portugués por Carvalho et al. em 2009, engloba 21 questdes objetivas relacionadas as
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condicbes fisica, socioecondmica e as limitacdes emocionais associadas & insuficiéncia
cardiaca. A escala de respostas para cada questdo varia de 0 a 5, onde O representa sem
limitacdes e 5, limitagdo maxima. As questdes 1 a 7, 12 e 13 abordam uma dimenséo fisica,
relacionada a dispneia e fadiga; 17 a 21 relacionam-se a aspectos emocionais, e as demais
questbes correspondem a dimensdo socioecondmica. Com comportamento oposto ao SF-36,
escore elevado do MLHFQ indica pior QV (RECTOR, 1992). O MLHFQ pode ser usado de
forma Unica para acessar a qualidade de vida dos pacientes com insuficiéncia cardiaca ou para
avaliar o efeito de uma intervencéo.

O SF-36 e 0 MLHFQ se mostraram responsivos ao ser relacionados a capacidade
funcional avaliada pelo TC6M na populagdo com insuficiéncia cardiaca (NOGUEIRA, 2010).
A finalidade dos questionarios é transformar medidas subjetivas em dados objetivos, que

permitam analises de forma especifica, global e reprodutivel NOGUEIRA, 2010).

1.3 Teste de Caminhada de Seis Minutos

O TC6M, por sua ampla disponibilidade, seguranca e facilidade de execucdo, é
utilizado rotineiramente na populacdo com insuficiéncia cardiaca para avaliacdo
cardiorrespiratéria (GUIMARAES et al., 2008; CARVALHO et al, 2011). O teste é
considerado um esforgo submaximo que mimetiza as atividades diérias, sendo desenvolvido
para avaliar a capacidade funcional, monitorar a eficacia de diversos tratamentos e estabelecer
prognostico dos pacientes com doencas cardiopulmonares (BITTNER et al.,, 1993;
CARVALHO et al., 2011). Também possibilita a avaliacdo as respostas globais e integradas
de todos os sistemas envolvidos durante o exercicio, incluindo o sistema pulmonar e
cardiovascular, circulacdo sistémica e periférica, unidades neuromusculares e metabolismo
muscular (AMERICAN THORACIC SOCIETY, 2002).

O TC6M permite mensurar a distdncia que um paciente pode andar sobre uma
superficie plana e rigida em um periodo de seis minutos caminhando o mais rapido possivel.
Durante o teste o paciente escolhe sua propria intensidade de exercicio e se necessario pode
parar e descansar. Como a maioria das atividades de vida diaria sdo consideradas
submaximas, o TC6M traz boa correlacdo com o nivel de funcionalidade do individuo
(AMERICAN THORACIC SOCIETY, 2002).

Como preditor de morbidade e mortalidade, estudos de Opasich (2001) e Guazzi

(2009) ndo encontraram correlacdo entre o desempenho no TC6M, a funcdo cardiaca e o
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prognostico do paciente. Embora o estudo de Bittner et al. (1993), que avaliou 898 pacientes
com disfuncgéo ventricular esquerda por 242 dias de seguimento, tenha encontrado resultados
opostos, evidenciando que o TC6M é um forte preditor independente de morbimortalidade.

O teste foi realizado em mais de mil idosos (ENRIGHT et al., 2003; ENRIGHT;
SHERRILL, 1998), pessoas com insuficiéncia cardiaca ou cardiomiopatia (BRITTO et al.,
2004; FAGGIANO et al., 2004; BITTNER et al., 1993; GUYATT et al., 1985; SPARROW et
al., 1994) e em pods-operatorio de cirurgia cardiaca (FIORINA et al., 2007) sem eventos
adversos sérios.

No estudo de Borghi-Silva et al. (2009), pacientes com DPOC apresentaram um
aumento das modulag¢Ges simpética e vagal em repouso e durante o0 TC6M, apds um periodo
de treinamento fisico, indicando a responsividade e utilizacdo clinica da VFC durante o
TC6M.

1.4 Variabilidade da Frequéncia Cardiaca

O sistema nervoso autonémico (SNA) desempenha importante papel na manutencéao
da homeostase do sistema cardiovascular. Por intermédio do equilibrio dindamico entre
ativagdo simpética e vagal, exerce influéncia no coragdo e nos vasos, prevenindo alteracfes
bruscas das condi¢cbes hemodindmicas capazes de provocar dano tecidual. Em individuos
saudaveis, incrementos da pressdo arterial (PA) provocam deformacao da parede dos vasos e
consequente estiramento dos barorreceptores arteriais, que sdo mecanorreceptores localizados
na camada adventicia das paredes do arco adrtico e das artérias carétidas. Os impulsos
aferentes gerados pelo estiramento desses receptores no seio carotideo e no arco adrtico
trafegam pelos nervos glossofaringeo e vago e terminam no nucleo do trato solitario no tronco
cerebral. A resposta eferente determina aumento da atividade vagal a qual leva a queda da FC
ao mesmo tempo em que gera diminuicdo da atividade simpética do coracdo e dos vasos, a
qual contribui para a bradicardia, reduz a contratilidade cardiaca e a resisténcia vascular
periférica. Em situacdo de queda da PA, ha inibicdo das descargas desses receptores, 0 que
provoca um aumento da atividade simpatica sobre o coracao e vasos sanguineos, provocando
posterior taquicardia e aumento da PA, além da retirada simultdnea do influxo parassimpatico
para o coracdo (GUYTON, HALL, 2002; PINSKY, 2005).

Um maior interesse no conhecimento da fungdo nervosa autondmica e equilibrio

simpatovagal foi motivado pela observacdo da associacdo entre disautonomia - caracterizada
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por diminuicdo da atividade vagal e aumento relativo da atividade simpética - e mortalidade
cardiovascular. Para aferir este controle neural, os marcadores que tém sido mais utilizados
sdo a VFC e a atividade reflexa barorreceptora supracitada (VANDERLEI et al., 2009).

A VFC é modulada pelo tdénus autonémico, determinado pela ativacdo e/ou inibigédo
simpaética e parassimpética no nd sinoatrial e indicam a habilidade do coracdo em responder
aos mdltiplos estimulos fisiolégicos e ambientais, como o exercicio fisico. Tendo como
vantagem a possibilidade de uma avaliacdo ndo invasiva, seletiva e precisa da funcgéo
autondmica cardiaca (TASK FORCE, 1996).

A excitacdo cardiaca inicia-se com um impulso gerado no nédulo sinusal, o qual €
distribuido pelos atrios, resultando na despolarizagdo atrial, que é representada no ECG pela
onda P. Este impulso é conduzido aos ventriculos por meio do nodulo atrioventricular e
distribuido pelas fibras de Purkinje, resultado na despolariza¢do dos ventriculos, a qual no
ECG é representada pelas ondas Q, R e S, formando o complexo QRS. A repolarizacdo
ventricular é representada pela onda T (MOFFA; SANCHES, 2001). Os indices de VFC sdo
obtidos pela analise dos iRR, as quais podem ser captadas por instrumentos como
eletrocardiogréaficos, conversores analdgicos digitais e os cardiofrequencimetros, a partir de
sensores externos colocados em pontos especificos do corpo (RAJENDRA et al., 2006).

Nos ultimos anos, varios estudos clinicos e experimentais em pacientes pés-infarto do
miocardio tém mostrado que um risco maior de morte subita esta associado estreitamente aos
sinais de depressdo parassimpatica. Os pacientes com miocardiopatia dilatada, por
apresentarem distdrbios no controle autonémico do coracdo, se comportam de maneira
semelhante (MOFFA; SANCHES, 2001). A VFC também tem adquirido uma crescente
importancia para estratificar risco de morte subita e arritmias ventriculares malignas em
pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva (PICCIRILLO et al., 2009; TOBALDINI et
al., 2009).

Borghi-Silva et al., em 2010, demonstraram em seu estudo uma redugéo da atividade
simpatica em pacientes com disfuncdo pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) em repouso. No
mesmo estudo, pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva apresentaram reducdo da
atividade simpatica e parassimpatica quando comparado ao grupo controle. Piccirillo et al.
(2009) também encontrou reducdo significativa na atividade simpatica em cachorros com

insuficiéncia cardiaca congestiva.

1.4.1 Métodos Lineares de Analise da VFC
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1.4.1.1 Dominios do Tempo e da Frequéncia

A VFC pode ser analisada no dominio do tempo (DT) por meio de indices obtidos
num registro continuo de ECG, determinando assim a dispersdo da duracdo dos intervalos
entre complexos QRS normais. Os indices utilizados para mensuracdo da VFC no DT podem
ser derivados de analises estatisticas ou geométricas, expressando o0s resultados em unidade de
tempo (milissegundos) medindo cada iRR normal (batimentos sinusais) durante um
determinado tempo (TOBALDINI et al., 2009).

A VFC também pode ser avaliada no dominio da frequéncia (DF) que envolve a
decomposicdo de séries de iRR consecutivos em uma soma de func¢des sinusoidais de
diferentes amplitudes e frequéncias por meio do algoritmo de transformada rapida de Fourier
ou modelo auto regressivo, sendo a variabilidade analisada em relacdo ao espectro de
frequéncia em Hz de seus componentes (ROCHA et al., 2005). Em outras palavras, a analise
espectral decompde a variabilidade total da FC, em seus componentes causadores,
apresentando-os segundo a frequéncia com que alteram a FC.

Normalmente sdo delimitadas quatro faixas de frequéncias distintas, conforme o Task
Force (1996):

A banda de frequéncia 0,04 a 0,15 Hz (baixa frequéncia, BF) reflete a modulacao
conjunta dos componentes vagal e simpatico sobre o coragdo (predominio simpatico), pela
atividade do barorreflexo (regulagdo da PA).

A banda de frequéncia 0,15 a 0,4 Hz (alta frequéncia, AF) representa a modulagéo
vagal sobre o coracdo, especialmente influenciada pela respiracéo.

A banda de frequéncia <0,003 Hz (ultra baixa frequéncia, UBF) e a banda de
frequéncia 0,003 — 0,04 Hz (muito baixa frequéncia, MBF), representam regula¢ées humoral,
vascular e térmica e refletem também a atividade do sistema renina-angiotensina-aldosterona,
porém seus mecanismos fisiolégicos ndo estdo bem estabelecidos (TASK FORCE, 1996;
VANDERLEI, 2009).

Os indices espectrais podem ser avaliados em unidades absolutas (AFabs e BFabs) e
em unidades normalizadas (AFun e BFun). A normalizacdo dos indices é realizada dividindo-
se 0 componente espectral (BF ou AF) pela poténcia total de 0,04 a 0,5 Hz, e multiplicando-se
a razéo por 100 (MALLIANI, 1991).

Os componentes autondémicos das bandas de AF e BF sdo mais conhecidos, sendo
amplamente utilizados nos trabalhos cientificos como indicadores da VFC (VANDERLEI et
al., 2009).
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1.4.2 Métodos Nao Lineares de Andlise da VFC

Os indices ndo lineares da VFC ndo necessitam de qualquer definicdo de banda de
frequéncia (PORTA et al., 2007b) e podem fornecer resultados mais estaveis e reprodutiveis,
permitindo ainda revelar “anormalidades e alteragdes” ocultas por outros métodos
(TAKAHASHI et al., 2012). Nesse contexto, varios métodos da dinamica nao linear da VFC

tém sido empregados para analisar o delicado balango entre a atividade simpatica e vagal:

1.4.2.1 Analise Simbdlica

O método foi descrito e validado previamente por Porta et al. (2001). De forma geral,
a série de iRR foi normalizada e transformada em uma sequéncia de nimeros inteiros de 0 a
5, adotados como simbolos. A sequéncia foi distribuida uniformemente em 6 niveis (de 0 a 5),

sendo construidos padrdes com comprimento de 3 simbolos consecutivos cada um (figura 1).

Figura 1 — llustracdo do método de anélise simbdlica
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As séries RR foram uniformemente espalhadas em 6 niveis (de 0 a 5); cada nivel foi identificado por um simbolo
(nimero) e padrdes com o comprimento de 3 simbolos foram criados. Fonte: modificada de Guzzetti et al., 2005
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Todos os padrdes foram agrupados sem perdas em 4 familias, de acordo com o
nimero e tipos de variacdes de um simbolo para o préximo. O padrdo das familias foi
estabelecido como se segue: (1) padrbes sem variacdo [0V, os trés simbolos sdo iguais]; (2)
padrGes com uma variagdo [1V, dois simbolos consecutivos sdo iguais e um simbolo €
diferente]; (3) padrdes com duas variacdes semelhantes [2LV, os trés simbolos formam uma
rampa ascendente ou descendente]; e (4) padrdes com duas variagbes diferentes [2UV, o
segundo simbolo é maior ou menor que os adjacentes, formando um pico ou um vale] (figura
2).

Figura 2 — Exemplos representativos dos padrdes sem variacéo (0V, A e B), padrées com 1 varia¢do (1V,
C e D), padrbes com 2 variacfes semelhantes (2LV, E e F) e padrbes com 2 variac6es diferentes

(2UV, G e H).
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Fonte: modificada de Porta et al., 2007b
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Estudos com bloqueio farmacolégico (GUZZETTI et al.,, 2005) ou modulagdo
autonémica (PORTA et al., 2007b; PORTA et al., 2001; GUZZETT]I et al., 2005) verificaram
que o indice OV% estd relacionado a modulacdo cardiaca simpatica, o indice 1V%
corresponde a presenca simultdnea das modulacfes simpatica e vagal, o indice 2LV%
representa as modulagdes vagal e simpatica, com predominio vagal, enquanto o indice 2UV%
reflete a modulagéo vagal.

Guzzetti et al. (2005) utilizou a analise simbdlica em condi¢cbes experimentais e
farmacoldgicas para verificar a ativacdo dos componentes simpatico e parassimpatico. A
andlise simbdlica detectou um aumento no percentual de padrdes OV imediatamente antes do
inicio das principais arritmias em comparacdo com os valores basais, indicando uma
prevaléncia simpatica. Por outro lado, os padrdes de 2V ndo diminuiram nos momentos
precedentes as arritmias, sugerindo a presenca de modulacdes autonémicas nao reciprocas que

podem ser detectadas com essa analise.

1.4.2.2 Complexidade
A entropia de Shannon (ES) é calculada para quantificar o grau de complexidade

(regularidade e previsibilidade) na distribuicdo dos padrfes provenientes da analise simbdlica.
Assim, quanto maior o valor de ES, maior o nimero de padrdes contemplados na sequéncia
de iRR (todos os padrfes sdo distribuidos igualmente e as séries transportam a quantidade
méaxima de informacdo). Em contrapartida, se ES for pequena havera um subconjunto de
padrdes mais frequentes, enquanto outros podem estar ausentes ou pouco frequentes (PORTA
etal., 2001).

A entropia condicional (EC) mensura o quéo regularmente os padrées seguem uns aos
outros na série, quantificando a regularidade do sinal (PORTA et al., 2001; PORTA et al.,
1998). A EC foi modificada para compor a entropia condicional corrigida (ECC) que permite
a andlise de séries de curtos periodos. O valor da ECC: (1) permanece constante na presenca
de ruido branco (sinal randomizado com densidade de poténcia espectral constante para uma
frequéncia de banda fixa), (2) diminui para zero no caso de sinais totalmente previsiveis, (3)
exibe um valor minimo se padrdes repetitivos sdo incorporados ao ruido. O valor minimo da
ECC foi adotado como um indice de complexidade (IC). Esse indice foi normalizado pela
entropia de Shannon da série de iRR para obter um indice de complexidade normalizado

(ICN) representado por unidades adimensionais. O ICN varia de 0 (sem informacdo) a 1
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(méximo de informag&o). Quanto maiores os indices IC e ICN, maior a complexidade, menor
a regularidade, e maior a VFC (PORTA et al., 2007a).

Takahashi et al. (2012) estudaram a influéncia da idade na VFC utilizando a anélise
simbdlica e complexidade. Foram incluidos 44 participantes, divididos em grupo de idosos
(60 a 70 anos; n=23) e grupo jovem (20 a 30 anos, n=21). Os participantes do grupo de idosos
apresentaram padrdes mais regulares e previsiveis (IC e ICN reduzida), e apresentaram uma
modulacdo simpatica predominante (maiores valores de 0V% do que o grupo jovem). Os
resultados deste estudo sugerem que a complexidade da regulacdo cardiovascular diminui
com a idade devido & diminuicdo da modulacdo vagal e ao aumento simpatico.

Porta et al. (2007a) utilizaram a analise simbolica e complexidade para comparar 12
sujeitos normais e 13 pacientes com insuficiéncia cardiaca por meio de um registro de longo
periodo (holter 24h). Os sujeitos normais apresentaram alteracdes no comportamento
circadiano, com um padrdo de maior complexidade durante os periodos noturnos. Esse
comportamento estava ausente nos pacientes com insuficiéncia cardiaca que apresentaram
uma tendéncia a aumentar a complexidade durante o dia e reduzir a noite (reducdo dos

padrdes com uma ou duas variagoes).

1.4.2.3 Método de Poincaré
O método de Poincaré é um método quantitativo de andlise, fundamentado nas

mudancas da modulacdo simpaética e parassimpatica da FC sobre os intervalos subsequentes,
sem necessidade da propriedade de estacionaridade dos dados (HUIKURI et al., 2003).

O Poincaré é um diagrama (mapa de retorno) onde cada iRR € plotado em funcéo do
iRR anterior. A inspec¢do visual do diagrama tem sido amplamente usada na anélise da VFC,
ja que pelo formato do grafico pode-se classificar os sinais nas categorias em linear, aleatoria
ou caotica. O diagrama também pode ser analisado quantitativamente para se calcular os
desvios-padrdo das distdncias dos iRR, sendo definidos como SD1 e SD2. O indice SD1
representa a dispersdo dos pontos perpendiculares a linha de identidade e corresponde ao
registro instantaneo da variabilidade batimento a batimento em curto prazo. O indice SD2
representa a dispersdo dos pontos ao longo da linha de identidade e representa a VFC em
registros de longa duragdo. Uma pequena dispersdo da série de iRR em SD1 e SD2 esta
associada a menor VFC. Esta analise ndo requer pré-processamento ou estabilidade de dados

sendo, portanto, particularmente interessante (VANDERLEI et al., 2009).



33

Tulppo et al. (1998) avaliaram o efeito da idade e do condicionamento fisico na
modulagdo vagal da FC durante exercicio incremental pela analise instantdnea da
variabilidade dos iRR (SD1) em uma populacdo de 110 homens saudaveis. Pelas anélises do
estudo, pessoas mais jovens ou com melhor condicionamento fisico apresentaram valores
mais elevados de SD1 e AF, ou seja, predominio da modulacdo vagal ao repouso e baixas
intensidades de exercicio. De maneira geral, os dados do estudo mostram que a ma condi¢éo
fisica estd associada a um comprometimento da funcdo vagal cardiaca durante o exercicio,
enquanto que o proprio envelhecimento resulta em comprometimento mais evidente da fungéo
vagal em repouso.

Corréa et al. (2013) utilizou os indices rMSSD, SD1 e SD2 para avaliar a influéncia do
género e idade na VFC durante o0 TC6M em adultos com mais de 40 anos. Neste estudo, 0
indice SD1 foi utilizado para discriminar a intensidade do exercicio, sendo SD1 < 3 ms
considerado como alta intensidade. O estudo concluiu que a modulagdo autonémica da FC
ndo depende dos fatores género e idade.

1.4.2.4 Analise de Flutuacoes Depuradas de Tendéncia (DFA)

Peng et al. (1995) propuseram uma nova medida ndo linear da VFC chamada de

andlise de flutuacdes depuradas de tendéncias, que quantificam a presenca ou auséncia de
propriedades de correlagéo fractal dos iRR (PENG et al., 1995; HUIKURI et al., 2003). O
DFA calcula a flutuacdo da raiz quadrada média da integral e depura a série temporal,
permitindo a deteccdo da auto similaridade intrinseca que compde a série temporal nao
estacionéria (ACHARYA et al., 2002).

O grafico de DFA consiste de duas regides distintas de curvas diferentes que
compBem os expoentes de escala fractal de curto periodo (4 a 11 batimentos; al) e longo
periodo (> 11 batimentos; a2). Os expoentes variam de 0,5 a 1,5, sendo que valores proximos
de 0,5 estdo associados com ruido branco (sinal aleatério; ndo ha correlacdo entre os valores),
enquanto os valores proximos a 1,5 sdo associados com ruido Browniano (sinais de
comportamento fortemente relacionados). Valores préximos de 1,0 sdo caracteristicos de
processos fractal-like associados com o comportamento dinamico de séries temporais gerados
por sistemas complexos, como a regulacdo autondmica do ritmo sinusal de um sujeito
saudavel (PENG et al., 1995).

Valores reduzidos de al estdo associados a maior risco de morte e disritmias graves

em pacientes com alteracéo estrutural cardiaca (HO et al., 1997; MAKIKALLIO et al., 1997,
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1999), sendo um preditor independente de mortalidade (a1<0,75) (HUIKURI et al., 2000).
Também foram observados valores reduzidos de al precedendo a fibrilagdo atrial em sujeitos
com doenca cardiaca sem alteragdes estruturadas (VIKMAN et al., 1999).

O interesse pela dinamica ndo linear (dominio do caos) é notdrio pelo crescente
namero de estudos envolvendo esse conceito, sendo que os estudos realizados tém o objetivo
comum de caracterizar a perda da fisiologia dindmica complexa do individuo. Entretanto,
apesar do crescente numero de estudos envolvendo a VFC em repouso, poucos abordam a
andlise da VFC durante o exercicio, sendo eles desenvolvidos com pessoas saudaveis
(CORREA et al, 2013; TULPPO et al, 1998), em pacientes hospitalizados por
descompensacao da ICC (CARUSO et al., 2011) ou com outras doencgas cardiorrespiratérias
cronicas (BORGHI-SILVA et al., 2009), nos quais foram utilizados métodos lineares de
analise. Porém, ndo ha estudos que avaliem o paciente com ICC em uso de betabloqueador,
em seguimento ambulatorial durante um exercicio subméximo em que fossem utilizadas

anéalises ndo lineares.
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2 JUSTIFICATIVA

Os pacientes com diagnostico de insuficiéncia cardiaca cronica, pelas inumeras
alteracdes cardiacas e sisttmicas envolvidas na fisiopatologia da doenca, podem apresentar
diferentes respostas do sistema autondmico cardiaco que estdo relacionadas também as
diferentes intensidades de atividades fisicas aos quais eles sdo submetidos na sua vida diaria.
Para a avaliagcdo destas respostas autondmicas, utiliza-se a analise ndo linear da variabilidade
da frequéncia cardiaca (VFC), também conhecida como dominio do caos.

Ademais, a avaliacdo conjunta, da forma como o préprio paciente percebe sua
qualidade de vida, por meio de questionarios apropriados, permite estabelecer a relacdo
existente entre modulacdo autonémica cardiaca e existéncia de repercussdes na qualidade de

vida.
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3 OBJETIVOS

Admite-se como hipotese do estudo que a modulacéo cardiaca vagal durante o TC6M
seria menor nos individuos com ICC, apesar do uso de betabloqueador, e que o grupo ICC
teria menor desempenho no TC6M e piores respostas na avaliacdo da QV do que o grupo
controle.

Os objetivos do presente estudo foram: 1) Avaliar e caracterizar a VFC durante o teste
de caminhada de seis minutos (TC6M) em pacientes com ICC, em tratamento com
betabloqueadores e (2) Analisar sua qualidade de vida (QV) por meio de questionarios

apropriados.
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4 METODOS

4.1 Participantes

Dezessete voluntarios foram divididos em dois grupos: grupo com insuficiéncia
cardiaca cronica (GICC, n=7, 6 homens, 47+14,9 anos, 26-67 anos) e grupo controle (GC,
n=10, 4 homens, 55+£12,9 anos, 38-73 anos).

O GICC incluiu pacientes com IC diagnosticada ha pelo menos 3 meses, classificada
como classe funcional I e Il pela New York Heart Association (NYHA). Nesse grupo, foram
incluidos voluntarios com diferentes etiologias de IC, com fragdo de eje¢do < 50%, estaveis
clinicamente (ap6s avaliagdo médica), sem antecedentes de cirurgia cardiaca prévia e em
seguimento clinico no ambulatério de Insuficiéncia Cardiaca do Hospital de Clinicas da
Universidade Federal de Uberlandia agendado no periodo de julho de 2012 a julho de 2013.
N&o foram incluidos pacientes com: aneurisma ou qualquer deformidade adrtica; sinais ou
sintomas de isquemia miocérdica transitéria com angina pectoris e/ou classe IV pela
classificacdo da Sociedade Cardiovascular Canadense (GIBBONS et al., 2002);
comportamento pressorico anémalo com hipertensdo > 180/100 mmHg, hipotensao ortostatica
(reducdo > 15 mmHg) com sintomas; arritmia com presenca de extra sistoles ventriculares
complexas, taquicardia supraventricular ou sinusal ao repouso (FC > 120 bat/min), bloqueio
atrioventricular de 2° ou 3° graus, sujeitos com marcapasso (MP) ou cardiodesfibrilador
implantavel (CDI); insuficiéncia cardiaca classes Il e IV pela classificacio da NYHA
(BOCCHI et al., 2009); disfungdo orgénica crénica como insuficiéncia renal, respiratdria ou
hepatica; neoplasia ativa nos ultimos cinco anos; comprometimento geral como debilidade,
estado febril, outros fatores limitantes (psiquicos, osteomusculares).

O GC foi composto por voluntarios saudaveis, conforme verificado em histéria clinica
e exame fisico. Sujeitos com hipertensdo arterial sistémica, diabetes, doenca pulmonar
obstrutiva crbnica, sequela neurolégica, doenca cardiovascular, respiratéria ou
musculoesquelética, assim como fumantes ou etilistas habituais foram excluidos desse grupo.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da
Universidade Federal de Uberlandia sob o nimero 362/11 (apéndice A). O fluxograma do
estudo esta apresentado na figura 3.



Figura 3 — Fluxograma indicando perda amostral no estudo (conforme CONSORT)
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Grupo ICC
219 pacientes agendados
(julho 2012 a julho 2013) em
Ambulatdrio de ICC

Critérios de exclusdo
120 excluidos FEVE > 50%

99 pacientes elegiveis (FEVE < 50%)

75 excluidos
16 (MP ou CDI)
16 (Descompensados)
14 (Faltaram a consulta médica)
18 (Sem ecocardiograma)
6 (Problemas osteomusculares)
2 (Historia prévia de cirurgia
cardiaca)
1 (Insuficiéncia Renal Crdnica)
1 (Retinopatia diabética grave)
1 (Recusou a participar)

Grupo ICC (n=24)
Realizaram TC6M
Questionarios SF-36 e MLHFQ

17 excluidos
14 M4 qualidade do sinal

03 Néo utilizavam betabloqueador

Anélise final: Grupo ICC (n=07)

Grupo Controle (n = 23)
Realizaram TC6M
Questionario SF-36

13 excluidos
10 Uso de medicacdes que alteram a
VFC; presenga de comorbidades
3 Mé qualidade do sinal

l

Anélise final: Grupo Controle (n = 10)

4.2 Antropometria e antecedentes

Foram registrados os seguintes dados relacionados ao GICC: massa corporal (Kg),

estatura (m), mensuradas em balanca mecéanica (Filizola™, Brasil); classe funcional (NYHA);

etiologias da insuficiéncia cardiaca; fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE),

mensurada pelo servico de ecocardiografia do hospital; e medicacdes em uso, conforme
prescricdo medica. Hipertensao arterial sistémica (HAS), diabetes mellitus (DM), dislipidemia

(DLP), acidente vascular encefalico (AVE) ou acidente vascular isquémico transitério (AIT),
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doenca reumatica e infarto agudo do miocérdio foram diagnosticadas por médico. Ainda, foi
observado o sedentarismo e tabagismo, pregresso ou atual.

4.3 Protocolo experimental

O recrutamento do GICC foi realizado no Ambulatério Amélio Marques do Hospital
de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia, onde os participantes eram atendidos por
médico cardiologista e equipe, conforme agendamentos do servigo. Apds discussao de cada
caso, 0 médico, que ndo era vinculado ao estudo, optava por permitir ou ndo a inclusdo do
voluntario no estudo conforme condigdo clinica do paciente, sendo emitido atestado de
aptidao fisica para a realizacdo do TC6M.

O participante era entdo informado sobre a proposta de intervencdo, esclarecido
quanto a sua participagdo no estudo e era assinado o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido ap6s decisdo voluntaria de participagdo. Neste momento eram preenchidas a ficha
de identificacdo do sujeito (apéndice B), ficha de avaliacdo (apéndice C) e MLHFQ (anexo
A). Por se tratar de um questionario especifico a esta populacdo, o0 MLHFQ foi aplicado
somente ao GICC. Em seguida, era realizado agendamento para as avaliacbes na semana
seguinte e entregue a ele as informacGes referentes a horario, local e orientagdes preparatorias
para a realizacdo dos testes (apéndice D). Cada um deles foi instruido a ndo ingerir cafeina,
bebidas estimulantes ou alcodlicas, assim como evitar qualquer exercicio fisico moderado ou
intenso desde o dia anterior a aplicacdo do protocolo, e também orientados a realizar uma
refeicdo leve 2 horas antes do exame, que seria realizado no periodo vespertino, considerando
influéncias circadianas.

O participante era conduzido ao local das avaliagbes, monitorado com um
cardiofrequencimetro (Polar Electro™, RS800CX™, OY, Kempele, Finlandia) e permanecia
sentado por dez minutos em repouso absoluto. Na sequéncia, apresentado a escala modificada
de Borg (anexo C) e realizadas as orientacOes para o teste de caminhada de seis minutos,
padronizadas a todos os participantes (apéndice E).

O TC6M foi realizado em um corredor de 30 metros com percurso sinalizado por dois
cones e marcacgdes a cada metro, conforme as recomendacdes da American Thoracic Society
(2002). Os participantes foram instruidos a caminhar o mais rapido possivel pelo percurso
durante seis minutos, com incentivo verbal padronizado proferido a cada minuto. Antes e ao

final do teste foram registrados a frequéncia respiratéria (f), a frequéncia cardiaca (FC), a
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saturacdo arterial periférica de oxigénio (SpO-) e a percepcao de dispneia/fadiga de membros
inferiores utilizando a Escala de Borg modificada com pontuagdo de 1-10. Dois TC6M
intervalados em 20 minutos foram realizados. No intervalo entre os dois TC6M foi aplicado o
questionario SF-36 (anexo B). Ambos os questionarios, MLHFQ e SF-36, foram aplicados no
formato de entrevista.

Ao término dos testes os dados registrados pelo cardiofrequencimetro durante o TC6M
foram transferidos e armazenados em computador por meio do software ProTrainer 5™. Os
dados foram inspecionados visualmente, e, para cada voluntario, uma sequéncia de iRR com
comprimento de 200 batimentos foi selecionada no momento de maior estabilidade do sinal.
Posteriormente, foram realizadas as analises lineares e ndo lineares da VFC. As anélises
espectral (dominio da frequéncia), simbdlica e de complexidade foram feitas por meio de um
software especifico, desenvolvido pelo Prof. Dr. Alberto Porta, da Universita Degli Studi di
Milano. Para as analises no dominio do tempo, Analise de Flutuagdes Depuradas de
Tendéncia (DFA) e Método de Poincaré foi utilizado o software Kubios HRV (University of
Eastern Finland).

Neste estudo, para as analises lineares foram calculados no dominio do tempo a média
de iRR (média iRR), variancia de iRR e rMSSD, que representa a raiz quadrada da média do
quadrado das diferencas entre iRR normais adjacentes, sendo um indice indicador da
modulacdo vagal. A analise espectral (dominio da frequéncia) foi realizada por meio de um
modelo autorregressivo, sendo avaliadas a banda de alta frequéncia (AF); e a banda de baixa
frequéncia (BF). Os indices espectrais foram avaliados de forma absoluta (AFabs e BFabs) e
em unidades normalizadas (AFun e BFun).

Para as andlises da VFC por métodos ndo lineares foram avaliadas a frequéncia de
ocorréncia de cada familia OV%, 1V%, 2LV% e 2UV% na analise simbolica, complexidade
pela entropia de Shannon (ES), indice de complexidade (IC), indice de complexidade
normalizado (ICN), método de Poincaré (SD1 e SD2) e também por analises de flutuacoes

depuradas de tendéncia (expoentes al e a2).

4.4 Anédlise estatistica

Todos os dados foram apresentados em meédia + DP (desvio padrdo), com nivel de
significancia de p<0,05. As analises foram realizadas utilizando-se o software Sigma Plot para
Windows versdo 11.0 e o SPSS versédo 17.0. Considerando o tamanho amostral, optou-se pela

realizacdo de testes ndo paramétricos.
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O teste de Mann-Whitney foi utilizado para comparar 0s grupos quanto as
caracteristicas gerais, dados obtidos no TC6M, indices relacionados a VFC e dominios dos
questionarios de qualidade de vida. Para correlacionar os dados antropométricos, FEVE,
distancia percorrida no TC6M e soma de comorbidades com os indices de VFC e os dominios
dos questionérios, para ambos 0s grupos, utilizou-se a correlacdo de Spearman. Ainda, a
analise de covariancia ndo paramétrica possibilitou avaliar a influéncia dos fatores idade,
género, soma de comorbidades e medicacfes em uso com as variaveis distancia percorrida e

em relacdo as variaveis da VFC e questionarios de QV.
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Os grupos nao apresentaram diferenca significativa quanto a idade, massa corporal,

estatura, indice de massa corporal (IMC), FC de repouso e pico, PA de repouso, frequéncia

respiratoria (f) de repouso e distancia percorrida no TC6M. Porém, o GICC obteve maior f

pico. O MLHFQ revelou menores valores para as dimensbes fisica, emocional e

socioecondmica, indicando pequena limitagdo nas respectivas dimensdes (Tabela 1).

Tabela 1 — Caracterizagdo dos grupos estudados

Parametros Valores

GICC GC p valor
Total (Masculino %) 7 (85) 10 (40) 0,134
Idade (anos) 47 £149 55+12,9 0,328
Massa corporal (Kg) 79,1+ 26,1 71,3+15,6 0,625
Estatura (m) 1,7+£0,1 16+0,1 0,170
IMC (Kg/m?) 26,2+5,0 26,8 £ 3,9 0,669
FEVE (%) 35,1+10,6
FC repouso (bpm) 80,4+12,3 77,2+ 46 0,769
FC pico (bpm) 117,1 + 26,8 120,0 + 13,6 0,282
f repouso (ipm) 190+25 178+4,3 0,586
f pico (ipm) 26471 19,9 +4,6 0,038*
PAS repouso (mmHg) 115,7 £ 14,2 110,5+ 9,8 0,451
PAD repouso (mmHg) 79,2+10,9 77,0+ 10,6 0,651
Distancia percorrida (m) 514,7 £ 75,9 573,5+ 69,5 0,187
Dimensbées MLHFQ
Fisica (%) 791156
Emocional (%) 57%6,0
Socioecondmica (%) 94+114
Escore total 26,8 + 32,5

Valores apresentados em média + desvio padrdo; Teste de Mann-Whitney; *p < 0,05. GICC - grupo com
insuficiéncia cardiaca crdnica; GC - grupo controle; IMC - indice de massa corporal; FEVE - fragdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo; FC - frequéncia cardiaca; f - frequéncia respiratéria; PAS - pressdo arterial sistdlica; PAD -

pressao arterial diast6lica; MLHFQ - Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire.
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O GICC incluiu diversas etiologias, sendo que 71% dos participantes do grupo

apresentavam classe funcional I, enquanto 28% apresentavam classe funcional 11, de acordo

com a NYHA (tabela 2). Os antecedentes mais prevalentes no GICC foram sedentarismo,

histéria de tabagismo e HAS, enquanto as medicacGes mais utilizadas foram diurético,

betabloqueador e espironolactona (tabela 2).

Tabela 2 — Caracterizacdo de dados clinicos e medicacdo em uso pelos participantes do

estudo

Parametros Valores

GICC GC
Etiologia da Insuficiéncia Cardiaca n (%) n (%)
Chagésica 1(14)
Isquémica 2 (28)
Idiopética 2 (28)
Toéxica 2 (28)
Classe funcional NYHA
| 5 (71)
I 2 (28)
Antecedentes
Sedentarismo 5(71) 4 (40)
Hipertensao arterial sistémica 3(42) 0
Historia de tabagismo 4 (57) 2 (20)
Tabagismo atual 2 (28) 0
Dislipidemia 2 (28) 1 (10)
Diabetes mellitus 0 0
AVE ou AIT prévio 0 0
IAM prévio 1(14) 0
MedicacOes
Digital 3(42) 0
Diurético 7 (100) 0
Inibidor de ECA 4 (57) 0
Bloqueadores da AT 1 1(14) 0
Espironolactona 6 (85) 0
Betablogueador 7 (100) 0
Nitratos 1(14) 0
Anticoagulante 2 (28) 0
Estatinas 3(42) 1(10)
ARA 1(14) 0

GICC - grupo com insuficiéncia cardiaca cronica; GC - grupo controle; AVE - acidente vascular encefalico; AIT
- acidente isquémico transitorio; IAM - infarto agudo do miocérdio; ECA - enzima conversora de angiotensina;
AT —angiotensina; ARA - antagonistas dos receptores da angiotensina.
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Com relagéo a avaliagdo da QV, ndo houve diferenca significativa entre os grupos para
os dados do SF-36 (figura 4). Comparando-se os dois grupos avaliados obteve-se: capacidade
funcional (p=0,461), dor (p=0,373), estado geral de saude (p=0,825), aspecto fisico (p=0,062),
saude mental (p=0,094), aspecto emocional (p=0,431), aspecto social (p=0,456), vitalidade
(p=0,607).

Figura 4 — Comparacao entre os dominios do SF-36. * p < 0,05
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As correlacBes obtidas entre os questiondrios MLHFQ e SF-36 aplicados ao GICC,

encontram-se demonstrados na Tabela 3.

Tabela 3 — Correlagdes entre MLHFQ e SF-36

Parametros rs p valor
Dimensdo fisica MLHFQ

Estado geral de satde SF-36 - 0,802 0,029*
Dimensao emocional MLHFQ

Saude mental SF-36 - 0,880 0,008*
Dimensao socioecondmica MLHFQ

Aspecto emocional SF-36 - 0,797 0,031*

I's — indice de correlagdo de Spearman; *p < 0,05.
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A anélise da VFC durante o0 TC6M (tabela 4) mostrou que o indice ICN apresentou
valor significativamente maior para o GICC, indicando maior complexidade da VFC nesse
grupo. Ja o indice simbdlico 1V%, que representa simultaneamente as modulacdes simpatica
e vagal, foi estatisticamente maior no GC em comparacdo ao GICC. Ainda, o0 GC apresentou
uma tendéncia a maiores valores de BFun durante o TC6M, porém sem significaAncia
estatistica, 0 que sugeriria uma modulacdo simpatica maior neste grupo. Por outro lado, 0o
GICC apresentou uma tendéncia a maiores valores de AFun e 2LV% durante o exercicio,

também sem significancia, sugerindo maior modulacao vagal.
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Tabela 4 — Andlise da variabilidade da frequéncia cardiaca linear e ndo linear durante teste de
caminhada de 6 minutos

GICC GC p valor
Anélise Linear
Dominio do Tempo
Média iRR (ms) 530,8 £ 96,4 496,8 + 47,9 0,193
Variancia iRR (ms?) 44,6 + 30,1 47,8 48,8 0,812
rMSSD (ms) 6,034 42+20 0,328
Dominio da Frequéncia
BFabs (ms) 154+ 144 23,6 £43,4 1,000
BFun 59,4 £ 23,3 77,1+£19.2 0,087
AFabs (ms) 13,3+18,0 33+31 0,229
AFun 40,5 + 23,3 22,9+ 19,2 0,087
Anélise N&o Linear
Analise Simbdlica
0V% 18,3+9,7 249+6,3 0,142
1V% 394+6,9 459+49 0,031*
2LV% 10,5+ 6,6 4,7+3,0 0,087
2UV% 31,7+ 14,2 24,5+8,3 0,305
Complexidade
Entropia de Shannon 38+04 36+0,2 0,193
ICN 08+0,1 0,7+0,1 0,033*
IC 1,2+0,2 1,0+£0,1 0,108
Método de Poincaré
SD1 (ms) 43124 30+15 0,328
SD2 (ms) 8,8+32 92+43 0,807
DFA
al 1,0+04 1,1+0,2 0,886
a2 09+0,3 1,2+0,2 0,087

Valores expressos em média + desvio padrdo; Teste de Mann-Whitney; *p < 0,05. GICC - grupo com
insuficiéncia cardiaca crdnica; GC - grupo controle; iRR - intervalos RR; rMSSD - raiz quadrada da média do
quadrado das diferengas entre intervalos RR normais adjacentes; BFabs - baixa frequéncia em unidades
absolutas; BFun - baixa frequéncia em unidades normalizadas; AFabs - alta frequéncia em unidades absolutas;
AFun - alta frequéncia em unidades normalizadas; 0V - padrdo sem variacdo; 1V - padrdo com uma variagao;
2LV - padrdo com 2 variages iguais; 2UV - padrdo com 2 variagdes diferentes; ICN - indice de complexidade
normalizado; IC - indice de complexidade; SD1 - dispersdo dos pontos perpendiculares a linha de identidade;
SD2 - dispersdo dos pontos ao longo da linha de identidade; DFA - analise de flutuagdo depurada de tendéncia;
al - expoente de escala fractal de curto periodo; a2 - expoente de escala fractal de longo periodo.

Todas as correlagdes apresentadas entre a distancia percorrida no TC6M, os indices
antropomeétricos, os indices de VFC, os questionarios de qualidade de vida (SF-36 e
MLHFQ), e soma de comorbidades, foram consideradas como correlagbes moderadas e fortes
(rs>0,6), apresentando significancia estatistica (tabela 5). Optou-se por incluir na tabela 5

somente as correlagdes que apresentaram significancia estatistica.
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Tabela 5 — CorrelacGes entre dados antropométricos, distancia percorrida no TC6M, indices

de VFC, questionérios SF-36 e MLHFQ e soma de comorbidades

Parametros

rs p valor rs p valor
Idade
Média iRR (ms) 0,857 0,013* 0,109 0,763
Variancia iRR (ms?) 0,857 0,013* - 0,437 0,205
AFabs (ms) 0,821 0,023* - 0,595 0,069
a2 - 0,785 0,036* 0,601 0,065
f pico
2UV (%) 0,763 0,045* 0,130 0,720
Soma de comorbidades
al -0,818 0,024* 0,442 0,200
0V (%) - 0,436 0,327 0,760 0,010*
Aspectos fisicos SF-36
Média iRR (ms) 0,763 0,045* 0,467 0,173
Variancia iRR (ms?) 0,872 0,010* - 0,224 0,532
AFabs (ms) 0,763 0,045* - 0,302 0,395
rMSSD (ms) 0,763 0,045* 0,043 0,905
SD1 (ms) 0,763 0,045* 0,043 0,905
Aspecto emocional SF-36
BFun -0,788 0,035* 0,348 0,324
AFun 0,788 0,035* - 0,348 0,324
Saude mental SF-36
BFun - 0,852 0,014* 0,012 0,973
AFun 0,852 0,014* -0,012 0,973
2LV (%) 0,667 0,101 -0,670 0,033*
Estado geral de saude SF-36
Fracdo ejecdo (%) 0,836 0,019*
Dimensao emocional MLHFQ
2LV (%) - 0,810 0,027*
Vitalidade SF-36
2LV (%) 0,486 0,268 - 0,839 0,002*
Aspectos sociais SF-36
2LV (%) 0,158 0,734 - 0,664 0,036*

I's - indice de correlacdo de Spearman; *p < 0,05. GICC - grupo com insuficiéncia cardiaca cronica; GC - grupo
controle; iRR - intervalos RR; AFabs - alta frequéncia em unidades absolutas; o2 - expoente de escala fractal de
longo periodo; f - frequéncia respiratoria; 2UV - padrdo com 2 variacfes diferentes; al - expoente de escala
fractal de curto periodo; OV - padréo sem variagao; rMSSD - raiz quadrada da média do quadrado das diferencas
entre intervalos RR normais adjacentes; SD1 - dispersdo dos pontos perpendiculares a linha de identidade; BFabs
- baixa frequéncia em unidades absolutas; BFun - baixa frequéncia em unidades normalizadas; AFun - alta
frequéncia em unidades normalizadas; 2LV - padrdo com 2 variagdes iguais; IC - indice de complexidade.
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A andlise de covariancia foi realizada para verificar a influéncia ou ndo dos fatores
género, idade, soma de comorbidades e medicamentos mais utilizados nas variaveis IMC, FC

repouso e pico, distancia percorrida no TC6M, e todas as variaveis relacionadas a VFC, nao

sendo encontrada interacdo significante.
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6 DISCUSSAO

A comparacdo entre os grupos revelou homogeneidade em relacdo a género, idade e
composicao corporal (massa corporal, estatura e IMC), ndo havendo diferenca significante
entre 0s grupos. Ainda, em condicGes de repouso que antecederam a realizacdo do TC6M,
foram observados valores semelhantes entre os grupos para FC, f e PA. Durante 0 TC6M
também foram observados valores similares de FC pico e da distancia percorrida no teste.
Porém, merece destaque o fato da frequéncia respiratoria de pico ter sido significativamente
maior no GICC, sugerindo que esses individuos realizaram um maior esforco respiratorio
durante o exercicio.

A distancia total percorrida durante o TC6M, semelhante entre os grupos, pode ser
explicada pelas caracteristicas do GICC, que apresentava classes funcionais | e 1l da NYHA,
mantendo capacidade funcional relativamente preservada, além de estarem em vigéncia de
tratamento medicamentoso otimizado. Rubim et al. (2006), verificaram que distancia
percorrida menor que 520 metros identifica os pacientes com maior probabilidade de 6bito,
sendo um forte marcador prognostico nos pacientes com insuficiéncia cardiaca. Conforme
dados do presente estudo, observa-se que o GICC caminhou distancia inferior a este valor
estabelecido, sugerindo uma capacidade funcional reduzida e pior prognéstico nesse grupo.

Ao avaliar a FC pico, esperavam-se valores mais elevados para o GICC durante o
TC6M, tendo em vista a reducdo da modulacdo vagal e predominio da modulacéo simpatica
cardiaca esperada com a progressdo da doenca (NOLAN et al., 1998). Entretanto, a FC pico
ndo apresentou diferenca significativa entre 0s grupos, com a devida atencdo para a acao
medicamentosa dos betabloqueadores no GICC, conforme determinado para este tratamento
nas diretrizes brasileira para manejo da ICC (BOCCHlI et al., 2012). A presenca de protocolos
para pacientes com ICC, como o uso de inibidores da enzima conversora de angiotensina
(IECA) e betabloqueadores, provou reduzir a mortalidade e as taxas de internagdo (HO et al.,
2011), tornando imprescindivel realizar intervengdes nessa populacdo de forma conjunta a
terapia medicamentosa.

A avaliagdo da qualidade de vida relacionada & saide por meio do MLHFQ revelou
valores reduzidos para as dimensdes do questionario, assim como para o escore total obtido
pelo GICC, lembrando que valores proximos de zero indicam melhor condicdo para a

dimensé&o avaliada. Os estudos de Nogueira et al. (2010) e Carvalho et al. (2009) encontraram
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escore total de 41 e 46 pontos, respectivamente, porém a populacéo estudada incluiu também
pacientes de classe funcional 111, diferente do presente estudo.

Ainda, com relagdo a avaliacdo da QV, observou-se que o GICC apresentou pontuacao
menor no dominio aspectos fisicos do questionario SF-36 em comparacdo ao GC, contudo
sem significancia estatistica. Esse achado corrobora o pior desempenho do GICC no TC6M,
que evidencia a limitacdo funcional imposta pela propria doenga e assim sua interferéncia na
saude fisica durante atividades usuais (NOGUEIRA et al., 2010). Os achados deste estudo sdo
semelhantes aqueles evidenciados por Nogueira et al. 2010 e Sneed et al. 2001, que revelaram
alteracBes principalmente nos aspectos fisico e emocional do SF-36.

Na avaliacdo dos questionarios MLHFQ e SF-36 foram observadas correlagdes
negativas e fortes, o que pode ser explicado pela caracteristica oposta de pontuacdo, sendo
que para 0 MLHFQ, zero é mais saudavel, enquanto maior escore no SF-36 indica melhor
salde de forma geral.

Com relacdo a analise da complexidade da VFC, conforme descrito por Porta et al.
(2001), a entropia de Shannon e a entropia condicional apresentam informacdes diferentes e
complementares. A ES é um indice que descreve a forma de distribuicdo dos padrbes da série
de iRR sendo modulada conforme a presenca de alguns padrdes que repetem mais do que
outros, mas ndo fornece informacdes entre a dindmica estabelecida entre esses padrdes ou as
regras que dirigem a sua repeticdo. A presenca de picos no padréo de distribuicdo da série de
iRR descreve a repeticdo mais frequente de um padrao especifico, e 0s vales se relacionam a
padrdes menos frequentes ou ausentes. Ambas as distribuicGes representam reducdo na ES,
enquanto uma distribuicdo equilibrada ou plana indica maior ES. Em adigdo, a taxa de
entropia, como a entropia condicional (EC), quantifica a regularidade do sinal identificando a
repetitividade dos padrbes da sequéncia e descrevendo o qudo regularmente os padrbes
seguem uns aos outros na série. Se a sequéncia temporal de padrdes for totalmente previsivel
a EC é zero. Ao contrério, sequéncias completamente randomizadas resultam em méaxima EC,
nédo sendo estabelecida relacdo entre padrbes consecutivos.

Assim, um aumento significante na regularidade observado pelo ICN nédo indica
necessariamente uma alteracdo na ES. De fato, neste estudo, durante a realizacdo do TC6M,
foi observado que a distribuicdo dos padrdes das séries temporais, avaliada pela entropia de
Shannon, ndo foi diferente entre os grupos. No entanto, no que se refere a previsibilidade da
série de iRR, avaliada pela entropia condicional, verificou-se menor previsibilidade da série

no GICC devido ao maior valor do ICN apresentado pelo mesmo. Esses resultados mostraram
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que, mesmo durante o0 TC6M, o grupo GICC apresentou uma maior complexidade da VFC
em relacéo ao GC.

Considerando-se que o GICC apresentou uma maior complexidade da série de iRR
durante 0 TC6M, este achado pode estar relacionado a tendéncia a maior modulacéo vagal
cardiaca apresentada por este grupo durante o teste. Tais resultados sdo suportados pelos
estudos de Porta et al. (2007c, 2012, 2013), que avaliaram a VFC de repouso ap6s bloqueio
farmacoldgico e descreveram que a reducdo da modulacdo vagal levou a diminuicdo da
complexidade. Ademais, o bloqueio vagal induzido por altas doses de atropina, contribui para
que o marcapasso cardiaco fique sob controle exclusivo da modulagdo simpética, reduzindo
consequentemente a complexidade da VFC. Além disso, o blogueio simpatico obtido via
administracdo de propranolol ndo alterou a complexidade, sugerindo que a contribuicdo da
modulacdo simpética cardiaca ndo seja significante. Esses resultados reforcam que a
complexidade da série de iRR é influenciada apenas pela modulacdo vagal cardiaca (PORTA
etal., 2007c, 2012, 2013).

Dessa maneira, a maior complexidade da VFC apresentada pelo GICC encontrada no
presente estudo, pode estar relacionada ao efeito da droga betablogueadora em uso por estes
pacientes, uma vez que o efeito protetor dos betabloqueadores tende a aumentar, a curto
prazo, a modulagdo vagal cardiaca (ZHANG et al., 2013; GOLDSMITH et al., 1997).

Além disso, os indices AFun (anélise espectral) e 2LV% (andlise simbolica)
apresentaram tendéncia a maiores valores, enquanto BFun apresentou tendéncia a ser menor
para 0 GICC durante 0 TC6M, comparativamente ao grupo controle. Assim, a tendéncia do
GICC a apresentar uma maior modulacdo vagal durante o exercicio corrobora com a maior
complexidade da VFC apresentada por este grupo.

Pode-se considerar que pacientes com ICC frequentemente apresentam uma resposta
atenuada da FC durante o exercicio devido a coexisténcia de incompeténcia cronotrdpica e/ou
tratamento com agentes betabloqueadores. Estes fenbmenos limitam o aumento do débito
cardiaco sob condigdes de estresse fisico (AL-NAJJAR et al., 2012). Os resultados do
presente estudo relativos a maior complexidade, mesmo se referindo a condicéo de exercicio
fisico, encontram-se em conformidade com os achados de Zhang et al. (2013) que
encontraram maior modulacdo vagal, avaliada por anélise espectral, em repouso na posi¢ao
ortostatica para o grupo ICC, em uso de betabloqueador, comparado ao grupo controle.

Dessa forma, os resultados encontrados, relacionados a modulagéo autonémica da FC

durante TC6M, sugerem que o uso de betabloqueadores tenha contribuido para maior
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modulacdo vagal e, por conseguinte para maior complexidade da VFC apresentada pelo
GICC. Durante a realizagdo de exercicio fisico, ocorre uma retirada vagal progressiva que
desaparece por volta de 50-60% do consumo maximo de O2. Neste ponto, 0 aumento da FC
passa a ser mediado principalmente pela modulacdo simpatica (TULPPO et al., 1998;
AUBERT et al., 2003). No entanto, 0 GICC apresentou tendéncia a uma maior modulacéo
vagal durante o exercicio, 0 que pode ser atribuido ao efeito protetor resultante da acdo
betabloqueadora, que limita 0 aumento da FC, evitando a sobrecarga cardiaca (MORTARA et
al., 2000). J& no GC, houve tendéncia a uma maior modulacdo simpatica durante a realizacao
do TC6M.

Outras correlagdes foram encontradas, mantendo sua moderada ou forte intensidade de
correlacdo entre as varidveis estudadas. Foram consideradas de maior importancia as
correlacdes puras, relacionadas a modulacéo exclusiva vagal ou simpatica, tendo em vista que
os indices mistos ainda demonstraram-se inconclusivos.

No GICC a idade apresentou forte correlagdo positiva quando correlacionada com a
média de iRR e variancia de iRR, que representam a variabilidade total da FC. A forte
correlacdo positiva entre f pico e 2UV%, indice vagal, reforca a influéncia da respiracdo sobre
a modulacdo autondmica cardiaca. Pentilla et al.(2003), perceberam que o aumento da f
resulta em aumento da modulacdo vagal, representada por AF, em conformidade com o
presente estudo. Ainda para o GICC obteve-se forte correlagdo negativa entre soma de
comorbidades ¢ al, indicando que quanto maior o nimero de comorbidades maior sera o risco
de morte, indicado por menores valores de ol (HUIKURI et al., 2000). Em adic¢do, 0 GC
apresentou forte correlacdo entre o nimero de comorbidades e 0 0V%, indicando que quanto
maior o nimero de comorbidades mais ativado estara o sistema nervoso autondmico
simpatico. Considerando os aspectos fisicos do SF-36 para o GICC, observou-se fortes
correlagdes com média de iRR, variancia de iRR, AFabs, rMSSD e SD1, indicando que
quanto maior for a pontuagdo nos aspectos fisicos do SF-36, maior serd a modulacdo vagal e a
VFC total. De maneira semelhante, quanto maior o aspecto emocional do SF-36 para o GICC,
maior a modulacdo vagal encontrada e menor a modulacéo simpatica cardiaca.

Encontrou-se também forte correlacdo positiva quando correlacionado o dominio de
salude mental do SF-36 para o GICC com o componente vagal (AFun), e forte correlacdo
negativa com o simpatico (BFun), além de melhor estado geral de satude do SF-36 indicando

forte correlacdo positiva com a fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo.
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O principal fator limitante do estudo foi o tamanho amostral devido ao grande numero
de critérios para exclus@es e considerando também as perdas de dados dos tracados da VFC
durante determinados movimentos, 0 que muito comumente ocorre em estudos similares. Os
grupos estudados eram homogéneos, uma vez que o GICC foi predominantemente constituido
por individuos com classificagdo funcional 1 da NYHA (71%), além de estarem clinicamente

estaveis e com tratamento farmacoldgico otimizado previamente a inclusdo no estudo.
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7 CONCLUSAO

Os achados deste estudo evidenciaram que o GICC, com classificacdo funcional 1 e 11
da NYHA e em vigéncia de medicacdo otimizada, apresentou maior complexidade da VFC
durante o TC6M, além de inclinacdo a maior modulacdo vagal evidenciada pelas anélises
simbolica e espectral, e confirmada por diversas correlacdes. Apesar de diferenca clinica
importante na distancia percorrida no TC6M, estatisticamente o GICC apresentou
desempenho similar ao GC. Dessa forma, acredita-se que a acéo betabloqueadora desempenhe

efeito protetor por meio do aumento da complexidade e da modulacéo vagal.
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9 APENDICES

APENDICE A - Aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da
Universidade Federal de Uberlandia - protocolo CEP/UFU 362/11

CO ‘A EM PESQUISA - CEP )
Avenida Jodo Naves de Avila, n°. 2121 — Bloco 1A — Sala 224 - Campus Santa Mdnica - Uberlandia-MG —
CEP 38408-144 - FONE/FAX (34) 3239-4131; e-mail: cep@propp ufu br, www comissoes propp ufu br

ANALISE FINAL N°. 178/12 DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA PARA O ADENDO AO PROTOCOLO REGISTRO
CEP/UFU 382/11

Projeto Pesquisa: “Avaliacdo do teste de caminhada de seis minutos, da viabilidade da
frequéncia cardiaca e da qualidade de vida na insuficiéncia cardiaca.”

Pesquisador Responsavel: Célia Regina Lopes

De acordo com as atribuigcdes definidas na Resolugdo CNS 196/96, o CEP manifesta-se pela
aprovagao do adendo ao protocolo de pesquisa proposto.

O adendo ao protocolo nao apresenta problemas de ética nas condutas de pesquisa com seres
humanos, nos limites da redagao e da metodologia apresentadas.

O CEP/UFU lembra que:

a- segundo a Resolugdo 196/96, o pesquisador devera arquivar por 5 anos o relatério da
pesquisa e os Termos de Consentimento Livre e Esclarecido, assinados pelo sujeito de
pesquisa.

b- podera, por escolha aleatéria, visitar o pesquisador para conferéncia do relatério e
documentacgao pertinente ao projeto.

c- a aprovagao do protocolo de pesquisa pelo CEP/UFU da-se em decorréncia do atendimento
a Resolugdo 196/96/CNS, nao implicando na qualidade cientifica do mesmo.

Entrega de Relatério Final: setembro de 2013.

SITUAGAO: ADENDO AO PROTOCOLO APROVADO

ADENDO:
1- Alteragao do titulo do projeto;
2- Atualizagao do cronograma;
3- Substituicdo da populagdo em estudo, substituindo pacientes de pés-operatério de
cirurgia cardiaca para pacientes clinicos com insuficiéncia cardiaca.

OBS.: O CEP/UFU LEMBRA QUE QUALQUER MUDANCA NO PROTOCOLO DEVE SER INFORMADA
IMEDIATAMENTE AO CEP PARA FINS DE ANALISE E APROVACAO DA MESMA.

Uberlandia, 01 de novembro de 2012, )
/7 / ’ > /[
e~ AAAD A_ ey O >

/ Profa. Dra. Sam‘a Terezinha de Farias Furtado
' Coordenadora do CEP/UFU

"

O Oes ao

Liase |

+» O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em qualquer fase da
pesquisa, sem penalizac8o alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (Res. CNS 196/96 - item IV.1.1) e deve receber
umamdoTamdocmmoLm.&donado mﬂagmporohwmamlvzd)

« 0 sador deve d aprovado ¢ apis
MnuumammmchmommaO\’shnullllz)m_ d seu quand
perceber risco ou dano ndo previsto a0 sup q Wdcregheofweddolumdos

grupos da pesquisa (ltem V 3) que reg aglo d
* O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do estudo (Res. ONS Item
V.4 hm&owwmummﬁutamﬂmwmm(mqmmh

sido em outro ) ¢ enviar notificag3o 30 CEP ¢ & Agéncia N ral de Vigilincia Sanitaria — ANVISA — junto com scu

posicionamento.

= Eventuais modificagdes ou das 30 p o d ser ape das a0 CEP de forma clara ¢ sucinta, identificando a parte do
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pmux.olom-ual (RcsZSIm item [11.2.¢). O prazo para entrega de relatonio € de 120 dias apos o t&rmino da exccuclio prevista no
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APENDICE B - Ficha de Identificagio do Participante da Pesquisa
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FICHA DE IDENTIFICACAO

Caodigo do sujeito:

Nome:

Prontuério:

Sexo: [ ]Masc [ ]JFem

Data de nascimento: / / Idade: anos

Escolaridade: anos

Ocupacéo atual:

Endereco:

[ ] Aposentado(a)

Telefone para contato:
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APENDICE C — Ficha de avaliagdo da insuficiéncia cardiaca
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APENDICE D - Avaliago funcional — Teste de caminhada de seis minutos
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TESTE 1 TESTE 2
HORARIO
__ Borg f |spo,| FC | pPA |___BOrg f |spo.| FC | PA
Dispnéia | MMII Dispnéia MMII

PRE-ESFORCO
ESFORCO
3° minuto ---- ----
6° minuto
POS-ESFORCO
3° minuto
6° minuto
Condicoes:

BORG: Dispnéia/MMI|I

TESTE 1 TESTE 2

Distancia percorrida (metros)

Numero de paradas

Tempo parada

Motivo da parada

Diario do polar:

HORARIO SINTOMA

Resultado do questionario de qualidade de vida SF-36: TOTAL

Item Questéo Limites | Score Range | Resultados
(variacao) Pacientes

Capacidade Funcional 3 10, 30 20

Aspecto Fisico 4 4,8 4

Dor 7+8 2,12 10

Estado Geral de Saude 1+11 5,25 20

Vitalidade 9A,E G, I 4,24 20

Aspectos Sociais 6+ 10 2,10 8

Aspecto Emocional 5 3,6 3

Saude Mental 9B,C,D,F,H 5, 30 25

Qualidade de vida de Minnesota (escore):
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APENDICE E — Orientagfes ao participante da pesquisa para o pré-teste

Obrigado por aceitar o convite para participar do projeto de mestrado intitulado: “Avaliacao
do teste de caminhada de seis minutos, da variabilidade da frequéncia cardiaca e da
qualidade de vida na insuficiéncia cardiaca”.

Para a realizagéo dos testes, vocé precisa seguir algumas orientaces:

- Nao ingerir: café, chd, chocolate, refrigerante, bebida alcodlica ou estimulante nas 24 horas
anteriores ao exame.

- N&o realizar exercicios extenuantes na véspera e no dia do teste.
- Realizar uma refeicdo leve 2 horas antes do exame.
- Usar roupas leves e cal¢ado confortavel para o teste.

- Caso faca uso de medicacdes, traga com vocé a prescricdo médica, com 0 nome, doses e
horéarios das medicagdes.

Os testes serdo realizados no Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia.
Para sua maior comodidade a nossa equipe ird encontra-lo(a) no hall da portaria principal do
hospital e ir&4 conduzi-lo(a) até o local das avaliagdes.

O seu teste estd agendado parao dia __ / [/ as :___h e terd duracdo méxima de
1:00h.

Para davidas, entrar em contato com Débora pelo e-mail: debs.fisio@gmail.com ou 9204-
1538 (TIM).

Desde ja agradecemos imensamente a sua colaboracgéo!

Débora Scheucher e Equipe
Fisioterapeuta especialista em Atencéo Cardiovascular
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APENDICE F — Padronizagio das orientagdes do teste de caminhada de seis minutos
Explicar a escala de BORG e checar se ele entendeu.

“Por favor, dé uma nota para o seu cansago respiratorio”. (BORG)
“Por favor, dé uma nota para a sua fadiga, ou cansago das pernas”. (BORG)

Ler as seguintes orientacBes ao paciente:

“O objetivo deste teste ¢ caminhar a maior distancia possivel em 6 minutos. Vocé ird andar
indo e voltando por esse circuito, dando a volta rapidamente nos cones, sem hesitacdo. Seis
minutos € um longo tempo para caminhar rapido, entdo vocé provavelmente vai ficar com a
respiracdo acelerada e comecara a ficar cansado. Vocé pode diminuir a velocidade se
necessario, mas o tempo continua correndo e vocé deve acelerar a caminhada assim que
possivel.

Agora eu vou dar uma volta para exemplificar. Repare como eu dou a volta no cone sem
hesitar.

Vocé esta pronto para comecar?”’

Ap6s 1 minuto: “Vocé esta indo bem. Ainda faltam 5 minutos”.

Apds 2 minutos: “Continue assim, vocé estd indo bem. Vocé tem 4 minutos”.
Ap6s 3 minutos: “Vocé esta indo bem. J4 se passaram 3 minutos”.

Apds 4 minutos: “Bom trabalho! Continue assim. Faltam apenas 2 minutos”.
Apds 5 minutos: “Vocé esta indo bem. Vocé tem apenas 1 minuto”.

Faltando 15s: “Faltam 15 segundos, quando eu falar para vocé€ parar vocé pare onde estiver
que eu irei até voce.”

Quando o relégio apitar, leve a cadeira até o paciente e anote todos 0s dados.
Ao final, relembrar o paciente as respostas como referéncia para a graduacéo no final.

“Por favor, d€ uma nota para o seu cansago respiratorio”. (BORG)
“Por favor, dé uma nota para a sua fadiga, ou cansacgo das pernas”. (BORG)

Apds 6 minutos pds teste, perguntar:
“Houve algum fator que te impediu de andar mais durante o teste?”
Parabenize o paciente pelo bom desempenho no teste e ofereca agua.

Reteste em 20 minutos.
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ANEXO A — Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire (MLHFQ)

As seguintes questdes sdo sobre o quanto a sua condi¢do cardiaca (insuficiéncia cardiaca)
afetou a sua vida durante o Gltimo més (Gltimas 4 semanas). Apds cada questao, circule 0, 1,
2, 3, 4 ou 5 para mostrar 0 quanto a sua vida foi afetada. Se a questdo néo se aplica a vocé,

circule 0.
Durante o Ultimo més seu problema cardiaco o impediu de viver como s MUITO
vocé queria por qué? NAO POUCO DEMAIS
1. Causou inchaco em seus tornozelos e pernas? 0 1 2 | 3|4 5
2. Obrigando vocé a sentar ou deitar para descansar durante o dia? 0 1 2 | 3|4 5
3. Tornando sua caminhada e subida de escadas dificil? 0 1 2 13| 4 5
4. Tornando seu trabalho doméstico dificil? 0 1 2 |13]|4 5
5. Tornando suas saidas de casa dificil? 0 1 2 |13]|4 5
6. Tornando dificil dormir bem a noite? 0 1 2 13| 4 5
7. Tornando seus relacionamentos ou atividades com familiares e amigos
dificil? 0 ! 218 °
8. Tornando seu trabalho para ganhar a vida dificil? 0 1 2 |13 |4 5
9. Tornando seus passatempos, esportes e diversdo dificil? 0 1 2 | 3|4 5
10. Tornando sua atividade sexual dificil? 0 1 2 |13 4 5
11. Fazendo vocé comer menos as comidas que vocé gosta? 0 1 2 | 3|4 5
12. Causando falta de ar? 0 1 2 13| 4 5
13. Deixando vocé cansado, fatigado ou com pouca energia? 0 1 2 | 3|4 5
14. Obrigando vocé a ficar hospitalizado? 0 1 2 13| 4 5
15. Fazendo vocé gastar dinheiro com cuidados médicos? 0 1 2 | 3|4 5
16. Causando a vocé efeitos colaterais das medicacdes? 0 1 2 | 3|4 5
17. Fazendo vocé sentir-se um peso para familiares e amigos? 0 1 2 | 3|4 5
18. Fazendo vocé sentir uma falta de auto controle na sua vida? 0 1 2 13| 4 5
19. Fazendo vocé se preocupar? 0 1 2 |13 |4 5
20. Tornando dificil vocé concentrar-se ou lembrar-se das coisas? 0 1 2 13| 4 5
21. Fazendo vocé sentir-se deprimido? 0 1 2 |13 |4 5




69

ANEXO B — Medical Outcomes Study 36 - Item Short Form Health Survey (SF-36)

SF-36 PESQUISA EM SAUDE ESCORE

Cadigo do sujeito Data [/ [ Examinador

INSTRUCOES: Esta pesquisa questiona vocé sobre sua salide. Estas informages nos manterio
informados de como vocé se sente e qudo bem vocé é capaz de fazer atividades de vida diéria.
Responda cada questdo marcando a resposta como indicado. Caso VOcé esteja inseguro em como
responder, por favor, tente responder o melhor que puder.

1. Em geral, vocé diria que sua saide é:
(circule uma)

Excelente Muito boa Boa Ruim Muito ruim

1 2 3 4 5

2. Comparada ha um ano atras, como vocé classificaria sua satde em geral, agora?
(circule uma)

Muito melhor Um pouco melhor | Quase a mesma Um pouco pior Muito pior

1 2 3 4 5

3. Os seguintes itens sdo sobre atividades que vocé poderia fazer atualmente durante um dia
comum.

Devido a sua saude, vocé tem dificuldades para fazer essas atividades? Neste caso, quanto?
(circule um numero em cada linha)

Sim. Dificulta | Sim. Dificulta | N&o. Néo dificulta

Atividades .
muito um pouco de modo algum
A) Atividades vigorosas, que exigem
muito esforco, tais como correr, 1 ) 3

levantar objetos pesados, participar de
esportes arduos

B) Atividades moderadas, tais como
mover uma mesa, passar aspirador de 1 2 3
po, jogar bola, varrer casa

C) Levantar ou carregar mantimentos

D) Subir varios lances de escada

E) Subir um lance de escadas

F) Curvar-se, ajoelhar-se ou dobrar-se

G) Andar mais de 1 Km

H) Andar varios quarteirdes

I) Andar um quarteiréo

A
NN NN N oo
w|w| w|w|w|w|lw|w

J) Tomar banho ou vestir-se
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4. Durante as ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguinte problemas com o seu

trabalho ou com alguma atividade diaria regular, como consequéncia de sua saude fisica?
(circule um nimero em cada linha)

Sim Nao

A) Vocé diminuiu a quantidade de tempo que dedicava ao seu trabalho ou a 1 9
outras atividades?

B) Realizou menos tarefas do que gostaria?

1 2

C) Esteve limitado no seu tipo de trabalho ou em outras atividades? 1 2
D) Teve dificuldade para fazer seu trabalho ou outras atividades (p.ex.: 1 5
necessitou de um esforgo extra)?

5. Durante as ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com o seu
trabalho ou com outra atividade regular diéria, como consequéncia de algum problema

emocional (como sentir-se deprimido ou ansioso)?
(circule um nimero em cada linha)

Sim Né&o
A) Vocé diminuiu a quantidade de tempo que se dedicava ao seu trabalho 1 5
ou a outras atividades?
B) Realizou menos tarefas do que gostaria? 1 2
C) Néo trabalhou ou ndo fez qualquer das atividades com tanto cuidado 1 9
como geralmente faz?

6. Durante as Ultimas 4 semanas, de que maneira sua saude fisica ou problemas emocionais
interferiram nas suas atividades sociais normais, em relacéo a familia, vizinhos, amigos ou

em grupo?
(circule uma)
De forma Ligeiramente Moderadamente Bastante Extremamente
nenhuma
1 2 3 4 5

7. Quanta dor no corpo vocé teve durante as Gltimas 4 semanas?
(circule uma)

Nenhuma Muito leve Leve Moderada Grave Muito grave

1 2 3 4 5 6

8. Durante as Ultimas 4 semanas, quanto a dor interferiu com o seu trabalho normal

(incluindo tanto trabalho fora ou dentro de casa)?
(circule uma)

De maneira Um pouco Moderadamente Bastante Extremamente
alguma
1 2 3 4 5
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9. Estas questdes sdo sobre como vocé se sente e como tudo tem acontecido com vocé
durante as ultimas 4 semanas. Para cada questdo, por favor, dé uma resposta que mais se
aproxime da maneira como VOocé se sente.

(circule um numero para cada linha)

. Uma Uma
A maior Alguma
Todo o boa pequena
parte do parte do Nunca
tempo parte do parte do
tempo tempo
tempo tempo
A) Quanto tempo vocé tem se
sentido cheio de vigor, cheio de 1 2 3 4 5 6
vontade, cheio de forga?
B) Quanto tempo vocé tem se
sentido uma pessoa muito 1 2 3 4 5 6
nervosa?
C) Quanto tempo vocé tem se
sentido tdo deprimido que nada 1 2 3 4 5 6
pode anima-lo?
D) Qua_nto tempo vocé tem se 1 5 3 4 5 5
sentido calmo ou tranquilo?
E) Qua_nto tempo vocé tem se 1 5 3 4 5 5
sentido com muita energia?
F) Quanto tempo vocé tem se
sentido desanimado e abatido? 1 2 3 4 S 6
G) Quanto tempo vocé tem se 1 5 3 4 5 5
sentido esgotado?
H) Quanto tempo vocé tem se 1 5 3 4 5 5
sentido uma pessoa feliz?
) Quanto tempo vocé tem se 1 5 3 4 5 5
sentido cansado?

10. Durante as ultimas 4 semanas, quanto do seu tempo a sua salde fisica ou problemas
emocionais interferiram em suas atividades sociais (como visitar amigos, parente, etc...)?

(circule uma)

Todo o tempo
tempo

A maior parte do

Alguma parte do
tempo

Uma pequena
parte do tempo

Nenhuma parte
do tempo

1 2

3

4

5

11. O quanto verdadeiro ou falso é cada uma das afirmacdes para vocé?
(circule um nimero em cada linha)

Definitiva- | A maioria N&o sei | A maioria | Definitiva-
mente das vezes das vezes | mente
verdadeira | verdadeira falsa falsa
A) Eu costumo adoecer um pouco
mais facilmente que as outras 1 9 3 4 5
pessoas
B) Eu sou tdo saudavel quanto
1 2 3 4 5
qualquer pessoa que eu conheco
C) E_u acho que a minha saude vai 1 9 3 4 5
piorar
D) Minha salde ¢ excelente 1 2 3 4 5




ANEXO C - Escala Modificada de Borg
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NENHUMA

MUITO, MUITO LEVE

MUITO LEVE

LEVE

MODERADA

POUCO INTENSA

INTENSA

MUITO INTENSA

MUITO, MUITO INTENSA

MAXIMA

72



