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RESUMO

Introducao: A tuberculose pulmonar (TB) ¢ uma doenca considerada um problema de
saude publica. Na sua forma aguda a TB leva a alteragdes na regulagdo autonOmica
cardiovascular. Por outro lado, a sequela de TB curada compromete a fungdo pulmonar, no
entanto, nao se sabe se existe algum impacto na resposta autondmica cardiaca destes individuos.
Objetivo: Avaliar a variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) nas posi¢des supino e
ortostatismo por métodos lineares e ndo lineares em homens com sequela de tuberculose
pulmonar tratada (ST) comparando com grupo de individuos aparentemente saudaveis (grupo
controle); correlacionar indices da fungao pulmonar com indices de VFC em pacientes com ST.
Métodos: O estudo foi composto por 20 homens no grupo ST e 16 no grupo controle. Os
intervalos R-R foram captados por um cardiofrequencimetro durante 10 minutos na posi¢ao
supina e 10 minutos em ortostatismo. Simultaneamente, a frequéncia respiratoria foi registrada
minuto a minuto. Posteriormente, foi realizada a espirometria. A andlise da VFC foi pela analise
linear (dominio da frequéncia) e pela andlise ndo linear (andlise simbdlica e da complexidade
do sinal). Para a andlise estatistica foi usado o teste Mann-Whitney (distribui¢do ndo normal) e
teste t (distribuicdo normal) para comparar os dois grupos em cada postura. Para a relacdo da
VFC com os subgrupos ST, auséncia de disturbio ventilatorio (Sem DVO) e disturbio
ventilatorio obstrutivo leve (DVO Leve) foi utilizado o coeficiente de correlagdo de Pearson
(paramétrica) e Spearman (nao paramétrica). Resultados: a) Os pacientes com ST mostraram
adaptacdo da modulag¢do autondmica a mudanca postural em relagdo ao grupo saudaveis com
maior complexidade do sinal e menor regularidade dos padrdes pelo indice ICN (indice de
complexidade normalizado). O grupo controle teve maiores valores da modulagdo mista, com
predominio autondmico cardiaco simpatico (BFabs), nas duas posturas, supino e ortostatismo.
Também, o grupo ST apresentou baixa escolaridade, menor peso corporal, maiores valores de
pressao arterial sistélica e diastolica e, maior frequéncia respiratoria em repouso. b) A analise
do ST por subgrupos mostrou: 0 DVO leve apresentou maior variancia (variabilidade do sinal),
maior modulagdo cardiaca parassimpatica (AFabs e AFun), ¢ menor modulagdo autondmica
cardiaca simpatica (BFun) em supino e maior AFabs, maior modulag¢ao cardiaca vagal (2UV%)
e maior ICN em ortostatismo comparativamente ao subgrupo, Sem DVO, que apresentou maior
BFun em supino, o que ndo era esperado. Conclusao: A modula¢do autonomica cardiaca €
comprometida em homens com sequela de TB tratada, porém, houveram ajustes autonomicos

a mudanga postural. Para o grupo ST com DVO Leve, esse ajuste foi de predominio cardiaco
7



vagal e maior complexidade. E, mesmo com auséncia de distirbio ventilatorio em pacientes

com sequela de TB tratada houve comprometimento na modulagao cardiaca simpatica.

Palavras-chave: Sistema nervoso autonomo, variabilidade da frequéncia cardiaca, tuberculose

pulmonar, modula¢do autondmica cardiaca, sequela de tuberculose pulmonar.

CAAE: 8597.2617.0.0000.5152



ABSTRACT

To evaluate heart rate variability (HRV) in supine and standing positions in men with
sequelae of treated pulmonary tuberculosis (ST) compared to a apparently healthy individuals
and to correlate lung function with HRV indexes in ST patients. The R-R intervals were
captured by a heart rate monitor for 10 minutes in supine and standing position. Subsequently,
spirometry was performed. Linear analysis and non-linear analysis HRV were used. For the
statistical analysis, we used the Mann-Whitney and t tests to compare the two groups in each
posture. Pearson's correlation coefficient and Spearman was used for the relationship between
HRYV indexes and subgroups ST, absence of obstructive ventilatory disturbance (Without OVD)
and mild obstructive ventilatory disorder (Mild OVD). The ST showed postural adaptation in
relation to the Control group with greater complexity and less regularity of patterns using the
ICN index. The control group had an increase in mixed modulation, with a predominance of
LFabs, in both postures, supine and standing. Mild OVD had greater variance (signal
variability), greater HF abs and HFnu, and less LFnu in supine and greater HFabs, greater
2UV% and greater ICN in orthostatism. The Without OVD subgroup had a higher LFnu in
supine, which was not expected. Cardiac autonomic modulation is compromised in men with
ST, but there has been adjustment cardiac autonomic modulation to postural challenge. Mild
OVD, this postural adjust had a vagal cardiac predominance and a higher complexity. Even
with the absence of a ventilatory disorder in patients with ST, sympathetic cardiac modulation

was compromised.

Keywords: autonomic nervous system, heart rate variability, pulmonary tuberculosis, cardiac

modulation autonomic, sequelae pulmonary tuberculosis.

CAAE: 8597.2617.0.0000.5152
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1. CONTEXTUALIZACAO

1.1 Tuberculose pulmonar

A Tuberculose pulmonar (TB) ¢ uma doenca de preocupacdo mundial, estd entre as 10
principais causas de morte e a principal causa tratando-se de um unico agente infeccioso, com
maior incidéncia em homens (5,8 milhdes) e 90% em adultos, constatado no ano de 2017. Por
isso, a Organiza¢do Mundial de Saude (OMS) em 2018 se reuniu e projetou metas para 2030
visando redugdo de 90% de mortes em TB e 80% de recidiva da doenga. Entre os casos
mundiais, 30 paises representam alto indice de TB com 87% dos casos, 6% na regido europeia
e 3% na regido das Américas. Durante a vida de uma pessoa ¢ estimado que 23% da populacdo
mundial (1,7 bilhdo de pessoas) tenham uma infec¢ao latente pela TB e risco de desenvolver

doenga ativa (WHO, 2018).

O tabaco, drogas e alcool sao fatores de risco que agravam a doenca sendo uma
preocupacao e recomendagdo da OMS a cessacao destes como fins de terapéutica e associado
a reabilitagdo deste doente. A TB pode estar associada ao aparecimento de doenga pulmonar
obstrutiva crénica (DPOC), com ou sem historia de tabagismo. Algumas intervengdes nao
farmacologicas sdo importantes neste contexto como a reabilitacdo pulmonar com exercicios
supervisionados, técnicas de reexpansdo pulmonar e higiene bronquica, além da vacinagao
(Tiberi et al, 2019). Ha poucos estudos sobre reabilitagdo pulmonar em TB, porém, sugerem
beneficios ao paciente (de Grass et al, 2014; Jones et al, 2017; Ando et al, 2003; Tada et al,
2002; Betancourt-Pefia et al, 2015; Tiberi et al, 2019). E, em doencas respiratorias cronicas
como DPOC, ja foi comprovado e ¢ adequado na melhora da percepcao de dispneia, qualidade
de vida e tolerancia ao exercicio (Holland et al, 2013; Spruit et al, 2014; Tiberi et al, 2019),
melhora da saturacdo de oxigénio induzida ao exercicio e principalmente com objetivo de
diminuir riscos de complicag¢des respiratorias adicionais a TB e prevenir ou amenizar hipotrofia

muscular (Celli, 2004; Burtin et al, 2009; Tiberi et al, 2019).
1.2 Sequela de tuberculose pulmonar

A avaliagdo funcional completa apos tratamento de TB com radiologia, prova de funcao
pulmonar (espirometria) com resposta ao broncodilatador, avaliacdo dos volumes pulmonares
(pletismografia), capacidade de difusdo de mondxido de carbono (DLCO), gasometria arterial,

teste de caminhada de 6 minutos (TC6") e avaliagdo da qualidade de vida (Mufihoz-Torrico,
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2016; Tiberi et al, 2019, Migliori et al, 2020) se faz necessaria e mostrou-se eficaz apos
reabilitagdo pulmonar (Spruit et al, 2014; Visca et al, 2019). Porém, para viabilizar as
intervengdes nas sequelas de TB, mais pesquisas se fazem necessarias (Spruit et al, 2014;

Muihoz-Torrico, 2016; Tiberi et al, 2019; Visca et al, 2019).

Na sequela de TB curada ha divergéncia quanto ao acometimento da fun¢ao pulmonar
apresentando padrao obstrutivo, restritivo e misto. E, a sequela desta, associa-se a carga
bacteriana inicial, extensdo da inflamacgao e a durag¢do do tratamento (Mufihoz-Torrico, 2016;
Tiberi et al, 2019; Migliori et al, 2020). Estas sequelas foram vistas em um estudo onde 91%
apresentavam alteragdes parenquimatosas e pleurais apds tratamento e em 9% havia resolucao
completa da doenca (Ali et al, 2018). Em exames de imagem na sequela de TB sao visualizados
cavidades de paredes finas com lcm de espessura, podendo ser lisa de dificil distingdo, de
cavidades verdadeiras, de bolhas, cistos ou pneumatoceles; aspergiloma ¢ uma massa fungica
encontrada em cavidades tuberculosas residuais apos o tratamento de TB; bronquiectasias
causada pela destruigao e fibrose do parénquima pulmonar com dilatacdo bronquica secundaria
e irreversivel, altamente sugestiva de TB quando encontrada no lobo superior do pulmao;
fibrotorax associado a disturbio ventilatorio restritivo e indica inatividade da TB e, fistula

bronco pleural (Khan et al, 2020).

Visca et al. sugerem estudos prospectivos na identificagdo de pacientes que necessitam
de avaliacgdo clinica e esclarecer modelos de reabilitacdo pulmonar a serem implementados
garantindo recuperagdo funcional do individuo. Também, relata a eficacia da reabilitacdo
pulmonar em pacientes com histdria prévia de TB e comprometimento da fun¢do pulmonar

(Visca et al, 2019).

Algumas proteinas, biomarcadores proteina sérica amiloide (SAAI1), procalcitonina
(PCT), interleucina 18 (IL-1p), interleucina 6 (IL-6), proteina C reativa (PCR), pentraxina — 3
(PTX-3), metaloproteinase da matriz — 8 (MMP-8), tiveram forte associagdes com marcadores
de gravidade da doenga basal, grau de esfregago e cavitagao e reduziram ao tratamento em uma
populacdo geograficamente diversa e grande de TB ressaltando a importdncia da TB para os
cientistas que sugerem necessidade de esquemas mais eficazes no tratamento, com intuito de
desenvolver novos medicamentos (Sigal, et al., 2017). Esses biomarcadores, assim como a
varialibidade da frequéncia cardiaca (VFC) podem ser possiveis parametros avaliativo e

comparativo da evolucao do tratamento da doenga.
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A intensificagdo da prevencao de eventos cardiovasculares estd entre as medidas
preventivas para pacientes com condicao vulneravel, além de, reforco da vacinacdo contra
pneumococos e influenza, programa para reduzir consumo de dlcool e tabaco e amenizar
condi¢des devastadoras como falta de moradia. Essa condi¢ao de vida do paciente com TB esta
associada a causa especifica de mortalidade em pacientes recém diagnosticados com TB, em

um estudo no estado de Sao Paulo, Brasil (Ranzani et al, 2020).

Em relagdo a eventos cardiovasculares sabe-se que eles podem ocorrer como
consequéncia da TB, que pode estar associada ao aparecimento de DPOC, com ou sem histéria
de tabagismo (Tiberi et al, 2019). Por outro lado, a DPOC pode estar relacionada a processo
inflamatdrio sistémico (Wouters, 2005), que impacta negativamente a modulagao autondmica
cardiaca e a complexidade da VFC (Serrao et al, 2020) e que também pode contribuir para
eventos e doengas cardiovasculares como aterosclerose, acidente vascular cerebral e infarto
agudo do miocardio (Engstrom et al, 2002). No entanto, a VFC em pacientes com sequela de
TB ainda ¢ pouco estudada, com isso, desconhecemos o comportamento da modulacao
autonomica cardiaca nesses pacientes mas acreditamos que por haver alteragao no parénquima
e pleura pulmonar, € possivel que a modulagdo autondmica simpatica e parassimpatica cardiaca
sera diferente daquela de individuos saudéaveis. Provavelmente haverd um aumento da resposta

simpatica e diminui¢ao da resposta parassimpatica em repouso em dectbito dorsal.
1.3 Variabilidade da frequéncia cardiaca

A VFC é um método ndo invasivo e seletivo de avaliacdo da modulacdo autondmica
cardiaca (Task Force, 1996; Catai et al, 2020). A avaliagcdo e detec¢ao precoce de alteragdes
autonomicas cardiaca tem importancia clinica sendo essencial para o manejo de pacientes

(Rivarola; Scanavacca, 2018).

O estado de saude e fator progndstico de morbi-mortalidade cardiovascular sdo
indicadores avaliados pela VFC (Cambri et al, 2008; Ramos, 2015). A VFC indica a habilidade
do coragdo em responder a multiplos estimulos fisioldgicos, ambientais (Vanderlei et al, 2009)

e ao estimulo de mudangas posturais (Novais et al, 2004; Sakabe et al, 2004; Ramos, 2015).

A reducgdo da VFC esta associada a fatores de risco como excesso de massa de gordura
corporal, hiperglicemia, hiperinsulinemia, hipertensdo arterial sistémica, dislipidemia e
sedentarismo. Assim, alta VFC sugere boa adaptac¢ao, caracterizando um individuo saudavel e
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baixa VFC associada a adaptagdo anormal e mau funcionamento do sistema nervoso autonomo

(Vanderlei et al, 2009), podendo implicar em comprometimento da saude.

Ressalte-se, no entanto, que existem anormalidades cardiacas presentes em idosos,
como fibrilagdo atrial, distirbios de conducdo cardiaca que também podem produzir alta VFC.
E nessa condicao, o alto valor de VFC esta ligado a risco aumentado de mortalidade (Catai et

al, 2020). Portanto, ¢ muito importante considerar essas particularidades antes da coleta e

analise da VFC.

A VFC pode ser utilizada para avaliar intervengdes fisioterapéuticas especificas em
varias areas como a respiratdria, a neurologica a cardiovascular, etc... Porém, ha necessidade
de mais estudos com utilizagdo da pratica clinica dos profissionais fisioterapeutas no Brasil e
que poderia fornecer medidas adequadas para a avaliacdo e andlise de resultados de terapéutica

aplicada utilizando VFC (Ferreira et al, 2013).

A VFC pode ser avaliada por meio de métodos lineares, analisados nos dominios do
tempo e da frequéncia e por meio de métodos ndo lineares. (Shaffer & Ginsberg, 2017;

Vanderlei et al, 2009), conforme descritos nos proximos itens.
1.3.1 Analise linear da variabilidade da frequéncia cardiaca
1.3.1.1 Método no dominio do tempo

No dominio do tempo, sdo obtidos indices estatisticos e geométricos usando técnicas
que medem a variabilidade presente nos intervalos R-R (iR-R) do eletrocardiograma (intervalos
R-R médios, variagdes de desvio padrdo dos iR-R ou da frequéncia cardiaca, intervalo
interquartil, intervalo de confianca de 95% e indices derivados de histograma ou mapeamento
de coordenadas cartesianas de iRR). Fornecem indices, como o SDNN, SDANN, RMSSD e

pNNS50 que interpretam flutuagdes ao longo dos ciclos cardiacos (Task Force, 1996).
1.3.1. 2 Método no dominio da frequéncia

A analise espectral ¢ utilizada para analise no dominio da frequéncia. Ela decompde as
variagdes dos iR-R em bandas, sendo que nesta dissertacao apresentaremos 2 de maior interesse
sendo a banda de alta frequéncia (AF), que varia entre [0,15 a 0,5 Hz], e que representa a
modulag¢do cardiaca vagal; e a banda de baixa frequéncia (BF) [0,04 a 0,15 Hz], que representa

ambas as modulagdes, simpatica e vagal, com predominio simpatico cardiaco (Task Force,
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1996). Os indices espectrais também podem ser representados em unidades normalizadas
(AFun e BFun). Eles sdo obtidos pela divisao da poténcia do componente espectral (BF ou AF)
pela poténcia total menos a poténcia abaixo de 0,04 Hz, e multiplicado a razao por 100 (Malliani
et al, 1991). Os valores de referéncia no dominio da frequéncia em brasileiros saudaveis com
registros de VFC de curta duragdo tém como BF absoluto (abs) 580,3 = 608,9 ms?, BFun de
56,3 +£19,2 e AFun de 39,4+ 18,0 (Dantas et al, 2018).

1.3.2 Analise nao linear da variabilidade da frequéncia cardiaca
1.3.2.1 Analise simbolica

Este método, utilizando séries de curta duragdo, foi descrito e validado previamente por
Porta et al, 2001. Nesta metodologia a série de iRR ¢ transformada em uma sequéncia de
nameros inteiros (adotados como simbolos). Assim, a série de iRR sera uniformemente
distribuida em 6 niveis (de 0 a 5), e posteriormente, sao construidos padrées com comprimento
de 3 simbolos sequenciais. Os padrdes sdo agrupados sem perdas em 4 familias, de acordo com
o numero e tipos de variagcdes de um simbolo para o préoximo. O padrio das familias
estabelecido segue: (1) padrdes sem variagao entre os trés simbolos [0V]; (2) padrdes com uma
variagdo, dois simbolos consecutivos iguais e um diferente [1V]; (3) padrdes com duas
variagdes semelhantes [2L V], os trés simbolos formam uma rampa ascendente ou descendente;
e (4) padrdes com duas variagdes diferentes [2UV], o segundo simbolo ¢ maior ou menor que
os adjacentes, formando um pico ou um vale (Porta et al, 2001; Porta et al, 2007a). Os simbolos

também podem ser apresentados em taxas de ocorréncia: OV%, 1V%, 2LV% e 2UV%.

Estudo com modulagdo autondmica cardiaca utilizando bloqueio farmacoldgico
(Guzzetti et al, 2005) verificou que o indice 0V% esta relacionado & modulagdo cardiaca
simpatica, o indice 1 V% corresponde a presenca simultanea das modulagdes simpatica e vagal,
o indice 2LV % representa as modulacdes vagal e simpatica, com predominio vagal, enquanto

o indice 2UV% reflete a modulagdo vagal.
1.3.2.2 Analise de complexidade

As andlises de complexidade podem ser estudadas por meio da entropia de Shannon
(ES) e a entropia condicional. A ES pode ser calculada para quantificar o grau de complexidade
(regularidade e previsibilidade) na distribui¢do dos padrdes provenientes da analise simbolica.

Assim, quanto maior o valor de ES, maior o numero de padrdes contemplados na sequéncia de
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iRR (todos os padrdes sdo distribuidos igualmente e as séries transportam a quantidade maxima
de informag¢do). Em contrapartida, se ES for pequena havera um subconjunto de padrdes mais

frequentes, enquanto outros podem estar ausentes ou pouco frequentes (Porta et al, 2001).

A entropia condicional (EC) mensura o quao regularmente os padrdes 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 EC corrigida (ECC) que permite a analise 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 sao incorporados ao ruido. O valor minimo da ECC foi adotado como um
indice de complexidade (IC). Esse indice foi normalizado pela ES da série de iRR para obter
um IC normalizado (ICN) representado por unidades adimensionais. O ICN varia de 0 (sem
informacdo) a 1 (maximo de informag¢do). Quanto maiores os indices IC e ICN, maior a

complexidade, menor a regularidade, e maior a VFC (Porta et al, 2007b).

Baseada nas informacgdes precedentes sobre a VFC nota-se que, a avalia¢ao e detecgao
de alteracdes autondmicas cardiaca tém importancia clinica nas doengas cardiorrespiratorias
cronicas, por exemplo: a diminui¢do da VFC esté relacionada a um risco aumentado de doengas
cardiovasculares (Task Force, 1996; Thayer et al, 2010); a DPOC impacta negativamente o
controle autonomico da FC (Serrdo et al, 2020). Enquanto estudo com TB em sua forma ativa,
com pacientes em vigéncia de terapia padrdo e sem presenca de hipoxemia mostrou alteragdes
na regulacdo autonomica cardiovascular, i. é, reducao da fungdo do controle barorreflexo do no6
sinusal comparativamente a um grupo controle saudavel pareado por género e idade (Raimond
et al, 2007). A sequela de TB tratada com ou sem historico prévio de doencas respiratorias,
trata-se de uma doenca que altera a qualidade de vida, diminui o desempenho nas atividades de
vida diaria e compromete a fungao pulmonar (Tiberi et al, 2019). No entanto, nao conhecemos
o comportamento da modulag¢do autondmica cardiaca na sequela de TB. Assim, a VFC é uma
ferramenta importante na avaliagdo do estado de satide dos individuos e nos mostra como o
coragdo se comporta & mudangas no ambiente hemodindmico e autondmico (Higgins, 2002) e

poderia ser util na avaliagdo desses pacientes.

Por outro lado, a sequela de TB tratada pode comprometer a fungdo pulmonar (Tiberi et

al, 2019; Mufioz-Torrico, 2016; Visca et al, 2019), no entanto, ndo se sabe se existe algum

21



impacto na resposta autondmica cardiaca destes individuos em repouso supino e durante a
ativacao simpatica induzida por uma manobra postural ativa [(ortostatismo ativo - Catai et al,
2014)], nesses individuos. Face a essas consideracdes, acreditamos que a realiza¢ao do presente
estudo “Variabilidade da frequéncia cardiaca de pacientes com sequela de tuberculose
pulmonar tratada” poderia preencher a lacuna existente na literatura. Neste estudo, tivemos
como objetivos: avaliar e comparar a VFC por andlises linear e nao linear (simbdlica), em
homens com sequela de tuberculose pulmonar tratada (ST) e individuos aparentemente
saudaveis; correlacionar indices da fun¢do pulmonar com indices da VFC em ST. As hipdteses
deste estudo foram: a) as sequelas da TB tratada modificam o controle autondmico cardiaco,
aumentando a modulagdo vagal em supino ¢ a complexidade da VFC; b) menor resposta
simpatica serd observada com a mudanca postural no grupo ST; ¢) alteragdo na fungao pulmonar
(menor VEF;) impactara indices da VFC (menor simpatico e maior vagal cardiaco) durante

ortostatismo.

O estudo foi elaborado no formato de manuscrito, escrito na lingua portuguesa e com
inclusdo de ilustragdes. Ele esta apresentado nas proximas sessdes desta dissertagdo. Ele esta
submetido ao periddico Autonomic Neuroscience: Basic and Clinical (conforme comprovante

no Anexo A)
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Abstract

To evaluate heart rate variability (HRV) in supine and standing positions in men with
sequelae of treated pulmonary tuberculosis (ST) compared to a apparently healthy individuals
and to correlate lung function with HRV indexes in ST patients. The R-R intervals were
captured by a heart rate monitor for 10 minutes in supine and standing position. Subsequently,
spirometry was performed. Linear analysis and non-linear analysis HRV were used. For the
statistical analysis, we used the Mann-Whitney and t tests to compare the two groups in each
posture. Pearson's correlation coefficient and Spearman was used for the relationship between
HRYV indexes and subgroups ST, absence of obstructive ventilatory disturbance (Without OVD)
and mild obstructive ventilatory disorder (Mild OVD). The ST showed postural adaptation in
relation to the Control group with greater complexity and less regularity of patterns using the
ICN index. The control group had an increase in mixed modulation, with a predominance of
LFabs, in both postures, supine and standing. Mild OVD had greater variance (signal
variability), greater HF abs and HFnu, and less LFnu in supine and greater HFabs, greater
2UV% and greater ICN in orthostatism. The Without OVD subgroup had a higher LFnu in
supine, which was not expected. Cardiac autonomic modulation is compromised in men with
ST, but there has been adjustment cardiac autonomic modulation to postural challenge. Mild
OVD, this postural adjust had a vagal cardiac predominance and a higher complexity. Even
with the absence of a ventilatory disorder in patients with ST, sympathetic cardiac modulation

was compromised.

Keywords: autonomic nervous system, heart rate variability, pulmonary tuberculosis, cardiac

modulation autonomic, sequelae pulmonary tuberculosis.
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1. Introducio

A Tuberculose pulmonar (TB) ¢ uma doenga de preocupacdo mundial, esta entre as 10
principais causas de morte e a principal causa tratando-se de um unico agente infeccioso, com
maior incidéncia em homens (5,8 milhdes) e 90% em adultos, constatado no ano de 2017
(WHO, 2018). Entre os casos mundiais, 30 paises representam alto indice de TB com 87% dos
casos, 6% na regido europeia e 3% na regido das Américas. Durante a vida de uma pessoa ¢
estimado que 23% da populagdo mundial (1,7 bilhdo de pessoas) tenham uma infec¢do latente

pela TB e risco de desenvolver doenca ativa (WHO, 2018).

Alteracdes sugestivas de inatividade da doenca ou sequelas de TB sdo descritas como
cavidades de paredes finas (também encontradas na TB ativa), aspergiloma, bronquiectasia,
fibrotorax e fistula broncopleural. E, o carcinoma broncogénico pode ser encontrado na cicatriz

tuberculosa quando a TB latente ¢ ativada (Khan et al, 2020).

Estudos mostraram comprometimento da fun¢ao pulmonar apos o tratamento e cura da
TB em varios paises. Na Nova Guin¢, foi observado fungdo pulmonar grave ou moderada
(Ralph et al, 2013; Rachow et al, 2019), na India, encontraram altera¢des pulmonares graves e
irreversiveis (Akkara et al, 2013; Rachow et al, 2019), no Paquistao, 91% dos pacientes tratados
apresentaram sequelas parenquimatosas e pleurais (Ali et al, 2018) e nos EUA, houve
diminui¢@o consideravel na expectativa de vida (Ralph et al, 2013; Akkara et al, 2013; Rachow
etal, 2019).

Existe um consenso sobre a divergéncia no padrao funcional (obstrutivo, misto e
restritivo) da TB curada (Mufioz-Torrico et al, 2016; Tiberi et al, 2019; Migliori et al, 2020).
Extensdo das sequelas da TB esta associada a carga bacteriana inicial, extensdo da inflamagao
e duragdo do tratamento (Mufnoz-Torrico et al, 2016; Tiberi et al, 2019; Migliori et al, 2020).
Os sintomas respiratorios persistentes limitam as atividades de vida diaria e reduzem a
qualidade de vida (Tiberi et al, 2019). A atualiza¢do clinica de 2020 da Rede Global de
Tuberculose orienta a avaliacao funcional pds-tratamento, a reabilitagdo das sequelas da TB, o
controle de infecgdes e outras prioridades de saude publica (Migliori et al, 2020).

A TB tem como fatores de risco alcoolismo, tabagismo e toxicodependéncia que

agravam a doenca sendo uma preocupacao da OMS. A TB acomete principalmente homens na
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faixa etdria produtiva podendo estar associada ao aparecimento de doenga pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC), com ou sem historia de tabagismo (Tiberi et al, 2019).

A intensificagdo da prevencao de eventos cardiovasculares esta entre as medidas
preventivas para pacientes com condi¢ao vulneravel, além de, reforco da vacinagdo contra
pneumococos ¢ influenza, programa para reduzir consumo de alcool e tabaco e amenizar
condig¢des devastadoras como falta de moradia. Essa condicao de vida do paciente com TB esta
associada a causa especifica de mortalidade em pacientes recém diagnosticados com TB em um

estudo no estado de Sao Paulo, Brasil (Ranzani et al, 2020).

A sequela de TB apresenta divergéncia em relagdo aos disturbios ventilatorios
encontrados e a modulag¢do autondmica cardiaca de sujeitos com sequela de TB ainda ¢ pouco
explorada.

Em relagdo a eventos cardiovasculares sabe-se que eles podem ocorrer como
consequéncia da TB podendo estar associada ao aparecimento de DPOC, com ou sem historia
de tabagismo (Tiberi et al, 2019). Por outro lado, a DPOC pode estar relacionada a processo
inflamatdrio sistémico (Wouters, 2005), que impacta negativamente a modulagao autondmica
cardiaca e a complexidade da VFC (Kabbach et al, 2017; Serrao et al, 2020) ¢ que também pode
contribuir para eventos e doengas cardiovasculares como aterosclerose, acidente vascular
cerebral, infarto agudo do miocardio (Engstrom et al, 2002).

A variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) ¢ um método ndo invasivo e seletivo de
avaliacao da modulag@o autondmica cardiaca (Task Force, 1996; Catai et al, 2020). A avaliagao
e detecgdo precoce de alteracdes autondmicas cardiaca tem importancia clinica sendo essencial
para o manejo de pacientes (Rivarola; Scanavacca, 2018). A VFC pode ser avaliada por meio
de métodos lineares, analisados nos dominios do tempo e da frequéncia e por meio de métodos
ndo lineares, como a analise simbolica e analise de complexidade (Shaffer & Ginsberg, 2017;
Vanderlei et al, 2009). No dominio da frequéncia, a andalise espectral decompde a VFC em
bandas, sendo que a de alta frequéncia representa modulagdo vagal e a baixa frequéncia ¢ mista,
com predominancia simpatica (Akselrod et al, 1981). J4, na analise ndo linear, pela analise
simbodlica, o indice 0V% caracteriza a modulacdao cardiaca simpatica, o 1V% a modulacao
cardiaca simpatica e vagal, 0 2LV% a modulag¢ao cardiaca simpatica e vagal, com predominio

vagal e 0 2UV% a modulagdo vagal cardiaca (Porta et al, 2001; Guzetti et al, 2005).
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A avaliagdo e detecgdo de alteracdes autondmicas cardiaca tém importancia clinica nas
doencas cardiorrespiratorias cronicas. Enquanto a disfun¢do autondmica da VFC tem sido
extensivamente descrita nas doengas cardiovasculares (Task Force, 1996; Thayer et al, 2010;
Xhyeri et al, 2012; Yildiz et al, 2016; Catai et al, 2020; Reis et al, 2010); na DPOC ela impacta
negativamente o controle autonémico da FC (Roque et al, 2014; Kabbach et al, 2017; Serrao et
al, 2020; Soumagne et al, 2020), aumentando o risco de doenga cardiovascular e mortalidade.
No que diz respeito a estudos com TB eles praticamente inexistem. O tUnico estudo encontrado
com TB em sua forma ativa, com pacientes em vigéncia de terapia padrao e sem presenca de
hipoxemia mostrou alteragdes na regulagao autondmica cardiovascular, i.¢, reducao da fungao
do controle barorreflexo comparativamente a um grupo controle saudavel pareado por género
e idade (Raimond et al, 2007). Por outro lado, a sequela de TB tratada pode comprometer a
funcao pulmonar (Visca etal, 2019), no entanto, ndo se sabe se existe algum impacto na resposta
autonomica cardiaca, em repouso e durante manobra postural ativa (Catai et al, 2014), destes

individuos.

Entdo, os objetivos do presente estudo foram: a) avaliar e comparar a variabilidade da
frequéncia cardiaca (VFC), em supino e ortostatismo, por analises linear e ndo linear
(simbdlica), em homens com sequela de tuberculose pulmonar tratada (ST) e individuos
aparentemente saudaveis; b) correlacionar indices da fun¢do pulmonar com indices da VFC em
pacientes ST. As hipoteses deste estudo foram: as sequelas da tuberculose pulmonar tratada
modificam o controle autondomico cardiaco, aumentando a modulagdo vagal em supino e a
complexidade da VFC; menor resposta simpatica sera observada com a mudancga postural no
grupo ST; alteracdo na funcdo pulmonar (menor VEF;) impactard indices da VFC (menor

simpatico e maior vagal cardiaco) durante o ortostatismo.
2. Materiais e Métodos

O estudo seguiu as diretrizes e o padrdao recomendado na Declaracdo de Helsinque e foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Humanos da Universidade Federal de
Uberlandia, MG, Brasil (nimero do protocolo CAAE: 8597.2617.0.0000.5152). Todos os
participantes foram informados sobre os objetivos e protocolo do estudo e assinaram o Termo

de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

2.1 Tipo de estudo e populacgiao
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Trata-se de um estudo transversal, composto por 36 homens divididos em dois grupos:
20 individuos com sequelas de tuberculose pulmonar tratada (ST) e 16 individuos
aparentemente saudaveis (grupo controle). No grupo ST, foi realizada uma coleta de dados de
433 registros de notificacdo compulsoéria sobre a queixa de tuberculose na cidade de Uberlandia,
Brasil, entre 2012 e 2015, segundo o SINAN (Sistema de Informacdo de Agravo de
Notificagdo). Classificamos 117 individuos sequencialmente elegiveis por data de alta, das
datas mais antigas as mais recentes, e selecionamos os primeiros 83 individuos; No entanto,
houve muita dificuldade em entrar em contato com os pacientes por causa de registro
desatualizado ou incorreto; por fim, 34 individuos atendidos no SEFPUL (Setor de Funcao
Pulmonar) do Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia (UFU). No grupo
Controle, integrantes da comunidade como funcionarios do hospital da UFU e funcionarios do
hospital municipal de Uberlandia como trabalhadores na area administrativa e seguranca,
colegas do grupo de estudo e de atuagdo profissional foram recrutados entre setembro a

dezembro de 2018.

Os critérios de inclusdo para ambos os grupos foram homens acima de 18 anos e
disposi¢ao para participar voluntariamente do estudo. Para o grupo ST foram aceitos pacientes
com TB tratada e curada por pelo menos seis meses a um ano e que nao estavam incluidos em
programa de reabilitacdo pulmonar. E, para o grupo controle foram incluidos homens
aparantemente saudaveis, que deixaram de fumar ou usar drogas ilicitas por 10 anos ou mais.
Os critérios de ndo inclusdo para o grupo ST foram a impossibilidade de contato via telefone,
registros duplicados, TB ndo curada, TB extrapulmonar, TB pleural e miliar, prisioneiros,
obitos, suspeita de recidiva da doenca, linfoma e doenga pulmonar obstrutiva cronica prévia a
TB. Para o grupo controle ndo foram incluidos os voluntirios com diagndstico de doenca
cardiaca ou pulmonar e doencas sistémicas com possivel repercussdo cardioldgica como a
artrite reumatdide. Ambos os grupos nao incluimos as mulheres devido a interferéncia

hormonal em cada fase da vida.

Os critérios de exclusdo para os dois grupos foram obesidade e baixa qualidade do sinal.
Para o grupo controle foram excluidos voluntarios que tiveram alteragdes na funcao pulmonar
durante a espirometria e incapacidade de realizar o teste, uso de medicamentos depressivos do
sistema nervoso central. Para o grupo ST nado foi critério de exclusdo o uso de drogas ilicitas,

que ocorre com frequéncia nessa populacao ou o uso continuo de medicamentos.
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A descricao do fluxograma dos grupos estudados estd apresentado na figura 1.

Figura 1 — Fluxograma do estudo.
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SINAN - Sistema de Informagdo de Agravos de Notificagdo; TB — Tuberculose pulmonar; SEFPUL — Setor de fun¢do pulmonar do
hospital de clinicas da UFU; TCLE — Termo de consentimento livre e esclarecido; VFC — Variabilidade da frequéncia cardiaca; Controle

— Grupo aparentemente saudaveis; n — numero de participantes.
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Todos os testes foram realizados em uma sala do SEFPUL e a temperatura ambiente e
umidade do ar controlados artificialmente (21-24°C e 40-60%, respectivamente). Todos os
procedimentos foram realizados no periodo matutino considerando a influéncia do ciclo

circadiano (Serrdo et al, 2020). A coleta da VFC sempre precedeu a realizagdo da espirometria.
2.2 Variabilidade da frequéncia cardiaca

A FC (frequéncia cardiaca) e o intervalo RR (iR-R) foram gravados continuamente por
um monitor de freqiiéncia cardiaca (Polar Electro ™, V800 ™, OY, Kempele, Finlandia) para
permitir a analise da VFC. Os voluntarios foram instruidos a ndo falar desnecessariamente,
respirar espontaneamente ¢ manter os olhos abertos durante o exame. Nas 24 horas prévias ao
exame, foram instruidos a evitar atividade fisica, consumo de drogas ilicitas, chocolates, café,
alcool ou bebidas energéticas (Catai et al, 2020; Serrao et al, 2020). O protocolo consistiu em
20 minutos em decubito dorsal, com os 10 minutos iniciais para estabilizacdo das variaveis
cardiovasculares e os 10 minutos subsequentes para o registro do iR-R (Roy; Ghatak, 2013).
Em seguida, o voluntario foi orientado a levantar-se e manter-se em posicao ortostatica por
mais 10 minutos. Durante toda a avaliacdo, a frequéncia respiratoria (FR) foi observada e

registrada minuto a minuto, para o calculo da FR média em cada posigao.

Posteriormente foi realizada a inspecdo visual dos dados e foi realizada a sele¢do de
uma sequéncia de 256 iR-R consecutivos no ponto de maior estabilidade de sinal para cada
voluntdrio em ambas as posturas. A andlise espectral, andlise simbodlica e andlise de

complexidade foram realizadas utilizando uma rotina especifica (Porta et al, 2001).

A analise espectral (dominio da frequéncia) foi realizada por modelo autoregressivo e
avaliada na banda de alta frequéncia (AF) [0,15 a 0,5 Hz], o que representa modulacdo vagal e
a banda de baixa frequéncia (BF) [0,04 a 0,15 Hz], modula¢ao mista com predominio simpatico.
Ainda, os indices de AF ¢ BF foram apresentados em unidades normalizadas, AFun ¢ BFun

(Malliani et al, 1991).

Para a analise simbolica, conforme ilustrada na Figura 2, a série de iR-R ¢ distribuida
em 6 niveis (que variam entre 0 e 5) e transformada em uma sequéncia de numeros inteiros,
definida como simbolos. A partir dos simbolos sdo contruidos os padrdes com trés simbolos
consecutivos. Todos os padrdes foram agrupados sem perdas em 4 familias, de acordo com o
namero e os tipos de variacdo de um simbolo para o seguinte. As familias de padrdes foram

estabelecidas da seguinte forma: (1) padrdoes sem variagao entre os trés simbolos [0V]; (2)
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padrdes com uma variacao, dois simbolos consecutivos iguais e um diferente [1V]; (3) padrdes
com duas variagdes iguais [2LV], trés simbolos formando uma rampa ascendente ou
descendente; e (4) padrdes com duas variagdes diferentes [2UV], o segundo simbolo era maior

ou menor que os demais, formando um pico ou um vale (Porta et al, 2001).

A analise de complexidade da VFC utilizou a entropia de Shannon (ES), calculada para
quantificar a taxa de complexidade na distribuicdo dos padrdes da anélise simbdlica e a entropia
condicional (EC) para medir com que regularidade o padrao se segue na série, quantificando a
regularidade do sinal. O valor minimo de EC adotado como indice de complexidade (IC) e o
IC normalizado (ICN) representado por unidades dimensionais com variagdo de 0 (sem
informacgdo) a 1 (informag¢ao maxima). Quanto mais altos seus valores, maior a complexidade

e menor a regularidade do sinal, resultando em maior VFC (Porta et al, 2007b).
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Figura 2. Analise Simbolica. A - Ilustracdo do método de analise simbdlica. As séries de intervalos R-R foram
uniformemente distribuidas em 6 niveis (de 0 a 5). Cada nivel foi identificado por um simbolo
(nimero) e o padrdo com comprimento de 3 simbolos foram construidos. B - Representagdo de
exemplos de padrdes sem variagdes (0V), padroes com uma variagdo (1V), padrdes com duas
variagdes similares (2LV) e padroes com duas variagoes diferentes (2 ULV ou 2UV). Adaptado de
Porta et al. (2007a) Am J Physiol Heart Circ Physiol e Guzzetti et al. (2005) Circulation.

2.3 Espirometria

O pesquisador recebeu treinamento sobre os critérios de validade e reprodutibilidade

das algas de fluxo-volume, analise e interpretacdo dos dados espirométricos e uso do sistema
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de funcao pulmonar - Espirometria (CPF-S®, MedGraphics Corporation, St. Paul, Minnesota,
EUA). O espirometro foi calibrado uma vez pela manha antes da coleta de dados usando uma
seringa de 3 litros. Para avaliagdo pos-broncodilatador (pos-bd) apos 15 a 20 minutos foi
administrado 400 pg de f2-agonista de acdo curta, Salbutamol, conforme recomendado. Foram
realizadas pelo menos trés manobras forgadas reproduziveis (reprodutibilidade <5% e <200 ml
entre os dois valores mais altos de VEF;) (Soumagne et al, 2020). Para a padronizagao do teste
de func@o pulmonar foram utilizados os critérios da forga-tarefa da American Toracic Society
e da European Respiratory Society (ATS / ERS) (Miller et al, 2005). As varidveis analisadas
foram CVF (capacidade vital forgada) representando o volume maximo de ar expirado com
maximo de esfor¢o a partir do ponto de maxima inspiracao, VEF; (volume expiratorio for¢ado
no primeiro segundo) representando o VEF| durante a manobra de CVF e, a razdo VEF;/ CVF
representa a avaliacdo da presenca ou nao de distirbio obstrutivo. Essas varidveis foram
apresentadas em litros (L), valores absolutos, e porcentagem (%) dos valores preditos (Miller

et al, 2005).
3. Analise estatistica

As analises foram realizadas no software Sigma Plot, versdo 11.0. O teste Shapiro Wilk
foi utilizado para verificar a distribuicdo dos dados. Para comparar as caracteristicas gerais e
comparar os grupos em cada postura estudada, foi aplicado o teste t de Student para distribuicao
normal e o teste de Mann-Whitney para distribui¢do ndo normal. Para a correlagdo dos dados
espirométricos ¢ VFC foram realizados a correlagdo de Pearson ou Spearman. Todos os dados
paramétricos foram apresentados como média £ DP (desvio padrdo), e os dados nao
paramétricos, como mediana e intervalo interquartil, apresentaram nivel de significancia de p

<0,05.
4. Resultados
4.1 Caracteristicas demograficas e clinicas dos participantes.

A tabela 1 apresenta as caracteristicas gerais dos participantes. O grupo ST apresentou
menor escolaridade (anos), menor massa corporal € menor indice de massa corporal (IMC) e,
maiores valores de pressdao arterial sistolica (PAS), pressdo arterial diastélica (PAD) e
frequéncia respiratéria (FR) na postura ortostatica em repouso. Em relacdo aos valores
espirométricos, o grupo ST apresentou menores valores dos indices CVF, VEF, e relacao

VEF{/CVF ao comparar com o grupo controle, porém dentro dos valores de normalidade, nos
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mostrando auséncia de distirbio ventilatério; em ambos os grupos, houve aumento dos indices

VEF; e VEF{/CVF, em L e % po6s-bd.

Tabela 1 — Descri¢ao dos grupos estudados.

Parametros Grupo ST Grupo Controle P
Homens n. 20 16

Idade (anos) 51 (35-59) 38(35-42) 0,151
Educacdo (anos) 7+3 16+4 <0,001*
Massa corporal (Kg) 63,70 £12 74,18 £ 10,33 0,011*
Estatura (m) 1,68 (1,64-1,77) 1,72 (1,69-1,75) 0,147
indice de massa corporal (Kg/m?) 22+3 25+2 0,013*
Circunferéncia abdominal 84,30 £9,6 89,37+ 9,27 0,120
Circunferéncia de quadril 96,15+ 7,77 98,87 £4,93 0,232
Relag8o cintura- quadril 0,87 £ 0,05 0,88 £ 0,07 0,613
PAS em repouso (mmHg) 125 (112 - 150) 115 (105 - 120) 0,023*
PAD em repouso (mmHg) 80 (72 -90) 70 (70 - 70) <0,001*
Frequéncia cardiaca em repouso (bpm) 68 +8 65+11 0,426
Saturacao periférica de oxigénio (%) 97 (95 - 98) 98 (96 - 98) 0,151
FR em supino- repouso (irpm) 15+4 13+3.8 0,151
FR em ortostatismo- repouso (irpm) 16 £4 13+£34 0,025*
CVF (L) pré-bd 3,80 (3,15 - 4,38) 4,51 (4,18 -5,07) 0,009*
CVF (L) p6s-bd 4,02 (3,01 -4,2) 4,57 (4,28 - 4,98) 0,004*
CVF (%) pré-bd 85,50 (76 - 94,5) 100,5 (90,5 - 104,5) <0,004*
CVF (%) pos-bd 83 (78,5 -93.5) 98,5 (92,5 - 106) <0,002*
VEF;(L) pré-bd 2,49 +0,96 3,84 £0,48 <0,001*
VEF, (L) p6s-bd 2,63 (1,97 - 3,46) 4,13 (3,84 - 4,26) <0,001*
VEF, (%) pré-bd 68 (60,5 - 85,5) 99 (93,5 - 106,5) <0,001*
VEF; (%) pos-bd 79 (64 - 88) 103,5 (98 - 107,5) <0,001*
VEF,/ CVF (L) pré-bd 64,5 (60 - 77) 84,5 (82 - 86) <0,001*
VEF,/ CVF (L) p6s-bd 71 (62,5 -79,5) 87 (86 - 88,5) <0,001*
VEF// CVF (%) pré-bd 81 (74 -92,5) 101,5 (95,5 - 105) <0,001*
VEF// CVF (%) pos-bd 88 (77,5 - 98.5) 104,5 (102 - 107,5) <0,001*

Valores apresentados como média + desvio padrdo ou mediana e intervalo interquartil, teste t ou Mann-Whitney,
de acordo com a normalidade dos dados, p <0,05 *; Controle (grupo saudavel); n. (nimero de homens);
escolaridade (anos de estudo); Kg (quilograma); m (metros); PAS (pressao arterial sistolica); PAD (pressao arterial
diastolica); bpm (batimentos por minuto); FR (frequéncia respiratdria, incursdes respiratorias por minuto); CVF
(capacidade vital forgada) em litros (L) e porcentagem (%); VEF, (volume expiratério for¢ado no primeiro
segundo) em litros (L) e porcentagem (%); VEF, / CVF Razio do volume expiratoério forcado no primeiro segundo
e capacidade vital forcada em litros (L) e porcentagem (%); Pré-broncodilatador (pré-bd); Pos broncodilatador
(p6s-bd); LI (limite inferior); Valores de referéncia da espirometria: A quantificagdo dos distrbios ventilatorios -
VEF;. 60 LI (leve), 41-59 LI (moderado), <40 LI (grave); CVF(%): 60 LI (leve), 41-59 LI (moderado), <50 LI
(grave); VEF, / CVF : 60 LI (leve), 41-59 LI (moderado), <40 LI (grave) de acordo com Pereira, 2002.

A Tabela 2 apresenta a descri¢ao dos dados clinicos dos participantes dos dois grupos,
como histérico médico, comorbidades, medicamentos e historico de alcoolismo de acordo com

a classificagdao de Voskoboinik et al, 2016. Mesmo os participantes que tiveram recidiva de TB
38



foram tratados e curados e posteriormente incluidos de acordo com os critérios do estudo, assim,

1 voluntario teve 4 vezes a recidiva de TB e 3 voluntarios tiveram 2 vezes a recidiva de TB.

Tabela 2 — Descri¢ao de dados clinicos e medicamentos de uso continuo dos participantes do

estudo.
Grupo ST Grupo Controle

Historia/comorbidades
Hipertensdo arterial sistémica 3 (15%) 1 (6,25%)
Sindrome da imunodeficiéncia adquirida 2 (10%) 0
Cancer de prostata 2 (10%) 0
Hepatite C 2 (10%) 0
Pancreatite cronica 3 (15%) 0
Hanseniase 1 (5%) 0
Gastrite 1 (5%) 0
Ex- toxicodependente 1 (5%) 0
Recidiva de Tuberculose pulmonar 4 (20%) 0
Dislipidemia 0 1 (6,25%)
Diabetes 1 (5%) 0
Insuficiéncia cardiaca congestiva 1 (5%) 0
Parada cardiaca 1 (5%) 0
Traumatismo craniano encefalico leve 1 (5%) 0
Alcoolismo 11 (55%) 13 (81,25 %)
Fumante 11 (55%) 0
Ex-fumante 4 (20%) 3 (18,75%)
Magos /anos 36.9£21 47+£3.5
Ex- fumante (em meses) 6.6 +44 251.4+1334
Medicacoes
Diuréticos 2 (10%) 1 (6,25%)
Inibidor da enzima de conversdo de Angiotensina 2 (10%) 0
Antagonista do receptor de Angiotensina 1 1 (5%) 1 (6,25%)
Beta bloqueador 1 (5%) 0
Terapia Antirretroviral 2 (10%) 0
Melatonina 0 1 (6,25%)
Alfa bloqueador 2 (10%) 2 (12,5%)
Inibidor da bomba de Proton 2 (10%) 0
Insulina 1 (5%) 0
Inibidor seletivo da recaptacdo de serotonina 1 (5%) 0
Corticoide inalatorio 1 (5%) 0
Anticolinérgico de longa acao 1 (5%) 0
Beta 2 - agonista de ultra longa acfo + Corticoide inalatorio 1 (5%) 0
Beta 2 - agonista de longa agao 1 (5%) 0

ST (Grupo de sequela de tuberculose pulmonar tratada); Controle (Grupo aparentemente saudaveis)

4.2 Dados das analises da VFC dos grupos estudados

Os dados referentes a andlise da VFC em supino e ortostatismo nos grupos estudados

(ST e controle) estdo descritos na Tabela 3. Em supino, os grupos apresentaram resultados
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semelhantes para as variaveis média, variancia, BFun, AFabs e AFun. Somente o indice BFabs,
que representa modulacdo autondmica cardiaca mista, com predominancia simpatica foi
significativamente menor no grupo ST comparado ao grupo controle. As analises simbolica e
de complexidade ndo evidenciaram diferencas entre os grupos nesta posicao.

Em ortostatismo, o grupo ST apresentou menor valor de BFabs e ICN quando
comparado ao grupo controle. As demais variaveis ndo mostraram diferencgas significantes entre
0S grupos.

Estes achados mostram que os grupos foram semelhantes em repouso, com excegao
da varidvel BFabs (menor para o grupo ST) em supino e ortostatismo. Esperavamos que a
doenca modificasse o comportamento da modulagdo autonomica cardiaca, o que nao foi
observado com os dados nas posturas. Ainda, foi possivel identificar que ambos os grupos
tiveram comportamentos semelhantes com a mudanca postural, ou seja, ambos aumentaram a
modula¢do simpatica (aumento de BFun e 0V%) com menor magnitude para o ST.

Em relacdo aos indices de complexidade, a ES dentro de cada postura ndo mostrou
diferencas entre os grupos enquanto o ICN mostrou maiores valores para o grupo ST na postura

ortostatica comparativamente ao grupo controle.
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Tabela 3 — Andlise linear e ndo linear da variabilidade da frequéncia cardiaca nas

posig¢des supino e ortostatismo nos grupos estudados.

Parametros Grupo ST Grupo Controle P
Supino

Média 934,09+178,01 955,15+ 129,33 0,694
Variancia 989,14 (289.14-1725.78 1340,03 (775.16-222.29) 0,245
BFabs 232,94 (51.58-379.64) 545,91 (199,97 — 1080,30) 0,04*
BFun-BF % 43,09+21,49 55,30+ 17,99 0,078
AFabs 242,46 (77,39-726,55) 372,74 (236,27-696,78) 0,348
AFun -AF % 54,22 +£21,24 44,15+ 18,30 0,142
0V% 14 (6,3-23,42) 16,86 (9,8 —26,07) 0,417
1V% 48,43 (40,74-51,18) 48,23 (45,88-51,56) 0,599
2LV% 12,67 +£7,23 15,49 +£5,9 0,218
2UV% 19,48 (14,56-30,13) 16,07 (10,98-23,74) 0,123
ES 3,69 (3,40-3,96) 3,63 (3,42 -3,98) 0,987
ICN 0,77 £ 0,08 0,75 +0,09 0,706
IC 1,11£0,19 1,13+0,17 0,795
Ortostatismo

Média 751,43 +£ 138,90 722,05+ 89,22 0,469
Varidncia 388,88 (176,78 — 1617,88) 936,24 (689,44 - 1583,54) 0,095
BFabs 148,59 (41,42 — 377,68) 598,75 (287,19 — 885,52) 0,009*
BFun-BF % 84,10 (33,27 - 93,29) 87,27 (81,11 —92,51) 0,245
AFabs 46,96 (13,20 — 145,33) 75,63 (23,45 — 124,86) 0,454
AFun -AF % 13,54 (4,64 — 57,51) 11,79 (6,53 — 17,89) 0,417
0vV% 35.37+18.32 38.24+12.57 0,597
1V% 45,08 (39,76 - 48,82) 47,83 (44,7 —50,39) 0,258
2LV% 6,49 (3,74 - 13,19) 7,45 (4,51 - 14,11) 0,514
2UV% 9,05 (5,11-18,30) 4,19 (1,57-7,45) 0,123
ES 3,32 (3,06-3,59) 3,21 (2,96-3,48) 0,474
ICN 0,64+ 0,12 0,55 +0,08 0,02%*
IC 0,92+0,24 0,864+0,15 0,297

Valores expressos em média + desvio padrdo ou mediana e intervalo interquartil. p <0,05 *, teste t ou teste de
Mann-Whitney. Controle (grupo aparentemente saudavel); BF abs (baixa frequencia em unidades absolutas); BF
un (baixa frequéncia em unidades normalizadas); AF un (alta frequéncia em unidades normalizadas); AF abs (alta
frequencia em unidades absolutas); ES (entropia de Shannon); % 0V (padro sem variacdo); % 1V (padrdo com
uma variagdo); % 2LV (padrido com duas variagdes iguais); % 2UV (padrdo com duas variagdes diferentes); ICN
(indice de complexidade normalizada); IC (indice de complexidade).

No presente estudo também realizamos uma subandlise dos indices de VFC dentro do
grupo ST, considerando o grau de disturbio observado durante a avaliacdo espirométrica dos
voluntarios. Foi observado que esse grupo era composto de 65% com disturbio ventilatorio

obstrutivo (DVO), sendo 50% de DVO leve e 15% de DVO moderado. Outros 30% da amostra
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com valores espirométricos dentro dos valores de referéncia e 5% se recusaram a realizar o
exame espirométrico.

Para a presente avaliacdo subdividimos o grupo ST em dois grupos: um sem distirbio
ventilatorio obstrutivo (Sem DVO, n=6; com VEFL pré-bd=3,23+0,69 ¢ VEF|/CVF L pré-
bd=78,33+2,73) e um grupo com disturbio ventilatorio obstrutivo leve (DVO Leve, n=10; com
VEFL pré-bd = 2,42 +0,72 ¢ VEF//CVF L pré-bd=65+6,7). Para esta subanalise foram
excluidos os voluntarios que apresentavam disturbio obstrutivo moderado devido ao baixo
numero (n=3) e um voluntario nio realizou o teste.

Os dados da VFC por subgrupos estdo apresentados na Tabela 4. O subgrupo DVO
Leve apresentou maiores valores de variancia, AFabs e AFun (representativo da modulagdo
vagal cardiaca) e menor valor de BFun (representativo de modulagdo simpética cardiaca) em
supino. J& em ortostatismo, o subgrupo DVO Leve apresentou maiores valores de AFabs,

2UV% e ICN quando comparado ao subgrupo Sem DVO.
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Tabela 4 — Indices de VFC dos subgrupos ST estudados: com distiirbio ventilatorio obstrutivo

leve e com valores espirométricos dentro dos valores de referéncia.

Sem DVO n=6 DVO Leve n=10 |
Supino
Média 878,71 £ 141,22 1025+179,15 0,111
Variancia 577,45 (99,85-720,26) 1637,81(1194,24-3085,13) 0,02*
BFabs 173,78 (32,95-278,49) 285,14 (207,41-687,66) 0,212
BFun 58,41 +£19,88 30,09 + 19,88 0,008*
AFabs 92,96 (24,80-287,85) 698,90 (197,08-1727,81) 0,02*
AFun 39,78 £19,34 67,56 £ 16,94 0,009*
0V% 15,94 (13,44-28,35) 8,07 (5,91-24,80) 0,416
1V% 48,58 £ 4,91 40,07+ 11,97 0,123
2LV% 13,39 +£4,59 12,04 +£9,13 0,745
2UV% 17,12 (12,6-24,51) 26,97(15,35-50) 0,212
ES 3,61 £0,45 3,58 £0,63 0,923
ICN 0,77 £0,07 0,75 +0,09 0,703
IC 1,13+0,18 1,08 + 0,23 0,686
Ortostatismo
Média 735,65 (657,37-763,33) 790,88 (698,54-948,16) 0,255
Variancia 281,58 (161,73-501,82) 763,19 (325,67-2211,67) 0,175
BFabs 181,42 (154,68-191,12) 115,59 (47,69-798,83) 0,786
BFun 79,46 £ 26,19 46,59 + 34,26 0,065
AFabs 22,86 (7,86-40,64) 112,36 (53,28-382,34) 0,02*
AFun 18,65+ 25,17 40,49 £ 26,96 0,131
0V% 46,11 +£9,99 30,35 £23,15 0,14
1V% 42,40 £4,22 42,08 £12,32 0,953
2LV% 13,39 +4,75 12,04 +£9,13 0,745
2UV% 5,11 (2,74 -7,87) 15,74 (6,30-31,89) 0,051*
ES 3,06 (2,93-3,22) 3,59 (3,13-3,85) 0,092
ICN 0,55 +£0,06 0,71 +0,14 0,024*
IC 0,80 (0,77 — 0,89) 1,02 (0,78 -1,22) 0,143

Valores expressos em média = desvio padrdo ou mediana e intervalo interquartil. p <0,05 *, teste t ou teste de
Mann-Whitney. DVO Leve (distlirbio ventilatorio obstrutivo leve); Sem DVO (valores espirométricos dentro dos
valores de referéncia); BFun (baixa frequéncia em unidades normalizadas); AFun (alta frequéncia em unidades
normalizadas); ES (entropia de Shannon); % 0V (padrdo sem varia¢do); % 1V (padrdo com uma variagdo); % 2LV
(padrdo com duas variagdes iguais); % 2UV (padrdo com duas variac¢des diferentes); ICN (indice de complexidade
normalizada); IC (indice de complexidade).

4.3 Correlagdes entre variaveis da espirometria e indices da VFC dos grupos estudados

Para elucidar a influéncia das alteragdes espirométricas sobre a VFC foi realizada a
correlagdo dos dados pds-bd e os indices da VFC em ortostatismo no grupo ST apenas com os
subgrupos Sem DVO ¢ DVO Leve.

A figura 3 mostra a principal relacdo encontrada, a variavel VEFi, que representa a
gravidade do distirbio ventilatorio onde correlacionou-se moderada e positivamente com BFun,
indice representativo de modulagdo simpatica (r=0,660; p=0,001), moderada e negativa com o
AFun, indice representativo de modulacdo parassimpatica (r=-0,557; p=0,010) e baixa e

negativa com o ICN (r=-0, 472; p=0,035). O mesmo comportamento acontece na relacao das
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variaveis espirométricas CVF e VEFI/CVF em relacdo aos indices de VFC [da andlise no
dominio da frequéncia da modulagdo autondmica cardiaca simpato-vagal (BF un e AF un) e
complexidade (ICN), na analise simbolica da modulagdo autonémica cardiaca simpato-vagal

(OV% e 2UV%) e complexidade (ICN), respectivamente) (figura3).
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Figura 3: Grafico de dispersdo do volume expiratério forgado no primeiro segundo (VEF;) em litros (L) em funcdo
da baixa frequéncia em unidades normalizadas (BFun), alta frequéncia em unidades normalizadas (AFun) e indice
de complexidade normalizada (ICN) em ortostatismo, respectivamente, do grupo sequela de tuberculose pulmonar

tratada.

5. Discussao
Os principais achados do presente estudo foram os seguintes:

A) Andalises dos grupos sequela de tuberculose tratada versus controle: (1) Os indices
de VFC em supino foram semelhantes entre os grupos, com exce¢do da variavel BFabs (menor
para o grupo ST). Em ortostatismo, o grupo ST apresentou menor predominancia de modulagao
simpatica cardiaca (menor BFabs); (2) Com a mudanga postural os grupos apresentaram
comportamentos semelhantes (aumento de BFun e 0V%) com menor magnitude para o ST; (3)
Quanto aos indices de complexidade, a ES dentro de cada postura ndo mostrou diferencas entre
os grupos enquanto o estimulo postural levou a maiores respostas da ICN para o grupo ST

comparativamente ao controle.

B) Sub-Andalises dos indices de VFC dentro do grupo ST, considerando o grau de
disturbio observado na espirometria: (1) o subgrupo ST com distirbio obstrutivo leve (DVO
Leve) apresentou maiores valores de variancia (variabilidade total), AFabs e AFun

(representativo da modulagdo vagal cardiaca) e menor valor de BFun (representativo de
44



modulacdo simpatica cardiaca) em supino; (2) em ortostatismo, o subgrupo DVO Leve
apresentou maiores valores de modulacdo cardiaca vagal (Afabs e 2UV%) e complexidade
(ICN) quando comparado ao subgrupo Sem DVO; (3) alteragdes espirométricas, pds bronco
dilatador, das variaveis CVF, VEF, e da relagdo VEF/CVF se correlacionaram com indices de

VFC (BFun, AFun, ICN, OV% e 2UV%) em ortostatismo no grupo ST.
5.1 Caracteristicas gerais (demograficas e clinicas) dos participantes

Ao analisarmos as caracteristicas gerais dos participantes, observamos que o grupo ST
apresentou menor escolaridade (anos), menor massa corporal e menor IMC, e maiores valores
de PAS, PAD e frequéncia respiratoria (FR) na postura ortostatica em repouso. Também

apresentaram menores valores espirométricos em comparagao ao grupo controle.

A baixa escolaridade (escolaridade, em anos) no grupo ST, pode ser explicada pelas
condi¢des de satide publica, status vulnerdvel e reducdo da qualidade de vida. Condigdes
vulnerdveis como falta de moradia, o uso de 4lcool (55% no grupo ST) e drogas ilicitas (5%
no grupo ST) estdo associados a mortalidade por TB como causa especifica. Medidas
preventivas sdo necessarias para essa populacdo vulneravel, como o fortalecimento da
vacinacdo contra pneumococo ¢ influenza, intensificacdo da prevencdo de eventos
cardiovasculares com programas para reduzir o consumo de 4lcool e suprimir a condig¢do de

sem-teto (Ranzani et al, 2020).

A desnutricdo associada a TB tem sido observada na literatura (Chadha, 1997) no
entanto, em nosso estudo identificamos no grupo ST valores menores de massa corporal e IMC
em relagdo ao grupo controle, mas com valores eutréficos. Também nao houve diferenca entre
os grupos nos indices que avaliam o risco da pessoa desenvolver doenca cardiovascular como
indice da relagdo cintura-quadril, circunferéncia da cintura e circunferéncia do quadril. O
recomendado pela OMS, valor da circunferéncia de quadril inferior a 94 cm, para homens que
consideram a populagdo mundial como caucasiana, porém inadequados para a populagdo

brasileira (Ferreira et al, 2006).

Quanto a PAS e PAD em repouso, o grupo ST apresentou maiores valores destas
varidveis em relacdo ao grupo controle, caracterizando pré-hipertensao (7. Diretriz Brasileira
de Hipertensdo Arterial, 2016; 7° Relatério do Comité Nacional Conjunto De Prevengdo,
Deteccdo, Avaliacdo e Tratamento da Pressdo Arterial, 2004), que ¢ um alto preditor de

morbidade cardiovascular em individuos com TB (Liszka et al, 2005, National High Blood
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Pressure Education Program, 2004 ). Estudo recente constatou a presenca de hipertensao arterial

sistémica em pacientes com TB (Segafredo et al, 2019).

Em relagdo a FR em irpm, na condigdo de ortostatismo em repouso o grupo ST mostrou
maiores valores (16 £ 4) em comparacdo ao grupo controle (13 + 3) com diferencas
significantes. Esses resultados divergiram do estudo de Gisolf et al, 2004, onde a FR diminuiu
apds 5 minutos na postura ortostatica, na qual modelos matematicos simulavam o sistema
cardiorrespiratdrio em humanos. No entanto, corrobora com um estudo de pacientes criticos em

que a FR aumentou na posig¢ao ortostatica (Chang et al, 2004; Bourdin et al, 2010).

Em relagdo a fungdo pulmonar, o grupo ST apresentou menores valores das varidveis
CVF, VEF; e darelacdo VEF;/CVF comparativamente ao grupo controle. Valores menores da
funcdao pulmonar do subgrupo do grupo ST, DVO Leve, foram semelhante ao observado no
estudo BOLD, multicéntrico, que avaliou pessoas com historico de TB pulmonar (Amaral et al,
2015). Existe um consenso sobre a divergéncia no padrdo funcional (obstrutivo, misto e
restritivo) da TB curada (Mufioz-Torrico et al, 2016; Tiberi et al, 2019; Migliori et al, 2020).
Assim, andlises dos registros espirométricos do grupo ST por noés estudado mostraram
predominancia de distarbio ventilatorio obstrutivo, sendo 50% de DVO leve e 15% de DVO
moderado e 30% Sem DVO (valores espirométricos dentro dos valores de referéncia para idade,

peso e altura dos homens).
5.2 Modulagao autonémica da FC na sequela de tuberculose tratada versus controle

A VFC tem sido identificada como preditora de morbimortalidade cardiovascular. Ela
pode ser influenciada por varios fatores (Catai et al, 2020), sendo que um deles ¢ a idade. Com
o aumento da idade, ocorrem alteragdes como reducdes na modulagdo parassimpatica e
aumento da modulag@o simpatica cardiaca (Ferreira et al, 2013). Apesar de no grupo ST haver
alguns individuos de maior idade as diferencas entre os grupos nao atingiram significancia

estatistica.

Diferentes classes de medicamentos de uso continuo podem interferir nas respostas da
VFC. Assim, alguns levam a diminui¢do da modulacdo cardiaca simpatica como os diuréticos
(Menezes Junior etal, 2004), inibidores da enzima conversora de angiotensina (Menezes Junior
etal, 2004), os beta bloqueadores (Tavares; Plavnik, 1998), inibidor da bomba de préton (Jones
et al, 2016), inibidor seletivo da recaptagdo de serotonina (Moreno et al, 1999) e, corticoide

inalatorio, anticolinérgico de longa acdo, beta 2 agonista de ultra longa acdo + corticoide
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inalatorio, beta 2 agonista de longa acdo inibem a modulacdo cardiaca parassimpatica (Campos;
Camargos, 2012) diminuindo a VFC, a terapia antirretroviral aumenta a modulag¢do cardiaca
simpatica (Borges; Farinatti, 2011), alfa bloqueador diminui pressdo arterial em ortostatismo
(Tavares; Plavnik, 1998) e, a insulina ativa a modulagdo autonémica cardiaca simpdtica e
parassimpatica (Mithieux, 2010). Entretanto, como nao sao todos os individuos do grupo ST
que estao em vigéncia de medicamentos de uso continuo que diminuem a VFC e, as sequelas
da TB tratada possuem diferenca ou auséncia de distirbios ventilatorios, podemos inferir que
estes individuos apresentaram ajustes na modulacdo cardiaca simpatico-vagal na mudanga

postural.

Estudamos a VFC na sequela de tuberculose tratada versus controle. Os resultados
mostraram que os indices de VFC em supino foram semelhantes entre os grupos, com excecao
da varidvel BFabs que foi menor para o grupo ST, sugerindo menor controle simpatico cardiaco
nesse grupo na posicao supina. Em ortostatismo, o grupo ST continuou apresentando menor
predominancia de modulagdo cardiaca simpatica (menor BFabs). Interessante notar que, com a
manobra postural ativa, os grupos apresentaram comportamentos semelhantes (aumento de
BFun e 0V%) com menor magnitude para o ST. Os dados em conjunto sugerem menor controle

simpatico cardiaco em ambas as posi¢des para o ST.

Estudos na literatura com sujeitos sauddveis (Catai et al, 2014; Dantas et al, 2018;
Takahashi et al, 2012) bem como com pacientes com patologias cronicas e distintas a do
presente estudo [doenga arterial coronariana, diabetes melitus, hanseniase, etc... (Neves et al,
2012; Moura-Tonello etal, 2016; Santos etal, 2017, respectivamente)] t€ém mostrado resultados
diferentes dos presentes resultados. No entanto, os nossos achados em ST referentes a menor
modulagdo cardiaca simpatica em supino sao concordantes ao estudo de Serrdo et al 2020, com
pacientes com DPOC onde foram observados redug¢do da modulagao cardiaca simpatica da VFC

e maior ES em compara¢do com controles saudaveis, ambos observados ao repouso em supino.

Ressalta-se que, no unico estudo encontrado com TB em sua forma ativa, em pacientes
em vigéncia de terapia padrao ¢ sem presenca de hipoxemia, foram observadas alteragdes na
regulagdo autondmica cardiovascular, com reducao no controle barorreflexo cardiaco em
repouso e estresse ortostatico, comparativamente a um grupo controle saudavel (Raimondi et

al, 2007).
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Quanto aos indices de complexidade, no presente estudo, a ES dentro de cada postura
nao mostrou diferencas entre os grupos enquanto o estimulo postural levou a maiores respostas
da ICN para o grupo ST comparativamente ao controle. De acordo com as defini¢des de Porta
et al 2001, os indices ES e ICN fornecem informagdes diferentes. A ES é uma medida da
complexidade da distribuicdo de padrdes (histograma de frequéncia de padrdes) da analise
simbolica enquanto o IC ou ICN fornecem medidas de complexidade da relagdo dindmica entre
um padrdo e o proximo (regularidade/previsibilidade). Se a sequéncia temporal dos padrdes for
totalmente regular (i.¢, os padrdes se sucedem de forma repetitiva), o IC sera zero. Ao contrario,
o valor do IC sera maximo quando nenhuma relagao ¢ encontrada entre um padrao e o proximo

(i.é, a sequéncia do padrao ¢ completamente aleatoria) [Porta et al, 2001].

Assim, um aumento da regularidade/previsibilidade (isto ¢, uma diminui¢do do ICN)
ndo implica uma alteracdo da ES. De fato, observamos que a ES permaneceu inalterada entre
os grupos, mostrando que os padrdes tinham a mesma distribui¢do, mas esses padroes formaram
sequéncias mais irregulares e menos previsiveis no grupo ST, o que o levou a apresentar

maiores valores de ICN.

Os dados do presente estudo sugerem semelhante complexidade da distribuicdo dos
padrdes da analise simbolica, medido pela ES (Porta et al 2001), e aumento da complexidade,
1., da irregularidade da relagdo dindmica entre um padrao e o préximo, descrito pelo aumento

do ICN no grupo ST (Porta et al, 2001) ao estimulo de mudanca postural ativa.
5.3 Sub-Analises dos indices de VFC dentro do grupo ST

Considerando os graus de distirbios observados na espirometria realizamos sub-analises
dos indices de VFC dentro do grupo ST, que foi dividido em grupo DVO Leve e grupo Sem
DVO. Valores mais altos de variabilidade total (varidncia dos intervalos R-R), de modulagao
parassimpatica (AFabs e AFun) e menor valor de BFun foram encontrados na posi¢ao supina
no subgrupo com DVO Leve em relagao ao subgrupo Sem DVO. As respostas apresentadas em
supino se assemelharam aos de individuos saudaveis (Nunan et al, 2010) e ainda, os achados

sdo consistentes com o que ha na literatura acerca da VFC em individuos com DPOC (Serrao

et al, 2020).

Em ortostatismo maiores valores de modulacdo parassimpatica (AFabs) foram
observadas no subgrupo com DVO Leve comparado ao subgrupo Sem DVO. A manobra

postural ativa € um estimulo que incita aumento da modulagdo simpatica cardiaca (Catai et al,
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2014; Porta et al, 2007a). Observamos que ambos os grupos aumentaram a modulac¢ao
simpatica cardiaca a mudanga postural mas o grupo ST com DVO Leve apresentou maior
modulacdo cardiaca vagal em ortostatismo sugerindo ajuste a mudanga postural com
predominancia da modulagdo cardiaca vagal. O subgrupo ST Sem DVO apresentou maiores
valores de modulacdo cardiaca simpatica na posi¢ao supina, embora o resultado esperado fosse
encontrar atividade simpatica diminuida semelhante a saudavel (Porta et al, 2007b). Portanto,
embora o subgrupo ST Sem DVO ndo mostre alteragdes na fun¢do pulmonar, eles mostraram

maior modulagdo cardiaca simpatica em supino.

Ainda, em ortostatismo maiores valores de complexidade (ICN) foram observados no
subgrupo com DVO Leve comparado ao subgrupo Sem DVO. O ICN fornece medidas de
complexidade da relagdo dindmica entre um padrao e o proximo (quantifica a
regularidade/previsibilidade de um sinal) [Porta et al, 2001]. Dessa forma, esses resultados
sugerem aumento da complexidade, i.¢, da irregularidade da relacdo dindmica entre um padrao

e o proéximo no subgrupo DVO Leve, induzida pela mudanga postural.
5.4 Correlagdes entre indices da espirometria e da VFC no grupo ST

Para elucidar a influéncia das alteracdes de indices espirométricos, obtidos a partir do
teste de funcdo pulmonar pds-bd, sobre a VFC em ortostatismo foram realizadas correlagdes

entre os dados e os indices da VFC no grupo ST.

As variaveis CVF e a VEF; (que representa a gravidade do disturbio ventilatorio)
mostraram correlagdo moderada e positiva com o indice representativo de modulagao simpatica
(BFnu) enquanto a razdo VEF{/CVF mostrou a mesma correlagdo com o indice OV% da analise
simbolica; Ainda, a CVF e a VEF;, correlacio moderada e negativa com AFnu, indice
representativo de modulagao parassimpatica enquanto a razdo VEF{/CVF, a mesma correlagao
porém com o indice 2UV% da andlise simbdlica; as 3 varidveis espirométricas mostraram

correlagdo moderada e negativa com o indice de complexidade ICN.

As associagdes encontradas em nosso estudo mostram que quanto maior a CVF, o
VEF; e arazao VEF{/CVF maior resposta simpatica, menor modulacdo vagal cardiaca e menor
complexidade a manobra postural. Assim, observamos nos ST com DVO Leve (Tabela 3) que
a mudanca postural causa uma resposta simpatica de pequena magnitude, uma grande resposta
vagal (maiores valores dos indices Afabs) e maiores valores do indice de complexidade, ICN,

comparativamente ao grupo ST Sem DVO. Esses resultados sugerem que em presenca de DVO
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Leve existe comprometimento da fun¢do autondmica simpatica cardiaca. Ressalta-se que, nao
existem informagdes na literatura sobre a associacao entre teste de fun¢do pulmonar e indices
da VFC em ST em ortostatismo. Em estudo prévio com adultos assintomaticos Bianchim et al,
2016 mostraram que o VEF; estava associado a banda de baixa frequéncia da analise espectral
da VFC de repouso em supino. Por outro lado, em estudo com pacientes com DPOC, de graus
moderado e severo foi encontrada associacao negativa entre VEF; e 1V% da analise simbolica
da VFC em supino. Os autores sugerem que quanto maior a obstru¢do das vias aéreas maior o
comprometimento da fun¢do autondmica (Serrdo et al, 2020). Em outro estudo com pacientes
DPOC de graus moderado e severo, durante a realizagdo de exercicios de handgrip ou durante
a manobra de Valsalva sentado, foram observadas associagdes moderadas e negativas entre
VEF; e CVF, e o indice rMSSD, que reflete modulagao parassimpatica cardiaca, sugerindo que
quanto menor o VEF; (maior o grau de obstrugdo das vias aéreas) e com isso maior a modulacao
parassimpatica cardiaca (Goulart et al, 2017). Assim, os achados do nosso estudo sao
concordantes com os resultados do ultimo estudo apesar das diferengas de cada estimulo
aplicado em relagdo a postura adotada na coleta da VFC (manobra postural ativa-ortostatismo
x manobra de Valsalva na postura sentada); diferentes indices de VFC avaliados embora com
mesma significancia fisioldgica (2UV% da dinamica simbolica x rMSSD da anélise no dominio

do tempo) e os pacientes estudados (ST com DVO Leve x DPOC moderado e severo).

Ainda, no presente estudo, particularmente em relagio ao indice de complexidade ICN,
as trés variaveis espirométricas mostraram correlagdo negativa com o mesmo, moderada para
CVF, baixa para VEF; e CVF/VEF|. Assim, quanto menor o valor de VEF; (maior a obstrugao
das vias aéreas) maior complexidade da VFC no ortostatismo. Esse resultado mostra que, para
o grupo ST, a mudanca postural ativa impde agudamente um desafio ao seu organismo de forma
que o mesmo apresente capacidade de lidar com as mudangas no ambiente hemodinamico e
autonomico frente a esse estimulo (Higgins, 2002). Com isso, ajustes como aumento de pequena
magnitude da resposta simpatica com aumento acentuado da predomindncia vagal e aumento
da complexidade da relacdo dindmica entre um padrdo e o proximo (da dinamica simbolica da
VFC), os padrdes formaram sequéncias mais irregulares e menos previsiveis no grupo ST, o
que o levou a apresentar maiores valores de ICN (Porta et al, 2001). Assim, o grupo ST apesar
de ter comprometimento da func¢do pulmonar, apresentou ajustes autondomicos a mudanca

postural com caracteristicas diferentes do encontrado na literatura para individuos saudaveis.
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Em outro estudo com DPOC, os autores mostraram que esses pacientes apresentavam
uma reducdo de 0V% e aumento de ES comparativamente com controles saudaveis e que o
indice ES se correlacionava negativamente com O0V%. Os autores sugerem um
comprometimento do controle simpatico cardiaco, um aumento da complexidade da
distribuicdo do padrao medida pelo ES, e ainda que os pacientes com DPOC parecem ter um
controle cardiaco alterado para uma predominancia parassimpatica em comparagao ao controle
(Serrao et al, 2020). Esses resultados sdo concordantes com o presente estudo, apesar de terem

sido coletados em postura supina.

Os achados do presente estudo mostraram que o grupo ST apresentou uma reducdo da
BFabs em ambas as posi¢oes, € maior ICN na posi¢ao ortostatica. Esses dados sugerem que,
apesar das sequelas da TB tratada, esses individuos foram capazes de realizar a modulacao
simpatica-vagal diante das alteracdes posturais semelhante a individuos saudaveis (Porta et al,
2007b) porém com magnitude reduzida. Esperdvamos que distor¢des broncovasculares e outros
distrbios anatomicos e funcionais, devido as sequelas de TB, causariam variagcdes mais
acentuadas no sistema nervoso autonomo cardiaco. Enfatizamos que nao ha registro prévio na

literatura de andlises da VFC em pacientes com sequela de tuberculose pulmonar tratada.

Entre as limitagdes do estudo o histérico de dislipidemia (n=1), hipertensdo arterial
sistémica (n=1) e presenca de alcoolismo (n=13) no grupo controle, nos mostra que este grupo
ndo seja tdo saudavel quanto nds esperavamos. E, em ambos os grupos, houve uma perda

amostral devido qualidade do sinal da VFC.

Recomendamos, se possivel em estudos futuros, a inclusdo de um grupo de estudo sob
uso continuo de medicamentos que alterem a modulacdo do sistema nervoso autdnomo cardiaco
e com historico de tabagismo. Uma vez que esses voluntarios apresentam comorbidades

relacionadas a sequela de tuberculose pulmonar tratada que necessitam de tratamento continuo.
6. Conclusao

A modulac¢ao autondmica cardiaca ¢ comprometida em homens com sequela de TB
tratada, porém houve ajustes autondmicos a mudanga postural. Para o grupo ST com DVO
Leve, esse ajuste do sistema nervoso auténomo cardiaco se acompanhou de predominio
cardiaco vagal e aumento da complexidade a mudanca postural. Mesmo com auséncia de
distarbio ventilatorio em pacientes com sequela de TB tratada houve predominio na modulagao

cardiaca simpatica.
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APENDICE
APENDICE A - FICHA DE ANAMNESE INDIVIDUAL

U.F.U — UNIVERSIDADE FEDERAL DE UBERLANDIA
SETOR DE FUNCAO PULMONAR (SEFPUL)
Hospital de Clinicas. Av. Para, 1720. Bairro: Umuarama- Uberlandia. 3218-2847

FICHA DE AVALIACAO
Caodigo do participante Data_ / /[ Examinador
1. ANAMNESE DATADA ALTA:  / /

SEXO: () MASC DATA DE NASCIMENTO: /]

QUEIXA PRINCIPAL:
HISTORIA DA MOLESTIA ATUAL E PREGRESSA:
OUTRAS DOENCAS ASSOCIADAS E/OU FATORES DE RISCOS:

CATEGORIA SIM NAO |TIPO QTO TEMPO |TRATAMENTO

Alteracao tireoide

Diabetes

Dislipidemia

Obesidade

Hipertensdo

Renais

Pulmonares

AVC

Doenga vascular

Insuficiéncia cardiaca

Valvopatia

Outra:

2. HABITOS DE VIDA

EFUMANTE? ( )sim ( )nio Sesim: Qtdd cigarros/dia:

H4 quanto tempo?

JAFUMOU ANTES? ( )sim ( )ndo Sesim: Qtdd cigarros/dia:

H4 quanto tempo parou?

Periodo como fumante:

POSSUI HABITO DE INGERIR BEBIDAS ALCOOLICAS? () sim  ()ndo

Se sim: TIPO ( ) Destilado ( ) Fermentado ( ) Ambos
QUANTIDADE: HA QUANTO TEMPO?
Frequéncia:( ) 1 x/semana ()2 ou 3 x/semana ( ) todos os dias
OBS:
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FAZ ALGUM TIPO DE DIETA ALIMENTAR? ( )sim ( )ndo
Ha quanto tempo? ~ Qual tipo de dieta?
QUAL O NIVEL DE ATIVIDADE FISICA?

() INATIVIDADE FiSICA

ATIVIDADE FISICA ( ) LEVE () MODERADA () INTENSA () MUITO INTENSA
FREQUENCIA DURACAO MODALIDADE

() 1x/semana

() 2x/semana

() 3x/semana

3. ANTECEDENTES FAMILIARES

CATEGORIA PARENTESCO HA QTO. TEMPO

Alteragao tireoide

Diabetes

Dislipidemia

Obesidade

Renais

Pulmonares

APRESENTA ANTECEDENTES FAMILIARES DE D.C.V.?

TIPO DE Doenga Cardiovascular GRAU DE PARENTESCO

( ) PAIOU MAE COM + DE 60 ANOS () PAI E MAE COM + DE 60 ANOS
( ) PAIOU MAE COM - DE 60 ANOS () PAI E MAE COM - DE 60 ANOS
( ) PAI, MAE E IRMAOS DE AMBOS ( ) Nio sabe

4. SINAIS E SINTOMAS PERSISTENTES

COSTUMA SENTIR DISPNEIA? ( ) sim ( ) ndo Se sim, em que situagdo e duragao?
( ) em repouso deitado
() em repouso sentado
() em atividade fisica leve
( ) em atividade fisica moderada
( ) em esfor¢o extenuante
( ) outros:

APRESENTA DOR NO PEITO (PRECORDIALGIA)? () sim ( ) ndo
Se sim, qual a forma, situacdes e duracao?

( ) TIPICA
( ) ATIPICA
( ) NAO ANGINOSA
( ) ANGINA ESPASTICA
( ) ANGINA ESTAVEL
( ) ANGINA INSTAVEL

OUTROS SINAIS E SINTOMAS. CITAR EM QUAIS SITUACOES E A DURACAO?
( ) TOSSE
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( ) FADIGA

( ) PALPITACAO
( ) ANOREXIA
(
(
(

) SINCOPE (DESMAIO)
) NICTURIA
) EDEMA LOCAL
( ) SIBILOS
( ) HEMOPTISE
( ) FORMIGAMENTO
( ) COLORACAO EXTREMIDADES
( ) CLAUDICACAO INTERMITENTE
( ) TURVACAO VISUAL

5. EXAME FiSICO

ALTURA m PESO kg IMC kg/m?
PRESSAO ARTERIAL:  PAS mmHg  PAD mmHg
FC _ bpm f  rpm SpO2 %

Circunferéncia Abdominal cm Circunferéncia Quadril: cm
Ausculta cardiaca: Ausculta pulmonar:
PADRAO VENTILATORIO

() eupneico () taquipneico () dispneico

() toraco-abdominal () abdominal () apical
ESFORCO RESPIRATORIO Sim () Nao ()

() BAN () Retragdo de Furcula () Tiragem Intercostal

() Expiragdo Forcada () Mm Acessoria inspiracao

TIPO DE TORAX

) s, 5
() Normal () Tonel () Cifético () Escavado () Carinado
TOSSE: () eficaz () ineficaz () produtiva ( ) improdutiva

SECRECAO: () mucosa () purulenta ( ) hemoptoica ( ) mucopurulenta
EDEMA: () palpebral () MID () MIE () ausente ( ) cacifo

OXIGENIO:

USO SOMENTE DURANTE ATIVIDADE FISICA: ( ) SIM ( ) NAO

USO DOMICILIAR: ( ) SIM ( ) NAO

HORAS/DIA:  DATA INICIO DA OXIGENIOTERAPIA: / /

LITROS/MINUTO: REPOUSO SONO ESFORCO FiSICO
62



REALIZA ALGUMA TECNICA DE CONSERVACAO DE ENERGIA:

() SIM ( )NAO
TOMA BANHO SOZINHO? ( ) SIM ( ) NAO
OUTRAS ALTERACOES OSTEOMUSCULARES:

6. MEDICAMENTOS

( )EM PE () SENTADO
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APENDICE B - FICHA DE IDENTIFICACAO DO PARTICIPANTE DA
PESQUISA
U.F.U — UNIVERSIDADE FEDERAL DE UBERLANDIA

SETOR DE FUNCAO PULMONAR (SEFPUL)
Hospital de Clinicas. Av. Pard, 1720. Bairro: Umuarama- Uberlandia. 3218-2847

FICHA DE IDENTIFICACAO (acesso restrito ao pesquisador)

Caodigo do participante Data_ / /[ Examinador

1. DADOS PESSOAIS
NOME:

Cor/etnia: () Branco(a) ( ) Pardo(a) ( )Negro(a) ( ) Amarelo(a) ( )
Indigena

DATA NASCIMENTO:  / / IDADE: anos
PRONTUARIO:

2. ENDERECO

RUA/AV./AL.: N.°
BAIRRO: CIDADE: UF:

CEP: TELEFONE: ( )
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APENDICE C - FICHA DE AVALIACAO SOCIAL

U.F.U — UNIVERSIDADE FEDERAL DE UBERLANDIA
SETOR DE FUNCAO PULMONAR (SEFPUL)
Hospital de Clinicas. Av. Para, 1720. Bairro: Umuarama- Uberlandia. 3218-2847

FICHA DE AVALIACAO SOCIAL

Caédigo do participante Data_ /__/ Examinador

1. ESTADO CIVIL
() Solteiro(a) ( ) Casado(a) () Divorciado(a)/Desquitado(a)/Separado(a)
() Vitvo(a) () Outro

Tem Filhos? ( ) Nao ( ) Sim. Quantos?

2. HABITACAO
() Propria em pagamento () Propria quitada ( ) Alugada ( ) Cedida
Quantas pessoas moram em sua casa? (incluindo voce)

() 2 pessoas () 3 pessoas () 4 pessoas () 5 pessoas
() 6 pessoas () Mais de 6 pessoas () Moro sozinho

3. MEIO DE TRANSPORTE PARA O TRABALHO

( ) Onibus ( )Carro ( )Moto ( )Apé Outro: Qual?

() Nao se aplica

4. ATIVIDADE ECONOMICA

Trabalha?

() Nao.

() Sim. Qual a Atividade/Ocupacao:
Afastado ( ) Nao ( ) Sim
Aposentado () Nao ( ) Sim

Carteira assinada? ( ) Nao ( )Sim

Qual ¢ a sua participagao na vida economica de sua familia?
() Vocé ndo trabalha e seus gastos sao custeados.

() Vocé trabalha e ¢ independente financeiramente.

() Vocé trabalha, mas ndo ¢ independente financeiramente.
() Vocé trabalha e ¢ responsavel pelo sustento da familia.

Somando a sua renda com a renda das pessoas que moram com vocé€, quanto &,

aproximadamente, a renda familiar mensal?
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() Menos de 1 Salario Minimo (menos de R$ 937,00)

() 1 a2 Salarios Minimos (Entre R$§937,00 e R$1874,00)
()2 a3 Salarios Minimos (Entre 1874,00 e R$2811,00)

( ) 3 a5 Salarios Minimos (Entre R$ 2811,00 e R$4685,00)
() Acima de 5 Salarios Minimos (Mais de R$4685,00)

Quantas pessoas contribuem para essa renda?
() 2 pessoas () 3 pessoas () 4 pessoas () 5 pessoas

() 6 pessoas () Mais de 6 pessoas
5. ESCOLARIDADE
Qual ¢ o seu nivel de escolaridade?

() 1* 2 4* série do Ensino Fundamental
(antigo primario)

() 5*a 8" série do Ensino Fundamental
(antigo ginasio)

() Ensino Médio (antigo 2° grau)

) Ensino Superior
) Especializagdo
) Pos-Graduagao
) Nao estudei

A~ AN AN AN

6. CONDICOES SOCIOECONOMICAS

Quais dos itens abaixo ha em sua casa?

Quantidade

()Tv ) Telefone fixo
() Videocassete e/ou DVD ) Telefone celular
() Radio ) Acesso a Internet

() Microcomputador

() Automovel

() Maquina de lavar roupa
() Geladeira

) Tv por assinatura
) Empregada mensalista

NN AN AN AN

Vocé possui algum plano de assisténcia médica?
() Nao. () Sim. Qual?

CRITERIO DE CLASSIFICACAO ECONOMICA BRASIL

Qual ¢ o grau de instrugdo do chefe da familia? Considere como chefe da familia a pessoa que
contribui com a maior parte da renda do domicilio.
Quantidade que possui
Itens de conforto Nio

. +
possui 23 4

Quantidade de automdveis de passeio exclusivamente para uso
particular

Quantidade de empregados mensalistas, considerando apenas os
que trabalham pelo menos cinco dias por semana

Quantidade de maquinas de lavar roupa, excluindo tanquinho
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Quantidade de banheiros

DVD, incluindo qualquer dispositivo que leia DVD e
desconsiderando DVD de automovel

Quantidade de geladeiras

Quantidade de freezers independentes ou parte da geladeira
duplex

Quantidade de microcomputadores, considerando
computadores de mesa, laptops, notebooks e netbooks e
desconsiderando tablets, palms ou smartphones

Quantidade de lavadora de loucgas
Quantidade de fornos de micro-ondas

Quantidade de motocicletas, desconsiderando as usadas
exclusivamente para uso profissional

Quantidade de maquinas secadoras de roupas, considerando
lava e seca

Considerando o trecho da rua do seu domicilio, vocé diria que a rua é:
1 Asfaltada/ Pavimentada 2 Terra/ cascalho

A agua utilizada neste domicilio é proveniente de?

1 Rede geral distribuicao 2 Poco ou nascente 3 Outro meio
Nomenclatura atual Nomenclatura anterior
Analfabeto/Fundamental I incompleto Analfabeto/ Primério incompleto

Fundamental 1 completo/ fundamental II Primdario completo/Gindsio incompleto
incompleto

Fundamental completo/Médio incompleto Ginasio completo/ Colegial incompleto
Meédio completo/ Superior incompleto Colegial Completo/ Superior incompleto
Superior completo Superior completo
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APENDICE D - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé estd sendo convidado (a) a participar da pesquisa “Efeitos do treinamento
intervalado de alta intensidade em marcadores inflamatorios, modulagao autondmica cardiaca
e eficiéncia respiratoria nas doencas pulmonares: estudo randomizado controlado”, sob a
responsabilidade dos pesquisadores: Natalia Cristina Martins Nunes Mendes, Ms. Débora Lara
Zuza Scheucher e Prof. Dr. Thalio Marquez Cunha.

Neste estudo nos buscamos entender o comportamento do seu coragdo, a cada batida,
ao repouso, antes e apos 12 semanas de treino. Vamos avaliar se vocé apresenta dificuldades
respiratorias ao fazer exercicios de intensidade moderada e alta, e o quanto isso pode ser
melhorado com o treinamento fisico e respiratdrio.

O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido sera obtido pela pesquisadora Natalia
Mendes no Servigo de Reabilitacao Fisica do Hospital de Clinicas da Universidade Federal de
Uberlandia (HC-UFU). Na sua participagdo vocé passard por exame fisico realizado em dois
dias, antes e ao final do treino, com foco no seu cora¢do e pulmao (registro dos batimentos
cardiacos, fungdo do coracdo e pulmao, forca dos musculos respiratérios, coleta de sangue (31
ml), gordura corporal, testes de esfor¢o e questionarios sobre a sua saude). Depois, participara
de um programa de reabilitagdo cardiopulmonar, 3x/semana, por 12 semanas.

Os riscos das avaliagdes e treinos consistem em sentir algum sintoma como: falta de ar,
dor no peito ou nas pernas, palpitacdo ou hematoma pela puncao venosa. S6 serdo incluidos no
estudo pacientes com condigdes seguras para realizar os testes, com reavaliacao periddica para
a progressdo dos treinos. Os beneficios serdao melhora da capacidade cardiorrespiratoria ao
exercicio, e o aprimoramento dos programas de reabilitacao fisica. Existe o risco de vocé ser
identificado. Para a sua prote¢do vocé serd identificado por numeros, sendo o sigilo garantido
pela equipe. Os resultados da pesquisa serdo publicados e ainda assim a sua identidade sera
preservada. Vocé € livre para deixar de participar da pesquisa a qualquer momento sem nenhum
prejuizo ou coagdo. Vocé nao tera nenhum gasto e ganho financeiro por participar da pesquisa.

Uma via original deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido ficard com vocé.
Qualquer duvida a respeito da pesquisa, vocé podera entrar em contato com: Natalia Mendes,
(34)99991-9216, Reabilitacao Fisica HC-UFU: Av. Para, n° 1720, 1° andar, sala 27, Umuarama
- Uberlandia - MG, CEP: 38405-320; fone: 34-3218-2847. Podera também contactar o Comité
de Etica em Pesquisa com Seres-Humanos (CEP-UFU): Av. Jodo Naves de Avila, n° 2121,
bloco A, sala 224, Campus Santa Mdnica - Uberlandia - MG, CEP: 38408100; fone: 34-3239-
4131. O CEP ¢ um colegiado independente criado para defender os interesses dos participantes
das pesquisas em sua integridade e dignidade e para contribuir no desenvolvimento da pesquisa
dentro de padrdes éticos conforme resolu¢des do Conselho Nacional de Saude.

Uberlandia, de de 201 .
Natalia Cristina Martins Nunes Mendes

Eu aceito participar do projeto citado acima, voluntariamente, apds ter sido devidamente
esclarecido. Participante da pesquisa
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Anexo A - Comprovante de submissao do manuscrito a revista

Autonomic Neuroscience: Basic And Clinical

De: em.autneu.0.6c¢c527.97278f4e@editorialmanager.com
<em.autneu.0.6cc527.97278t4e@editorialmanager.com> em nome de Autonomic
Neuroscience: Basic and Clinical <em@editorialmanager.com>

Enviado: terca-feira, 21 de julho de 2020 19:29

Para: Natalia Cristina Martins Nunes Mendes <natmendes4@hotmail.com>
Assunto: Confirming submission to Autonomic Neuroscience: Basic and Clinical

*This is an automated message.*
Cardiac autonomic modulation in patients with sequelae of treated pulmonary tuberculosis
Dear Mrs. Mendes,

We have received the above referenced manuscript you submitted to Autonomic
Neuroscience: Basic and Clinical.

To track the status of your manuscript, please log in as an author
at https://www.editorialmanager.com/autneu/, and navigate to the "Submissions Being
Processed" folder.

Thank you for submitting your work to this journal.

Kind regards,
Autonomic Neuroscience: Basic and Clinical

More information and support

You will find information relevant for you as an author on Elsevier’s Author
Hub: https://www.elsevier.com/authors

FAQ: How can I reset a forgotten password?
https://service.elsevier.com/app/answers/detail/a 1d/28452/supporthub/publishing/

For further assistance, please visit our customer service

site: https://service.elsevier.com/app/home/supporthub/publishing/

Here you can search for solutions on a range of topics, find answers to frequently asked
questions, and learn more about Editorial Manager via interactive tutorials. You can also talk
24/7 to our customer support team by phone and 24/7 by live chat and email

In compliance with data protection regulations, you may request that we remove your
personal registration details at any time. (Use the following

URL: https://www.editorialmanager.com/autneu/login.asp?a=r). Please contact the
publication office if you have any questions.
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@ U UNIVERSIDADE FEDERAL DE
UBERLANDIA/MG %ﬁ“m
Comité de Etica cm Posguisa

Continuago do Parecer: 2.699.545

Consideragdes Finais a critério do CEP:
Data para entrega de Relatorio Final a0 CEP/UFU: Dezembro de 2019.

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

O CEP/UFU lembra que:

a- segundo a Resolugao 466
Termos de Consentimento Livre e Esclarecido, assinados pelo sujeito de pesquisa.

b- poderd, por escolha aleatéria, visitar o pesquisador para conferéncia do relatério e documentagao

/12, o pesquisador devera arquivar por 5 anos o relatério da pesquisa e 0s

pertinente ao projeto.

¢- a aprovagao do protocolo
CNS 466/12, ndo implicando na qualidade cientifica do mesmo.

de pesquisa pelo CEP/UFU da-se em decorréncia do atendimento a Resolugao

Orientagdes ao pesquisador :
« O sujeito da pesquisa tem
qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem prej
deve receber uma via original do Termo de Consentimento Livre

quisa conforme delineada no pro
dade pelo CEP gue o aprovou (Res. CNS 466/12),

previsto ao sujeito participante ou

a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em

uizo ao seu cuidado (Res. CNS 466/12 ) e
e Esclarecido, na integra, por ele assinado.
« O pesquisador deve desenvolver a pes! tocolo aprovado e descontinuar o
estudo somente apds andlise das razoes da descontinui

exceto quando perceber risco ou dano nao

aguardando seu parecer,
a um dos grupos da pesquisa que requeiram agao

quando constatar a superioridade de regime oferecido

imediata.
« O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem 0 CUrso normal do
r medidas imediatas adequadas frente a

estudo (Res. CNS 466/12). E papel de o pesquisador assegura
e tenha sido em outro centro) e enviar notificagdo ao CEP e a

- junto com seu posicionamento.

ser apresentadas ao CEP de forma clara &
e suas justificativas. Em caso de projetos do
trocinador deve envia-las tambem

evento adverso grave ocorrido (mesmo qu
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA
« Eventuais modificages ou emendas ao protocolo devem

identificando a parte do protocolo a ser modificada

sucinta,
SA, o pesquisador ou pa

Grupo | ou Il apresentados anteriormente a ANVI
a mesma, junto com o parecer aprobatério do CEP, para serem juntadas ao

Enderego: Av. Jodo Naves de Avila 2121- Bloco "1A", sala 224 - Campus Sta. Mdnica

| Bairro: Santa Ménica CEP: 38.408-144
UF: MG Municiplo: UBERLANDIA
Telefone: (34)3239-4131 Fax: (34)3239-4335 E-mail: cep@propp.ufu.br
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