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RESUMO

FERREIRA, Ana Paula. Acompanhamento longitudinal do sistema nervoso
autébnomo em diferentes espectros amostrais: uma analise baseada em dois
estudos. 2013. 65 f. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias do Exercicio e do Esporte)
— Instituto de Educacéo Fisica e Desportos, Universidade do Estado do Rio de
Janeiro, Rio de Janeiro, 2015.

O sistema nervoso autbnomo (SNA) possui como principal funcdo a
homeostase e a regulacdo de diversos mecanismos fisiolégicos do organismo. O
objetivo desta dissertacdo composta por dois estudos longitudinais foi: a) estudo 1:
investigar o comportamento da Frequéncia Cardiaca (FC) de repouso, da
variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) e da atividade vagal cardiaca (AVC) em
individuos com diabetes mellitus tipo 1 (DM1); b) estudo 2: investigar o
comportamento da FC de repouso e da AVC em pacientes submetidos a cirurgia de
simpatectomia toracica endoscopica (STE). No primeiro estudo com follow-up médio
de 114 dias (80 a 185 dias), 35 individuos do sexo masculino com idade entre 18 a
30 anos que foram divididos em dois grupos: GDM1 - 19 jovens com diabetes
mellitus tipo 1, com tempo de exposicdo a doenca de 13 + 6,89 (média + desvio
padrdo) anos e GC - 16 individuos saudaveis. Os dois grupos foram submetidos, em
dois momentos distintos a avaliacdo da FC de repouso e aos testes de VFC e teste
de exercicio de quatro segundos (T4s) que avalia isoladamente o ramo
parassimpatico do SNA, sendo seu resultado expresso pelo indice vagal cardiaco
(IVC). Os indices do dominio do tempo e da frequéncia obtidos por meio da VFC néo
apresentaram diferencas significativas (p>0,05), assim como o IVC (p=0,33).
Todavia quando analisamos a FC de repouso registrada durante a VFC observamos
diferencas entre o0 GDM1 e o GC (p=0,0001). No segundo estudo, foram avaliados
22 pacientes (13 mulheres) com idade 22,5 + 8,8 (média = desvio padrdo),
submetidos a STE. A FC de repouso média foi mensurada por meio do
eletrocardiograma nas derivacdes (CC5 ou CM5) 20 minutos antes do T4s que foi
utiizado para avaliacdo isolada da atividade vagal cardiaca (AVC) em trés
momentos: no pré-operatorio, um més e quatro anos apdés a cirurgia. A FC de
repouso apresentou reducdo significativa entre a avaliacdo pré-operatéria € um més
apos a cirurgia (73,1 £ 1,6 versus 69,7 + 1,2, respectivamente; p= 0,01; média * erro
padrdo da média), tendendo apds quatro anos a retornar aos valores pre-operatérios
(p=0,31). No IVC verificamos uma reducao significativa entre o pré operatério e um
més apls a cirurgia (1,44 = 0,04 versus 1,53 + 0,03, respectivamente; p=0,02;
média + erro padrdo da média), tendendo também a retornar proximo aos valores do
pré-operatdrio apds quatro anos da cirurgia (p=0,10). No primeiro estudo verificamos
que com um follow-up médio de 114 dias ndo foram observadas diferencas no SNA
expresso pela VFC e IVC em individuos com DM1. Todavia, a FC de repouso foi
maior nos individuos com DM1. No segundo estudo, a STE resultou em alteracdo na
FC de repouso e na AVC um més apos a cirurgia, retornando, apds quatro anos, aos
valores préximos aos do pré-operatorio.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus tipo 1. Sistema nervoso autbnomo. Frequéncia
cardiaca. Variabilidade da frequéncia cardiaca. Teste de exercicio
de 4 segundos. Simpatectomia. Hiperidrose.



ABSTRACT

FERREIRA, Ana Paula. Longitudinal monitoring of the autonomic nervous
system in different sample spectra: an analysis based on two studies. 2013. 65 f.
Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias do Exercicio e do Esporte) — Instituto de
Educacao Fisica e Desportos, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de
Janeiro, 2015.

The autonomic nervous system (ANS) has the main function of homeostasis
and the regulation of several physiological mechanisms of the body. The aim of this
thesis consists of two longitudinal studies: a) Study 1: investigate the behavior of the
heart rate (HR) at rest, the heart rate variability (HRV) and the cardiac vagal activity
(CVA) in patients with type 1 diabetes mellitus (DM1); b) Study 2: investigate the
behavior of resting HR and stroke in patients undergoing endoscopic thoracic
sympathectomy surgery (STE). The first study with follow-up average of 114 days
(80-185 days), in which 35 males aged 18 to 30 were divided into two groups: DM1G
- 19 young people with type 1 diabetes mellitus, with disease exposure time of 13 +
6.89 (mean = standard deviation) years and GC - 16 healthy subjects. The two
groups were submitted in two different times the evaluation of resting HR and HRV
tests and four- second exercise test (T4s), which alone assesses the
parasympathetic branch of the SNA, and its results expressed by the cardiac vagal
index (CVI). The indices of the time domain and the frequency obtained by the HRV
showed no significant difference (p> 0.05), as well as the IVC (p = 0.33). However
when we analyze the resting HR recorded during the HRV observed differences
between DM1G and the CG (p = 0.0001). In the second study, we evaluated 22
patients (13 women) aged 22.5 + 8.8 (mean = SD) undergoing STE. The average
resting HR was measured by electrocardiogram in leads (CC5 or CM5) 20 minutes
before the T4s that was used to isolated assessment of cardiac vagal activity (CVA)
at three time points: before surgery, one month and four years after surgery. The
resting heart rate decreased significantly between the preoperative evaluation and
one month after surgery (73.1 = 1.6 versus 69.7 + 1.2, respectively; p = 0.01; mean
+ standard error ), tending after four years to return to pre-operative values (p =
0.31). In IVC we experienced significant reduction between the preoperative and one
month after surgery (1.44 + 0.04 versus 1.53 £ 0.03, respectively; p = 0.02; mean +
standard error of the mean), tending Also returning close to preoperative values after
four years of surgery (p = 0.10). In the first study we found that with an average
follow-up of 114 days were no differences in SNA expressed by HRV and CVI in
individuals with DM1. However, the resting HR was higher in individuals with DM1. In
the second study, the STE resulted in changes in resting HR and stroke one month
after the surgery, returning after four years, to values close to the preoperative
period.

Keywords: Type 1 Diabetes mellitus. Autonomic nervous system. Heart rate. Heart

rate variability. 4-Second exercise test. Sympathectomy. Hyperhidrosis,
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INTRODUCAO GERAL

O sistema nervoso autdbnomo (SNA) possui como principal funcdo a
homeostase e a regulacdo de diversos mecanismos fisioldgicos do organismo. Suas
terminacbes nervosas, possuem como alvo as fibras musculares lisas, podendo
atingir fibras estriadas (musculo cardiaco), além de células glandulares, que
coordenam as fungdes de diferentes 6rgaos e sistemas do corpo (Mccorry, 2007). A
intensidade e rapidez das a¢des do SNA ocorrem momento a momento, decorrentes
de uma adaptacdo dindmica do organismo, sendo seus mecanismos reguladores
fundamentais para o equilibrio dos sistemas (Zimmermann, 2010). O controle de
algumas func¢des organicas como modulacédo da frequéncia cardiaca, regulacdo da
pressao arterial, respostas gastrointestinais a alimentacédo, a contracao da bexiga
urinaria e a termorregulacdo, sdo exemplos de alguns dos diversos mecanismos
homeostéticos por ele regulados (Mccorry, 2007).

As disfungbes do SNA, a qual denominamos disautonomias, s&o decorrentes
de uma condicdo na qual a fungdo autonOmica alterada afeta adversamente a
saude, podendo ocorrer em diferentes situacfes clinicas (Goldstein et al., 2002).
Disfuncbes autonbmicas primarias geralmente sdo causadas por desordens
neurodegenerativas, enquanto que as formas secundarias, acompanham doencas
como diabetes mellitus, amiloidose, alcoolismo, doencgas auto-imunes, uremia,
tumores, doencas metabdlicas, infeccbes, lesbes do sistema nervoso central,
trauma, dentre outras (Valensi, 1991).

Dentre as formas secundarias, destacamos o diabetes mellitus tipo 1 (DM1),
onde temos uma alta prevaléncia de disfun¢cdes autonémicas, principalmente devido
a exposicdes prolongadas a hiperglicemia (Vinik et al., 2013). Com mecanismos
fisiopatolégicos pouco elucidados, mas fortemente relacionados ao controle
metabdlico inadequado e aumento da resisténcia vascular, 0 comprometimento das
fibras autonémicas do sistema nervoso simpatico e parassimpatico do sistema
cardiovascular, podem acarretar em complicacbes graves, incluindo disturbios de
regulacdo neuro-humoral e alteragbes do balangco simpato-vagal cardiaco (Foss-
Freitas et al., 2008).

N&o obstante, o envolvimento do SNA no DM1 esta associado ao aumento

das taxas de morbimortalidade (Maser et al., 2003), sendo 0 nervo vago o0 primeiro a
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ser acometido (Jaiswal et al., 2013). Contudo, apesar de seu potencial impacto
negativo na sobrevida dos individuos com este diagndstico, pouco se sabe sobre
este acometimento no ramo parassimpatico.

Cabe ressaltar, que neste espectro de pacientes que possuem DM1, a pratica
de exercicio fisico regular é uma importante ferramenta no controle da doenca,
sendo fundamental para reducéo de fatores de risco como a doenga macrovascular,
além de reverséao de fatores de risco conhecidos para doenca aterosclerotica(Lukacs
e Barkai, 2015). E bem descrito, que em individuos com DM1, o exercicio melhora o
perfil lipidico, auxilia na reducdo da pressdo arterial, melhora a aptidao
cardiovascular além de contribuir para reducdo dos niveis de HbA;. (Ramalho e
Soares, 2008). Por esse motivo a avaliacdo do comportamento do SNA se faz
importante nesta populacéo, ja que devido a disturbios metabdlicos e em funcdo do
tempo de exposicao a doencga, ha uma predisposicdo maior a alteracbes da funcéo
autonObmica, levando ao aparecimento de sinais e sintomas como intolerancia ao
exercicio, taquicardia de repouso, prolongamento do intervalo QT, variacdo anormal
da pressao arterial, isquemia miocardica silenciosa e cardiomiopatia diabética(Vinik
e Ziegler, 2007).

Por outro lado, vale destacar também que a modulacdo autonémica cardiaca
pode sofrer influéncia por outros mecanismos, ndo necessariamente fisiopatolégicos,
como em algumas intervencgdes cirargicas. A cirurgia de simpatectomia por exemplo,
gue € realizada para o tratamento da hiperidrose primaria ou essencial, € uma
cirurgia que consiste na excisdo dos ganglios da cadeia simpética, em multiplos
niveis do tronco simpético variando de T2 a T4. Nesta situagdo, € possivel que haja
uma alteracdo da modulacdo autonémica cardiaca devido excisdo ganglionar que
ocorre no mesmo nivel de onde emergem os ramos do SNA que inervam 0 coracao
e o0s pulmdes (Schmidt et al., 2011). ApGs o procedimento, é esperado uma reducao
do estimulo simpatico, com consequente reducdo da FC de repouso (Cruz et al.,
2009). Contudo, pouco se conhece na literatura sobre a atividade vagal cardiaca
(AVC) dos individuos submetidos a cirurgia de simpatectomia, uma vez que o SNA
trabalha de forma enotrépica em condi¢cdes normais.

Todavia, por se tratar de uma intervencdo cirdrgica que pode levar a
alteracdes do controle autonébmico cardiaco, e principalmente por se tratar de um
procedimento realizado com mais frequéncia em individuos jovens, faixa etaria onde

temos uma procura maior pela préatica de exercicios fisicos, € de suma importancia
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que a prescricdo de exercicios neste grupo de pacientes, leve em consideracéo as
possiveis modificagdes do controle autonémico cardiaco.

Mediante o exposto, em ambas situacfes que do ponto de vista fisiolégico
possuem mecanismos distintos, mas que do ponto de visto pratico, necessitam de
conhecimentos similares para prescricdo correta de exercicios, verificamos que ha
uma lacuna do conhecimento em relacdo ao comportamento da modulagao
auton6mica cardiaca, principalmente no que tange a AVC. Dessa forma, o objetivo
da presente dissertacéo foi investigar de forma longitudinal o comportamento da FC
de repouso, da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC ) e da AVC em individuos
com DM 1 e, em pacientes submetidos a cirurgia de simpatectomia toracica

endoscopica (STE).

Objetivo geral

Investigar de forma longitudinal o controle autonémico cardiaco em individuos

com DM 1 e em pacientes submetidos a cirurgia de simpatectomia toracica STE

Objetivos especificos

1- Investigar o comportamento da FC de repouso, da VFC e da AVC em individuos
com DM1;

2- Investigar o comportamento da FC de repouso e da AVC em pacientes
submetidos a STE.
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RESUMO

Introducéo. O diabetes mellitus tipo 1 (DM1) pode conduzir alterac6es importantes
no sistema nervoso autbnomo (SNA) em funcdo do tempo de exposi¢do a doenca,
como por exemplo a neuropatia autondmica cardiovascular. Objetivo. Investigar
longitudinalmente, o comportamento do SNA em individuos com DM1. Métodos.
Trata-se de um estudo descritivo longitudinal com follow-up médio de 114 dias (80 a
185 dias), em que, 35 individuos do sexo masculino com idade entre 18 a 30 anos
foram divididos em dois grupos: GDML1 - 19 jovens com diabetes mellitus tipo 1, com
tempo de exposicdo a doenca de 13 + 6,89 anos (média = desvio padrédo) e GC - 16
individuos saudaveis. Os dois grupos foram submetidos, em dois momentos distintos
aos testes de variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) e teste de exercicio de
quatro segundos (T4s) que avalia isoladamente o ramo parassimpatico do SNA,
sendo seu resultado expresso pelo indice vagal cardiaco (IVC). Resultados. Os
indices do dominio do tempo e da frequéncia obtidos por meio da VFC néao
apresentaram diferencas significativas (p>0,05), assim como o IVC (p=0,33).
Todavia quando analisamos a Frequéncia Cardiaca (FC) de repouso registrada
durante a VFC observamos diferengcas entre o GDM1 e o GC (p=0,0001).
Conclusao. Em um follow-up médio de 114 dias ndo foram observadas diferencas
no SNA expresso pela VFC e IVC em individuos com DM1. Todavia, a FC de
repouso foi maior nos individuos com DM1.

Palavras - Chave: diabetes mellitus tipo 1, sistema nervoso autbnomo, frequéncia

cardiaca, variabilidade da frequéncia cardiaca, teste de exercicio de 4 segundos,.
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ABSTRACT

Introduction. Diabetes mellitus type 1 (DM1) can drive important changes in the
autonomic nervous system (ANS) as a function of time of exposure to the disease,
such as cardiovascular autonomic neuropathy. Objective. Investigate along, the SNA
behavior in individuals with DM1. Methods. This is a longitudinal descriptive study
with an average follow-up of 114 days (80-185 days), in which 35 males aged 18 to
30 were divided into two groups: DM1G - 19 young people with diabetes mellitus type
1, with exposure time of 13 + 6.89 years disease (mean + standard deviation) and
GC - 16 healthy subjects. The two groups were submitted, at two different times to
variability tests of heart rate variability (HRV) and four second exercise test (T4s),
which alone assesses the parasympathetic branch of the SNA, and its results
expressed by the cardiac vagal index (CVI) . Results. The indices of the time domain
and the frequency obtained by the HRV showed no significant difference (p> 0.05),
as well as the IVC (p = 0.33). However when we analyze heart rate (HR) at rest
recorded during the HRV observed differences between DM1G and the CG (p =
0.0001). Conclusion. At a median follow-up of 114 days were no differences in SNA
expressed by HRV and CVI in individuals with DM1. However, the resting HR was
higher in individuals with DM1

Keywords: type 1 diabetes mellitus, autonomic nervous system, heart rate, heart
rate variability, 4-second exercise test.
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INTRODUCAO

O diabetes mellitus tipo 1 (DM1), € uma doenca cronica de carater auto
imune, caracterizada pela producédo insuficiente de insulina pelo pancreas, sendo
responsavel por inimeras complicac6es em diversos 6rgaos e sistemas do individuo
(Schmid, 2007). Dentre estas complicacdes, destacamos as que acometem o
sistema nervoso autdbnomo (SNA), como por exemplo as neuropatias autonémicas
diabéticas, que podem levar a um aumento importante das taxas de morbidade e
mortalidade nesta populacéo; (Schmid, 2007; De Angelis et al., 2009). Sabe-se que
os disturbios metabdlicos sdo os principais preditores das alteracdes da funcao
auton6mica (Maser et al., 2003), conduzindo o aparecimento de sinais e sintomas
como intolerancia ao exercicio, taquicardia de repouso, prolongamento do intervalo
QT, variagdo anormal da presséo arterial, isquemia miocéardica silenciosa e
cardiomiopatia diabética (Rolim et al., 2008; Pop-Busui et al., 2010; Pop-Busui,
2012).

Os acometimentos neurolégicos sao extensos no individuo com DM1,
podendo alterar os componentes sensoriais, motores e autondmicos do sistema
nervso, com patogénese pouco clara, mas fortemente relacionada a alteragdes de
origem metabdlica e/ou doenca microvascular (Abd ElI Dayem et al., 2011)."No
estagio inicial da doenca, o nervo vago, tende a ser o primeiro acometido (Javorka et
al., 2005), levando a uma reducédo da atividade parassimpatica que em contrapartida
acaba resultando em um aumento da atividade simpatica. Esta disfuncdo
autonémica por sua vez, pode ser identificada logo nos estagios iniciais da doenca
independente de fatores prévios de risco cardiovascular (Javorka et al., 2005; De
Angelis et al., 2009; Abd ElI Dayem et al., 2011) .

Apesar das disfungdes autondmicas estarem entre as complicagbes cronicas
mais graves e de pior progndéstico do DM1, pouco se sabe sobre sua progressao
natural (Karamitsos et al., 1998). Estudos longitudinais (Karamitsos et al., 1998;
Zanone et al., 2003; Larsen et al., 2004; May e Arildsen, 2011) que investigaram o
acometimento do SNA nesta populagéo, verificaram piora importante do controle
autondmico em funcéo de controle glicémico ruim e tempo de exposicdo a doenca.
Contudo, em individuos com DM1 tais alteracbes devem ser rastreadas

precocemente, mesmo na auséncia de sintomas, a partir de cinco anos de
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diagnéstico (Spallone et al., 2011). Um aspecto relevante a se destacar, € que a
maioria dos estudos que se debrucaram sobre tal temética investigaram a
modulacdo autondmica em especial pela variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC)
e pela frequéncia cardiaca (FC) de repouso. Todavia, poucos estudos se dedicaram
a investigar isoladamente alteragcbes no ramo parassimpatico do SNA, ou seja, a
atividade vagal cardiaca (AVC) permanecendo ainda desta forma um Obice perante
a comunidade cientifica. Dessa forma, o objetivo do presente estudo foi investigar
longitudinalmente o comportamento da FC de repouso, da VFC e da AVC em

individuos com DM 1.
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METODOS

Amostra

Trata-se de um estudo de natureza descritiva do tipo longitudinal no qual
participaram 35 individuos do sexo masculino com idade entre 18 e 30 anos, sendo
estes divididos em dois grupos: grupo DM1 (GDM1) com 19 individuos com DM1 e
grupo controle (GC) com 16 individuos saudaveis com média de idade (23,11 + 3,28
versus 23,83 = 3,63, respectivamente, p=0,17; média = desvio padrdo). Foram
incluidos no GDML1 os individuos que nédo apresentavam diagndstico de neuropatia
prévia e, com tempo de exposi¢cdo a doencga superior a cinco anos. Foram excluidos,
0s sujeitos com complicacfes diabéticas agudas como cetoacidose diabética ou
hipoglicemia, com diagndéstico de doencas cardiacas congénitas ou reumaticas,
disfuncdo ventricular esquerda ou hipertensdo, insuficiéncia renal cronica e
distarbios eletroliticos, incapacidade de realizar os protocolos, obesidade (IMC>30
kg/m?), e que estavam fazendo uso de medicacdes passiveis de interferéncia no
SNA.

Para a constituicdo do GC a inclusdo dos voluntarios foi realizada, apdés um
teste para avaliacdo dos niveis glicémicos em jejum com o glicosimetro (Abbott ,
FreeStyle Optium H, Witney Oxforshire, Reino Unido), realizado no periodo da
manhd, e foram incluidos apenas os que apresentavam o0s niveis de glicose em
jejum < 100 mg / dL?. Todos os voluntarios do estudo leram e assinaram um termo
de consentimento livre e esclarecido, previamente aprovado pelo comité de ética em
pesquisa institucional (parecer nimero 148/10), de acordo com a resolucdo 466/12
do Conselho Nacional de Saude.

Procedimento para coleta de dados

Os individuos da pesquisa realizaram duas visitas ao laboratério de fisiologia

da instituicdo para as avalia¢des, sendo o follow-up médio entre elas de 114 dias (80
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a 185 dias). Ao retornarem para reavaliacdo, mantiveram o mesmo horario e
utilizaram o mesmo protocolo.

Os individuos foram orientados a nao ingerir bebidas cafeinadas e alcodlicas,
bem como néo realizar exercicio fisico intenso nas ultimas 24 horas e nao ingerir
alimentos e liquidos nas duas horas anteriores a realizagdo dos testes.

Inicialmente foi realizada uma anamnese, que incluia informacdes sobre o
histérico médico, uso de medicamentos, tabagismo, pratica de exercicios fisicos e
dose diaria de insulina. Foram definidos tabagistas aqueles que fumavam = 1
cigarros nos 30 dias anteriores a pesquisa, e em relacdo a pratica de exercicios
fisicos, foram considerados fisicamente ativos aqueles que realizavam de 30 a 60
minutos de exercicio fisico por dia, ou 150 minutos por semana (Garber et al., 2011).

A altura foi medida em centimetros por meio de um estadibmetro com
precisdo milimétrica (Sanny, Brasil) e o peso corporal foi avaliado usando uma
balanca de peso Digital (Welmy, Brasil), com precisdo de 0,1 kg. O IMC foi calculado
como peso em quilogramas dividido pelo quadrado da altura em metros (Kg/m?). Em
seguida, foi medida a pressao arterial em repouso de acordo com o protocolo da V
Diretriz Brasileira de Hipertensdo (Brandao, 2004). A avaliacdo do SNA foi realizada
por meio da FC de repouso, analise da VFC e pelo teste de exercicio de quatro
segundos (T4s) realizado em cicloergdbmetro de membros inferiores.

FC de repouso

A média da FC de repouso foi obtida por meio de um tracado
eletrocardiografico feito nas derivagcbes (CC5 ou CM5) utilizando o sistema
PowerLab (PowerLab 4 / 25T e Laboratoério Grafico 7 software Pro; ADInstruments,

Australia).

Variabilidade da frequéncia cardiaca

Os individuos foram avaliados seguindo os critérios preconizados pela
Sociedade Européia de Cardiologia e a Sociedade Norte-Americana de Marca-

Passos e Eletrofisiologia (Heart rate variability: standards of measurement,
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physiological interpretation and clinical use. Task Force of the European Society of
Cardiology and the North American Society of Pacing and Electrophysiology, 1996).
A avaliacdo foi realizada em repouso, na posicdo supina, por um periodo de 20
minutos, sendo os 10 minutos iniciais utilizados para estabilizacdo dos intervalos RR
e 0s 10 minutos seguintes para registro, e posterior analise. Durante o periodo de
registro, os individuos foram instruidos a respirar em uma frequéncia respiratoria de
15 ciclos/minuto seguindo sinal sonoro de um metrénomo. A partir do registro do
eletrocardiograma (PowerLab 4/25T e Laboratério Gréfico 7 software Pro;
ADInstruments, Australia) foram identificados os intervalos entre ondas R de
batimentos sinusais com precisdo de 1ms que foram analisados no dominio do
tempo e da frequéncia (Heart rate variability: standards of measurement,
physiological interpretation and clinical use. Task Force of the European Society of
Cardiology and the North American Society of Pacing and Electrophysiology, 1996;
Vanderlei et al., 2009).

No dominio do tempo a modulacdo vagal cardiaca foi avaliada pelo SDNN,
desvio padrdo de todos os intervalos RR normais gravados em um intervalo de
tempo, rMSSD, a raiz quadrada da média do quadrado das diferencas entre os
intervalos RR normais adjacentes e pNN50, que representa a porcentagem dos
intervalos RR adjacentes com diferencas de duracdo maior que 50 ms. A andlise no
dominio da frequéncia foi realizada utilizando a Transformada Rapida de Fourrier por
meio do programa LabChart versdo 6 (AD Instruments, Australia). A densidade de
poténcia espectral da banda de alta frequéncia (HF; 0,15 a 0,4 Hz), em unidades
normalizadas (HF u.n.), foi utilizada como indice da modulacdo vagal cardiaca
(Vanderlei et al., 2009).

Teste de exercicio de 4 segundos

O T4s tem a finalidade de avaliar isoladamente a integridade do ramo
parassimpatico e consiste em pedalar o mais rapido possivel em um ciclo ergbmetro
sem carga, do 5° ao 9° segundo de uma apnéia inspiratoria maxima com duracao de
12 segundos. O T4s quantifica a AVC por meio do IVC, que representa a aceleracao
da frequéncia cardiaca desencadeada reflexamente pela inibicdo vagal cardiaca,

onde através dos intervalos RR do eletrocardiograma sao analisados os intervalos
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RR obtidos pela duracdo dos ciclos cardiacos. O voluntario segue a quatro
comandos consecutivos dados pelo avaliador: no 1° ele realiza uma inspiracéo
maxima e rapida pela boca; no 2° pedala o mais rapido possivel; no 3° para de
pedalar bruscamente e no 4° comando, ele realiza a expiracao (Araujo et al., 2003;
Paiva et al., 2011).

Cabe ressaltar que o IVC, indice admensional obtido pelo T4s que é um
método fidedigno (Araujo et al., 2003) e validado farmacologicamente (Araujo et al.,
1992), € obtido pelo quociente ou a razao entre o intervalo RR imediatamente
antes ou o primeiro do exercicio, aquele que for mais longo (RRB), e o intervalo RR
mais curto durante o exercicio, geralmente o ultimo (RRC). (Figura 1)

Para o registro do eletrocardiograma durante o T4s foi utilizado o mesmo
aquisitor de sinal biolégico das variaveis anteriormente coletadas. Foram realizadas

duas manobras do T4s e foi utilizada para analise aquela de maior IVC.
IVC = RRB/RRC =1,42

0,798 ms 0,560 ms
RRB RRC

R —

Figura 1 — Identificacdo e medida dos intervalos RRB, RRC e célculo do IVC

Analise estatistica

Inicialmente foi testada a normalidade dos dados pelo teste de Shapiro Wilk.
Apos verificarmos a normalidade, utilizamos o teste-t emparelhado de Student para
comparacdo das varidveis demogréficas e variaveis da modulacdo autonémica no

pré-operatorio e apdés um més de cirurgia. A ANOVA two way de medidas repetidas
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foi utilizada para as variaveis da modulagdo autonémica cardiaca referentes aos trés
momentos. Foi aceito como nivel de significancia p<0,05 e intervalo de confianca de
95%. Foi utilizado o software estatistico GraphPad (versdo 5.01, GraphPad, La Jolla
CA) para o tratamento dos dados. As analises descritivas dos dados foram
apresentadas por média e desvio padrdo da média, e as analises inferenciais por

média e erro padréo da média.
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RESULTADOS

Os 19 individuos com DM1 apresentavam como tempo médio de exposicéo a
doenca 13 * 6,8 anos (média = desvio padrdo). Os dados referentes as variaveis
antropomeétricas e hemodindmicas dos individuos avaliados s&@o apresentados
(Tabela 1). Nao houve diferencas estatisticamente significativas entre os individuos

do GDML1 e do GC no primeiro e segundo exames.

Tabela 1. Varidveis antropométricas e hemodinadmicas dos grupos estudados

GC n=16 GDM1 n=19
(1° Exame) (2° Exame) (1° Exame) (2° Exame)
Média + DP Média + DP Média+DP MédiatDP  p
Peso (kg)  747+10,9 73,1%10,1 67,1+85 66,7+79 0,92
Altura(m)  1,75+£07 175%07 1,73+0,7 173+07 0,83
IMC (kg/m?)  242+21 239%1,9 223+22 221+21 0,92
ﬁg)s (mm 116+9,5 116+9,8 115+12,2 119+10,7 051
ES)D (mm 75+109  76+104 73+124  75+107 0,89

DP (desvio padrdo); IMC (indice de massa corpoérea); PAS (presséo arterial sistélica); PAD (pressao

arterial diastolica);

A proporcao de individuos considerados fisicamente ativos nos dois grupos
foram semelhantes tanto no primeiro (GC - 50% versus GDM1 - 42%; p=0,64)
qguanto no segundo exame (GC - 68% versus GDM1 - 47%; p= 0,30). A FC de
repouso foi significativamente maior entre os jovens no grupo GDM1 quando

comparado ao GC dois exames realizados (p= 0,0001) (Figura 1).
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Figura 2. FC de Repouso no 1° e 2° exames nos grupos estudados; *p=0,0001 entre
os grupos GC e GDML1.

Nos indices da VFC no dominio do tempo e da frequéncia ndo houve
diferencas entre os grupos e entre as avaliagOes realizadas, conforme podemos

observar na Tabela 2.

Tabela 2. Variabilidade da Frequéncia Cardiaca (VFC) de indices obtidos por meio

de métodos lineares no dominio do tempo e frequéncia em repouso.

GC (n=16) GDM1 (n =19) P

Variavel 1° exame 20 exame 1° exame 20 exame
(média £ EPM) (média £ EPM) (média £ EPM) (média £ EPM)

Dominio do Tempo
SDNN (ms) 99,27 + 16,6 86,76+ 11,8 118,94 + 19,7 84,19 + 10,3

rMSSD (ms) 106,37 +28 92,66+ 17,6 130,21+27,3 8651+16,1 042
pPNN50 (%)

0,41

200,72+31,8 19556+38,1 167,80 +£40,5 182,53+33,8 0,37

Dominio da

Frequéncia

%LF (n.u.) 29,79+5,1 32,53+5,1 28,09+4,1 32,81+45 0,89

%HF (n.u.) 62,36 £ 5,1 57,47+ 4,4 50,04 + 3,6 54,39+ 4 0,06
LE/HE 0,66 £ 0,2 0,77+0,2 0,67+0,1 0,82+0,2 0,89

EPM = erro padrao da média; dados apresentados como média + erro padrao da média; *diferengas
em relagdo ao GC considerando nivel de significancia no primeiro e segundo exames p<0,05. O valor

de p é referente ao f da two way anova.
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O IVC obtido no T4s nao apresentou diferengas entre os grupos estudados no
1° e 2° exames (GDM1 - 1,36 = 0,19 versus 1,37 £ 0,16; GC - 1,42 + 0,22 versus
1,49 + 0,19, p=0,33; média + erro padrdo da meédia). Contudo, o GDM1 apresentou

um IVC médio 8% menor que o GC.

2.2 60
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2.0 145
1.40
1.35 H
1.8+ 130
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S 16/
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Figura 3. IVC obtido no T4s no 1° e 2° exames nos grupos estudados.
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DISCUSSAO

O presente estudo contribui com o corpo de conhecimento da area ao avaliar
longitudinalmente a FC de repouso, a VFC e a AVC de individuos com DM1,
observando em um follow-up médio de 114 dias que o GDM1 apresentou uma
menor FC de repouso, quando comparado ao controle. Por outro lado, as variaveis
derivadas da VFC nao apresentaram diferencas importantes em comparacéo ao GC
e ao follow-up estudado. Na AVC, apesar de nao existir diferenca estatisticamente
significativa na avaliacdo isolada do ramo parassimpatico do SNA, podemos
observar um menor valor no IVC, cerca de 8% no GDM1.

Estes resultados corroboram a de outras evidéncias que investigaram o
mesmo fendmeno em individuos com DM1 (Javorka et al., 2005; Abd ElI Dayem et
al., 2011) sugerindo indicios de alteracdo parassimpatica. Por outro lado, ndo se
sabe sobre o periodo de tempo exato onde ha o inicio do comprometimento isolado
da AVC apés o diagnéstico do DM1. Partindo desse pressuposto, (Karamitsos et al.,
1998) realizaram um estudo prospectivo no intuito de investigar a historia natural da
progressdo da neuropatia autondmica cardiovascular em um periodo de dois anos,
com medidas repetidas a cada trés meses, utilizando testes padréo (Ewing e Clarke,
1982) para diagndstico desta condicdo clinica, verificando uma importante
deterioracdo do ramo parassimpatico em relacdo ao ramo simpatico em seu periodo
de seguimento, contudo sem diferencas significativas nos trés primeiros meses.
Cabe aqui destacar, que o referido estudo ndo utilizou um instrumento para avaliar
isoladamente a AVC, somente o balanco simpatovagal, diferentemente do nosso
estudo, que usou um instrumento validado e fidedigno para avaliar o ramo
parassimpatico do SNA.

Apesar de nosso estudo ndo encontrar diferencas AVC e na VFC, isso pode
ser explicado em grande parte pelo tamanho amostral, follow-up e pela limitagéo dos
indices do dominio do tempo e da frequéncia obtidos pela VFC, apesar deste
método ser amplamente utilizado pela comunidade cientifica (Ziegler et al., 1992;
Kim e Euler, 1997; Gerritsen et al., 2003; Sandercock et al., 2005; Paiva et al.,
2011). Reducéo significativa dos indices SDNN, rMSSD, com reducdo importante da
VFC, foi observada por (Jaiswal et al., 2013) quando compararam jovens com DM1

com grupo controle de individuos sem diabetes, assim como (Abd El Dayem et al.,
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2011) demonstrando ser significativa a progressédo da neuropatia autondmica
cardiovascular durante os dois anos posteriores ao seu diagnostico. Dessa forma,
estudos de maior follow-up (Karamitsos et al., 1998; Zanone et al., 2003; Larsen et
al., 2004; May e Arildsen, 2011) em relagédo a temética alertam sobre a importancia
do diagnéstico precoce das alteracdes do SNA em especial a AVC em individuos
com DM1, demonstrando piora do mecanismo de lesdo neuroldgica principalmente
em funcdo do tempo de exposicdo a doenca, contudo nenhum destes avaliou de
forma isolada o ramo parassimpatico.

Cabe ressaltar, que o0 ramo parassimpatico tende a ser o primeiro ramo do
SNA (Javorka et al., 2005) a ser acometido na progresséo natural da doenca, sendo
por este motivo valida a utilizacdo do T4s em nosso estudo, ja que o IVC é um indice
que reflete a magnitude da retirada vagal cardiaca frente a uma condicdo de
estresse fisiologico e que avalia isoladamente o ramo parassimpatico do SNA
cardiaco, podendo inclusive ser utilizado como um preditor importante neste tipo de
investigacao, ja que é facilmente reprodutivel, de baixo custo e de simples execuc¢ao
(Paiva et al., 2012; Araujo et al., 2003). Neste sentido, destacamos a importancia da
investigacdo da AVC nos estagios iniciais apds diagndstico. Em nossos achados,
dois dos individuos do GDM1 acompanhados, que apresentavam um IVC
relativamente menor em relacdo aos seus pares, vieram a obito.

E valido destacar que (Ewing e Clarke, 1982), propuseram para investigacio
de disfuncdo autonémica em individuos com diabetes, testes simples e néo
invasivos, de facil reprodutibilidade para confirmar a presenca ou auséncia de
alteracdes autondmicas. Todavia, ndo utilizamos os testes preconizados por este
autor, tendo em vista que para a pratica clinica os dois testes utilizados também séo
validos e amplamente utilizados e descritos na literatura cientifica (Paiva et al., 2012;
Araujo et al., 2003).

Diante do exposto, observamos alguns pontos fortes em nosso estudo, no
qual podemos destacar a avaliagdo da AVC isoladamente pelo t4s expresso pelo
IVC, um teste simples validado farmacologicamente, fidedigno (Aradjo et al., 2003) e
de facil aplicagéo.

Considerando que a presenca de alteracdes na modulacdo do SNA estejam
associadas com um aumento do risco para eventos cardiovasculares, e que o0 ramo
parassimpatico tende a ser o primeiro acomtetido no inicio da doenga (Tesfaye et al.,

2010), o rastreamento de alteracbes do SNA por meio de testes para avaliagcdo da



nos estagios iniciais do diabetes podem contribuir para evitar

comprometimentos e agravos (Vinik e Ziegler,

principalmente no que tange a AVC.

2007; Vinik et al.,

30

maiores
2013),
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CONCLUSAO

Em um follow-up médio de 114 dias foram observadas diferencas na FC de
repouso em individuos com DM1 quando comparados ao controle. Entretanto, em
relacdo a VFC e AVC nao foram encontradas diferencas significativas, apesar da

AVC estar menor no grupo GDM1.
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RESUMO

Introducdo. A hiperidrose priméaria ou essencial € um disturbio caracterizado por
sudorese excessiva e incontrolavel, na auséncia de causa conhecida. Objetivo.
investigar longitudinalmente o comportamento da Frequéncia Cardiaca (FC) de
repouso, da AVC e da VFC em pacientes submetidos a cirurgia de simpatectomia
toracica endoscopica (STE). Métodos. Trata-se de um estudo de natureza descritiva
do tipo longitudinal, onde foram avaliados 22 pacientes (13 mulheres) 22,5 + 8,8
(média + desvio padrao), submetidos a STE. A Frequéncia cardiaca (FC) de repouso
meédia foi mensurada através de eletrocardiograma durante 20 minutos antes do
teste de exercicio de 4 segundos (T4s) que foi utilizado para avaliacdo da atividade
vagal cardiaca (AVC) no pré-operatério, um més e quatro anos apos a cirurgia.
Resultados. Foram avaliados 22 pacientes (13 mulheres) com idade 22,5 = 8,8
(média + desvio padrao), submetidos a STE. A FC de repouso média foi mensurada
por meio do eletrocardiograma nas derivacées (CC5 ou CM5) 20 minutos antes do
T4s que foi utilizado para avaliagcdo isolada da atividade vagal cardiaca (AVC) em
trés momentos: no pré-operatdrio, um més e quatro anos apos a cirurgia. A FC de
repouso apresentou reducdo significativa entre a avaliagdo pré-operatéria e um més
apos a cirurgia (73,1 £ 1,6 versus 69,7 + 1,2, respectivamente; p= 0,01; média * erro
padrdo da média), tendendo apds quatro anos a retornar aos valores pre-operatérios
(p=0,31). No IVC verificamos uma reducéo significativa entre o pré operatério e um
més apOls a cirurgia (1,44 + 0,04 versus 1,53 + 0,03, respectivamente; p=0,02;
média + erro padrdo da média), tendendo também a retornar préximo aos valores do
pré-operatorio apds quatro anos da cirurgia (p=0,10). Conclusao. a STE resultou em
alteracdo na FC de repouso e na AVC um més apos a cirurgia, retornando, apos

quatro anos, aos valores proximos aos do pré-operatério.

Palavras — Chave: hiperidrose; simpatectomia , sistema nervoso autbnomo, teste de

exercicio de 4 segundos
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ABSTRACT

Introduction. The primary or essential hyperhidrosis is a disorder characterized by
excessive and uncontrollable sweating in the absence of known cause. Objective.
along investigate the behavior of the heart rate (HR) at rest, the stroke and HRV in
patients undergoing endoscopic thoracic sympathectomy surgery (STE). Methods. It
is a study of a descriptive nature of the longitudinal type that evaluated 22 patients
(13 women) 22.5 £ 8.8 (mean = SD) undergoing STE. The heart rate (HR) of average
home has been measured by electrocardiogram for 20 minutes before the 4-second
exercise test (T4s) that was used to assess cardiac vagal activity (CVA)
preoperatively, one month and four years after surgery. Results. We evaluated 22
patients (13 women) aged 22.5 + 8.8 (mean + SD) undergoing STE. The average
resting HR was measured by electrocardiogram in leads (CC5 or CM5) 20 minutes
before the T4s that was used to isolated assessment of cardiac vagal activity (CVA)
at three time points: before surgery, one month and four years after surgery. The
resting heart rate decreased significantly between the preoperative evaluation and
one month after surgery (73.1 £ 1.6 versus 69.7 + 1.2, respectively; p = 0.01; mean %
standard error ), tending after four years to return to pre-operative values (p = 0.31).
In IVC we experienced significant reduction between the preoperative and one month
after surgery (1.44 + 0.04 versus 1.53 = 0.03, respectively; p = 0.02; mean *
standard error of the mean), tending Also returning close to preoperative values after
four years of surgery (p = 0.10). Conclusion. STE resulted in a change in resting HR
and stroke one month after the surgery, returning after four years, to values close to

the preoperative period.

Keywords: Sympathectomy, Hyperhidrosis, Autonomic Nervous System, 4-second

exercise test.
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INTRODUCAO

A hiperidrose primaria ou essencial € um distarbio caracterizado por sudorese
excessiva e incontrolavel, na auséncia de causa conhecida (Stolman, 2008).
Localizada principalmente nas axilas, palmas das méaos, plantas dos pés e face, a
principal caracteristica desta doenca € o intenso desconforto do paciente,
comprometendo sua vida social, afetiva e profissional (Stolman, 1998).

O tratamento clinico pode ser topico, elétrico ou sistémico, todavia, na maioria
dos casos, por ndo haver tratamentos capazes de resolver satisfatoriamente essa
condicdo, os procedimentos cirdrgicos tornam-se necessarios. Atualmente a
disponibilidade crescente da cirurgia toracica video-assistida, contribui decisiva-
mente para a atual afirmacdo da simpatectomia como padrdo-ouro no tratamento
definitivo dos casos graves de hiperidrose palmar e axilar, onde a efetividade
alcancada esta acima de 98% (Chung et al., 2002), com elevado indice de
satisfacdo dos pacientes (Montessi et al., 2007). Em 1951, foi realizada a primeira
Simpatectomia por toracoscopia (Kux, 1951), e a partir de entdo diferentes niveis do
tronco simpético (T2, T3 e T4) foram abordados no tratamento da sudorese
excessiva.

E bem descrito na literatura que o controle autondmico cardiovascular é
realizado pelos ramos simpatico e parassimpatico (Mccorry, 2007; Zimmermann,
2010), e que nos niveis de T2, T3 e T4 estdo os ganglios simpaticos responsaveis
pelo controle cardiaco (Wiklund et al., 2000b). Devido a este fato, diversos estudos
ja investigaram os efeitos da simpatectomia sobre o sistema nervoso autbnomo
(SNA), encontrando alteragcbes da modulacdo autondmica cardiaca apds a
intervencao cirdrgica (Wettervik et al., 1995; Noppen et al., 1996 ; Wiklund et al.,
2000b; Abraham et al., 2002).

Haja vista que uma disfuncdo autonémica associa-se a um risco aumentado
de mortalidade por todas as causas, primariamente em decorréncia de uma redugéo
da atividade vagal cardiaca (AVC) (Cole et al., 1999; La Rovere et al., 2002; Thayer
e Lane, 2007) o objetivo do presente estudo foi investigar longitudinalmente o
comportamento da frequéncia cardiaca (FC) de repouso e da AVC de pacientes
submetidos a STE.



40

METODOS

Amostra

Trata-se de um estudo de natureza descritiva do tipo longitudinal, onde foram
avaliados 22 pacientes (13 mulheres), com idade (12 — 45) anos (média £ desvio
padrao) 22,5 + 8,8, que nédo apresentavam doencgas cardiovasculares previamente
conhecidas, e que por vontade propria buscaram atendimento médico para realizar
a cirurgia de Simpatectomia, com 0 objetivo de reduzir a hiperidrose. Foram
excluidos os tabagistas, os pacientes que por algum motivo apresentavam
incapacidade de realizar os protocolos, os que tinham obesidade (IMC>30 kg/m?), e
que estavam fazendo uso de medicac¢des passiveis de interferéncia no SNA. Foram
definidos tabagistas aqueles que fumavam = 1 cigarros nos 30 dias anteriores a
pesquisa. Os voluntarios foram avaliados no periodo de janeiro de 2010 a dezembro
de 2014 em um hospital de ensino da cidade de Juiz de Fora - MG, em trés
momentos distintos: pré-operatdrio, um més de pds-operatorio e quatro anos apos a
cirurgia de Simpatectomia.

Para os dados antropométricos e hemodinamicos, mensuramos a altura em
centimetros por meio de um estadibmetro com precisédo milimétrica (Sanny, Brasil) e
0 peso corporal usando uma balanca de peso Digital (Welmy, Brasil), com preciséo
de 0,1 kg. O IMC foi calculado como peso em quilogramas dividido pelo quadrado da
altura em metros (Kg / m?). Em seguida, foi medida a pressé&o arterial em repouso de
acordo com o protocolo da V Diretriz Brasileira de Hipertensdo (Brandéo, 2004). Nas
trés visitas, os voluntarios foram submetidos a avaliagdo da AVC, que foi realizada
por meio da andlise da frequéncia cardiaca (FC) de repouso e do teste de exercicio

de quatro segundos (T4s) realizado em cicloergbmetro de membros inferiores.

Procedimento cirurgico
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Inicialmente o paciente foi posicionado em decubito dorsal, com bracos
estendidos lateralmente formando um &ngulo de 90 graus com o hemitorax
homolateral, confortavelmente apoiados em uma bracadeira de customizada,
objetivando evitar a distensdo do plexo braquial. Em seguida o paciente foi
submetido a anestesia venosa com Propofol e intubagcdo com tubo endotraqueal
monolumen, de acordo com tamanho e peso do mesmo para a instalacdo da
ventilacdo mecanica. Durante todo o procedimento o paciente foi mantido em
ventilacdo assistida sendo utilizado 7mL/kg de peso a uma frequéncia de 12
incursGes por minuto e com fracdo inspirada de oxigénio (FiO2) de 100%. Apods a
assepsia e anti-sepsia e colocagdo dos campos operatorios a mesa foi elevada por
aproximadamente 70 graus. O monitor de video foi posicionado permitindo uma boa
visualizacdo do ato operatdrio, e o acompanhamento das variaveis respiratorias e
hemodinamicas durante todo o procedimento. O ato cirdrgico em todos os casos foi
iniciado pelo lado direito para a padronizacao do procedimento.

Posteriormente, uma incisdo de 7-8 mm era realizada na regido axilar retraida
anteriormente pelo auxiliar e dissec¢éo do terceiro espaco intercostal com tesoura e
acesso a cavidade pleural. Neste momento era solicitado ao anestesista a
desconexdo do tubo, sem colocacdo de oxigénio através de catéter. O
anestesiologista registrava a oximetria inicial e a final apés a re-conexao do tubo. A
capnografia também foi aferida na desconexao e re-conexdo do tubo de ventilacao.
Em adendo, também registramos o tempo de apnéia, que foi fornecido pelo
capnogrofo como tempo de desconexdo, sendo este considerado o tempo do ato
operatorio, caracterizado desde a introducédo até a retirada do trocater unico, guia do
conjunto camera de video e eletrocautério. Caso a oximetria apresentasse valores
inferiores a 90% SpO2 em ar ambiente, interrompiamos o procedimento cirdrgico e o
anestesiologista ventilava o paciente até a oximetria voltar acima de 98% Sp0O2, em

seguida, desconectdvamos novamente e reiniciavamos o procedimento.

FC de repouso

A média da FC de repouso foi obtida por meio de um tracado

eletrocardiografico feito nas derivagbes (CC5 ou CM5) utilizando o sistema
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PowerLab (PowerLab 4 / 25T e Laboratorio Grafico 7 software Pro; ADInstruments,

Australia) com precisdo de 1ms.

Teste de exercicio de 4 sequndos

O T4s tem a finalidade de avaliar isoladamente a integridade do ramo
parassimpatico e consiste em pedalar o mais rapido possivel em um ciclo ergbmetro
sem carga, do 5° ao 9° segundo de uma apnéia inspiratdria maxima com duracao de
12 segundos. O T4s quantifica a AVC por meio do IVC, que representa a aceleracao
da frequéncia cardiaca desencadeada reflexamente pela inibicdo vagal cardiaca,
onde através dos intervalos RR do eletrocardiograma sdo analisados os intervalos
RR obtidos pela duracdo dos ciclos cardiacos. O voluntario segue a quatro
comandos consecutivos dados pelo avaliador: no 1° ele realiza uma inspiracéo
méaxima e rapida pela boca; no 2° pedala o mais rapido possivel; no 3° para de
pedalar bruscamente e no 4° comando, ele realiza a expiracdo (Araujo et al., 2003;
Paiva et al., 2011).

Cabe ressaltar que o IVC, indice admensional obtido pelo T4s que é um
método fidedigno (Araujo et al., 2003) e validado farmacologicamente (Araujo et al.,
1992), é obtido pelo quociente ou a razéo entre o intervalo RR imediatamente
antes ou o primeiro do exercicio, aquele que for mais longo (RRB), e o intervalo RR
mais curto durante o exercicio, geralmente o ultimo (RRC). Para o registro do
eletrocardiograma foi utilizado o mesmo aquisitor de sinal biolégico utilizado para

mensuracao da FC de repouso.

Anéalise Estatistica

Inicialmente foi testada a normalidade dos dados pelo teste de Shapiro Wilk.
Apoés verificarmos a normalidade, utilizamos teste t emparelhado de Student e
ANOVA one way para as variaveis da modulagcdo autonémica cardiaca. Foi adotado
nivel de significancia de 5%. Foi utilizado o software estatistico GraphPad (versao
5.01, GraphPad, La Jolla CA) para o tratamento dos dados. As analises descritivas
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dos dados foram apresentadas por média e desvio padrdo da média e as andlises

inferenciais por média e erro padrdo da média.
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RESULTADOS

A STE foi realizada em um total de 22 pacientes (13 mulheres), (média +
desvio padrdo) 22,5 + 8,8 (12 — 45) anos para tratamento da hiperidrose primaria,
contudo apenas 12 pacientes (sete mulheres) (média + desvio padrao) 25,6 + 8,2,

retornaram apOs quatro anos de cirurgia.

Tabela. 1 Caracteristicas demogréficas da amostra.

Pré - Operatdrio Um més apos a Quatro anos apos a
(n=22) cirurgia (n=22) cirurgia (n=12)

Média + DP Média + DP Média + DP
Idade 22,5+88 225+ 8,8 256+ 8,2
Peso (kg) 62,7 + 13,2 62,6 + 13,3 65+ 11,5
Altura (m) 1,7+ 0,1 1,7+ 0,1 1,7+ 0,1
IMC (kg.m?) 224+ 29 224+ 29 228+ 26
PAS (mm Hg) 113,5 + 12,4 111,8 + 10,2 117 + 9,2
PAD (mm Hg) 74,6 + 9,9 75,4 + 9,2 755 + 8,5

DP (desvio padréo; IMC (indice de massa corporea); PAS (presséao arterial sistolica);
PAD (presséo arterial diastolica);

A andlise da FC de repouso média, realizada através de eletrocardiograma 20
minutos antes da realizacdo do T4s, apresentou reducdo significativa entre a
avaliacao pré — operatdria € um més apos a cirurgia (média * erro padrdo da média)

(73,1 + 1,6 versus 69,7 £1,2; p=0,01), como podemos observar na figura 1.

100 -
90 1 *
E_ 80 - -1
2
QO 70-
L 1
60 ——
50 T T
pré 1 més

Figura 1. FC de repouso no pré — operatorio e um més apos a cirurgia (p=0,01).
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ApGs quatro anos de cirurgia, a média da FC de repouso nos trés momentos

pré - operatorio, um més apds a cirurgia e quatro anos apos (média + erro padrdo da

meédia) (73,1 £ 1,6 versus 69,7 = 1,2 versus 72,1 = 1,7, respectivamente; p=0,31)

demonstrou que valores de FC apds quatro anos de cirurgia tendem a reduzir e se

manter mais baixos quando comparados aos valores do pré — operatério (Figura 2).

100 -

60 T

pré

1 més

I
4 anos

Figura 2. FC de repouso no pré — operatdrio, um més apos a cirurgia e quatro anos

apos a cirurgia (p=0,31).

Os valores médios do IVC, que reflete isoladamente a magnitude da

modulacdo parassimpatica, quando avaliado pelo T4s, no pré — operatério e um més

apos a cirurgia (média = erro padrdo da média) (1,44 = 0,04 versus 1,53 * 0,03,

respectivamente; p=0,02), apresentaram diferencas significativas entre os dois

momentos.
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Figura 3. IVC no pré — operatorio, um més ap0s a cirurgia e quatro anos apos a

cirurgia (p=0,02).
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Quando comparamos os valores médios do IVC nos trés momentos pré
operatorio, um més apos a cirurgia e quatro anos ap0s a cirurgia respectivamente
(média + erro padrédo da média) (1,44 £+ 0,04 versus 1,53 £+ 0,03 versus 1,48 £ 0,07,
respectivamente, p=0,10), verificamos que o IVC aumenta de forma significativa um
més apos a cirurgia e apos quatro anos (Figura 4) , tende a retornar aos valores do
pré - operatorio, nao sendo dessa forma significativo.
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Figura 4. IVC no pré- operatorio, um més apdés a cirurgia e quatro anos apos.
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DISCUSSAO

O objetivo do tratamento cirdrgico da hiperidrose primaria (Prasad et al.,
2010) é a interrupcdo da cadeia simpéatica toracica no nivel de T2, T3 e T4 por
resseccdo ou eletrocautério. No entanto, as fibras simpaticas que inervam o
coracdo, pulmdes e outras visceras toracicas também estdo presentes ao longo
deste mesmo trajeto, sendo desta forma inevitadvel do ponto de vista teérico que
possiveis alteracbes autondmicas, principalmente a nivel do sistema nervoso
autonémico simpatico ocorram resultantes deste tipo de intervencao cirargica (Zhang
et al., 2012)

E esperado que alteragdes do ramo simpatico cardiaco acontecam apds a
cirurgia de simpatectomia toracica endoscépica (STE) (Tedoriya et al., 1999),
entretando pouco se sabe sobre o comportamento do ramo parassimpatico apoés tal
procedimento. Em comparacdo com a condicdo pré-operatdria, encontramos
diferencas significativas na FC de repouso e no IVC (De Castro et al., 1992),
evidenciando um aumento da modulagcédo parassimpatica cardiaca um més apos a
cirurgia corroborando com os achados de (Cruz et al., 2009), que ap0s realizar
analise de Variabilidade da Frequéncia Cardiaca (VFC) através de Holter de 24 hs
apos ganglionectomia a nivel de T2-T3, verificou um aumento do componente HF
(nu), reducéo LF (nu), com consequente diminuicdo na razdo LF / HF, que reflete o
balanco simpato vagal cardiaco, duas semanas apds o procedimento cirrgico.

Em estudo realizado por (Schmidt et al., 2011) que acompanharam de forma
longitudinal individuos que realizaram STE, analisando VFC e sensibilidade do
baroreflexo, no pré-operatério, seis meses e 12 meses apos a intervencgao cirurgica,
pareando com um grupo controle, verificou-se que apds 12 meses de intervencdo 0s
individuos com hiperidrose possuiam diferencas detectaveis na VFC quando
comparados com controles correspondentes, e no primeiro ano seguinte a STE
esses indices foram restaurados para valores relativamente normais, sugerindo que
a STE resultou em reducdo da atividade simpatica e em aumento do componente
parassimpatico cardiaco, contudo sem alteracdes significativas na sensibilidade
baroreflexa.

Em contraste a nossos achados que sugerem aumento significativo de

predominio de atividade parassimpatica um més ap0és a cirurgia, (Wiklund et al.,



48

2000a), observaram logo apos STE, através de VFC, reducdo do componente LF,
contudo sem aumento significativo do componente HF, verificando apds seis meses
de follow-up, que o poder LF permaneceu a um nivel inferior, enquanto o poder de
HF foi reduzido retornando aos valores basais antes da intervencdo cirargica
chegando a conclusdo de que simpatectomia resultou em uma mudanca
simpatovagal inicial com predominio parassimpético, sendo este restaurado em uma
base de longo prazo.

Senard et al., 2003, também n&o detectaram diferengas significativas na LF
(nu) ou HF (nu) entre uma amostra de 19 portadores de hiperidrose pareados por
idade com 20 individuos controles saudaveis durante avaliagdo da VFC, assim como
(Noppen et al., 1996) que também ndo verificaram diferencas nos mesmos indices
de dominio da frequéncia obtidos pelo método de VFC entre pacientes portadores
de hiperidrose comparados a seus pares saudaveis. Esses dados divergem do que
encontramos, muito provavelmente devido a natureza fisiolégica dos testes
utilizados, uma vez que em nosso artigo utilizamos o T4s para avaliar o ramo
parassimpatico.

Em adendo, acreditamos que o fato de utilizamos em nosso estudo um teste
validado (Araujo et al., 1992) e fidedigno (Araudjo et al., 2003) para mensuracdo da
AVC expressa pelo IVC, uma variavel adimensional que reflete a retirada vagal
induzida pelo exercicio subito, seja responsavel por demonstrar o predominio de
atividade parassimpatica cardiaca apds a cirurgia. Além disso, grande parte dos
estudos pertinentes a temética, utilizam o método de VFC, que apesar de ser um
método para avaliacdo da modulagcdo autonémica cardiaca amplamente utilizado na
literatura cientifica, possui baixa reprodutibilidade(Ziegler et al., 1992; Kim e Euler,
1997; Gerritsen et al., 2003; Sandercock et al., 2005; Paiva et al., 2011)

Todavia, o método de VFC (Heart rate variability: standards of measurement,
physiological interpretation and clinical use. Task Force of the European Society of
Cardiology and the North American Society of Pacing and Electrophysiology, 1996)
(Vanderlei et al., 2009), ndo foi utilizado em nosso estudo pelo fato de nossa
investigagdo estar pautada Unica e exclusivamente na avaliagdo do ramo
parassimpatico cardiaco. Cabe ressaltar ainda, que por se tratar de uma intervencgao
cirirgica realizada predominantemente por jovens e, que a procura por exercicios

7

fisicos nesta faixa etaria é alta, é importante que se leve em consideragdo para
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prescricdo de exercicios fisicos, as possiveis alteracdes do controle autonémico

cardiaco.
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CONCLUSAO

Em sintese, pode-se concluir que na fase inicial, em especial um més apos a
STE, ocorre um predominio da atuacado do ramo parassimpético, tendo em vista que
nossos achados observamos a reducao significativa na FC de repouso e na AVC
um més apos a cirugia. Contudo, a longo prazo, a STE resultou em alteracéo na FC
de repouso e na AVC um més ap0s a cirurgia, retornando, apds quatro anos, aos

valores proximos aos do pré-operatorio.
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CONCLUSAO GERAL

No primeiro estudo verificamos que com um follow-up médio de 114 dias nao
foram observadas diferengas no sistema nervoso autbnomo (SNA) expresso pela
variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) e atividade vagal cardiaca (AVC) em
individuos com DM1. Todavia, a frequéncia cardiaca (FC) de repouso foi maior nos
individuos com DML1.

J& no segundo estudo, a simpatectomia toracica endoscopica (STE) resultou
em alteracdo na FC de repouso e na AVC um més ap0s a cirurgia, retornando, ap6s

guatro anos, aos valores proximos aos do pré-operatorio
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APENDICE A

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO

Eu Ana Paula Ferreira, juntamente com o0s outros pesquisadores citados ao
final do termo, convidamos o Sr.(a) a participar, como voluntario, em uma pesquisa.
Apés ser esclarecido(a) sobre as informagfes a seguir, no caso de aceitar fazer
parte do estudo, assine ao final deste documento, que esta em duas vias. Uma delas
€ sua e a outra € do pesquisador responsavel. A qualquer momento vocé pode
desistir de participar e retirar seu consentimento. Em caso de recusa vocé nao sera
penalizado de forma alguma. O grupo de pesquisadores envolvidos no estudo se
responsabiliza pela privacidade e sigilo da sua participacéo e dos resultados obtidos.

Serdo efetuadas duas visitas ao laboratério de fisiologia da FCMS/JF em um
intervalo de aproximadamente trés meses. Em um primeiro momento sera realizado
o teste de variabilidade da frequéncia cardiaca, onde o Sr(a) permanecera deitado
por 20 minutos, sendo os 10 minutos iniciais de estabilizacdo e 10 minutos seguintes
de registro do eletrocardiograma e controle dos seus batimentos cardiacos e da sua
frequéncia respiratdria. Durante o periodo desse registro, vocé sera instruido a
respirar em uma frequéncia respiratéria de 15 ciclos/min, para posterior analise de
seus dados pelo pesquisador.

Em seguida sera realizado o Teste de Exercicio de quatro segundos (T4s),
gue consiste em pedalar uma bicicleta ergométrica sem carga, do 4° ao 8° segundos
de uma apnéia inspiratéria maxima (prender o ar) de 12 s. Ocasionalmente, o teste
podera ser interrompido, caso o avaliador julgue apropriado ou necessério. Durante
os procedimentos serdo realizadas medidas da pressao arterial.

Antes de serem iniciados os testes, o avaliador |he fard algumas perguntas
sobre o0 seu estado de salde. Para o experimento, serdo colocados dois eletrodos
descartaveis em seu torax, que ligados a um monitor cardiaco permitirdo a
observacédo e o registro do seu eletrocardiograma de esforco e a determinacéo da
sua freqiéncia cardiaca. Para que sua monitorizagdo cardiaca tenha a melhor
qualidade possivel é necessaria uma preparacdo cuidadosa da pele onde serédo

colocados os eletrodos (para retirar a oleosidade da pele e a camada superficial de
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células mortas). Esta preparacdo da pele pode gerar um leve desconforto que é
normalmente passageiro.

E importante ficar claro que esses procedimentos ndo oferecem riscos a sua
saude, além de ndo serem invasivos, em mais de quatro mil procedimentos
realizados em 20 anos a taxa de morbimortalidade € zero, ou seja, ninguém morreu
durante o procedimento, incluindo pacientes debilitados e/ou recém-infartados (10 a
15 dias ap0s evento), indicando que o procedimento € bastante seguro.

Sua participacdo na pesquisa é voluntaria, ou seja, sem 6nus e sem bonus
(vocé ndo tem nenhuma obrigacdo, mas também nao tera nenhum beneficio com a
pesquisa) seja este de carater financeiro ou de qualquer natureza. O objetivo é
puramente cientifico, para que mais se conheca sobre sua doenca.

E de sua responsabilidade informar ao pesquisador sobre seu estado de
saude atual e pregresso, uso ou interrupcdo de medicacdes, assim como sinais ou
sintomas que ja tenha experimentado durante o exercicio ou atividade fisica
(principalmente dor no peito, falta de ar ou tonteira). Qualquer alteracdo percebida
durante a presente avaliacdo também devera ser prontamente informada ou

sinalizada a equipe que lhe assiste.
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CONSENTIMENTO:

Declaro ter lido este texto, compreendido todas as etapas do procedimento e
também ter tido oportunidade para esclarecer todas as duvidas pertinentes.
Desta forma, eu concordo, voluntariamente, em participar desta avaliacéo e

em autorizar o uso dos dados obtidos em pesquisas.

Em,

Avaliado

Nome completo:

Endereco:

Telefone:

Assinatura do avaliado

Pesquisadores Responsaveis:

Nome completo: Ana Paula Ferreira
Telefone: (32) 8886-2891

Assinatura do pesquisador

Nome completo: Tulio Gongalves dos Reis
Telefone: (32) 9121 - 0088

Assinatura do Pesquisador

Nome completo: Plinio dos Santos Ramos
Telefone: (32) 8854-3448

Assinatura do Pesquisador
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Nome completo: Djalma Rabelo Ricardo
Telefone: (32)

Assinatura do Pesquisador

Comité de ética em pesquisa com seres humanos

Faculdade de Ciéncias Médicas e da Saude de Juiz de Fora

BR 040 Km 796 bairro Salvaterra, Juiz de Fora — MG

Horario de funcionamento: 8:00 as 12:00 horas de segunda a sexta
Telefone: (32) 21015000
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APENDICE B

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO

Eu Ana Paula Ferreira, juntamente com os outros pesquisadores citados ao
final do termo, convidamos o Sr.(a) a participar, como voluntario, em uma pesquisa.
ApoOs ser esclarecido(a) sobre as informacfes a seguir, no caso de aceitar fazer
parte do estudo, assine ao final deste documento, que esta em duas vias. Uma delas
€ sua e a outra é do pesquisador responsavel. A qualquer momento vocé pode
desistir de participar e retirar seu consentimento. Em caso de recusa vocé ndo sera
penalizado de forma alguma. O grupo de pesquisadores envolvidos no estudo se
responsabiliza pela privacidade e sigilo da sua participacdo e dos resultados obtidos.

Serédo efetuadas trés visitas ao Hospital e Maternidade Therezinha de Jesus
(HMTJ/JF) sendo uma visita antes da intervencao e duas ap0s a sua cirurgia. Em um
primeiro momento sera realizada mensuracao dos seus batimentos cardiacos onde
o Sr(a) permanecera deitado por 20 minutos, sendo os 10 minutos iniciais de
estabilizacdo e 10 minutos seguintes de registro do eletrocardiograma e controle dos
seus batimentos cardiacos e da sua frequéncia respiratéria. Durante o periodo
desse registro, vocé serd instruido a respirar em uma frequéncia respiratéria de 15
ciclos/min, para posterior andlise de seus dados pelo pesquisador.

Em seguida serd realizado o Teste de Exercicio de quatro segundos (T4s),
que consiste em pedalar uma bicicleta ergométrica sem carga, do 5° ao 9° segundos
de uma apnéia inspiratéria maxima (prender o ar) de 12 s. Ocasionalmente, o teste
podera ser interrompido, caso o avaliador julgue apropriado ou necessario. Durante
os procedimentos serdo realizadas medidas da pressao arterial.

Antes de serem iniciados os testes, o avaliador lhe far4 algumas perguntas
sobre o seu estado de saude. Para o experimento, serdo colocados dois eletrodos
descartaveis em seu torax, que ligados a um monitor cardiaco permitirdo a
observacédo e o registro do seu eletrocardiograma de esforgo e a determinagéo da
sua frequéncia cardiaca. Para que sua monitorizacdo cardiaca tenha a melhor
qualidade possivel € necessaria uma preparacdo cuidadosa da pele onde seréo
colocados os eletrodos (para retirar a oleosidade da pele e a camada superficial de
células mortas). Esta preparagdo da pele pode gerar um leve desconforto que é

normalmente passageiro.
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E importante ficar claro que esses procedimentos ndo oferecem riscos a sua
saude, além de ndo serem invasivos, em mais de quatro mil procedimentos
realizados em 20 anos a taxa de morbimortalidade € zero, ou seja, ninguém morreu
durante o procedimento, incluindo pacientes debilitados e/ou recém-infartados (10 a
15 dias apds evento), indicando que o procedimento é bastante seguro.

Sua participacdo na pesquisa é voluntaria, ou seja, sem 6nus e sem bénus
(vocé ndo tem nenhuma obrigacdo, mas também néo tera nenhum beneficio com a
pesquisa) seja este de carater financeiro ou de qualquer natureza. O objetivo é
puramente cientifico, para que mais se conhec¢a sobre o comportamento do seu
coragao.

E de sua responsabilidade informar ao pesquisador sobre seu estado de
salude atual e pregresso, uso ou interrupcédo de medicacdes, assim como sinais ou
sintomas que ja tenha experimentado durante o exercicio ou atividade fisica
(principalmente dor no peito, falta de ar ou tonteira). Qualquer alteragcdo percebida
durante a presente avaliacdo também deverd ser prontamente informada ou

sinalizada a equipe que Ihe assiste.
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CONSENTIMENTO:

Declaro ter lido este texto, compreendido todas as etapas do procedimento e
também ter tido oportunidade para esclarecer todas as duvidas pertinentes.
Desta forma, eu concordo, voluntariamente, em participar desta avaliacéo e

em autorizar o uso dos dados obtidos em pesquisas.

Em,

Avaliado

Nome completo:

Endereco:

Telefone:

Assinatura do avaliado

Pesquisadores Responsaveis:

Nome completo: Ana Paula Ferreira
Telefone: (32) 8886-2891

Assinatura do pesquisador

Nome completo: Plinio dos Santos Ramos
Telefone: (32) 8854-3448

Assinatura do Pesquisador

Nome completo: Jorge Montessi
Telefone: (32)

Assinatura do Pesquisador
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Nome completo: Djalma Rabelo Ricardo
Telefone: (32)

Assinatura do Pesquisador

Comité de ética em pesquisa com seres humanos

Faculdade de Ciéncias Médicas e da Saude de Juiz de Fora

BR 040 Km 796 bairro Salvaterra, Juiz de Fora — MG

Horario de funcionamento: 8:00 as 12:00 horas de segunda a sexta
Telefone: (32) 21015000



