RESSALVA

Atendendo solicitacdo da autora, 0
texto completo desta dissertacao
seré disponibilizado somente a partir
de 10/01/2021.



")

%

UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA \‘7(;/ \ |

un es p «JULIO DE MESQUITA FILHO” \f

INSTITUTO DE BIOCIENCIAS DE RIO CLARO |, "NEM

47/0 RS
Us pgr0®

unesp

o DE Bigg, .
O — 0,

PROGRAMA DE POS GRADUACAO EM DESENVOLVIMENTO HUMANO E
TECNOLOGIAS

TESTES AUTONOMICOS E EFEITO AGUDO DO EXERCICIO ISOMETRICO
SOBRE A FREQUENCIA CARDIACA E A MODULACAO PARASSIMPATICA DE

PESSOAS COM DIABETES DO TIPO 2

PAULINE ROMUALDO COGO

Dissertacdo apresentada ao Instituto de
Biociéncias do Campus de Rio Claro,
Universidade Estadual Paulista, como parte
dos requisitos para obtencdo do titulo de
Mestre em Desenvolvimento Humano e
Tecnologias.

MARCO - 2019



UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA
u nesp «“JULIO DE MESQUITA FILHO”
INSTITUTO DE BIOCIENCIAS DE RIO CLARO

unesp

PAULINE ROMUALDO COGO

TESTES AUTONOMICOS E EFEITO AGUDO DO EXERCICIO ISOMETRICO
SOBRE A FREQUENCIA CARDIACA E A MODULACAO PARASSIMPATICA DE

PESSOAS COM DIABETES DO TIPO 2

Dissertacdo  apresentada ao Instituto de
Biociéncias do Campus de Rio Claro,
Universidade Estadual Paulista, como parte dos
requisitos para obtencdo do titulo de Mestre em
Desenvolvimento Humano e Tecnologias.

Orientador: Prof. Dr. Robison José Quitério

Coorientador: Prof. Dr. Eduardo Federighi Baisi Chagas

RIO CLARO - SP

2019



Cogo, Pauline Romualdo

Testes autondmicos e efeito agudo do exercicio isométrico sobre a
frequéncia cardiaca e a modulacdo parassimpética de pessoas com
Diabetes do tipo 2 / Pauline Romualdo Cogo. -- Rio Claro, 2019

89 p. : tabs.

C676t

Dissertacdo (mestrado) - Universidade Estadual Paulista (Unesp),
Instituto de Biociéncias, Rio Claro

Orientador: Robison José Quitério

Coorientador: Eduardo Federighi Baisi Chagas

1. Diabetes Mellitus. 2. Sistema nervoso autbnomo. 3. Frequéncia
cardiaca. 4. Exercicio. 5. Sistema nervoso parassimpético. . Titulo.

Sistema de geracdo automatica de fichas catalograficas da Unesp. Biblioteca do Instituto de
Biociéncias, Rio Claro. Dados fornecidos pelo autor(a).

Essa ficha ndo pode ser modificada.




oo UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA

unesp

Céampus de Rio Claro

CERTIFICADO DE APROVAGAO

TITULO DA DISSERTACAQ: Testes autonémicos e efeito agudo do exercicio isométrico sobre a frequéncia
cardiaca e a modulagdo parassimpatica de pessoas com diabetes do tipo 2

AUTORA: PAULINE ROMUALDO COGO
ORIENTADOR: ROBISON JOSE QUITERIO

Aprovada como parte das exigéncias para obtengéo do Titulo de Mestra em DESENVOLVIMENTO
HUMANO E TECNOLOGIAS, area: Tecnologias nas Dindmicas Corporais pela Comisséo
Examinadora:

(

Prof. Dr. ROBISON JOSE QUITERIO

Departamento de Fisioterapia e Terapia Ocupacional / UNESP - Faculdade de Filosofia e Ciéncias de Marilia -
SP

Profa, Dra. FERNANDA REGINA DE MORAES
Departamento de Ciéncias da Salade / UNIUBE - Universidade de Uberaba - MG

M
Profa. Dra. MARCIA MARIA BAGANELLO MITSUYA

Departamento de Fisioterapia e Terapia Ocupacional / UNESP - Faculdade de Filosofia e Ciéncias de Marilia -
SP

Rio Claro, 10 de janeiro de 2019

Instituto de Biociéncias - Campus de Rio Claro -
Avenida 24-A n. 1515, 13508900
CNPJ: 48.031.918/0018-72.




Dedico este trabalho aos meus pais Paulo e Celisa.
Por todo o tempo, dedicacao, apoio e amor que me
prestaram em todas as fases de minha vida.

Amo muito vocés.



AGRADECIMENTOS

Agradeco primeiramente a Deus, por guiar meus passos e por todas as bénc¢dos que me
concedeu desde minha concepgao.

Aos meus pais, Paulo e Celisa, minha mais profunda e sincera gratidao. Vocés sdo meu
exemplo de familia, dedicacéo, trabalho, responsabilidade, amor, paciéncia e equilibrio, amo
vocés incondicionalmente. Agradecé-los por ter me dado a vida ndo é suficiente, pois, foi a
forma como me criaram que fez com que eu me tornasse o ser humano e a profissional que
sou hoje.

Agradeco ao meu irmao, Alexandre, por sua preocupacdo com meu bem estar e pelas
vezes que me ajudou a ficar em paz com minhas escolhas, obrigada por ser meu companheiro
desde a infancia, sei que posso contar contigo para tudo, sempre.

Agradeco ao meu noivo, Bruno, por todo o amor e carinho que demonstra por mim e
pelo apoio as minhas decisdes, vocé € meu parceiro de todas as horas, obrigada por
acreditar em mim, e por me fazer acreditar tambem.

Muito obrigada a todos os integrantes do Laboratorio de Investigacdo em
Biocomunicacéo, Exercicio Fisico e Funcdo Autondmica (LIBEM), tenho muito orgulho de
fazer parte deste grupo, nosso espirito de equipe € raridade e precisa ser preservado.

Agradeco aos meus companheiros de laboratério, Angélica, Cristiano e Pedro
Henrique, que estavam diretamente envolvidos com este projeto. Os conhecimentos técnicos e
tedricos que compartilhamos tornaram este trabalho possivel. E os momentos bons em que
éramos apenas um grupo de amigos ‘jogando conversa fora” fez esses anos ficarem mais

leves.



Muito obrigada aos meus companheiros de viagem, Mariana, Glauco, Jéssica e Daniel,
vocés foram parceiros demais durante as disciplinas, e tornaram nossas viagens mais
animadas e menos cansativas.

Agradeco ao meu companheiro de laboratorio e coorientador, Eduardo, por
compartilhar seus conhecimentos em estatistica comigo e com todo o grupo, e também por
me ajudar a lapidar e aprimorar este estudo.

Agradeco ao meu orientador, Robison, por abrir as portas do laboratério para mim,
ainda na graduacdo, e me incentivar a vencer minhas insegurancgas para crescer como
profissional e pesquisadora. A dedicacéo e amor com que o senhor ensina e fala sobre o seu
trabalho me inspira. Sua forma humana e terna de lidar com as situagdes e com as pessoas
me fez crescer como ser humano. Nesses anos todos como sua orientanda considero que
evolui muito como profissional e como pessoa.

Agradeco imensamente a todos os voluntarios do meu trabalho e a unidade bésica de
salde Alto Cafezal pela parceria e encaminhamento de muitas pessoas, nada seria possivel
sem VoCés.

Expresso também meus agradecimentos aos funcionarios da Unesp, que em muitos
momentos foram prestativos para a solucdo de problemas técnicos e de logistica que
eventualmente ocorreram, e a Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Estado de S&o Paulo
(FAPESP: 2015/06482-2) pelo financiamento desta pesquisa.

Enfim, agradeco a todas as pessoas que contribuiram direta ou indiretamente para o

desenvolvimento deste projeto.



“Somos 0 que repetidamente fazemos. A exceléncia, portanto,
ndo é um feito, mas um habito. ”

(Aristoteles)



RESUMO

Introdugdo: A Diabetes Mellitus do tipo 2 (DM2) pode levar a disfungdes no sistema
nervoso autdnomo (SNA), que contribuem para o aparecimento de comorbidades no sistema
cardiocirculatério. A variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) e os testes sugeridos por
Ewing et al., (1985) sdo ferramentas muito utilizadas nos dias atuais para a avaliagdo da
integridade desse sistema. Além disso, tem sido verificado que individuos com DM?2
apresentam déficits nas respostas da frequéncia cardiaca (FC) durante exercicio fisico,
associados as disfunces do SNA. Objetivo: Investigar o desempenho de diabéticos nos testes
de funcéo autonémica, a modulacdo autondmica de repouso e 0s ajustes parassimpaticos e da
FC que ocorrem durante o exercicio isométrico de preensdo palmar. Metodologia: A amostra
foi composta por individuos de ambos 0s sexos, acima de 40 anos, divididos em dois grupos:
com e sem DM2. Foram aplicados quatro testes provocativos propostos por Ewing et al.,
1985, sendo um modificado. A coleta da VFC de repouso foi realizada por 20 minutos
consecutivos, em decubito dorsal, foram selecionados 256 pontos para o célculo dos indices
temporais, espectrais e simbolicos. Os individuos realizaram contragcdo isométrica voluntaria
durante um minuto com intensidades de 10, 20, 30, 40 e 50% da carga maxima, sendo
utilizados os indices parassimpaticos RMSSD, SD1 e a FC para andlise. Resultados: As
respostas dos testes autonémicos, os indices lineares e simbdlicos da VFC de repouso e 0s
obtidos durante o exercicio foram similares (p-valor > 0,05), também ndo foi encontrada
associacdo da VFC de repouso com os testes aplicados a 0s ajustes parassimpaticos do
exercicio. Conclusdo: Néao foram evidenciadas diferencas entre os grupos na modulacdo de
repouso, nas respostas aos testes autondmicos e nos ajuste parassimpaticos e da FC no
exercicio, bem como, qualquer associacao significativa entre as variaveis estudadas.

Palavras chave: Diabetes Mellitus. Sistema Nervoso Auténomo. Frequéncia Cardiaca.

Exercicio. Sistema Nervoso Parassimpatico.



ABSTRACT

Introduction: Diabetes mellitus type 2 (DM2) can lead to dysfunction in the autonomic
nervous system (ANS), which contributes to the appearance of comorbidities in the
cardiocirculatory system. The heart rate variability (HRV) and the tests suggested by Ewing et
al. (1985) are currently widely used tools for assessing the integrity of this system. In
addition, it has been verified that individuals with DM2 present deficits in heart rate (HR)
responses during exercise, associated with ANS dysfunctions. Objective: To investigate the
performance of diabetics in the autonomic function tests, the autonomic modulation at rest
and the parasympathetic and HR adjustments that occur during isometric handgrip exercise.
Methodology: The sample consisted of individuals of both sexes, over 40 years old, divided
into two groups: with and without DM2. Four provocative tests proposed by Ewing et al.,
1985 were applied, being one modified. The collection of resting HRV was performed for 20
consecutive minutes in dorsal decubitus, 256 points were selected for the calculation of
temporal, spectral and symbolic indexes. The subjects underwent voluntary isometric
contraction for one minute with intensities of 10, 20, 30, 40 and 50% of maximum load, using
the parasympathetic indexes RMSSD, SD1 and HR for analysis. Results: The responses of
the autonomic tests, the linear and symbolic indexes of the HRV at rest and those obtained
during exercise were similar (p-value > 0.05); neither was HRV at rest associated with the
tests applied to the parasympathetic adjustments of the exercise. Conclusion: There were no
differences between the groups in resting modulation, in the responses to the autonomic tests
and in the parasympathetic and HR adjustments in the exercise, as well as any significant
association between the studied variables.

Keywords: Diabetes Mellitus. Autonomic Nervous System. Heart rate. EXxercise.

Parasympathetic Nervous System.
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1.INTRODUCAO

Diabetes Mellitus do tipo 2 (DM2) é uma doenca metabGlica marcada pela
hiperglicemia, causada pela resisténcia a acdo da insulina, horménio anabdlico (estimula a
sintese proteica), secretado pelo pancreas e responsavel por manter a homeostase do
organismo, aumentando a captacdo de glicose pelo misculo e tecido adiposo
(CARVALHEIRA; ZECCHI; SAAD, 2002).

A DM2 esté intimamente ligada a obesidade e ao sedentarismo, tendo como principais
sintomas, polidipsia (excesso de sede), politria (excesso de urina), perda de peso repentina,
vista embacada ou perda visual (SBD 2017-2018).

Em longo prazo a Diabetes Mellitus (DM) pode causar alteragbes micro e
macrovasculares, que levam a disfuncdo de varios Orgdos, incluindo o sistema nervoso
autbnomo (SNA) (MOLITCH et al.,, 2004; DIMITROPOULOS; TAHRANI; STEVENS,
2014). As fibras parassimpaticas, responsaveis por estimular as células-B do pancreas a liberar
insulina, em resposta aos altos niveis de glicose sanguinea, sofrem danos em sua parte
periférica, diminuindo a producdo desse horménio. Por outro lado, o simpatico aumenta a sua
atividade, fazendo com que o transporte de glicose do sangue para as células musculares seja
deficiente. (LANDSBERG, 1986; VANNINEN et al., 1993; VAN DE BORNE et al., 1999).

Essas disfuncdes no SNA, muitas vezes negligenciadas, podem contribuir para o
aparecimento de varias comorbidades, que atingem principalmente o sistema
cardiocirculatério (PASCHOAL et al., 2006; DIMITROPOULOS; TAHRANI; STEVENS,
2014).

Em virtude do grande impacto socioecondémico e sobre a saude, hd décadas a ciéncia
vem produzindo investigacdes clinicas e epidemioldgicas relativas a neuropatia autonémica
(NA), através de testes simples e ndo invasivos (MONTANO et al., 1994; TULPPO et al.,

2001; FU et al., 2002; TULPPO, 2005; PIIRA; HUIKURI; TULPPO, 2011), que oferecem
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evidéncias cientificas para a deteccdo e monitoramento da fungdo autondmica desses
individuos (EWING, 1978; CLARKE; EWING; CAMPBELL, 1979).

Um dos métodos utilizados para estudo do SNA ¢ a variabilidade da frequéncia cardiaca
(VFC), técnica simples e ndo invasiva que analisa os intervalos entre as ondas R (iRR) do
eletrocardiograma (VANDERLEI et al., 2009). Uma baixa VFC indica fungdo autondémica
prejudicada, porque prediz que o sistema do individuo é incapaz de se adaptar de forma rapida
a estimulos provocativos, 0 que aumenta o risco de desenvolvimento de doencas
cardiovasculares e dobra o risco de mortalidade em diabéticos do tipo 2 (GERRITSEN et.al.,
2001).

Um dos métodos mais recentes de analise da VFC é a analise simbodlica, que vem
ganhando destaque por considerar que 0s mecanismos de regulacdo cardiovascular se
comportam de modo nédo linear, portanto, sdo complexos e pouco previsiveis. Esse tipo de
analise possibilita a quantificacdo da complexidade do sistema ao identificar os padrdes de
resposta que se repetem, ou ndo, em um individuo. (PORTA et al., 2009).

O SNA desempenha um papel critico a0 mediar os ajustes do sistema cardiocirculatério
para atender as demandas do musculo esquelético ativo. O comando central, atraves de
centros motores do cérebro, ativa paralelamente o sistema motor e o SNA. Enguanto o
comando periférico, mecanismo neural reflexo, relaciona-se com as atividades mecanicas e
metabolicas do musculo em contracdo (MITCHELL et al., 1983; WILLIAMSON; FADEL;
MITCHELL, 2006; QUITERIO et al., 2011; MATSUKAWA, 2012; MITCHELL, 2012).
Esses comandos interagem entre si e determinam mudangas nos niveis de atividade
autondémica do coracdo e dos vasos sanguineos (MITCHELL, 1990; O’LEARY, 1996;
MITCHELL, 2012) e consequentemente, causam ajustes nas respostas da frequéncia cardiaca
(FC), volume de ejecdo (VE) e pressdo arterial (PA). Portanto, atencdo especial tem sido

dada as investigacGes sobre o efeito agudo da contragdo muscular sobre os ajustes
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autondémicos, que podem evidenciar sinais ou sintomas ndo observaveis em repouso
(YAMAMOTO; HUGHSON; PETERSON, 1991; GREGOIRE et al., 1996; TULPPO et al.,
1996; TULPPO, 1998; FIGUEROA et al., 2007; SILVA; SKARE, 2012).

H& também uma bateria de testes provocativos, extremamente Uteis na aplicacdo clinica,
que avaliam as respostas de FC e PA dos individuos, classificando-as como normal, limitrofe
e anormal (EWING et al., 1985; EWING, CAMPBELL; CLARKE, 1981). Esta bateria foi
eficiente na deteccdo de neuropatia autonémica cardiaca (NAC) em diabéticos do tipo 2, o
que é extremamente importante, visto que a NAC é uma complicacdo muito prevalente que
ainda esta entre as menos compreendidas e diagnosticadas na populagéo diabética (ROLIM et
al., 2008; JYOTSNA et al., 2009; SUKLA et al., 2016). Portanto, é de suma importancia que
estudos que evidenciem a confiabilidade desses testes sejam realizados, porque este € um
método ndo invasivo de facil aplicacdo e baixo custo, capaz de diagnosticar a NAC em sua

fase assintomatica, o que melhora o efeito do tratamento.
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