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Apresentacio

Este € um modelo alternativo de dissertacdo e comtempla a pesquisa intitulada:
“Sistema Nervoso Autdnomo e Peso Ao Nascer Na Idade Adulta” realizada no Centro de
Estudos do Sistema Nervoso Auténomo da Faculdade de Filosofia e Ciéncias — FFC/Unesp
Campus Marilia.

Em concordancia com as normas do modelo alternativo do Programa de Pos
Graduacdo em Fisioterapia da Faculdade de Ciéncias e Tecnologia da Universidade Estadual
Paulista “Julio de Mesquita Filho”, a presente dissertacao esta dividida da seguinte forma:

o Introducéo, contendo a contextualizacdo do tema pesquisado;

e Artigo I: Vidigal GP, Valenti VE. “Peso ao nascer e recuperacgao
parassimpatica da frequéncia cardiaca apos exercicio fisico aerobio
submaximo em mulheres”, que sera submetido para analise ao periodico:
Pediatrics;

e Artigo II: Vidigal GP, Valenti VE. “Sistema nervoso autdbnomo e peso ao
nascer na idade adulta: revisdo sistematica”, que sera submetido para
andlise ao periddico: Pediatrics;

e Conclusoes e referéncias de cada artigo;

e Anexos, com as normas dos periddicos.

Os artigos estdo escritos conforme as normas para apresentacdo da dissertacao. Antes

de serem submetidos aos periodicos, serdo formatados as respectivas normas.



Resuwmo-

INTRODUCAO: Estudos com diferentes pesos ao nascer (PN) tém demonstrado alteracoes
no sistema nervoso autdonomo (SNA) e em alguns casos, demonstrado que estas alteracdes
persistem até a vida adulta, podendo até ser um indicador de risco de doenga cardiovascular
na vida adulta. OBJETIVO: Analisar se diferentes faixas de pesos ao nascer estdo
relacionados com o sistema nervoso autdnomo. METODOS: ) Desenvolvimento de
pesquisa da recuperacdo parassimpatica da frequéncia cardiaca (FC) ap0s atividade fisica
aerObia na esteira em mulheres adultas com peso ao nascer dentro da normalidade; e II)
Estruturacdo de uma Revisdo Sistematica que abordassem estes dois temas, em qualquer
faixa de PN. RESULTADOS: 1) Mulheres com menor peso ideal ao nascer apresentaram
recuperacdo parassimpatica da FC mais lenta do que as com maior peso dentro desta faixa;
I1) Nove publicacGes resultaram que uma alteracdo no PN, seja extremo, muito baixo, baixo
ou elevado, pode causar algum impacto no SNA na vida adulta. CONCLUSAO: O peso ao
nascer pode ter influéncia negativa no sistema nervoso auténomo, causando disfuncédo
autonémica e aumentando a possibilidade de risco de doencas cardiovasculares na vida

adulta.

Palavras chave: Doenca Cardiovascular; Frequéncia cardiaca; Peso ao Nascer; Sistema

cardiovascular; Sistema nervoso autbnomo.
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Abstract

INTRODUCTION: Studies with different birth weights (BW) have shown alterations in the
autonomic nervous system (ANS) and in some cases, demonstrated that these changes persist
until adulthood and may even be an indicator of cardiovascular disease risk in adulthood.
OBJECTIVE: To analyze whether different birth weight ranges are related to the autonomic
nervous system. METHODS: I) Development of research on parasympathetic recovery of
heart rate (HR) after aerobic physical activity on treadmill in adult women with normal birth
weight; and Il) Structuring a Systematic Review that addressed these two themes, in any
range of BW. RESULTS: 1) Women with lower ideal birth weight had slower
parasympathetic HR recovery than those with higher weight within this range; Il) Nine
publications have shown that a change in BW, whether extreme, very low, low or high, can
have some impact on ANS in adulthood. CONCLUSION: Birth weight may have a negative
influence on the autonomic nervous system, causing autonomic dysfunction and increasing
the risk of cardiovascular disease in adulthood.

Keywords: Cardiovascular Disease; Heart rate; Birth weight; Cardiovascular system;

Autonomic nervous system.
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Introducdo

As doencas cardiovasculares (DCV) estéo entre as principais causas de mortalidade e de
morbimortalidade no mundo (Thayer; Lane, 2007). No Brasil, ela representa cerca de 30%
dos Obitos, e mata mais do que todos os tipos de céncer juntos, acidentes e infeccdes
(SOCERJ, 2017). A Organizacdo Mundial da Satde (OMS) estima que, em 2012, 31% das
mortes no mundo tenham sido por DCV, principalmente por doencas coronarianas e Acidente
Vascular Encefalico (AVE). Elas podem ser causadas por diversos fatores, como obesidade,
dislipidemia, diabetes mellitus, inatividade fisica, consumo de &lcool e tabaco, genética, entre
outros (Mozaffarian et al, 2015).

Visando evitar essas complicacGes, a Sociedade de Cardiologia do Estado do Rio de
Janeiro (SOCERJ) publicou, em 2017, um Manual de Prevencdo Cardiovascular, abordando
0s riscos, recomendacdes nacionais e internacionais para mudanca do estilo de vida e melhora
da salde da populacéo.

Muitos estudos demonstraram que as DCV foram associadas a modificacbes na
Variabilidade da Frequéncia Cardiaca (VFC) (Thayer et al, 2009). Esta é a mensuracdo das
oscilacdes da Frequéncia Cardiaca (FC) e de seus intervalos batimento a batimento (intervalos
R-R) (Novais et al, 2004). Trata-se de um meétodo ndo invasivo, de baixo custo, facil
manuseio e confidvel para essa analise.

Ela tem sido usada em todos os tipos de populagdo, como em individuos portadores de
doencas (Neves et al, 2012; Lindh et al, 2019) e sindromes, como a metabdlica (Rodrigues et
al, 2017) e a de Down (Cunha et al, 2018). Além disso, € estudada em atletas (Javaloyes et al,
2018), e também para compreender diversos estimulos fisiolégicos, como depois de exercicio

(Gomes et al, 2017), com estressores psicologicos (Ward et al, 2004; Jones et al, 2007), na
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respiracdo (Tavares et al, 2017) e em mudancas posturais (Bao et al, 2016; Perkioméki et al,
2016).

A VFC é uma das formas de avaliar o Sistema Nervoso Autdnomo (SNA) e tem sido
aplicada clinicamente, uma vez € capaz de indicar progndstico (Cheng et al, 2003; Grant et al,
2013). Alta VFC indica uma modulagdo autondmica eficiente e de boa adaptacdo, ou seja,
significa que o individuo é saudavel; ja a baixa, representa um mau condicionamento
fisiologico (Vanderlei et al, 2009).

O exercicio aer6bio tem sido amplamente estudado e utilizado para deteccdo de DCV
juntamente com a VFC (Cheng et al 2003; Neves et al, 2012; Grant et al, 2013), além de ser
utilizado na reabilitacdo cardiaca (Camillo et al, 2011; Mezzani et al, 2012) e na melhora do
estilo de vida (Matsunaga et al, 2009; Jurashek et al, 2014).

Nos primeiros minutos em que se inicia a atividade fisica aerdbia, ha retirada vagal e,
conforme aumenta a intensidade e duracdo do exercicio, aumento do predominio da atividade
simpatica. Desta forma, ha a necessidade de uma maior captacdo de oxigénio para fornecé-lo
aos musculos e, consequentemente, maior circulacdo de sangue. Com isso, ocorrem
adaptacfes em nosso organismo, como aumento da FC, pressdo arterial (PA), frequéncia
respiratoria (FR), débito cardiaco, volume sistolico, entre outros (Polito; Farinati, 2013).

Quando o exercicio termina, ocorre a fase rapida da recuperacdo da FC, em que ela
sofre uma diminuicdo rapida durante os primeiros 30 segundos devido a retomada vagal,
ocorrendo aumento da modulacdo da atividade parassimpatica e diminui¢cdo da atividade
simpéatica. Em seguida, o débito cardiaco e a prépria FC diminuem paulatinamente, até
ocorrer a restauracdo da modulacdo autbnoma completa nos niveis basais iniciais (Imai, 1994;
Pierpont et al, 2000; Antelmi, 2008; Lima et al, 2012).

Em uma revisdo literaria feita por Lima et al (2012) foram reunidos diversos estudos em

relacdo a recuperacdo autondmica da FC apos exercicio. Foi verificado que apos a fase rapida
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da recuperagdo autondmica da FC, ocorre a fase lenta, enquanto ocorre a remogéo de
metabdlitos e catecolaminas circulantes, o retorno do pH sanguineo e temperatura corporal a
valores basais, pela acdo de quimio, metabo e termorreceptores. Com isso, a queda da FC é
lenta e sustentada.

Quando essa recuperacdo da FC aos valores basais iniciais € mais demorada do que o
normal, hd uma probabilidade de ser devido a desregulacdo do controle autonémico. Pode ser,
entdo, um indicador de risco de DCV e eventos cardiovasculares diversos, e, até mesmo, um
preditor de mortalidade (Cheng et al 2003; Neves et al, 2012; Grant et al, 2013; Lindh et al,
2019).

Outro fator de risco para desenvolver DCV que vem sido estudado € o peso ao nascer
(PN). De acordo com a Organizacao das Nagdes Unidas (ONU) e Fundo das Nagdes Unidas
para a Infancia (2004), € considerado baixo peso ao nascer (BPN) quando se nasce com
menos de 2500g, muito baixo peso ao nascer (MBPN) quando for menor do que 1500g e
extremo baixo peso ao nascer (EBPN) quando menor do que 1000g; ja o peso elevado ao
nascer (PEN), maior do que 40009 (Rossi; Vasconcelos, 2010). Vale ressaltar que, quando um
individuo nasce com baixo peso, ndo nasceu pré-termo, necessariamente; e vice-versa (Rossi;
Vasconcelos, 2010).

Um estudo longitudinal de 10 anos feito por Frankel et al (1996) demonstrou que
adultos com BPN tinham associacdo com alto risco de doenca arterial coronariana. No
decorrer dos anos, muitos outros estudos foram feitos para avaliar o0 SNA nesses individuos
durante a infancia (Rakow et al, 2013), adolescéncia (Nixon et al, 2017) e diversas fases da
vida adulta (O’Hare et al, 2018).

H& diversos motivos para uma pessoa hascer com peso fora da normalidade, como
nutricdo irregular/desnutricdo e idade materna, nivel de instrucdo da mée, pouco ou nenhum

acompanhamento pré-natal, fatores genéticos, ma formagédo congénita, duracdo da gestacéo, e
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outros (Pedraza, 2013). Em relacdo a duragdo, quando o bebé nasce antes de 37 semanas
completas de gestacdo (pré-termo), é interrompida temporariamente a maturacdo do SNA.
Este sistema comeca a se desenvolver no terceiro trimestre de gestacdo, e continua até mesmo
depois do nascimento (Friedman, 1972; Patural et al, 2004; Yiallourou et al. 2013; de
Meautsart et al, 2016).

Muitos estudos foram e vém sido feitos em criancas e adolescentes nascidos com BPN,
mas a termo. Um deles foi feito em criancas de cinco e 14 anos de idade. Verificou-se que
houve uma reducdo na atividade parassimpatica, ou seja, prejudicada modulacdo autonémica
cardiaca, sugerindo desenvolvimento de hipertensdo e doencgas cardiometabdlicas nesta
populacdo (Souza et al, 2017). Desta forma, pode ser que ocorram prejuizos na regulagéo
autondmica da FC no decorrer da vida até idades avangadas.

Um trabalho longitudinal publicado por O’Hare et al (2018) estudou a FC em repouso
com diversas variaveis (como PN, fatores bioldgicos e socioecondmicos durante a vida) desde
0 nascimento até a sexta década de vida. Foi observado que os fatores socioeconémicos
durante a infancia ndo foram associados com a FC; porém, houve uma mudanca linear durante
os anos. A FC em repouso mais alta, sobretudo mais tardiamente na vida, parece ter como
causa a amamentacdo no peito por menos de oito meses e 0 comecar a andar tardiamente
(depois dos 18 meses). Desta maneira, foi concluido que o inicio da vida é essencial para
determinar o rumo da FC em repouso na vida adulta, além de fatores modificaveis (como
socioecondmicos). Por outro lado, o estudo de Perkioméki et al (2016) demonstrou que
pessoas com PN elevado apresentaram maior risco de DCV, sendo poucos os estudos neste
tipo de populacéo.

H& uma abrangéncia de estudos em individuos nascidos a pré-termo, mas ndo
relacionados com o peso ao nascer, especificamente. Os poucos artigos referentes aos PN sédo

com EBPN, MBPN, BPN e PEN. Porém, de acordo com nossa pesquisa literaria, ndo ha
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trabalhos desenvolvidos em sujeitos nascidos dentro da faixa de peso adequado. Além disso,
os individuos avaliados sdo, em sua maioria, recém-nascidos, criancas e adolescentes, sendo
escassa a populacao adulta.

Desta forma, destaca-se a importancia de estudos com o peso adequado ao nascer
(PAN) para maior esclarecimento a fim de entendermos melhor os comportamentos
fisiolégicos dentro da faixa de peso adequado ao nascer (2500 — 4000g) e, assim, podermos
comparar com os pesos fora desta faixa. Do mesmo modo, caso necessério, informar cuidados
no desenvolvimento desses individuos, tanto durante a gestacdo quanto ao longo da vida, para

maior precaucao e prevencao de possivel desenvolvimento de DCV.
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RESUMO

INTRODUCAO: O peso ao nascer (PN) tem sido estudado e relacionado com o sistema
nervoso autdbnomo (SNA) por demonstrar prejuizo na regulacdo autondmica cardiaca quando
fora da faixa de normalidade. Porém néo ha estudos dentro desta faixa. OBJETIVO: Analisar
se diferentes grupos do peso ideal ao nascer apresentam influéncia do sistema nervoso
autdbnomo na recuperacdo parassimpatica da frequéncia cardiaca (FC) apds atividade fisica
aerGbia subméaxima em mulheres. METODOS: Foram analisadas 28 mulheres adultas jovens,
saudaveis, entre 18 e 30 anos, divididas em grupos de acordo com o PN: G1 (entre 2,45 e 3,16
kg) e G2 (entre 3,37 e 4,5 kg). O protocolo da atividade fisica aerdbia foi feita em um dia na
esteira ergométrica, com velocidade de 50-55% da Frequéncia Cardiaca maxima por cinco
minutos, e 60-65% da FC méaxima por 25 minutos. Foram analisados os indices da
Variabilidade da Frequéncia Cardiaca (VFC) e os parametros cardiorrespiratorios antes e ap0s
0 exercicio, bem como a FC de recuperacdo no primeiro, segundo e terceiro minuto.
RESULTADOS: Nas variaveis cardiorrespiratérias houve diferenca estatisticamente
significante nas frequéncias cardiaca e respiratéria e pressdo arterial sistolica dentro das
normalidades fisiologicas. Na VFC houve diferenca estatisticamente significante em G1 em
RMSSD nos trés primeiros minutos de recuperacdo e 5-10 minutos e em HF(ms?) em 5-10
minutos; jA em G2 houve diferenca estatisticamente significante apenas em RMSSD, nos trés
primeiros minutos de recuperacdo. CONCLUSAO: Mulheres com menor peso ao nhascer
dentro da faixa de normalidade apresentaram uma recuperacéo parassimpatica mais lenta apos

um protocolo de atividade fisica aer6bia submaxima na esteira.

Palavras chave: Atividade Fisica; Frequéncia cardiaca; Peso ao Nascer; Sistema

cardiovascular; Sistema nervoso autbnomo.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Birth weight (BW) has been studied and related to the autonomic
nervous system (ANS) for demonstrating impaired cardiac autonomic regulation when outside
the normal range. However there are no studies within this range. OBJECTIVE: To analyze
whether different groups of ideal birth weight have autonomic nervous system influence on
parasympathetic recovery of heart rate (HR) after submaximal aerobic physical activity in
women. METHODS: Twenty-eight healthy young adult women between 18 and 30 years old
were divided into groups according to BW: G1 (between 2.45 and 3.16 kg) and G2 (between
3.37 and 4.5 kg). The protocol of aerobic physical activity was done on the treadmill, in one
day, with a speed of 50-55% of the maximum heart rate for five minutes, and 60-65% of the
maximum HR for 25 minutes. The Heart Rate Variability (HRV) indices and the
cardiorespiratory parameters before and after the exercise were analyzed, as well as the
recovery HR in the first, second and third minutes. RESULTS: In cardiorespiratory variables
there was a statistically significant difference in heart and respiratory rates and systolic blood
pressure within physiological normalities. In HRV there was a statistically significant
difference in G1 in RMSSD in the first three minutes of recovery and 5-10 minutes and in HF
(ms?) in 5-10 minutes; In G2, there was a statistically significant difference only in RMSSD in
the first three minutes of recovery. CONCLUSION: Women with lower birth weight within
the normal range had a slower parasympathetic recovery following a protocol of submaximal

aerobic physical activity on the treadmill.

Keywords: Physical Activity; Heart rate; Birth Weight; Cardiovascular system; Autonomic

nervous system.
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INTRODUCAO

Estudos demostraram que pessoas com baixo peso ao nascer (BPN) (< 2500 g) tendem a
apresentar alto risco de doencas cardiovasculares (DCV) (Kerkhof et al, 2012; Jones et al,
2007; Bao, 2016), resisténcia a insulina (Phillips; Barker, 1997) e outras complicaces na vida
adulta, principalmente os nascidos pré-termo, ou seja, antes de 37 semanas completas de
gestacdo. Em contrapartida, Perkioméki et al (2016) comparou nascidos com BPN, menos de
2500 g, com peso elevado ao nascer (PEN), mais de 4000 g, e encontrou que homens de meia
idade com PEN podem apresentar maior risco cardiovascular do que em BPN.

Muitos estudos demonstraram que as DCV foram associadas com modificacbes na
Variabilidade da Frequéncia Cardiaca (VFC) (Thayer et al, 2009). A VFC é a mensuracgdo das
oscilagdes da Frequéncia Cardiaca (FC) e de seus intervalos batimento a batimento (intervalos
R-R) (Task Force, 1996; Novais et al, 2004); pode ser definida como uma oscilacdo
fisiologica da FC, uma vez que nosso coracdo ndo possui batimentos constantes e regulares
como de um metrénomo (Vanderlei et al, 2009). Trata-se de um método ndo invasivo, de
baixo custo, facil manuseio e confiavel para a analise do Sistema Nervoso Autdnomo (SNA)
(Vanderlei, 2009).

De acordo com uma Revisdo Sistematica sobre 0 SNA e VFC em recém-nascidos (RN)
(Cardoso et al, 2017), foi observado que este sistema comeca a se desenvolver no terceiro
trimestre da gestacdo, e continua se desenvolvendo até mesmo depois do nascimento
(Friedman, 1972). Quando uma crianca nasce pré-termo (menos de 37 semanas completas de
gestacdo), a maturacdo do SNA é temporariamente interrompido.

Muitos estudos foram e vém sido feitos em criancas e adolescentes nascidos com BPN,
mas a termo. Um deles foi feito em criancas de 5 e 14 anos de idade. Verificou-se que houve

uma reducdo na atividade parassimpatica, ou seja, prejudicada modulacdo autondmica
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cardiaca, sugerindo desenvolvimento de hipertensdo e doengas cardiometabdlicas nesta
populacdo (Souza et al, 2017).

Desta forma, hé possibilidade de atrasos no desenvolvimento neuroldgico, desordens
motoras, comportamentais, aprendizado (Rossi; Vasconcelos, 2010), e na inteligéncia fluida
(Pachecho et al, 2018), além de provaveis consequéncias na regulacdo autonémica da FC nédo
sO na infancia, como também na vida adulta (Patural et al, 2004; Yiallourou et al. 2013; de
Meautsart et al, 2016).

Ainda na publicagéo de Cardoso (2017), um estudo longitudinal comparativo encontrou
uma maior VFC e, consequentemente, uma atividade parassimpatica maior em recém-
nascidos a termo do que em pré-termos. Isso significa que a prematuridade tem impacto na
atividade do sistema nervoso parassimpatico (Krueger, 2010), assim como o PN.

Outros trabalhos relacionam o SNA em diversos PN, desde baixo até elevado, e sob
diversos estimulos, como em mudancas posturais (Bao et al, 2016; Perkiomaki et al, 2016) e
sob estresse psicoldgico (Ward et al, 2004; Jones et al, 2007) no decorrer da vida.

Em relacdo ao comportamento do SNA, estudos demonstram que a FC nos primeiros
minutos de recuperacdo pds-exercicio pode ser um preditor de mortalidade, como aponta o
artigo publicado por Bilsel et al (2006), que avaliou essa FC pos atividade cardiopulmonar em
pacientes com insuficiéncia cardiaca. Em relacdo a esta recuperacao, o estudo de Haraldsdottir
et al (2019) foi o Unico que fez esta avaliacdo em individuos nascidos a pré-termo com muito
baixo peso ao nascer (MBPN), e identificou uma associacdo entre disfun¢do autonémica e
possivel aumento de risco de DCV na vida adulta.

Haraldsdottir et al (2019) avaliaram a recuperacdo pds exercicio em individuos
nascidos pré-termo com muito baixo peso ao nascer (MBPN), identificando uma associa¢édo

entre disfuncdo autondémica e aumento de risco de DCV durante a vida adulta.
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Ao nosso conhecimento, ndo ha artigos que relacionam o SNA com o peso adequado ao
nascer (PAN) em nenhuma situagdo. Sendo assim, seria interessante investigar a acdo da VFC
na recuperacao pés-exercicio em individuos adultos dentro desta faixa (2500 — 4000g) a fim
de maior esclarecimento do comportamento fisiolégico nesta circunstancia, tendo em vista a
relevancia da anélise da FC além das diversas influéncias do PN no SNA.

Desta forma, 0 objetivo do nosso estudo foi analisar a influéncia do peso adequado ao
nascer na recuperacdo parassimpatica da frequéncia cardiaca ap6s exercicio fisico aerdbio
subméximo em mulheres adultas. Além disso, nosso objetivo secundario foi analisar as

variaveis cardiorrespiratdrias sob a mesma situacao.

MATERIAIS E METODOS

Populacéo de estudo

Foram avaliados 46 sujeitos, do sexo feminino, entre 18 e 30 anos, com pesos ao nascer
entre 2,45 kg e 4,5 kg, fisicamente ativos de acordo com a classificacdo do Questionario
Internacional de Atividade Fisica (IPAQ - International Physical Activity Questionaire)
(Pardini et al, 2001), recrutados na Faculdade de Filosofia e Ciéncias da Universidade
Estadual Paulista (UNESP), Campus de Marilia/SP.

A coleta de dados em todos os sujeitos foi realizada de forma voluntaria apds assinatura
do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e explicacdo do procedimento e objetivo do
estudo, presente no Anexo 1.

Nédo foram incluidas mulheres que tivessem distirbios — conhecidos ou relatados —
cardiorrespiratorios, ortopedicos, musculares, articulares, metabdlicos, renais, auditivos,
enddcrinos, neuroldgicos e/ou que impedissem a realizacdo dos procedimentos e que alterasse
0 comportamento do sistema nervoso autdbnomo, assim como o uso de medicamentos

continuos, etilistas, tabagistas, insuficientemente ativos pelo IPAQ, provavel/possivel
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ansiedade e/ou depressdo de acordo com o questionario de Avaliacdo do Nivel de Ansiedade
(Escala HAD) (De Aguiar), IMC menor do que 18,5 ou maior do que 25, e que nédo
estivessem entre 0 11°-15° e 21°-25° dias do ciclo menstrual.

Essas pacientes ndo tiveram problemas gestacionais e todas foram amamentadas até o
minimo de seis meses de vida extra-uterina. Das 46 voluntérias, 18 (39,1%) foram excluidas:
I) duas por problemas técnicos no monitor da FC; 1) 10 por apresentarem RMSSD muito
baixo (menor do que 20); I11) duas por ndo terem dados suficientes da avaliacdo; IV) quatro
por estarem na faixa da mediana do PN. As 28 jovens restantes (60,8%) foram separadas em
dois grupos, cada um com 14 voluntarias (30,43%). A Figura 1 representa as perdas da
amostra.

Primeiramente, as 28 voluntéarias foram divididas em dois grupos (G1 e G2) de acordo
com o PN. Para isso, foi utilizado o programa GraphPad Instat — versdo 3.01, 1998 (GraphPad
Software, Inc., San Diego California USA) para identificar a mediana. Em seguida, foram
excluidos os quatro valores mais préoximos da mediana a fim de obtermos maiores
“extremos”. A partir disso, os dois grupos foram definidos: o Grupo 1 (G1) abrangeu as
voluntarias com PAN menor entre 2,45 kg e 3,16 kg, enquanto que o Grupo 2 (G2)
compreendeu as com PAN maior entre 3,37 kg e 4,5 kg.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Filosofia e
Ciéncias da Universidade Estadual Paulista, campus de Marilia via Plataforma Brasil
(Numero 5406) e obedeceu a resolucdo 466/2012 do Conselho Nacional de Salude de
10/10/1996.

Nivel de atividade fisica

Os individuos obtiveram o nivel de atividade fisica de acordo com o IPAQ (Pardini et

al, 2001), o qual possui 27 perguntas relacionadas ao tempo gasto durante o trabalho, com
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locomocgdo de um lugar para o outro por lazer ou esporte, tarefas domeésticas e de jardim,
lazer, meio de transporte, e sentado, conforme a semana anterior (Anexo 2).

A classificagdo indicava “muito ativo”, “ativo”, “irregularmente ativo” e “sedentario”
por meio da soma das respostas e pela tabela do préprio questionario (Anexo 3). No presente
estudo, foram utilizados os individuos “muito ativos” e “ativos”.

Avaliacéo inicial

Antes do inicio dos procedimentos, foi feita uma avaliacdo em cada voluntéria a fim de
colher as seguintes informagdes: nome completo, idade, dia do ciclo menstrual, se faziam uso
de anticoncepcional — se sim, qual? —, idade gestacional (de quantas semanas nasceu) para
conhecimento se nasceu a termo, peso gestacional (com quantos quilos nasceu), via de parto,
massa, estatura, indice de Massa Corpdrea (IMC), porcentagem de massa de gordura (%MG),
Frequéncia Cardiaca Méaxima (FCmax), e 50%, 55%, 60% e 65% dessa FCmax estimada. A
estatura foi obtida em um estadiémetro (ES2020, Sanny, Brasil) com precisdo de 0,1 cm. Os
dados da massa, IMC e porcentagem de massa de gordura (%MG) foram medidos pela
Balanca de Controle Corporal (OMRON HBF-514C, Kyoto, Jap&o).

As voluntarias foram orientadas a esvaziar a bexiga previamente a medida da
bioimpedancia, como forma de padronizacdo. Antes de subir, foram inseridos, na unidade de
exibicdo da balanca, a estatura, sexo e idade do individuo. Em seguida, subiram na plataforma
de medicdo descalca, sem meias, com um pé em cada eletrodo para os pés e calcanhares,
ereta, segurando os eletrodos de aderéncia — localizados na unidade de exibicdo —, com 0s
ombros flexionados a 90° a frente do corpo e cotovelos retos, aguardando a medicdo ser
concluida.

O calculo da FCmax corresponde a 220-idade (Machado; Denadai, 2011); a partir do

resultado obtido, era calculado os 50%, 55%, 60% e 65%), com o auxilio de uma calculadora
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comum. Durante o protocolo na esteira, a carga de trabalho foi aumentada progressivamente
ateé atingir a FC desejada.

Posteriormente, foi mensurada a FC pelo monitor cardiaco Polar RS800cx Heart Rate
(Polar Electro, Finlandia); a Frequéncia Respiratoria (FR) por meio da contagem da ventilagdo
por um minuto sem que o voluntario soubesse, para que ndo houvesse interferéncia e mudanca
do padrdo respiratério; e Pressdo Arterial Sistolica (PAS) e Pressdao Arterial Diastélica (PAD)
pelo esfigmomandmetro aneroide calibrado (Premium, Barueri, SP, Brasil) e estetoscopio
(Littmann Classic 111, EUA), no braco esquerdo e relaxado, flexdo de ombro na direcdo do
coragédo, com o individuo sentado (VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo, 2010).

Protocolo experimental

As coletas de dados foram feitas em dias de semana, em um dia, entre as 5 e 10 pm, em
uma sala com temperatura média de 27,06 + 2,15°C na Faculdade de Filosofia e Ciéncias da
Universidade Estadual Paulista, Campus de Marilia.

As voluntarias foram orientadas a ndo ingerir bebidas alcodlicas e que ndo praticassem
atividades fisicas extenuantes, ambas 24h anteriores a coleta; que ndo ingerissem alimentos e
bebidas que contivessem cafeina 8h anteriores a coleta; que fizessem uma alimentacéo leve 2h
antes, e que estivessem com roupas confortaveis e adequadas para o procedimento.

ApoOs a avaliacdo inicial, foi posicionado o frequencimetro Polar RS800cx (Polar
Electro, Finlandia) para a captacdo da FC por meio de uma cinta de captacdo no torax, na
altura do processo xifoide (terco inferior do 0sso esterno). A temperatura da sala foi obtida
por meio do Termémetro Digital estilo caneta.

Em seguida, as voluntérias permaneceram sentadas em uma cadeira, com coluna ereta,
articulacdes do quadril e joelhos em aproximadamente 90° e relaxadas. Foram orientadas a

ndo dobrar e cruzar as pernas, ndo fazer movimentos bruscos, e permanecer em siléncio.
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Inicialmente foram mensuradas a FC, FR, PAS e PAD. Apds isso, iniciava-se 0
protocolo:
)] Repouso por 15 minutos, na posi¢ao sentada;
i) Atividade fisica aerobia por 30 minutos, sendo 0s primeiros cinco
minutos um aquecimento prévio, mantendo a FC entre 50-55% da
FCméax por meio da velocidade na esteira, e 0s 25 minutos mantendo a
FC entre 60-65% da FCmax;
1)  Recuperagdo por 60 minutos, na posicdo sentada;

Durante o repouso, a FC, FR, PAS e PAD foram coletadas a cada cinco minutos,
enquanto que na recuperagdo foram durante os 1°, 2°, 3°, 5° 7°, 10°, 20°, 30°, 40°, 50°, 60°
minutos. J& durante a atividade fisica aerobia, foi coletada a FC nos 15° e 30° minutos,
juntamente com o cansaco dos membros inferiores e da respiracdo, de acordo com a Escala de
Borg, que se trata de uma escala de percepcdo de esforco pela prépria pessoa que esta
realizando a atividade (Borg, 2000) no Anexo 4.

A VFC foi analisada no Repouso (Rep) e na Recuperacao (Rec). A analise do PN foi de
acordo com os dados relatados pelas voluntarias.

Analise da Variabilidade da Frequéncia Cardiaca

A VFC foi analisada nos seguintes momentos: no Repouso (Rep), do 10° ao 15° minuto;
na Recuperacdo (Rec), 1°, 2° e 3° minuto imediatamente apos o protocolo da esteira (M1, M2
e M3), do 5° ao 10° minuto (M4), do 15° ao 20° minuto (M5), do 25° ao 30° minuto (M6), do
35° a0 40° minuto (M7), do 45° ao 50° minuto (M8) e do 55° ao 60° minuto (M9).

Para a analise dos indices VFC, a FC foi captada pelos impulsos elétricos e transmitida
por um campo eletromagnético ao monitor por meio da cinta com eletrodos, sendo registrada

batimento a batimento durante todo o protocolo experimental pelo cardiofrequencimetro
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(Polar RS800cx, Finlandia); as unidades de tempo foram fixadas em 1 ms e a taxa de
amostragem dos intervalos RR a uma frequéncia de 1000 Hz.

Em seguida, os registros dos intervalos RR pelo monitor portétil cardiaco foram
transferidos para o programa Polar Precision Performance (3,0 v., Polar Electro, Finlandia),
que permite a visualizagcdo da FC.

Primeiramente foi feita a filtragem digital, no mesmo programa e de modo moderado a
fim de eliminar artefatos anormais. Séries com menos de 95% de batimentos sinusais foram
excluidas do estudo (Rassi, 2000; Vanderlei et al, 2009). Em seguida foi feita a filtragem
manual ainda neste Software, selecionando intervalos de cinco em cinco minutos, sendo
salvos em arquivos “txt”.

Depois, esta filtragem manual foi complementada no Microsoft Excel 2010 da seguinte
maneira: os valores dos intervalos RR foram organizados em ordem crescente; caso 0S
primeiros valores fossem diferentes entre si, eram excluidos até chegar ao valor que repetisse
— foi feito o mesmo procedimento nos ultimos nimeros. Logo apos, os intervalos eram
retornados na ordem em que estavam inicialmente. E entdo, foram selecionados os primeiros
256 intervalos RR (REP e M4 a M9) e 60 intervalos RR (M1, M2 e M3) para analise dos
dados.

Para o calculo dos indices lineares, foi utilizado o software Kubios HRV® (Kubios
HRV v.1.1 for Windows, Biomedical Signal Analysis Group, Department of Applied Physics,
Universityof Kuopio, Finland) (Niskanen et al, 2004).

Para a analise da VFC no dominio do tempo, foi utilizado o indice estatistico rMSSD
(raiz quadrada da média do quadrado das diferencas entre intervalos RR normais adjacentes,
em um intervalo de tempo, expresso em ms). Ou seja, é o desvio padrdo das diferencgas entre

intervalos RR adjacentes. Sendo assim, este indice reflete a atividade parassimpatica (Rassi,
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2000; Vanderlei et al, 2009). O RMSSD foi calculado para periodo de curta duracdo (256
intervalos RR) e de ultracurta duracéo (60 intervalos RR).

Para a analise no dominio da frequéncia, foi utilizado o componente espectral de alta
frequéncia (High Frequency — HF [ms?]), com variacdo da frequéncia de 0,15 a 0,40 Hz;
corresponde a modulagdo respiratoria e é indicador do nervo vago sobre o coracgdo, ou seja,
tem modulacdo parassimpatica (Rassi, 2000; Vanderlei et al, 2009). Esse indice é obtido por
meio de indices espectrais, que sdo formados por um grafico que expressa a variacdo dos
intervalos RR em funcdo do tempo (tacograma). Este tacograma contém sinais que s&o
processados por algoritmos matematicos, como a Transformada Répida de Fourier (TRF)
(Vanderlei et al, 2009).

O método da TRF tem uma boa apresentacao grafica e é de facil aplicagdo. Ele obtém a
“estimativa de poténcia espectral da VFC durante fases estacionarias do experimento com a
finalidade de permitir comparagdes entre os resultados de estudos. Possibilita que o sinal do
tacograma seja recuperado mesmo apds a transformacdo pela FFT, o que demonstra a
objetividade da técnica, uma vez que informagdes ndao sdo perdidas durante o processo”
(Vanderlei et al, 2009).

Andlise estatistica

O caélculo do tamanho da amostra foi executado em um software online abrangido no

site www.lee.dante.br por meio de um protocolo piloto, sendo considerado o indice RMSSD

como variavel. Foi adquirida uma magnitude de diferenca significante de 14,11 ms e desvio
padrdo de 12,8 ms, com risco alfa de 5% e beta de 80%, resultando em um tamanho amostral
de, no minimo, 13 individuos por grupo.

Foi realizada estatistica descritiva para analise de dados, a fim de caracterizar a amostra,
e os resultados foram exibidos com valores de média, erro padrdo e valores minimos e

mMaximos.
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As comparacdes de valores dos indices da VFC e das variaveis cardiorrespiratorias entre
grupos e momentos (repouso vs. momentos de recuperacdo) foram efetuadas por meio da
Andlise de Variancia (ANOVA) de medidas repetidas com niveis de dois fatores também no
software GraphPad Instat. Previamente, foram obtidos os valores da Média e Erro Padrdo da
Média (EPM).

Em seguida, para Teste de Normalidade dos momentos, foi utilizado o programa
MINITAB — verséo 6.1.7601 (Minitab, PA, USA) por meio do Teste de Ryan-Joiner (similar
ao Shapiro-Wilk), uma vez que a amostra possui menos de 50 dados.

Para analise dos momentos (repouso vs. momentos de recuperacdo), novamente no
Instat, foi aplicado o teste de ANOVA para medidas repetidas, seguido do pds-teste
Bonferroni (dados com distribuicdo parametrica) ou de teste de Friedman, seguido do pos-
teste de Dunn (dados com distribuicdo ndo paramétrica).

Para correlacionar as variaveis “peso ao nascer” segundo as variaveis RMSSD e HF
(ms?) foi utilizado o teste de Correlagdo Spearman. Foi realizada a analise de Regressao
Linear para estimar as influéncias das variaveis da VFC (RMSSD e HF [ms?]) entre os
momentos. Foi considerada como variavel dependente RMSSD e HF (ms?), e como variavel
independente, os momentos. O nivel de confianca adotado foi de 95%. O programa estatistico
utilizado foi Stata versédo 12.0.

Para todas as analises, foram considerados estatisticamente significantes quando o “p”

valor foi menor do que 0,05.

RESULTADOS
A caracterizacdo da amostra das 28 voluntéarias analisadas esta descrita na Tabela 1. A
média de idade de ambos os grupos foi similar (G1: 20,92 + 2,99 e G2: 20,57 + 2,59), ndo

apresentando significAncia. Também ndo houve diferenca estatisticamente significante entre
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0S grupos nas variaveis massa, estatura, IMC, massa de gordura e cardiorrespiratdrias em
repouso (FC, PAS, PAD e FR). O G1 apresentou PN estatisticamente significante menor do
que G2 (p<0,0001).

Variaveis Cardiorrespiratorias

Em relacdo a FC, nota-se diferenca estatisticamente significante em G1 nos momentos
do 1°, 3°, 5° 7° e 10° minutos na recuperacao apos atividade fisica na esteira e no 20° minuto
quando comparados com o0 Rep. J& o G2 apresentou diferenca estatisticamente significante
nos momentos do 1°, 3°, 5° e 7° minutos de recuperacgdo (Figura 2a).

Na FR houve diferenca estatisticamente significante apenas no primeiro minuto de
recuperacdo apos a atividade fisica quando comparada com repouso em ambos 0S grupos
(Figura 2b), assim como em PAS (Figura 2c). Com relagdo a PAD, ndo houve diferenca
estatisticamente significante tanto em G1 quanto em G2 (Figura 2d).

indices da VFC

O comportamento do indice da VFC no dominio do tempo durante o periodo de
recuperacdo, comparado com o repouso inicial, € mostrado na Figura 3.

O indice RMSSD nestes momentos foi significantemente menor nos trés primeiros
minutos de recuperacao quando comparado ao REP, tanto em G1 quanto em G2 (Figura 3a).
Ja a segunda imagem (Figura 3b) indica 0s momentos de recuperacdo (M4 a MO9)
comparados ao REP. Houve significancia apenas em G1, no momento M4.

O comportamento dos indices da VFC no dominio da frequéncia durante o periodo de
recuperacdo — comparado com o repouso inicial — € mostrado na Figura 4. Houve
significancia em HF (ms?) apenas em G1, no momento M4,

Correlacdo e Regressdo Linear

Na Tabela 2 apresenta Analise de Correlacdo dos indices da VFC com PN e nao foi

observada diferenga estatisticamente significante. J& na Tabela 3, foi observada diferenca
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estatisticamente significante no Modelo 1 para “Recuperagiao primeiro minuto”, “recuperagao

2 e

segundo minuto”, “recuperagdo terceiro minuto e “recuperagdo 5-10 minutos” para G1. No

2 Ge

Modelo 2 foi encontrada associagdo para “Recuperagdo primeiro minuto” “recuperagao

segundo minuto” e “recuperagdo 5-10 minutos”.

DISCUSSAO

Nossos resultados mostraram que em mulheres com menor PAN, o indice RMSSD se
recuperou a partir dos 10 minutos apds exercicio. Por outro lado, no grupo composto por
mulheres com maior PAN, o0 RMSSD ja se recuperou logo a partir dos cinco minutos apés
exercicio. Esses dados sugerem que mulheres com maior PAN apresentam recuperacao
parassimpatica apos exercicio mais rapida.

Uma pesquisa recente suporta esses achados. O estudo de Haraldsdottir et al (2019) foi
feito com jovens adultos pré-termos com muito baixo peso ao nascer (< 1500 g), em que a
recuperacdo foi avaliada pos atividade fisica maxima com normoxia e hipoxia, em um ciclo
ergdmetro. A FC de recuperacdo no periodo dos dois primeiros minutos de ambos os
protocolos foi mais lenta nos nascidos a pré-termo do que a termo, sugerindo um prejuizo da
funcdo autonémica cardiaca em jovens saudaveis nascidos a pré-termo e com muito baixo
peso ao nascer. Isso pode indicar um aumento nos riscos de DCV.

Apesar disso, Weitz et al (2003) mostraram uma menor atividade simpatica no leito
vascular muscular em jovens saudaveis com BPN apesar da FC e PA terem sido similares
quando comparadas com jovens de PAN. Segundo eles, essa atividade mais baixa pode ter
sido resultada por uma alteracdo no desenvolvimento do sistema nervoso autbnomo simpatico
intrauterino. Mas, com o passar do tempo, as caracteristicas cardiovasculares podem ter sido

alteradas por questdes ambientais, como socioecondmicas e/ou bioldgicas.
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E o que sugere um estudo longitudinal feito por seis décadas, que demostrou que
fatores modificaveis durante diversas fases da vida (como socioecondmicos), podem alterar a
FC em repouso ao longo dos anos, mesmo com os padrdes biolégicos fora das faixas ideais de
desenvolvimento (como peso e tamanho ao nascer) (O’Hare et al, 2018).

Em nossa pesquisa, nds analisamos o tempo de recuperacdo autondmica apds esforco
fisico moderado. Os primeiros valores da FC na recuperacdo apés atividade fisica sdo
importantes preditores de mortalidade. Um trabalho longitudinal de seis anos por Cole et al
(1999) feito em pessoas que ndo tinham histérico de angiografia coronariana, cirurgia
cardiaca, marcapassos, entre outros, apontou que 9% da amostra morreu por causas diversas,
mas dentro dessa amostra de 9%, 56% apresentaram valor anormal (menor) da FC no primeiro
minuto de recuperagao pos exercicio.

No presente estudo, os resultados demonstraram que o G1 apresentou FC em repouso
menor do que em G2. Porém permaneceu com maiores valores em quase todos 0s momentos
da recuperacdo. Como o indice rMSSD reflete a modulacéo parassimpatica, podemos observar
gue houve uma retomada vagal mais lenta nos que apresentam menor peso.

Em nossos achados houve reducdo significante de HF (ms?) depois de 15 minutos de
recuperacdo quando comparado com repouso em G1. Isso corroborou com o estudo de
Terziotti et al (2001) e que, segundo eles, indicou persisténcia na restricdo do fluxo do nervo
vago neste momento. De fato, HF (ms?) se manteve maior até M6 em G1, mas depois
permaneceu menor do que G2.

Em relacdo as outras variaveis cardiorrespiratdrias, em ambos 0s grupos observamos
que houve diferenca estatisticamente significante no primeiro minuto de recuperacéo na PAS
e na FR; ja em PAD, ndo houve diferenca. Por serem dois grupos com caracteristicas
similares, além de saudaveis e fisicamente ativos, o comportamento fisiologico dessas

variaveis na recuperacao pos-exercicio fisico aerébio foi normal (Le et al, 2008).
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Para tentar responder a pergunta proposta pela nossa pesquisa, existem diversos fatores
que influenciam o desenvolvimento do sistema nervoso autbnomo da fase gestacional até a
adulta, como genética, meio ambiente e estilos de vida, além dos desenvolvimentos e
experiéncias ao longo da vida.

Assim, existem alguns pontos importantes de serem levantados: nds ndo conseguimos
avaliar o tempo maximo de amamentacao das voluntarias e nem foi possivel verificar todos os
medicamentos ja administrados pelas voluntarias e doencas acometidas durante toda a vida até
0 presente momento. No entanto, nenhuma delas estava sob tratamento farmacolégico, nem
apresentava algum tipo de doenca.

Os resultados do nosso estudo chamam atencdo para mulheres saudaveis com PNN
menor, haja vista que a recuperagdo parassimpatica mais lenta em relacdo ao grupo com PNN
maior pode indicar maior vulnerabilidade para o desenvolvimento de DCV.

Nesse sentido, destaca-se a importancia de atencdo preventiva para essa situacao.

CONCLUSAO

Mulheres com peso ao nascer dentro da faixa da normalidade apresentam recuperagédo
parassimpatica da frequéncia cardiaca mais lenta do que as com peso maior dentro desta faixa.
N&o necessariamente seja indicador de risco de desenvolvimento de doenca cardiovascular,

mas nossos resultados reforcam atencdo para mulheres desta populagéo.
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FIGURAS E TABELAS

Avaliadas para
Elegibilidade = 46 (100%)

Excluidas = 18 (39,1%)

Duas por problemas técnicos
no frequencimetro

Alocacéo = 28 10 com RMSSD muito baixo
(60,8%) (menor do que 20)
Duas por nao terem dados
G1=14 g%:}‘; suficientes na avaliagéo
(30,4%) 4%

Quatro por estarem na
mediana do peso ao nascer

Voluntarias = 28

(60,8%)

Figura 1: Fluxograma de perdas.
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Tabela 1: Caracterizagdo dos grupos da amostra, com valores da média, desvio padrdo, minimo e
maximo, e p valor. Valor de significancia: p < 0,05.

G1 (PN s 3,16 kg)

G2 (PN 2 3,37 kg)

( ) [18 — 27] [18 — 28] 0.8552
PN (k 2,95+0,19 3,68 +0,31 1%
(ka) [2.45 — 3,16] [3,37 — 4,5] < 0.000
(ko) [44 — 65] [51,2 — 65,3] 0.0765
(m) [1,56 — 1,7] [1,56 — 1,71] 0.6628
IMC (ka/m2 20,29 +1,82 21,55+ 2,16
(kg/m?) [17,9 — 23,2] [18,9 — 24,8] 0.0732
Massa de Gordura 29,59 + 5,05 30,12 + 8,14 0.7704
(%) [23,5 — 38,2] [13,5 — 39,6] '
FC Repouso (bom 77,28 +£11,02 81,64 +5,98
P (bpm) (53 _ 98] (72~ o] 0.2156
PAS Repouso 103,35 +9,74 106,0 £ 9,86 0.4440
(mmHg) [82 — 122] [94 — 120] '
PAD Repouso 68,42 £ 7,15 70,85 + 8,58 0.4549
(mmHg) [58 — 84] [60 — 84] '
FR Repouso (rom 14,85 + 3,65 15,5 + 3,27
P (rpm) (1 24] 10 20] 0.4658

Legenda — G1: Grupo 1;

G2: Grupo 2; PN: Peso ao Nascer; p: probabilidade de significancia

estatistica; kg: quilograma; m: metros; kg/m2 quilograma por metro ao quadrado; bpm: batimento por
minuto; mmHg: milimetro por mercurio; rpm: respirag¢do por minuto.
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Figura 2: Valores da Média e seus respectivos Erros PadrGes da Média (EPM) da Frequéncia Cardiaca (FC) (a),
Frequéncia Respiratéria (FR) (b), Pressdo Arterial Sistélica (PAS) (c) e Pressdo Arterial Diastolica (PAD) (d) no
periodo de Repouso (REP) e nos periodos do 1°, 3°, 5° 7°, 10°, 20°, 30°, 40°, 50° e 60° minutos da recuperacdo apos
atividade fisica na esteira. G1: Peso ao nascer < 3,16 kg; G2: Peso ao nascer > 3,37 kg.

*G1e *G2: p<0,05vs REP em Gl e G2.

bpm: batimentos por minuto; rpm: respira¢des por minuto; mmHg: milimetros de mercdrio.
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Figura 3: Valores da Média e seus respectivos Erros Padrdes da Média (EPM) do indice do Dominio do Tempo
nos primeiros 60 intervalos RR (a) e nos primeiros 256 intervalos RR (b) dos periodos de Repouso (REP) e
Recuperagéo (M1: 1° minuto; M2: 2° min; 3° min; M4: 5-10 min; M5: 15-20 min; M6: 25-30 min; M7: 35-40
min; M8: 45-50 min; M9: 55-60 min). G1: Peso ao nascer < 3,16 kg; G2: Peso ao nascer > 3,37 kg.

*Gle *G2: p<0,05vs REP em Gl e G2.

rMSSD: raiz quadrada da média do quadrado das diferencas entre intervalos RR normais adjacentes; ms:
milissegundos.
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Figura 4: Valores da Média e seus respectivos Erros Padrdes da Média (EPM) do indice do Dominio da
Frequéncia nos primeiros 256 intervalos RR dos periodos de Repouso (REP) e Recuperacdo (M4: 5-10 min; M5:
15-20 min; M6: 25-30 min; M7: 35-40 min; M8: 45-50 min; M9: 55-60 min). G1: Peso ao nascer < 3,16 kg; G2:
Peso ao nascer > 3,37 kg.

*G1: p<0,05 vs REP em G1.

HF: alta frequéncia; ms: milissegundos.
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Tabela 2. Correlacdo entre valores de RMSSD e HF(ms?) entre peso ao nascer.

Variaveis rho p*
RMSSD
Repouso -0.072 0.714
Recuperagdo primeiro minuto 0.188 0.337
Recuperagdo segundo minuto 0.269 0.165
Recuperacéo terceiro minuto 0.132 0.503
Recuperagdo 5-10 minutos 0.107 0.584
Recuperagdo 15-20 minutos 0.017 0.929
Recuperacdo 25-30 minutos 0.173 0.377
Recuperacdo 35-40 minutos -0.053 0.786
Recuperacdo 45-50 minutos -0.157 0.424
Recuperacdo 55-60 minutos -0.014 0.940
HF (ms?)
Repouso -0.121 0.536

Recuperacdo primeiro minuto - -
Recuperacdo segundo minuto - -
Recuperacéo terceiro minuto - -
Recuperacdo 5-10 minutos -0.018 0.926

Recuperacdo 15-20 minutos -0.017 0.929
Recuperacdo 25-30 minutos 0.099 0.615
Recuperacdo 35-40 minutos 0.078 0.690
Recuperacdo 45-50 minutos 0.070 0.722
Recuperacdo 55-60 minutos 0.088 0.654

Legenda — rho: coeficiente de correlacdo de postos de Spearman; p: probabilidade de
significancia estatistica; rMSSD: raiz quadrada da média do quadrado das diferencas entre
intervalos RR normais adjacentes; HF: alta frequéncia; ms: milissegundos.

*Correlacdo de Spearman (p<0,05)



ANALISE DE REGRESSAO
Tabela 3. Modelo de regressédo entre variaveis de RMSSD e HF (ms?2) entre 0s momentos.

Modelos B 95% C.I. p r-adjusted
Modelo 1- RMSSD
Repouso ref
Recuperacao primeiro minuto -28.12 -35.38;-20.86  <0,001*
Recuperacio segundo minuto -23.8 -31.05;-16.54  <0,001*
Recuperacao terceiro minuto -25.76 -33.02;-18.50  <0,001*
Recuperagio 5-10 minutos -10.37 -17.63-3.11 0.005*
Recuperagdo 15-20 minutos -6.45 -13.71, 0.80 0.081 0.31
Recuperagdo 25-30 minutos -6.57 -13.83; 0.68 0.076
Recuperagio 35-40 minutos -5.54 -12.80; 1.71 0.134
Recuperacao 45-50 minutos -4.58 -11.84; 2.67 0.215
Recuperagio 55-60 minutos -7.15 -14.41;0.10 0.053
Modelo 2- HF (ms?) B 95% C.I. p r-adjusted
Repouso ref

Recuperacdo primeiro minuto - - -
Recuperacdo segundo minuto - - -

Recuperacéo terceiro minuto - - }

Recuperac&o 5-10 minutos -281.28  -523.57,-38.99  0.023*
Recuperacio 15-20 minutos 22417 -466.46;18.10  0.070 0.030
Recuperacéo 25-30 minutos -172.60  -414.89;69.68  0.162
Recuperago 35-40 minutos -161.03  -403.32;81.25  0.191
Recuperacdo 45-50 minutos -193.39  -435.68,4889  0.117
Recuperacéo 55-60 minutos -165.39  -407.68,76.89  0.180

Legenda — B: coeficiente de regressdo; C.I.: intervalo de confianca; p: probabilidade de significancia estatistica; r-
adjusted: coeficiente de determinacgdo ajustado; rMSSD: raiz quadrada da média do quadrado das diferencas entre
intervalos RR normais adjacentes; HF: alta frequéncia; ms: milissegundos.

*Regressdo linear multipla (p<0.05)
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ANEXOS

Anexo 1: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

unesp ¥

TERMO DE CONSENTIMENTO LIWVRE E ESCLARECIDO

A 50 e RG .
foi informada detalhadaments sobre a pesquisa intiulada: Conirle sufordmico da
frequéncia cardiaca apos exercicio submaximo em mulherss com diferentes
COMPOSIGOes COMPOrais.

& Sr* foi esclarecida que essa pesquisa & de cunho académico e tem como

objetivo principal avaliar o envolvimento da compesigio corporal no controle
autondmico da frequéncia cardiaca apds exercicio submaximo.

Mesmo gue a Sr* venha a aceitar participar da pesquisa, esta garantida a sua
desisténcia em gualguer momento. Fica esclarecide que a pesquisa & voluntaria e
sem interesse financeiro. A participagdo na pesquisa n3o incomera em risco ou
prejuizos de qualguer natureza visto que fica assegurado o anonimato da pesquisa.

Js resultados desta pesquisa poderdo ser divulgados para fins centificos em
revistas e congressos especializados na area, incluindo o uso de imagens
descritivas, garantindo que a identidade do participante sera preservada.

Js dados referentes 3 pesquisa serao sigilosos & privados, sendo que a Sr
podera soficitar informagdes scbre a pesquisa, inclusive apés a publicacio da
Mesma,

Mariiia, de de 2017.
Assinatura (de acordo)

Participante da pesguisa

Dr. Vitor Engracia Valenti

Av. Hygno Muzzy Fillha 737
UNESPMarilia — SP

Telefone: (14) 2402-1324

e mail: witor valentif@grmailcom



Anexo 2: Questionério Internacional de Atividade Fisica (IPAQ).

GQUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ATIVIDADE FISICA

MCHTIE: Data: __J /
ldade 1 Sexo:F () M| ) Voce trabalha de forma remunerada: | ) Sim | ) NGo.
ﬂtmhshunf.mmehﬂ:dhap:ll:ia: Guantos anos completos vooe estudow:

De forma geral sua saide esta: | ) Excelente | ) Muito boa { ) Boa [ ) Regular | )JRuim

ﬁi&ﬂminﬁﬁ%ﬂnﬁdﬂrmﬁtﬁﬁd&ﬂudﬁd&ﬁmmﬁﬁpﬁmhﬁmmmﬁdﬂ
se dia a dia Este projeio faz parte de um estudo que esta sendo feito em diferentes paises
30 Medor do mundo. SU3s respostas nos 3 aﬂmﬁrm&mMmmmrﬂaﬂma
PES50aS o8 OUTrDs pases_.ﬂ.spergmmesmrdauuﬂdaﬁanmqmmmfm
mfmmmmMLﬁlmmﬁﬁmrﬂJmaamﬂdﬁq&mfum
trabalho, para it de um lugar 3 outro, por lazZer, por esporte, por eXercicio ou como parte das suas
amdaiamcaaammpﬂmﬁuaaresmmamHUlTDmmﬂnﬁ Por favor, responda cada

quest3o mesmo que considens que Nao seja ativo. Obngado pela sua participagac!

Fara responder as quesites lembre gue:

#  Atwidades fisicas VIGOROSAS s30 aquelas que precisam de um grande esforgo fisico & que
fazem respirar MUITO rais forte que o nomral

#  Atidades fsicas MODERADAS sao0 aquelas que precisam de aligum esforco fisico e que fazem
respirar UM POUCO mass fiore gue o momnal

SECAD 1- ATIMIDADE FISICA NO TRABALHO

Emmmlmmﬂﬂsmmmmmmw que incluem trabalho remunerado ou
voluntanio, a5 atividades na escola ou faculdade e outro tipo de trabalho N30 remunerado fora da sua
casa. Hﬁﬂmrmmmmmqﬂummmmmmmrﬁam
cuidar do jandim e da casa ou tomar conta da sua familia. Estas serdo incluidas na segdo 3.

1a  Atuaimente voce trabalha ou faz trebalho woluntano fora de sua casa?
{ JSm  { }MN3o-— Casowvocé responda ndo Va para segdo 2: Transporte

P.':'.Fm:ma'aqmsmammrdaganatﬂdaaammhdeﬁﬁmaqmumeﬁeznaultlmammm
mmmmmmmmm MAD indua o transporte para o trabalho.
Pense unicaments nas atvidades que vooé faz por pelo menos 10 minwtos continwss:

1b. Eﬂqﬂtmdmﬁd&mmmlmﬂlmMEﬂmmmnuk&
continuos, como parte do seu trabalho?Por favor, NAQ indua o andar como forma de

transporte para ir ou woltar do trabatho.

dizs por SEMANA (| ) nenhum - Va para a guestao 1d.

e Cuantotempo no total vocd usualments gasta POR DIA caminhando como parte do seu
trabalho *

horas minutos

id.  Em quanios dizs de uma semana nomnal voce faz atvidades moderadas, por pelo menos 10
minutos continuos, comD camegar pesos leves como parte do seu trabalho?

dizs por SEMANA | ) nenhurm - Va para a guestao 1f
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1e.  Cuanto tempo no total vocs usualiments gasta POR DIA fazendo atividades moderadas como
parte do sew trabalha?

horas minutos
1 mmmdmmmm&mlmmlﬁfﬂnam%mﬂ
menos 10 minutos continuos, como frabalho de constugdo pesada, camegar grandes
pesos, frabalnar com enxada, escavar ou subir escadas como parte do seu trabalho:

dizs por SEMANA | ) nenhum - Va para a questao 2a.

1g.  Cuanto tempo no total vood usualmente gasta POR DIA fazendo atividades fisicas vigorosas
comio parte do seu trabalho?

horas minutos

SECAD 2 - ATMIDADE FISICA COMO MEID DE TRANSPORTE

Estas questies se referem 3 forma tipica como wocé se desloca de um lugar para outro, nchindo
seu trabalho, escola, cinema, lojas e oulros.

2a O quanto vocé andou na ultima semana de camo, dnibus, metrd ou trem?

dias por SEMANA { ) nenhum - Va para guestao 2c
2b.  Cuanto temoo no total vocs usualments gasta POR DIA andando de carmo, onibus, metro
ol trem?
horas mirmos

Agora pense somente em relagio a caminhar ou pedalar para i de um lugar a outro na
uitirna semana.

2o Emm;dmdadunamaumarﬂmdehﬂdemM
mrtnucrspar.:llrdeumhqzrpamm.m'n'?'|H3|.Dn:imupedaiarpulazermemm}

dias por SEMANA { 1 Menhum - Va3 para a guestao 2e.
2d.  Nos dias que wooe pedala quanto tempo nio total vocs pedala POR DIA para ir de um lugar
para outro?
horas miEntos

2e. Em quantos dias da ulfima semana wooe caminhou por pelo menos 10 minutos continuos
para ir de um hugar para cutro? (NAD inchua as caminhadas por lazer ou exencicio)

dias por SEMANA { ) Menhum - Vi para a Secio 3.

. Quando wocé caminha para ir de um lugar para outro guanio tempo POR DIA voce gasta?
(NAD incha as caminhadas por lazer ou exercicio)

horzs minutos.
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SECAD 3 - ATMMDADE FISICA EM CASA: mmif.lﬁl-h:r,mﬁﬂﬁ.s DOMESTICAS E CUIDAR DA
FAM

Esta parte indul as atividades fisicas que voce fez na ulima semana na sua casa e ao redor da sua
casa, por exemplo, trabalho em casa, cuidar do jardim, cuidar do quntal, fmebalho de manuteng3o da
casa ou para cuidar da sua familia. Novaments pense somente naguelas atvidades fisicas que wooe
faz por pelo menos 10 minutos continwos.

32 Em gquanios dias da ultima semana vocé fez stwidades moderadas por pelo menos 10
PinURos COMG CAMmegar pesos leves, impar widros, vamer, rastedar no jardim ou guintal.

dias por SEMANA { ) Menhum -Va para guestao 3c.

3b. Mos dias que voce faz este fipo de atividades guanio tempo no total voce gasta POR DIA
fazendo essas abividades moderadas no jardim ou mo quantal?
horas miros
3z. Em gquantos dias da ultima semana vocé fez atwidades moderadas por pelo menos 10
minutos cOmMo camegar pesos leves, limpar vidros, vamer ou limpar o chao dentro da sua

CAS3.
__ dias por SEMANA { ) Neshum -Va para guestao 3e.
£ r'-trﬁdiaaq.r_euméfazﬁteﬁpndeaiuidm moderadas dentro da swa casa quanto tempo
no total wooe gasta POR DIA?
horas rrinutces

Je.  Em guantos dias da ulima semana woce fez awidades fisicas vigorosas no jardim ou
quantal por pelo mencs 10 mminuios cormo canpir, lavar o guintal, esfregar o chao:

dias por SEMANA { ) Menhum -Vapara a segao 4.

3t Mos dias gue woce faz este fipo de atiwdades vigorosas no quintal ou jardim quanio tempo
no total vocs gasta POR DIA?

horas minutos
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SECAD 4- ATMIDADES FiSICAS DE RECREAGAD, ESPORTE, EXERCICIO E DE LAZER
Esta seqdo se refere 3 atividades fisicas que woce fez na ultima semana unicamente por recreacao,
esporte, exercicio ou lazer. Nowamente pense somente nas atividades feicas que faz por pelo
menos 10 minutos continuos. Por favor, NAD incua atividades que vocd |3 tenha citado.

4a Sem contar qualguer caminhada que voce tenha citado anteriormente, em quantos dias da
ultirra samana vocs caminhou por pelo menos 10 minwtos continwss no seu tempo livre?

__ dias por SEMANA, { }MNenhum -V3 para questio dc
4b. Nos dias em que voce caminha no seu termpo livre, quanto tempo no total voos gasta POR
AT

horas  minutos

d¢. Em quantos dias da ultima semana voce fez atvidades moderadas no seu tempo livre
por pelo menos 10 minutos, como pedalar ou nadar 3 velocidade reguiar, jogar bola, wkei |
basouete, NS

dizs por SEMANA { ) Nenhum - V3 para questao de.

4d. Nos diss em que voce faz estas afvdades moderadas no seu temps [vre quanio tempo no
total voos gasta POR DIAT

horas Mirios

de Em quantos dias da ultima semana voos fez atvidades vigorosas no seu tempo livre
por pelo menos 10 minuios, come comes, fazer aerobicos, nadar rapide, pedalar rapido ou fazer
Joaging:

__ dias por SEMANA { }MNenhum -Va para segio 5.

4 Mos dias em que vooe faz estas atividades vigorosas no seuw tempo livre quanto tempo no iotal
woce gasta POR DIA?

horas mirniios

SECAD 5 - TEMPO GASTO SENTADO

Esas Uitimas queshies 530 50002 o EMpo Que vood permanese sentado odo dla, no T3baha, na escola ou
faculdade, &m 353 @ duame 52 fempd Ihie. B0 Inchul o tempo sem@do estudando, sentEdo enguanio
gescanss, fazendo o de casa visanda um amigo, lendo, sentada ou deltsds assisindo TV, Mo Indua o
tempo gasto sentando duranie o ranspore em dnibus, trem, metd ou camo.

Sa  Ouanto tempo no total vooe gasta sentado durante um dia de semana?
hicras irnos

Sb.  Cuanto tempo no total vocé gasta sentado durante em um dia de final de semana?
hioras irRmos

CENTRO COORDERADOR DO IPALD MO BRASIL- CELAFISCE -
MFORMACOES AMALISE, CLASSIFICACAD E COMPARACED DE RESULTADCSE MO BRASIL
01 1A B cu AT AL, ol ol afec s oom. be
worw. oo lafldess. oom b |PAS Istemaciosal: www. igag ks
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Anexo 3: Classificagdo do Questionério Internacional de Atividade Fisica (IPAQ).

CLASSIFICAGAO DO NIVEL DE ATIVIDADE FISICA IPAQ

1. MUITO ATIVO:  aquele que cumpriu as recomendagoes de:
a) VIGOROSA: =5 dias/sem e = 30 minutos por sesséo ou
b) VIGOROSA: = 3 dias/sem & = 20 minutos por sessdo + MODERADA ou CAMINHADA:
= 5 dias/sem e = 30 minutos por sessao.
2. ATIVO: aquele que cumpriu as recomendagdes de:
a) VIGOROSA: =3 dias/sem e = 20 minutos por sessio; ou
b) MODERADA ou CAMINHADA: = 5 dias/sem e = 30 minutos por sessdo; ou
c) Qualquer atividade somada: = 5 dias/sem e = 150 minutos/sem (caminhada +
moderada + vigorosa).
3. IRREGULARMENTE ATIVO: aquele que realiza atividade fisica, porém, de forma insuficiente
para ser classificado como ativo pois ndo cumpre as recomendagdes quanto a freqliéncia ou
duragao. Para realizar essa classificago soma-se a fregliéncia e a duragdo dos diferentes tipos
de atividades (caminhada + moderada + vigorosa).
4. SEDENTARIO: aquele que ndo realizou nenhuma atividade fisica por pelo menos 10 minutos

continuos durante a semana.

Exemplos:
Individuos Caminhada Moderada Vigorosa Classificacio
F D F D F D
1 - - - - - - Sedentario
2 4 20 1 30 - - Irregularmente Ativo
3 3 30 - - - - Irregularmante Ativo
4 3 20 3 20 1 a0 Ativo
5 5 45 - - - - Ativo
] 3 30 3 30 3 20 Muito Ative
7 - - - - ] 30 Muito Ative

F = Freguéncia - D = Duragao

CENTRO COORDENADOR DO IPAQ NO BRASIL- CELAFISCS -
INFORMAGOES ANALISE, CLASSIFICAGAO E COMPARAGAD DE RESULTADOS NO BRASIL
Tel-Fax: = 011-42298980 ou 42299643, E-mail: celafiscs@celafiscs.org.br
Home Page: www.celafiscs.org.br IPAQ Internacional: www.ipaqg.ki.se
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Anexo 4: Escala de BORG Adaptada — Percepgao de esforgo.

ESCALA DE BORG ADAPTADA
PERCEPCAO DE ESFORCO

REPOUSO

DEMASIADO LEVE
MUITO LEVE
MUITO LEVE-LEVE

LEVE
LEVE-MODERADO

MODERADO
MODERADO-INTENSO
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O peso ao nascer tem impacto no sistema nervoso autbnomo na vida adulta?

Uma revisao sistematica.
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RESUMO

OBJETIVO: analisar minuciosamente os artigos publicados que abordassem a relagdo entre
peso ao nascer e sistema nervoso autbnomo na vida adulta, e se ha alguma relacdo entre eles.
METODOS: Revisdo Sistematica de publicacbes sem limitacdo de ano de publicacéo,
idioma e de desenhos de estudos. Foram incluidos trabalhos que envolvessem sistema
nervoso autonomo (SNA) e peso ao nascer (PN) em adultos. RESULTADOS: Foram
encontrados 894 artigos; 215 foram excluidos por duplicidade. Dos 679 restantes, resultaram
11 estudos. Destes, dois foram excluidos por ndo tratarem especificamente do SNA ou do
PN. Resultaram nove publicacGes, sendo dois estudos longitudinais e sete transversais. Os
principais achados foram que uma alteragdo no PN, seja extremo, muito baixo, baixo ou peso
elevado, pode causar algum impacto no SNA na vida adulta. CONCLUSAO: O peso ao
nascer fora da faixa de normalidade pode ter influéncia negativa no sistema nervoso
autbnomo, causando disfuncdo autondmica e aumentando o risco de doengas
cardiovasculares na vida adulta. Desta forma, ressalta-se a importancia de acompanhamento
de profissionais da saude periodo a gestacdo, pré-natal e ao longo a vida, com atencéo

preventiva para essa situacao.

Palavras chave: Doenca Cardiovascular; Frequéncia cardiaca; Peso ao Nascer; Sistema

cardiovascular; Sistema nervoso autbnomo.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: To thoroughly analyze published articles addressing the relationship between
birth weight and the autonomic nervous system in adulthood, and whether there is any
relationship between them. METHODS: Systematic review of publications without limitation
of year of publication, language and study designs. We included studies involving Autonomic
Nervous System (ANS) and birth weight (BW) in adults. RESULTS: We found 894 articles;
215 were excluded for duplicity. Of the remaining 679, 11 studies resulted. Of these, two were
excluded because they did not specifically treat the ANS or BW. There were nine
publications, two longitudinal and seven transversal studies. The main findings were that a
change in BW, whether extreme, very low, low or high, may have some impact on ANS in
adult life. CONCLUSION: Birth weight outside the normality rate may have a negative
influence on the autonomic nervous system, causing autonomic dysfunction and increasing
the risk of cardiovascular diseases in adult life. Thus, the importance of follow-up of health
professionals from pregnancy to gestation, prenatal and throughout life, with preventive care

for this situation is emphasized.

Keywords: Cardiovascular Disease; Heart rate; Birth Weight; Cardiovascular system;

Autonomic nervous system.
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INTRODUCAO

As doencas cardiovasculares (DCV) s&o as maiores causas de mortalidade do mundo,
tanto em paises desenvolvidos quanto em paises em desenvolvimento (Assmann et al, 1999).
Segundo os dados da Organizacdo Mundial da Satde (OMS) (2018), as principais causas de
morte no mundo nos Ultimos 15 anos sdo causadas por cardiopatia isquémica e acidentes
vasculares encefélicos (AVE).

Séo diversos motivos que podem desenvolver DCV, podendo ser pelos habitos de vida
(inatividade fisica, ma alimentacdo, consumo de alcool e/ou tabaco, sobrepeso, obesidade e
outros) ou fatores de saude (historico familiar/genética, colesterol alto, hipertenséo arterial,
Diabetes Mellitus, sindrome metabdlica, doenca cronica renal) (Mozaffarian et al, 2015).

As DCV possuem o sistema nervoso autbnomo (SNA) simpatico (SNAS)
hiperativado, e o parassimpatico, hipoativado. Sendo assim, o organismo exige uma maior
demanda energética, causando um desequilibrio autonémico (Malliani et al, 1994).

Adultos que nasceram pré-termos, independente do tamanho ao nascer, apresentaram
maior risco para desenvolver DCV (Kerkhof et al, 2012). Isto porque a maturacdo do nosso
sistema nervoso inicia-se no terceiro trimestre da gestacdo, de acordo com Gagnon et al
(1987) e continua desenvolvendo-se ap0s o nascimento (Friedman, 1972). Ao nascer antes de
37 semanas completas, a maturacdo do SNA ¢é temporariamente interrompido. A regulacéo
autondmica da frequéncia cardiaca (FC) acaba trazendo prejuizos na infancia e, até mesmo, na
vida adulta (Patural et al, 2004; Yiallourou et al. 2013; de Meautsart et al, 2016).

Conforme evidenciado na revisdo sistematica de Cardoso et al (2017), as criancas
nascidas a pré-termo apresentam menor atividade parassimpatica do que os nascidos a termo.
Muitosartigos abordam esse tipo de populacdo, mas pouco é falado em relacdo ao peso ao

nascer (PN), especificamente.
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Sendo assim, fizemos a seguinte pergunta: serd que ha uma relacdo do PN com o SNA
ao longo da vida adulta? Esse grupo pode ter maior chance de risco de desenvolver doengas
cardiovasculares? Caso haja, nossa intengdo é alertar e promover prevencéo a essa populacéo.

Desta forma, o objetivo desta revisdo sistematica foi analisar minuciosamente 0s
artigos publicados que abordassem a relacdo entre peso ao nascer e sistema nervoso autbnomo

na vida adulta, e se ha alguma relacdo entre eles.

METODOS

A Revisdo Sistematica foi conduzida entre Setembro de 2017 e Junho de 2019, de
acordo com o protocolo Preferred Reporting Items for Systematic Reviews e Meta-Analyzes
(PRISMA). O protocolo dessa revisdo sera publicado no PROSPERO (Protocol registration
number PROSPERO XXXXX).

Estrategia de Busca

A busca dos artigos para a literatura sistematica foi feita pelas bases de dados
eletrénicas Medline, CINAHL, Web of Science, Cochrane e Scopus. Os termos de busca
utilizados foram “Autonomic Nervous System” OR “Heart Rate” OR “Heart Rate Variability”
AND “Birth Weight” e seus derivados, ¢ que estivessem no titulo e/ou no resumo. Foi feita,
também, uma busca de estudos na base de dados P@rthenon da Universidade Estadual
Paulista (UNESP). N&@o houve limitagdo de idioma, ano de publicacdo e de desenhos de
estudo.

Estratégia de Selecdo

A exportacdo da base de dados foi feita no programa EndNote (Clarivate Analytics,
EUA). Apds a exportacdo dos dados, foram excluidos os estudos duplicados. Em seguida, foi
feita uma triagem pelo titulo e resumo que obedecesse aos critérios de inclusdo. Os textos

foram lidos na integra por dois pesquisadores de forma independente, e avaliados se seriam
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incluidos nessa reviséo.

Os estudos finais foram prescritos em duas tabelas para uma melhor visualizagéo e
organizacdo. A Tabela 1 contém as seguintes informac@es: autor, ano, titulo, pais, tipo de
estudo, se houve segmento (em caso positivo, por quanto tempo) e amostra final. A Tabela 2
mostra a caracterizacdo geral dos estudos, indicando autor, ano, dados coletados, protocolo,
concluséo (desfecho) e escore da qualidade do estudo publicado.

Andlise de Dados

A Qualidade Metodologica dos artigos foi feita por meio do “Quality Assessment Tool
for Observational Cohort and Cross-Sectional Studies” do NHLBI (“National Heart, Lung,
and Blood Institute”), NIH (“National Institute of Health”) a fim de analisar a forga da
evidéncia dos artigos (Anexo 1).

O questionario consiste em 14 perguntas sobre a publicacdo, como clareza do objetivo,
das variaveis dependentes e independentes, da amostra, e se houve mais de uma avaliacédo
durante o tempo na pesquisa. As respostas sdo: “Sim”, “Nao” e “Outros (ndo pode determinar;
nao aplicavel; ndo reportavel)” (NHLBI-NIH; 2014).

Este questionario ndo se trata de uma lista para assinalar as respostas de acordo com
cada questdo e, ao final, calcular e chegar a qualidade do artigo; € um formulario com a
intencdo de ajudar a focar nos conceitos-chave e, assim, considerar de risco de viés conforme
analise dos pesquisadores. Com isto, dois avaliadores, de forma independente, respondem as
perguntas e classificam como: “boa”, “regular” ou “ruim”.

Critério de elegibilidade dos estudos

Foram seguidos alguns critérios para a escolha dos artigos que seriam inclusos na
presente revisao sistematica. Primeiramente, foi analisado se o artigo fizera a avaliacdo da
Variabilidade da Frequéncia Cardiaca (VFC) ou da frequéncia cardiaca (FC) ou do SNA. Em

seguida, se havia a informacdo do peso ao nascer, uma vez que muitos trabalhos informavam
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apenas a idade ou tamanho no nascimento.

A populacéo escolhida foi adulta (maiores de 18 anos). Pesquisas que fossem apenas
com recém-nascidos, criancas e adolescentes, ou que nao estivessem ligados ao tema, ndo
foram selecionadas. Os artigos elegidos tinham desenhos de estudos transversais ou

longitudinais. Trabalhos de revisdes ndo foram incluidos.

RESULTADOS

Inicialmente, foram encontrados 894 artigos e, em seguida, 215 foram excluidos por
duplicidade, resultando em 679. Depois, pela triagem feita pelos titulos e resumos,
resultaram 11 estudos que obedecessem aos critérios de inclusdo. Todos foram lidos na
integra e, destes, dois foram excluidos por ndo tratarem especificamente do PN ou do SNA.

Portanto, foram selecionadas nove publicacbes finais para esta revisdo, sendo dois
longitudinais (O'Hare, 2018; Mathewson et al, 2014; Jones et al, 2007; Ward et al, 2004) e
sete transversais (Perkioméki, 2016; Phillips & Barker, 1997; Bao et al, 2006, Weitz et al,
2003; Haraldsdottir, 2019). A Figura 1 mostra o fluxograma da escolha dos artigos.

As pesquisas foram realizadas em sujeitos com base no PN e continham ao menos um
dos grupos: extremo baixo peso ao nascer (EBPN), muito baixo peso ao nascer (MBPN),
baixo peso ao nascer (BPN), peso normal ao nascer (PNN) e peso elevado ao nascer (PEN).
Todas tinham associacdo com o SNA.

Em geral, as propostas dos estudos foram investigar se ha relacdo no SNA com o PN
no decorrer da vida adulta. Para isso, foi medida a FC em todos eles, e alguns mediram outras
variaveis que poderiam influenciar, como PA (Phillips & Barker, 1997; Bao et al, 2006; Weitz
et al, 2003; Jones et al, 2007; Ward et al, 2004), estresse psicologico (Ward et al, 2004; Jones
et al, 2007), atividade elétrica do musculo (Weitz et al, 2003), capacidade pulmonar

(Haraldsdottir, 2019), resisténcia a insulina (Perkiomaéki et al, 2016), coletas de sangue
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(Phillips; Barker, 1997; Weitz et al, 2003; Perkiomaki et al, 2016; Bao et al, 2016),
sensibilidade barorreflexa (Perkiomaki et al, 2016), entre outros.

Em relacdo a qualidade metodoldgica, feita pelo questiondrio “Quality Assessment
Tool for Observational Cohort and Cross-Sectional Studies” do NHLBI (“National Heart,
Lung, and Blood Institute””), NIH (“National Institute of Health”), foram obtidos os seguintes
resultados: cinco artigos (77,77%) apresentaram qualidade boa, um (11,11%) com qualidade
regular e um (11,11%) ruim. A Tabela 2 mostra as caracteristicas de cada artigo selecionado
quanto aos protocolos, desfechos e escores.

A fim de informar detalhes especificos sobre o tema, dividimos os resultados em
topicos pelos seguintes assuntos: FC, funcdo autonémica, resisténcia a insulina, nervo
simpatico muscular, funcdo pulmonar, arritmia sinusal respiratoria e estressores psicologicos.

PN + FC

Todos os nove artigos fizeram observagdo da FC. Porém, cada um avaliou diferentes
parametros. O trabalho de O’Hare et al (2018) analisou apenas e especificamente a FC em
repouso.

Este estudo durou cerca de seis décadas, uma vez que acompanhou o0s voluntarios
desde o nascimento, colhendo informacdes gestacionais, status socioecondmico dos pais (aos
quatro anos de idade) e quando adultos, idade de amamentacdo no peito e que comecou a
andar sozinho, testes cognitivos, como compreensdo de leitura, prondncia, vocabulario e
raciocinio ndo verbal (aos oito anos) e estilo de vida, como habitos de fumar, altura, peso e
IMC ao longo dos anos. As medidas da FC em repouso foram feitas aos seis, sete, 11, 36, 43,
53, 60 a 65 e 69 anos.

Sujeitos com BPN apresentaram uma média da FC em repouso mais alta do que em
PNN ao longo da vida, porém ndo houve evidéncia de associa¢do com a taxa de variacao.

Chegou a conclusdo de que o inicio da vida é importante para determinar a trajetdria da FC
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em repouso ao longo da vida. Apesar da FC em repouso ter sido criticamente alta e ter
aumentado na meia idade, ndo houve associac¢ao de risco de DCV.

Apesar de demonstrar com clareza o objetivo, populacdo e variaveis de estudos, nao
houve padronizacdo da medida da FC ao longo dos anos e o protocolo ndo foi bem
especificado, como tempo de repouso antes e entre as medi¢des. Durante a infancia (seis, sete
e 11 anos) a FC foi obtida por palpacéo radial, duas vezes, durante exame fisico na escola, por
um médico; a segunda medida foi utilizada para analise. Aos 36 e 43 anos também foi por
palpacdo radial, mas apenas uma medida, por enfermeiros. Ja aos 53, 60 a 64 e 69 anos, foi
realizada por dispositivo automéatico de PA, com trés medidas (exceto aos 53, que foram
apenas duas). Para analise foram utilizadas as segundas medidas — ou a primeira, caso fosse a
Unica. Sendo assim, a qualidade metodoldgica deste artigo foi regular, uma vez que
metodologias diferentes podem influenciar nos resultados.

Dois artigos avaliaram a funcdo autondmica. No estudo de Perkiomaki et al (2016),
feito separadamente em homens e mulheres de meia idade, os autores analisaram a funcao
autondmica (FC, PA e FR), sensibilidade barorreflexa (SBR) e coletas de sangue. Foram
avaliadas essas variaveis na posicdo sentada e em ortostatismo, com respiracdo espontanea,
por trés minutos cada. Os autores chegaram ao resultado de que a atividade vagal e a SBR
foram menores em homens nascidos com PEN do que em PNN e BPN. Em mulheres, 0s
achados ndo foram claros.

Bao et al (2016) estudaram a relacdo entre 0 BPN e funcdo autondémica em jovens
adultos da Mongolia (homens e mulheres de 23-24 anos), uma vez que mongolianos séo
conhecidos por terem hipertensdo, assim como individuos com BPN. Foram comparados com
PNN. Foi feita coleta de sangue para analisar os marcadores inflamatérios, além de protocolo

de 15 minutos em decubito, seguido de 15 minutos em sedestacdo, em que foram investigadas
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a FC e PA. Concluiu-se que houve aumento da inflamacdo de baixo grau além de funcéo
autondmica prejudicada (reduzida) em jovens mongolianos com BPN.

Ambos os artigos tiveram qualidade metodolégica considerada “boa”, uma vez que 0S
objetivos, as medidas, as analises e outros foram descritos de forma clara, além de ndo ter
tidos grandes perdas durante as avaliagdes e analises.

PN + SNA + Resisténcia a insulina

Apenas um artigo estudou esta relagdo. No trabalho de Phillips e Barker (1997), foi
estudada a relacdo entre BPN, resisténcia a insulina e PA em homens e mulheres de 46 a 54
anos. Foram comparados com PNN. O protocolo de 5 minutos em posicdo sentada,
questionario e medidas finais da FC e PA indicou ndo apenas aumento da FC, mas também da
PA e da resisténcia a insulina, sugerindo que possa ser devido ao aumento da atividade do
SNAS intrauterino. Quanto menor o PN, maior a FC em repouso. A qualidade metodoldgica
foi considerada “boa”.

PN + Nervo simpatico muscular

O artigo publicado por Weitz et al (2003) comparou a atividade do nervo simpatico
muscular (ANSM) em jovens de 20-30 anos de ambos 0s sexo0s, uma vez que uma disfuncao
neste nervo pode contribuir com o desenvolvimento de Hipertensédo Arterial Sistémica (HAS)
e obesidade em pessoas com BPN. Foram comparados com PNN.

Estudou, entdo, o trafego deste nervo em repouso e sua modulacdo do barorreflexo no
leito vascular do muasculo no seguinte protocolo: dez minutos de repouso, apneia respiratoria
de maximo comprimento e dez minutos de recuperacdo. Foram coletados sangue, FC, PA,
movimentos respiratorios e eletromiografia, além de administracdo de drogas vasoativas.

Como resultado, a ANSM foi significantemente menor nos BPN em repouso, e durante

a apneia foi significantemente maior. Foi apontado que suas alteracdes mediadas por
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barorreflexo nas alteragdes experimentais da PA ndo foram alteradas nos sujeitos com BPN.
Precisaria, ainda, determinar as consequéncias funcionais desta atividade.

Instigou-se que a baixa ANSM em condigdes basais pode ser considerada um marco
biolégico em BPN, mas que, apesar disso, essas alteracfes no fluxo simpético do leito
vascular muscular ndo sdo responsaveis por prevaléncia de HAS nestes individuos.

Apesar da perda de acompanhamento dos sujeitos apos a linha de base ter sido maior
do que 20%, ainda taxa de elegibilidade foi maior do que 50%, além de que tudo estava
descrito detalhadamente, considerando este artigo com boa qualidade metodoldgica.

PN + Recuperacdo autonémica apoés esforco

Ja o trabalho de Haraldsdottir et al (2019) foi feito com adultos de MBPN, tanto
homens quanto mulheres (26-29 anos). Até o presente momento, foi o primeiro estudo a
investigar a recuperacdo da FC apds exercicio maximo em adultos nascidos a pré-termo.
Foram coletados pardmetros para a capacidade pulmonar, capacidade aer6bica maxima,
parametros metabolicos e ventilatorios, FC, PA e outros. Foram feitos dois protocolos:
exercicios progressivos no cicloergdbmetro vertical respirando o ar do ambiente (normoxia),
seguido de descanso e, em seguida, com ar hipoxico, até atingir a exaustdo maxima.

Chegou-se a conclusdo de que os individuos saudaveis nascidos a pré-termo, com
MBPN, tém uma recuperacdo da FC significantemente mais lenta quando comparados com 0s
que nasceram a termo, aléem de menor aptidao fisica aerébica nesses individuos, indicando
maior vulnerabilidade para desenvolver uma doenca cardiovascular e metabdlica. A qualidade
metodologica foi considerada “boa”.

PN + Arritmia sinusal respiratdria

Os objetivos do estudo de Mathewson et al (2014) foram 1) verificar se os dois indices
do funcionamento do SNA (FC e arritmia sinusal respiratoria [ASR]) diferem entre adultos

com EBPN e PNN; 2) verificar se o funcionamento do SNA era diferencialmente vulneravel
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ao declinio relacionado a idade nos participantes do EBPN. Foram analisados homens e
mulheres aos 22-26 anos e depois aos 30-36 anos. Coletou-se eletrocardiograma (ECG)
continuamente na posi¢do sentada, em repouso, por dois minutos (aos 22-26 anos) e por seis
(30-35 anos), ASR por cinco minutos e eletroencefalograma (EEG).

A ASR em individuos com EBPN foi significantemente menor do que em PNN em
todas as avaliacBes, sugerindo uma diminuigdo no controle regulatorio parassimpéatico. A
qualidade metodoldgica foi considerada como “boa”.

PN + Estressores psicolégicos

Jones et al (2007) investigaram adultos nascidos pequenos (com BPN), de
aproximadamente 26 anos. Foi observado que os sujeitos com BPN tinham o SNA e funcgéo
barorreflexa persistentemente alterados, avaliando por meio de testes estressores.Foram feitos
trés testes psicologicos, com duracéo de cinco minutos cada um e descanso de seis entre eles:
I) Tarefa de conflito palavra-cor de Stroop, Il) "Mirror-tracing task" (“Tarefa do desenho
espelhado”, em traducdo livre), I11) Tarefa de fala (cenario hipotético de confronto). Coletou-
se informacg6es do nascimento, salde e fatores socioeconémicos da infancia e atuais, medidas
da FC e PA e coleta salivar.

Houve aumento da FC e PA em ambos os sexos durante os trés testes, quando
comparados ao repouso; aumento da baixa frequéncia da variabilidade da PA em repouso e
durante o teste, e niveis reduzidos de alta frequéncia da VFC e reducdo da atividade
barorreflexa em mulheres; ndo houve diferenca significante entre PN e parametros
cardiovasculares em homens. Chegou-se a conclusdo de que o crescimento fetal prejudicado,
controle cardiovascular autonémico e funcdo barorreflexa estdo relacionados, e podem ser
sexo-dependentes.

O artigo obteve qualidade metodoldgica ruim. Apesar de estar escrito no resumo,

objetivo ndo foi claramente especificado no texto, assim como a populagédo de estudo. N&o ha
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informagdes exatas sobre esta amostra, como a média ou valores minimos e maximos de peso
ao nascer, por exemplo, apenas citando que eram BPN, mas sem dados numeéricos. Por ndo
detalhar os PN e outras informacGes importantes, a interpretacdo do leitor pode ser
equivocada, além de ser de dificil reproducdo por outros pesquisadores.

O artigo publicado por Ward et al (2004) foi similar estudo de Jones et al (2007). O
objetivo foi analisar se os individuos menores ao nascer tinham maior PA e respostas da FC
a0s mesmos estressores psicoldgicos.

Mulheres com maior peso ao nascer tiveram diminuicdo nas PA Sistolica e PA
Diastélica em resposta a esses estimulos, além de que a PN e FC foram inversamente
relacionados. N&o houve tais relacdes em homens. Em sua concluséo, houve associagéo entre
reatividade cardiovascular, estressores psicolégicos e tamanho ao nascer.

Ja este artigo obteve qualidade metodologica boa. O objetivo foi bem claro, assim
como a populacdo de estudo e suas caracteristicas, bem como descricdo de protocolos,

resultados, discussdo e conclusdo.

DISCUSSAO

De forma geral, os principais achados dos artigos encontrados e apresentados na
presente revisdo sistematica, apontaram que uma alteracdo no PN causa algum impacto no
SNA na vida adulta.

Apos investigacdo se ha relacdo entre PN e SNA durante a vida adulta, constatamos
gue este assunto € escasso na literatura; ha poucos artigos publicados, sendo um topico pouco
abordado. Mas o interessante é que houve uma diversificacdo nas variaveis e tipos de analise.
Estudos com estressores psicologicos, analise do trajeto do nervo simpéatico muscular,
avaliacdo durante e depois de atividade fisica, e tantos outros, tornaram a revisdo proveitosa,

uma vez que expressaram a relacdo das duas variaveis estudadas sob diversos estimulos.
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A maior parte das publicacGes identificou que adultos nascidos com BPN tém alguma
alteracdo (diminuida) no SNA. Dos nove trabalhos apresentados, seis (66,66%) mencionaram
sobre o desenvolvimento de DCV ou prevaléncia de HAS na vida adulta, sendo que dois
(33,33%) ndo demonstraram associacdo alguma e quatro (66,66%) demonstraram possivel
risco; trés artigos (33,33%) ndo mencionaram o assunto.

Os estudos que ndo mencionaram estes riscos foram dos autores Phillips e Barker
(1997), Jones et al (2007) e Mathewson et al (2014). Ja os que alegaram, mas ndo obtiveram
associagdo com desenvolvimento de DCV e/ou de HAS, foram os de Weitz et al (2003) e
O’Hare et al (2016). Entretanto, apesar de ndo citar ou ndo ter algum risco, todos falaram
sobre alteracdo do SNA de alguma maneira, como diminuic¢do do controle autbnomo.

Isto corroborou com um estudo em criangas de cinco anos de idade nascidas com
BPN, que demonstrou maior atividade simpatica (van Deutekom et al, 2016). Da mesma
forma, foram encontradas disfungbes autondmicas em adolescentes da mesma populacédo
(Haraldsdottir et al, 2018), o que nos leva a refletir que esta disfun¢do autonémica persiste ao
longo da vida.

O aumento na inflamacdo de baixo grau e funcdo autonémica prejudicada (reduzida)
em jovens mongolianos de BPN pode ser um determinante para desenvolvimento de HAS
(Bao et al, 2016). Ainda nesta linha, o estudo de Ward et al (2004) com estressores
psicologicos também indicaram prejuizo no SNA e no controle barorreflexo da funcgéo
cardiovascular em mulheres com BPN, dando a hipdtese de que o tamanho intrauterino
reduzido pode resultar em aumento das possibilidades de HAS e DCV posteriores.

Isto pode trazer consequéncias. Na VIl Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo Arterial
(2016), foram apresentados dados do quanto a HAS esta relacionada com diversas doencas
cardiovasculares, complicacbes e, principalmente, mortes. Esta condicdo clinica pode estar

associada a multifatores, podendo ser agravada, inclusive, por outros fatores de risco, como
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dislipidemia, intolerdncia & glicose, Diabetes Mellitus, além de ser associada a outras
condi¢des, como insuficiéncia cardiaca e doenca renal cronica. Ou seja, individuos que
apresentam HAS tém o risco direto ou indireto de desenvolver DCV, trazer complicagdes para
a vida e, até mesmo, vir a obito.

A populagdo de MBPN foi avaliada por Haraldsdottir et al (2019), analisando a
variabilidade da frequéncia cardiaca, capacidade pulmonar e outros, na recuperacdo pos
atividade fisica maxima com norméxima e hipdxia. Estes individuos saudaveis, nascidos a
pré-termo, com MBPN, apresentaram uma recuperacao da FC significantemente mais lenta,
aumentando o risco de DCV e de mortalidade.

Ao contrario de muitos estudos, o trabalho de Perkiomaki et al (2016) analisou BPN,
PNN e PEN, identificou uma maior alteracdo em adultos nascidos com PEN — a atividade
vagal e a SBR foram menores neste grupo quando comparados com os outros. Desta forma,
deu-se enfoque que adultos com PEN tém maior risco cardiovascular posteriormente na vida.

Com esses artigos, pudemos analisar que a maioria € feita com foco em adultos
nascidos com BPN, com escassos estudos em EBPN, MBPN e PEN. Destes trés ultimos,
apesar de ter um estudo cada um, todos identificaram alteracdo no SNA, indicando risco
cardiovascular.

Dos seis trabalhos que citaram a DCV ou HAS, dois ndo encontraram risco para
desenvolvimento delas. A justificativa pode ser pelo fato de que Weitz et al (2003)
compararam a ANSM, e ndo a FC ou PA, especificamente. Assim como O’Hare et al (2018)
que, apesar de ter feito um estudo por seis décadas, fez medidas da FC de diferentes formas ao
longo dos anos Desta forma, as analises podem ter interferido nos resultados. Sendo assim,
pudemos observar que, dos nove trabalhos apresentados, apenas dois (22,22%) nao

encontraram relacdo do PN com o SNA pelos motivos acima apresentados.
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Individuos que ndo nasceram dentro da faixa de normalidade (EBPN, MBPN, BPN e
PEN) devem ter uma atengdo redobrada desde o nascimento e no decurso da vida, uma vez
que essa populacdo pode ter a tendéncia a desenvolver algum tipo de DCV durante a fase

adulta.

CONCLUSAO

O peso ao nascer fora da faixa de normalidade pode ter influéncia negativa no sistema nervoso
autdbnomo, causando disfungdo autondmica e aumentando a possibilidade de risco de doencas
cardiovasculares e hipertenséo arterial na vida adulta. Desta forma, ressalta-se a importancia
de acompanhamento de profissionais da satde periodo a gestagéo, pré-natal e ao longo a vida,

com atencdo preventiva para essa situacao.

Conflito de interesse

Os autores declaram que ndo houve conflito de interesses.
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Tabela 1: caracteristicas dos artigos.

Autor Ano Titulo Pais Desenho de Segmento Amostra Final
Estudo
Association Between Low 449 suieitos
Birthweight and High Resting J
—— . = . BPN e PNN
Phillips; Pulse in Adult Life: is the Reino
1997 . - x (236 homens e
Barker Sympathetic Nervous System Unido Transversal Néo 213
. - mulheres)
Involved in Programming the -
. . 46-54 anos e saudaveis
Insulin Resistance Syndrome?
26 sujeitos
Evidence for lower sympathetic BPN e PNN
Weitz et al o003 | Nerve activity in young adults | Alemanha | Transversal Né&o (16 homens e
with low birth weight 10 mulheres)
20-30 anos e saudaveis
. . . 179 sujeitos
" Fesponses to psychological BPN, PNN, APN
Ward et al P L psy g Austrélia | Transversal Né&o (103 homens e
2004 | stressors: evidence for prenatal
rogramming in women 76 mulheres)
prog g ~30 anos (ndo especifica)
179 sujeitos
Size at Birth and Autonomic BPN e PNN
Jones et al Function During Psychological | Australia | Transversal N&o (103 homens e
2007
Stress 76 mulheres)
~26 anos
Reduced respiratory sinus 77 sujeitos
Mathewson arrhythmia in adults born at EBPN e PNN
2014 extremely low birth weight: Canada Longitudinal | 35 anos (28 homens e
et al .
Evidence of premature 49 mulheres)
parasympathetic decline? 22-26/30-35 anos
Association between Birth 4078 sujeitos
o A BPN, PNN, APN
Perkioméki Characteristics and
2016 ; . o x (1799 homens e
et al Cardiovascular Autonomic Finlandia | Transversal Né&o 2279 mulheres)
Function at Mid-Life -
46 anos e saudaveis
Blunted Autonomic Responses 21 sujeitos
Bao; Kanno; 2016 and Low-Grade Inflammation Jaio Transversal NEio BPN, PNN e APN
Maruyama in Mongolian Adults Born at P (12 homens/9 mulheres)
Low Birth Weight 23-24 anos e saudaveis
Association of Early-Life 4799 sujeitos
O'Hare: Factors With Life-Course Reino BPN e PNN
Kuh: Har' q 2018 Trajectories of Resting Heart Unido Longitudinal | 6 décadas (2287 homens e
' y Rate: More That 6 Decades of 2492 mulheres)
Follow-up 6 até 69 anos
Heart Rate Recovery after 28 sujeitos
Haraldsdottir maximal exercise is impaired in EUA Transversal NEo MBPN e PNN
et al 2019 healthy young adults born Homens e Mulheres
~26-29 anos

preterm

Legenda: BPN: Baixo Peso ao Nascer (1500-2500g); PNN: Peso Normal ao Nascer (2500g-4000g); APN: Alto Peso ao Nascer
(macrossomia, >4000g); EBPN: Extremo Baixo Peso ao Nascer (<1000g); MBPN: Muito Baixo Peso ao Nascer (1000-1500g).
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Tabela 2: Descricdo das referéncias selecionadas de acordo com autor, dados coletados, protocolo, concluséo e escore.
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Tabela 2 (continuacéo): Descricdo das referéncias selecionadas de acordo com autor, dados coletados, protocolo,
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ANEXOS

Anexo 1: Questionario para qualidade metodoldgica. “Quality Assessment Tool for Observational Cohort and
Cross-Sectional Studies™:

<https://www.researchgate.net/profile/Sajed Ghawadra/post/What _is_the best quality assessment tool for_de
scriptive cross-

sectional_survey studies/attachment/5a32b9914cde266d587b08b0/AS%3A571525667721216%4015132737450
23/download/Quality-Assessment-Tool-for-Observational-Cohort-and-Cross-Sectional-Studies-NHLBI -
NIH.pdf>

Anexo 2: Normas da Revista
* Pediatrics

<https://www.aappublications.org/content/pediatrics-author-guidelines>
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