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RESUMO

Influéncia da topografia e do tempo da lesdo p6s acidente vascular cerebral sobre a
resposta da variabilidade da frequéncia cardiaca durante a manobra postural ativa.

Mariana Nunes Dantas

Resumo da dissertacdo submetida a Banca Examinadora de qualificacdo no
Programa de Pds Graduacgéo Stricto Sensu da Faculdade de Medicina da Universidade Federal
do Rio de Janeiro, como parte dos requisitos necessarios a obtencdo do titulo de Mestre em
Ciéncias Cardiovasculares.

Introdugdo: O acidente vascular cerebral (AVC) € a principal causa de incapacidade
persistente em todos 0s paises ocidentais. Diversos estudos evidenciam prejuizos na regulacédo
autondémica cardiovascular apés o AVC, que resulta em pior prognostico da doenca, maiores
chances de infarto agudo do miocardio e morte subita na fase aguda. A anélise da
variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) tem se mostrado uma estratégia de baixo custo e
ndo invasiva de avaliacdo da modulacdo autonémica cardiaca.Objetivo: Avaliar a influéncia
do tempo de lesdo e hemisfério cerebral acometido pés AVC sobre comportamento da VFC
na mudanca postural ativa.Métodos: Foram recrutados 19 pacientes, submetidos a coleta da
frequéncia cardiaca (FC), pelo cardiofrequencimetro, em repouso nas condi¢es: (i) 10 min na
posicdo supina; e (ii) 10 min na posicdo sentada. Os dados foram analisados no dominio do
tempo pelos indices: média da FC e dos intervalos R-R e rMSSD. A analise no dominio da
frequéncia foi realizada a partir das bandas de alta frequéncia (AF), bandas de baixa
frequéncia (BF), e razdo entre as bandas de baixa frequéncia e alta frequéncia (BF/AF). Os
métodos ndo lineares foram analisados atraves de SD1 e SD2, todos em unidades
normalisadas. Nas analises, utilizou-se o teste ANOVA Two-Way e Tukey para comparacdes
entre as posturas, tempo de lesdo e topografia dos pacientes com nivel de significancia
estabelecido de p<0.05. Apo6s a analise, o estudo foi dividido em duas etapas, pacientes com
mais de 5 anos de lesdo e menos de 5 anos de leséo, e lesdo acometida no hemisfério direito e
esquerdo.Resultados: Quando comparamos menos de 5 anos de lesdo e mais de 5 anos de
lesdo, ndo foram observadas alteracdes significativas. Na comparacdo entre os hemisférios
direito e esquerdo, foi observado diferenca em LF un 60.4 (45-71.7) vs 40 (34-48), HF un
39.5 (28-54) vs 59 (51-65.9), LF/HF un 2 + 2.9 vs 0.7 + 0.3, respectivamente. No dominio do
tempo e no método ndo linear, ndo foram observadas diferenca estatistica.Concluséo:
Pacientes que sofreram AVC apresentam prejuizo na modulacdo autonémica, principalmente
aqueles que tiveram o hemisfério direito acometido.Palavras-chave: AVC; hemisférios

cerebrais, Variabilidade da frequéncia cardiaca; VFC.
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ABSTRACT

Influence of post-stroke injury time and topography over heart rate variability response

during active postural maneuver
Mariana Nunes Dantas

Background: Stroke represents the main cause of persistent incapacity in all western
countries. Several studies have evidenced autonomic impairment after stroke, which results in
worse prognosis, increased risk of acute myocardial infarction and sudden death in acute
phase. Heart rate variability (HRV) analysis is a low cost and non-invasive method to evaluate
cardiac autonomic modulation. Therefore, the aim of this study is to evaluate the cerebral
hemisphere injured after stroke and the influence of post-stroke injury time over heart rate
variability during active postural maneuver. Methods: by using a cardio frequency meter
during 10 minutes in the supine position and 10 minutes in the sitting position, nineteen (19)
patients at rest had their heart rate (HR) recorded. Data were analyzed by the following time
indexes: HR mean and R-R intervals; standard deviation (SDNN) of normal R-R intervals;
root-mean square differences (rMSSD) of successive R-R intervals. Frequency was analyzed
according to high frequency (HF) and low frequency (LF) bands, and LF/HF ratio. In
addition, Poincaré plot was used as a non-linear method of analysis, where SD1 represents an
instantaneous HRV index, SD2 represents a global HRV index, and all variables were
normalised. Statistical analysis included ANOVA two-way and Tukey tests for postural
comparison, injury time and topography of patients with significance level established as
p<0.05. After analysis, volunteers were split into two groups based on the following features:
post-stroke time (more and less than five years of injury) and topography (right and left
hemisphere injured). Results: At topography analysis, significant differences were observed
at frequency variables, but not at time variables or non-linear methods. Patients with right
hemisphere injured had higher LF/HF ratio (2 £ 2.9; 0.7 + 0.3) than patients with left
hemisphere injured (LF nu = 60.4, 45-71.7; 40, 34-48 and HF nu = 39.5, 28-54; 59, 51-65.9).
Comparison between post-stroke injury times of the two groups were not statistically
significant. Conclusion: Based on the HRV analysis during postural active maneuver, this
study suggests a possible autonomic impairment in stroke patients, mostly at right hemisphere
injured ones, regardless post-stroke injury time. Key words: Stroke; Heart rate variability;

Brain injuries; cerebral hemisphere.
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1 Introducéo

As doencas cardiovasculares (DCV) representam a maior causa de incapacidade e
morte mundial®, com o impacto mais acentuado em paises da América Latina mesmo com o
avanco do desenvolvimento®?. Acredita-se que o indice de mortalidade nesses paises ira
aumentar em 145% até 2020° em comparagdo com paises desenvolvidos como Canada e

Estados Unidos.!

Dentre as DCV, o infarto agudo do miocardio (IAM) e o acidente vascular cerebral
(AVC) sdo as duas principais causas de mortalidade global."® Segundo a World Stroke
Organization®, um em cada seis individuos no mundo terd ao menos um AVC ao longo da
vida. Atualmente, dois tercos de todas as mortes por AVC ocorrem em paises em
desenvolvimento, podendo ser atribuido a combinacdes de fatores de riscos, como habitos
alimentares inadequados, obesidade, hipertensdo arterial, sedentarismo, uso de tabaco e

ingestéo de alcool.!

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) define AVC como um evento agudo que se
manifesta principalmente por um bloqueio do fluxo sanguineo, dificultando o suprimento de
oxigénio e substratos para o cérebro, denominado como um evento isquémico, ou por uma
hemorragia dentro ou em torno das estruturas do sistema nervoso central a partir de coagulos
de sangue, considerado um evento hemorragico. Esse comprometimento neuroldgico ocorre
de forma subita, com sintomas que podem persistir por além de 24 horas do evento ou levar
ao 6bito.* Sequelas de ordem fisica, sensorial e cognitiva, sdo os principais acometimentos

esperado ap6s um evento, levando a uma piora funcional a esses individuos.’

Estimou-se 2.231.000 pessoas com AVC no mundo e 568.000 com incapacidade grave
no Brasil em 2013.° Aproximadamente 87% dos casos de AVC sdo de origem isquémica e
13% de origem hemorragica; e dentre as hemorragicas, 10% sdo hemorragias
intraparenquimatosas e 3% s&o hemorragias subaracndideias.” Apesar da prevaléncia de
numeros de casos de AVC isquémico, € o AVC hemorragico que apresenta a maior
severidade e atinge comumente a populac&o mais jovem®. Tambara et al. em 2006°, observou
que o AVC hemorragico decorre por malformagfes arteriovenosas, ruptura de aneurisma,
hipertensdo arterial ndo controlada e mal controladas, ou por influéncia de medicacdes como

anticoagulantes e anfetamina.
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O grau de déficit motor e deficiéncia cognitiva apés um evento vdo depender
exclusivamente da localizacdo da lesdo, da gravidade, da extensdo do AVC e do tempo até a
intervencdo®. Negligéncia unilateral, desvio de comissura labial, afasia, alteragdes emocionais
e de autoconsciéncia, déficit na aquisicdo de conhecimento imediato e planejamento sdo 0s

principais sintomas observados no momento do evento.””

Em 1861, com a descoberta do médico Pierre Broca, foi observado que individuos
com lesdo em hemisfério esquerdo apresentavam impossibilidade de articular a linguagem,
até entdo denominado “afasia de broca”, em compara¢do com individuos com lesdo a direita e
na mesma localizacdo. Esse achado permitiu comprovar claramente a importancia da
lateralidade e da dominancia do hemisfério cerebral na funcdo cognitiva de individuos que
tiveram AVC, ou tivessem outras doencas que afetavam o cérebro. Em seguida, em 1870
outros pesquisadores como Carl Wernicke e Joseph Jules Dejerine evoluiram nas descobertas
baseadas no estudo de Broca, e observaram que lesdes em uma parte do lobo temporal poderia
causar afasia sensorial; ou lesdes em lobo parietal tornaria o individuo incapaz de entender a
linguagem escrita’®. Todos esses conceitos foram motivados pela ideia do médico Franz
Joseph que em 1796 representou o cérebro de forma esquematica em que cada divisdo havia

uma funcdo particular, basicamente divididas em afetivas e intelectuais.

J4 2000, Caldas™ e outros autores da época'®, levantavam a ideia que os hemisférios
cerebrais apresentavam funcdes distintas e ndo que um hemisfério era dominante sobre o
outro, tornando mais clara suas fungdes. Assim, lesdes a direita apresentavam relagcdo com a
negligéncia do espaco, consciéncia corporal e comprometimento visuomotor*3, estando ligado

1% e déficit no controle

diretamente com uma menor recuperacdo da independéncia funciona
motor, distarbios na linguagem, apraxias, dificuldade em realizar atividades que requerem
mais planejamento e um pior desempenho nas atividades de vida diaria estdo intimamente

ligadas com leses a esquerda™*®.

Tokgdzoglu (1999)* e Colivichi (2004)*, estudaram a influéncia do hemisfério
cerebral sob a funcéo cardiaca de individuos e sugeriram que a regido insular, especialmente a

direita, exerce papel importante no controle simpato-vagal*®"".

Essa ligacdo se da pela relacdo com outras areas reguladoras do sistema nervoso
autdnomo®, assim como diversas areas corticais e subcorticais podem estar envolvidas na
regulacdo autondmica cardiaca. Curiosamente, outros autores como Whiting (2011)* e Meyer

(2015)*° demonstraram a influéncia do AVC na funcionalidade dos individuos, no tempo de
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lesdo e nos preditores de sobrevida em cinco anos pés o evento*%

e foi possivel observar que
individuos com cinco anos apés o AVC apresentaram a mesma capacidade funcional e
qualidade motora de individuos com 2 meses de lesdo®’, questionando entéo tratamentos e a

funcionalidade apds o evento.

Além do comprometimento funcional pelas sequelas motoras, grande maioria dos
sobreviventes desenvolvem comorbidades cardiacas e alteragbes na funcdo autondmica,
consequentemente complicando o prognéstico da doenca e contribuindo para maior risco
cardiovascular e 6bito antecipado” ***3. Entender o mecanismo regulador cardiovascular apds
uma leséo cerebral grave, como o AVC, onde € comumente encontrado na populacéo de todo

0 mundo, nos auxilia na compreensédo do eixo cérebro-coracao.

A variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC), por exemplo, tem sido utilizada para
avaliar a disfuncdo autondmica e mostra-se capaz de identificar manifestacfes associadas ao
sistema nervoso autdbnomo (SNA), através das oscilacdes dos intervalos entre batimentos
cardiacos consecutivos, uma vez que estas estdo associadas a influéncia do sistema nervoso

2
|

autdbnomo sobre o nodo sinusal“’, além de ser relacionada como preditor independente de 1

ano de mortalidade em pacientes ap6s o primeiro AVC isquémico®’.

O grau de acometimento da funcdo autonémica cardiovascular pode ter influéncia de
diversas variaveis, como o subtipo de isquemia’’ e a &rea cerebral acometida’®. Esse
desequilibrio simpatovagal mostra-se presente tanto na fase aguda quanto na fase cronica do

AVC independentemente da recuperacéo funcional do individuo®.

Compreender o desenvolvimento da doenca e sua influéncia, sendo observado pela
VFC, nos permite auxiliar no manejo clinico, podendo ser um preditor de morbidade e
mortalidade além de auxiliar no tratamento fisioterapéutico, colaborando com um melhor
controle autondmico, diminuicdo dos sintomas motores apresentados pela doenca e melhora

da qualidade de vida e das atividades de vida diarias desses pacientes?"#.

A influéncia do AVC na funcionalidade, no tempo de lesdo e nos preditores de
sobrevida em cinco anos apds o evento, vem sendo destacado na literatura e questionado
sobre a semelhanca no desempenho funcional e motor antes e depois de 5 anos de lesdo, na
busca de respostas através da VFC de identificar antecipadamente 0s prejuizos no

planejamento motor desses individuos®.
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Diante disso, o presente estudo foi elaborado com o objetivo identificar, através da
analise da variabilidade da frequéncia cardiaca, a relacdo entre o hemisfério cerebral
acometido, tempo de lesdo e a resposta da modulacdo autonémica cardiovascular, observando

0 impacto nesse grupo de individuos.

2 Estudo da Arte
2.1 Anatomia cerebral
2.1.1 Formacéo Neural

O desenvolvimento embrionario do sistema nervoso nos permite entender diversos
aspectos da anatomia, sua origem e nomenclatura utilizada ao denominar estruturas do
encéfalo.

Ectoderma, mesoderma e endoderma sdo os trés tipos de folheto embrionario que
surgem simultaneamente durante o processo de gastrulacdo. E dos trés folhetos
embrionarios, ¢ o ectoderma responsavel pela origem do sistema nervoso. Por estar
localizado na camada mais externa, o ectoderma favorece ao sistema nervoso sua funcao
primaria; comunicagdo do homem com o meio® (Figura.1). Aproximadamente no 20° dia
de gestacdo ocorre a formacao da placa neural por um espessamento do ectoderma para
que em seguida, através da inducdo da notocorda implantada na parede abdominal do

embrido, ocorra a formagéo e desenvolvimento do tubo neural®®.

ENDODERMA

MESODERMA

Figura 1. Folheto embrionério em formacdo. (Fonte: GOOGLE, 2018).
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Apos a formacgéo do tubo neural, o ectoderma adota um mecanismo de isolamento do
tubo, de forma a se fechar em torno dele. E esse encontro das duas extremidades denominado
de goteira neural, dara origem a crista neural através do desenvolvimento de células de forma
longitudinal em cada lado do ectoderma® (Figura 2.). Essas duas principais estruturas dardo
futuramente origem a elementos do sistema nervoso central (tubo neural) e sistema nervoso

periférico (crista neural).?

Aproximagao das Epiderme
pregas neurais em desenvolvimento

) / Crista
neural

Canal

Sulco

c n l
faurd g—ocne 3;,”(?;'5@??3}3?%0 " newral e

Figura 2. Neurulacdo: desenvolvimento da crista neural, do sulco e do tubo neural. (Fonte: Google, 2018)

Apos a formacdo da crista neural, elas irdo se dividir em ganglios espinhais,
localizados na raiz dorsal dos nervos espinhais para darem origem aos neur6nios sensitivos,
sistema nervoso autonémico (viscerais), além das meninges, dura-mater e aracnoide. Ja no
tubo neural onde o processo ocorre de forma mais lenta, grupos de neurbnios responsaveis
pela sensibilidade e motricidade serdo formados na medula e no tronco encefalico®. Algumas
dilatagbes ocorrem durante a formacdo do tubo neural de modo a alterar seu calibre. A
distribuicdo cranio caudal mantém a uniformidade no calibre somente na parte caudal, onde se
dard a estrutura da medula do adulto e que no momento protege a medula primitiva do
embrido. Na estrutura cranial, alteracdes no calibre do tubo serdo percebidas e aceitas para
darem origem ao encéfalo primitivo ou arquencéfalo e que futuramente tornam-se o encéfalo

adulto?®

ModificagGes estruturais sdo esperadas ap6s a dilatacdo do tubo neural, que
inicialmente formam as vesiculas encefalicas primitivas no arquencéfalo, denominadas de
prosencéfalo, mesencéfalo e rombencéfalo e com o passar do desenvolvimento vao formar

novas estruturas como telencéfalo, diencéfalo, metencéfalo e mielencéfalo® (Figura 3).
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Figura 3. Subdivisdes do encéfalo primitivo: passagem da fase de trés vesiculas para a de cinco. (Fonte: Adaptada
MACHADO & HAERTEL, 2013)

Com o crescimento exacerbado das vesiculas telencefalicas, ocorre o surgimento dos
hemisférios cerebrais e escondem quase que por completo o diencéfalo. A luz da medula
primitiva ira formar o estreito canal medular. O 1V ventriculo e Il ventriculo surgirdo com a
dilatacdo do rombencéfalo, diencéfalo e telencéfalo respectivamente. O mesencéfalo ird
constituir o aqueduto cerebral que une os ventriculos e todas as cavidades serdo envoltas por
um epitélio cuboidal chamado epéndima e seré responsavel pela producédo do liquor, exceto o

canal central da medula®.

2.1.2 Encéfalo

O Encéfalo, que é parte do sistema nervoso central, esta localizado na caixa craniana e
é subdivido em 3 porcdes: cérebro, cerebelo e tronco encefalico (Figura 4.). O cérebro
constitui cerca de 80% da massa total do encéfalo e é considerada a maior e mais evidente
estrutura. Dividido em dois hemisférios cerebrais: hemisfério direito e hemisfério esquerdo, e
sua interligacdo se dara pelo corpo caloso na parte inferior da fissura inter hemisférica®?’.
Esses hemisférios possuem camadas externas e internas de substancia cinzenta e substancia

branca respectivamente?’.
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Figura 4. Divisdo encefélica. (Fonte: Adaptada, Google, 2018.)

A camada cinzenta conhecida como cortex cerebral, esta localizada em todo o cérebro
de forma externa e contém os corpos celulares dos neurénios. Na regido mais interna, abaixo
do cortex cerebral, encontra-se a substancia branca encontrada em abundancia e que contém

os dendritos e os feixes dos axdnios dando a aparéncia esbranquicada®’ (Figura 5.).

Fissura inter-hemisférica

cerebral Direito cerebral esquerdo

Substancia cinzenta
(Cortex cerebral)

Substancia branca

Figura 5. Divisdo encefalica 2. (Fonte: Adaptada, Google, 2018.)
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Os hemisférios cerebrais direito e esquerdo ndo se apresentam iguais em algumas
funcBes. Apesar de apresentarem projecdes semelhantes, cada hemisfério possui sua
especificidade e dominancia especifica sobre o outro. E ao controlar a musculatura
esquelética, as linhas de comando se cruzam tornando o hemisfério direito responséavel pelo
controle do corpo ao lado esquerdo e o hemisfério esquerdo responsavel pelo comando do
lado contralateral do corpo, ou seja, o lado direito. E assim, a dominancia cerebral se da pela
preferéncia da utilizacdo das maos do individuo que comumente é o hemisfério esquerdo. O
hemisfério direito é responsavel pela interpretacdo das imagens e das no¢des de espaco, ja o
esquerdo fica responséavel por controlar a linguagem e a fala dos individuos®.

Os hemisférios cerebrais sdo divididos em quatro lobos cerebrais: lobo frontal, lobo
temporal, lobo parietal e lobo occipital. Cada lobo possui uma funcéo especifica para receber,

reconhecer e interpretar a informagao.

O lobo frontal, localizado na regido anterior do cérebro, € responsavel pelo
planejamento motor a acdo do movimento, nele estdo presentes o cortex motor que coordena a
motricidade voluntaria e o cortex pré-frontal responsavel pela sequéncia de movimentos que
serdo executados juntamente com a qualidade do movimento, além de estar intimamente
ligado com pensamentos abstratos e criativos, emocional e atencdo seletiva®’. O lobo occipital
localizado posteriormente e inferior do cérebro é responsavel pelo processamento de
informacfes de estimulos visuais, por isso estando presente nele o cértex visual. O lobo
temporal, localizado nas laterais, é responsavel por processar estimulos auditivos. Assim
como o lobo occipital, o lobo temporal processa as informagdes por associagdo, sendo
necessaria passar por uma area primaria que envia a resposta a uma area secundaria e interage
com outras regides do cérebro permitindo a execucdo da funcdo para o individuo. E por
Gltimo o lobo parietal, localizado no topo do cérebro e subdividido em anterior e posterior.
Essa regido € responsavel pela resposta sensitiva. Na porcdo anterior, 0 cortex
somatossensorial € responsavel pela percepcao das sensa¢ées como frio, dor, tato ou qualquer
sensacdo vinda do ambiente externo e que entre em contato com o corpo. Na porcao posterior

recebida pela porcéo anterior sera analisada e interpretada®”?® (Figura 6).
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Figura 6. Divisdo dos lobos cerebrais. (Fonte:Google, 2018.)

O cerebelo, localizado dorsalmente ao bulbo e a ponte e proveniente do metencéfalo,
determina funcGes involuntarias e inconscientes ao corpo. Separado do lobo occipital pela
tenda do cerebelo, o0 mesmo se liga ao bulbo e medula pelo pedinculo cerebelar. Suas
principais fungdes sdo a manutencdo da postura, coordenagdo dos movimentos, aprendizado

motor e seus ajustes finos além da cognicdo*%.

Localizado ventralmente ao cérebro € possivel encontramos o tronco encefalico, que
se divide em: mesencéfalo, responsavel pele controle dos movimentos oculares, ponte, que
controla o sistema respiratdrio, urinario, vestibular e também movimentos oculares e o bulbo
responsavel pelo controle respiratorio, cardio-vascular e reflexos de tronco. Além dessas
divisbes o tronco encefalico também faz conexdo com 10 dos 12 pares de nervos

cranianos®®?°.

2.2 Acidente vascular cerebral - AVC
2.2.1 Epidemiologia
O AVC é uma das maiores causas de morte e incapacidade no mundo, deixando o
Brasil em quarto lugar na taxa de mortalidade entre os paises da América Latina e Caribe
segundo a OMS. Sua incidéncia € maior ap6s os 65 anos, com piora progressiva a cada
década. No Brasil 10% dos 6bitos em adulto sdo pelo AVC e 10% das internacGes na rede

pUblica de satide brasileira nos ultimo anos ocorrem também pelo mesmo motivo®*3".
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Sendo classificado em isquémico e hemorragico, o AVC isquémico representa cerca
de 85% dos casos no Brasil. Um estudo nacional prospectivo observou uma incidéncia de 108

I*2 & 16 milhdes de casos no mundo a cada ano, sendo

casos por 100 mil habitantes no Brasi
seis milhdes desses levados ao 6bito**. Segunda a SBDCV, aproximadamente 70% dos
brasileiros que sofreram um AVC ndo retornam ao trabalho ou atividades que realizavam
antes do evento, devido sequelas; e aproximadamente 50% desses individuos, necessitam de

auxilio de outras pessoas em seus dias.

2.2.2 Etiologia e Fisiopatologia

O AVC isquémico e o AVC hemorragico apresentam manifestacGes clinicas
semelhantes, como principais caracteristicas déficits neurol6gicos bem como diminuicéo de
forca e sensibilidade contralateral, afasia, apraxia, ataxia, disartria e em alguns casos, perda da
consciéncia ou alteracdo da mesma e confusdo",

No AVC isquémico, a oclusédo ou diminuigéo da irrigagdo de um vaso cerebral leva
em poucos minutos a morte neuronal no centro da regido infartada. Entretanto, em torno desse
centro, tecidos cerebrais afetados encontram-se funcionantes e perfundidos por vasos
colaterias® (Figura 7.).

Diversas causas podem levar um individuo a sofrer um AVC isquémico. No Brasil em
torno de 20% dos casos sdo causados por émbolos cardiogénicos associados a fibrilagdo atrial
intermitente®***. Entre as causas mais comuns no Brasil e no mundo podemos identificar:

e Lesdes ateroscleroticas e aterotromboticas de grandes vasos cerebrais, causando uma
hipoperfuséo;

e Embolia sisttmica por origem cardiaca como: proteses valvulares, fibrilacao atrial,
trombos cardiacos, cardiomiopatia dilatada, infarto do miocardio recente ou shunts
intracardiacos;

e Lipohialindlise dos pequenos vasos cerebrais *%.

O AVC hemorragico, presente em 20% dos casos de AVC, ocorre pela ruptura de um
vaso sanguineo intracraniano, gerando o extravasamento de sangue no parénquima nervoso e
consequentemente uma irritacdo na regidao, devido uma maior pressdo exercida pelo coagulo
sanguineo no tecido, criando uma degeneragdo no local afetado e perda da fungdo cerebral da

regido® (Figura 7).
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Figura 7. Representacdo de um AV C isquémico e de um AVC hemorrégico.
(Fonte: Sociedade Brasileira de doencas cerebrovasculares — SBDCV, 2018.)

O AVC hemorragico pode ser subdividido em dois tipos: hemorragia
intraparenquimatosa, geralmente provocado pela hipertensao arterial descontrolada ou nédo

tratada; ou hemorragia subaracnoidea, de origem provavel congénita®.

2.2.3 Diagnostico e tratamento

O AVC ¢é uma doenca tempo-dependente, quanto mais rapido o individuo receber o
tratamento, maiores sdo as chances de recuperacdo completa, dependendo do tipo de les&o.
Saber identificar sinais e sintomas de alerta como: perda subita de for¢a ou formigamento de
um lado do corpo — face e/ou membro superior e/ou membro inferior; dificuldade subita de
falar ou compreender; perda visual em um ou ambos os olhos; tontura, perda de equilibrio e
ou de coordenacdo, sdo primordiais para perceber um evento e encaminhar esse individuo
para um atendimento hospitalar de forma que a terapia trombolitica, nos casos de AVC
isquémico, seja realizada. A investigacdo do principal fator de risco para o AVC, a
hipertensdo arterial, deve ser feita e controlada, além de exames de imagem como método de

avaliagdo e diagnéstico da doenca*®*%%

. Outro método utilizado para avaliar o paciente pos
AVC ¢ o indice de Barthel®®. Uma escala que tem como objetivo avaliar a incapacidade
através da avaliacdo de 10 funcBes sendo 7 itens de anatomia e 3 de mobilidade. Sua

pontuacao pode variar de 0 (totalmente dependente) a 100 (independente).
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A promogdo da independéncia funcional e no desempenho nas atividades de vida
diaria é fundamental no tratamento. A fisioterapia deve ser introduzida de forma precoce,
ainda na fase aguda intra-hospitalar. A recuperacao se da atraves da estimulacdo adequada
através da fisioterapia, envolvendo neuroplasticidade, que € a propriedade do sistema nervoso

de modificar sua organizacao em resposta a estimulos do ambiente.

A necessidade de uma equipe multidisciplinar formada por neurologistas,
fisioterapeutas, fonoaudidlogos, terapeuta ocupacional, psicdlogos, enfermeiros e

nutricionistas, contribuem para melhor evolucdo e recuperacdo do quadro clinico.

2.3 Eixo cérebro - coracao

O controle neural vem sendo estudado desde 1893, onde foi possivel observar as
respostas cardiovasculares sendo controladas por um mecanismo central conhecido como
comando central; pelo comando periférico, mediante aos reflexos presséricos, e por meio da
interacéo barorreflexa®.

O Comando central envolve sinais neurais através da irradiacdo cortical, que
descendem de centros cerebrais superiores, e influenciam diretamente na resposta
cardiovascular. Seu papel principal juntamente com os reflexos presséricos € ajustar as
respostas conforme a percepcéo de esfor¢o ou o esforgo exigido pelo corpo, como o tipo da
atividade a ser realizada, a intensidade e o tempo necessario para a execu¢do da tarefa, além
do fluxo sanguineo necessério para manter a contracdo muscular ao realizar a atividade*®.

Esse mecanismo de percepcdo do comando central realizado por meio de feedward,
ativa centros motores e cardiovasculares, recebendo estimulos direto de regides subtalamicas
gerando entdo respostas provenientes dessas areas. Essa percep¢do vem sendo associada a
sinais somatossensitivos como coragdo, pulmao e mausculos esqueléticos; neurocognitivos
como experiéncias, capacidade, cognicdo, ambiente, dor, estresse, sensacles térmicas; e
fatores psicobiolégicos como a depressdao®. Além disso, sinais de feedback podem estar
associado ao comando central alterando respostas cardiovasculares, ou de forma independente

ao comando central® (Figura 8).
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Figura 8. Interacdo do comando central e percepcédo de esforco.
(Fonte: Adaptacdo de J. W. Williamson, 2010.)

Em 1985 quando Netelson® descreveu pela primeira vez uma interdisciplinaridade
entre cérebro e coracdo, denominada neurocardiologia, vem se estudando e buscando métodos
de avaliar essa interacdo. Essa area tem como objetivo examinar e entender a interacdo do
sistema nervoso cardiovascular e autbnomo em situagGes patoldgicas, como no AVC.

Uma complexa interagdo entre a regido insular, cortex pré-frontal, giro pré central,
amigdala, nucleo caudado e giro frontal medial, denominada de eixo neurocardico, s&o
responsaveis pelo controle autonémico assim como a atividade barorreflexa, observados
através de neuroimagem como nas tomografias por emissdo de pdsitrons, ressonancia
magnética funcional, eletrocardiograma (ECG) e VFC*".

O cortex insular é uma regido central que processa informagfes como emocéo,
autoconsciéncia®’ além de percepcdes cardiacas, desempenhando um papel importante na
regulacdo autondmica central associada a ativacdo simpatica. Danos no cortex insular estdo
associados a arritmias, variacdo diurna da pressdo arterial, lesGes miocardicas e disturbios
respiratério no sono, além do aumento dos niveis de peptideos cerebrais, catecolaminas e

neuropeptideos®.
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Apds um AVC, quando a regido insular é afetada, principalmente estando associada ao
hemisfério direito, disfuncées autondmicas cardiacas sdo esperadas™®*"*®. Essa complicacéo
ocorre devido a diminuicdo do volume insular bilateral, aumento dos niveis de neuropeptidios
liberados pelos neurbnios simpaticos reduzindo a neurotransmissdo vagal, influenciando
diretamente na excitabilidade dos midcitos ventriculares tornando esses individuos mais
suscetiveis a arritmias e morte subita devido ao desequilibrio autonémico. Essa lesdo no
cortex insular ird alterar a estrutura do sistema nervoso cardiaco e do ganglio estrelado,
localizado acima da artéria subclavia e posteriormente a artéria vertebral, gerando um
aumento cronico do input simpético e sendo observado na onda T do tracado do ECG™.

Alteracdes na onda T sdo um importante marcador de arritmia ventricular, infarto do
miocardio e morte subita comumente encontrado em paciente com lesdo insular a direita,

assim como fibrilagéo atrial, batimentos ectépicos e bradicardia™®.

O reflexo barorreceptor € um importante mecanismo neural envolvido na regulacéo
simpato-vagal. Esses barorreceptores localizados na artéria carotidea, nas camaras cardiacas e
no arco da aorta, sdo ativados conforme o fluxo batimento a batimento, transmitindo
informacfes ao ndcleo do trato solitario, na insula, no cortex pré-frontal, na amigdala, no
hipotdlamo, no tdlamo e no cerebelo, regulando a pressdo arterial. Ao serem ativados, 0s
barorreceptores percebem o aumento da pressao arterial, e tentam reverter através do aumento
do fluxo vagal cardioinibitério gerando uma diminuicdo no disparo simpatico e
consequentemente diminuicdo do ténus vascular e cardiaco periférico, resultando na
diminuicdo da frequéncia cardiaca, diminuicdo da contratilidade do miocardio, diminui¢do da

resisténcia vascular e do retorno venoso®®°.

O AVC no tronco encefalico danifica os nucleos barorreflexos, promovendo
instabilidade da regulacdo autonémica tornado esses individuos mais suscetiveis a doencas
artérias coronarianas, infarto agudo do miocardio e insuficiéncia cardiaca crbnica, além de
alteracdes agudas como elevacdo da frequéncia cardiaca (FC) e aumento da presséo arterial
(PA). Lesbes hemisféricas também influenciam no prejuizo da funcdo barorreflexa por
alterarem a rede autonomica central®.

2.4 Modulacédo autondmica cardiaca

O SNA ¢ a parte do sistema nervoso periférico responsavel por manter a homeostase a
cada diferente situacdo impostas ao corpo. Presente em diversos 6érgdos, glandulas, vaso

sanguineos, musculatura lisa e cardiaca, 0 SNA possui um extenso sistema de inervacao,


https://pt.wikipedia.org/wiki/Art%C3%A9ria_subcl%C3%A1via
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tornando-se responsavel por regular o controle visceral dos sistemas respiratorios,
cardiovasculares, renal, digestivo e endécrino “°

Sistema nervoso autdbnomo simpatico e sistema nervoso autbnomo parassimpatico sao
as duas subdivisdes do SNA, que fornecem nervos aferentes e eferentes a todo o corpo e ao
coracdo™. Ambas as terminacdes se inervam aos tecidos através de ligacdes compostas por
dois principais neurbnios secretores de neurotransmissores, sdo eles: neurbnios pé
ganglionares responsaveis por secretar acetilcolina no SNA simpatico e parassimpatico; e
neurdnios pés-ganglionares, responsavel por secretar norepinefrina no SNA simpético***.

A acetilcolina e a norepinefrina podem gerar efeitos excitatorios ou inibitorios
dependendo da localizacao do receptor em cada 6rgao e sua afinidade, promovendo contragao
ou relaxamento da musculatura lisa, aumento ou reducéo da FC e da forca de contracdo do

miocardio, além de mudancas na secrecdo glandular*-** (Figura 9).
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Figura 9. LigacGes neuronais do SNA.
(Fonte: Adaptacédo de Clarissa Mota, Sistema nervoso auténomo, 2017)

TerminagOes simpaticas e parassimpaticas vdo influenciar diretamente no controle
cardiaco através de estimulos e inibi¢fes. No coracdo, a inervacdo simpatica esta presente por
todo miocardio, principalmente nos ventriculos, onde a descarga elétrica € continua e tende a
aumentar a frequéncia cardiaca e a forca de contragdo do miocardio. J& a inervagédo
parassimpaética, suas terminacdes estdo presente no nodo sinoatrial e nodo atrioventricular.
Por apresentar-se mais mielinizada, as terminag¢fes parassimpaticas sdo de respostas mais
rapida e tendem a manter a frequéncia cardiaca mais baixa ou em seus valores basais*

Essas alteracbes na FC indicam a habilidade do coracdo em responder aos multiplos
estimulos fisioldgicos e ambientais para manter a homeostase. Sabe-se que durante a transicao
postural, ajustes sao necessarios, para a preservacao do débito cardiaco. Na postura supina, 0
débito cardiaco esta garantido pela facilidade do retorno venoso, mantendo uma

predominancia vagal, no entanto, na postura sentada ou em ortoestase, a gravidade interfere
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no retorno venoso, determinando aumento da FC por uma retirada vagal e consequentemente
uma predominancia simpética, para compensar 0 menor volume sistélico®***.

Considerando o AVC uma patologia que afeta diretamente a funcdo cardiovascular,
pode ser esperado prejuizos devido alteragfes no toénus autonémico, gerando uma disfungédo
autondbmica e consequentemente aumento de incidéncia de arritmias cardiacas,
comprometimento no controle da pressao arterial, eventos cardiacos adversos e até morte
subita. A gravidade do AVC vem sendo associada a perda progressiva da modulacédo
autondmica, declinio do tdnus parassimpatico e prevaléncia da atividade simpatica,
principalmente em pacientes que tiveram o hemisfério direito acometido por estarem

relacionadas a areas reguladoras do SNA™®*'.

2.4.1 Variabilidade da frequéncia cardiaca - VFC

Caracteristicas oscilatorias na FC nos permitem estudar e entender através da analise
da VFC, como doencas se desenvolvem e afetam o SNA, além de nos permitir predizer risco
de mortalidade em individuos saudaveis através da FC de repouso ou em patologias como no
AVC47'48.

A VFC é caracterizada pelas oscilagbes da FC, batimento a batimento cardiaco
(intervalos R-R), resultante da modulacéo simpética e vagal sobre o nodo sinusal**°. Essa
medida ¢ realizada de forma ndo invasiva, de baixo custo, facil captacdo do sinal, além de
poder ser realizada em diversas condicdes como em repouso, durante exercicios e através de
teste autondmicos 2>4°*°,

Alteracbes no padrédo dos intervalos R-R (iRR) sdo esperadas, e indicam a
sensibilidade do nodo sinuatrial a um estimulo e um possivel comprometimento da saude. A
VFC alta ¢ um bom indicador de adaptacdo e um eficiente mecanismo autonémico. Uma
baixa VFC nos indica uma adaptacdo anormal e insuficiente do SNA, podendo sugerir um
mau funcionamento fisiol6gico no individuo. Ou seja, quanto maior for o iRR, melhor sera a
VFC e quanto menor for o iRR pior VFC ** (Figura 10).
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Figura 10. Tracado eletrocardiografico representando os intervalos R-R.
(Fonte: Banco de dados GECARE)
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2.4.2 Meétodos de captacdo do sinal da VFC
Para a medicdo da VFC, se faz necessario um registro continuo nos sinais cardiacos de
cada onda R. Essa captacdo pode ser realizada através de sistemas diferentes como:

eletrocardiograma convencional, holter e cardiofrequencimetro®*.

2.4.3 Metodo de anélise da VFC

A analise da VFC nos permite qualificar atraves de alguns métodos seu sinal. Apés a
captacdo, a analise é realizada através de: métodos lineares — por meio de calculos estatisticos
e geométricos dos iRR (dominio do tempo) e analise do dominio da frequéncia; métodos nao
lineares: a partir do plot de Poincaré que considera o comportamento complexo dos sistemas
bioldgico >,

2.4.4  Métodos lineares no dominio do tempo

Os métodos no dominio do tempo podem ser divididos em: métodos estatisticos - onde
0s registrados sao realizados em periodos maiores, sugere-se periodos de 24h, ou podem ser
calculados usando segmentos menores do periodo de gravagdo, sugere-se 5 minutos; e
métodos geométricos — Caracterizados pela variabilidade com base nas propriedades
geomeétricas e graficas do padrdo resultante no histograma. Entre as medidas bésicas dos
métodos geométricos encontra-se a largura do histograma, a aproximagdo do histograma e a
forma do histograma 2.

Por tanto, os indices estatisticos do dominio do tempo sdo: 1) SDNN - desvio padrdo
de todos os iRR normais gravados em um intervalo de tempo, expresso em ms; representando
a variabilidade total, ou seja, simpatico e parassimpatico; 2) SDANN - representa 0 desvio
padrdo das medias dos iRR normais, a cada 5 minutos, em um intervalo de tempo, expresso
em ms; 3) SDNNi - € a média do desvio padrdo dos iRR normais a cada 5 minutos,expresso
em ms; 4) RMSSD - é a raiz quadrada da média do quadrado das diferencas entre iRR
normais adjacentes, em um intervalo de tempo, expresso em ms; 5) NN50 - nimero de iRR
maiores que 50 ms, e, 6) PNN50: porcentagem dos iRR adjacentes maiores que 50 ms. Sendo

0s trés altimos indicies responsaveis pela modulacéo parassimpatica®>".
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2.4.5 Métodos lineares no dominio da frequéncia

A anélise do dominio da frequéncia, também conhecida como analise espectral (Figura
11), reflete o espectro da poténcia gerada pelo iRR. Séo elas: banda de alta freqiiéncia (AF) -
com variacdo de 0,15 a 0,4Hz que corresponde a modulacdo respiratoria e € um indicador de
atuacdo do nervo vago sobre o coragédo; banda de baixa frequéncia (BF) - com variagdo entre
0,04 e 0,15Hz, decorrente da acdo conjunta dos componentes vagal e simpatico sobre o
coracao, com predominancia simpatica; banda de muita baixa frequéncia (MBF) e ultrabaixa
frequéncia (UBF)-indices pouco utilizados, pois sua explicacdo fisioldgica ndo esta bem
estabelecidas; além da razdo entre as bandas de BF/HF demonstrando o balanco simpato-

vagal sobre o coragdo™.
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Figura 11. Analise espectral pela transformada Rapida de Fourier
(Fonte: Banco de dados GECARE)

2.4.6 Métodos ndo lineares

O objetivo dos métodos ndo lineares é analisar o comportamento dos sistemas que
apresentam caracteristicas de ordem e previsdo, a0 mesmo tempo, que sejam aleatorios. A
analise é realizada pelo método quantitativo do Plot de Poincaré e através da entropia. Seus
indices sdo representados pelo: SD1 - representando a dispersdo perpendicular a linha de
identidade, demonstrando o comportamento dos dados, batimento a batimento, e refletindo
um marcador da modulacdo vagal; SD2 - representando a dispersdo dos pontos ao longo da

linha de identidade, e refletindo um marcador da VFC total ®°* (Figura 12).
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Figura 12. — Plot de Poincaré
(Fonte: Banco de dados GECARE)

2.5  Modulacdo autonémica da FC e AVC

A funcdo autondmica prejudicada, caracterizada pela atividade simpatica
predominantemente, € fortemente encontrada em pacientes com AVC. Isso porque o AVC
pode romper as conexdes com centros autondémicos subcorticais, principalmente no tronco
cerebral, resultando um desequilibrio simpato-vagal. Essa relacdo estd associada também a
pior progndstico da doenca, além de diversos fatores presentes como complicagdes cardiacas,
hiperglicemia, variagdes na PA, distdrbios respiratorios e imunolégico®.

A insula dos hemisférios cerebrais, principalmente o hemisfério direito, apresenta um
papel fundamental na regulacdo autondmica cardiaca™. Em 1996, Korpelainen et al.*
descreveu pela primeira vez a influéncia do AVC sobre a VFC, onde analisou por 24 horas o
ritmo cardiaco de paciente com AVC na fase aguda e comparou com individuos saudaveis da
mesma idade e sexo. Nesse estudo foi possivel observar que independente do ciclo circadiano,
as oscilagbes da VFC havia sido abolida. Os indices do dominio da frequéncia se
apresentavam alterados, onde a banda de AF, representando um componente vagal, se
apresentou menor em individuos com AVC agudo em comparac¢do com individuos saudaveis.
Enquanto que a banda de BF, predominantemente simpatico, se apresentou de forma mais
exacerbada neste mesmo grupo em comparac¢ao com individuos saudaveis.

1.5 também analisou a VFC em individuos com

Nesse mesmo ano, Oppenheimer et a
AVC, onde comprovou haver influéncia do cortex cerebral no controle da FC por esta
intimamente ligado com o sistema limbico e obter um local de representacdo visceral e

controle arterial. Com isso a influéncia direta na VFC através da percepcdo emocional e a
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inter-relacdo do estresse com o ténus cardiaco comegou a ser estudada. Além disso, foi
observada a influéncia do cortex insular a direita sobre a resposta da FC demonstrando uma
maior predominancia simpatica refletindo um aumento da FC e da PA.

Com o passar dos anos e a evolucéo da ciéncia, outros autores como Colivichi et al.*®
em 2004 e Al-Qudah et al.>* em 2015, voltaram a estudar a insula do hemisfério cerebral &
direita e sua influéncia no controle da regulacdo autonémica cardfaca. Colivichi et al."® em seu
estudo observou que todos os subgrupos de pacientes com AVC apresentaram uma
diminuicdo significativa de todas as variaveis da VFC, incluindo a razdo BF / AF que se
mostrou maiores em relacdo a controles. Os pacientes com infartos do lado direito, incluindo
os insulares, mostraram valores significativamente mais baixos de SDNN e rMSSD e maior

valor de razdo BF / AF do que todos os outros pacientes. Al-Qudah et al.>*

16
l.

publicou uma
revisao atualizada e reafirmando os achados de Colivichi et a

A grande maioria dos estudos sdo realizados em individuos com AVC na fase aguda e
por um periodo de 6 meses. A literatura é bem escassa ao avaliar a recuperagéo cardiovascular
e a disfuncdo autondmica através da analisar da VFC em individuos com AVC apds os 6
meses de lesdo. Os poucos estudos existentes apos esse periodo de 6 meses, sdo através da
analise da recuperacéo funcional e motora em até 5 anos ap6s o evento® e sem a compreensao
da disfuncdo simpatovagal, que € um método que nos auxilia na tomada de decisdes para uma

melhor implementagdo de medidas preventivas e terapéuticas apos o AVC.

3 Objetivo Geral

Avaliar a influencia do tempo e da topografia sobre a modulacdo autonémica cardiaca

de pacientes pés AVC.

3.1. Objetivo especifico

o Avaliar a influencia do tempo e da topografia sobre os indices do dominio do
tempo (RMSSD, SDNN) de pacientes p6s AVC;

o Avaliar a influencia do tempo e da topografia sobre os indices do dominio da
frequéncia (BF, AF, BF/AF) de pacientes pos AVC;

o Avaliar a influencia do tempo e da topografia sobre os indices métodos nao
lineares (SD1 e SD2) de pacientes p6s AVC;
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4 Hipotese
Hipotetizamos haver uma diferenca entre os pacientes com tempo de lesdo entre mais
ou menos de 5 anos, com um prejuizo maior em paciente com maior tempo de lesdo,

independente da regido acometida.

5 Justificativa

O AVC ¢ a segunda maior causa de morte no mundo, além de ser uma patologia que
impacta diretamente no funcional, social e econémico de individuos.

Para estratificar a melhor forma de tratamento, faz-se necessario uma avaliacéo correta

das variaveis que influenciam na progresséo e evolucdo da doenga.

6 Material e métodos
6.1 Desenho do estudo.

Estudo prospectivo, observacional e transversal.

6.2 Amostra

Foram triados pacientes que sofreram AVC e estava em acompanhamento no
ambulatdrio de fisioterapia do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho (HUCFF).
Foram incluidos pacientes de ambos os géneros, com idade acima de 18 anos, que sofreram
um AVC isquémico ou hemorragico com tempo de lesdo superior a 6 meses, divididos em
dois grupos: mais e menos de cinco anos de lesdo que apresentavam estabilidade clinica™.

Foram excluidos os individuos que ndo apresentavam estabilidade clinica, que
apresentavam alteracdo eletrocardiografica que impossibilitasse a coleta da VFC, que nédo
aceitaram participar do estudo e os que ndo contemplavam os critérios de inclusdo listados
acima.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal
do Rio de Janeiro sob parecer CAAE: 399332114.1.0000.5257.

6.3 Procedimento experimental
A pesquisa foi realizada em um laboratdrio climatizado com temperatura entre 22°C e
24°C e umidade relativa do ar entre 50% e 60%, e todas as coletas foram realizadas no mesmo
periodo do dia (entre 13 horas e 17 horas). Os voluntarios foram familiarizados com o
ambiente experimental e com os experimentadores. Para a véspera e no dia do teste, cada

voluntario recebeu orientacbes para evitar consumo de bebidas estimulantes, ndo realizar
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atividade fisica 24horas antes dos testes, realizar refeicdes leves e ter uma noite de sono
adequada (pelo menos 8 horas).

Inicialmente os voluntarios foram mantidos por 10 minutos em repouso na posi¢ao
supina para que a FC atingisse valores basais. Ap6s o repouso, foram coletados a FC e os
iRR, batimento a batimento, por 10 minutos na posi¢do supina, e posteriormente por mais 10
minutos na posi¢do sentado, por meio de um cardiofrequencimetro (Polar® v800)*°. O
cardiofrequencimetro apresenta uma frequéncia de amostragem de 1000 Hz, fixado por um
cinto elastico no terco inferior do esterno e com transmissdo simultanea para o reldgio onde
foram armazenados. Posteriormente, por meio de uma interface USB, os dados foram
transportados e armazenados em microcomputador com software especifico para que fossem
analisados. Os pontos de transi¢do do protocolo também foram devidamente marcados para a
analise adequada dos dados.

Os dados referentes a topografia da lesdo foram coletados através do resultado do

exame de Ressonancia magnética anexados ao prontuario dos individuos.

6.4 Analise dos dados

A VFC foi analisada por modelos matematicos e estatisticos lineares no dominio do
tempo implementada por meio de rotina especifica desenvolvida para este fim no aplicativo
Kubius HRV 2.0 for Windows. Para que isso fosse possivel, foi selecionado o trecho de maior
estabilidade do sinal, com 5 minutos e livre de artefatos. %

A analise no dominio do tempo foi realizada a partir dos indices: i) média da FC e dos
IRR; ii) SDNN que se trata do desvio-padrdo dos iRR normais em milissegundos (ms); e iii)
rMSSD que corresponde & raiz quadrada da somatoria do quadrado da diferenca entre os iRR
consecutivos do registro do eletrocardiograma, dividido pelo nimero de iRR em um tempo

determinado menos um, dos iRR em ms, em todas as condicdes estudadas.

A andlise no dominio da frequéncia foi realizada a partir das bandas de AF, bandas de
BF, ambas apresentadas em unidade normalizada (un), e razdo entre as bandas de BF/AF,
apresentada em percentual. O AF reflete um predominio de modulacéo vagal, o BF reflete um

predominio de modulacéo simpatica, e a BF/AF reflete o balango simpato-vagal.

Os métodos ndo lineares foram analisados através de SD1 representando um indice
que registra de forma instantanea a variabilidade batimento a batimento; O SD2 representa a

VFC em registros de longa duracéo;
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7 Analise estatistica

Os dados foram submetidos ao teste de normalidade (teste de Shapiro-Wilk) e
homogeneidade (teste de Levene). Em seguida foi utilizado o teste ANOVA Two-Way para
comparagOes do tempo e topografia da lesdo nas posturas estudadas. Utilizou-se Friedman e
Holm-sidack quando necessario. As analises foram realizadas no software Sigmaplot 11.0
com nivel de significancia estabelecido de p<0,05. Na analise descritiva dos dados
demograficos, antropométricos, clinicos e das variaveis da VFC, as varidveis categoricas
foram descritas por sua frequéncia (percentual) e as variaveis numéricas por sua média e
desvio padrdo, no caso de distribuicdo normal, ou por sua mediana e intervalos interquartis

(25% — 75%), quando a distribuicdo ndo era normal.

8 Resultados

8.1 Caracteristicas béasicas

Foram recrutados 59 pacientes com diagnostico de AVC em atendimento no
ambulatério de fisioterapia do HUCFF. Destes, treze pacientes foram excluidos por nao
apresentarem nenhum tipo de comunicacdo, como telefone ou endereco, para que retornassem
ao hospital e pudessem realizar as avaliagdes necessarias. Vinte e quatro pacientes ndo foram
incluidos ao estudo, por ndo cumprirem algum dos critérios de inclusdo, restando vinte e dois
pacientes elegiveis. A coleta de dados de trés pacientes obtiveram problemas na aquisicdo do
sinal. Assim, dezenove pacientes de ambos os géneros, com tempo de lesdo variado e
comorbidades associadas fizeram parte do estudo. Um fluxograma de incluidos, excluidos e
numero final de participantes esta ilustrado na figura 13. Caracteristicas gerais como dados
antropométricos, dados clinicos sdo apresentadas na tabela 1.



59 Pacientes

Excluidos:

13 Sem comunicacao:

- Nao apresentavam registro de endereco,
telefones ou email.

24 apresentaram critérios de exclusao:

- 4 pacientes apresentavam fibrilacdo
atrial;

- 13 ndo aceitaram participar do estudo;

- 3 apresentavam algum déficit cognitivo;
- 4 estavam na fase aguda da doenca, com
menos de 6 meses da lesdo.

l

Elegiveis ao estudo:
22 pacientes

Excluidos:
L5 | 3 pacientes por perda de
sinal na coleta.

v

19 Pacientes
participantes no estudo.

Figura 13. Fluxograma de triagem dos pacientes.
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Tabela 1. Caracteristicas gerais dos voluntarios estudados.

Variaveis Pacientes (n= 19)

Dados Antropomeétricos

Idade (anos) 52,7+ 16

Massa corporal (kg) 709+9,1
Estatura (m) 1,65+0,7
IMC (kg/m2) 26,09 + 3,6
Género (F/M) 8/11

Dados Clinicos

Tempo AVC (anos) 5,24 +0,70
Tipo (I/H) 17/ 2
Hemisfério (D/E) 11/8

Comorbidade Associadas

Diabétes (%) 21

HAS (%) 57,8
IAM prévio (%) 26,3
Outros (%) 36,8

MédiatDP. M: masculino; F: feminino; I: Isquémico; H: Hemorréagico; D: direito; E: esquerdo; IAM: infarto

agudo do miocardio; HAS: hipertensdo arterial sistémica.

8.2 Tempo de lesdo dos individuos.

Os dados obtidos atraves da VFC nos dominios do tempo, da frequéncia e nos
métodos ndo lineares, nas posi¢cdes supina e sentada, dos grupos de pacientes com até cinco
anos de lesdo (N=8) e mais de cinco anos de lesdo (N=11), quando comparados ndo revelou
diferenca entre os grupos, indicando um possivel prejuizo no controle autondmico durante o

ajuste postural desses individuos. Ilustrado na tabela 2
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Tabela 2. VFC dos pacientes com mais e menos de 5 anos de leséo.

<5 anos (n=11) > 5 anos (N=8) P-Valor
Supino Sentado Supino Sentado T P |
Dominio do
Tempo
Média RR,ms 894 (777-968) 882 (791-955) 839 (776-938) 861 (788-946) 046 091 ~ 0,99
Média 68 £ 11 68 + 10,7 70+£119 71,3+124 0,43 0,92 0,98
FC,bpm
SDNN, ms 207 185+7,2 18,2+8,9 21+9,6 0,90 0,80 043
rMSSD,ms 2099 198+ 7,2 18,5+ 10,3 20,9+10,9 0,86 0,81 0,60
Dominio da
Frequéncia
LF, un 53,9+17,5 48 + 20 53,2+ 22 51,6 £21,9 0,83 0,58 0,74
HF, un 46 £ 17,5 51,8 £20 46,7 £ 22 48,3 +21,9 0,83 0,58 0,74
LF/HF 1,2(0,67-2) 08(056-15) 11(05-23) 1,1(0,57-19) 0,65 0,69 0,98
Método nédo
Lineares
SD1, ms 1487 141+5.2 133+74 14978 0,86 0,82 0,61
SD2, ms 38,3 £ 13,7 36,2+ 19,7 39,5+ 30 40+ 22,1 0,72 0,91 0,85

Média+DP para distribuicdes normais. Mediana (1°-3° Quartil) quando a distribuicdo ndo for normal. Mean RR: média dos intervalos

R-R; Mean FC: média da frequéncia cardiaca; SDNN - Desvio padréo dos intervalos RR normais em um intervalo de temp; rMSSD - E a

raiz quadrada da média do quadrado das diferengas entre intervalos RR normais adjacentes; LF- Banda de baixa frequéncia; HF- Banda

de alta frequéncia; LF/HF- Razdo entre as bandas de baixa frequéncia e alta frequéncia; T: tempo; P: postura; I: Interacdo.

8.3 Lateralidade da leséo dos individuos.

No indice de dominio do tempo e métodos ndo lineares, ndo foi observado diferenca
quando comparado a lateralidade acometida pela doenca, direita e esquerda, durante a
mudanca postural ativa de supino para sentado. No dominio da frequéncia, 0 componente de
BF (62,3 (48,4-76,4) vs. 37 (30-57) un; 60,4 (45-71,7) vs. 40 (34-48) un; p= 0,02),
componente de AF (37,6 (23,5-51,5) vs. 62 (42-69) un; 39,5 (28-54) vs. 59 (51-65,9); p=0,02)
e arazdo BF/AF (2,2 + 1,6 vs. 0,9 £0,7un; 2 £2,9 vs. 0,7 £ 0,3 un; p= 0,04) se mostraram
aumentadas durante as condigfes supino e sentado em individuos com leséo a direita quando
comparado com individuos com lesdo a esquerda respectivamente, demonstrando uma

predominéncia simpética e uma piora da VFC mostrado na tabela 3.



Tabela 3. VFC dos pacientes com lesdo a direita e a esquerda
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Dominio do
Tempo
Média RR,ms

Média FC, bpm
SDNN, ms
rMSSD,ms

Dominio da
Frequéncia
LF, um

HF, um
LF/HF

Nao Lineares
SD1, ms

SD2, ms

Direito (n=11) Esquerdo (n=8) P-Valor
Supino Sentado Supino Sentado L P

888 +118,9 886 + 43 893 £ 202 884 £+ 200 0,98 0,58 0,78
68,6 +9,1 68 + 3,3 70+ 14 70+ 14 0,76 0,66 0,75
1,8+0,86 1,7+04 2,1+0,8 2+1 0,32 0,87 0,86
16,1+ 7,7 179+1,1 24,7 +10,8 23,5+9,6 0,08 0,86 0,28
62,3 (48,4-76,4) 60,4 (45-71,7) 37 (30-57)* 40 (34-48)* 0,02 0,39 0,74
37,6 (23.5-51,5)  39,5(28-54) 62 (42-69)* 59 (51-65,9)* 0,02 0,39 0,74
22+16 2+29 0,9+0,7* 0,7+0,3* 0,04 0,33 0,97
11,6+54 12,8 +0,8 17,7+7,7 16,8+6,9 0,08 0,89 0,27
35+15,6 33,7+6,4 44 £ 27,9 43,5 £ 27 0,30 0,81 0,93

Média+DP para distribui¢des normais. Mediana (1°-3° Quartil) quando a distribuicio n&o for normal. Mean RR: média dos intervalos

R-R; Mean FC: média da frequéncia cardiaca; SDNN - Desvio padrdo dos intervalos RR normais em um intervalo de temp; rMSSD - E a

raiz quadrada da média do quadrado das diferencas entre intervalos RR normais adjacentes; LF- Banda de baixa frequéncia; HF- Banda

de alta frequéncia; LF/HF- Razdo entre as bandas de baixa frequéncia e alta frequéncia; T: tempo; P: postura; I: Interacdo. P<0,05*:

diferenca estatistica.

Na figura 14 € possivel observar o comportamento da VFC em dois individuos de

forma isolada: A - corresponde o individuo com lesdo em hemisfério direito, onde é possivel

observar o pico espectral na banda BF, realizada através da analalise da trasformada rapida de

Fourier, mostrando uma predominanica simpatica nesse individuo; B — Corresponde a um

individuo com lesdo em hemisfério esquerdo, onde o pico espectral se da na banda de AF,

indicando uma predominancia parassimpatica. Essa demontracdo vai de comum acordo com

os achados inlustrados na tabela 3.
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Figura 14. Comportamento das bandas de frequéncia analisadas pela Transformada Rapida de Fourier em
relacdo a lateralidade da lesdo. Individuo (A) apresenta lesdo em hemisfério direita; (B) apresenta lesdo em

hemisfério esquerdo.

9 Discussao

Os principais achados do estudo referem-se a relacdo da VFC com a lateralidade da
lesdo. Ao avaliar esses individuos pela lateralidade acometida pelo AVC, direita ou esquerda,
a VFC foi capaz de refletir uma alteracdo simpatovagal importante durante a mudanca
postural de supino para sentado. Podendo inferir assim, que individuos com AVC em
hemisfério direito possuem um maior prejuizo na modulagdo autonémica independente do

tempo de leséo.
9.1 Tempo de leséo

A influéncia da lateralidade na modulacdo autondmica cardiaca foi observada por
Colivicchi, et al. 2004*. O estudo monitorizou 103 pacientes de ambos os sexos, com AVC
agudo, através do holter por 24 horas. Os 49 pacientes que apresentavam lesdo a direita, em
comparagdo com 0s 54 pacientes com lesdo a esquerda, mostraram valores menores do indice

que reflete a predominancia vagal rMSSD e nos indices SDNN e razdo BF/AF.

No que se refere a modulagdo autonémica da FC, sabe-se que um ténus parassimpatico

preservado, tem um papel protetor através dos mecanismos de excitabilidade das células
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cardiacas.***®. Em individuos que apresentam doenca coronariana, quanto mais grave for a
lesdo, maior sera a reducdo da atividade vagal, evidenciando uma disfuncdo autonémica
importante*’. A reducdo do indice SDNN foi demonstrada na literatura como sendo um
preditor independente de maior mortalidade arritmica em diversas condi¢cdes caracterizadas
por disfuncdo autondmica, como na insuficiéncia cardiaca, diabetes e doencas arteriais

coronarianas 2%#*°. Comportamentos estes que podem aparecer também pés-AVC.

Na transicdo postural, com o objetivo de manter a homeostase, é esperado que ocorra o
ajuste da FC para a preservacdo do débito cardiaco. Durante a posi¢do supina, o débito
cardiaco esta garantido pela facilidade do retorno venoso, no entanto, na condi¢do sentada, a
influéncia da gravidade determina o aumento da FC para compensar 0 menor volume
sistélico. Com isso, espera-se uma reducdo da modulacdo vagal, por ter uma resposta mais
rapida, na posicdo sentada, para que ocorra o0 ajuste a uma nova demanda, o que nao foi
possivel observar nos grupos, visto que ndo houve diferenca nos indices marcadores de

modulaco vagal***.

De acordo com o estudo desenvolvido por Lakusic et al. em 2005%°, 0 AVC isquémico
causa reducao da VFC, o que pode durar até 6 meses. A analise da VFC foi realizada através
do holter de 24 horas em 78 pacientes com 2 e 6 meses de lesdo. Posteriormente foram
comparados ao grupo controle compostos de 78 individuos saudaveis, pareado por sexo e
idade. Apos 2 e 6 meses do AVC, todas as variaveis analisadas, com excecdo da razdo BF/AF,
foram significativamente menores em compara¢do ao grupo controle, mostrando uma pior
modulacdo parassimpatica. Tambeém foi possivel observar que individuos com AVC apos 2
meses e 6 meses de lesdo apresentaram um aumento na modulacdo vagal, o que indicaria uma

recuperacdo gradual no controle autondmico cardiaco nos primeiros meses apos o AVC.

No presente estudo, embora ndo tenha sido encontrado resultados estatisticamente
significativos quanto ao tempo de lesdo menos de 5 anos e mais de 5 anos, ndo é possivel

descartar ajustes inadequados no sistema nervoso autdbnomo desses individuos.
9.2  Lateralidade da lesdo

A relacdo entre a reducdo na resposta da FC com o AVC afetando o sistema nervoso

17,23,57

central, é destacada por alguns autores , assim como o local da leséo e a sua relagdo com

o nivel de disfuncéo autondmica®®.
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S. De Raedt et al®® observaram que individuos com lesdo em hemisfério direito tem
forte associacdo como aumento de norepinefrina, alteracbes de repolarizagdo como inversao
de onde T e prolongamento de QT no ECG, arritmias cardiacas, aumento de troponinas
cardiacas e diminuicdo da VFC. Sander D et al’’ analisaram os niveis sanguineos de
norepinefrina em 112 pacientes que sofreram AVC e observaram que individuos com maior
valor dessa substadncia no sangue também apresentaram um aumento da PA noturna,
refletindo um maior comprometimento do controle autonémico, principalmente em individuos
com lesdo no hemisfério direito. A relacdo do controle autonémico com a lesdo no hemisfério
direito pds AVC se d& pela influéncia do prosencéfalo e dos nucleos do tronco cerebral que
possuem ligagcBes com o cortex insular. Quando esse input é inibido pelo AVC, ocorre o
aumento da atividade simpética tornando o hemisfério cerebral mais um agravante para a

doenca.

Colivichi et al'® também correlacionaram o local da lesdo dos 103 pacientes
analisados com a VFC e seus achados tiveram forte relagdo com a regido insular direita, onde
foi possivel observar arritmias mais complexas, menores valores dos indices de modulagao

vagal da VFC e o predominio na atividade simpatica apos AVC.

Embora alguns autores'®*®* destaquem uma pior modulagéo vagal em individuos com
lesdo no hemisfério direito em comparagdo com o hemisfério esquerdo, é importante destacar
que AVC isquémico no tronco cerebral esta relacionado a uma hiperatividade simpatica e
reducdo considerdavel da modulacdo vagal em comparacdo com as lesdes nos hemisférios

cerebrais®.
9.3 Funcionalidade

A disfuncéo autonémica também tem sido relacionada com um pior desfecho motor e
funcional em pacientes com AVC isquémico®. Alguns autores tiveram como desfecho de seu
estudo, maiores valores de VFC correlacionados com melhores resultados de funcdo motora,

avaliados pela Medida de Independéncia Funcional (MIF) e indice de Barthel®"**%,

Francica et al 2015, realizaram um estudo com 14 mulheres pés AVC e avaliaram a
VFC apds um teste de exercicio submaximo e compararam a 10 mulheres saudaveis, pareadas
por idade. O teste foi realizado em um cicloergbmetro e os dados de FC foram coletados
através do ECG. O estudo mostrou que mulheres p6s-AVC apresentaram uma pior

recuperacdo da FC, associada a uma pior modulacdo vagal apos o teste.
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Outro estudo realizado em 2015, em 4 centros de reabilitacdo na Europa (Bélgica,
Reino Unido, Suica e Alemanha)®, observou somente resultados funcionais e motores em
individuos pés AVC, com tempos de lesdo de 2 meses, 6 meses e 5 anos pos evento.
Curiosamente, o estudo mostrou uma piora significativa em individuos com 6 meses e 5 anos
pos lesdo, por apresentarem nivel de desempenho funcional e motor aos 5 anos equivalentes

ao nivel medido aos 2 meses, sendo avaliado pelo indice de Barthel.

A contribuicdo dos parametros da VFC em predizer o prognéstico motor e resultados
no teste desempenho foi descrita por Katz-Leurer et al®. Foi encontrada forte associac&o
entre valores de RMSSD e habilidades motoras em pacientes durante processo de reabilitagdo
2 semanas apds o evento. Essa correlagdo mantém-se significativa e moderadamente forte
apos 8 semanas de reabilitacdo. Aparentemente o sistema de regulacdo da FC responde as

atividades em pacientes com AVC, tanto na fase subaguda quanto na fase cronica®.

Com isso, a analise do comportamento da VFC em individuos com AVC, tanto em
repouso quanto na realizacdo de testes autonémicos, como na mudanga postural, € uma
ferramenta estratégica para o processo de reabilitacdo e predicdo de mortalidade, além de
fornecer informacdes importantes a respeito da modulacdo autondmica cardiaca dessa

populacéo.
10 LimitagOes do Estudo

A ndo exclusédo de pacientes em uso de medicamentos com efeitos sobre a frequéncia
cardiaca é considerada a principal limitacdo do estudo. No entanto, as condi¢cGes em que
foram analisados os dados sdo as mesmas em que os individuos vivem, com medicacfes
otimizadas em consultas regulares, devido as comorbidades presentes na maioria destes

pacientes.
11 Conclusao

Tomando por base o hemisfério lesionado, independente do tempo de lesdo, foi
possivel constatar um prejuizo na modulagdo autonémica, com uma maior ativacao simpatica

nos individuos acometidos no hemisfério direito, independente do tempo de les&o.
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Apéndice
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Projeto de Pesquisa: Efeitos da mudanca postural sobre a variabilidade da frequéncia

cardiaca de pacientes pds acidente vascular cerebral.
Prezado Senhor(a),

Vocé estd sendo convidado a participar de uma pesquisa para avaliar como 0s
batimentos do coracdo respondem a mudanca postural de supino para sentado. Os
pesquisadores, Mariana Nunes Dantas, Marina Bairros Heberle e Michel Silva Reis,

desenvolverdo a pesquisa com as seguintes caracteristicas:

Objetivo do estudo: avaliar o comportamento da variabilidade da frequéncia cardiaca
em pacientes pos acidente vascular cerebral na mudanca postural ativa de supino para

sentado, a influéncia do tempo de lesdo e o hemisfério cerebral acometido.

Descricdo dos procedimentos do estudo: Inicialmente vocé passara pela avaliacdo do
fisioterapeuta e pelos seguintes exames: avaliagdo fisica (medida da altura, peso, pressdo
arterial); e respondera a um questionario referente a pratica de atividade fisica e questdes
especificas da sua patologia. Na sequéncia, vocé sera colocado deitado de barriga para cima
por 10 minutos, e durante esse tempo serd coletado e registrado a frequéncia dos batimentos
do coragdo. Logo apos a coleta, vocé sera colocado sentado em uma cadeira por mais 10
minutos, e durante esse tempo serd coletado e registrado a frequéncia dos batimentos do

coracao.

Beneficios: A variabilidade da frequéncia cardiaca € comprovada um bom marcador
para avaliacdo de progndstico e para prescricdo de exercicios fisicos e também ird contribuir
com o0 avango da pesquisa nesta area pouco explorada.

Riscos: Durante todo o processo de avaliagdo e coleta dos dados vocé ndo correra
nenhum risco ou desconforto. No entanto, os pesquisadores envolvidos estdo treinados para
identificar alguma mudanca no quadro clinico e julgar a necessidade de interromper o
processo naquele dia. Além disso, durante toda a coleta sera verificado a frequéncia dos
batimentos do coracdo e a pressdo arterial. A técnica sera feita por um profissional
fisioterapeuta. Caso tenha algum problema que precise de maiores cuidados, 0s pesquisadores

serdo responsaveis por qualquer custo.
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Garantia de acesso ao pesquisador responsavel: Garantia de acesso ao pesquisador
responsavel: Em qualquer fase do estudo vocé tera pleno acesso ao pesquisador responsavel
pelo projeto, Mariana Nunes Dantas e Michel Silva Reis, na Coordenacdo do Curso de
Fisioterapia, situado no Hospital Universitario Clementino Fraga Filho, rua Prof Rodolpho
Paulo Rocco, s/n, 8o andar ala E, sala 3 (8E-03), Ilha do Fundao, Rio de Janeiro, RJ, ou pelos
telefones 3938-2223 ou 976756116. Havendo necessidade, serd possivel, ainda, entrar em
contato com o Comité de Etica (CEP) do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho
(HUCFF) da UFRJ, localizado no 7°. Andar, ala E, do HUCFF na Rua Prof. Rodolpho Paulo
Rocco, n.° 255 - Cidade Universitaria/llha do Funddo Rio de Janeiro/RJ - CEP: 21.941-913
Tel: 3938-2480 / Fax: 3938-2481 horario de funcionamento das 8h as 16h. O cep se trata de
um grupo de pessoas que avalia a execucao e a seguranca do estudo para os participantes da

pesquisa.

Garantia de liberdade: A participacdo é voluntéaria e caso vocé queira desistir de
participar da pesquisa, podera fazé-lo em qualquer tempo e no momento em que desejar sem
nenhum prejuizo. Lembramos, assim, que sua recusa nao trard nenhum prejuizo a relacdo com

0 pesquisador ou com a institui¢do e sua participacdo nao é obrigatoria.

Direito de confidencialidade e acessibilidade: Os resultados de suas avalia¢Ges, bem
como seu prontudrio, serdo de responsabilidade dos pesquisadores responsaveis pelo projeto e
vocé terd direito de conhecer os resultados. As informacdes obtidas durante as avaliacGes e a
fisioterapia serdo mantidas em sigilo pela equipe e ndo poderdo ser consultadas por outras
pessoas sem sua autorizagdo por escrito. Estas informacdes, no entanto, poderéo ser utilizadas
para divulgacdo dos resultados deste estudo em reunifes, eventos e congressos cientificos
nacionais e internacionais, como também para publicacdo dos dados em revistas e jornais
cientificos. Garantimos sua privacidade, ndo divulgando nenhum dado pessoal que possibilite

sua identificacao.

Despesas e compensacfes: Vocé ndo tera, em momento algum, despesas financeiras
pessoais. As despesas, assim, se talvez acontecer, serdo de responsabilidade dos préprios
pesquisadores. Também, ndo havera compensacdo financeira relacionada a sua participacéo e

0s pesquisadores nao receberam qualquer remuneracao.

Em caso de davidas ou questionamentos, vocé pode se manifestar agora ou em

qualquer momento do estudo para explica¢Ges adicionais.
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Consentimento

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informacges sobre o estudo

acima citado que li ou que foram lidas para mim.

Eu ., discuti

com o(a) pesquisador (a) sobre a minha decisdo em particular nesse estudo. Ficaram claros
para mim quais sdo 0s propdsitos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus
desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes.
Ficou claro também que minha participacdo € isenta de despesas e que tenho garantia de
acesso a tratamento hospitalar quando necessario. Concordo voluntariamente em participar
deste estudo e poderei retirar 0 meu consentimento a qualquer momento, sem penalidades ou
prejuizos e sem a perda de atendimento nesta Instituicdo ou de qualquer beneficio que eu
possa ter adquirido. Eu receberei uma via desse Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) e a outra ficard com o pesquisador responsavel por essa pesquisa. Além disso, estou
ciente de que eu (ou meu representante legal) e o pesquisador responsavel deveremos rubricar
todas as folhas desse TCLE e assinar na ultima folha. acredito ter sido suficientemente

informado a respeito das informag0es sobre o0 estudo acima citado.

Nome do Participante da Pesquisa

Assinatura do Participante da Pesquisa Data: / /

Nome do Pesquisador Responsavel

Assinatura do Pesquisador Responsavel Data: / /




Fisioterapia UFRJ

FICHA DE AVALIACAO PROJETO AVC

Data: / / Pront.

Nome:

D.Nasc.: Idade: Sexo: Peso:
Altura: IMC: Tabagista: Etilista:

AVE: ( )Hemorragico ( ) Isquémico Hemisfério: ( ) Direito ( )Esquerdo
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Tempo de lesdo: ( )HAS ( ) Diabete ( ) IAM prévio
Medicacdes:
Observacao:
Sinais Vitais
PA: FC: SpO2: FR:
VFC - Supino
Hora inicial: Hora final:

VFC - Sentado

Hora inicial: Hora final:




