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RESUMO

OLIVEIRA, Alinne Alves. Modulacdo auton6mica cardiaca e complacéncia
intracraniana mediante estresse cardiovascular induzido pela isometria de
preensdo manual em adultos jovens e idosos. 2023. Tese [doutorado]. Programa
de Pé6s-Graduacdo em Enfermagem e Saude da Universidade Estadual do Sudoeste
da Bahia, Jequié-BA, 105p.

A reacéo do sistema nervoso autbnomo (SNA) exerce uma regulacéo importante a fim
de neutralizar, garantindo a estabilidade fisioldégica, porém a resposta bioldgica
depende de fatores individuais como sexo, idade e morbidades. O encéfalo, por sua
vez, integra informacdes para se adaptar as condi¢cdes impostas pelo meio, atenuando
e ajustando mudancas de fluxo sanguineo e presséao arterial (PA) em detrimento da
manutencdo da presséao intracraniana (PIC). A andlise da variabilidade da frequéncia
cardiaca (VFC) é uma medida indireta da atividade do SNA que pode fornecer
informacdes sobre a interacdo PIC-SNA e a analise dos picos da pressédo de pulso
craniano pode fornecer informagfes adicionais sobre complacéncia intracraniana
(CIC). Portanto, os objetivos dessa tese como delineamento transversal foram: 1)
Avaliar a confiabilidade e consisténcia da medida CIC nao invasiva em adultos jovens,
antes, durante e apds contracdo isométrica de preensao manual; 2) realizar analise
de componentes principais obtidos por meio de avaliagdo ndo invasiva dos parametros
cardiovasculares mecanicos (PA), neurovasculares (VFC) e pressdao de pulso
intracraniano (P2/P1) a fim de obter uma andlise exploratéria e 3) comparar a
modulac¢do autondmica cardiaca e CIC mediante estresse cardiovascular induzida
pela isometria de preensdo manual em adultos jovens e idosos. Para avaliar a
confiabilidade foi calculado o coeficiente de correlacéo interclasses; para realizar uma
andlise exploratéria das variaveis de estudo foi utilizado analise de componentes
principais (ACP) e para a comparacao das variaveis CIC e VFC, foi utilizado o teste
ANOVA Three Way. Os resultados foram apresentados sob a forma de trés artigos
demostrando que a medida néo invasiva da CIC em jovens tem boa confiabilidade; a
ACP gerou dois componentes capazes de explicar 62.4% do modelo de variancia; e
os idosos, independente do sexo apresentam menor CIC e VFC comparando aos
adultos jovens, as mulheres apresentam menor CIC e maior VFC comparada aos
homens e a ativacdo do SNA simpatico age diferente antes e apds da contracao
iIsométrica em idosos e jovens.

Palavras-chave: Complacéncia. Pressao intracraniana. Exercicio fisico. Forca da
mao. Monitorizacao Neurofisiolégica. Frequéncia Cardiaca. Sistema Nervoso
Autbnomo



ABSTRACT

OLIVEIRA, Alinne Alves. Cardiac autonomic modulation and intracranial
compliance under cardiovascular stress induced by handgrip in young and older
adults. 2023. Thesis [doctorate]. Graduate Program in Nursing and Health at the State
University of Southwest Bahia, Jequié-BA, 121p.

The reaction of autonomic nervous system (ANS) exerts important regulation in order
to neutralize, guaranteeing physiological stability, but the biological response depends
on individual factors such as gender, age and morbidities. The brain, in turn, integrates
information to adapt to the conditions imposed by the environment, attenuating and
adjusting changes in blood flow and blood pressure (BP) to the detriment of
maintaining intracranial pressure (ICP). Analysis of heart rate variability (HRV) is an
indirect measure of ANS activity that can provide information on ICP-SNA interaction
and analysis of cranial pulse pressure peaks can provide additional information on
intracranial compliance (ICC). Therefore, the objectives of this thesis were: 1) to
assess the reliability and consistency of non-invasive ICC measurement in young
people before, during and after isometric handgrip contraction; 2) to perform principal
component analysis obtained through non-invasive assessment of mechanical
cardiovascular parameters (BP), neurovascular parameters (HRV) and intracranial
pulse pressure (P2/P1) in order to obtain an exploratory analysis and 3) to compare
cardiac autonomic modulation and ICC under cardiovascular stress induced by
isometric handgrip in young and older adult. The interclass correlation coefficient was
calculated to assess reliability; principal component analysis (PCA) was used to carry
out an exploratory analysis of the study variables, and the three-way ANOVA test was
used to compare the IC and HRV variables. The results were presented in the form of
three articles showing that the non-invasive measurement of ICC in young people has
good reliability; the PCA generated two components capable of explaining 62.4% of
the variance model; and the elderly, regardless of gender, have lower ICC and HRV
compared to young people, women have lower ICC and higher HRV compared to men
and activation of the sympathetic ANS acts differently before and after isometric
contraction in the older adult and the young.

Keywords: Complacency. Intracranial pressure. Physical exercise. Hand strength.
Neurophysiological monitoring. Heart Rate. Autonomic Nervous System



RESUMEN

OLIVEIRA, Alinne Alves. Modulacion autondémica cardiaca y distensibilidad
intracraneal bajo estrés cardiovascular inducido por isometria de prension
manual en jovenes y ancianos. 2023. Tesis [doctorado]. Programa de Posgrado en
Enfermeria y Salud de la Universidad Estadual del Sudoeste de Bahia, Jequié-BA,
121p.

La reaccién del sistema nervioso autdbnomo (SNA) ejerce una importante regulacion
para neutralizar, garantizando la estabilidad fisiologica, pero la respuesta biolégica
depende de factores individuales como el sexo, la edad y las morbilidades. El cerebro,
por su parte, integra la informacién para adaptarse a las condiciones impuestas por el
entorno, atenuando y ajustando los cambios en el flujo sanguineo y la presién arterial
(PA) en detrimento del mantenimiento de la presion intracraneal (PIC). El andlisis de
la variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC) es una medida indirecta de la actividad
del SNA que puede proporcionar informacién sobre la interaccion PIC-SNA y el
analisis de los picos de presién del pulso craneal puede proporcionar informacion
adicional sobre la distensibilidad intracraneal (CCI). Por lo tanto, los objetivos de esta
tesis fueron: 1) evaluar la fiabilidad y consistencia de la medicién no invasiva de la CCI
en personas jovenes antes, durante y después de la contraccion isométrica de la
empufiadura; 2) realizar un analisis de componentes principales obtenido mediante la
evaluacion no invasiva de parametros mecanicos cardiovasculares (PA),
neurovasculares (VFC) y de presion de pulso intracraneal (P2/P1) para obtener un
analisis exploratorio y 3) comparar la modulacion autondmica cardiaca y la CCI bajo
estrés cardiovascular inducido por la empufiadura isométrica en personas jovenes y
ancianas. Se calculo el coeficiente de correlacion interclases para evaluar la fiabilidad,;
se utilizd el analisis de componentes principales (ACP) para realizar un analisis
exploratorio de las variables de estudio, y la prueba ANOVA de tres vias para
comparar las variables de Cl y VFC. Los resultados se presentaron en forma de tres
articulos que muestran que la medicién no invasiva de la CCl en los jovenes tiene una
buena fiabilidad; el ACP generé dos componentes capaces de explicar el 62,4% del
modelo de varianza; y los ancianos, independientemente de su sexo, tienen menor
CCl y VFC en comparacion con los jovenes, las mujeres tienen menor CCIl y mayor
VFC en comparacion con los hombres y la activaciéon del SNA simpatico actua de
manera diferente antes y después de la contraccion isométrica en los ancianos y los
jovenes.

Palabras clave: Complacencia. Presion intracraneal. Ejercicio fisico. Fuerza de la
mano. Monitorizacion neurofisioldgica. Frecuencia Cardiaca. Sistema nervioso
autonomo.
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1 INTRODUCAO

O controle da dinamica cardiovascular e cerebrovascular sdo caracterizados
pela habilidade de adaptacéo fisioldgica (bioldgica) diante perturbacdes e mudancas
de condicdes externas (PANERAI et al., 2023). Esses mecanismos homeostaticos,
incluindo alteracfes funcionais e estruturais, permitem que o individuo mantenha a
estabilidade fisiologica e comportamental, apesar das condicbes ambientais
flutuantes. Sobrepostas a essas alteracfes presumiveis, estdo respostas facultativas
a eventos imprevisiveis que tém o potencial de serem estressores, e essas respostas
requerem mecanismos compensatorios (mecanismos alostaticos) (MCEWEN,;
WINGFIELD, 2003).

Nas ciéncias bioldgicas e biomédicas a homeostase é a estabilidade dos
sistemas fisiol6gicos que mantém a vida, diferentemente, a alostase é a capacidade
de manter a estabilidade através de mudancas e ajustes a eventos previsiveis e
imprevisiveis, sendo um processo fundamental para a adaptacdo e sobrevivéncia de
organismos ou sistemas. Dessa forma, desafios externos iniciam a alostase e o
estresse crbnico causa uma carga alostatica que pode ser medida com multiplos
biomarcadores. (MCEWEN; WINGFIELD, 2003).

O cérebro humano funciona integrando informacdes para fazer previsoes,
enquanto se adapta as condi¢cdes impostas interna e externamente, portanto, pode
ser considerado um o6rgdo importante na homeostase e alostase fisiolégica
(STEFFEN; HEDGES; MATHESON, 2022). Uma das capacidades alostaticas do
cérebro é de atenuar mudancas no fluxo sanguineo cerebral seguida de variacées na
pressao arterial. Esse mecanismo € definido como autorregulacéo cerebral e depende
da interacdo de outros sistemas como o controle do sistema nervoso autdnomo
(SNA)(PANERAI et al., 2023; STERLING; EYER, 1988) .

Em geral o SNA exerce regulacdo sobre a variabilidade da frequéncia cardiaca
(VFC), pressao arterial (PA), presséo intracraniana (PIC), podendo ser influenciados
por fatores como modulagcdes hormonais e neurais, ciclo circadiano, préatica de
exercicio, situacdes emocionais, idade e até alterages posturais (FINKELMEYER et
al.,, 2018; KRAUSE; DUCKLES; PELLIGRINO, 2006; ROBERTSON; PAPADHIMA;
EDGELL, 2020; SLOAN et al., 2008; STEFFEN; HEDGES; MATHESON, 2022).

Portanto, a analise desses sistemas de interacdo é importante no processo

global que envolve a vigilancia em saude. A avaliacao clinica é essencial para gestao
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da saude seja na prevengdo como para acompanhamento do tratamento de doencas
(WHELTON, 2019). Nesse sentido, atrelado a evolucdo das técnicas de avaliacéo, &
possivel identificar novos biomarcadores e novas variaveis. O advento de tecnologias
recentes baseadas em software, inteligéncia artificial e novas ferramentas de
diagnéstico levou ao desenvolvimento de uma variedade de métodos avaliativos na
area da saude (JHA et al., 2022). A medida indireta da PIC através da mensuracédo da
complacéncia intracraniana (CIC) nao invasiva € uma delas (BRASIL et al., 2021).

A PIC é uma medida cerebral complexa que determina a pressao de perfusdo
cerebral (PPC). O aumento da PIC reduz a CIC e o fornecimento de sangue ao
cérebro, o que compromete a funcdo alostatica cerebral e a sobrevivéncia do
organismo em muitas espécies (SCHMIDT et al., 2018). A avaliacédo da CIC de forma
ndo invasiva abre novas perspectivas e possibilidades de analise, diagnéstico e
prognostico. No entanto, valores de normalidade e inconsisténcias ou componentes
de erro devem ser estimados em diferentes populacdes e faixas etarias (RICKLI et al.,
2021; ROJAS et al., 2021).

Dessa forma, o presente estudo propde gerar conhecimentos acerca da medida
ndo invasiva da complacéncia intracraniana em jovens e idosos, bem como a
interagdo dessa variavel com as variaveis do controle autbnomo do coracdo, em

situacdo de estresse cardiovascular como na isometria de preensdo manual.



15

2 OBJETIVOS

1. Avaliar a confiabilidade e consisténcia da variavel complacéncia intracraniana

nao invasiva em adultos jovens, antes, durante e apds isometria de preensdo manual.

2. Realizar andlise de componentes principais obtidos por meio de avaliacdo ndo
invasiva dos parametros cardiovasculares mecanicos (PA), neurovasculares (VFC) e

pressado de pulso intracraniano (P2/P1) a fim de obter uma analise exploratoria.

3. Comparar a modulacdo autonémica cardiaca e complacéncia intracraniana
mediante estresse cardiovascular induzida pela isometria de preensdao manual em

adultos jovens e idosos.
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3 FUNDAMENTACAO TEORICA

3.1 Estresse cardiovascular induzido pelo exercicio

O sistema cardiovascular reage em situac¢des diversas durante o dia alterando
e ajustando o fluxo sanguineo e, consequentemente, o formato de onda de
propagacgéo. Dessa forma o ciclo circadiano, atividades realizadas no dia-a-dia,
choque térmico, privacdo alimentar e esforgcos fisicos provocam respostas
compensatoérias (DEMIROVIC; RATTAN, 2013).

A especificidade da resposta ao estresse é determinada principalmente pela
natureza da perturbacdo ou do dano induzido pelo estressor e pela variedade de
efetores envolvidos (DEMIROVIC; RATTAN, 2013)Algumas formas de “estressar’
esse sistema sdo: através de administracéo farmacoldgica (MLADENKA et al., 2018;
OKADA; OKADA; FUJII, 2018), exercicio fisico (SOUZA et al., 2021) e por meio de
alteracOes posturais (FINKELMEYER et al., 2018; PERSEGUINI et al., 2011; PORTA
et al., 2007).

Durante o exercicio fisico, por exemplo, para manter a alostase corporal, os
sistemas se adaptam para manter um equilibrio e o bom funcionamento metabdlico.
O consumo de oxigénio, pressao sanguinea, frequéncia cardiaca, débito cardiaco e
todo o metabolismo aumentam, apesar de diferentes maneiras, de acordo com a
magnitude e tipo do exercicio (OGOH; AINSLIE, 2009; PERRY; LUCAS, 2021). Além
disso, a pressao parcial de gas carbdnico (PaCO2) aumenta ou diminui baseada na
ventilacdo alveolar (isto é, frequéncia e amplitude respiratéria), que é determinada
pela intensidade do exercicio, e que pode interferir no tdnus da vasculatura cerebral.
Adicionalmente, h4 um balanco entre o controle neural simpético e parassimpatico
durante o exercicio fisico, modulando os batimentos cardiacos e a reatividade dos
vasos (OGOH; AINSLIE, 2009; SMITH; AINSLIE, 2017).

Ao iniciarmos um exercicio fisico a compensac¢ao mais precoce sobre o sistema
cardiovascular € o aumento da FC. Esse ajuste ocorre basicamente pela diminuicédo
no ténus vagal (parassimpatico) sobre o coragao e ativacdo do componente simpéatico.
Esses dois mecanismos, isolados ou em conjunto, fazem a FC aumentar, sendo que
a intensificacdo simpética ocorre de forma progressiva e proporcional a poténcia do
exercicio (ROMERO; MINSON; HALLIWILL, 2017).
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O exercicio isométrico, que consiste em uma contracdo sustentada contra
resisténcia sem alterar o comprimento do grupo muscular envolvido (contracéo
estética), também produz alteracdes na frequéncia cardiaca (FC) e na presséo arterial
(PA) e apresenta melhores resultados cardiovasculares em comparagdo com
exercicios aerdbicos dinamicos e/ou resistidos (CARLSON et al., 2014). Esse fato
pode ser explicado pois a compressao mecanica e o acumulo de metabdlitos no tecido
muscular durante isometria estimulam fibras aferentes que promovem a simpato-
excitacdo e a retirada parassimpética (BAFFOUR-AWUAH et al., 2023; JIN; YAN;
YUAN, 2017).

Cronicamente, o exercicio fisico produz uma adaptacdo cardiovascular com o
aumento do tdénus vagal, reducdo do tdnus simpatico e alteracdes intrinsecas e
estruturais do marcapasso cardiaco fazendo a FC de repouso ficar mais baixa,
fendbmeno chamado bradicardia de repouso comum em atletas ou individuos treinados
(OLIVEIRA et al., 2017; ROMERO; MINSON; HALLIWILL, 2017; SEILER; HAUGEN;
KUFFEL, 2007).

Em relacdo as alteracdes cerebrovasculares causadas pelo exercicio fisico,
ocorrem mudangas no tbnus da musculatura vascular cerebral que sdo causadas
supostamente por substancias que causam dilatagdo ou constricdo vascular. Essas
substancias vasoativas cerebrais podem ser fornecidas pela circulacdo sanguinea
(como o aumento do CO:2 durante o exercicio), produzidas localmente (acoplamento
neurovasculares) ou por meio da inervacdo vascular simpatica (fiboras musculares
lisas) (DONNELLY et al., 2016).

A vascularizacdo cerebral é altamente sensivel a mudancas na concentracao
de CO:2 (mediadas pela mudanga extracelular da afluéncia do ion de hidrogénio),
resultando em vasoconstricdo quando had uma reducdo na concentracdo e
vasodilatagdo quando ocorre o0 aumento do CO2 sanguineo (SMITH; AINSLIE, 2017).
Porém, ndo s6 ha uma reacdo sanguineo cerebral a concentracdo de CO2, durante o
exercicio, diversas interacdes extra e intracerebrais atuam para manter a estabilidade.
Alguns estudos sugerem que um aumento na atividade do nervo simpatico pode
prevenir a dilatacdo forcada das arteriolas, limitando assim qualquer super perfusédo
regional e fornecendo protecdo contra a quebra da barreira hematoencefélica
(AINSLIE; DUFFIN, 2009; OGOH et al., 2008).

Dessa forma, o metabolismo cerebral é definido por trocas trans cerebrais de

moléculas primarias como oxigénio, glicose e lactato atraves da circulacao arterial e
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venosa cerebral. Mudangas na velocidade do fluxo sanguineo cerebral durante o
exercicio depende da intensidade e modalidade do exercicio, e as respostas
cardiovasculares sao diferentes quando comparamos exercicios estaticos e
dindmicos, dado que o exercicio estatico causa uma resposta cardiovascular e

cerebrovascular maior do que o exercicio dindmico (OGOH; AINSLIE, 2009).

3.2 Variabilidade da frequéncia cardiaca e controle autonémico cardiaco

A VFC é a medida da variacdo dos intervalos entre cada batimento cardiaco,
sendo um reflexo confidvel dos fatores fisiolégicos que modulam o ritmo normal do
coracdo (ACHARYA et al.,, 2006). Essa medida permite captar a oscilacdo e a
influéncia do SNA no coracao ja que o controle neural desse érgao esta diretamente
ligado as alteracBes na FC e a atividade reflexa barorreceptora. Portanto, a VFC
indexa a funcdo neuro-cardiaca e € gerada por interacbes coracdo-cérebro e por
processos dinamicos nao lineares do sistema nervoso autdnomo (SNA) (SHAFFER,;
GINSBERG, 2017).

Essa atividade reflexa pode reduzir a FC por meio do sistema nervoso
parassimpatico, o qual atua na diminuicédo da frequéncia de despolariza¢cdo do nédulo
sinusal pela acdo da acetilcolina nos receptores muscarinicos cardiacos. Por outro
lado, o sistema nervoso simpatico promove o aumento da FC pela liberagcdo de
noradrenalina, que age nos receptores (-adrenérgicos, aumentando o ritmo de
despolarizagdo do marca-passo sinusal (FARAH, 2020; MALIK; CHAIRMAN, 1996).

A FC é um sinal ndo estacionario e muda a cada batimento. Portanto, a andlise
do intervalo entre cada batimento cardiaco, ou seja, intervalos entre 0s sucessivos
RR, séo analisados em métodos lineares no dominio do tempo (no qual a unidade de
medida é milissegundos); no dominio da frequéncia (medida em Hertz) e métodos de
analise grafica denominado métodos néo lineares, que mensuram a complexidade dos
batimentos cardiacos e sua entropia (MALIK; CHAIRMAN, 1996; TIWARI et al., 2021).
Dessa forma é possivel analisar a influéncia do SNA no coracédo e o predominio de
cada componente desse sistema em um determinado intervalo de tempo (ACHARYA
et al., 2006).

No entanto, dentro desses métodos (lineares e ndo lineares), existem uma
guantidade numerosa de parametros, e a auséncia de pontos de normalidade faz com

gue o uso da analise da VFC na pratica clinica ainda seja incipiente (FARAH, 2020).
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Em 1996 Malik e Chairman (MALIK; CHAIRMAN, 1996) publicou uma forg¢a tarefa da
Sociedade Europeia de Cardiologia (European Society of Cardiology - ESC) com a
finalidade de padronizar e estabelecer o uso clinico dos parametros da VFC, além de
estabelecer critérios para analise, como tempo de gravacao dos sinais e quantidades
de sinais entre cada batimento. Este trabalho de Malik e Chairman (1996) € um marco
da analise da VFC e serve de referéncia até hoje, sendo considerado o documento
para padronizacao dos estudos que envolvem VFC.

Para analisar a VFC em um registro eletrocardiografico continuo, cada
complexo QRS é detectado e os chamados intervalos entre dois batimentos normais,
ou seja, normais a normais (NN) ou a frequéncia cardiaca instantanea (RR) sao
examinados. A seguir estdo descritas as variaveis da VFC mais utilizadas em cada
familia de analise.

No dominio do tempo:

Existe uma diversidade de medidas de VFC no dominio do tempo, sendo
consideradas os métodos de analise mais simples. Com estes métodos, determinam-
se a frequéncia cardiaca em qualguer ponto no tempo ou o0s intervalos entre
sucessivos complexos normais (MALIK; CHAIRMAN, 1996).

Variaveis simples no dominio do tempo que podem ser calculadas incluem o
intervalo NN médio, a frequéncia cardiaca média, a diferenga entre o intervalo NN
mais longo e o mais curto, etc. (MALIK; CHAIRMAN, 1996; VOSS et al., 2015).

A variavel que mede o desvio padrdo do intervalo NN (SDNN) é calculada
usando a raiz quadrada da variancia. Como a variancia € matematicamente igual ao
poder total da andlise espectral, o0 SDNN reflete todos os componentes ciclicos
responséaveis pela variabilidade no periodo de gravacéo. No entanto, as duragfes das
gravacOes usadas para determinar os valores SDNN (e da mesma forma outras
medidas de HRV) devem ser padronizadas. Outras variaveis comumente usadas € o
desvio padrao do intervalo NN médio calculado em periodos curtos (SDANN) que é
uma estimativa das alteracdes na frequéncia cardiaca devido a ciclos maiores que 5
min (MALIK; CHAIRMAN, 1996).

As medidas mais comumente usadas derivadas de diferencas de intervalo
incluem a raiz quadrada das diferencas médias quadradas de intervalos NN
sucessivos (RMSSD), o numero de diferencas de intervalo de sucessivas intervalos

NN maiores que 50ms (NN50), e a proporcéo derivada da divisdo de NN50 pelo
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namero total de intervalos NN (pNN50). Todas essas medi¢bes de curto prazo
estimam variagcbes de alta frequéncia no coracdo e, portanto, sdo altamente
correlacionadas (MALIK; CHAIRMAN, 1996).

Além dessas abordagens matematicas no dominio do tempo, os intervalos NN
também podem ser convertidos em padrdo geométrico, como a distribuicdo de
densidade, e o uso de férmulas que julgam a variabilidade com base nas propriedades
geométricas e/ou graficas do padrao resultante. Um exemplo dessa abordagem € a
medicao do indice triangular calculado como o numero de todos os intervalos NN,
dividido pelo maximo da distribuicdo de densidade (MALIK; CHAIRMAN, 1996;
TIWARI et al., 2021).

A interpretacdo dessas variaveis requer cautela pois, 0 tempo de registro
influencia diretamente no resultado. Por exemplo, o indice SDNN ¢é obtido a partir de
registros de longa duracdo e representa a atividade simpética e parassimpética,
porém nao permite distinguir quando as alteracdes da VFC sdo devidas ao aumento
do ténus simpatico ou a retirada do ténus vagal. Ja os indices RMSSD e pNN50 é um
indicador de VFC mediado pelo sistema nervoso autdbnomo parassimpatico
(SHAFFER; GINSBERG, 2017) sendo que valores menores dessa variavel estdo
associados a les6es neuroldgicas (TIAN et al., 2023; TIWARI et al., 2021)

No dominio da frequéncia:

Os métodos para célculos no dominio da frequéncia precisam ser processados
por meio de uma transformata rapida de Fourie (Fast Fourier Transform — FFT). Os
componentes espectrais principais sao distinguidos em um espectro calculado a partir
de registros de curto prazo, ou seja, de 2 a 5 minutos. Baseado nesses registros, sao
estimados os periodos de baixa frequéncia (Low Frequency - LF), que correspondem
uma banda entre 0,04 e 0,15 Hz e o espectro de alta frequéncia (High Frequency -
HF) que representa o intervalo entre 0,15 a 0,4 Hz(MALIK; CHAIRMAN, 1996; VOSS
et al., 2015).

A medicdo dos componentes LF e HF sdo geralmente feitas em valores
absolutos de poténcia (ms?), mas também podem ser medidos em unidades
normalizadas (nu) que representam o valor relativo de cada componente de poténcia

proporcional a poténcia total. A representacdo de LF e HF normalizado enfatiza o
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comportamento controlado e equilibrado dos dois ramos do sistema nervoso
autbnomo (ACHARYA et al., 2006).

Estudos sugerem que a variavel HF demonstra a contribuicdo predominante da
atividade vagal, ja sobre o componente espectral LF ndo h& acordos. O calculo da
relacdo LF/HF é considerado um espelho do equilibrio simpético/vagal ou reflete as
modula¢des simpaticas (FARAH, 2020; TIWARI et al., 2021).

Métodos nao lineares

A abordagem ndo linear de andlise é considerada mais adequada para
compreender os sistemas biologicos pois, consegue analisar a complexidade dos
sistemas e suas interacdes. Segundo Quintana (QUINTANA et al., 2014) os métodos
lineares (dominio do tempo e frequéncia) sofrem interacdo de outros sistemas do
organismo humanos e podem estar enviesados.

Os registros para andlises dos indices de VFC por meio de métodos nao
lineares podem ser obtidos em curtos (2, 5, 15 minutos) ou longos periodos (24 horas),
sendo registrado no minimo de 256 intervalos RR. Existem muitos métodos para
avaliar a VFC de modo néao linear (MALIK; CHAIRMAN, 1996; PORTA et al., 2001;
VOSS et al., 2007).

Método para uma medida de regularidade relacionada a entropia foram criados
em 1985 a partir do trabalho de Eckmann & Ruelle (ECKMANN; RUELLE, 1985) e
ainda séao utilizados atualmente. De forma resumida, a abordagem dessa medida é
aproximadamente igual ao logaritmo natural médio negativo da probabilidade
condicional de duas sequéncias semelhantes permanecam semelhantes no ponto
seguinte. Assim, um baixo valor de ApEn reflete um alto grau de regularidade
(RICHMAN; RANDALL MOORMAN, 2000). Porém essa metodologia apresenta viés
ja que a ApEn é fortemente dependente do comprimento do registro e é
uniformemente menor do que o esperado para registros curtos e falta a consisténcia
relativa.

Dessa forma, outras medidas de regularidade e complexidade das séries
temporais foram criadas como a amostra de entropia (Sample Entropy — SampEn)
eliminando as falhas dos célculos da ApEn, além de ser independente do comprimento
do registro e exibir consisténcia relativa. Segundo Richman & Moorman as estatisticas

SampEn fornecem uma avaliagdo aprimorada da regularidade da série temporal e
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devem ser uma ferramenta util em estudos da dindmica da fisiologia cardiovascular
humana (RICHMAN; RANDALL MOORMAN, 2000).

Ja em 2003, Costa et al. (2003) (COSTA; HEALEY, 2003), alegando que os
sistemas bioldgicos sdo sistemas integrados que funcionam em mudltiplas escalas de
tempo, desenvolveram o calculo denominado entropia multiescalada (multiscale
Entropy). Esses autores perceberam que as dindmicas saudaveis sdo as mais
complexas, contrariando os resultados obtidos com os algoritmos SampEn ou ApEn
tradicionais.

Segundo Costa e Healey (2003) a modulacdo respiratoria da frequéncia
cardiaca (0,2 Hz) é mais forte em individuos saudaveis do que em idosos ou individuos
com doenca cardiaca, como a entropia é uma medida de regularidade (organizacao),
uma amplitude maior do que a respiratdria resultara em um valor menor de entropia
da série temporal NN (COSTA; HEALEY, 2003). Dessa forma os dados passam por
um procedimento de filtragem das oscilacdes respiratorias, de modo que, para escalas
de tempo maiores que o comprimento médio do ciclo respiratorio, 0 espectro de
poténcia da série temporal apresenta um decaimento. Portanto, séries temporais de
individuos jovens saudaveis sdo provavelmente mais irregulares (e recebem valores
de entropia mais altos) do que as séries temporais originais (COSTA; GOLDBERGER,;
PENG, 2005).

Outros métodos mais recentes de analise ndo linear envolvem a anélise de
simbolos (Symbolic Analysis). O método de analise simbdlica da VFC foi descrito por
Porta et al. em 2001 (PORTA et al., 2001) e consiste na transformacdo de uma série
temporal de intervalos RR em padrdes curtos (trés batimentos), sua classificacdo e a
avaliacdo da taxa de ocorréncia. O intervalo completo da dindmica RR, ou seja, a
diferenca entre 0 RR maximo e o minimo, é dividido em zonas, qualquer valor de RR
de uma dada zona é substituido por um simbolo.

Quatro padrdes simbdlicos sdo identificados: padrbes estaveis sem variacdo
(OV) exibindo simbolos idénticos {ex: 1,1,1}; padrées com uma variacdo (1V)
apresentando dois simbolos iguais consecutivos enquanto o restante é diferente {ex:
1,1,2 ou 3,3,0}; padrées com duas variagcbes semelhantes (2LV) apresentando
simbolos que sdo todos diferentes, mas o sinal das duas variacbes sera igual,
crescente ou decrescente {ex: 0,3,5 ou 2,1,0}; e padrdoes com duas variagcoes
diferentes (2UV) apresentando variacdes entre dois simbolos consecutivos diferentes

de zero e com sinal oposto {ex: 1,2,0 ou 3,0,3}.
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Nesse método, a modulacdo autonémica é interpretada a partir dos simbolos
onde o aumento da modulacéo simpatica cardiaca e a reducdo da modulacéo vagal
durante a ativacdo simpatica € associada a um aumento de OV e uma diminuicdo de
2UV (GASIOR et al., 2022; MAESTRI et al., 2007). Apesar de ser um método muito
estudado, a analise simbdlica apresenta vantagens pois permite avaliar curtos
periodos de tempo e relativamente facil interpretacdo, também apresenta
desvantagens ja que informacdes detalhadas serdo perdidas e os valores
discrepantes (batidas ectépicas e ruido) influenciam as cadeias de simbolos (VOSS
et al., 2009).

Independentemente do método de escolha para andlise da VFC ¢é atestado que,
em individuos com SNA integro, observa-se predominancia cardiaca do componente
parassimpatico em detrimento do simpéatico (TIWARI et al., 2021). Por outro lado, em
individuos com doencas cardiovasculares, como na hipertenséo arterial, esse padréao
estd alterado, com maior modulacéo simpética e menor modulacdo parassimpatica.
Nesse sentido, alteracfes na modulacédo autonémica cardiaca e, consequentemente,
na FC podem repercutir diretamente no débito cardiaco podendo impactar na PA e
PIC (FARAH, 2020; FERNANDES et al., 2021; GITLER et al., 2022).

Em estudos baseados em humanos, descobriu-se que um baixo nivel de VFC
€ uma das principais causas de mortalidade entre adultos (TIWARI et al., 2021;
VAILLANCOURT; NEWELL, 2002). Em situacfes patologicas, como no traumatismo
craniano, h4 uma diminuicdo progressiva na atividade vagal detectada através da
andlise da VFC, com uma redugédo significativa nos métodos no dominio do tempo
(ZHU et al., 2022).

Dessa forma € prudente afirmar que sistemas biologicos saudaveis exibem
complexidade espacial e temporal, enquanto, condicbes de doencas podem envolver
perda ou aumento de complexidade. E importante ressaltar que VFC mais alta nem
sempre é melhor, pois condigbes patologicas podem produzir altas VFC,
particularmente entre os idosos (VAILLANCOURT; NEWELL, 2002).

3.3 Presséao intracraniana e pressao arterial

A cada batimento, o coracdo gera uma pressao sanguinea nas artérias e um

fluxo de pulsacdo. Esse fluxo se propaga como onda através das artérias que sdo
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refletidas nas transicdes, formato e elasticidade arterial. Essas ondas carregam
informacdes sobre 0 meio no qual se propagam, portanto, o formato da propagacéo
dessa onda amplia nosso conhecimento sobre o funcionamento do sistema
cardiovascular e fornece informacdes para diagnosticar distarbios e prever o resultado
de intervencbes médicas (VAN DE VOSSE; STERGIOPULOS, 2011).

No entanto, existem situacdes fisiologicas e patologias nos quais a distribuicao
das ondas de pressao e fluxo na arvore arterial, devem ser analisadas com prudéncia.
Um exemplo conhecido é a hipertenséo sistdlica isolada ou senil, na qual os reflexos
das ondas de pressédo aumentadas devido ao enrijecimento arterial com a idade, séo
considerados determinantes importantes. Portanto, € razoavel entender e ser capaz
de analisar os fenbmenos de onda de presséo e fluxo na arvore arterial seja periférica
ou cerebral (VAN DE VOSSE; STERGIOPULOS, 2011).

A regulacéo da circulacdo cerebral depende de uma complexa interacao entre
fisiologia cardiovascular, respiratéria e neural. De forma saudavel, esses sistemas
fisiologicos agem de modo a manter o fluxo sanguineo cerebral por meio da
modulacdo de parédmetros hidrodindmicos como ajustes na resisténcia dos vasos
cerebrais e as pressfes arterial (PA), intracraniana (PIC) e venosa. Porém em
situacdes patoldgicas, um ou mais desses mecanismos podem estar comprometidos,
aumentando a chance de alteracdo na regulacao do fluxo sanguineo cerebral e gerar
sequelas patofisioldgicas e aumento da PIC (DONNELLY et al., 2016).

A PIC é determinada pela dindmica entre os fluidos no intersticio cerebral e
pelo volume sanguineo dos vasos cerebrais que, por sua vez, € dependente da
pressdo arterial sistémica (PAS). Dessa forma, alguns eventos fisioldgicos ou
patolégicos que alteram a pressao arterial periférica, como na hipertenséo arterial
sistémica (HAS), tém potencial para alterar a pressdo nos vasos cranianos e, por sua
vez, impactar na PIC (DONNELLY et al., 2016).

Recentes estudos evidenciam que o cérebro humano parece mais adaptado
para compensar aumentos na PAM do que reducdo de pressdo. Além disso, a
vasculatura cerebral também é mais eficiente em tamponar mudancas na PA
associada a aspectos sistélicos do ciclo cardiaco (BRASSARD et al., 2021; BURMA
et al., 2020). Dessa forma, individuos podem tolerar uma grande, mas lenta, mudanca
na PA sem mudar significativa o fluxo sanguineo cerebral, j& uma mudanca
semelhante, mas brusca na PA pode reduzir (ou aumentar) esse fluxo de forma

importante e causar alteragdes na PIC (BRASSARD et al., 2021).
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Na pratica clinica tradicional, apenas caracteristicas gerais da pressao, como
pressao sistélica e diastélica, sdo usadas para diagndéstico, prevencao e tratamento
(SCHUTTE; KOLLIAS; STERGIOU, 2022). Nos ultimos anos mais atencdo tem sido
dada a outras caracteristicas de onda e detalhes mais refinados do pulso, como o
indice de aumento, indice de pulsatilidade, pressdo de pulso e picos de onda de
pressio (HOMAN; BORDES; CICHOWSKI, 2022; VAN DE VOSSE;
STERGIOPULOS, 2011). A medida que as técnicas de medicdo n&o invasiva de fluxo
e pressdo melhoram, ha uma tendéncia do seu uso na pratica clinica (VAN DE
VOSSE; STERGIOPULOS, 2011; WEN; LIU; WANG, 2022).

Mudancas no padrdo do formato da onda da pressao intracraniana foram
observadas durante a HAS incluindo inversdo na razdo entre o segundo e o primeiro
pico de onda de pressao (P2/P1) sugerindo que a monitorizacdo da CIC é importante
para pacientes hipertensos mesmo sem alteragbes cognitivas aparentes
(FERNANDES et al., 2021). O mesmo estudo constatou que tratamento da
hipertensdo com a drogas da classe bloqueadora do receptor da angiotensina -
aldosterona (BRA) também foi capaz de reduzir a PIC e relacdo P2/P1, ja o
medicamento hidralazina (vasodilatador direto) reduziu a PAM, porém néao teve efeito
na PIC mantendo a relacdo P2/P1 elevada (FERNANDES et al., 2021).

E importante salientar que o SNA tem influéncia sobre o ténus vascular cerebral
e periférico, portanto, alteracdes na regulacdo autondmica levam a alteracdes na
presséo arterial sistémica e intracraniana e podem ter relagdo com o desenvolvimento
de doencas como hipertensao artéria e deméncias (DONNELLY et al., 2016; SLOAN
et al., 2008), porém o cérebro apresenta ajustes neuro vasculares préprios e ainda
obscuros para a ciéncia. Por outro lado, doencas de origem cerebral, como tumor
craniano, podem elevar a pressdo arterial e modificar o comportamento do
eletrocardiograma (SETHURAMAN et al., 2023).

Essa relacdo do cérebro e o coracgdo, isto €, a hemodinamica cardio-cerebral
Ou eixo coracao-cérebro, tem uma relagdo muito intima de interdependéncia, mas
ainda nao totalmente elucidada (ARAKAKI et al., 2023; ROSSI et al., 2022).



26

3.4 Pressao arterial e fluxo sanguineo cerebral (efeito windkessel)

Ao falar sobre fluxo sanguineo, formato de onda e complacéncia arterial é
inevitavel ndo abordar sobre o efeito Windkessel (WK). O modelo de WK foi proferido
pelo alemado Otto Frank (FRANK, 1899) que forneceu a base matemética para que
outros autores como Giovanni Borelli e Stephen Hales desenvolvessem, ampliaram e
extrapolassem esse conceito para a area da fisiologia e medicina (SAGAWA; LIE;
SCHAEFER, 1990).

Esse mecanismo, mais ampliado, descreve a hemodinamica do sistema arterial
tendo o coragdo como a bomba analoga a “bomba hidraulica” e a elasticidade das
grandes artérias como o0 reservatorio elastico (WESTERHOF; LANKHAAR,
WESTERHOF, 2009). E um conceito simples e (til, embora com algumas limitacdes
guando comparamos com as abordagens modernas de interpretam da PA e as formas
de onda de fluxo (CAPOCCIA, 2015).

Apesar de suas limitagcdes, o WK continua sendo um modelo amplamente
utilizado como analogia do fluxo sanguineo constante que sistema cardiovascular
mantem ao longo dos ciclos cardiacos. A elasticidade dos grandes vasos permite que
o fluxo sanguineo alcance os 6rgdos e sistemas de forma continua ja que a distensao
sofrida pelas paredes das artérias durante a sistole, funciona como um reservatério
elastico (andlogo ao acumulador hidraulico). Esse efeito amortece as flutuacbes
geradas pelas pressdes de pulso durante o ciclo cardiaco mantendo a perfusdo
durante a fase diastélica, quando ndo ha ejecdo de sangue (WESTERHOF;
LANKHAAR; WESTERHOF, 2009).

Além da elasticidade arterial, a resisténcia periférica e a impedancia influenciam
diretamente na boa perfuséo, fluxo e pressdo do pulso sanguineo (WESTERHOF;
LANKHAAR; WESTERHOF, 2009) e sofrem influencias de outros sistemas como 0s
reflexos neurais. Portanto a avaliacdo do formato da onda de pulso gera informacdes
importantes na medicina e na ciéncia.

Nesse sentido a diferenca entre a pressao artéria sistolica e diastolica,
conhecida como pressao de pulso, € muito utilizada como marcador para previsao de
mortalidade e morbidade cardiovascular (VAN DE VOSSE; STERGIOPULQOS, 2011).
Na hipertensdo arterial, por exemplo, esses parametros devem ser investigados e

interpretados para o processo de tomada de decisao clinica. A pressao de pulso (PAS
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— PAD) por exemplo € um marcador de rigidez arterial (BARROSO et al., 2021), ja a
relacdo P2/P1 é uma medida indireta da pressdo e complacéncia intracraniana
(BRASIL et al., 2021).

Segundo (CHAN et al., 2011), o efeito WK arterial deve ser considerado como
um elemento importante da modulacao dinamica do fluxo sanguineo cerebral durante
grandes e agudas perturbacfes da pressao arterial. Em seus achados Chan et al
(2011) explicou com o efeito de WK a variacdo da velocidade do fluxo da artéria
cerebral média durante as flutuacdes abruptas da PA.

Quando extrapolamos esses conhecimentos para as implicacdes clinicas,
podemos inferir que a regulacao do fluxo cerebral mediante uma mudanca rapida de
pressado arterial, como 0 que ocorre numa mudanca abrupta de postura ou em uma
tosse, é dependente de um tamponamento eficiente da autorregulacao cerebral.
Entende-se entdo que mudancas no fluxo arterial sdo moduladas por eventos
contrarreguladores no ténus vascular cerebral (neural) que modulam o fluxo e PA
juntamente com WK (mecéanico) de modo manter alostase fisioldgica (CHAN et al.,
2011). Segundo Egnor et al.,, (EGNOR et al.,, 2006) a elevacdo da PIC altera as
propriedades mecanicas do cérebro e, portanto, prejudica esse mecanismo.

Portanto entendemos que a elasticidade dos grandes vasos interfere na relagéo
P2/P1 ja que o efeito WK é um dos mecanismos para amortecer as pressdes de pulso
durante o ciclo cardiaco. Pessoas idosas apresentam perda da elasticidade vascular,
sendo este componente mecanico um possivel responsavel pelos valores das
pressdes de pulso cerebral, principalmente a onda de retorno, maiores do que em

jovens.

3.5 Modulacdo autondmica cardiaca e pressao intracraniana

O coracgdo e o céerebro tém influéncias bidirecionais um sobre o outro e ambos
estdo envolvidos nas reacdes adequadas de um individuo aos sinais internos e
externos (ambientais). O suporte reciproco e a regulacdo ajudam no bem-estar,
enquanto as desregulagdes, como a diminuicdo do funcionamento vagal ou
exacerbacdo do sistema simpatico, podem gerar disfuncdo cognitiva ou outras
condi¢des neurologicas (ARAKAKI et al., 2023).
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O aumento da PIC é um estresse biofisico relacionado as for¢cas dentro do
cérebro, mas também deve ser considerado um estressor fisioldgico, impulsionando
a atividade simpética (BERGMANN SVERRISDOTTIR et al., 2018).

O aumento da PIC esteve sempre relacionado com situagbes patologicas,
porém Guild et al. (2018) sugere em seu estudo com ovelhas que a ativagéo simpética
relacionada a PIC pode ser significativa durante a fisiologia normal. Segundo os
autores, o aumento fisiolégico modesto na PIC resulta em um aumento na atividade
do nervo simpético e na PA (GUILD et al., 2018).

Fato também encontrado por Kermorgant (KERMORGANT et al., 2022) ao
realizar o teste de inclinacéo aguda de cabeca (Tilt teste) percebendo que um aumento
agudo da PIC levou a um aumento na atividade simpética. Esses autores presumem
gue, a mudanca de fluido induzida pela inclinagcdo da cabeca, pode desencadear
mecanismos duplos. Esses dois mecanismos podem ocorrer mediados por um
barorreflexo extracraniano simpato-inibitério com diminuicdo nas concentracdes de
noradrenalina mediada pelos barorreceptores carotideos e adrticos, e o segundo
mecanismos por um barorreflexo intracraniano simpatico-excitatorio competitivo
possivelmente mediado por um aumento gradual da PIC que pode levar a
vasoconstrigcdo cerebral e uma reducgéo no fluxo sanguineo cerebral.

Ja Bergmann et al. (2018) sugerem que ha um circuito de modulacdo simpatica
mediado pela PIC fisioldgica e a existéncia de um possivel barorreflexo intracraniano
(isto é, central). A elevacdo modesta da PIC pode atuar no desequilibrio da
homeostase cardiometabdlica com hiperatividade simpéatica e colaborar na
patogénese das doencas simpaticamente induzidas (BERGMANN SVERRISDOTTIR
et al., 2018).

Um resultado que pode sustentar essa mesma hipotese foi relatado por
Sethuraman et al. (2023), quando observou alteragbes no eletrocardiograma em
individuos com aumento de PIC causada por tumores cranianos quando comparados
com pessoas com tumor, mas sem alteracdo na PIC. Em adicdo esses autores
também relataram em seus achados a presenca de arritmias cardiacas e
anormalidades de repolarizacdo mais frequentes nos individuos com PIC elevada
(SETHURAMAN et al., 2023).

Esses achados nos levam a inferir que o SNA parece reagir ao aumento da PIC
com uma resposta possivelmente voltada para a manutencdo da homeostase

cerebrovascular. Isso acontece até que o limiar critico da PIC seja atingido, acima do
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gual as variaveis do SNA colapsam, provavelmente devido a baixa perfusdo do
cérebro e da rede autonémica central (FEDRIGA et al., 2021). Esse “colapso” do SNA
com o aumento da PIC esta associado a um aumento da VFC (tanto no dominio do
tempo quanto da frequéncia) com o aumento mais significativo envolvendo a faixa de
alta frequéncia da VFC, que representa o ramo parassimpatico do SNA (FEDRIGA et
al., 2021).

O SNA tem influéncia sobre o ténus vascular cerebral, destacando um papel do
sistema nervoso simpatico na regulacdo da circulagdo cerebral em humanos.
Segundo Donnelly et al. (2016), o aumento do DC produz um aumento do fluxo
sanguineo cerebral sem alterar a PA e, para isso ocorrer sem afetar a PIC, a
resisténcia vascular cerebral e periférica devem diminuir sendo o SNA o possivel
mediador dessa alteracdo (alteracdo no DC e fluxo sanguineo sem alterar PA)
(DONNELLY et al., 2016).

O SNA parassimpéatico também influencia na PIC. As fibras parassimpaticas
gue inervam 0s vasos sanguineos cerebrais exercem acao vasodilatadora por meio
de nervos provenientes dos ganglios esfenopalatino e optico. O aumento da atividade
parassimpatica pode, portanto, produzir vasodilatacdo como tentativa de preservar o
fluxo sanguineo cerebral no contexto de deterioracdo deste. Essa vasodilatacdo
produz aumento do volume de sangue arterial cerebral e, consequentemente,
aumento da PIC (FEDRIGA et al., 2021; TYMKO et al., 2019).

Portanto, uma diminuicdo na pressdo de perfusdo cerebral e/ou fluxo
sanguineo cerebral (FSC) pode ativar os dois ramos do SNA. O sistema
parassimpatico causa vasodilatacdo cerebral com foco na manutencdo do FSC, ao
mesmo tempo que o sistema simpéatico aumenta a PA e, portanto, a presséo de
perfusdo cerebral. Essas suposi¢cdes podem ser consideradas no contexto de SNA
sadio (FEDRIGA et al., 2021).

Estudos indicam que ha uma influéncia potencial da PIC no controle da
variabilidade do intervalo RR originaria do sistema nervoso central (HU et al., 2007;
SCHMIDT et al., 2018). Esses achados sé&o concordantes em diversos autores quando
afirmam que disfuncdo no sistema nervoso central e periférico tem efeito direto na
VFC (ACHARYA et al., 2006; FEDRIGA et al., 2021).

3.6 Pressao intracraniana e complacéncia intracraniana
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O cérebro é o 6rgdo mais perfundido do corpo humano, apesar do seu pequeno
tamanho comparado com outras partes do corpo. Esse fato se explica pelo
metabolismo alto e necessidade de nutricdo permanente (grande consumo de
oXxigénio) ja que esse Orgdo tem baixo poder de armazenar energia. Além disso, o
tecido cerebral esta envolvido por uma estrutura rigida que permite apenas uma leve
expansdo dos seus componentes teciduais e fluidos, sendo necessario um
mecanismo peculiar e preciso, porém, ainda desconhecido, para manter o fluxo
sanguineo cerebral constante (BRASSARD et al., 2021).

Na maioria dos 6rgdos do corpo humano, a pressao ambiental para a perfuséo
sanguinea é baixa ou acoplada a pressao atmosférica. A pressdo do meio ambiente
para o cérebro difere nesse aspecto, pois o cérebro é cercado por um cranio rigido e
um aumento na PIC pode impedir o fluxo sanguineo e causar isquemia (CZOSNYKA,;
PICKARD, 2004).

A PIC pode ser superficialmente definida como a pressdao média ou estatica
dentro do cranio que é refletida pelas pressées dos fluidos cerebroespinhal. Porém,
vale ressaltar que, o sinal da pressédo craniana muda a cada ciclo cardiaco e é
tipicamente definido por 3 picos caracteristicos. As alterac@es de pressao que ocorrem
dentro de pulsos individuais, muitas vezes referidas como pulso de PIC ou presséo de
onda, receberam relativamente menos estudos do que a pressdo média da PIC e,
portanto, a menos que especificado de outra forma, as referéncias a PIC devem ser
consideradas como referéncia ao valor médio (CANAC et al., 2020).

A presséo de onda da PIC consiste em trés componentes, que se sobrepdem
no dominio do tempo (tempo para o pico — TTP), mas podem ser separados no
dominio da frequéncia (frequéncia de pico). A forma de onda de pulso tem varios
componentes harmonicos, destes, o componente fundamental tem uma frequéncia
igual a frequéncia cardiaca. A amplitude deste componente € muito Util para a
avaliacé@o de indices como a relagdo P2/P1 que mensura a CIC, ou seja, uma medida
indireta da PIC (CARDOSO ET AL., 1983; CZOSNYKA & PICKARD, 2004,
KAZIMIERSKA ET AL., 2021; RICKLI ET AL., 2021).

Geralmente, a PIC uniformemente distribuida ocorre quando o liquor (LCR)
circula livremente entre todas as camaras cerebrais, equilibrando a pressdo em todos
os lugares. Quando pouco ou nenhum volume de LCR circula, devido ao edema
cerebral, a suposicdo de um valor uniforme de PIC é questionavel. Muitas variaveis

como PA, autorregulacédo cerebral e drenagem venosa cerebral contribuem para a
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manutencdo equilibrada da PIC. Em algumas situacdes, fisiologicas e patoldgicas,
podem existir um desequilibrio dessas pressdes e resultar em isquemias cerebrais
(CZOSNYKA; PICKARD, 2004; DONNELLY et al., 2016).

Para mensurar a PIC, o padrdo ouro é através de um cateter intraventricular,
porém, em muitas situacoes, € dificil devido a condi¢do que esse procedimento exige
como ambiente controlado, profissionais altamente qualificados, além dos riscos de
hemorragia e infeccao para o individuo. Atualmente alguns métodos nao invasivos de
mensuracgao surgiram e estdo em evolucao técnica (CZOSNYKA; PICKARD, 2004).

Os métodos nédo invasivos de monitoramento da PIC sdo atraentes porque
minimizam ou eliminam as complicacdes que podem surgir devido aos métodos
invasivos como o alto custo e a necessidade de experiéncia neurocirdrgica para
realizar o procedimento (OCAMOTO et al., 2021).

Idealmente, uma técnica ndo invasiva de estimativa de PIC seria precisa,
confiavel, independente de patologia e capaz de trabalhar em uma populacdo
heterogénea de pacientes, se usar equipamentos prontamente disponiveis e ser
robusta a diferencas sistematicas, como a experiéncia do operador (CANAC et al.,
2020; DE MORAES et al., 2022; NAG et al., 2019). Sendo assim, nos recentes anos,
muitos métodos néo invasivos para avaliar a PIC e com diferentes interpretacdes vém
sendo desenvolvidos, incluindo a avaliacdo da forma de onda que permite analisar a
CIC e sua variagao dinamica (CABELLA et al., 2016; SZEWCZYKOWSKI et al., 1977).

Dos métodos ndo invasivos existentes, alguns estudos comprovaram que a
forma de onda do monitor de pulso cerebral ndo invasivo manifesta caracteristicas
morfologicas semelhantes a forma de onda PIC invasiva com uma correlacao
significativa (DIXON et al., 2023; KAZIMIERSKA et al., 2021). Dessa forma, o sistema
gue andlise a forma de onda demonstra ser adequado para observar a hemostasia
dos volumes dos componentes intracranianos e pode ser um substituto promissor para
0 monitoramento do CIC (BRASIL et al., 2021).

Para além disso, os métodos nado invasivos podem ser Uteis para monitorar
continuamente e com seguranca o cérebro fornecendo informacgfes para deteccao
precoce de leséo cerebral e suas complicacdes (DIXON et al., 2023).

Porém, é importante salientar que, o objetivo de estimar ndo invasivamente a
PIC, ndo é substituir o monitoramento invasivo, ao invés disso, técnicas ndo invasivas

podem ser Uteis em cenarios como triagem pré-hospitalar, situacées onde os métodos
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invasivas sao contraindicados, em comportamentos extra hospitalar (CANAC et al.,
2020).

A avaliacao da CIC ou relacé&o volume-presséo intracraniana foi desenvolvida,
a principio, de forma invasiva na década de 1960 (EVENSEN; EIDE, 2020;
WILKINSON; SCHUMAN; RUGGIERO, 1979). Ao longo dos anos, diferentes
abordagens foram relatadas, como andlise do CIC a partir da forma de onda da PIC e
amplitude do pulso em funcdo da PIC meédia (KAZIMIERSKA et al.,, 2021;
SZEWCZYKOWSKI et al., 1977; WILKINSON; SCHUMAN; RUGGIERO, 1979). De
acordo com esses achados, a variacdo do volume intracraniano por batimento
cardiaco foi assumida como bastante constante, e a amplitude pico a pico um
indicador da CIC (SZEWCZYKOWSKI et al., 1977).

As alteracdes do volume sanguineo pulsatil produzidas pelo batimento cardiaco
sdo a fonte das caracteristicas comuns da forma de onda observadas nos métodos
invasivos e ndo invasivos de monitoramento da PIC. Durante o inicio da sistole, o
volume cerebral aumenta com o influxo arterial de sangue, a partir do meio da sistole
o volume cerebral cai a medida que a drenagem venosa excede os influxos arteriais.
A expansdao sistolica precoce do volume cerebral pode comprimir as veias de baixa
pressdo na superficie cortical esvaziando esses vasos, enquanto o relaxamento
subsequente do cérebro re-expande o volume sanguineo (DIXON et al., 2023).

Dessa forma, os picos de ondas formados geram informacdes sobre o primeiro
pico (P1) resultante de pulsacbes originadas no plexo coréide e grandes vasos
condutores intracranianos, o componente P2 (segundo pico) que pode refletir
variacbes na complacéncia do volume cerebral é a onda de retorno desse fluxo
sanguineo (CARDOSO; ROWAN; GALBRAITH, 1983; KAZIMIERSKA et al., 2021).
Quando o segundo pico ou pico de retorno (P2) adquire uma amplitude maior que o
pico de subida (P1), sabe-se que 0 espago intracraniano perdeu sua reserva
compensatoéria, com comprometimento da CIC (NUCCI et al., 2016). Segundo Brasil
et al., (BRASIL et al., 2021) amplitudes P2 > 20% de P1 séo correlacionadas com
PIC > 20 mmHg.

O aparelho da brain4care® € uma tecnologia de monitoramento n&o invasivo
de variacbes das ondas P1, P2 e P3 a cada batimento cardiaco, que fornece ao
profissional de saude ou pesquisador informacdes adicionais que qualificam o
diagnéstico e proporcionam informacdes preditiva, favorecendo a evolucdo e

seguranca do paciente. Esse aparelho foi lancado comercialmente em 2019 com
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certificacdo da agéncia nacional de vigilancia a saude (ANVISA) e em 2021 pelo Food
and Drug Administration (FDA).

Porém, desde 2007 o professor e pesquisador Sérgio Mascarenhas deu inicio
a criacdo do método comecgando as experimentacdo e testes clinicos. A partir de
entdo, pesquisas com esse método e em diversas situagdes clinicas vém sendo
desenvolvidas e divulgadas a nivel nacional e internacional (CABELLA et al., 2016;
DHAESE et al., 2021; MASCARENHAS et al., 2012; NUNES RABELO et al., 2021;
RICKLI et al., 2021). Ainda assim, a analise da CIC por meios da presséo de pulso
(P2/P1) é uma medida indireta de pressao intracraniana, porém é importante ressaltar

gue a CIC néo € sinbnimo de PIC.

3.7 Diferenca na modulacédo em jovens e idosos

A medida que envelhecemos, mudancas fisiolégicas, mecéanicas e anatémicas
ocorrem. A regulacdo no fluxo sanguineo cerebral modifica ao longo dos anos sendo
influenciada por fatores como pressdo PaCO2, metabolismo cerebral, atividade
neurogénica, débito cardiaco e pressao arterial média (PAM). Ja a PAM tende a
aumentar com a idade devido a rigidez e fibrose vascular proporcionada pelo processo
natural de envelhecimento, além da reducdo na capacidade eficaz de neutralizar a
presséo da vasculatura limitando as respostas reflexas vasoativas (isto €, dilatacéo e
constricdo) e, portanto, modificando o fluxo cerebral e a pressdo de pulso cerebral
(LAKE et al., 2022; LEFFERTS et al., 2020).

Os componentes elasticos da parede arterial se deterioram ao longo da vida,
devido a mecanismos que sdo comuns no envelhecimento, e essa rigidez arterial, que
aumenta exponencialmente com a idade (a partir dos 30 anos), reduz a pulsatilidade,
distensibilidade e complacéncia das artérias gerando altera¢des no fluxo sanguineo e
pressao arterial (ZIMMERMAN et al., 2021).

Segundo a Diretriz Brasileira de Hipertensao Arterial (BARROSO et al., 2021)
aos 50 anos de idade ha um aumento da presséao arterial diastdlica (PAD), porém aos
60 anos ha uma reducdo, enquanto que a pressao arterial sistélica (PAS) tende a
aumentar durante toda a vida. Dessa forma, a pressao de pulso, que é a diferenca
entre as pressoes sistolica e diastdlica (PP= PAS — PAD), um indicador hemodinamico

atil para identificar rigidez vascular arterial, aumenta com a idade.
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O espessamento da parede arterial e a disfungao endotelial, que ocorre com o
avancar da idade, sdo acompanhadas pelo aumento na rigidez e reducdo na
complacéncia vasculares. Essas modificacfes séo atribuidas a fatores, como maior
sensibilidade ao sodio, estresse hemodinamico cronico, alteragdes da conformacao
das fibras de elastina, com substituicdo por fibras colagenas, o que facilita a deposicéo
de ions célcio e consequente enrijecimento vascular e justifica o0 aumento progressivo
da PAS com a idade (BARROSO et al., 2021). Para além disso, o desenvolvimento
de aterosclerose, com acumulo de placas nas paredes arteriais, estreita o limen
vascular e reduz o fluxo sanguineo (KATTOOR et al., 2017).

O aumento na pressdo de pulso central apés o enrijecimento arterial é
transmitido para o cérebro por meio de leitos vasculares de maior fluxo e menor
resisténcia (TARUMI et al., 2014). Um grande componente da pulsatilidade das formas
de onda da presséo de pulso é a reflexdo da onda arterial que retorna principalmente
dos vasos periféricos (VAN DE VOSSE; STERGIOPULOS, 2011). No envelhecimento,
a onda refletida torna-se maior em amplitude e chega mais cedo (VAN DE VOSSE;
STERGIOPULOS, 2011). Curiosamente, parece haver uma relacdo entre o
componente de onda refletida da presséo de pulso e a altura do individuo, onde alturas
menores predizem retornos anteriores da onda refletida (LONDON et al., 1995), o que
pode aumentar a pressdo central e contribuir para diferencas sexuais em FSC,
presséo e na pulsatilidade (TARUMI et al., 2014).

Somado aos fatores dos desgastes estruturais como a rigidez vascular, o
envelhecimento humano também estd associado a alteracbes nas funcgbes
autondémicas. As funcdes simpaticas e parassimpaticas do sistema nervoso autdnomo
amadurecem com o tempo, mas o grau das alteracdes devido ao envelhecimento &
diferente por causa de suas vias neurais divergentes (PARASHAR et al., 2016).

Vita G et al. (VITA etal., 1986), sugeriram em 1986 a existéncia de uma reducéo
idade-dependente dos mecanismos que envolvem os reflexos cardiovasculares
relacionadas a funcédo autonémica, comprovada por estudos mais recentes e com a
ajuda do metodo mais atualizados (PARASHAR et al., 2016; YUKISHITA et al., 2010).

Em geral, as atividades autonémicas parassimpaticas atenuam com a idade em
ambos os sexos. Os mecanismos de diminui¢cdo da fungdo autonémica em idosos
esta, em parte, relacionado a uma reducéo na sensibilidade barorreflexa gerada pelo
envelhecimento e reducdo de fatores neurotropicos (SRINIVASAN; SUCHARITA;
VAZ, 2002).
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Um declinio significativo nas fun¢cdes autondmicas e parassimpaticas gerais
dos homens na faixa dos 30 anos pode estar associado a sensacédo de diminuicao
repentina da forca fisica. Por outro lado, um declinio mais gradual nas funcdes
autondmicas e parassimpaticas totais nas mulheres mais tarde na vida pode explicar
sua maior longevidade do que os homens (YUKISHITA et al., 2010).

A idade de 50 anos parece ser um marco para as alteracfes relacionadas ao
controle autonémico. Segundo Yeh et al, o efeito central na sensibilidade do
barorreflexo e o funcionamento do SNA é diferente antes e depois dos 50 anos de
idade em ambos os sexos, indicando uma correlagdo mais forte entre a funcéo do
sistema circulatorio e o envelhecimento nas mulheres do que nos homens (YEH et
al., 2022).

Importante destacar que a menopausa ocorre por volta dos 50 anos e por isso
essa idade € um marco importante nas alteracdes fisiologicas (FILHO et al., 2015;
YEH et al., 2022). Portanto, ndo apenas os fatores neurais e hemodinamicos, mas
também os hormdnios possivelmente contribuem para as diferencas relacionadas a
idade e ao sexo na sensibilidade barorreflexa e atividade do SNA (YEH et al., 2022).

Parashar et al., (PARASHAR et al., 2016) demonstraram que ha uma reducao
significativa no reflexo céardio vagal em idosos e que a variacdo na resposta da FC
apos testes (respiracao profunda e manobra de valsava) prova o comprometimento
do controle vagal com o aumento da idade. Para além disso, a recuperacéo da FC
apos o exercicio tornou-se atenuada com a idade como resultado da resposta vagal
cardiaca lenta para ajustar a atividade cardiaca.

Essa alteracdo do controle autonémico (balanco simpatovagal) com o
envelhecimento pode ser comprovado pela mudanca no comportamento da VFC a
cada década de vida, independente do género. Voss et al. (2015), (VOSS et al., 2015)
observou que a VFC diminui e a previsibilidade é maior no grupo de idosos (50 a 74
anos) em comparag¢do com o grupo de individuos mais jovens (25 a 49 anos). Essa
diminuicdo pode refletir na lentiddo da resposta da atividade autonémica a estimulos
externos como na mudanca postural (REARDON; MALIK, 1996; SRINIVASAN;
SUCHARITA; VAZ, 2002).

A modulagdo simpética e parassimpdtica, avaliando a VFC em idosos,
apresenta como uma redugado nos parametros do dominio da frequéncia (LF e HF) no
ato de ficar em pé quando comparada a jovens. Essa modulacdo autondmica

prejudicada em idosos € acompanhada por menor incremento na FC o que pode
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explicar a maior propensado para hipotensdo postural em idosos (SRINIVASAN;
SUCHARITA; VAZ, 2002).

A reatividade cerebrovascular reduzida em pessoas idosas relaciona-se com
declinio cognitivo ja que durante a atividade neural, uma vasodilatacédo local garante
um aumento no fluxo sanguineo a fim de satisfazer as demandas metabdlicas locais
gue na pessoa idosa ocorre com atraso ou com ineficiéncia (ZIMMERMAN et al., 2021)
Segundo Grassler (2023) a deterioracbes nos componentes da rede autondémica
central, alteracdes neuroquimicas e hipoperfusdo cerebral podem explicar os
mecanismos no desenvolvimento de disfuncdo autonOmica durante processos
neurodegenerativos (GRASSLER et al., 2023).

Todas essas alteragbes se somam gerando mudancas na velocidade
sanguinea ocasionada pelo envelhecimento humano e tém importantes implicacées
para a saude cerebral. Um declinio na velocidade sanguinea cerebral tem correlagcéo
com disfuncdo cognitiva e deméncia (COLLINS et al., 2012; ZIMMERMAN et al.,
2021). Entre pessoas idosas com e sem comprometimento cognitivo leve a resposta
da variabilidade da frequéncia cardiaca também foi notada (GRASSLER et al., 2023).
Os estudos de Grassler et al (2023) e Collins (2012) apontam a presenca de uma
modulacdo parassimpética reduzida no estado de repouso e durante a execucao de
tarefas cognitivas em idosos com comprometimento cognitivo (COLLINS et al., 2012;
GRASSLER et al., 2023).

Nessa perspectiva, ndo coincidentemente, do ponto de vista fisiopatoldgico, as
deméncias e as doengas cardiovasculares compartilham os mesmos fatores de riscos
como tabagismo, hipertensédo, nivel elevado de colesterol, diabetes mellitus e séo
afetados de forma semelhante por inflamacéo sistémica, aterosclerose e disfuncdo do
sistema neuroenddcrino (QIU; FRATIGLIONI, 2015; ROSSI et al., 2022).

Véarios fatores cardiovasculares, como débito cardiaco, pressao arterial,
controle autonémico, velocidade da onda de pulso e rigidez aértica e carotidea, podem
influenciar o FSC. O Heart-Brain Study (HOOGHIEMSTRA et al., 2017) defende que
0 estado hemodinamico do coracao e do cérebro sdo determinantes importantes, mas
subestimados do comprometimento cognitivo. O eixo coracdo-cérebro mantém uma
interagcdo intima, resultante de uma complexa rede de circuitos fisiolégicos e neuro-
humorais (ROSSI et al., 2022). Além disso, h4 uma consciéncia crescente de que as

interacdes fisioldgicas entre o coracdo e cérebro desempenham papéis importantes
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na potencializacdo de doenca e que as diferencas relacionadas a idade e 0 sexo
modificam essas interacdes (ROSSI et al., 2022).

Essas informacdes embasam processos fisiopatoldgicos do envelhecimento
gue merecem ser avaliados e monitorizados para evitar ou postergar problemas
comuns na saude publica mundial com as deméncias, que tem como um dos fatores
de riscos a hipertenséo. Segundo Livingston et al (LIVINGSTON et al., 2020) 40% das
deméncias de todo o mundo poderiam ser evitadas ou retardadas se modificarmos os
fatores de riscos ja que o potencial de prevencao € alto e pode ser maior em paises
de baixa e média renda, como o Brasil, onde ocorrem mais deméncias (LIVINGSTON
et al., 2020).
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4 METODO

4.1 Delineamento do estudo

Trata-se de um estudo observacional de coorte transversal e quantitativo.

4.2 Local
O projeto foi desenvolvido no Nucleo de Pesquisa em Fisiologia Integrativa, da
Universidade Estadual do Sudoeste da Bahia, Campus de Jequié - Ba.

4.3 Amostra

A amostra foi ndo probabilistica constituida por 320 individuos, sendo 151
adultos jovens (maiores de 18 anos e menores 40 anos) e 169 idosos (maiores de 60
anos). Nao foi realizado calculo amostral. Foram critérios de exclusdo da amostra
individuos com sequelas de doencas neuroldgicas, com limitacdo de amplitude de
movimento do punho e individuos cujo o sinal da CIC e VFC estivesse inadequado
(insuficiente) para analise.

Os jovens foram recrutados entre os estudantes da Universidade Estadual do
Sudoeste da Bahia por meio de convites verbais e os idosos foram recrutados nos
Centros de Referéncia de Assisténcia Social (CRAS) e em busca ativa para 0s
cadastrados na estratégia da saude da familia (ESF) vinculados a prefeitura municipal
de Jequié, locais onde foram coletados os dados nessa populacéo.

Todos os participantes do estudo foram informados dos objetivos da pesquisa

e assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido (Apéndice ).

4.4 Coleta de dados
Os voluntarios foram entrevistados e esclarecidos a respeito dos
procedimentos do estudo. Daqueles que voluntariamente aceitaram participar do
estudo foram coletados os dados antropométricos (peso, estatura), habitos de
exercicio fisico, presenca de comorbidade, e uso de medicamentos. Em seguida, foi
aferida a pressao arterial antes da captura dos sinais dos Intervalo RR dos batimentos

cardiacos e complacéncia intracraniana.
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4.5  Procedimento

Inicialmente os voluntarios receberam uma explicacdo do objetivo da pesquisa
e como seria realizada a coleta dos dados pessoais. Apos pelo menos, 5 minutos
sentado, em repouso, foi aferida a presséo arterial. Em seguida iniciou-se a coleta dos
sinais de variabilidade da frequéncia cardiaca e presséo de pulso intracraniano com o
voluntario sentado por 11 minutos.

A tarefa de preensdo manual unilateral foi realizada no ambiente climatizado e
sem ruidos, executada pelo braco dominante (mais forte) com o voluntério recostado
na cadeira com os pés tocando o chéo, os bragos foram mantidos ao lado do corpo,
com o cotovelo em 90° e o antebraco em posi¢ao neutra (ou seja, entre a pronacgao e
a supinacao). A posicao sentada foi adotada pois favorece a drenagem cerebral para
medida da complacéncia intracraniana (RICKLI et al., 2021) e facilita a contracao

isométrica de preensdo manual.
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Figura 1: Esboco do protocolo da pesquisa.

Os registros das variaveis ocorreram em 11 minutos, sendo estes divididos em:
5 minutos de repouso + 1 minutos de contracdo isométrica de preensdo manual + 5
minutos de repouso em recuperacdo (figura 1). No momento da contracdo, o
voluntario recebeu estimulo verbal da equipe executora para manter o maximo de
contracdo possivel durante todo minuto, evitando movimentos da cabeca e musculos

da face para nao interferir no sinal da complacéncia craniana.
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4.6 Variaveis do estudo

Pressao Arterial (PA) e Presséo de Pulso (PP)

A presséo arterial sistOlica e diastélica (PAS e PAD) foi mensurada com o
voluntario sentado. O aparelho utilizado foi 0 monitor de pressao digital automatico
OMRON (modelo HEM-742INT/ANVISA n°80047300098, China) validado no Brasil e
exterior (COLEMAN et al.,, 2005; PLAVNIK; ZANELLA, 2001). A bragadeira foi
ajustada no braco esquerdo do voluntéario, posicionada conforme recomendacdes do
fabricante.

Os calculos das variacdes da pressao arterial foram realizados a partir dos
valores da PAS e PAD. A pressao de pulso (PP) foi calculada a partir da diferenca da
PAS e PAD (PP= PAS — PAD).

Modulagdo Autondmica

Para as varidveis modulacdo autonémica foram registrados a frequéncia
cardiaca e a variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) através do monitor de
frequéncia cardiaca (Polar® RS800cx) e fita elastica ajustada no peitoral conforme
utilizado por Kliszczewicz et al. (2015) (KLISZCZEWICZ et al., 2015). Os Intervalos
RR sucessivos foram registrados durante 11 minutos ininterruptos, pré-processados,
filtrados, divididos em 3 partes (antes, durante e apds a contracdo isométrica) e
analisados no dominio do tempo, dominio da frequéncia e métodos de analise néo
linear através do software Kubios HRV 2.2 (Department of Applied Physics, University
of Eastern Finland) (TARVAINEN et al., 2013).

Para o processamento dos dados (intervalos RR) foi utilizado um procedimento
de suavizacdo com uma frequéncia de corte de 0,035 Hertz (HZ) na intencdo de
remover componentes perturbadores de tendéncia de linha de base de baixa
frequéncia, conforme usado e sugerido por Silva et al. (2017) (SILVA-E-OLIVEIRA et
al., 2017). Os procedimentos de andlise seguiram as recomendac¢des da Task Force
da European Society of Cardiology e da North American Society of Pacing and
Electrophysiology (MALIK; CHAIRMAN, 1996).
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O método de analise simbdlica da VFC foi descrito por Porta et al. (2001)
(PORTA et al., 2001) e consiste basicamente na transformacéo de uma série temporal
de intervalos RR em padrdes curtos (trés batimentos longos), sua classificacao e
avaliacdo de suas taxas de ocorréncia. Resumidamente, um procedimento de
guantizacdo uniforme sobre simbolos € aplicado: O intervalo completo da dindmica
RR, ou seja, a diferenca entre 0 RR maximo e o RR minimo, é dividido em zonas,
gualquer valor de RR de uma dada zona € substituido por um simbolo. Esta estratégia
permite a aplicacdo de analise simbdlica em séries muito mais curtas do que aquelas
utilizadas na analise de curto prazo no dominio da frequéncia da VFC (KHANDOKER
et al., 2021). A partir da série simbdlica cria-se padrdes formados por simbolos
consecutivos.

Quatro familias de padrdes foram identificadas: padrées estaveis sem variacédo
(OV) exibindo simbolos idénticos {ex: 1,1,1}; padrdes com uma variacdo (1V)
apresentando dois simbolos iguais consecutivos enquanto o restante é diferente {ex:
1,1,2 ou 3,3,0}; padrées com duas variacbes semelhantes (2LV) apresentando
simbolos que s&o todos diferentes, mas o sinal das duas variagbes sera igual {ex:
0,3,50u 2,1,0}; padrbes com duas variacoes diferentes (2UV) apresentando variacdes
entre dois simbolos consecutivos diferentes de zero e com sinal oposto {ex: 1,2,0 ou
3,0,3}. A andlise foi realizada pelo Software PyBioS (SILVA; FAZAN JR; MARIN-
NETO, 2020) e a modulacéo autonémica entéo foi interpretada a partir dos simbolos
gerados em taxas de ocorréncia (%), onde os padrbes OV reflete a modulacéo
simpética, 1V reflete a modulagdo de ambos os ramos do SNA, 2LV tem
predominancia vagal e 2UV reflete apenas a modulacdo vagal (GASIOR et al., 2022;
MAESTRI et al., 2007; PORTA et al., 2007).

Complacéncia Intracraniana

A medida da complacéncia intracraniana foi mensurada por sensor de tensao
strain gouge (Brain4care®) ndo invasivo ja validado (Figura 2A) (CABELLA et al.,
2016; FRIGIERI et al.,, 2018). O aparelho € acoplado na regido témporo-parietal
esquerda (Figura 2C) posicionado cuidadosamente longe dos grandes vasos da
regido parietal para evitar a interferéncia da circulagcéo periférica craniana no sinal do
aparelho (FRIGIERI et al., 2018). Além disso, para melhor adaptacdo ao formato
craniano de cada individuo, o aparelho possui bandas inelasticas de tamanhos
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variados e uma cremalheira de ajuste. Ao conectar ao voluntario, o sensor identifica a
pressado ideal para capturar o sinal permitindo o inicio da coleta apenas quando a

acoplagem na cabeca do individuo seja ideal (indica quando esta frouxo ou apertado).

Figura 2: (A) O sistema brain4care® de monitorizacdo da complacéncia e pressao intracraniana, (B) Padrdes

caracteristicos de ondas da presséao intracraniana, (C) Posicionamento do sensor no voluntario da pesquisa.

Apés posicionado no voluntario, o sensor detecta movimentacfes
micrométricas e o software da brain4care® captura, filtra, amplifica e digitaliza o sinal
fornecido em formato de trés picos de onda (Figura 2B e 2C). As ondas fornecem
informacgbes sobre a complacéncia intracraniana que considera a capacidade do
cérebro e da cavidade craniana de se adaptar a variacbes de volume e pressédo do
conteudo intracraniano, por isso sua relagdo com os valores da PIC. A primeira onda
P1 (onda de percussdo) é resultante da transmiss@o da pressao arterial no plexo
coroide para os ventriculos cerebrais, a segunda onda P2 (onda maré ou retorno) esta
relacionada a complacéncia intracraniana e a terceira onda P3 (onda dicrética) tem
equivaléncia como fechamento diastélico da valvula aortica (SHULMAN et al., 1980).

O aumento da PIC e a consequente diminuicdo da complacéncia intracraniana
levam a uma alteracdo na morfologia da onda de pulso. Os valores normais mostram
uma morfologia com P1>P2>P3, mas em individuos com valores elevados de PIC a
curva mostra picos com morfologia invertida, ou seja, P2>P1 (FRIGIERI et al., 2018).
Dessa forma, a relacdo P2/P1 para ser considerada otima deve ser menor que 1
(RICKLI et al., 2021).

O sinal ndo invasivo da complacéncia intracraniana capturado foi enviado para
o sistema de analise automatizada do Brain4care®, com devolu¢cdo de um relatorio

em formato PDF contendo resultados da proporcédo P2/P1, TTP (time to pico) e FC.
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4.7 Andlise de dados

A andlise descritiva das caracteristicas da populacéo foi realizada a partir das
frequéncias, médias, erro padréo e intervalo de confianca. A avaliagcédo da distribuicédo
de normalidade da variavel dependente foi realizada por meio do teste de Kolmogorov-
Smirnov.

Para o objetivo 1 (Avaliar a confiabilidade das varidveis de complacéncia
intracraniana ndo invasiva em adultos jovens, antes, durante e apO0s exercicio
isométrico de preensdo manual):

A amostra foi constituida por 60 individuos com mais de 18 anos e menos de 60
anos de idade. O protocolo da pesquisa foi realizado 3 vezes em dias distintos em
cada individuo.

As estimativas do coeficiente de correlacao interclasses (ICC) das medidas da
complacéncia intracraniana (relagédo P2/P1 e TTP) e seus intervalos de confianca de
95% foram calculados usando o pacote estatistico SPSS verséo 21, modelo de efeitos
aleatérios de 2 vias (ICC 2,1). Esse modelo é apropriado para avaliar a confiabilidade
clinica de duas ou mais medidas e generalizar os resultados de confiabilidade para
guaisquer avaliadores. O ICC (2,1) foi usado para expressar a confiabilidade relativa
das medidas baseado na consisténcia destas porque expressa a razao da variancia
entre 0s sujeitos para a variabilidade total com um valor sem unidade, medindo o
comportamento dos valores ou a correlagéo aditiva da variavel (KOO; LI, 2016; WEIR,
2005).

A confiabilidade foi definida como excelente para valores de ICC > 0,90, boa entre
0,75 e 0,90, moderada 0,50 e 0,75 e pobre quando < 0,50 (KOO; LI, 2016). Além disso,
foram calculados o erro padrdo médio de medidas repetidas conforme proposto por
Weir (SEM = DP x V1-ICC) (WEIR, 2005). O SEM foi usado para expressar a
confiabilidade ou consisténcia absoluta da medida, onde valores menores refletem
medidas mais confiaveis. O valor resultante foi entdo multiplicado pela raiz quadrada
de 2 (considerando o erro de medi¢cdo em 2 sessodes de teste {MDC= Z[90%IC] x SEM
X \2}) para estimar a quantidade minima de mudanca detectavel que excede o erro
de medicdo (MDC - minimal detectable change) nos niveis de confianca de 90%
(escore Z=1.64); e 95% (escore Z =1.96).
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Para o objetivo 2: (Realizar andlise de componentes principais obtidos por meio de
avaliacdo ndo invasiva dos parametros cardiovasculares mecanicos (PA),
neurovasculares (VFC) e presséo de pulso intracraniano (P2/P1)).

A andlise de componentes principais (ACP) é uma técnica da estatistica
multivariada que consiste em transformar um conjunto de varidveis originais em outro
conjunto de variaveis de mesma dimensao denominadas de componentes principais
(CP) (WOLD; ESBENSEN; GELADI, 1987). Os CPs sdo combinacdes lineares das
variaveis originais que explicam ao maximo a varidncia de todas as variaveis
(GREENACRE et al., 2023), dessa forma, essa analise agrupa os individuos dentro
da populacdo estudada encontrando a direcdo onde a variancia é maximizada
(SALEM; ABDELAZIZ; MAGHREBIN, 2021).

Neste artigo, a ACP foi utilizada para estudar as semelhancas entre 7 variaveis
obtidas por métodos de avaliacdo ndo invasiva. As variaveis cardiovasculares
sistémica (FC, PAS, PAD, PP), variaveis do SNA simpatico (0V) e parassimpatico
(2UV) e medida da CIC (P2/P1) foram analisadas com critério de variancia maior que
1. A variavel sexo foi incluida como variavel categodrica suplementar. A matriz de
correlagdo de Spearman também foi calculada para estudar a relagdo entre as sete
variaveis. As analises e representacfes gréaficas foram realizadas no software PAST
(paleontological Statistics software, verséo 4.03)(HAMMER ET AL., 2001).

Para o objetivo 3: (Comparar a modulagcdo autonémica cardiaca e complacéncia
intracraniana mediante estresse cardiovascular induzida pelo exercicio em adultos

jovens e idosos, antes e ap0s o estresse cardiovascular induzido pelo exercicio).

Para a comparacédo dos dados antes, durante e apds a contracdo isomeétrica foi
utilizado o teste de Andlise Fatorial de Variancia - ANOVA Three Way (2x2x3) com
teste post Hoc de Bonferroni. Para este teste os fatores de estudos foram divididos
nos seguintes niveis: sexo (homem e mulher), Idade (jovem e idoso) e 0 momento
(pré, isométrico e pos isometria).

Em todas as andlises o nivel de significancia adotada foi de 5% e os dados foram
analisados pelo software Statistical packege for the Social Sciences for windows (IBM
SPSS versao 21.0, Armonk, NY: ICM Corp), e os graficos foram plotados pelo software
Sigma plot for Windows (verséao 12) (KORNBROT, 2000).
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4.8 Aspectos éticos

Este projeto foi apreciado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UESB e a
coleta dos dados foi aprovada em 19 de setembro de 2021 sob niamero de parecer
4.984.272 (Anexo 1) e a coleta dos dados ocorreu de agosto de 2022 a maio de 2023.
Todos os participantes foram esclarecidos acerca do objetivo da pesquisa, riscos,
benéficos e a forma de coleta dos dados através da apresentacdo do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndice 1). A todos os participantes foi dada a
liberdade de deixar o estudo em qualguer momento e foi garantido o sigilo dos
participantes.
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5 RESULTADO

Os resultados da presente tese sao apresentados sob a forma de trés artigos,
os quais foram elaborados com a finalidade de atender aos objetivos do estudo. O
artigo 1 é intitulado “Confiabilidade da complacéncia intracraniana antes, durante e
apos a contragcao isométrica de preensao palmar”; o artigo 2 € intitulado “Interacéo
cardio-neurovascular e complacéncia intracraniana: uma andlise de componentes
principais”; e o artigo 3 é intitulado “Complacéncia intracraniana e controle autbnomo
— A influéncia do sexo e idade em situacado de estresse cardiovascular induzido por
isometria de preensdo manual, um estudo transversal.” Os artigos sdo apresentados
a seguir, formatados conforme as normas dos periodicos selecionados para

submisséao.
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Artigol: Confiabilidade da complacéncia intracraniana antes, durante e
ap6s a contracdo isométrica de preensdo manual.

Reliability of intracranial compliance before, during and after isometric handgrip.

Resumo: Clinicamente, profissionais da saude realizam regularmente medidas para
avaliacdo, independente da &rea de atuacdo. A confiabilidade dessas medidas é
essencial para tomada de deciséo. O objetivo deste estudo foi avaliar a confiabilidade
e consisténcia da complacéncia intracraniana (CIC) nao invasiva em adultos jovens;
antes, durante e ap0s contracéo isométrica de preensao manual. A medida da CIC foi
realizada em 58 jovens por um sensor ndo invasivo em 3 dias alternados. Para avaliar
a confiabilidade foi calculado o coeficiente de correlacéo interclasses (ICC), para a
consisténcia absoluta foi utilizado a variabilidade do erro em torno da média e a
minima mudanca detectavel que excede o erro de medicdo (MDC 90 e 95%)).
Concluimos que a medida néo invasiva da CIC calculados pela razéo entre os picos
de onda P2/P1, em jovens mostrou ser de boa confiabilidade antes (ICC 0.72) durante
(ICC 0.74) e depois (ICC 0.72) da contracdo isométrica de preensdao manual,
apresentando baixa variabilidade de erro em torno a média.

Palavras chave: Presséo intracraniana. Complacéncia. Reprodutibilidade dos Testes
(Reproducibility of Results). Monitorizacao Neurofisiolégica.

Abstract: Clinically, health professionals regularly carry out measurements for
evaluation, regardless of their area of expertise. The reliability of these measurements
Is essential for decision-making. The aim of the present study was to assess the
reliability and consistency of non-invasive intracranial compliance (ICni) in young
people; before, during and after isometric handgrip. ICni was measured in 58 young
people using a non-invasive sensor on 3 alternate days. To assess reliability, the
interclass correlation coefficient (ICC) was calculated; for absolute consistency, the
variability of the error around the mean and the minimum detectable change exceeding
the measurement error (MDC 90 and 95%) were utilized. We conclude that the non-
invasive measurement of ICni measured by the ratio of P2/P1 wave peaks showed
good reliability in young people before (ICC 0.72) during (ICC 0.74) and after (ICC
0.72) isometric handgrip, with low error variability around the mean.

Key words: Intracranial pressure. Compliance. Reproducibility of Results.
Neurophysiological monitoring.
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INTRODUCAO

Confiabilidade é definida como a dimensdo em que uma medida pode ser
replicada, refletindo ndo o grau de correlacdo, mas a concordancia e a consisténcia
entre as medidas (BRUTON; CONWAY; HOLGATE, 2000; KOO; LI, 2016). Analisar a
consisténcia e/ou a confiabilidade de uma variavel de origem biol6gica ou instrumento
de medida é habitual na area da saude (DA CRUZ ET AL., 2019; DA SILVA ET AL.,
2021).

Clinicamente, profissionais da saude realizam regularmente medidas para
avaliacdo e, a confiabilidade dessas medidas é essencial para auxiliar na tomada de
decisao clinica, recomendando-se, portanto, que antes de ser utilizada em pesquisas
ou aplicac¢es clinicas, qualquer instrumento de medicao ou ferramenta de avaliacéo,
deve ser estabelecida a sua confiabilidade (BRUTON; CONWAY; HOLGATE, 2000;
KOO; LI, 2016).

A avaliagéo clinica evoluiu e ganhou novas variaveis com o passar dos tempos.
O advento de tecnologias recentes, baseadas em software e novas ferramentas de
diagnéstico, levou ao desenvolvimento de uma variedade de métodos avaliativos na
area da saude. A medida indireta da pressao intracraniana (PIC) através da
mensuragdo do formato de onda e da complacéncia intracraniana (CIC) n&o invasiva
€ uma delas, sendo utilizada na &rea da saude e recomendada pela alta correlacdo
com o monitoramento invasivo padrdo-ouro (DE MORAES et al., 2022; NAG et al.,
2019).

Avaliar a CIC de forma nao invasiva abre novas perspectivas e possibilidade
como recurso complementar de avaliacdo, diagndstico e prognostico, em cenarios
como triagem pré-hospitalar e em situacbes onde os métodos invasivos sao
contraindicados como em situacdes extra hospitalares (OCAMOTO et al., 2021;
RICKLI et al., 2021; ROJAS et al., 2021). Idealmente, uma técnica ndo invasiva de
estimativa de PIC seria precisa e confiavel se, independente de patologia, fosse capaz
de ser utilizada em populacdo heterogénea de pacientes e ser robusta a diferencas
sistematicas, como a experiéncia do operador (CANAC et al., 2020; DE MORAES et
al., 2022; NAG et al., 2019).

De acordo Bruton et al., (BRUTON; CONWAY; HOLGATE, 2000) é muito raro
encontrar medida clinica que seja perfeitamente confidvel, pois os instrumentos e

avaliadores sdo defectiveis, portanto, podem apresentar alguma inconsisténcia. O
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aparelho ndo invasivo para avaliar a CIC tem possibilidades de erros, assim, qualquer
pontuacdo observada durante uma avaliacdo clinica pode ser pensada como um
componente real e um componente de erro(BRUTON; CONWAY; HOLGATE, 2000).

Assim, o objetivo deste estudo foi avaliar a confiabilidade e a consisténcia das
medidas da complacéncia intracraniana ndo invasiva em adultos jovens, antes,

durante e apGs contracdo isométrica de preensdo manual.

METODO

A amostra foi constituida por 60 jovens (31 homens e 29 mulheres). Pelos
critérios estabelecidos, 2 voluntarios foram excluidos com falhas na captura do sinal
das ondas de pulso craniana, portanto 58 jovens universitarios (23,6 + 3,96 anos),
foram submetidos a 3 momentos de avaliacdo da CIC. O estudo seguiu todas as
recomendacdes éticas em pesquisa e foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Universidade Estadual do Sudoeste da Bahia (UESB) em setembro de 2021
(Parecer n° 4.984.272). A tabela 1 apresenta a discricdo da amostra.

Procedimento de medida

Todas as etapas da coleta ocorreram no laboratoério de fisiologia integrativa da
UESB nos periodos entre julho e outubro de 2022. O procedimento consistiu em 11
minutos de captura de sinal da CIC a partir da onda de pulso, em um ambiente
climatizado e sem ruidos para evitar erros sistematicos de mensuracéo. O voluntario
se posicionava sentado de forma confortavel com as costas apoiada no encosto da
cadeira e os pés tocando o chdo. Os bracos foram mantidos ao lado do corpo com o
cotovelo em 90° de flexdo e o antebragco em posicéo neutra. Essa posi¢éo foi adotada
para favorecer a drenagem cerebral, otimizar a medida da CIC (RICKLI et al., 2021) e
a contracao isométrica de preensdo manual.

Os registros das variaveis foram divididos em 5 minutos de repouso + 1 minutos
de contracdo isométrica + 5 minutos de recuperacdo. No momento da contracdo, o
voluntario recebeu estimulo verbal da equipe executora para manter o maximo a
contracdo durante todo o minuto. As coletas de um mesmo individuo ocorreram no
intervalo de no minimo um dia e no maximo oito dias entre a primeira e segunda ou

entre a segunda e terceira medida.
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A medida da CIC foi realizada por um sensor de tenséo (Brain4care®) néo
invasivo, acoplado na regido témporo-parietal esquerda por uma faixa inelastica
(CABELLA et al., 2016; FRIGIERI et al., 2018). Para evitar a interferéncia da circulacao
periférica craniana, o sensor foi posicionado cuidadosamente longe dos grandes
vasos da regido parietal (FRIGIERI et al., 2018).

O sinal da CIC capturado, foi enviado para o sistema de analise automatizada
do Brain4care®, com devolucéo de um relatorio em formato PDF contendo resultados
da média da proporcédo P2/P1, TTP (time to pico) e frequéncia cardiaca (FC) por
minuto. Para analise estatistica as medidas foram fragmentadas em trés momentos:
1) média dos 3 minutos que antecederam a contracéo, 2) o minuto da contracdo e 3)
média dos 3 minutos imediatos apds a contracdo. Foram excluidos da analise os dois
primeiros e os dois ultimos minutos, pois, o sinal da onda de pulso (P2/P1) no intervalo
selecionado apresentou-se mais coerentes e sem ruidos, mostrando-se mais
adequado para a andlise.

As estimativas do coeficiente de correlacao interclasses (ICC) das 3 medidas
da CIC (P2/P1 e TTP) e seus intervalos de confianca de 95% foram calculados usando
modelo de efeitos aleatérios de 2 vias (ICC2,1) do programa estatistico SPSS versao
21. O ICC (2,1) foi usado para expressar a confiabilidade relativa das medidas
baseado na consisténcia (KOO; LI, 2016; WEIR, 2005).

A confiabilidade foi definida como excelente para valores de ICC entre 0.80 e
1.00, boa entre 0.60 e 0.80 e pobre quando o valor for menor que 0.60 (SHROUT;
FLEISS, 1979). Além disso, foram calculados o erro padrdo médio de medidas
repetidas (SEM = DP x \1-ICC) conforme proposto por Weir (WEIR, 2005). O SEM foi
usado para expressar a confiabilidade ou consisténcia absoluta da medida, onde
valores menores refletem medidas mais confiaveis. O valor resultante foi entdo
multiplicado pela raiz quadrada de 2 {MDC= Z [90%IC] x SEM x 2} para estimar a
guantidade minima de mudanca detectavel que excede o erro de medicdo (MDC
minimal detectable change) nos niveis de confianca de 90% (score Z=1.64); e 95%
(score Z =1.96).

RESULTADO

A medida do coeficiente de correlacao intraclasse (ICC) indicou que ha uma
boa confiabilidade na relagcéo P2/P1 antes (ICC 0.72) durante (ICC 0.74) e depois (ICC
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0.72) da contragdo isométrica de acordo as categorias descritas por Shrout e Fleiss
(SHROUT; FLEISS, 1979), enquanto que SEM apresentou niumeros muito baixo (<
0.1), o que nos atesta pouco erro na medida absoluta da variavel analisada, isto €,
uma boa consisténcia absoluta (tabela 2).

A variavel tempo para o pico (TTP) também apresentou uma boa confiabilidade
alcancando valores aproximados de 0.74 antes da contacao isométrica de preensao
manual, 0.72 durante a contracdo isométrica e 0.79 apds. Os valores do SEM e MDC
do TTP demostraram alta consisténcia absoluta dessa medida como mostra a tabela
2.

Tabela 1. Média e desvio padrdo dos dados descritivos da

populacédo do estudo.

Variaveis MédiaxDP Mulher Homem
Sexo (H/M) 31/27
dade 23.6+3.9 23.8+3.9 23.4+4.0
Peso (kg) 68.2+128 6144117 741108
Altura (cm) 169.548.2  1628+47  175.3:23.4
Ativo/Sedentario 47/11 20/7 27/4

Kg quilograma, cm centimetros.

A minima mudanca detectavel que excede o erro da medida foi avaliada pelo
MDC 90% e 95% e alcangou antes da contragdo isométrica 0.20 e 0.23, durante a

contracdo 0.20 e 0.24 e apoés a contracdo 0.24 e 0.28 respectivamente (tabela 2).

Tabela 2. Média +DP, Coeficiente de correlagéo interclasse com intervalo de confianca de 95%, erro padrédo da
média (SEM) e minima mudanca detectavel (MDC 90% e 95%) da relacdo P2/P1, TTP e FC obtidos antes,

durante e ap6s a contragdo isométrica de preensdo manual.

12 22 32 MDC MDC

medida medida medida ICC [1C95%] SEM 920 95
Antes 0.95+0.14 0.95+0.16 0.92+0.15 0.722[0.57-0.83] 0.08 0.20 0.23
P2/P1 Contracao 1.02+0.17 1.01+0.16 1.03+0.14 0.745[0.61-0.84] 0.08 0.20 0.24
Depois 0.94+0.15 0.95+0.15 0.95%0.15 0.718[0.56-0.82] 0.10 0.24 0.28
TP Antes 0.15+0.07 0.16+0.08 0.14+0.08 0.736[0.59-0.83] 0.05 0.12 0.14
(ms) Contracéo 0.18+0.09 0.20+0.09 0.20+0.09 0.718[0.56-0.82] 0.06 0.14 0.17
Depois 0.16+0.09 0.16+0.08 0.16+0.08 0.790 [0.67-0.87] 0.04 010 0.12
EC Antes 78.0+11.7 77.0+£13.0 75.3x11.3 0.847[0.62-0.87] 4.80 11.3 13.5
(bpm) Contracéo 94.5+14.0 93.3+13.7 88.0+12.3 0.824[0.73-0.89] 6.50 15.0 18.0
Depois 76.2+11.8 76.6+13.3 74.7+11.1 0.873[0.80-0.92] 4.10 9.5 11.4

P2/P1 razdo entre a amplitude do segundo e primeiro pico, TTP tempo para 0 pico, ms
milissegundos, FC frequéncia cardiaca, bpm batimentos por minuto, ICC coeficiente de correlacdo
intraclasse, SEM erro padrédo de medi¢cao, MDC minima mudanca detectavel.
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DISCUSSAO

Esse estudo objetivou avaliar a confiabilidade e consisténcia das medidas da
CIC néo invasiva em adultos jovens, antes, durante e apds contracdo isométrica de
preensdo manual e o resultado mostrou boa (entre 0,60 e 0,80) consisténcia relativa
entre as medidas repetidas em todos os momentos (antes, durante e apds contracado
isométrica). Para além disso, a medida da variabilidade do erro em torno da média
(SEM - standard error of measurement) foi menor ou igual a 0.1 demostrando que as
medidas da relacdo P2/P1 e TTP também apresentam boa consisténcia absoluta.

A medida da CIC ndo invasiva ja validada (CABELLA et al., 2016), tem sido
utilizada em pesquisas e na pratica clinica como por exemplo em pacientes vitimas
de covid-19 (BRASIL et al., 2021), doentes renais cronicos (RICKLI et al., 2021),
individuos com hipertenséo craniana idiopatica (DHAESE et al., 2021) e em situacdes
de estresse cardiovascular como hemodialise (RICKLI et al., 2021) No entanto, até
onde sabemos, ndo existem estudos avaliando a confiabilidade dos parametros da
CIC néo invasiva através da analise do pico de onda de pulso em situacbes de
repouso e/ou aliada a um procedimento estressor ao sistema cardiovascular como
durante o exercicio.

Para entender essa medida € preciso conceber que a cada batimento, o
coracao gera uma pressao sanguinea nas artérias e um fluxo de pulsacao. Esse fluxo
se propaga como onda através das artérias que sao refletidas nas transi¢des, formato
e elasticidade de cada artéria. As informacdes capturadas pelo formato de propagacéao
dessas ondas geram valores de pico e tempo, que ampliam nosso conhecimento e
fornece informacbes adicionais (NUCCI et al., 2016; UNNERBACK; OTTESEN;
REINSTRUP, 2018; VAN DE VOSSE; STERGIOPULOS, 2011). Dessa forma, as
ondas de pulso cerebral, geram movimentaces micrométricas do cranio que sao
capturadas por sensores e fornecem informacdes sobre a CIC (SHULMAN et al.,
1980).

Porém, para CIC é dificil estabelecer valores considerados normais pois a
dindmica dos fluidos cerebrais e a PIC dependem da idade, posicdo corporal e
condicdo clinica de cada individuo (CZOSNYKA; PICKARD, 2004). Segundo
Czosnyka e Pickard (2004), ha muito mais informacdes na forma de onda de PIC do
gue apenas no seu valor médio ou absoluto (CZOSNYKA; PICKARD, 2004).



53

Nesse estudo, o formato da onda produzido pelo pulso cerebral e capturado
por sensor em trés momentos diferentes, possibilitou a medida da relacdo P2/P1 e
TTP pelo aparelho ndo invasivo da Brain4Care®, que por sua vez, apresentaram boa
confiabilidade e baixa variabilidade de erro em torno a média (SEM). E importante
ressaltar que quanto mais confiavel for a resposta da medicdo, menor serd a
variabilidade do erro em torno da média (BRUTON; CONWAY; HOLGATE, 2000).

Outra analise realizada nesse estudo foi o calculo da minima mudanca
detectavel que excede o erro da medida (MDC 90 e 95%), que pode ajudar aos
profissionais de saude distinguir entre um efeito verdadeiro e um erro de medi¢&o. Ou
seja, 0 MDC néo é uma estimativa de mudanca significativa em termos de importancia
clinica, essa estimativa reflete a magnitude da mudanca que alguém teria que avaliar
em um individuo, usando esses métodos, para ter certeza de que uma mudanca real
ocorreu em determinado nivel de confianga (90% ou 95%)(WEIR, 2005).

O nivel de confianca de 90% e 95% foram adotados em nossos calculos, e o0s
valores resultantes sugerem que ao avaliar P2/P1 as mudancas potenciais em um
determinado individuo estdo em torno de 20% (0.20 — IC 90%) ou 24% (0.24 — IC
95%). Valores dentro dessas alteragcbes devem ocorrer para concluir que uma
mudanca foi real.

Outro achado do nosso estudo foi que, durante a contracdo isométrica, o
estresse causado no sistema cardiovascular gerou aumento da frequéncia cardiaca,
gue por sua vez aumentou os valores da relacdo P2/P1 e TTP mantendo uma boa
confiabilidade dos valores mensurados (ICC 0.745). Portanto mesmo sob contracao
isométrica de preensdo manual as medidas da CIC nédo invasiva se mantiveram
confiaveis e consistentes.

Importante ressaltar, que nenhuma estimativa Unica € universalmente
apropriada, e que uma combinacdo de abordagens e avaliagbes tem mais
probabilidade de fornecer uma situagdo verdadeira de confiabilidade (BRUTON;
CONWAY; HOLGATE, 2000).

CONCLUSAO

Nossos achados sugerem que a medida n&o invasiva da relacdo P2/P1ea  TTP
para mensurar a complacéncia intracraniana pelo sensor da Brain4Care® apresentou
boa confiabilidade antes, durante e apds contracdo isométrica de preensdo manual

entre adultos jovens saudaveis, bem como a medida da sua consisténcia absoluta.



54

Portanto, o uso da medida nao invasiva da complacéncia intracraniana pode fornecer,
de maneira préatica, informacdes confiaveis do comportamento cerebral em situacdes

de repouso e durante contracdo isométrica de preensao manual.

LIMITACAO DO ESTUDO

Os participantes do estudo foram apenas adultos jovens saudaveis, sem
alteracOes cardiovasculares, portanto esse resultado ndo pode ser extrapolado para
jovens com alguma comorbidade.

Embora se reconheca que sdo necessarias mais pesquisas, que determinam a
confiabilidade em populacdes clinicas de diferentes idades e estados de saude, os
resultados do estudo atual indicam utilidade promissora ja que o aparelho utilizado é
novo e se mostrou confiavel. Deve ser destacado que o “padréo ouro” da avaliagao
da presséo intracraniana (ou seja, método invasivo) ndo foi usado para testar a
validacdo da medida da complacéncia intracraniana.

Pesquisas futuras devem procurar determinar se: (i) esses achados podem ser
replicados em pacientes com doengas cardiovasculares evidentes, (ii) valores de corte

para um aumento seguro da complacéncia intracraniana.
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Artigo 2: Interacéo cardio-neurovascular e complacéncia intracraniana: uma
analise de componentes principais.
Cardioneurovascular interaction and intracranial compliance: a principal component
analysis.

Resumo: Para obter um fluxo sanguineo cerebral adequado, a interacdo entre fatores
neurais e mecanicos € necessaria, sendo o conhecimento a este respeito oriundo de
métodos invasivos, enquanto ferramentas ndo invasivas ja estdo disponiveis e
apresentam boa confiabilidade entre medidas. Nesse contexto, para realizar uma
andlise exploratéria da complexa relacdo entre fatores cardiovasculares e neurais,
esse artigo tem o objetivo de realizar analise de componentes principais (ACP) a partir
de parametros cardiovasculares (frequéncia cardiaca, pressdo arterial sistdlica e
diastolica e pressao de pulso), neurovasculares (analise simbdlica da variabilidade da
frequéncia cardiaca — OV e 2UV) e presséao de pulso intracraniano (P2/P1) obtidos de
forma néo invasiva. A amostra foi constituida por 299 individuos (143 jovens). A ACP
e correlacdo de spearman foi utilizada para estudar as semelhancas entre as 7
variaveis obtidas por métodos de avaliacdo n&o invasiva. Nossos resultados
mostraram ACP gerou dois componentes que foram capazes de explicar 62.4% do
modelo de variancia. Foi possivel constatar que a P2/P1 e a PP compdem uma mesma
dimensdo na ACP (i.e., CP1l), indicando que tem natureza intimamente
interrelacionadas, o que se justifica pelo fato de serem parametros influenciadas pela
resisténcia/complacéncia vascular.

Palavras chave: Complacéncia. Presséo intracraniana. Pressao arterial. Sistema
Nervoso Autdbnomo. Analise de Componente Principal.

Abstract: In order to achieve adequate cerebral blood flow, the interaction between
neural and mechanical factors is necessary, and knowledge in this regard has been
obtained through invasive methods, while non-invasive tools are already available and
have good reliability between measurements. In this context, in order to carry out an
exploratory analysis of the complex relationship of cardiovascular and neural factors,
this article aims to conduct principal component analysis (PCA) based on
cardiovascular parameters (heart rate, systolic and diastolic blood pressure and pulse
pressure), neurovascular parameters (symbolic analysis of heart rate variability - OV
and 2UV) and intracranial pulse pressure (P2/P1) acquired non-invasively. The sample
consisted of 299 individuals (143 young people). PCA and Spearman's correlation
were used to study the similarities between the 7 variables obtained by non-invasive
assessment methods. Our results showed that PCA generated two components that
were capable to explain 62.4% of variance model. We could verify that P2/P1 and PP
compose the same dimension in PCA (i.e., CP1), indicating that their nature is
intimately interrelated, which is justified since these parameters are influenced by
vascular resistance/complacency.

Key words: Compliance. Intracranial pressure. Arterial pressure. Autonomic Nervous
System. Principal Component Analysis.
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INTRODUCAO

A pressao intracraniana (PIC) é determinada pela interacdo entre o
componente parenquimatoso cerebral e os componentes fluidos (Liquor e circulagdo
sanguinea)(KOFKE et al., 2020). A dindmica entre os fluidos no intersticio cerebral e
0 volume sanguineo dos vasos cerebrais € dependente de variaveis sistémicas como
o controle nervoso autbnomo, volume hidrico e resisténcia vascular, que por sua vez
determinam a pressdo arterial (PA) (CARDOSO; ROWAN; GALBRAITH, 1983;
TARUMI et al., 2014; TIAN et al., 2023).

Vale ressaltar que, a pressao intracraniana muda a cada ciclo cardiaco e as
alteracOes de presséao, que ocorrem dentro dos pulsos individuais, sdo denominadas
pressdo de onda de PIC (CANAC et al., 2020) e a amplitude destes componentes sao
Uteis para a avaliacéo de indices como a relagdo P2/P1 que mensura indiretamente a
complacéncia intracraniana (CIC) (CARDOSO; ROWAN; GALBRAITH, 1983;
CZOSNYKA; PICKARD, 2004; KAZIMIERSKA et al., 2021; RICKLI et al., 2021).
Portanto, alguns eventos fisioldgicos ou patologicos que alteram esses componentes
tém potencial para influenciar a presséo nos vasos cranianos e, por sua vez, impactar
na CIC (DONNELLY et al., 2016).

O cérebro é o 6rgdo mais perfundido do corpo humano, apesar do seu
pequeno tamanho comparado com outras partes do corpo. Além disso, o tecido
cerebral esta envolvido por uma estrutura rigida que permite apenas uma leve
expansdo dos seus componentes, sendo necessario um mecanismo peculiar e
preciso, porém, ainda ndo totalmente conhecido, para manter o fluxo sanguineo
constante (BRASSARD et al., 2021).

Atualmente sabe-se que o fluxo sanguineo cerebral estd sob um rigoroso
controle, modulado por eventos contrarreguladores no ténus vascular cerebral (fatores
neurais) que modulam o fluxo, débito cardiaco e PA juntamente com fatores
mecanicos que atuam na distensédo, constricao e pulsacéo arterial (CHAN et al., 2011,
PERRY; LUCAS, 2021). Porém, as repercussdes cerebrais do fluxo sanguineo,
possuem regulacao diferente em comparacao a outros sistemas corporais e variaveis
para além de comorbidade, como sexo e idade podem influenciar nessas modulacdes
(KRAUSE; DUCKLES; PELLIGRINO, 2006; TARUMI et al., 2014; WILLIE et al., 2014).

Portanto, para obter um fluxo sanguineo cerebral adequado, fatores

sistémicos e locais, como elasticidade arterial, resisténcia periférica, resposta neural



58

e controle autonémico sdo necessarios (WESTERHOF; LANKHAAR; WESTERHOF,
2009). Nesse contexto, para realizar uma analise exploratéria dessa complexa
relacdo, esse artigo tem o objetivo realizar analise de componentes principais obtidos
por meio de avaliagdo n&o invasiva dos parametros cardiovasculares mecanicos (PA),

neurovasculares (VFC) e presséao de pulso intracraniano (P2/P1).

METODO

A amostra foi constituida por 320 individuos, todos foram informados dos
objetivos da pesquisa e assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido
(TCLE). Daqueles que voluntariamente aceitaram participar do estudo foram
coletados presséo arterial periférica, sinais dos Intervalo RR dos batimentos cardiacos
e da complacéncia intracraniana. A amostra incluida na analise foi constituida de 299
individuos (143 jovens), os quais apresentaram sinal da complacéncia intracraniana

e/ou VFC com qualidade suficiente para realizacdo das analises.

Procedimento
Apoés pelo menos cinco minutos em repouso, iniciou-se a coleta da pressao
arterial e dos sinais de VFC e CIC que foi realizada em ambiente climatizado e sem

ruidos por 5 minutos como o voluntario em sedestacao.

Pressao Arterial

A presséo arterial sistélica (PAS) e diastélica (PAD) foi mensurada com o
monitor de pressao digital automatico OMRON (modelo HEM-742INT) validado no
Brasil e exterior (COLEMAN et al., 2005; PLAVNIK; ZANELLA, 2001). A bracadeira foi
ajustada no braco esquerdo do voluntario, posicionada conforme recomendacdes do

fabricante e a presséo de pulso (PP) foi obtida a partir da diferenca da PAS e PAD
(PP= PAS - PAD).

Modulagao Autondémica:

Para as variaveis da frequéncia cardiaca e modulacdo autondmica foram
registrados a VFC através do monitor de frequéncia cardiaca (Polar® RS800cx)
(KLISZCZEWICZ et al., 2015). Os Intervalos RR sucessivos foram registrados, pré-
processados, filtrados e selecionado. Os dados foram submetidos ao procedimento

de suavizacdo com frequéncia de corte de 0,035 Hertz (HZ) através do software
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Kubios HRV 2.2 (Department of Applied Physics, University of Eastern Finland)
(TARVAINEN et al., 2013).

Apoés suavizacao, os dados foram processados no software Pybios (SILVA;
FAZAN JR; MARIN-NETO, 2020) para realizacao da andlise simbdlica (AS) da VFC.
Esse método foi descrito por Porta et al. (2001) (PORTA et al.,, 2001) e consiste
resumidamente na transformacdo de uma série temporal de intervalos RR em 4
padroes (KHANDOKER et al.,, 2021). Os padrbes sao identificados: estaveis sem
variagdo (0V); com uma variacao (1V); com duas variagcdes semelhantes (2LV) e com
duas variacdes diferentes (2UV). A modulagdo autondmica entéo foi interpretada a
partir dos simbolos gerados em taxas de ocorréncia (%), onde os padrdes 0V reflete
a modulacao simpatica, 1V reflete a modulacdo de ambos os ramos do SNA, 2LV tem
predominéancia vagal e 2UV reflete apenas a modulagéo vagal (GASIOR et al., 2022;
MAESTRI et al., 2007; PORTA et al., 2007). Por serem reportados na literatura como
medidas indiretas da atividade dos bracos do SNA (simpéatico e parassimpatico), 0s

padrbes OV e 2UV foram utilizados nesse estudo.

Complacéncia Intracraniana:

A medida da CIC foi mensurada através da relacdo P2/P1 capturada por
sensor de tensdo strain gouge (Brain4care®) ndo invasivo ja validado (CABELLA et
al., 2016; FRIGIERI et al., 2018). O aparelho foi acoplado na regido témporo-parietal
por bandas inelasticas (FRIGIERI et al., 2018).

O sensor detecta movimentacdes micrométricas e fornecem informacdes
sobre a CIC pela razao entre P2/P1. Quanto maior a razao P2/P1 maior a PIC e menor
a CIC (SHULMAN et al., 1980).

Andlise de componentes principais

A andlise de componentes principais (ACP) é uma técnica da estatistica
multivariada que consiste em transformar um conjunto de variaveis originais em outro
conjunto de variaveis de mesma dimensao denominadas de componentes principais
(CP) (WOLD; ESBENSEN; GELADI, 1987). Os CPs sao combinacdes lineares das
variaveis originais que explicam ao maximo a varidncia de todas as variaveis

(GREENACRE et al., 2023), dessa forma, essa andlise agrupa os individuos dentro
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da populagdo estudada encontrando a direcdo onde a variancia é maximizada
(SALEM; ABDELAZIZ; MAGHREBIN, 2021).

Neste estudo, a ACP foi utilizada para estudar as semelhancas entre 7
variaveis obtidas por métodos de avaliagdo n&o invasiva. As variaveis
cardiovasculares sistémica (FC, PAS, PAD, PP), varidveis do SNA simpatico (0V) e
parassimpatico (2UV) e medida da CIC (P2/P1) foram analisadas com critério de
variancia (Eigenvalue) maior que 1. A variavel sexo foi incluida como variavel
categorica suplementar. A matriz de correlacdo de Spearman também foi calculada
para estudar a relacdo entre as sete variaveis. As analises e representagfes gréaficas
foram realizadas no software Past (paleontological Statistics software, versao 4.03)
(HAMMER; HARPER; RYAN, 2001).

Aspectos éticos

Este projeto foi apreciado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Estadual do Sudoeste da Bahia e a coleta dos dados foi aprovada 19 de setembro de
2021 sob namero de parecer 4.984.272. A coleta ocorreu de agosto de 2022 a maio
de 2023. Todos os participantes foram esclarecidos acerca do objetivo da pesquisa,
riscos, benéficos e a forma de coleta dos dados através da apresentacdo do Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido. A todos os participantes foi dada a liberdade

de deixar o estudo em qualquer momento e foi garantido o sigilo dos participantes.

RESULTADO
A analise de componentes principais foi realizada em 299 individuos, os
valores médios, desvio padrédo e os intervalos de confiancas das variaveis do estudo

estao dispostos na tabela 1.



Tabela 1: caracterizacdo da amostra.

Variaveis Média DP IC [95%)]
Idade (anos) 48.3 24.1 23.3-24.7
PAS (mmHg) 133.3 21.7 19.4 - 23.9
PAD (mmHg) 76.4 10.9 9.9-120
PP (mmHg) 56.9 18.6 16.7 - 20.7
P2/P1 1.13 0.24 0.22 -0.26
oV (%) 30.6 18.1 16.5-19.4
2UV (%) 16.1 10.1 9.0-11.1

PAS pressao arterial sistolica, PAD presséo arterial diastolica, PP presséo de pulso,
P2/P1 medida indireta da complacéncia intracraniana, FC frequéncia cardiaca, OV
atividade simpética, 2UV atividade parassimpética.
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Considerando o critério estabelecido em valores de Eigenvalue superiores a

1, os resultados da ACP indicaram que 2 componentes principais conseguem explicar

62.4% da variancia total dos dados (Tabela 2).

Tabela

2. Componentes

principais

(CPs), autovalores

(Eigenvalues) e porcentagem da variancia explicada e propor¢éo

acumulada 5%2 Eelos comeonentes.

Eigenvalue

% da variancia

% acumulado da

explicada variancia explicada
CP1 2.27 32.4 32.4
CP2 2.10 30.0 62.4
CP3 0.98 14.1 76.5
CP4 0.85 12.2 88.7
CP5 0.62 8.9 97.6
CP6 0.17 2.4 100.0
CP7 0.00 0.0 100.0

As cargas que cada variavel contribuiu para os dois CP formados é

apresentado na tabela 3. Adicionalmente, confirmando os resultados da tabela 3, a

figura 1 permite visualizar que a ACP diferenciou a amostra em 2 componentes (figura

1), com valores positivos em ambas as dimensdes para as variaveis PAS, PP e P2/P1,

enguanto as variaveis referentes ao SNA simpéatico (0V) e parassimpatico (2UV) se

agruparam em outros quadrantes. Esta separacédo sugere diferentes mecanismos

regulatorios para as variaveis do estudo. O componente 1 e 2 explicam

respectivamente 32.4% e 30% do modelo. A figura 1A representa o resultado da ACP

aplicada para todos os individuos do estudo e a figura 1B representa a correlacao

entre as variaveis.



Tabela 3. Coeficientes de ponderacéo de cada
variavel dentro dos dois primeiros componentes

Erincieais.

Variavel CP1 CP2
PAS 0.37 0.55
PAD -0.04 0.43
PP 0.45 0.38

P2/P1 0.28 0.22
FC -0.41 0.21
ov -0.41 0.42
2UV 0.50 -0.32

PAS pressdo arterial
diastdlica, PP pressao de pulso, P2/P1 medida indireta da
complacéncia intracraniana, FC frequéncia cardiaca, 0V
atividade simpatica, 2UV atividade parassimpatica.

sistélica, PAD pressdo arterial
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Fig 1. ACP das 7 variaveis [PAD presséo arterial diastélica, PAS pressao arterial sistdlica, PP presséo de pulso, P2/P1 relagéo
do pico de pressdo de pulso cerebral, FC frequéncia cardiaca, OV ativacdo simpatica, 2UV ativagdo parassimpatica]
mensuradas nos 299 individuos. A) Representacdo das varidveis do estudo bidimensionadas de componentes
principais explicando a variancia de 62,4% do modelo. B) Matriz de correlagdo das variaveis: correlagao positiva
em azul e negativa em vermelho. A intensidade da cor e tamanho do circulo sdo proporcionais ao coeficiente de
correlacé@o (spearman), correlagdo com p<0.05 estdo enquadradas.
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DISCUSSAO

O objetivo desse estudo foi realizar uma analise exploratéria dos dados
cardiovasculares sistémicos (FC, PAS, PAD, PP), neurais - SNA e CIC (P2/P1) por
meio da analise de componentes principais. Os resultados obtidos da ACP permitiram
compreender melhor o papel relativo dos componentes cardiovasculares sistémicos
(mecénicos e neurais) e sugeriu mecanismos associados aos valores da CIC.

E sempre um desafio na pesquisa biomédica capturar as relacbes entre
diferentes subsistemas fisioloégicos (SCHUMANN et al., 2017). Acessar informacéao
intracraniana de modo néo invasivo € atraente porque minimizam ou eliminam as
complicacBes que podem surgir devido aos métodos invasivos, porém ainda € pouco
estudada (OCAMOTO et al., 2021). Ja a avaliagdo do SNA através da VFC € bem
documentada e esta associada com situacdes patolégicas ou fisioldgicas, e
despertam a curiosidade sobre a causalidade (COLLINS et al., 2012; GRASSLER et
al., 2023; PEARSON et al., 2022; PORTA et al., 2018).

Nesse artigo, realizamos ACP para sete varidveis quantitativas em 299
individuos demonstrando que P2/P1, PP e PAS se localizaram no mesmo quadrante
e na mesma direcdo grafica sugerindo um comportamento similar. Esses achados séo
plausiveis j& que valores de pressdo de pulso arterial sdo muito utilizados como
indicador para previsao de mortalidade e morbidade cardiovascular (VAN DE VOSSE;
STERGIOPULOQOS, 2011) considerada um marcador de rigidez arterial (BARROSO et
al., 2021), que por sua vez, € um elemento importante da modulacdo dinamica do
fluxo sanguineo cerebral, principalmente durante perturbacfes cardiovasculares
(CHAN et al., 2011).

A medida da PP é reconhecida como um indicador de rigidez arterial
(MACKENZIE; WILKINSON; COCKCROFT, 2002; WILLIAMS et al., 2018). O aumento
na PP central apds o enrijecimento arterial € transmitido para o cérebro por meio de
leitos vasculares de maior fluxo e menor resisténcia (TARUMI et al., 2014). Portanto
entendemos que a elasticidade dos vasos interfere na relagdo P2/P1 ja que o os
mecanismos para amortecer as pressées de pulso durante o ciclo cardiaco séo
prejudicadas.

Quando analisamos as variaveis do SNA foi possivel observar que a variavel
0OV e 2UV apresentam direcbes antagbnicas. Como o0 sistema simpatico e o

parassimpatico tém normalmente efeitos opostos num determinado tecido, aumentar
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a atividade de um sistema e simultaneamente diminuir a atividade do outro indica
controle da funcéo tecidual (MCCORRY, 2007).

O sistema simpatico predomina durante as reacdes de emergéncia e aumenta
a forca e frequéncia cardiaca sendo este fato corroborado pela a analise de ACP com
a FC no mesmo quadrante e sentido da variavel OV. Segundo Guzzetti et al (2005)
(GUZZETTI et al., 2005), em pessoas saudaveis o aumento da porcentagem do
simbolo OV na analise de variabilidade da FC, indica predominio simpatico.

E importante salientar que o SNA tem influéncia sobre o ténus vascular
cerebral e periférico, portanto, alteragdes na regulagdo autonémica também levam a
alteracfes na PA e PIC e podem ter relacdo com o desenvolvimento de doengcas como
hipertenséo arterial e deméncias (DONNELLY et al., 2016; SLOAN et al., 2008).

Essas informacbes embasam processos fisiopatolégicos que aumentam
como o avancar da idade e que merecem ser avaliados e monitorizados para evitar
ou postergar problemas comuns na saulde publica mundial com as deméncias, que
tem como um dos fatores de riscos a hipertensdo. Segundo Livingston et al. (2020)
40% das deméncias de todo o mundo poderiam ser evitadas ou retardadas se
modificarmos os fatores de riscos ja que o potencial de prevencao é alto e pode ser
maior em paises de baixa e média renda, como o Brasil, onde ocorrem mais
deméncias (LIVINGSTON et al., 2020).

CONCLUSAO

Em conclusédo a ACP gerou dois componentes que foram capazes de explicar
62.4% do modelo de variancia, sendo possivel constatar que a P2/P1 e a PP
compdem uma mesma dimensao na ACP (i.e., CP1), indicando que tem natureza
intimamente interrelacionadas, o que se justifica pelo fato de serem parametros

influenciadas pela resisténcia/complacéncia vascular.

CONSIDERACOES FINAIS

Certamente nosso estudo apresenta limitacdes como a utilizacdo apenas de
avaliacdes nao invasivas e indiretas para mensurar funcdes do sistema cardiovascular
e cérebro vascular. Porém abre perspectivas para a utilizacdo do PCA aplicada em
outros biomarcadores sofisticados utilizados para avaliagdo de PIC, a fim de reduzir
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0s recursos gastos em saude e fornecer “novos componentes” que séo tao validos

guanto os originais.
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Artigo 3: Complacéncia intracraniana e controle autbnomo — A influéncia do
sexo e idade em situacao de estresse cardiovascular induzido por isometria de
preensdo manual, um estudo transversal.

Intracranial compliance and autonomic control - The influence of gender and age in a
situation of cardiovascular stress induced by handgrip, a transversal study.

Resumo: O controle da dindmica vascular corporal é caracterizado pela habilidade de
adaptacdo mediante perturbacdes e situacbes de estresse. O sistema nervoso
autdbnomo (SNA) exerce uma funcéo crucial para os ajustes, desencadeando eventos
sistémicos que podem afetar regides distantes como a vascularizacao cerebral. Porém
o feedback neural é dependente de fatores como sexo, idade e morbidades. Nesse
estudo de delineamento transversal nés comparamos a modulacdo autondémica
cardiaca e complacéncia intracraniana (CIC), antes, durante e ap0s o estresse
cardiovascular induzido pela isometria de preensdo manual entre jovens e idosos. As
medidas da CIC (relacdo P2/P1) e da Variabilidade da Frequéncia Cardiaca (VFC)
foram avaliadas em 320 individuos dos quais 151 eram jovens e 169 idosos, sendo
184 mulheres (105 idosas). Para a comparac¢ao dos dados entre as variaveis CIC e
VFC antes, durante e ap0s a isometria foi utilizado o teste ANOVA three way (sexo,
idade, momento). Nesse estudo concluimos que a CIC e a VFC foram menores nos
idosos, independente do sexo, ndo descartando a possibilidade de que o uso de anti-
hipertensivos pela maioria dos idosos possa atenuar a resposta da relacdo P2/P1 e,
guando comparamos 0s sexos, as mulheres apresentaram menor complacéncia
intracraniana e maior VFC comparada aos homens. Também foi possivel observar
gue o sistema simpético ndo age da mesma maneira antes e depois da contracao
isométrica nos idosos e adultos jovens, com o0 aumento da atividade simpéatica nos
idosos perdurando mesmo apds término da contracdo isométrica.

Palavras chave: Complacéncia. Pressao intracraniana. Forca da mao.
Monitorizagdo Neurofisiolégica. Frequéncia Cardiaca. Sistema Nervoso Autbnomo

Abstact: Control of the vascular dynamics of the body is characterized by the
adaptability to disturbances and stressful situations. The autonomic nervous system
(ANS) has a crucial function in these adjustments, triggering systemic events capable
of affecting distant regions such as cerebral. However, neural feedback is dependent
on factors including gender, age and morbidities. We compared cardiac autonomic
modulation and intracranial compliance (ICC) before, during and after cardiovascular
stress induced by isometric handgrip in young and elderly subjects. Measures of ICC
(P2/P1 ratio) and heart rate variability (HRV) were assessed in 320 individuals,
including 151 young and 169 elderly, 184 women (105 elderly). The three-way ANOVA
test was used to compare the variables ICC and HRV before, during and after isometry.
We concluded that ICC and HRV were lower in the elderly, regardless of gender, not
ruling out the possibility that most elderly people's use antihypertensive drugs may
attenuate HR response and P2/P1 ratio while when comparing the genders, women
have lower ICC and greater parasympathetic activity as compared to men. We also
observed the sympathetic system does not respond in the same way before and after
isometric contraction in elderly and young people, with the increase in sympathetic
activity in elderly persisting even after cessation of isometric handgrip.

Key words: Complacency. Intracranial pressure. Hand strength. Neurophysiological
monitoring. Heart rate. Autonomic Nervous System
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INTRODUCAO

O controle da dindmica vascular, em destaque o cardiovascular e
cerebrovascular, é caracterizado pela habilidade de adaptacdo mediante
perturbacdes e mudancas de condicdes externas e internas (PANERAI et al., 2023).
Para manter um bom funcionamento, o organismo responde a estimulos, afim de
neutralizar ou adaptar-se, garantindo a manutencdo e estabilidade fisiologica. Um
componente essencial nessa estabilidade é a resposta ao estresse, em virtude da qual
um sistema vivo percebe perturbacbes e inicia uma série de eventos para
manutencdo, reparo, adaptacdo, remodelacdo e sobrevivéncia (DEMIROVIC;
RATTAN, 2013).

A reacdo do sistema nervoso autdbnomo (SNA) exerce uma regulacdo
importante nos ajustes bioldégicos mediante estresse, como em situacdes cotidianas,
por exemplo durante a contracao sustentada do exercicio de preensao manual (EIPM)
(FARAH et al., 2020; MILLAR et al., 2013; SAITO et al., 1986; STEWART et al., 2007).
Durante esse exercicio, a contracdo estatica do antebraco induz uma reducao ou
oclusédo do fluxo na artéria braquial que ativa o SNA (CARLSON et al., 2017; JIN; YAN;
YUAN, 2017). Dessa forma, a isometria do antebrac¢o, desencadeia uma cascata de
eventos que podem afetar regibes distantes como a vascularizagdo cerebral
(ANDRADE et al., 2021; BAFFOUR-AWUAH et al., 2023; CARLSON et al., 2014; JIN;
YAN; YUAN, 2017).

De acordo com Tarumi et al., (2021), o EIPM de intensidade moderada é capaz
de alterar o fluxo sanguineo cerebral e do liquido cefalorraquidiano em adultos jovens
saudaveis (TARUMI et al.,, 2021). Portanto, € plausivel que alteracdo na pressao
intracraniana (PIC) e/ou complacéncia intracraniana (CIC) possa ocorrer durante a
isometria, principalmente em situacées em que o SNA e a autorregulacdo cerebral
nao reagem de forma imediata e/ou adequada ao estresse (ANDRADE et al., 2021),
posto que o feedback neural € dependente de fatores como sexo, idade e morbidades
(SRINIVASAN; SUCHARITA; VAZ, 2002; VITA et al., 1986).

A atividade do SNA pode ser mensurada através de analise das variacGes entre
os intervalos de cada batimento cardiaco (variabilidade da frequéncia cardiaca - VFC)
sendo utilizada largamente na éarea clinica e cientifica (ACHARYA et al., 2006;
SHAFFER; GINSBERG, 2017) e pode fornecer informacdes objetivas sobre o efeito
da PIC no funcionamento desse sistema (HU et al., 2007). Porém a mensuracao da

CIC ndo invasiva em situacdes extra-hospitalar ainda é pouco estudada.
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Nessa perspectiva, dado a escassez de pesquisas que envolvam VFC e a CIC
em situacdes de estresse cardiovasculares, esse trabalho tem como objetivo
comparar a modulacdo autondmica cardiaca e complacéncia intracraniana antes,
durante e apds o estresse cardiovascular induzido pela contracdo isométrica de

preensdo manual em adultos jovens e idosos.

METODO

Trata-se de um estudo observacional de coorte transversal com amostra nao
probabilistica por conveniéncia. Nao foi realizado célculo amostral. A amostra foi
constituida por 320 individuos. Foram critérios de exclusao da amostra individuos com
sequelas de doencgas neurolégicas, com limitacdo de amplitude de movimento do
punho e cujo sinal da complacéncia intracraniana e/ou VFC estivesse inadequado
(insuficiente) para analise. Portanto, apos critérios de exclusdo, 318 individuos foram
analisados entre agosto de 2022 a maio de 2023.

Os jovens foram recrutados entre os estudantes da Universidade Estadual do
Sudoeste da Bahia por meio de convites verbais e os idosos foram recrutados nos
Centros de Referéncia de Assisténcia Social (CRAS) e cadastrados na Estratégia da
Saude da Familia vinculados a prefeitura municipal de Jequié, local onde foram
coletados os dados nessa populagdo. Todos os participantes do estudo foram
informados dos objetivos da pesquisa e assinaram um termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE).

Procedimento

Os voluntérios receberam uma explicagéo do objetivo da pesquisa e como seria
realizada a coleta dos dados pessoais. ApOs pelo menos, 5 minutos sentado iniciou-
se a coleta dos sinais de VFC e da CIC.

A coleta foi realizada em ambiente climatizado e sem ruidos, a isometria de
preensao manual foi executada por um minuto no brago dominante (o mais forte) com
o0 voluntario sentado na cadeira, com o0s pés tocando o chdo, bracos mantidos ao lado
do corpo, cotovelo em 90° e 0 antebraco em posi¢cdo neutra. A posicdo sentada foi
adotada pois favorece a drenagem cerebral para medida da CIC (RICKLI et al., 2021)

e facilitar a execuc¢éo da contragcdo isométrica.
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Os registros das variaveis ocorreram em 11 minutos ininterruptos, sendo estes
divididos para o processamento dos dados em: 5 minutos de repouso + 1 minutos de
contracdo isométrica de preensdo manual + 5 minutos de repouso em recuperacao
(figura 1). No momento da contragdo, o voluntario recebeu estimulo verbal da equipe
executora para manter o maximo de for¢ca possivel durante todo minuto, evitando

movimentos da cabeca e musculos da face para nao interferir no sinal da CIC.

5 min 1 min 5 min

Figura 1: Esbogo do protocolo da pesquisa. Min = minuto

Variaveis do estudo:

Modulagao autonémica

Para as variaveis modulagcdo autonémica foram registrados a variabilidade da
frequéncia cardiaca (VFC) através do monitor de frequéncia cardiaca (Polar®
RS800cx) e fita elastica ajustada no peitoral conforme utilizado por Kliszczewicz et al.
(2015) (KLISZCZEWICZ et al., 2015). Os Intervalos RR sucessivos foram registrados
durante 11 minutos, pré-processados, filtrados e divididos em 3 partes (antes, durante
e apos a contracao isométrica).

Para o processamento dos intervalos RR foi utilizado um procedimento de
suavizagao (frequéncia de corte 0,035Hz) na intencdo de remover componentes
perturbadores de tendéncia de linha de base, conforme usado e sugerido por Silva et
al. (2017) (SILVA-E-OLIVEIRA et al., 2017). A partir de entdo, os dados foram
processados no software Pybios (SILVA; FAZAN JR; MARIN-NETO, 2020) para
realizac@o da Analise simbdlica (AS). Esse método foi descrito por Porta et al. (2001)
(PORTA et al.,, 2001) e consiste resumidamente na transformacdo de uma série
temporal de intervalos RR em padroes (KHANDOKER et al., 2021).

O método néo linear de AS foi utilizado nesse estudo para avaliar a resposta

autondmica pois, de acordo com Voss et al (2009) (VOSS et al., 2009), a escolha do
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método de analise é tdo importante quanto o resultado dela. Portanto, em situacdes
com gravacdes de curta duracéo, isto €, menos do que 256 intervalos RR, como
durante a isometria utilizado nesse estudo (60 segundos), 0 método de AS é mais
adequado e confiavel (KHANDOKER et al., 2021).

Na AS, quatro familias de padrdes sdo identificadas: padrdes estaveis sem
variacdo (0V); padrbes com uma variacdo (1V); padrées com duas variacdes
semelhantes (2LV) e padrdes com duas variagcdes diferentes (2UV). A anélise dessas
variagoes foi realizada e a modulagdo autondémica entéo foi interpretada a partir dos
simbolos gerados em taxas de ocorréncia (%), onde os padrdes 0V reflete a
modulacéo simpatica, 1V reflete a modulacdo de ambos os ramos do SNA, 2LV tem
predominancia vagal e 2UV reflete apenas a modulacdo vagal (GASIOR et al., 2022;
MAESTRI et al., 2007; PORTA et al.,, 2007). Nesse estudo utilizamos apenas 0s
padroes OV e 2UV do sistema nervoso autbnomo simpatico e parassimpatico

respectivamente para evitar viés de interacdo e interpretacao.

Complacéncia Intracraniana (CIC):

A medida da complacéncia intracraniana foi mensurada através da relacdo
P2/P1 capturada por sensor de tensdo strain gouge (Brain4care®) nao invasivo ja
validado (CABELLA et al., 2016; FRIGIERI et al., 2018). O aparelho foi acoplado na
regidao témporo-parietal esquerda posicionado cuidadosamente longe dos grandes
vasos da regido parietal para evitar a interferéncia da circulacao periférica craniana
no sinal do aparelho (FRIGIERI et al., 2018). Além disso, para melhor adaptacdo ao
formato craniano de cada individuo, o aparelho possui bandas inelasticas de
tamanhos variados e uma cremalheira de ajuste. Ao conectar ao voluntario, o sensor
identifica a presséo ideal para capturar o sinal permitindo o inicio da coleta apenas
guando a acoplagem na cabeca do individuo seja ideal.

Apés posicionado no voluntario, o sensor detecta movimentacdes
micrométricas e o software da brain4care® captura, filtra, amplifica e digitaliza o sinal
fornecido em formato de trés picos de onda. As ondas fornecem informacdes sobre a
CIC gue considera a capacidade do cérebro e da cavidade craniana de se adaptar a
variacdes de volume e pressado do conteudo intracraniano, por isso sua relacdo com
os valores da PIC. A primeira onda P1 (onda de percussédo) é resultante da

transmissao da pressao arterial no plexo coroide para os ventriculos cerebrais, a
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segunda onda P2 (onda de retorno) esta relacionada a complacéncia intracraniana e
a terceira onda P3 (onda dicrotica) tem equivaléncia como fechamento da valvula
aortica (SHULMAN et al., 1980). Portanto quanto maior a onda de retorno, maior sera

a relagéo P2/P1, maior a PIC e menor a CIC.

Analise de dados

A andlise descritiva das caracteristicas da populacao foi realizada a partir das
frequéncias (relativas e absolutas), médias e erro padrao (tabela 1). A avaliacdo da
distribuicdo de normalidade da variavel dependente foi realizada por meio do teste de
Kolmogorov-Smirnov. Para a comparacdo dos dados antes, durante e apds a
contracdo isométrica foi utilizado o teste de Analise Fatorial de Variancia - ANOVA
Three Way (2x2x3) com teste post Hoc de Bonferroni. Para este teste os fatores de
estudos foram divididos nos seguintes niveis: sexo (homem e mulher), Idade (jovem
e idoso) e o momento (pré, isométrico e pos isometria).

Em todas as analises o nivel de significancia adotada foi de 5% e os dados
foram analisados pelo software Statistical packege for the Social Sciences for windows
(IBM SPSS verséo 21.0). Os graficos foram plotados pelo software Sigma plot for
Windows (versédo 12) ((KORNBROT, 2000).

Aspectos éticos

Esta pesquisa foi apreciada pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Estadual do Sudoeste da Bahia e a coleta dos dados foi aprovada 19 de setembro de
2021 sob numero de parecer 4.984.272. A coleta ocorreu de agosto de 2022 a maio
de 2023. Todos os participantes foram esclarecidos acerca do objetivo da pesquisa,
riscos, benéficos e a forma de coleta dos dados através da apresentacdo do Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido. A todos os participantes foi dada a liberdade

de deixar o estudo em qualquer momento e foi garantido o sigilo dos participantes.

RESULTADO

A idade média dos 149 adultos jovens foi de 24 anos (DP%4,5), sendo 79
mulheres, enquanto que na populacdo dos 169 idosos a idade média foi de 70,5 anos

(DP£7,4) sendo 105 mulheres. Os valores médios das caracterizagbes estudo e
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presenca das principais comorbidades, categorizados por idade e sexos estao
descritos na tabela 1.
Tabela 1: Caracterizacdo da amostra categorizada por sexo e idade. Dados paramétricos

apresentados em média e erro padrdo e as variaveis ndo paramétricas das comorbidades
apresentadas em valores absolutos e relativos.

Sexo Idade PP IMC HA Sedentario DM
(anos) (mmHg) (Kg/m?) N (%) N (%) N (%)
Jovem Homem (n 70) 24.1+0.7 52.5+1.9 24.5+0.5 2(1.3%) 19(12.8%) 0(0%)
Mulher (n 79)  23.9+0.7 43.5+£1.8 23.6x0.5 0 (0%) 30(20.1%) 0(0%)
1doso Homem (n 64) 72.1+0.8 61.2+2.0 24.24+0.6 37(21.9%) 50(29.8%) 12(7.1%)

Mulher (n 105) 69.6+0.6 67.4+1.5 27.8+0.4 86(50.9%) 75(44.6%) 41(39%)
PP presséo de pulso, IMC indice de massa corporal, HA hipertensédo arterial, DM diabetes melitos.

O valor médio da complacéncia intracraniana apresentou-se
significativamente menor nas mulheres em comparacdo aos homens, ou seja, 0s
valores médios da relacdo P2/P1 foram maiores nas mulheres independentemente da
idade (F = 18.9; p<0.001). No entanto, a populacao idosa, independente do sexo,
apresentou a relagcéo P2/P1 maior que 1 (F= 376.9; p<0.001), indicando uma menor
complacéncia intracraniana (Figura 2A).

Quanto a analise da VFC pelo método de AS, no nosso estudo houve uma
diferenca significativa na variavel sexo, demostrando que as mulheres apresentam
maior atividade parassimpatica (2UV) que os homens (F=13.9; p=0.001) e na variavel
idade, demonstrando que os idosos apresentam maior atividade simpética (0V) do que
os jovens (F= 45.8; p<0.001). Também foi possivel observar interacdes significativa
entre 0 momento e idade na variavel OV (F=6.1; p=0.002), indicando que o sistema
simpatico ndo age da mesma maneira antes e depois da contracdo isométrica nos

idosos em relacao aos jovens (Figura 2 B e C).
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A figura 2 mostra a linha de tendéncia das variaveis P2/P1 (figura 2A), OV

(figura 2B) e 2UV (figura 2C) ao longo do momento (pré, isometria e pos)

categorizadas por idade e por sexo. As barras verticais representam o efeito

significativo das variaveis sexo, idade e momento.
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Figura 2: Média e erro padrao dos parametros P2/P1, OV e 2UV. Dados registrados antes (PRE), durante (ISOM) e ap6s (POS) a contragéo

isométrica de preensdo manual. * diferenga estatistica para o efeito, 8 interagdo entre o momento (isométrico diferente do pré e pds) y interagéo

entre idade e sexo no momento da isometria.

DISCUSSAO

O objetivo desse estudo foi comparar a modulagdo autonémica cardiaca e

complacéncia intracraniana antes, durante e apos o estresse cardiovascular induzido

pela contracdo isométrica de preensdo palmar em jovens e idosos. Os resultados

demostraram que a CIC e a VFC foram menores na populacéo idosa, e quando
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comparamos 0s sexos, as mulheres apresentaram menor valor da CIC e maior VFC
comparada aos homens.

No nosso estudo, em todos os momentos (antes, durante e apds a isometria de
preensdo manual) os idosos apresentaram um valor médio da relagdo P2/P1 maior
gue 1.26, o qual confere uma complacéncia intracraniana anormal ja que, de acordo
com a literatura, o valor de normalidade deve ser menor que 1 (um) (RICKLI et al.,
2021). Segundo Brasil et al. (2021) (BRASIL et al., 2021), uma relacdo P2/P1 pode
prever hipertensao intracraniana quando essa relag&o apresentar valor maior que 1.20
em pessoas com integridade craniana, porém, a populagdo do seu estudo foi de 41
pacientes jovens dos quais 29 apresentavam algum dano craniano.

Estudos que investigam a relacdo P2/P1 na populacdo idosa nao foram
encontrados para que haja uma concluséo sobre valores de normalidade, no entanto,
foi possivel observar uma diferenca no padrdo e no comportamento dessa relacao
antes, durante e apos o estresse causado pela isometria de preensdo manual entre
0S grupos aqui estudados.

Durante a isometria, a pressao intramuscular gerada pela contracdo muscular,
inibi parcial ou totalmente o fluxo sanguineo daquele grupo muscular de acordo a
intensidade empregada (CARLSON et al., 2017). O metaborreflexo muscular (nervos
guimicamente sensiveis localizados no paréngquima muscular) por sua vez, séo
ativados e desencadeia respostas eferente que envolve um aumento na atividade
simpética (BOUSHEL, 2010).

O estimulo simpatico, por sua vez, reverbera efeitos sistémicos promovendo
vasoconstricdo e evocando efeitos inotrOpicos e cronotropicos cardiacos para
aumentar o débito cardiaco, aumentando a PA, redistribuindo o fluxo e volume
sanguineo de acordo ao estimulo imposto pelo exercicio (BOUSHEL, 2010). Quando
a ativacdo muscular é mais potente o SNA reage com uma reativagéo parassimpatica
na FC (FISHER et al., 2010). A isometria mantida por um minuto, nesse estudo,
causou estresse cardiovascular suficiente para produzir um aumento na atividade
simpatica (OV) e uma discreta retirada vagal (2UV) (Figura 2 B e C).

Interessante notar que, nesse estudo, o sistema simpéatico (0V) ndo agiu da
mesma maneira nos jovens e idosos, antes e apds a contracao isomeétrica. A atividade
simpética aumentou durante a contracdo em toda populacdo, porém nos idosos, 0
aumento da atividade em relacdo ao momento pré, perdurou mesmo apos cessar a

isometria, enquanto que os jovens tenderam a reduzir (Figura 2B). Ja a atividade
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parassimpéatica (2UV) que representa a atividade vagal, aumentou apos a contragdo
isométrica em comparacdo ao momento da isometria, porém foi menos proeminente
nos idosos. Essa diferenca pode ser explicada nos achados de Baumert et (2015) e
Kabir et al (2011) quando relatam uma menor eficiéncia e desconexdo do controle
cardiovascular dos idosos em comparagdo com jovens (BAUMERT,; JAVORKA,
KABIR, 2015; KABIR; ABBOTT; BAUMERT, 2011).

Esses achados nos levam presumir que ha uma mudanca no equilibrio
neurocardiaco na populacéo idosa apos o estresse cardiovascular. Estudos apontam
que parametros lineares e nao lineares de VFC sao alterados durante o
envelhecimento convergindo para um predominio da modulacdo simpatica
(BAUMERT; JAVORKA; KABIR, 2015; CALDERON-JUAREZ et al., 2023). Esse
motivo pode explicar, em parte, as razdes das prevaléncias de eventos
cardiovasculares em individuos idosos, independentemente de condigbes morbidas
concomitantes (BOETTGER et al., 2010).

E importante salientar que nessa amostra, a maioria dos idosos eram
hipertensos e fazia o uso de medicamentos, situacdo ndo encontrada nos jovens
(tabela 1). O uso de farmacos como betabloqueadores e bloqueador do canal de
célcio, que estado indicados no tratamento da hipertensdo, podem atenuar a resposta
da FC durante o esforco (CARVALHO et al., 2020) podendo essa resposta ser
extrapolada para os valores da P2/P1, ja que as alteracdes do volume sanguineo
produzidas pelo batimento cardiaco sdo a fonte das formas de onda observadas nos
métodos de monitoramento da CIC (DIXON et al., 2023).

Como a dinamica do conteudo intracraniano ndo é totalmente compressivel,
seria logico inferir que um aumento na atividade simpatica, durante a isometria,
levasse a um aumento da PIC, um efeito que deve ser amortecido por outros fatores
como a CIC (SCHMIDT et al., 2005; UNNERBACK; OTTESEN; REINSTRUP, 2018).
Se houver uma inércia neste sistema de amortecimento, o influxo sanguineo gerado
pelos reflexos inotropicos e cronotrépicos podem causar uma pequena, mas rapida
alteracdo no volume intracraniano, portanto, na PIC, uma vez que 0S mecanismos
compensatorios séo acionados com um pequeno atraso (UNNERBACK; OTTESEN;
REINSTRUP, 2018).

Nesse estudo, ap0s a contracdo isométrica, observamos uma reducdo na
relacdo P2/P1 apenas nos idosos, demonstrando um possivel atraso (delay) no

balanco simpato-vagal nessa populacdo, jA que o envelhecimento, associado a
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reducdo na VFC, pode refletir na lentiddo da resposta da atividade autonémica a
estimulos externos (REARDON; MALIK, 1996; SRINIVASAN; SUCHARITA; VAZ,
2002) refletindo assim nos valores da CIC. J& na populacdo jovem, a relacdo P2/P1
apresentou um retorno aos valores de repouso ap0s a contracdo isométrica,
presumindo uma réapida compensacdo do SNA para imediata manutencdo da
homeostase cerebrovascular na populacao jovem.

Em relacdo ao sexo, homens e mulheres apresentaram diferencas
significativamente nos valores da CIC e na VFC. Segundo Voss (VOSS ET AL., 2015),
as mulheres, quando analisamos a VFC, sdo menos previsiveis e mais complexas.
Alguns estudos indicaram que o0s horménios sexuais femininos influenciam a
modulacdo autonémica (MOODITHAYA & AVADHANY, 2012; VOSS ET AL., 2015;
YUKISHITA ET AL., 2010). Além disso, as mulheres apresentam maior fluxo
sanguineo cerebral total e menor resisténcia cerebrovascular apesar de um menor
volume total de tecido cerebral justificando, em parte, valores menores de CIC em
comparacao com os homens (TARUMI et al., 2014; XING et al., 2016).

Portanto, ndo apenas os fatores neurais e hemodinamicos, mas também os
hormdnios possivelmente contribuem para as diferencas relacionadas a idade e ao

sexo na sensibilidade barorreflexa, atividade do SNA e relagao P2/P1.

CONCLUSAO

Concluimos que a complacéncia intracraniana, mensurada através da medida
da relacdo P2/P1 e a VFC foi menor nos idosos, independente do sexo, nao
descartando a possibilidade do uso de anti-hipertensivos pela maioria dos idosos
possa atenuar a resposta da relacdo P2/P1. Quando comparamos 0S Sexos, as
mulheres apresentam menor CIC e maior VFC comparada aos homens,
independentemente da idade. Também foi possivel observar que o SNA nao reage da
mesma maneira apos a contracao isomeétrica entre os adultos jovens e idosos, sendo
gue o aumento da atividade simpatica perdura apenas na populacéo idosa apos

cessar a contragcao isométrica.
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LIMITACOES

Embora se reconheca que sao necessarias mais pesquisas, que determinam
os valores de normalidade da relagdo P2/P1 em populagdes com diferengas faixas
etarias e diferentes estados de saude, os resultados do estudo atual indicam diferenca
do comportamento da complacéncia intracraniana entre idade e sexo. Deve ser
destacado que o “padrdo ouro” da avaliagdo da pressao intracraniana (ou seja,
método invasivo) ndo foi usado para avaliar a medida da complacéncia intracraniana.

Pesquisas futuras devem procurar determinar: (i) qual o valor de normalidade
da P2/P1 na populacéo idosa, (ii) valores de corte para um aumento seguro da
complacéncia intracraniana e associacdo com desfechos de morbidade com estudos
longitudinais, (iii) e a interferéncia mais apurada do uso de farmacos vasoativos

(hipotensores) na relacdo P2/P1.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

O exercicio isométrico de preensdo manual representa um estimulo simpato-
excitatério agudo que pode ser comparavel a carregar um objeto por um longo periodo
de tempo (PEARSON et al., 2022) ou com uma atividade prescrita por profissionais
de saude, como fisioterapeuta, considerada de magnitude leve, como aplicado a beira
leito em pacientes hospitalizados. Como esses tipos de atividades sao realizados
cotidianamente, seja em atividades diarias ou estratégias de tratamento, entender as
repercussodes cardiovascular e cerebrovascular pode ser importante para evitar efeitos

danoso ao cérebro.

Nessa tese podemos concluir que a medida ndo invasiva da complacéncia
intracraniana pode fornecer informacgdes confiaveis do comportamento vascular
cerebral em situacbes de repouso e durante contracdo isométrica de preensao
manual. Ademais, a medida n&o invasiva da complacéncia intracraniana demonstrou
se interrelacionar com a medida da PP, um indicador de complacéncia vascular

sistémica, conforme analise de componentes principais.

A resposta de biomarcadores cardiovasculares sistémicos, neurais e a
complacéncia intracraniana a um estresse induzido por contracdo isométrica de
preensao manual sdo influenciadas por variaveis como idade e sexo. A complacéncia
intracraniana e a variabilidade da frequéncia cardiaca sdo menores nos idosos,
independente do sexo, ndo descartando a possibilidade do uso de anti-hipertensivos
pela maioria dos idosos possa atenuar a resposta da relagdo P2/P1, as mulheres
apresentam menor complacéncia intracraniana e maior variabilidade da frequéncia
cardiaca comparada aos homens, independentemente da idade. Também foi possivel
observar que o SNA nao reage da mesma maneira ap0s a contracao isométrica entre
os jovens e idosos, sendo que o0 aumento da atividade simpatica perdura apenas na

populacao idosa apds cessar a contragdo isométrica.
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Apéndice A - TCLE
Universidade Estadual do Sudoeste da Bahia — UESB
Autorizada pelo Decreto Estadual n® 7344 de 27.05.98

Campus de Jequié

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Resolucéo n° 466/12 do CNS

Prezado (a) Senhor (a), eu, Alinne Alves Oliveira, professora da Universidade Estadual do Sudoeste da Bahia
(UESB) estou realizando o projeto de pesquisa “Analise da variabilidade hemodinamica e da pressao intracraniana
mediante estresse cardiovascular em jovens e idosos” que tem como objetivo estudar as respostas hemodinamicas
e da pressao intracraniana mediante eventos estressores do sistema cardiovascular em jovens e idosos. Estou
convidando o (a) senhor (a) a participar desse estudo, pois através deles, que ocorrem os avanc¢os na Medicina,
Reabilitacao e Treinamento fisico. No caso desse estudo, a sua participacao promovera beneficios indiretos (fisico,
intelectual) pois a partir das informacgdes extraidas desse estudo serdo esclarecidos mecanismos para possibilitar
uso mais racional e intelectual dos mecanismos estressores como ocorre durante o exercicio fisico. Caso o senhor
aceite participar desta pesquisa, que tera duragéo de 2 semanas, sera necessario que o (a) senhor (a) realize dois
treinos padronizados envolvendo exercicios isométricos, isto €, sem movimento na articulagcdo contra uma forga.
Serao realizados registros dos sinais bioldgicos como pressao intracraniana (PIC) com monitor ndo invasivo,
batimentos cardiacos (intervalos RR) com monitor cardiaco de térax, pressao arterial e medida do diametro e do
fluxo da artéria por ultrassonografia, antes e imediatamente ap6s e 1 horas ap6s cada exercicio. Desta forma, sera
necessario que o senhor se dirija ao local de coleta em 2 dias, ao longo de 2 semanas, permanecendo no local
cerca de 60 minutos por dia. Possiveis incobmodos durante a coleta séo relacionados ao desconforto muscular (dor
muscular) apos o exercicio, mas que cessa ao longo das primeiras 48 horas ap0s o exercicio. Possiveis sensacdes
como visdo turva, falta de ar, taquicardia, tremores, desconforto no peito, dor de cabeca, tontura e nausea sao
raros, mas também podem ser sentidos apds alguns exercicios. Para mitigar esses desconfortos, contamos com
presenca de pesquisadores da area da saude (médicos, fisioterapeutas e enfermeiros) que estardo apostos
durante toda coleta. Caso ocorra alguma intercorréncia durante a pesquisa, prestaremos assisténcia imediata e
caso sinta constrangimento em qualquer momento da pesquisa, é importante salientar que a sua participagdo €
voluntaria e ndo obrigatéria, ou seja, o senhor tem o direito de ndo contribuir ou até de desistir, se quiser. Além
disso, o (a) senhor (a) tera todas as informagdes que queira, antes, durante e depois da pesquisa. Garantimos
também que seus dados pessoais nao serdo divulgados e que os resultados encontrados nessa coleta serdo
publicados em revistas especializadas de forma que nenhum participante sera identificado, permanecendo em
anonimato. Os dados obtidos serdo utilizados na constru¢@o de um banco de dados e arquivados por cinco anos
no Nicleo de Pesquisa em Fisiologia Integrativa da UESB. Sua participagdo néo lhe trard nenhum custo e o Sr.
(a) também néo recebera nenhuma quantia em dinheiro por contribuir, porém o senhor tem assegurado o direito a
compensacao ou indenizagdo no caso de quaisquer danos eventualmente produzidos pela pesquisa. O material
coletado do (a) senhor (a) ficara armazenado no Nucleo de Pesquisa em Fisiologia Integrativa da UESB por 5 anos
e poderd ser utlizado em pesquisas futuras para as quais também serdo garantidos o anonimato e a
confidencialidade dos dados pessoais de forma que ninguém sera identificado. Se o (a) senhor (a) quiser ou
precisar de maiores informacdes sobre esta pesquisa, entre em contato comigo (Alinne Alves Oliveira) no
endereco, Nucleo de Pesquisa em Fisiologia Integrativa, Universidade Estadual do Sudoeste da Bahia, Av. José
Moreira Sobrinho, S/N, Jequié, Bahia ou pelo telefone (73) 3526-7479 ou através do e-mall
alinnealvesoliveira@uesb.edu.br

Se o senhor (a) aceite voluntariamente participar desta pesquisa, por favor, assine comigo este termo em duas
vias.

Jequié-BA, /|

Assinatura do voluntéario/controle

Alinne Alves Oliveira

CEP/UESB- COMITE DE ETICA EM PESQUISA

RUA JOSE MOREIRA SOBRINHO, S/N - UESB
JEQUIE (BA) - CEP: 45206-190

FONE: (73) 3528-9727 | E-MAIL: cepuesb.jg@gmail.com

Polegar Direito
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQLISA

Titulr da Pesquisac AMALIZE DA VARIABILIDADE HEMODBIAMICA E DA PRESSA0 BTRACRANIANA
MEDIWAMTE ESTRESEE CARDIOVASCULAR EM JOVENS E IDOE0S

Pesquisador: Alnne Ales Citveira
Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: S05S57621.9 00000055

instituicdo Proponante: Universidade Estadual do Sudoeste da Bahia - LUESE
Patrocinador Principal: Finanoamento Prégano

DADOS DO PARECER

Mimero do Parecer 4S54 772

Apresantagio do Projebo:

Segundo os autores, exercicio fisioo gera esiresse cardiovas oular ouminando com ajesies & adaplagio
cofporais. As adaplagbes so dio em paries peles efefos direfios na vasoulatuma & slefios cenirais indineics
coma alteragdo ma modulagE@o do sisiema nervoso aulinoms (SHAL O SMNA & oma via vascativa altamenb:
relevanie, parfculamenie no contexio dos efeifios da resisiéncia vascular dorante o ederccla. Porém, para
eleiuar exeroicio resisidos alguns rdividuos realizamn a manobra de valsaya (W], aumsniards a presso
iniralonicica propiciards um aumenis na pressdo intecraniana (FIC )L na pressdo aferial média (PAM] e na
pressio sisidlica (P5) de mansira refleca. D aumento da PIC sem o aumerio da PAM ou PS pode gerar
sleibos adversos indesejaveis como sincope ow bonluras, faic gue ncka cautels a0 realizar evenios
CEMESSOTES QUE POSRSam confribuir para aleragbes na pressio transmural cerebrovascuar. Portanio o
objetivo desna pesquisa & avalar as resposias Bemodindmices e da pressdo intracraniana medianie evenices
esressores o0 sistema cardicvasoular em jovens & idosos. Para alcangar esse objetivo o presente projelo
si caraclenza por uma pesguisa quandiativa, desensoldido no Mickss de Pesguisa om Fisiokogia Inbegratia
cormi volanidnos sdulios (jovers & dosos) que realizardo profooolos: de exercioios iISoméiricos maxmo e
Sl AN

Objetivo da Pesquisa:
Objetrve Primario:

Endersgee  Svanch Fosd Mormrs Sobrinhs, ol Bechls TR, 1™ pedar [LIE 5SS

Bairro: Jsqueermim CEP: 4% 306300
U B Municipic:  JLIUILE
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fyaliar as resposias hemodinamicas & da PIC mediane esenos esressores 30 sisiema cardiovasoular em
jovens e idosos

Objetve Seourdano:

Comparar as vanagies hemodindmicas @ da PIC mediante ieste de posigo ativa & incinagdo (The Acthe
Eland] entre jovens sauddveis & idosos sauddveis ¢ com doengas cardiomefabdlicas (HAS elou
Diabetes ) Comparar as variagdes hemodinamicas e da PIC mediante confragdo isométnca voluntaria
midxima de exfensdo de jorho & de preensio manual enire jovens sauddveis & idosos saudives & com
doengas cardiometabilicas (HAS efou Diabeies |Comparar as vanapies hemodindmicas & da PIC anies &
apds um prolooolo de exencicio isometnon submadmo de exiensio de

jorlha enitre jovens sauddveis @ idosos sauddves & com doengas cardiometabdlicas (HAS efow
Dilakwstes jComparar as vanapbes hemodindmicas & da PIC medante teste de mudanca abrupta de posiclo
corporal entre jovens sauddveis & idosos sauddveis e com doengas cardiometabdicas (HAS slou
Diabetes JAnalisar a associacso entre a fungdo endolelal & a varabilidade hemodindmica e da FIC mediante
eslressones do sislema cardiovascular em jovens sauddveis e idosos sauddwveis & com doengas
cardiometabiicas (HAS efou DMabeies).

Avallagdo dos Riscos @ Bonafickos:

Eq;.r-:lnl:lu-l: aulores, posshesis IRDSmodos dorante & coleta 5530 relcionados a0 desoondorto msscular (Gor
miuscular} apds 0 Asroioio, Mas que CESSa &0 longe das primeiras 48 horas apds o exercicio. Fosshves
sensaples como visdo wra, falla de o, iaguiardia, Femones, desoontono no peito, dor de cabega, onfiar
& Naused $30 rarcs, mas tambem podem sor senbdos apds alguns sxercicios. Para miligar esses
desoonionos, conftamos com presenga de pesguisadores da area da sadde (médicos, §siolerapeutas o
enfermaros) que estardo apostes duramie boda coleta. Caso ocodma alguma irterooméncia dorarie a
pesquisa, prestaremos assisbiénola mediaks & caso sinfa constrangimento em qualguer momenio da
Pesguisa, & imporianie salieniar gus & sua partcipecdo & voluniana & ndo chngabing, ou seja, o senior bEm
o direfo de mdo oondribuir ou afé de desishr, s quiser,

Esze pshido, segundo of aulones, val gerar beneficios indinetos {lisico, ntekechial) aos paricdpantes pois
gerario informapdes que contriburdo para o w0 mals racional & inkdeciual dos mecanismos esiressonss
om0 ooome durante o exencico fisoo.

Comentirios @ Considoragies sobro a Pesquisac
Trata-me e pesquisa realizeda por dooenies da UESE.

Ercieregre  Srvanacis Food Moowmrs Schrinhs, ol Boclc TEF 1™ gediar [LIESE)

Baims: Jegueecnia CEP: 45305300
L B Muricipic:  [LIUILE
Talwlone: |70ED8-STIT Fax: (TIQSTS-E5E3 E-mml: cangiunb ed: b
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TCLE = posiado e 300021 144397
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Dedaragdio de compromsso gerl: postado e 0EDTE0E AT

Cuiros documenios postados: dados woluntario.doox posiado em 280772021 10:01:4B;
aubvirscsocolela doc poslado em OSOT/20210 00041:37; declaracdes aulores postade am DE0T2021
00:30-50

Recomenda;bos:

Duranfe a Exscucdo 0o projels & a0 s final, anexar na Plataiorma Brasil os respeciivos relabinos parciaks
& final, de acondo com O que Dorsta na Resolugss CHS 46612 (Hens IL15, 1120, X2, alinsa d} & Resoblscdo
CHS 51016 [artigo 28, inciso V)

Comnclustes ou Pendéncias o Lista de iInadeguacbas:
O projets nado apresenta pendéncias 0U Macsuaddes Slcas QU poSsam impadir Sua EXsCUGED.

Comnskdoragies Finals a cribério do CEP:
Em reunido extracedimdria no dia 17202, por videosoonderinoia aulonzada peda CONEP, a pleradria cdeshe
CEFLUESH aprovou o parscer 3o pelador.

Esio parecor fol elaborado bassado mos documsnios abaixo relacionados:

[ Tipo Documenio ATV Postagem Aulor Smuacio
FAcrmaptes Basicas|PE_MFORMAGUES BASIGAS DO P | S0WBE0z] ADEID
ido Frojeis ROJETL A TEEEAS. pdl 144458

Fropio Demhade || projeio_PIG.0oct SWORZ0Z1 |Adnne Alves Oifvera | ACSIc
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