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Doencas cardiovasculares sdo fatores de mortalidade e morbidade nas populacdes
mais industrializadas, com a doenca das grandes artérias frequentemente originando estas
doencas. A rigidez arterial, cujo aumento é relacionado a doencas como aterosclerose e
hipertensdo arterial, pode ser avaliada pelo Tempo de Transito de Pulso (PTT). Este
trabalho desenvolveu um sistema que mede o PTT com a onda R do ECG e o pico da
bioimpedancia da regido da artéria radial, sem influéncias na hemodinamica da regido, e
o0 aplicou a 20 jovens saudaveis em repouso e durante imersdo da mao em agua com gelo,
para verificar a variacdo do PTT e da pressao arterial média (PAM) nas duas fases. O sinal
de bioimpedancia foi validado com sucesso comparando sua frequéncia de picos e a do
ECG, e pelos valores de bioimpedancia abaixo, mas na mesma ordem de grandeza da
literatura (proximo de 20 mQ vs. 50-200 mQ). Todos os voluntarios tiveram queda no
PTT e aumento na PAM estatisticamente significativos entre as fases, e houve diferenga
nas médias grupais (231,3 vs. 216,6 ms e 86,53 vs. 109,8 mmHg, respectivamente).
Unindo PTT e PAM das fases, houve correlacdo moderada e significativa (r = —0,39)
entre as duas varidveis. Além disso, 0 PTT e a PAM foram as variaveis mais relacionadas
em modelos lineares multivariados incluindo variaveis antropométricas, tanto com o PTT

como variavel-alvo, quanto como a PAM como variavel-alvo.
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Cardiovascular diseases are mortality and morbidity factors in the most
industrialized populations, with large arteries pathologies usually on their onset. Arterial
stiffness, whose increase is related to factors like age, sex, atherosclerosis, and arterial
hypertension, may be assessed by the Pulse Transit Time (PTT). This work developed a
system to measure PTT with ECG’s R wave and the peak of bioimpedance from the radial
artery, avoiding influences on the region’s hemodynamics, and applied it to 20 healthy
young adults at rest and during hand immersion in water with ice, to check PTT and mean
arterial pressure (MAP) variation in both phases. The bioimpedance signal was
successfully validated by comparing its peaks’ and RR’s intervals, and by its smaller, but
in the same order of magnitude of the literature (close to 20 mQ, against 50-200 mQ). All
volunteers had statistically significant decrease in PTT and increase in MAP between
phases, and the group averages were also different, (231.3 vs. 216.6 ms and 86,53 vs.
109.8 mmHg, respectively). After grouping PTT and MAP of both phases, we found a
moderate and significative correlation (r = —0.39) between the variables. Besides, PTT
and MAP were the most strongly related variables in multivariate linear models including

anthropometric variables, both when PTT was the target and when MAP was the output.
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média de cada voluntério. A linha parcial durante o intervalo entre o repouso e o0 CPT
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Capitulo 1

Introducao

1.1 Motivagdo

A doenca cardiovascular (CV) é um fator que conduz a mortalidade nas
populagbes mais industrializadas, sendo a doenca das grandes artérias o principal
contribuinte para a morbidade e mortalidade por doenga CV (BRAUNWALD, 1992).
Adicionalmente, uma caracteristica funcional alterada em condicGes patologicas das
artérias € a rigidez da parede arterial, cujo aumento pode estar relacionado a varios fatores
tais como idade, género, anormalidades nas lipoproteinas e diabetes. O aumento da
rigidez arterial € proposto como o inicio e/ou progressdo de aterosclerose (MENDONCA
et al., 2009; PEREIRA et al., 2015; PIZZI et al., 2006) e hipertensdo arterial
(KOIVISTOINEN et al., 2018; MATTACE-RASO et al., 2010; P1ZZl et al., 2006, 2011;
WONG et al., 2009; ZHANG et al., 2011), sendo que a primeira pode causar infarto,
enquanto a hipertensao arterial (HA) induz a hipertrofia de ventriculo esquerdo, que a
principio ndo é maléfica, porém esta pode levar a disfungdes na conducgdo elétrica do
coracdo, induzindo p/ex. arritmia ventricular, e disfuncéo sistolica ou diastdlica, que por
sua vez tendem a reduzir a eficiéncia do coracdo (BRAUNWALD, 1992).

Dada a natureza insidiosa de tais doencas, o reconhecimento precoce das
alteracbes da rigidez arterial pode identificar riscos individuais para complicagdes
clinicas, permitindo o retardamento do processo patoldgico. Na Figura 1.1 estdo
ilustrados trés métodos que podem ser utilizados para a avaliagdo da rigidez arterial: a
medida da espessura médio-intimal (Intima-Media Thickness - IMT), a técnica de
hiperemia reativa induzida, e a Velocidade de Onda de Pulso (VOP).



Figura 1.1 — Trés métodos utilizados para a avaliacdo da rigidez arterial: A) espessura médio-intimal, B)
hiperemia reativa, e C) velocidade de propagacédo da onda de pulso (VOP). Fonte: LEHMANN et al.
(1997) (com permisséo).
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Figura 1.2 — Camadas (ou tanicas) que constituem a parede arterial (intima, média e externa, de dentro
para fora). Adaptado de “Artery - Wikipedia”, [s.d.].

A rigidez total de uma artéria pode ser influenciada pela espessura das camadas
de sua parede. Uma das abordagens para relacionar rigidez arterial e espessura da parede
ocorre por meio da medida da IMT, normalmente realizada com imagem longitudinal de
ultrassom de modo-B, baseada num padrdo de linha dupla nas paredes arteriais. A Figura
1.2 exibe as camadas constituintes (tUnicas) da parede arterial, a luz da artéria (por onde
o sangue flui) e arteriolas ligadas a artéria. Esse método é importante para verificacdo de
presenca de aterosclerose em estudos epidemioldgicos e ensaios clinicos sobre risco CV.
Um estudo sobre a influéncia do diabetes mostrou que tal presenca levou a aumento de
0,08 mm na IMT media em relacéo a de individuos pareados sem diabetes, assim como
hiperglicémicos tiveram IMT 0,02 mm maior em média quando comparados a individuos
ndo-diabéticos (FOLSOM et al., 1994).
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Ja 0 método da hiperemia reativa € comumente aplicado para a avaliacdo da
funcdo endotelial das artérias (BONETTI et al., 2004; CHEQUER et al., 2006;
KOMURA et al., 2016), esta que é um dos fatores determinantes para a rigidez arterial
como um todo. A hiperemia reativa € um mecanismo de regulacdo local do fluxo
sanguineo que € incitado por interrupcdo da circulacdo por uma artéria e posterior
liberacdo da mesma. O efeito deste mecanismo é o aumento do fluxo (e do didmetro, e
em alguns casos com reducao da pressdo) apos a liberacdo da artéria em relacdo a média
anterior a oclusdo, sendo tanto a propor¢do do aumento do fluxo quanto a duragdo do
fluxo elevado proporcionais (até certo ponto) a duracdo da interrupcdo da circulacao
(Figura 1.3). O aumento no fluxo ocorre principalmente para compensar o periodo de
hipdxia e desnutricdo que as células sofrem com o blogqueio do sangue que iria até elas; a
correta compensacdo ocorre por meio de vasodilatacdo, esta que vai ser induzida pelo
relaxamento dos musculos locais, mediado por proteinas e ions que dependem do meio
endotelial para fluir (BERNE; LEVY, 2009; GUYTON; HALL, 2006). E possivel avaliar
a hiperemia reativa com transdutores de pressdo, uma maneira barata, porém que precisa
de atencdo do medidor para que a fixagcdo do transdutor ndo influencie no mensurando.
Outra forma de verificar o fendbmeno da hiperemia reativa € com equipamentos de
imagem, que permitem visualizar tanto a variacdo do didmetro arterial quanto o fluxo
sanguineo; esta solucdo leva a medidas menos susceptiveis a influéncia externa, porém
envolve maiores custos.

O terceiro caso exibido é o da VOP, definida como a velocidade de propagacéo
da onda de pulso de pressdo sanguinea dentro de um vaso. A VOP é considerada uma
medida clinica ndo-invasiva, rapida e de baixo custo para a avaliacdo da rigidez arterial e

também da hipertensdo; sendo normalmente realizada com transdutores de pressao



colocados sobre artérias superficiais do corpo (p/ex. artérias braquial e radial).
Atualmente, o aumento na VOP é visto nas diretivas desenvolvidas pelas Sociedades
Europeias de Hipertensdo e Cardiologia como indicativo assintomatico da degradacéo da
saude arterial (MANCIA et al., 2013 apud KOIVISTOINEN et al., 2018). Tal aumento,
mesmo em casos sem hipertensdo, pode induzir hipertrofia de ventriculo esquerdo, pois
a reflexdo mais breve das ondas de pressao torna o periodo sistélico do coragdo maior
(maior pos-carga) para que o escoamento de sangue seja mantido (MENDONCA et al.,
2009). A metodologia mais prolifera da literatura utiliza sinais de pressdo nas artérias
carétida e femoral para obter a VOP (MATTACE-RASO et al., 2010; MENDONCA et
al., 2009; P1ZZlI et al., 2011), porém a medicdo sobre estas artérias pode ser prejudicada
em casos de diabetes ou obesidade; além disso, pode ser ndo aceita em algumas culturas
ou mesmo produzir estresse no paciente, o que adulteraria a medida (CAMPO et al.,
2017). Por outro lado, envolver grandes distancias no célculo da VOP pode levar a
maiores distorgdes relacionadas a estimativa de tal distancia e & morfologia dos vasos,
que muda consideravelmente ao longo da arvore arterial (PEREIRA et al., 2015).
Limitacbes como essas tém motivado a busca por outros protocolos de aquisicdo das
ondas empregadas no calculo da VOP (CAMPO et al., 2017; CHO et al., 2009;
KOIVISTOINEN et al., 2018).

Para a medida da VOP € necessario conhecer a distancia entre os locais de
medicdo e o intervalo entre os pontos de interesse das ondas encontradas, sendo este
intervalo de tanto interesse que a ele foi dado 0 nome Tempo de Transito de Pulso (Pulse
Transit Time — PTT). Este nome é frequentemente referido quando um dos sensores é
substituido pela obtencao do Eletrocardiograma (ECG) do paciente, o que é conveniente
uma vez que com esta metodologia a distancia entre os pontos de medida torna-se mais
indefinida. WONG et al. (2009), utilizando a configuracdo mais comum na medida de
PTT (ECG + fotopletismografia — PPG), verificaram correlagdo entre PTT e presséo
arterial sistolica (PAS). Isso também foi encontrado por ZHANG et al. (2011), que numa
configuracdo sem ECG e PPG, porém com um tondmetro de aplanacéo captando a curva
de pressao arterial, verificaram que o PTT mostrou-se correlacionado a idade, PAS e
frequéncia cardiaca (FC), como foi visto em outros trabalhos para o caso da VOP. A
abordagem do PTT permite estudar mais facilmente artérias centrais, pois é comum
utilizar a onda R ou outro pico caracteristico do ECG prévio a ejecdo do ventriculo
esquerdo como ponto inicial para medi¢do do PTT, entdo automaticamente o tempo de

transito pelas artérias centrais é embutido no valor a ser obtido com o ponto marcado na
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outra regido monitorada. Por outro lado, a marcacdo do inicio do periodo sistélico do
coracdo com sinal elétrico criou a necessidade de verificar, ou ao menos considerar a
possivel influéncia do periodo de pre-ejecdo (Pre-ejection Period, ou PEP), que
representa o atraso entre a excitacdo elétrica e a contragéo cardiaca.

Como supracitado, técnicas para captacdo da presséo arterial como a tonometria
de aplanacdo sdo frequentes nas abordagens de VOP e PTT. Valendo-se de alguma
pressdo que o sensor aplica sobre os vasos de interesse para torna-los planos e assim
detectar a pressdo nas paredes dos mesmos, é natural que a presenca do sensor influencie
na hemodinamica da regido estudada. Outra técnica para obtencédo de sinais relacionados
a pressao arterial é a fotopletismografia (PPG), que emprega a reflexdo de raios
infravermelhos incidentes sobre o vaso desejado, cuja refletividade ética muda com a
passagem do pulso de sangue. O trabalho de TENG; ZHANG (2006) mostra que a pressao
exercida pelos sensores aplicados na PPG sobre o dedo pode influenciar nos valores
obtidos de PTT, tal influéncia variando com a intensidade da pressdo aplicada, e ainda
com o ponto fiducial escolhido nas curvas de pressdo. Esse tipo de influéncia, se ndo
mitigado, pode induzir a erros grosseiros na medida de PTT ou VOP. Sendo assim, outros
métodos de obtengdo do PTT que ndo empreguem sensores de pressao (ou que necessitem
de alguma pressdo minima para operar) poderiam levar a medidas mais robustas de PTT.

Em busca de dispositivos diferentes para aplicacdo na area, BANG et al. (2009);
CHO et al. (2009) utilizaram a variacdo da bioimpedancia elétrica dos vasos que ocorre
na passagem de sangue por eles como sinais para extracdo da VOP — por CHO et al.
(2009), com dois pontos de bioimpedancia na artéria radial — e do PTT — por BANG et
al. (2009), com um ponto de bioimpedancia na artéria radial e ECG -, porém a validagéo
dos sistemas propostos envolveu pouquissimos voluntarios - dois em CHO et al. (2009)
e um em BANG et al. (2009).

O trabalho aqui proposto segue esta abordagem de substituir sensores de presséo
ou que sejam muito dependentes de posicionamento justo e preciso pela técnica de
bioimpedancia na regido da artéria radial e 0 ECG, incluindo testes com diferentes pontos
fiduciais no sinal de bioimpedancia adquirido. Tal opcao, além de suplantar as limitacGes
acima descritas, possui baixo custo para realizagdo, 0 que a torna interessante frente as
técnicas que estudam a IMT e a hiperemia reativa, que normalmente precisam de
equipamentos de imagens, normalmente muito caros.

A avaliacdo do sistema seria realizada por meio de aplicacdo do método em grupos

normotenso e hipertenso, porém a grande difusdo do SARS-CoV-2 e a consequente
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pandemia da COVID-19 impossibilitaram a aplicacdo da metodologia proposta em meio
hospitalar, que era a ideia original, e em especial a aplicagéo no grupo com comorbidades.
Foi visto por alguns trabalhos da literatura que a presenca de hipertensdo aumentou o
risco de agravamento (WANG et al., 2020) e mortalidade (WU; MCGOOGAN, 2020;
ZHOU et al., 2020) por COVID-19, porém em outros ndo foi detectada diferenca
significativa (MARTINS-FILHO et al., 2021; MEHRA et al., 2020); para casos de
diabetes, também houve pesquisas que detectaram maiores riscos (RASTAD et al., 2020;
WANG et al., 2020; WU; MCGOOGAN, 2020; ZHOU et al., 2020) e pesquisas que nao
os detectaram (MARTINS-FILHO et al., 2021; MEHRA et al., 2020); por ultimo, foi
mostrado por varios trabalhos que a presenca de doencas cardiovasculares avancadas é
significativamente impactante sobre a taxa de agravamento (WANG et al., 2020) e
mortalidade por COVID-19 (AGGARWAL et al., 2020; MARTINS-FILHO et al., 2021;
MEHRA et al., 2020; RASTAD et al., 2020; WU; MCGOOGAN, 2020; ZHOU et al.,
2020). Uma vez que tais enfermidades sdo mais prevalentes num dos grupos que estariam
envolvidos na avaliacdo do sistema, foi necessario desenvolver um novo protocolo a ser
aplicado em individuos jovens saudaveis em laboratério. O novo protocolo incluiu
medidas de repouso e durante manobra de excitacao simpéatica chamada cold pressor test
(CPT), que consiste na imersao de alguma parte do corpo do voluntario em mistura dgua-
gelo (nesta pesquisa, a mdo esquerda), o que induz enrijecimento temporario das artérias
periféricas de todo o corpo (respostas simpaticas ndo ocorrem de maneira localizada a
excitacdo) e aumento de pressdao, de forma a gerar situacdes normotensivas (jovens
saudaveis em repouso) e hipertensivas (jovens saudaveis com resposta simpética ativa,

similares a hipertensos em repouso).

1.2 Objetivos

O objetivo geral é desenvolver e avaliar um sistema capaz de medir as variagdes
de bioimpedancia associadas a varia¢do da pressdo arterial e utilizar tais medicGes para
estimar o PTT em individuos normotensos, em repouso e durante resposta simpatica ao
CPT. Tal sistema partirda da experiéncia ja adquirida em trabalhos anteriores (PIRES;
SOUZA, 2019; PIRES, 2018). Sendo assim, os objetivos especificos sdo: (1) construir
um hardware monofrequencial (50 kHz) para captagdo de sinais de bioimpedéancia; (2)
construir hardware de captacdo de eletrocardiograma; (3) realizar a medicdo de
bioimpedéncia em um sitio do brago do individuo a ser avaliado, assim como de ECG em

seu torso, de modo a avaliar o PTT por meio do intervalo entre dois pontos caracteristicos,
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um do sinal de bioimpedancia e um do ECG; (4) definir e submeter a Comité de Etica em
Pesquisa o protocolo de avalicdo experimental do sistema desenvolvido, com medigéo
em individuos normotensos; (5) coletar e analisar os dados coletados segundo o protocolo

aprovado; (6) discutir os resultados a luz do conhecimento cientifico.



Capitulo 2

Fundamentos Teoricos

2.1 Sistema Cardiovascular

O sistema cardiovascular pode ser compreendido como um sistema hidraulico
composto de uma bomba (o coracdo), dutos (os vasos sanguineos) e um fluido (o sangue),
sendo o coracdo e algumas das grandes artérias sistémicas expostos na Figura 2.1. A
funcdo desse sistema é transportar sangue, de forma a suprir constantemente nutrientes e
oxigénio para as células, e remover subprodutos indesejados do metabolismo celular e
gas carbbnico delas. Além disso, a circulagdo participa também do equilibrio de fluidos
e térmico. As propriedades de cada entidade que constitui este circuito sdo definidas
continuamente por fatores fisicos e bioquimicos (BERNE; LEVY, 1996 apud
FERREIRA, 2002).
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Figura 2.1 — Sistema cardiovascular, incluindo o cb_ra(;éo, as veias e as artérias sistémicas e pulmonares.
Fonte: KOEPPEN; STANTON (2018a) (com permissao).
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2.1.1 Coragao

O coracao, a bomba do sistema gque impulsiona o sangue para as artérias, pode ser
visto como quatro bombas, uma que move parte do sangue retido em cada atrio para o
ventriculo ipsilateral, e uma para cada ventriculo, que impulsiona o sangue para a artéria
pulmonar (ventriculo direito) e para a artéria aorta (ventriculo esquerdo). A Figura 2.2
exibe tais bombas, além dos dutos e valvulas (ou valvas) mais proximos, e os trajetos de

entrada e saida do fluido as bombas.

2.1.1.A Ativacdo elétrica do coracédo

Uma vez que a funcdo do coracdo é bombear, suas células funcionais sao células
musculares, que contraem em resposta a potenciais de agdo que ocorrem seguindo o ritmo
cardiaco e se propagam de acordo com a condutibilidade, tempo de resposta e tempo
refratario das células adjacentes. Diferente dos musculos esqueléticos, o masculo
cardiaco geralmente apresenta contracao mais longa, devido a atuacdo de canais lentos de
fons Ca* durante o potencial de acdo, aumentando o tempo de excitagdo do musculo
(GUYTON; HALL, 2006). Outra diferenca do musculo cardiaco € o maior tempo
refratario relativo, durante o qual ha resposta contrativa, porém para que ela ocorra é
necessario maior excitacdo, e quando ocorre normalmente possui menor intensidade
(Figura 2.3).

CABECAE EXTREMIDADE SUPERIOR

TRONCO E EXTREMIDADE INFERIOR

Figura 2.2 — O coracdo, com suas cavidades, valvulas e vasos adjacentes, e o0s fluxos do sangue por ele.
Reimpresso de “Tratado de Fisiologia Médica”, 112 edicdo, GUYTON; HALL (2006), Capitulo 9 — “O
Mdsculo Cardiaco; O Coragdo como uma Bomba e a Funcédo das Valvas Cardiacas”, pagina 104, ©2006
Elsevier Ltda (com permissao).
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Figura 2.3 — A esquerda: forca de contracdo normal do coragéo, periodo refratario durante a contragéo, e
periodo refratario relativo logo apds a contracdo. No meio, contracdo prematura precoce, na qual parte do
estimulo n&o teve resposta e apos isso tal resposta foi de menor forca. A direita, contragio prematura
tardia, logo apos periodo refratario (inclusive o relativo), durante a qual houve forga normal. Reimpresso
de “Tratado de Fisiologia Médica”, 112 edicdo, GUYTON; HALL (2006), Capitulo 9 — “O Musculo
Cardiaco; O Coragdo como uma Bomba e a Fung¢do das Valvas Cardiacas”, pagina 105, ©2006 Elsevier
Ltda (com permisséo).

Algumas regides do coragdo podem “ditar” o ritmo cardiaco, pois células
especializadas nestas regides sdo capazes de despolarizar-se espontaneamente (devido ao
potencial de membrana mais elevado que de outras regides, que torna mais facil abrir os
canais idnicos lentos de sédio-calcio — Figura 2.4), sendo estas (em ordem de velocidade,
e, portanto, “preferéncia’):

l. Nodo sinoatrial (SA) no éatrio direito;
. Nodo atrioventricular (AV) no mesmo atrio;
I1l.  Fibras de Purkinje nos ventriculos.

A Figura 2.5 exibe a sequéncia em que a conducdo elétrica no coracdo ocorre.
Quando o marca-passo natural estd funcionando normalmente, a despolarizacéo se inicia
no nodo SA, propagando-se pelos atrios e chegando no nodo atrioventricular. O nodo A-
V tem efeito retardante na conducdo elétrica do atrio para o ventriculo, mecanismo
necessario para garantir que os atrios terminem sua contragdo antes da excitacdo dos
ventriculos, e que ocorre devido a menor mobilidade idnica na regido. Apds a passagem
dos pulsos excitatérios pelo nodo A-V, o feixe de His propaga estes pulsos até a regido
ventricular mais proxima do &pice do coragéo (parte inferior), e de 14 as fibras de Purkinje

sdo responsaveis pela condugéo dos pulsos pelos ventriculos.
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Figura 2.4 — Potenciais de repouso, despolarizacdo e repolarizagao de células ventriculares (A) e do nodo
sinoatrial (B). E notavel que o potencial de repouso em B (4) € menos negativo que em A (4), e que tal
potencial ndo é constante, havendo uma progresséao lenta e natural em direcéo a despolarizacéo (0).
Adaptado de: KOEPPEN; STANTON (2018a) (com permisséo).
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Figura 2.5 — Vias normais de conducéo elétrica do coracdo. Geralmente, a despolarizacéo espontanea das
células do nodo sinoatrial inicia a sequéncia de despolarizacGes, pelos atrios, passando pelo nodo
atrioventricular, até os ventriculos, por onde é propagada principalmente pelas fibras de Purkinje. As
fibras de Purkinje permitem que a propagacao seja rapida o suficiente para que nao haja perda de
sincronia na contragdo dos ventriculos Fonte: KOEPPEN; STANTON (2018b).

2.1.1.B Eletrocardiograma

A propagacdo das despolarizacdes e repolarizacGes dos potenciais das células
musculares do coragdo, ao ser medida sobre a pele, deriva o sinal mais corriqueiramente
utilizado na area medica para avaliacdo da atividade cardiaca, o eletrocardiograma.

O eletrocardiograma expressa a progressdo temporal de potenciais referentes a
atividade elétrica do coracdo entre um par de pontos na superficie da pele. A origem dos
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potenciais elétricos estd nos impulsos cardiacos que ocorrem para manter seu
funcionamento. Este sinal, obtido por um eletrocardidgrafo, permite avaliar: a orientacao
anatdmica do coracdo; o tamanho relativo entre as camaras (atrios e ventriculos esquerdo
e direito); anomalias de ritmo e conducdo; extensdo, localizacdo e progressao de
isquemias (lesGes em que o fluxo sanguineo é bloqueado por trombos) do miocérdio;
efeitos de mudancas nos eletrdlitos; e influéncia de certos medicamentos (BERNE;
LEVY, 1996).

A forma exata do sinal obtido depende do individuo, assim como do
posicionamento dos eletrodos de captacdo no corpo do mesmo. Entretanto, sua
morfologia considerada padréo consiste nas ondas P, QRS e T (Figura 2.6).

Dentro desta forma padrao de ECG destacam-se algumas caracteristicas:

l. Intervalo P-R: este intervalo representa o tempo entre o inicio da ativacéo
atrial e o inicio da ativagdo ventricular, durando normalmente entre 0,12 e
0,2s;

. Complexo QRS: despolarizagédo do ventriculo (geralmente entre 0,06 € 0,1 s);

1. Segmento ST: todo o miocardio ventricular encontra-se despolarizado. Como
as células possuem aproximadamente o mesmo potencial, a este segmento é
atribuido potencial “zero”;

V. Intervalo Q-T: por vezes designado periodo de “sistole elétrica” dos
ventriculos, este intervalo reflete os potenciais de acdo das células miocardicas
(possui duracdo em torno de 0,4 s, porém varia inversamente com a frequéncia

cardiaca).

H Complexo QRS
R

Segmento
ST

P

_/\_\L

Intervalo P-R Q

S

‘ Intervalo Q-T
\ |
Figura 2.6 — Deflex0es e intervalos caracteristicos de eletrocardiograma tipico. Adaptado de

“Electrocardiography - Wikipedia”, [s.d.].
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Uma vez que as sucessivas despolarizacbes elétricas descritas anteriormente,
alternadas com repolarizacdes elétricas, resultam em contracéo e relaxamento do coracao,
respectivamente, elas estdo também relacionadas com o ciclo de pressdo no sistema
arterial que escoa o sangue do coracdo. Sendo assim, o sinal de eletrocardiograma pode
ser um dos pontos utilizados para estudar a propagacdo da onda de pressdo sobre tais
artérias.

Os eletrodos para captacdo de ECG neste trabalho foram dispostos na
configuracdo CC5 (quintos espacos intercostais direito e esquerdo, com eletrodo de

referéncia acima da cicatriz umbilical).

2.1.1.C Ciclo cardiaco

O comportamento do coracao e sua interacdo com as artérias e veias adjacentes
no circuito cardiovascular é chamado de ciclo cardiaco, pois tal comportamento repete-
se para cada sequéncia de contra¢fes dos atrios e ventriculos. Cada ciclo é iniciado
normalmente pela geracdo espontanea de potenciais de acdo pelo nodo SA, seguindo a
conducéo elétrica explicada anteriormente, e é dividido principalmente nas fases de
diastole (relaxamento ventricular) e sistole (contracdo ventricular).

E possivel verificar a relagdo entre as ativacdes elétricas dos musculos cardiacos,
as pressdes de atrios, ventriculos e artérias logo ap6s as valvulas cardiacas, e o volume
ventricular na Figura 2.7.

O enchimento ventricular inicia apés a abertura da valvula atrioventricular, com
maior velocidade no inicio do processo (afluxo répido) e desacelerando até a fase de
diastase (enchimento lento). ApGs isso, em resposta a excitacdo elétrica dos atrios
(verificada como onda P no ECG), os atrios contraem (a onda de pressdo comporta-se
como em a) e aceleram por breve periodo o enchimento do coracdo, sendo responsaveis
por cerca de 20 % do volume de sangue que chega aos ventriculos durante a diastole (um
pouco acima de 100 mL, em média durante repouso). Durante toda a diéstole, os atrios
mantém pressdo ligeiramente superior a dos ventriculos, e a aorta tem sua pressao
reduzida de forma exponencial até cerca de 80 mmHg durante repouso, partindo de nivel
um pouco abaixo do sistolico do ciclo cardiaco anterior — 0 mesmo é valido para a artéria
pulmonar, porém a pressdo costuma ser 6 vezes menor nesta artéria, e cada ventriculo

opera sob pressdo similar a da artéria vizinha durante a sistole.
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Figura 2.7 — PressOes do ventriculo e atrio esquerdos da artéria aorta, volume ventricular esquerdo e
sinais elétrico e mecénico (sonoro) no coracdo. Reimpresso de “Tratado de Fisiologia Médica”, 112
edi¢cdo, GUYTON; HALL (2006), Capitulo 9 — “O Musculo Cardiaco; O Coragdo como uma Bomba e a
Funcdo das Valvas Cardiacas”, pagina 107, ©2006 Elsevier Ltda (com permisséo).

Com a propagacdo da excitacao elétrica pelo nodo atrioventricular, tal excitacdo
despolariza os ventriculos (vista como complexo QRS no ECG), que posteriormente
comegam a contrair. Assim que a pressao ventricular ultrapassa a atrial, a valvula
atrioventricular fecha (as vezes ocorre ligeiro refluxo e abaulamento da valvula, formando
a onda c na pressao atrial), e sua pressdo aumenta muito mais rapidamente — pois ha
contracdo sem qualquer saida para o sangue — até que os ventriculos atinjam pressao
maior que a da aorta e da artéria pulmonar, causando a abertura de suas valvulas e a ejecdo
ventricular. Durante o inicio do esvaziamento ventricular as fibras musculares continuam
tensionadas, mantendo a elevacdo da presséo ventricular, com a pressdo arterial vizinha
acompanhando tal valor (até em média 120 mmHg, durante repouso). Quando as fibras
comecam a ser repolarizadas (processo visto no ECG como onda T) e o volume
ventricular ja esta reduzido, sua pressao cai rapidamente, e ha um breve tempo de ejecao
com pressdo abaixo da arterial — isto ocorre devido a inércia do sangue e a necessidade
de pressdo negativa para que as valvulas de saida dos ventriculos fechem. Apds isso, a
pressdo ventricular continua em queda apenas pelo relaxamento muscular, uma vez que

ndo ha afluxo ou efluxo (o volume € estabilizado em cerca de 40 % do maximo, em

14



repouso), até que a pressao atrial (que comegou a aumentar lentamente assim que a
valvula atrioventricular fechou, acumulando novo sangue venoso) supere a ventricular

novamente, marcando o comeco de novo ciclo cardiaco.

2.1.2 Sistema Arterial

O circuito circulatorio, que consiste nas artérias, veias e capilares, &€ o caminho
por onde 0 sangue transporta nutrientes e oxigénio para os tecidos e retira subprodutos
indesejados do metabolismo celular e gas carbonico. Em nivel celular, € necessario que
haja fluxo constante e baixa velocidade do sangue para as trocas nas membranas celulares
ocorrerem continuamente e sem causar estresse mecanico excessivo as mesmas. Dentro
do circuito circulatorio, o sistema arterial é o responsavel por conformar a onda pulsatil
de fluxo de sangue proveniente do coracdo em um fluxo constante nos vasos capilares,
onde os transportes em nivel celular ocorrem (Figura 2.8).

Como visto anteriormente, a sistole ventricular esquerda ocorre quando a pressdo
do ventriculo esquerdo for maior que a pressao aodrtica. Neste momento, parte do sangue
ejetado flui pela aorta, diretamente para as artérias de menor calibre (cerca de 40%); o
restante mantém-se ainda no ventriculo e nas artérias elasticas. A energia potencial
associada ao sangue restante é liberada durante a diastole ventricular (Figura 2.9), devido
a retracdo elastica das grandes artérias (e a inércia proveniente da sistole); durante esta
fase o fluxo de sangue, assim como a dissipacdo da energia ao longo de todas as artérias
€ quase constante.

O fato de o coracdo ndo bombear o sangue no periodo diastélico torna as
caracteristicas dos vasos algo determinante para o fluxo correto do sangue durante esta
etapa:

l. Se as grandes artérias ndo forem elasticas (i.e., paredes arteriais rigidas), ndo
havera a fonte constante de fluxo sanguineo para os vasos capilares.

. Se a resisténcia dos vasos perifericos for muito alta, o fluxo ndo se propagara
totalmente até os capilares.

Sendo assim, um sistema com grandes artérias complacentes e vasos periféricos
com resisténcia ndo-aumentada propicia suprimento mais uniforme de sangue para 0s
vasos capilares, aliado a ejecdo mais rapida e menos custosa em esfor¢o do ventriculo

esquerdo.
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Figura 2.9 — Armazenamento do sangue ejetado pelo coracdo e formacao da onda de pulso. Fonte:
FERREIRA (2002) (com permissao).

2.1.3 Hemodinamica

A circulacdo sanguinea ao longo dos vasos, assim como qualquer fluido, pode ser

caracterizada por seu fluxo tal que:

Q=v.A @
em que Q é o fluxo, v é a velocidade do fluido tangencial ao vaso e A € a area da se¢do
reta.

A presséo total no sistema corresponde a soma da pressdo estatica (Pa, medida no
sentido da propagacéo do fluido) e da presséo dinamica (P4, sobre a superficie interna do
vaso). Em grande parte das artérias, a parcela dindmica é desprezivel quando comparada
a estatica. No entanto, onde houver constricao (reducdo da secéo reta na regido do vaso)
sem mudanca no fluxo, o aumento na velocidade do fluido resulta em acréscimo, as vezes
substancial, na pressdo dindmica. Isto € demonstrado pela relacdo entre a pressao
dindmica e a energia cinética do fluido no vaso (OKUNO et al., 1986):

K 1
Py =5 =2p.v? (2)
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em que K é a energia cinética do fluido, p é sua densidade, e V o volume do mesmo.

Poiseuille propés uma lei que rege o fluxo de liquidos (com coeficiente de
viscosidade constante para qualquer taxa de cisalhamento) em dutos cilindricos
(NICHOLS; O’ROURKE, 1997):

AP = 81.4L.Q

3)

g
em que AP é a diferenca de pressdo, # é a viscosidade do fluido, 4L é o comprimento do

tubo e rt é o raio do mesmo. Esta equacdo leva a:

R = Pentrada—Psaida __ SW-L‘\LL (4)
Q Ty
que indica que o principal contribuinte para a resisténcia R ao fluxo sanguineo em um
dado vaso é o calibre deste.

Desta forma, as arteriolas sdo 0s componentes com maior “resistividade linear”
no sistema circulatério e, portanto, o fluxo sanguineo por estes vasos varia pouco, uma
vez que eles sdo expostos a pulsos de pressdo menores que nas grandes artérias. Além
disso, lembrando que o objetivo do sistema arterial é manter fluxo constante de sangue
aos tecidos, sendo o fluxo quase constante nas arteriolas, a queda de pressdo antes dos
capilares é significativa, ajudando a proteger tais vasos.

Ja considerada a caracteristica resistiva dos vasos, deve-se estimar as propriedades
elasticas da parede arterial, sendo a relacdo pressao estatica x volume uma das formas de
avaliacdo da elasticidade. A inclinacdo da curva pressdo-volume é denominada
complacéncia, ou seja:

dv, _ dD,

C. = =
@ dap, dpP,

(5)

em que Ca é a complacéncia arterial e dV,/dP, e dD,/dP, sdo, respectivamente, a
derivada do volume em relacdo a presséo, e a derivada do didmetro arterial em relacéo a
presséo.

Para determinar a variacdo do volume arterial deve-se considerar os fluxos de

entrada (proveniente do ventriculo esquerdo) e de saida (que seguira para o capilar):

vy

dr Qe - Qs (6)

em que dV,/dt é a variacdo instantanea do volume arterial, Qe é 0 fluxo de entrada e Qs

é o fluxo de saida (Q. neste caso corresponde ao conhecido débito cardiaco).
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A resisténcia dos vasos periféricos também tem influéncia sobre o funcionamento
do sistema CV, pois contribui para a pressdo arterial média (P, ou PAM). Além de poder
ser determinada dividindo-se a area sob a curva de pressdo ao longo do tempo pelo
intervalo considerado, costuma ser calculada da seguinte forma:

Py = Poq + 700 (7)
em que Pag é a pressdo diastolica e Pas € a pressao sistdlica.

A entrada do sistema dos vasos periféricos corresponde a saida do sistema arterial.
Portanto, o fluxo sanguineo nestes vasos € quase constante e sua pressdo de entrada é
igual a de saida das artérias. Por outro lado, a pressdo de saida do sistema periférico
corresponde & do atrio direito, uma vez que a resisténcia das veias muitas vezes é
desprezada, pois € comum que elas tenham paredes menos espessas que as artérias, assim
como menor aparato contratil muscular. Desta forma, obtemos:

R = Pa~Para) . Pa ®)
Qs Qs
em que P4 é a pressdo de atrio direito (que por vezes pode ser desprezada quando
comparada a P,).

Quando ha variacdo no débito cardiaco, apenas o volume arterial tera mudanca
instantdnea; que por sua vez vai alterar sua pressao média até que seja suficiente para que
o fluxo constante para os vasos periféricos volte a ocorrer. A complacéncia arterial se
relaciona a pressdo arterial média como determinante da pressdo arterial instantanea em
resposta a variacdo no débito sistélico. Assim, quanto maior a complacéncia arterial,
menor sera a pressao instantanea e, por conseguinte, mais lenta sera a variagcdo da pressdo
média arterial.

A complacéncia arterial desempenha papel também na pressao de pulso arterial,
sendo esta definida como a diferenca entre pressdes sistolica e diastolica. A variacéo de
pressdo diastélica para sistélica ocorre na fase de ejecdo rapida do coragdo, quando parte
do volume de sangue descarregado pelo ventriculo esquerdo é retida nas artérias elasticas
e outra parte é escoada diretamente para as artérias periféricas no mesmo periodo
(Equacdo 9). Sendo assim, dada uma P, constante (resisténcia periférica e débito cardiaco
inalterados), uma redugdo na complacéncia arterial aumentaria a parcela de sangue
escoada diretamente para as periferias. Porém, esta mudanca na complacéncia ainda

resultaria em decréscimo na pressao diastolica e acréscimo na presséo sistolica.
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_av,

Ca = 52 = AV, = C.dP, )
av, dp, dP, 1
w = Cag T T Qe = 0s) (10)

A Equagéo 10 mostra que se o coragéo for considerado uma bomba de volume
(Qe — Qs = constante), a variacdo temporal de pressdo é inversamente proporcional a
complacéncia arterial.

Algumas condig¢des ndo-patoldgicas podem alterar a resisténcia e a complacéncia
arteriais. Quando arteriolas estdo localizadas proximas a mauasculos motores, 0
sedentarismo resulta no aumento da resisténcia de tais vasos (como ha menor demanda
por oxigénio nestas regides, o calibre dos vasos é reduzido). A complacéncia arterial se
degenera com o avanc¢o da idade, devido a mudanca progressiva na proporcao entre 0s

componentes da parede arterial — colageno e elastina (ASMAR, 1999).

2.1.4 Controle do Sistema Cardiovascular

Como o ideal é que o suprimento e a reciclagem dos nutrientes para as células
sejam constantes, o sistema cardiovascular possui sistemas de controle para garantir que
a quantidade necesséria de sangue seja movida pelos vasos. A quantidade de sangue
bombeada pelo coracdo por minuto é um parametro utilizado para entender e avaliar o

desempenho cardiaco, e € chamada de débito cardiaco:

DC = FC.DS (11)

em que DC é o débito cardiaco, FC ¢ a frequéncia cardiaca (em batimentos por minuto)
e DS é o débito sistolico, que representa o volume de sangue ejetado por um dos
ventriculos durante cada batimento cardiaco.

Os controles do débito cardiaco podem atuar em ambas as variaveis a direita da
equacdo, sendo que o controle pode ser intrinseco, simpatico (que tende a aumentar o
débito cardiaco), e parassimpatico (que tende a diminuir o debito cardiaco). O controle
sobre as variaveis pode ocorrer diretamente no cora¢do, ou nos vasos, em especial nas
artérias.

As variaveis estdo interrelacionadas, de forma que raramente a mudanga em uma
ndo causa efeito na outra, porém é compreensivel que a FC seja vista como um fator
puramente ligado ao coragao, enquanto o DS engloba o coracéo e o0s vasos sanguineos. O

DS pode ser visto como resultado da interacdo da contratilidade do miocardio, da pré-
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carga, relacionada ao retorno venoso, e da pds-carga, relacionada a pressao arterial dos
vasos centrais e periféricos (Figura 2.10).

2.1.4.A Regulagdo intrinseca do coragdo

Os meios de regulagdo intrinseca do coracdo valem-se basicamente das
propriedades das fibras musculares que o compdem (mecanismo de Frank-Starling) e pela
frequéncia cardiaca, e esse tipo de regulacdo modifica a contratilidade do coracéo.

O mecanismo de Frank-Starling é o fenbmeno que regula a capacidade de
contragdo do ventriculo de acordo com a distensdo do mesmo, aumentando sua forca de
contragdo com o aumento do enchimento com sangue ao fim da diastole (chamado pré-
carga). Além de responder a alteracdes na pre-carga, 0 coracdo acompanha também a pos-
carga, que consiste na pressao da artéria aorta (as pequenas variacdes de pressao da artéria
pulmonar ndo alteram substancialmente o desempenho do ventriculo direito). Na verdade,
0 mecanismo de Frank-Starling também interage com variagdes de frequéncia cardiaca
pois, quando a frequéncia cardiaca diminui, a duracao da didstole aumenta, o que tende a

aumentar o enchimento ventricular e compensar a menor FC aumentando o DS.

Faégres Fatores de
i acoplamento
Frequgncna Pré-carga
cardiaca
Débito
cardiaco
Contratilidade Pés-carga
do miocérdio

Figura 2.10 — Fatores cardiacos (a esquerda) e de acoplamento cora¢do-vasos (a direita) que regem o
débito cardiaco. Fonte: KOEPPEN; STANTON (2018b) (com permissdo).

2.14.B Regulacédo simpatica e parassimpatica do coragédo
Os agentes simpaticos e parassimpaticos estdo presentes no coragdo e nos vasos
periféricos. Sua atuagdo no coracdo pode modificar tanto a FC quanto o DS, enquanto sua
atuacdo nos vasos periféricos influencia diretamente o DS, apenas.

A FC ¢ controlada, normalmente, por vias simpaticas e parassimpaticas cujos

destinos s&o os nodos SA, que é a primeira opcdo de marca-passo corporal, e AV, que é
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a segunda opc¢ao, e que pode atuar junto do nodo SA por meio da variagdo do blogueio
AV. Alteragdes do estado emocional, como excitagdo, ansiedade e medo, geralmente
induzem aumento na FC, e partes do hipotdlamo causam resposta na FC de acordo com
a variacao de sua temperatura. Um dos controles mais importantes sobre a FC consiste
no barorreflexo, que opera de maneira inversa a variacdo de pressdo arterial no arco
adrtico e nos seios carotideos, elevando a FC com reducgdo da PA, e vice-versa. Ha outros
sistemas que induzem controle sobre a FC, como o reflexo de Bainbridge (que aumenta
a frequéncia quando ha aumento do sangue venoso, normalmente em infusdes, de forma
a reequilibrar os volumes sanguineos venoso e arterial), e a arritmia sinusal respiratoria.

A contratilidade do miocardio, que esta diretamente ligada ao DS, é o parametro
da contracdo ventricular afetado pelos sistemas simpatico e parassimpatico. O sistema
simpatico pode aumentar a contratilidade por meio de encurtamento da duracdo da
contracdo, 0 que aumenta o tempo de enchimento ventricular para o préximo batimento,
(compensando em parte o encurtamento da diastole provocado pelo aumento da FC). Em
diversos momentos, o sistema simpatico libera horménios que vdo aumentar a
contratilidade, ao mesmo tempo que libera substancias que inibem a acdo parassimpatica.
O efeito parassimpatico sobre a contratilidade do coragdo ocorre mais pronunciadamente
nos atrios, que por sua vez sob efeito parassimpéatico enchem menos os ventriculos, porém
ha& pequena acdo direta do sistema parassimpatico no ventriculo. Vice-versa o sistema
simpatico, o sistema parassimpatico, além de atuar de forma depressiva sobre a membrana
celular, blogueia receptores de horménios simpaticos. Normalmente, os reflexos citados
no controle da FC também atuam no DS no mesmo sentido, em especial no sentido
positivo, pois a presenca de efeitos tampdo, como o barorreflexo, impediria que o0 DC

aumentasse em até cerca de 5 vezes quando necessario, em jovens saudaveis.

2.1.4.C Regulagéo intrinseca dos vasos

A regulagéo intrinseca dos vasos basicamente opera com o objetivo de manter o
fluxo necessario para o funcionamento dos tecidos de sua regido, sempre por meio de
dilatacéo (relaxamento dos musculos lisos da parede dos vasos) ou constricdo (contragao
dos musculos lisos da parede dos vasos), que diminui ou aumenta a resisténcia dos vasos,
respectivamente.

Em casos de variacdo rapida da pressdo de perfusdo, normalmente causado por
maior DS, a resisténcia arterial varia no mesmo sentido da pressdo, de forma a retornar o

fluxo ao anterior dentro de até 1 min, ja com a nova pressédo de perfusao.
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O aumento abrupto da necessidade de nutrientes leva a dilatacdo dos vasos de
suprimento dos musculos empregados, devido a producédo de substancias vasodilatadoras
locais, a0 mesmo tempo que o consumo de alta prioridade pelos musculos esqueléticos
consome 0 O necessario para contracdo dos muasculos lisos dos vasos. Com o
relaxamento das arteriolas proximas, o fluxo local aumenta. Assim como o aumento da
necessidade de nutrientes induz vasodilatacdo local, a interrupcdo momentéanea de seu
suprimento cessa a contracdo natural dos musculos lisos dos vasos, o que possibilita o
fendmeno de hiperemia reativa, no qual o fluxo de regido ap6s oclusdo aumenta

drasticamente depois de sua liberagéo.

2.1.4.D Regulacdo simpatica dos vasos

As artérias de resisténcia tém seu didmetro alterado para menos ou para mais pelo
sistema simpatico, geralmente reduzindo mais o didmetro durante maior atividade deste
sistema. O efeito do sistema simpético € 0 mesmo da regulacdo intrinseca, i.e., aumentar
ou reduzir a resisténcia arterial; porém, as inervacdes simpaticas difundidas ao longo da
arvore arterial permitem controle coordenado de vérias regides. Deve-se ressaltar que o
sistema parassimpatico ndo tem inervagdes nos vasos da pele e de musculos, apenas em
vasos na cabeca e em 6rgaos internos. Sendo assim, esse sistema age fraca e indiretamente
sobre o controle das arteriolas superficiais. Por outro lado, a ativacdo do sistema simpatico
leva ao relaxamento dos musculos das arteriolas de alimentacdo de areas motoras e
coronarias durante exercicios, uma vez que ha necessidade de aumento do fluxo local
para manter a atividade elevada em ambos os casos. Durante o exercicio, a perfusao de
6rgdos internos e pele é reduzida com a contracao das arteriolas de resisténcia, de forma
a auxiliar no direcionamento do sangue para os musculos demandantes, e vénulas destas
regibes sao contraidas para que haja maior retorno venoso para o coracdo. A contracdo
dos mdusculos lisos em torno dos vasos pode ser controlada pelo barorreflexo, com
relaxamento em resposta a variagcbes positivas de pressdo, assim como por outros
reflexos.

Outros fatores também podem influenciar na resisténcia arterial, como a dor na
superficie do corpo e a mudanca da temperatura externa. A presenca de dor na superficie
no corpo induz vasoconstri¢do, porém dor ou distensdo de visceras induz vasodilatagéo.
Jé& a resposta a variacdo de temperatura é simpética (vasoconstritora) quando héa queda de
temperatura, e parassimpatica (reducao da acdo simpatica, sendo vasodilatadora) quando

h& aumento de temperatura. A causa para essa reacao a variacdo de temperatura deve-se
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a primeira funcdo da pele, que é garantir que 0 meio interno do corpo esteja em
homeostase, apesar de variagdes no meio externo; sendo a temperatura interna controlada
determinante para melhor metabolismo, o sistema simpatico contrai mais ou menos 0s
vasos da pele para reduzir ou aumentar seu fluxo, 0 que permite menor ou maior troca de
calor com o meio externo. Ambos os fatores que excitam o sistema simpatico citados
neste paragrafo ocorrem na manobra de imersdo da mao em dgua gelada (BERNE; LEVY,
2009), conhecida na literatura como CPT, como mencionado na sec¢do 1.1 Motivacéo, e
mais aprofundado quanto a sua aplicacdo no Capitulo 3. A condicdo de elevacdo da
resisténcia periférica total sem reducdo da necessidade de nutrientes, e, portanto, do DS,
leva a aumento da presséo arterial, que é o principal marcador do aumento de atividade
simpatica na manobra de CPT. Esse aumento de pressdo arterial pode ser mais ou menos
substancial (considerado: normal até 20 mmHg, hiper-reativo para aumento de PAS de
pelo menos 25 mmHg ou de PAD de pelo menos 20 mmHg — LAMOTTE et al., 2021) e
tal reatividade & manobra esta as vezes relacionada a parcela excitatéria ligada a dor, pois
este fator presente no CPT tem resposta mais intensa sobre o coracdo, em especial sobre
a FC, e o frio, por sua vez, tem efeito mais intenso na vasoconstricdo que no coragédo
(PECKERMAN et al., 1994).

2.2 Hipertensao Arterial

A hipertensao arterial é uma doenca degenerativa crénica de carater multifatorial,
assintomaética, cujos fatores podem ser genéticos, neuro-humorais, ambientais e
hemodindmicos (BARROSO et al., 2021; FERREIRA, 2002). Ela consiste em aumento
sistémico da pressdo sistolica e/ou diastdlica, ou do chamado pulso de pressdo arterial,
sendo este a diferenca entre as pressdes sistélica e diastolica. O Consenso Brasileiro de
Monitorizacdo da Pressdo Arterial considera normal a pressao sistolica/diastolica com
valor de ate 140/90 mmHg (BARROSO et al., 2021). Para que seja constatada a presenca
de hipertensao arterial, é necessario que as PAs estejam acima dos valores normais em
pelo menos dois momentos de medicdo diferentes, sendo medidas também fora de
consultdrio, preferencialmente.

A HA frequentemente € vista como um fator de risco que leva a doencas CVs. Isto

ocorre principalmente porque:

l. O aumento da pressdo diastdlica, sistélica ou média reduz a distensibilidade

dos vasos, i.e., sua complacéncia;
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. O aumento de alguma destas pressdes aumenta o esfor¢o do coragdo para
ejetar 0 sangue para dentro dos vasos (a contracdo deve ser mais forte e/ou
duradoura para que a presséo arterial ndo supere a pressdo ventricular durante

a ejecdo).

Uma das possiveis causas da condicdo de HA é a reducdo na complacéncia dos
vasos. Sendo assim, detectar tal alteracdo do sistema vascular € muito importante, pois a
reducdo na complacéncia leva a aumentos pressoricos, assim como as pressdes elevadas
na condicdo hipertensiva distendem excessivamente as artérias, reduzindo a sua
capacidade de conformacdo se pulsos mais elevados ocorrerem. A possibilidade de
ocorrer tal reducdo na complacéncia devido a distensdo causada pela PA elevada torna
mais dificil distinguir se a causa desta reducdo foi natural, p/ex. por envelhecimento, ou

de fato pela hipertensao.

2.3 Velocidade de Onda de Pulso

A Velocidade de Onda de Pulso ¢ uma medida relacionada ao pulso de sangue em
artérias do corpo. Esta medida é realizada através da deteccdo da propagacdo de uma
grandeza relacionada ao pulso por pelo menos dois locais de medida com distancia
determinada entre 0s mesmos. Apo6s isso, 0 intervalo entre pontos similares nos sinais é
contabilizado, considerando a distancia, segundo a expressdo proposta por Moens e
Korteweg em 1878 (FERREIRA, 2002):

D t-E

em que D é a distancia entre os pontos de aquisicdo, T € o intervalo para propagacéo da
onda de um local para outro, t é a espessura da parede arterial, d é o diametro da artéria,
p € a densidade do sangue e E é o modulo de Young para elasticidade da parede arterial.

Asmar, 1999 relatou que as trés grandezas relacionadas ao pulso que podem ser
medidas sdo pressdo, fluxo e didmetro no vaso estudado. Destas, a onda de pulso de
pressdo é a mais utilizada para estimacdo de VOP.

Foi verificado que diversos fatores de risco como idade, hipertensdo, sexo
masculino, anormalidades nas lipoproteinas e diabetes levam a alteragcdes na VOP (PI1ZZI
et al., 2006). Sob alguma destas condigdes, as alteracbes geralmente ocorrem na
impedancia caracteristica e/ou na complacéncia dos vasos, sendo estas propriedades

advindas principalmente de: espessura e elasticidade da parede arterial e diametro arterial.
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E possivel verificar tanto a relagio entre impedancia caracteristica e VOP (ASMAR,
1999), quanto entre complacéncia arterial e 0 mddulo de Young (que por sua vez

relaciona-se diretamente a VOP) nas Equacdes 13 e 14.

VOP = Z,.p (13)

_DdP, _ 1 d
T hdDg CqTw

E

(14)

em que D é o didmetro arterial durante a diastole e Tw € a espessura da parede arterial.

Sendo assim, a obtencdo da VOP permite estimar alteracbes no sistema
cardiovascular através das Equacdes 12 a 14. Outra interessante formulacéo para a VOP
foi propostaem P1ZZ1 et al. (2006), que interpreta conceitualmente o resultado em relagéo
a sua aplicacdo principal, de estudo da rigidez dos vasos:

VOP = Enrijecimento (15)

- Complacéncia+elasticidade

Na Figura 2.11 vemos a evolucdo do valor de VOP de acordo com a pressdo
diastolica, apds contabilizacdo de resultados de diversos trabalhos. Alguns trabalhos
selecionaram ponto da onda de pressdo para a medida de VOP diferente do escolhido por
outros — com correlacdo resultante diferente entre cada ponto fiducial e VOP. Verifica-se
o crescimento da VOP seguindo o aumento na pressao diastdlica a partir de pressao em
torno de 50 mmHg.

O protocolo mais difundido academicamente e estudado em populagdes mais
amplas emprega sensores de pressao nas artérias carétida e femoral. Entretanto, diferentes
posicionamentos dos sensores sdo propostos para suplantar problemas como desconforto
e limitacdo da aplicacdo da técnica em individuos obesos ou diabéticos, assim como o
problema de estimagdo do caminho percorrido pelo pulso de sangue no protocolo entre
as artérias carotida e femoral (substituicio da VOP “regional” por VOP “local”)
(PEREIRA et al., 2015). Além de mudangas no posicionamento dos sensores, novas
propostas de dispositivos para captacdo dos sinais tém surgido, como sistemas oOticos
(PEREIRA et al., 2015) e de bioimpedancia (CAMPO et al., 2017; CHO et al., 2009;
KOIVISTOINEN et al., 2018), visando evitar a influéncia exercida pelos préprios

sensores de pressdo sobre a hemodinamica das regides estudadas.
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Figura 2.11 — Relacéo entre pressdo diastélica e VOP. Adaptado de BRAMWELL et al. (1923) apud
ASMAR (1999) (com permissao).

2.4 Pulse Transit Time

Este parametro aponta o tempo para uma onda de pressao passar por dois locais
de medida em uma artéria. Portanto, esta medida pode ser relacionada com a VOP:

vopP=—= |2 (16)

PTT pd

Todavia, este termo especifico também é utilizado quando a maneira de obtencédo
de tal intervalo emprega o sinal de ECG no lugar de um dos transdutores de pressdo, uma
vez que a distancia contabilizada na VOP se torna menos definida. Geralmente, para a
medida marca-se o tempo em que ocorre o0 pico do complexo QRS no sinal de ECG e um
momento caracteristico de alguma grandeza no outro local de medida (normalmente o
dedo indicador). Nos casos em que o local de medida é um dedo, frequentemente o
segundo ponto é coletado com transdutores 6ticos, por meio de PPG, analoga a curva de
pressdo; para a determinagdo do intervalo, diferentes trabalhos na literatura utilizaram
diferentes pontos caracteristicos da onda de pressao (e as vezes do ECG): em PITSON et
al. (1994); PITSON; STRADLING (1998) o primeiro ponto com 25% da altura total do
pico de PPG foi escolhido; WONG et al. (2009) empregaram os picos da derivada do
ECG e da derivada do sinal de PPG para a medida de PTT. Outro trabalho encontrado na
literatura, apesar de denominar a medida PTT, testou a possibilidade de utilizar apenas
sinal de pressdo obtido com tondmetro de aplanacéo (dispensando ECG), marcando os

dois picos do sinal — o primeiro pico remete a ejecdo (onda de pressdo incidente) e o
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segundo a reflexdo do pulso de pressdo — proveniente deste sensor sobre a artéria radial
(ZHANG et al., 2011), o que também permitiria estimar a “satde” da artéria, uma vez
que retorno mais rapido da onda de pressdo também indica velocidade mais alta de
propagacdo, portanto maior rigidez arterial. Assim como na VOP, ja foi proposto o uso

da bioimpedancia para deteccdo da onda periférica, como em BANG et al. (2009).

2.5 Indice de Aumento de Pressdo

O Indice de Aumento de Pressdo (em inglés, Augmentation Index — Alx) é um
pardmetro cardiovascular indiretamente relacionado a rigidez arterial. Tal relacdo deriva
da velocidade de propagacdo do pulso de pressao refletido nas artérias periféricas, em
direcdo as artérias centrais, que leva ao aumento do nivel de pressdo em todas as artérias
alguns milissegundos apds o pico da onda incidente. Geralmente, esse indice é
representado de maneira percentual da relacdo entre o primeiro e o segundo pico
detectado na onda de pressdo, normalmente medida em artérias como braquial, radial e
carotida, e convertido (ou ndo) por funcéo de transferéncia para a forma de pulso de uma
artéria central, normalmente a artéria aorta. Duas formulas costumam ser utilizadas para

0 célculo do Alx (Equagdes 17 e 18):

Alx(%) = 2 (17)
1
Alx(%) = % = % (18)

nas quais P1, P2, e AP séo o primeiro e o segundo picos sistdlicos da onda, e a diferenca
entre o segundo e primeiro, respectivamente. Considerando ambas as equacgdes, quanto
maior o Alx, maior € o pico de pressdo refletido, que indica maior velocidade de
propagacao e, portanto, rigidez arterial. A Figura 2.12 mostra a marcacdo das pressoes
utilizadas nesta medida em artéria central, a Figura 2.13 exibe 0 mesmo para artéria
periférica, e a Figura 2.14 exibe uma alteracdo na forma de onda condicionada pelo
aumento da rigidez arterial, frequente com o avanco da idade (CHUNG et al., 2010;
MOTA-GOMES et al., 2006; NURNBERGER et al., 2002).

27



P2 Y
P1: Pressure at Infiection Point
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Figura 2.12 — Onda de pressao em artéria central e pontos da mesma (P1, P2 e P3) utilizados para o
calculo do Alx segundo a Equacgdo 18. Modificado de: ICTERNOL (2015) (ICTERNOL, 2015)- esse
trabalho € licenciado sob a licenga Creative Commons Atribuicdo-Compartilhalgual 4.0 Internacional.
Para ver uma copia desta licenca, visite http://creativecommons.org/licenses/by-sa/4.0/ ou envie uma
carta para Creative Commons, PO Box 1866, Mountain View, CA 94042, EUA.

P;
Pulso de

Figura 2.13 — Onda de pressao em artéria periférica e pontos da mesma (P1 e P2) utilizados para o calculo
do Alx segundo a Equacdo 17 (figura gerada pelo proprio autor).

Avanco da idade
Aumento da onda refletida

Figura 2.14 — Modificagdo da forma da onda de presséo em artérias periféricas com o aumento da rigidez
arterial causado pelo envelhecimento. Tal aumento da rigidez leva a retorno precoce da onda refletida, o
que eleva o segundo pico sistdlico na artéria envolvida (figura gerada pelo proprio autor).

Além da idade, fatores como sexo feminino (CHUNG et al., 2010;
NURNBERGER et al., 2002, 2003), PAs aumentadas (NURNBERGER et al., 2002,
2003) e FC baixa (NURNBERGER et al., 2002) estfo associados com Alx mais alto.

Na verdade, a influéncia da FC sobre o Alx as vezes é mitigada por meio do

AlIX@75, variavel que normaliza o Alx medido numa FC especifica para o esperado em

28



FC de 75 bpm. Normalmente, trata-se de uma normalizagdo com equacdo linear com

coeficiente linear negativo.

2.6 Bioimpedancia

Bioimpedancia refere-se a generalizacdo, para diversas frequéncias, da oposicao
a passagem de corrente elétrica que um tecido bioldgico oferece quando sobre ele é
aplicada uma diferenca de potencial (GRIMNES; MARTINSEN, 2014). O conhecimento
desta grandeza torna-se interessante e util em estudos fisioldgicos quando o constituinte
basico dos tecidos vivos é considerado: a célula. Sua estrutura bésica consiste numa
membrana fosfolipidica que separa o0 meio extracelular do meio intracelular, ambos os
meios ricos em ions em suspensdo (IVORRA, 2003). A Figura 2.15 exibe uma possivel
inferéncia para modelo elétrico do conjunto meio extracelular — membrana celular — meio

intracelular.
l. Meio Extracelular

O meio extracelular pode ser descrito como uma solucdo ibnica, cujos ions
predominantes sdo o Na* (cerca de 140 mM) e o CI" (cerca de 100 mM). Fatores quimicos
(como: variacdo na concentracdo dos ions supracitados ou de outros; pH da solucdo) e
fisicos (como temperatura) influenciam a quantidade e a mobilidade dos ions presentes

no meio, o que determina a condutividade do mesmao.
. Meio Intracelular

O meio intracelular possui concentracdo de ions parecida com a do meio
extracelular (180 meg/L contra 153 meg/L), porém neste meio os portadores de carga
mais importantes sdo K*, radicais livres (-) de proteinas e HPOs2 + SO42 + 4cidos
organicos. Por outro lado, o meio intracelular abriga organelas, que possuem membranas
dielétricas em seu entorno; desta forma, estes componentes adicionam propriedades
capacitivas ao meio intracelular. Entretanto, para uma larga faixa de frequéncias é
geralmente aceito que o meio intracelular se comporta apenas como um condutor iénico.
Na Tabela 2.1 sdo expostas as concentracdes de alguns dos principais eletrolitos presentes

nos fluidos corporais genéricos.
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Extracelular

Figura 2.15 — Equivalente elétrico do conjunto meio extracelular — membrana celular — meio intracelular.
Fonte: IVORRA (2002) (com permissdo).

Tabela 2.1 — Concentragdo de eletrdlitos em fluidos corporais.

Cations Meio Anions Meio
(meq/L) Plasma Intracelular (meg/L) Plasma Intracelular
Na* 142 10 CI 103 4
K* 4 140 HCO3- 24 10
Ca'? 5 10-4 Proteinas- 16 36
Mg*? 2 30 HPO42+ S0472 +
H*(pH=7,4)  4x10° 4x10°° acidos organicos 10 130
Total 153 180 Total 153 180

Modificado de: GRIMNES; MARTINSEN (2014) (com permisséo).

Il. Membrana Celular

Além de dar forma a célula, a membrana celular empenha papéis primordiais para
a sobrevivéncia e desenvolvimento das funcGes de tal célula; papéis que estdo
relacionados também ao comportamento elétrico desta bicamada fosfolipidica. Esta
camada com cerca de 7 nm permite a passagem de lipidios e dgua, porém geralmente
inibe o transporte de ions por ela (papel passivo). Sua composicdo permite que seja
representada como um dielétrico, o que confere a triade meio extracelular — membrana
celular — meio intracelular, propriedades capacitivas (condutor — dielétrico — condutor)
(em torno de 1 pF/cm?).

Por outro lado, ao longo da membrana celular hd outros componentes que
auxiliam nos papéis ativos da mesma, sendo estes as proteinas, organelas de transporte e
canais e bombas de ions. Dessas estruturas, 0s canais de ions, que sao estruturas porosas
que oferecem ou ndo caminho para alguns ions através da membrana celular, tém impacto
na bioimpedancia da regido, alterando sua condutividade. O controle de tais poros ocorre

através de sinais bioldgicos elétricos ou quimicos.
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2.6.1 Comportamento Frequencial

Em baixas frequéncias (<1 kHz), a excitacao de corrente flui muito pouco atraves
da membrana celular (Rm muito alto), percorrendo praticamente apenas 0 meio
extracelular. Em altas frequéncias (>1 MHz) a capacitancia associada & membrana néo
oferece reatancia a passagem de corrente, de forma que ambos 0S meios extra e
intracelulares conduzem significativamente.

Neste trabalho a frequéncia utilizada sera de 50 kHz; excitagbes em tal faixa de
frequéncia geralmente permitem que os efeitos capacitivo e resistivo da membrana
tenham influéncia (|X¢, | < R, porém ndo € verdade que |X;, | < R;).

E comum que, para melhor representacdo de variagbes de condutividade em
tecidos biol6gicos com a frequéncia, o capacitor no modelo seja substituido pelo chamado
Elemento de Fase Constante. A parte real da impedancia deste componente idealizado,
além de sua reatancia, depende da frequéncia. Entretanto, como este trabalho utiliza
técnica monofrequencial, a descricdo do comportamento multifrequencial dos tecidos

bioldgicos ndo necessita ser profunda.

2.6.2 Aplicacdo da Bioimpedéancia

Uma das aplicac¢Oes do estudo de bioimpedancia é o monitoramento continuo de
regibes do corpo para verificacdo de fenbmenos andémalos, como acidentes vasculares
(GEDDES; BAKER, 1989 e SCHWARTZMAN et al., 1999 apud IVORRA, 2002).
Eventos deste tipo aumentam a quantidade de sangue na regido estudada, o que
geralmente leva ao aumento na admitancia total.

Este trabalho utiliza 0 mesmo conceito para aplicacdo de bioimpedancia,
monitorando a propagacdo da onda de pressao de sangue na regido da artéria radial: a
cada pulso ocorre dilatacdo ou contracdo ao longo de tal artéria, o que provoca variacdo
da admitancia do local estudado em relagéo ao valor basal da mesma (ap6s conformagéo

do pulso de presséo).

2.6.3 Método de Medida de Bioimpedéancia

Para a medida de bioimpedancia de um determinado volume, existem trés tipos
comuns de arranjo dos eletrodos: dois, trés ou quatro eletrodos (Figura 2.16.a-c,
respectivamente). A maneira de dispor os eletrodos de excitacdo e captacdo pelo paciente
(ou qualquer volume medido, biolégico ou ndo) determina a forma com que as linhas de

densidade de corrente se propagam (Figura 2.16.d), o que influencia o resultado da
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medida, pois a impeditividade de diferentes por¢6es do volume é contabilizada, e com
pesos diferentes. O método empregado neste trabalho serd o de quatro eletrodos (dois
para excitacdo de corrente e dois para captacéo de tensdo).

b) Trés eletrodos.

Setas: [densidade de corrente (Jx), densidade de corrente (Jy)]

- I L

¢) Quatro eletrodos.

20 a5 0 = [} 5 16 )
d) Linhas de densidade de corrente.
Figura 2.16 — Arranjos para medida de bioimpedéncia com a) dois eletrodos, b) trés eletrodos, ¢) quatro
eletrodos. Fonte: MARTINSEN (2018a) (com permissdo). d) distribuicdo de linhas de densidade de
corrente entre dois dos quatro eletrodos. Adaptado de MARTINSEN (2018b) (com permisséo).
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Capitulo 3

Revisao Bibliografica

Os métodos do Tempo de Transito de Pulso e da Velocidade de Onda de Pulso,
apesar de ndo serem muito utilizados na clinica, sabidamente sdo capazes de avaliar a
salde das artérias, em especial das de maior calibre, quanto a sua rigidez, diretamente
proporcional a resisténcia arterial e inversamente a complacéncia, previamente explicada
no Capitulo 2.

Devido a essa capacidade, e também para aprofundar o conhecimento sobre essa
capacidade para diferentes ambientes e pacientes, diversas pesquisas académicas
empregam tais métodos. Foi realizada uma pesquisa na literatura com as palavras-chave
“Tempo de Transito de Pulso”, “Velocidade de Onda de Pulso”, “Pulse Transit Time” e
“Pulse Wave Velocity” no Google Scholar e no PubMed (apenas com as Gltimas duas
palavras-chave) com intuito de encontrar trabalhos com estas palavras em seu titulo,
envolvendo tais metodologias e, se possivel, obter valores de referéncia para o Tempo de
Transito de Pulso e a Velocidade de Onda de Pulso. A pesquisa foi realizada em outubro
de 2019, buscando trabalhos entre 2009 e 2019, e atualizada em dezembro de 2021,
buscando trabalhos no periodo posterior a primeira pesquisa. Em agosto de 2020 foram
pesquisados trabalhos com os assuntos acima e que envolviam também manobras que
causam estresse simpatico e seus efeitos sobre o PTT e/ou a VOP, assim como variaveis
como a FC e as PAs, e em novembro de 2021 tal pesquisa foi atualizada.

Ao pesquisar “Pulse Wave Velocity” e “Pulse Transit Time” sem especificagcdo
de ano da publicagcdo no PubMed, foi verificado que o primeiro registro encontrado a
partir da primeira frase-chave foi em 1924, e a partir da segunda, 1977, ilustrando que
tais assuntos sdo de interesse académico ha tempo — sendo o conceito de PTT destacado
em trabalho de VOP desde 1948. No Google Scholar foram encontrados 3910 resultados
para “Pulse Wave Velocity”, 505 para “Pulse Transit Time”, 24 para “Velocidade de
Onda de Pulso” e 2 para “Tempo de Transito de Pulso”. No PubMed, foram encontrados
1361 resultados para “Pulse Wave Velocity”, e 171 para “Pulse Transit Time”. Além

disso, foram incluidos dois artigos de revisdo da literatura, um de 2006 e outro de 2015.
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No total, foram selecionados oito artigos sobre Velocidade de Onda de Pulso e trés artigos
sobre Tempo de Transito de Pulso para detalhamento, e outros artigos que utilizaram
bioimpedancia como um dos sinais de marcagédo para VOP ou PTT foram mencionados
quanto as similaridades e diferencas na metodologia, na amostra de voluntarios e nos

resultados.

3.1 Artigos envolvendo Velocidade de Onda de Pulso

MENDONCA et al. (2009) investigaram se a VOP constitui um fator de risco
independente para doenca das artérias coronarias (DAC) e se tal informacdo permite
estratificar o risco CV para individuos assintomaticos e para os doentes com DAC. Este
trabalho baseou-se no fato de a rigidez adrtica ser marcador de eventos coronarios, pois a
elevacdo da PAS resultante aumenta a p6s-carga do ventriculo esquerdo, aliada a possivel
reducdo na perfusdo coronaria devido a reducao da pressédo arterial diastélica (PAD). O
trabalho utilizou VOP carotideo-femoral (cfVOP) para avaliagdo da rigidez arterial (RA)
de 811 individuos, 510 assintomaticos, idade média de 46,1 + 11 anos, e 301 doentes
coronarios, idade média de 53,7 + 10 anos, a partir de janeiro de 2001. Os individuos
assintomaticos foram divididos em dois subgrupos: individuos sem HA, sem dislipidemia
e sem diabetes (Al); e individuos com ao menos uma das patologias anteriores (A2). Os
doentes corondrios também foram divididos em dois subgrupos, a mesma maneira (B1 e
B2, respectivamente). Houve questionarios relacionados a fatores de risco classicos,
como idade, habito de fumar, atividade fisica e histérico familiar de HA. Também foram
realizados exames para determinar dislipidemia e diabetes. Apds isso medidas
antropométricas foram realizadas, assim como o registro da PAS, da PAD, da pressdo
arterial média (PAM) e da pressdo de pulso (PP), da frequéncia cardiaca (FC) e da VOP.
O intervalo utilizado para a obtencéo da VOP foi definido pela subida do “sopé” das duas
ondas de pulso de pressdo, uma na carotida comum e outra na artéria femoral, e o calculo
realizado automaticamente pelo aparelho Complior® (ALAM MEDICAL, 2019). O grupo
Al (em relacdo ao grupo A2) tem significativamente menor: idade, casos de DAC na
familia, ingest&o de alcool, IMC, glicemia, LDL, assim como menores pressoes absolutas,
PP e VOP. O grupo B1 (em relagdo ao grupo B2) apresenta média etaria semelhante, e
possui significativamente: mais fumantes, menores pressoes absolutas e FC, assim como
menor VOP e PP. A VOP correlacionou-se de forma positiva e significativa com: idade,
IMC, ingestdo de alcool, pressdes absolutas, LDL, glicemia (grupo Al); idade, pressdes

absolutas e PP, glicemia (grupo A2); idade, pressdes absolutas e PP (grupo B1); idade,
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pressdes absolutas e PP (grupo B2). Houve correlacgdo inversa e significativa entre a VOP
e: o colesterol HDL (grupo Al); a fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (grupo B1). A
regressao logistica mostrou associacéo significativa e independente entre VOP e DAC.
Os resultados mostraram aumento na VOP para 0s grupos com muitos fatores de risco
(A2 e B2), correlacionando-se positivamente com Varios destes, assim como associagdo
significativa e independente entre VOP e DAC. Sendo assim, a VOP ¢ apresentada como
um indice clinico simples, ndo-invasivo e pouco dispendioso que permite distinguir
individuos com risco elevado de eventos aterosclerdticos e de doenca coronariana.
MATTACE-RASO et al. (2010), em treze centros de pesquisa em oito paises da
Europa, cooperaram para estabelecer valores “normais” e “referéncia” para a cflVOP —
considerada o padrdo ouro devido a facilidade de determinacdo da mesma, e a sua
associacdo com doencas CVs, independentemente de fatores de risco. Para obtencdo dos
valores “normais” foram considerados os individuos sem fatores de risco CV (exceto
idade e sexo) e com PA normal ou 6tima, enquanto os valores “referéncia” foram obtidos
a partir de individuos com ao menos um fator de risco, ap6s adequacao por idade e por
“categoria” da PA. Todas as informacgdes foram obtidas no “Reference Values for Arterial
Stiffness’ Collaboration database”, que engloba individuos cuja RA ja foi avaliada (por
VOP ou medidas com ultrassom) e/ou ja tiveram a PA central monitorada, com histérico
médico completo incluso. Para este trabalho s6 foram considerados os individuos para 0s
quais houve medida da VOP com documentacao do protocolo utilizado; além disso, estes
ndo poderiam estar em tratamento de dislipidemia ou HA, e ndo poderiam possuir
diabetes, fator genético para HA primaria ou secundaria, ou doenca CV evidente. Os
sujeitos foram posteriormente agrupados por fator de risco CV (sexo, habito do fumo e
dislipidemia). A populacéo foi categorizada pela década da idade (< 30, 30-39, 40-49,
50-59, 6069, ¢ > 70 anos), e apenas o grupo “referéncia” pela PA (6tima - 120/80;
normal - >120/80 e < 130/85; normal alta - >130/85 e < 140/90; HA Grau I - >140/90 ¢
< 160/100; e HA Graus I/l - >160/100 mmHg). Apos aplicacdo dos critérios de
exclusdo, 11092 individuos foram utilizados na pesquisa (idade 50 * 17 anos, PAS
130 £ 19 mmHg, PAD 79 + 12 mmHg, PAM 99 + 13 mmHg, PP 52 + 14 mmHg, peso
73 £ 14,3 kg), sendo 1455 destes utilizados também para obtencao dos valores “normais”
de VOP (idade 33 x16anos, PAS 114+9mmHg, PAD 69+7 mmHg, PAM
87 £ 7 mmHg, PP 45 = 8 mmHg, peso 66,8 + 11,9 kg). Os valores de VOP coletados no
banco de dados foram normalizados quanto a metodologia (algoritmo da tangente da

intersecdo para encontrar o intervalo e medida direta da distancia entre carotida e artéria
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femoral) por meio de expressdes. A VOP “normal” de acordo com a idade foi crescente
em todas as faixas etérias, segundo a media e o intervalo de dois desvios-padréo: 6,2 (4,7-
7,6) m/s para idade < 30 anos, 7,2 (4,6-9,8) m/s para 40 < idade < 49, até 10,9 (5,5—
16,3) m/s para 70 < idade. Os valores ‘referéncia” para essas faixas foram,
respectivamente: 6,1 (4,6—7,5) m/s para PA 6tima, 6,8 (5,1-8,5) m/s para PA normal alta
e 7,7 (4,4-11,0) m/s para HA Graus II/1ll; 7,0 (4,5-9,6) m/s para PA 6tima, 7,9 (5,2—
10,7) m/s para PA normal alta e 9,8 (3,8-15,7) m/s para HA Graus II/1ll; 10,4 (5,2—
15,6) m/s para PA o6tima, 11,8 (5,7-17,9) m/s para PA normal alta e 14,0 (7,4-20,6) m/s
para HA Graus IlI/111. Encontrou-se relacéo linear entre a VOP e a PA média, e quadratica
entre a VOP e a idade; ambas as correlagfes foram altamente significativas. O estudo,
apesar de possuir limitacdes, desde compensagdes dos métodos de obtencdo da VOP até
disparidade entre dados de centros diferentes mesmo apds as compensacfes, conseguiu
encontrar valores de VOP “normais” e esperadas para diferentes faixas etérias, assim
como para niveis diferentes de HA.

P1ZZI et al. (2011) estudaram a RA utilizando cfVOP, buscando associa-la a
fatores de risco CV (tabagismo, sedentarismo, PA, variaveis antropométricas e variaveis
metabdlicas) numa populacdo de jovens (de 22 a 29 anos) estratificados 13 anos antes
pelo percentil da PA medida & época. No total, sessenta individuos foram estudados,
sendo 25 alocados no Grupo 1 — 11 do sexo masculino e 14 do sexo feminino com idade
26,40 £ 1,85 anos, que se situavam, 13 anos antes, abaixo do 50° percentil da PA sistdlica
(PAS) e diastdlica (PAD) — e 35 alocados no Grupo 2 - 19 do sexo masculino e 16 do sexo
feminino com idade 25,40 + 1,97 anos, que se situavam, 13 anos antes, acima do 95°
percentil da PA sist6lica e/ou diastolica. A pesquisa ocorreu no estado do Rio de Janeiro.
Durante o trabalho, informacdes de sexo, idade, peso, altura e circunferéncias do abdome
e do quadril foram obtidas, assim como o indice de massa corpérea (IMC) e a relacédo
cintura/quadril. Os dados laboratoriais incluiram a dosagem de colesterol total,
triglicerideos, HDL-colesterol, LDL-colesterol, glicose, creatinina e acido urico. Os
parametros clinicos analisados 13 anos antes foram: peso, altura, IMC, FC, PAS, PAD e
PP. A VOP foi registrada com o sistema automatico Complior®, e o resultado obtido com
a média de 10 registros por paciente. A PA foi medida em posi¢do supina trés vezes, com
registro da Gltima medida. A idade do Grupo 1 foi estatisticamente maior que a do Grupo
2, enquanto o peso deste grupo foi estatisticamente maior que o do primeiro; tais
resultados motivaram ajuste das outras variaveis a partir destas duas. Ap0Os ajuste por
idade, a VOP (7,89 + 1,05 m/s para o Grupo 1 e 8,51 + 1,04 m/s para o Grupo 2), a PAS,
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a PAD e a PAM tiveram diferencas estatisticamente significativas entre 0s grupos; com o
mesmo ajuste, a glicemia de jejum do Grupo 1 foi estatisticamente menor que a do Grupo
2 (mesmo assim, a glicemia de maior parte do Grupo 2 esteve dentro de niveis normais),
enquanto o HDL-colesterol foi estatisticamente maior. Foi realizado o teste de correlagédo
entre VOP e as varidveis obtidas 13 anos antes do trabalho, e durante 0 mesmo. Houve
correlages positivas e significativas da VOP com a PAS, com a PAM e com a FC medidas
13 anos antes; considerando os dados obtidos no estudo, houve correlacBes positivas e
significativas da VOP com: peso, altura, cintura, relacdo cintura/quadril, PAS, PAD, PP,
PAM e creatinina. Por outro lado, ap6s ajuste considerando idade, peso e uma das pressdes
arteriais, ndo houve diferenga estatisticamente significativa na VOP dos dois grupos
(maior diferenca encontrada — p = 0,109 — para ajuste com PP, onde o Grupo 1
apresentou VOP de 7,80 £ 1,03 m/s e o0 Grupo 2, de 8,44 + 1,02 m/s). Ocorreu predominio
de algumas variaveis no Grupo 2, como maiores IMC, perimetros da cintura e do quadril
e sobrepeso/obesidade, porém, provavelmente pelo pequeno nimero da amostra, tais
resultados ndo alcancaram relevancia estatistica. O trabalho, apesar de néo ter envolvido
uma grande amostra da populacdo, pode focar-se numa faixa etaria que é menos visada
em trabalhos académicos com VOP, além de ter sido cuidadoso quanto a ajustes
necessarios para ndo enviesar demais os resultados.

Com o tempo, outras propostas de método e de local de medicéo das grandezas
para célculo da VOP surgiram, como por CAMPO et al. (2017), que publicaram artigo
sobre uma balanca desenvolvida na empresa Withings® (WITHINGS, 2019), onde
trabalham. Esta balanca capta sinais de balistocardiografia (BCG), registrada como
pequenas variacOes de peso devido a ejecdo do sangue pelo ventriculo esquerdo, e
pletismografia por bioimpedancia (IPG) em um dos pés, considerando que o fluxo
sanguineo muda a condutividade da regido examinada; a excitacdo e a captacdo ocorrem
na regido dos dedos e do calcanhar. Sendo assim, o sistema estima o alPTT (tempo de
transito de pulso aorta-perna) com o intervalo entre a ejecao sistolica e a chegada do fluxo
ao pé. O sistema proposto foi comparado com o sistema para obtencdo da cfVOP
SphygmoCor® (ATCOR, 2019) quanto ao PTT e & VOP. O ¢fPTT (e a cfVOP) foi medido
com os individuos em posicdo supina, com 5 minutos prévios de repouso, enquanto o
alPTT (e a alVOP) foi medido com os individuos em pé sobre a balanca, em periodos de
20 s com intervalo breve para descanso. A PA foi medida em posicéo supina, ortostatica
e em pé. Os pontos H, I e Jda BCG e 0 pé e o pico da IPG foram utilizados para calcular

0 alPTT. Os individuos selecionados ndo podiam ter IMC > 35 kg/m?, doengas CVs
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(exceto HA tratada) ou cronicas, ou estar gravidas. Os voluntérios foram divididos em
grupos de: treinamento (do algoritmo Random Forest usado no processamento), com
N = 90, idade média = 30 anos, 50% mulheres, sem casos de HA; calibracéo da alVOP,
com N = 106, igualmente divididos nas faixas etarias < 30, 31-60 e 61<, 48% mulheres,
35 hipertensos; validacio em relacdo ao estudo com SphygmoCor®, com N = 99, 50
mulheres, 13% com idade < 30, 49% com 31-60 anos e¢ 38% com idade < 61, 45
hipertensos. A concordancia entre os métodos foi medida com coeficiente de correlacao
e com diferenca/(média) (Bland-Altman) da alVOP e da cfVOP; foram obtidas
correlagdes 0,8 e 0,7, e parametros Bland—Altman: bias 0,07 m/s e d.p. 1,54 m/s e bias
0,25 m/s e d.p. 1,9 m/s, respectivamente para calibracdo e validacdo. Por outro lado,
alPTT e cfPTT tiveram correlacdo 0,72. O alPTT foi significativamente dependente da
idade, da altura e do cfPTT, enquanto este dependeu da idade, da altura, do alPTT e da
PAS medida em pé. A alVOP foi significativamente dependente da idade e da cfVOP,
enquanto a cf\VOP dependeu apenas da idade. A alVOP mostrou-se mais correlacionada
a idade que a cfVOP. O trabalho prop6s um sistema que talvez permita acompanhamento
em casa da RA por parte dos préprios pacientes; entretanto, o sistema mostrou-se menos
preciso que o SphygmoCor®, o que indica a necessidade de mais estudos da utilizagdo da
ferramenta, com mais dados por voluntario e em diferentes tipos de amostra da populacéo.

E comum o aumento da RA, e, por conseguinte da VOP, ser reconhecido como
indicador de aumento das pressdes arteriais (PAS), porém também ha trabalhos que
investigam o aumento da RA como uma das causas do fendbmeno de HA, como de
KOIVISTOINEN et al. (2018). Esse trabalho estudou a associagao entre a VOP em 2007
e a PA em 2011, medidas em 1449 pessoas (idade média de 38 + 5 anos), sendo 1183
normotensas em 2007. Além disso, buscou-se associacdo entre a VOP e a incidéncia de
HA na subpopulagdo anteriormente normotensa. As PAs foram medidas com
esfigmomandmetro na artéria braquial direita apdés 5 minutos de repouso, e medidas
antropométricas, exames laboratoriais e questionarios foram realizados. O trecho
utilizado para obtencéo da VOP foi arco adrtico-artéria poplitea, e ndo foram medidos os
sinais de pressdo, mas a bioimpedancia corporal — com excitacdo de corrente com
eletrodos nos pulsos e tornozelos e captacdo de tensdo com eletrodos proximos — e na
regido da “junta do joelho™ até a panturrilha. Os pontos fiduciais utilizados para medida
do tempo de transito foram os “pés” do sinal de bioimpedancia. O sistema utilizado para
medida de bioimpedancia e VOP foi o CircMon® (JR MEDICAL LTD., 2019). Os

individuos permaneceram em posi¢do supina por 15 minutos antes do exame para reduzir
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a atividade simpatica — que tende a aumentar a resisténcia dos vasos pela contracao
muscular. A capacidade de previsdo de HA pela VOP foi avaliada comparando um
modelo apenas com fatores de risco com um modelo com os mesmos e a VOP. Entre 2007
e 2011, 88 individuos antes normotensos tornaram-se hipertensos, houve diferenca
estatistica na PAS da populagéo (120 + 14 vs 119 + 14 mmHg; p = 0,01) e na PAD da
subpopulagdo anteriormente normotensa (72 +£9 vs 73 + 9 mmHg; p = 0,03). A VOP
medida em 2007 foi direta e independentemente associada a PAS e a PAD para a
populagéo e a subpopulacdo normotensa em 2007 (PAS: 2,96 e 2,75 mmHg; PAD: 2,29 e
2,09 mmHg, respectivamente, por desvio-padrédo da VOP), sendo mais associada que os
fatores de risco considerados no estudo. A VOP medida em 2007 foi o segundo melhor
preditor do desenvolvimento de HA em 2011, com razao de “chances” (ou probabilidade)
1,96, contra 2,38 com hébito de fumar. A medida de VOP passada aparenta ter capacidade
de ser utilizada como indicador de possivel desenvolvimento de HA no futuro. A principal
limitacdo do trabalho foi a ndo coleta da VOP em 2011, que permitiria verificar a
correlacdo entre esta e as PAs no mesmo momento, além de buscar possivel relacdo entre
PAs no passado e VOP atual.

Em 2006, P1ZZI et al. apresentaram aplicabilidade da VOP como avaliagdo da RA
para o estudo de riscos CVs, em especial quando ha indicio ou presenca da HA, a partir
de diversos trabalhos na literatura. O aumento da RA leva a aumento do PP nas artérias,
principalmente na aorta e em outras artérias centrais, além de induzir retorno mais rapido
da onda de presséo refletida, ainda na fase final da sistole cardiaca, prolongando o esforco
exercido pelo coracdo — o0 que leva a hipertrofia de ventriculo esquerdo (HVE). Nesse
trabalho foi mostrado que a VOP é um método robusto de avaliacdo de RA, citando o
aparelho Complior® e boa correlacéo entre a cfVOP e a RA; ¢ frequentemente verificada
a forte correlacdo entre a VOP e a idade (5 a 8 m/s na aorta de um adulto jovem, e 12 a
15 m/s em individuo hipertenso de 60 anos de idade), e é influenciada também por HA,
PP na aorta, geometria vascular e pelas propriedades visco-elasticas do material da parede
arterial. Estes condicionantes da VOP e, portanto, da RA, podem estar ligados a diversos
fatores genéticos, metabdlicos, nutricionais, hormonais, inflamatdrios e infecciosos. Foi
visto que a VOP correlaciona-se independentemente com a HA, e esta frequentemente
ligada também a dislipidemia e ao diabetes em populagdes hipertensas ou ndo. A cfVOP
esta bem correlacionada com a HVE, aterosclerose carotidea e/ou sistémica e,
especialmente, DAC. Outro motivador para o estudo da VOP é sua melhor correlagédo

com o risco CV que a PA e a massa do ventriculo esquerdo, além de estudos indicando
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que grupos no maior percentil da VOP apresentam maior risco relativo de mortalidade
por todas as causas e por causa CV que o menor percentil (3,3 e 3,4, respectivamente).
Em casos de doenca renal terminal, ha indicios do potencial preditor de mortalidade da
VOP. Atualmente, também é estudada a influéncia terapéutica sobre a VOP, como na
administracdo de inibidores de atividade simpéatica ou muscular (para reducdo da
impedancia pela contragcdo em vasos menores). Sendo assim, verifica-se a larga
aplicabilidade da VOP na avaliacdo e acompanhamento da influéncia de fatores de risco
CV, sendo sensivel a mudancas hemodinamicas, geométricas e de composic¢éo do sistema
CV.

Mais recentemente, PEREIRA et al. (2015) revisaram diversos dispositivos,
agrupados em comerciais ou ndo-comerciais, para obtencdo da VOP; além disso, foram
comparados os protocolos de medicdo para VOP local e regional. A VOP atualmente é
vista como um biomarcador recomendado no diagndstico e na avaliacdo de doencas CVs,
aliado aos fatores de risco classicos e a anélise bioldgica (laboratorial). A VOP regional,
que é uma média ao longo da secéo arterial estudada, pode ser influenciada pelo peso
maior de trechos arteriais mais longos e com VOPs diferentes —a VOP tende a ser maior
nas artérias distais, e a VOP destas regides evolui menos com a idade que a de artérias
centrais. Além disso, esse método aumenta a chance de erros de dimensionamento do
caminho da onda de pressdo. A VOP local normalmente ndo sofre estas influéncias, e
permite verificar efeitos da aterosclerose ainda em fase inicial — se a regido estudada é a
afetada. A VOP regional j& foi comparada p/ex. entre individuos saudaveis e: hipertensos
(8,39 £0,3m/se 11,8 + 0,5 m/s, respectivamente), possuindo alta correlagdo com a PAS,
porém baixa correlacdo com tratamentos para hipertensdo; diabéticos (6,75-9,04 m/s e
8,35-12,76 m/s, respectivamente); com alguma doenca CV (10,01+2,01m/s e
11,76 £ 2,13 m/s, respectivamente). Considerando sujeitos com HA, houve maior VOP
regional na presenca de aterosclerose ou de outras doencas CVs. Além disso, a VOP ¢
fortemente correlacionada com o envelhecimento. Estudos com VOP local, menos
frequentes, ja mostraram o aumento da VOP da raiz aortica para a aorta ascendente
(4,4 +£0,4m/s em individuos com idade média 42 +5anos e 6,68 £ 0,32 m/s em
individuos com idade média 34 * 2 anos, respectivamente) e a diferenca entre a cfVOP e
a VOP adrtica (10,65 + 2,29 m/s e 8,78 + 2,24 m/s, respectivamente), ambos de maneira
invasiva. Usando ressonéncia magnética (RM) foi verificada diferenca na VOP adrtica
entre sujeitos saudaveis e com diabetes tipo 2 (5,65+0,75m/s e 6,83+ 1,6 m/s,

respectivamente). Diversos dispositivos ndo-invasivos comerciais tém sido utilizados em
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VOP regional, como: o PulsePen® (DIATECNE SRL., 2019), que encontra a ¢cfVOP com
dois sinais obtidos por tonometria de aplanagéo, sincronizados por ECG; o Complior®,
largamente validado na literatura, que usa dois transdutores piezoelétricos para obter a
cfVOP (ou carotidea-braquial, por exemplo); o SphygmoCor®, que emprega ECG para
sincronizar os sinais de tonometria da carétida e de pressdo da femoral obtido com o
manguito, permitindo medida separada dos sinais. Para obter a VOP local, o equipamento
Arteriograph® (TENSIOMED LTD., 2019) vale-se do pulso de pressdo na artéria
braquial sob influéncia do manguito similar ao de um esfigmomandmetro, encontrando o
intervalo entre os picos primario e secundario da pressao. Técnicas como a PPG, que usa
a refletividade de luz infravermelha da artéria variante com o pulso de pressdo, a de
ultrassom, que comumente verifica a variacdo do diametro das artérias de interesse, sejam
locais ou distantes, e a RM, que permite visualizar o caminho mesmo de artérias tortuosas
e monitorar o fluxo sanguineo por elas, sdo técnicas que a principio permitem estimar a
hemodinamica do sistema sem influencié-lo. Entretanto, todos os métodos acima ainda
s80 menos precisos que a insercdo de cateter para medida de pressdo na artéria de
interesse. Diversos métodos 6ticos foram propostos recentemente, carentes de validacao,
valendo-se de interferdmetros (aplicados em trabalhos nas artérias carétida e radial),
detectores de Efeito Doppler para monitoramento da atividade cardiaca — ou combinados
com excitacdo por laser para verificar vibragbes na cardtida, vibrocardiografia para
medida da cfVOP, e fotodetectores para luz coerente e ndo-coerente. O artigo mostrou
que 0s novos métodos 6ticos tém potencial para estimacdo de VOP, pois sdo baratos,
permitiriam medidas em pessoas obesas e dispensam contato, porém neste artigo — 0s
artigos mencionados no texto ndo foram acessados para estudo no momento — ndo ha
mencdo de limitacBes relacionadas a cor da pele do individuo examinado, que talvez
influencie a deteccdo dos reflexos da luz emitida com atenuacdo ou mesmo distor¢éo da
mesma.

Os trabalhos encontrados revisados acima, em maioria, Ou empregaram
equipamentos comerciais com protocolo de utilizacdo estabelecido pelo proprio
fabricante, ou modificaram ligeiramente a aplicacdo de equipamentos com intuito de
medir a VOP. O trabalho de CHO et al. (2009), por outro lado, propds um novo sistema
que se vale da variacao de bioimpedéancia de acordo com a progressao do pulso de pressdo
para obtencdo de VOP e FC. Até o momento, a bioimpedancia do térax ja era utilizada
para medicdo do periodo pré-ejecéo e do tempo de ejecdo do ventriculo esquerdo, sendo

0 primeiro importante de ser medido em avaliacdo de PTT em amostras heterogéneas. A
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bioimpedéancia foi medida em dois pontos da artéria radial com dois eletrodos de captagéo
de tens&o para cada ponto — 1 cm entre eletrodos de mesmo canal, e 2 cm entre canais —
e dois eletrodos de excitagdo de corrente de 1 mA a 100 kHz externamente. Os eletrodos
utilizados eram de 1,5cm x 0,5 cm, de aluminio. O sistema usou amplificadores de
instrumentacdo acompanhados de filtros passa-faixa, extraiu por demodulagéo a variagao
de impedéncia de baixa frequéncia (porém nao-nula) associada aos pulsos de pressao, e
amplificou-as, que eram da ordem de mQ (portanto a tensdo correspondente era da ordem
de uV). Os sinais foram adquiridos durante 10 s, entdo digitalizados e armazenados para
determinacédo da FC a partir do intervalo entre picos de um sinal e para determinacao da
VOP com o intervalo entre picos dos dois sinais. Apds comparacdo da FC medida 15
vezes — em condicBes variadas, para induzir diferentes valores de FC — em dois
voluntarios com a obtida pelo equipamento ATEM642® (OMRON, Jap&o), coeficiente R
de 0,982 (p < 0,001) foi encontrado; ja a VOP, também medida 15 vezes nos voluntérios,
foi 6,21 + 2,53 m/s e 6,77 £ 2,44 m/s, ambas dentro da faixa fisiologica deste parametro
— 3,5-12 m/s. Este trabalho, apesar de nédo ter sido miniaturizado, demonstra que tal
evolucdo € possivel, dadas as caracteristicas dos sinais medidos, e especialmente pela
arquitetura do mesmo, dispensando sensores tradicionais que geralmente sdo limitados
pela necessidade de fixacdo correta para funcionamento.

Desde entdo, outros trabalhos empregando bioimpedancia para deteccao do fluxo
sanguineo para VOP foram desenvolvidos. BZAK et al. (2011) montaram um esquema de
medida de bioimpedancia em ponte e o aplicaram no biceps e no antebraco (sobre a artéria
radial), e em um voluntario obtiveram VOP de 7,1 m/s no biceps e de 8,0 m/s no
antebraco; assim como IBRAHIM et al. (2017) encontraram VOP em faixa fisioldgica
aceitavel, em torno de 6 m/s; o trabalho de HUYNH et al. (2018) obteve » = 0,81 entre
VOP e PAS, e r = 0,84 entre VOP e PAD, inclusive com miniaturizacdo dos sensores, e
com modelo relacionando PA e VOP que apresentou erro medio abaixo de 0,1 mmHg na
saida. Antes disso, no entanto, parte do grupo envolvido na pesquisa de 2009 trabalhou
no desenvolvimento de circuitos integrados para ECG, e bioimpedancia para deteccao do
pulso de presséo e da respiracdo, com comunicacao sem fio entre os modulos e a aquisicdo
de dados (LEE; CHO, 2015). Em 2019, Aria et al. publicaram um trabalho que verificou
maior VOP em individuos idosos que em jovens, e que ndo houve aumento expressivo da
VOP nestes ultimos quando expostos a exercicio aerdbico, enquanto nos idosos houve
correlacdo positiva entre FC e VOP, que faz sentido devido a eles possuirem artérias mais

distendidas em repouso, ndo havendo espaco para compensacdao do pulso de pressédo
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quando ha aumento da demanda por sangue. Tais artigos mostraram o potencial da
bioimpedancia para avaliagdo da rigidez arterial até mesmo como dispositivo portétil e
de estimar a PA instantanea, que é especialmente importante em pacientes com historico
de acidente cardiovascular ou com hipertenséo nao-tratada, porém entre os citados acima,
o sistema que foi aplicado em mais voluntarios foi o desenvolvido por ARIA et al. (2019),
em 20 voluntarios, o que indica que ha necessidade de ensaios em maiores amostras da
populacdo para validar os resultados e, portanto, os sistemas estudados, para determinar

se sdo capazes de detectar alteracdo ou ndo na rigidez arterial do individuo examinado.

3.2 Artigos envolvendo Tempo de Transito de Pulso

O PTT foi medido por WONG et al. (2009) em busca de correlacéo entre 0 mesmo
e a PA. Nesse trabalho ele cita também o estudo deste parametro na avaliacdo da RA, em
medidas de esforco respiratorio, da acdo simpatica sobre 0s vasos, e até na avaliacdo de
stress e de outros processos psicologicos. O primeiro teste foi realizado em 41 individuos
normotensos (e sem diagnostico de doenca CV) com idade média 25 + 4 anos (20-
36 anos), sendo 22 homens. Apds meio ano, 14 individuos com idade média 26 + 4 anos
(21-34 anos), sendo 8 mulheres, participaram do teste de reprodutibilidade. Nos dois
testes, os mesmos dispositivos foram utilizados para aquisi¢do do sinal de PPG e da
derivada do sinal de ECG (dECG), e a PA braquial foi medida no braco direito com um
aparelno  automéatico de modelo HEM-907® (OMRON HEALTHCARE
CORPORATION ASIA, 2019); havia exercicios no procedimento, aplicados com uma
esteira ergométrica C956® (PRECOR INCORPORATED, 2003). O protocolo foi
dividido em: Pré-exercicio, Pds-exercicio 1, Pds-exercicio 2 e Recuperacdo. No Pré-
exercicio, o individuo ficou sentado por 3 minutos, depois a PA foi medida quatro vezes,
enquanto a dECG e a PPG foram medidas trés vezes, por 45 s, nos dedos indicadores e
médios das duas maos. Antes do Pds-exercicio 1 o individuo correu por 3 min a 10 km/h
na esteira ergométrica, e apos isso o procedimento de medicdo anterior foi repetido. O
Pos-exercicio 2 ocorreu depois do individuo correr por 3 min a 8 km/h, com o
procedimento padrdo de medicdo. Finalmente, na sessdo Recuperacéo, os dados foram
adquiridos 15, 20, 25 e 40 min apo6s o fim da sessdo Pos-exercicio 2. De forma offline, o
PTT a cada batimento foi calculado, e sua média obtida para cada bloco de medidas, junto
da PA média (dois a dois); além disso, a FC foi encontrada. A PAS, a PAD,aFCeo PTT
encontrados no Pré-exercicio ndo foram significativamente diferentes entre o primeiro
teste e o de repetibilidade: 103,9 £ 9,6 mmHg, 59,8 £ 8,9 mmHg, 71,1 +£6,8 bpm e
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217,1 £ 17,3 ms, respectivamente, contra 103,0+11,3 mmHg, 59,3 +8,1 mmHg,
68,7 £ 6,2 bpm e 216,8 + 27,3 ms, respectivamente. Houve decréscimo significativo do
PTT em nas medidas 4-8 ap0s exercicios em relacdo ao Pré-exercicio, para o primeiro
teste e o de reprodutibilidade, e também na medida 9, no primeiro teste. A PAS aumentou
significativamente nas medidas 4-9 em relagdo ao Pré-exercicio para ambos os testes,
porém a PAD teve diferenca significativa apenas no primeiro teste, nas medidas 4, 7 e 8.
A PAS mostrou-se fortemente correlacionada negativamente ao PTT (r = —0,92 e r =
—0,87 nos testes) e a PAD fracamente correlacionada (r = —0,38 e r = —0,30 nos
testes). O trabalho também utilizou os coeficientes da regressdo obtidos no primeiro teste
para prever a PAS e a PAD no teste de reprodutibilidade a partir dos Gltimos valores de
PTT, porém a estimativa levou a erros entre o primeiro teste e o de reprodutibilidade de
0,0£53mmHg e 00x29mmHg para 14+102mmHg e 2,1%7,3mmHg,
respectivamente. Como esperado, entre os dois testes ndo houve grande acréscimo ou
decréscimo nos valores de PTT e PA, uma vez que o intervalo entre as medidas foi de
meio ano, geralmente curto para o desenvolvimento de doencas CVs; este pequeno
intervalo permitiu considerar o segundo teste como de repetibilidade, uma vez que as
condigdes de medigéo foram quase idénticas.

O artigo de ZHANG et al. (2011) propds uma configuracdo diferente de locais de
medicdo de PTT: um aparelho de tonometria por aplanacdo (I1M-2010A, China) apenas
sobre a artéria radial; neste trabalho o PTT foi estimado como o intervalo entre os dois
picos do sinal de pressdo, um atribuido ao pulso incidente e o seguinte ao pulso refletido,
de forma que gquanto antes houver o pulso secundario, maior a RA. O objetivo do estudo
foi relacionar o PTT radial com a idade, e verificar a influéncia da FC sobre o PTT.
Amostra de 266 adultos saudaveis (113 homens) com 18-78 anos (37,9 + 18,9 anos)
tiveram varidveis antropométricas, PA e PTT radial medidos; e um subgrupo de 11
individuos (7 homens) foram acompanhados durante 3 meses, com medidas de PA e PTT
duas vezes por dia. A medicdo da onda de presséo ocorreu durante 12 s, com obtencédo da
média do PTT automaticamente. Os resultados foram agrupados por sexo. Altura, massa,
PTT, PAS e PAD foram menores no grupo feminino, e a FC maior neste grupo. O PTT
radial foi inversamente correlacionado a idade (r = —0,838 para homens, na faixa de
140-80 ms com aumento da idade, e r = —0,804 para mulheres, na faixa de 130-50 ms
com aumento da idade), e regressao multivariada mostrou associacao significativado PTT
com a idade, o sexo, a PAS e a FC. As FCs proximas de 60, 65, 70, 75 e 80 bpm foram

agrupadas na faixa conveniente, e o PTT medido em tal condicdo de FC foi comparado
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com os das outras condicdes; obteve-se diferenca estatistica entre os PTTs de 60 a 70 bpm
e 0 PTT de 80 bpm, podendo ser relacionado ao reportado na literatura em relacdo a VOP:
FC < 80 bpm ndo impactou significativamente na VOP no trabalho citado. O trabalho de
Zhang et al., 2011 mostrou a possibilidade de calcular PTT com apenas um sensor, 0 que
aumenta a simplicidade da medicdo, com boa correlacdo entre PTT e idade, 0 que era
esperado; entretanto, ndo houve teste com individuos com PA alterada, o que tornaria a
validagdo do método mais robusta (foi verificada correlacdo entre a PAS e 0 PTT, porém
0 estudo englobou apenas niveis de PA ndo caracteristicos de HA).

A mesma época que CHO et al. (2009) propuseram topologia com bioimpedancia
para obtencdo da VOP, Cho também participava do trabalho de BANG et al. (2009), onde
foi proposta forma parecida para medida do PTT — também com medida de
bioimpedancia, porém desta vez apenas com um canal para tal fim e inclusdo do sinal de
ECG do individuo, de maneira similar a proposta neste projeto. O ECG foi obtido com
dois eletrodos na configuracdo lead | — um eletrodo em cada pulso — ligados a um
amplificador de instrumentag&o (Al), e entdo a um amplificador de ganho, um filtro passa-
faixa com f; = 0,05 Hz e fy = 50 Hz e um filtro notch em 60 Hz. O ganho total dos
amplificadores e filtros foi 8000, resultando em sinal de saida da ordem de 1 V. O sistema
de bioimpedancia utilizou excitacdo de corrente de 1 mA a 10 kHz gerada por oscilador
acoplado a um conversor tensao-corrente, enviada por dois eletrodos; para captacdo de
tensdo, dois eletrodos foram posicionados internamente aos de excitacdo, e entdo
conectados a um Al, cuja saida foi demodulada para extracdo da variacdo de
bioimpedancia relacionada ao pulso de presséo e filtrada por um filtro passa-faixa com
f. =0,7Hz e fy =4,4Hz. Ao fim, o sinal foi aplicado num amplificador de ganho
variavel para obter ganho total de cerca de 70 dB. O PTT foi encontrado com o intervalo
entre os picos do ECG (onda R) e da bioimpedéncia, medida na regido do cotovelo e do
pulso, ambas sobre a artéria radial. O PTT foi comparado com o obtido utilizando sinal
de PPG coletado simultaneamente no dedo polegar. Para os testes, um voluntario de 22
anos e saudavel foi avaliado nas condi¢des: de repouso, apos uma refei¢éo, apds exercicio
fisico e apds fumar e ingerir cafeina; todos os sinais foram coletados durante 10 s, em dez
repeticdes. Houve alta correlacdo entre o PTT medido com ECG + bioimpedéancia e o
medido com ECG + PPG (r = 0,930 para eletrodos no pulso e r = 0,817 para eletrodos
no cotovelo). O trabalho mostrou outra forma de utilizar apenas caracteristicas elétricas
para estimar o PTT, reduzindo a chance de vieses causados por pressdo excessiva na

fixacdo dos sensores tradicionais, aléem de permitir maior portabilidade devido a
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capacidade de miniaturizagdo dos circuitos empregados. Entretanto, a validagcdo do
sistema foi minima, uma vez que apenas um voluntéario foi estudado com o método
proposto. Além disso, esse trabalho ndo estimou nem compensou o PEP, o que pode ser
uma limitacdo para comparagdo com outros resultados na literatura.

Em IBRAHIM; JAFARI, (2019) foi desenvolvido modelo preditivo de PA a partir
do PTT entre 4 pontos de medida e caracteristicas morfolégicas dos sinais de
bioimpedancia das artérias radial e ulnar. O modelo, apos ajuste para 10 voluntarios que
alternaram repouso e ciclismo em 5 repeticGes, levou a correlacdo média de 0,77 para
PAD e 0,86 para PAS. A bioimpedancia também foi empregada parcialmente em um
sistema de medida de PTT, com o outro ponto fiducial encontrado no atraso de radar
projetado para detectar o movimento arterial (BUXI et al., 2017). Nesse caso, a
bioimpedancia foi medida na regido do pescoco, € o PTT foi correlacionado as PAs e
também utilizado como entrada de regressao para PAS; as medidas foram realizadas com
6 voluntérios em repouso, com atividade aer6bica moderada, e alta. Em 2 dos 3 pares de
correlagdes comparados, a dupla ECG-bioimpedancia apresentou relacdo mais forte com
a pressao (sem desconto de PEP, também chamado de PAT; PAT-PAS: r = —0,66, PAT-
PAM: r = —0,39, e PAT-PAD: r = —0,40) que a dupla bioimpedancia-radar (PTT-PAS:
r = —0,48, PTT-PAM: r = —0,49, e PTT-PAD: r = —0,33). Também foi encontrado
um artigo de 2019 (SOUKUP et al.) que empregou canais de bioimpedancia para medida
de PTT, porém neste trabalho o intuito ja foi o teste de diversos pontos de captacdo de
bioimpedancia no térax e no pescoco para selecdo de campo proximal que apresentasse
resultados mais préximos dos obtidos com ultrassom Doppler — considerando a baixa
variabilidade interindividuo e a menor diferenca entre bioimpedancia e o sinal do
Doppler, a captacdo de bioimpedancia na carétida esquerda poderia substituir a
visualizagdo do fluxo arterial no arco adrtico em medidas de PTT e VOP. Novamente,
esses trabalhos encontrados avaliaram amostra pequena (a maior amostra foi de 35
voluntarios, em SOUKUP et al., 2019), o que reforca que estudos abrangentes de PTT
serdo necessarios para que a barreira academia/clinica seja superada.

Ao fim desta parte da revisdo bibliografica, nota-se a larga aplicabilidade da VOP
e do PTT na avaliacdo da rigidez arterial, com estudos em grandes amostras
populacionais, e com individuos sob diversas condic@es fisioldgicas, em especial na
presenca de fatores de risco CV, que se mostraram quase sempre correlacionados a VOP
e ao PTT. Além disso, com a grande quantidade de estudos académicos na area, a cfVOP

emergiu como padrao-ouro entre os diversos protocolos existentes. Por outro lado, novas
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técnicas de obtencdo dos sinais usados para medida das grandezas de interesse tém sido
sugeridas, seja por suscetibilidade a influéncias externas no mensurando, COmo nos casos
de sensores que precisam ser pressionados contra a pele; por falta de portabilidade e
comodidade, p/ex. no posicionamento de eletrodos em regides sensiveis ou possivelmente
“constrangedoras”, como na cfVOP; ou por preco elevado, desde alguns sensores
complexos e caros, até o uso de equipamentos de imagem para encontrar VOP/PTT, p/ex.
RM, que ndo envolvem menos de centenas de milhares de reais englobando compra,
operacao e manutencao.

A Ultima parte da reviséo bibliogréafica vem a seguir, e valeu-se de alguns artigos
encontrados nas buscas realizadas na revisdo anterior, além de artigos que continham a
“cold pressor test” em seu titulo (pesquisados nas mesmas bases, Google Scholar e
PubMed). Foram selecionados 5 artigos que tiveram foco no efeito de manobras
simpatico-excitatdrias, em especial do CPT, sobre as variaveis fisioldgicas de interesse,
como as PAs, a FC e a VOP (2 artigos) ou o PTT (3 artigos).

3.3 Artigos envolvendo manobras simpatico-excitatorias

OBRIST et al. (1979) mediram PAS, PAD, FC, derivada instantanea da presséo
(dp/dt) e PTT antes, durante e ap6s excitacdes simpaticas buscando correlacdo entre as
pressdes medidas e o PTT. O primeiro marcador utilizado foi a onda R do ECG, e quatro
ondas de pulso foram captadas: na témpora, na regido da artéria carotida, e na artéria
radial (de maneira invasiva e ndo-invasiva). As pressdes foram medidas com strain gauges
em dois manguitos — um para PAS em um brago, e outro para PAD, no outro brago. As
ondas de pulso da témpora e da artéria carotida foram captadas com um microfone, as
ondas de pulso da artéria radial foram captadas com um tondmetro (no caso nao-invasivo
— neste caso, ora a PAS era captada, ora a PAD, pois ndo era possivel ocluir a artéria
monitorada com o tondmetro) ou com um cateter. As medidas de pulso ndo-invasivas
foram realizadas em 106 jovens adultos saudaveis do sexo masculino, com 81 individuos
com sinais captados com qualidade para serem utilizados (68 em condi¢des normais, 13
com bloqueio beta-adrenérgico); ja para as medidas invasivas foram recrutados 12
voluntarios (7 em condi¢bes normais, 5 com bloqueio beta-adrenérgico). Os estressores
foram, nessa ordem, CPT por 90 s (1), um filme pornografico heterossexual de 8 min (2),
e um teste de choque (3) com cerca de 34 ciclos intervalados aleatoriamente de 15s a
30 s, levando a cerca de 14 min (no caso da medida com cateter, o tempo total foi reduzido

para cerca de 9 min). Houve intervalo de 5 min entre sessdes de estressores diferentes. A
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correlagéo entre PTT e PAS foi significativa em 59 dos 60 casos estudados sem bloqueio
de inervagéo (p < 0,05), e destes, em 44 foi “alta” (r < —0,7), com faixas de valores
obtidos consistentes entre medicdo invasiva e ndo-invasiva, e apresentou tendéncia de
aumento nas artérias distais. Ndo houve correlacdo consistente entre PTT e PAD. O
bloqueio beta-adrenérgico reduziu a correlacéo entre PTT e PAS, de forma que apenas 9
dos 18 casos testados foram significativos. Para os testes aplicados a amostra sem
bloqueio de inervagéo, o estressor 3 levou a redugdes significativamente maiores no PTT
que os outros dois testes (p < 0,001 para medidas indiretas e p < 0,05 para medida direta
na artéria radial). O PTT correlacionou-se consistentemente com a FC e a dp/dt: de 68
correlacdes da FC calculadas, 61 foram significativas, com 27 casos de r < —0,7; de 43
correlagcdes da dp/dt calculadas, 35 foram significativas, com 19 casos de r < —0,7.
Ainda assim, ambas correlacGes foram menos acentuadas que no caso entre PTT e PAS.
Mais recentemente, MOL et al. (2020) avaliaram a capacidade de deteccdo de
vasoconstricdo por meio do PTT. Nesse trabalho, 55 voluntérios abaixo de 65 anos e 31
acima de 70 anos foram recrutados, e entdo divididos para participar de CPT (21
individuos jovens, subgrupo 1) e de teste ortostatico (34 individuos jovens, subgrupo 2, e
todos os idosos). O teste ortostatico consistiu em 2 ciclos de 5 min de repouso seguidos
de 3 min do voluntario em pé, e o CPT foi realizado em 3 ciclos de 5 min de repouso,
3 min de imersdo de uma das mdos em mistura agua-gelo e 2 min de imersdo desta mao
em agua a 32 °C. Antes do procedimento experimental iniciar, foram coletados idade,
altura, peso e se o voluntario era fumante via questionario. Para a medida de PTT, foram
utilizados 2 pontos de medida de PPG, um sobre a artéria radial e outro sobre o indicador
(ambos no membro contralateral ao do CPT), e ECG com 5 derivagfes. Além do PTT, a
PA a cada batimento o intervalo entre batimentos foi moram monitorados por um
equipamento comercial, no mesmo braco do PTT. Esse mesmo equipamento utiliza a
onda de presséo para a resisténcia periférica total (RPT) e o tempo de ejecdo do ventriculo
esquerdo (TEVE). Com o sinal de presséo, a contratilidade cardiaca foi estimada como a
inclinacdo da curva durante a sistole. Apds a coleta, 0 PTT do pulso foi validado em 20/21
jovens do subgrupo 1, 31/34 jovens do subgrupo 2, e 24/31 idosos; ja 0 PTT do indicador
foi validado em 20/21 jovens do subgrupo 1, 32/34 jovens do subgrupo 2, e 18/31 idosos.
Ambos os PTTs tiveram queda significativa ao longo de todo o CPT em relacdo a mediana
de repouso, o que valeu também para a reducdo do TEVE e o aumento da PAM, enquanto
a PP, a RPT e a contratilidade ndo tiveram aumento significativo antes de 30 s passados

da manobra, e o intervalo entre batimentos, que teve queda significativa logo no inicio do
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CPT, porém retornou a valores basais (abaixo, porém néo significativamente) apds cerca
de 90 s. No teste ortostatico, o PTT do pulso aumento significativamente nos jovens e
diminuiu significativamente nos idosos, porém apenas no inicio do experimento; a
diferenca entre os PTTs medidos em ambos os locais foi significativa nos jovens. A RPT,
a PAM, a PP e a contratilidade diminuiram no inicio da manobra, porém retornaram a
valores préximos do basal, enquanto o intervalo entre batimentos e o TEVE tiveram
reducdo significativa ao longo de todo o teste ortostatico. Com os 3 valores de PTT para
cada experimento como alvo de 3 regressoes lineares cada, apenas o PTT do indicador foi
explicado pelas variaveis medidas no CPT, no caso PAM, PP e contratilidade, enquanto
apenas a RPT dos idosos explicou o PTT do pulso no teste ortostatico, o intervalo entre
batimentos e a contratilidade acompanharam o PTT do indicador nos jovens do subgrupo
2, e PP, intervalo entre batimentos e contratilidade explicaram o PTT entre pulso e
indicador nos jovens do subgrupo 2. Os autores consideraram que os PTTs obtidos no
trabalho ndo foram validados apropriadamente, uma vez que ndo houve correlagdo
consistente entre 0s mesmos e a RPT.

A evolucdo da VOP em 5 anos foi avaliada por BELLINAZZI et al. (2014), com
foco na capacidade de algumas varidveis de predicdo de tal evolugdo e, em especial, da
capacidade de predicdo da evolugdo da VOP a partir da resposta ao CPT. As variaveis
coletadas de cada voluntario foram: PAs (média de 3 leituras com intervalos = 5 min no
repouso, maior leitura das realizadas no CPT) voluntario hipertenso se sua PAS >
140 mmHg ou PAD > 90 mmHg, ou se tomava remédios anti-hipertensivos), glicose
(voluntario com diabetes se sua glicose > 126 mg/dl ou se tomava remédios
hipoglicémicos), creatinina, fracGes lipoproteicas e triglicerideos, altura e peso (e IMC),
e a cfVOP (apenas em repouso). As coletas relatadas acima foram realizadas em 2 etapas:
a primeira, em 1999, e a seguinte, 5 anos apos a primeira. O CPT foi realizado durante
3 min, com imersdo da mao ndo-dominante em agua-gelo, ap6s 10 min de repouso, com
medidas de PA ap06s 30, 90 e 150 s de duracdo da manobra; a reatividade de PAS e PAD
de cada individuo foi calculada como as maximas PAS e PAD de CPT menos as medias
correspondentes de repouso. O CPT foi realizado apenas na primeira etapa da pesquisa
(em 1999). Com os dados coletados nas duas etapas, foi verificado que a mudanga da
VOP ap6s 5 anos correlacionou-se diretamente com o sexo masculino, idade, reatividade
da PAS, glicemia e mudanca de PAS e PAD apds 5 anos; e correlacionou-se inversamente
com a VOP inicial e com o colesterol HDL. Dividindo a amostra por sexo, 0s homens

apresentaram correlacdo direta entre mudanca da VOP ap6s 5 anos e as reatividades da
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PAS e da PAD, as mudancas de PAS e PAD ap0s 5 anos, e correlacdo inversa com a VOP
inicial; na subamostra feminina, houve correlagdo inversa entre mudanca na VOP apds 5
anos e a VOP inicial, e direta entre a primeira e idade, nivel glicémico, e as mudancas de
PAS e PAD ap0s 5 anos. Considerando regressdes lineares multivariadas, na amostra
completa foi encontrada associacdo entre a mudanca de VOP apds 5 anos e 0 sexo
masculino, a VOP inicial, idade, glicemia e a mudanca da PAS em 5 anos, descartando os
niveis de colesterol HDL e a reatividade da PAS ao CPT; entre os homens, a mudanca da
VOP foi associada a VOP inicial, a mudanca da PAS em 5 anos e a reatividade da PAS ao
CPT; e nas mulheres, a mudanca da VOP foi associada a VOP inicial, & idade, a glicemia
e a mudanca da PAS ap0s 5 anos.

KALFON et al. (2015) estudaram o efeito do exercicio isometric-handgrip (IHG
— contracdo dos musculos das méos responsaveis pelo fechamento da mesma, em torno
de objeto seguro pela méo; neste exercicio os musculos ndo variam de comprimento)
aliado a postexercise muscle ischemia (PEMI), realizada por meio de oclusdo da
circulacdo do braco utilizado no exercicio, com e sem CPT, sobre o desempenho
cardiovascular e a rigidez arterial. Dezesseis voluntarios (sexo masculino, 18-35 anos de
idade) obesos ou com sobrepeso (25 kg/m? < IMC < 40 kg/m?) foram recrutados para
participar do estudo. Todos os voluntarios, saudaveis, ndo-fumantes e sedentérios, ndo
tiveram que mudar sua rotina de exercicios ou dieta para a pesquisa, mas tiveram que
abster-se de alcool e cafeina por 12 h e de exercicios fortes por 24 h precedentes ao
estudo, além de no minimo 8 h de jejum. Inicialmente, foram medidos: altura, peso e
circunferéncia do quadril, e pressao na artéria braquial apds 5 min de descanso na posicao
supina. Apds 15 min na posicdo supina, as medidas de repouso iniciais foram realizadas
por 5 min, sucedidas pelo IHG a 30 % da maxima contracdo voluntéria durante 2 min, e
pelo PEMI, provocado nos 10 s finais do IHG por um manguito inflado até pressbes
supras-sistolicas, durando 3 min. Com mais 20 min de descanso, o ciclo IHG + PEMI
repetiu-se, porem desta vez com CPT (imersdo do pé esquerdo até pouco acima do
tornozelo na mistura agua-gelo a 4°C) concorrente a0 PEMI. Os parametros
cardiovasculares foram coletados durante todo o procedimento, exceto pela VOP, que foi
coletada apenas durante o repouso e apos o IHG (i.e., durante PEMI e PEMI + CPT). As
ondas de pressdo foram captadas sobre a artéria braquial e sobre o tornozelo, e a FC foi
calculada a partir de ECG. Houve diferenciagdo entre a VOP media durante os descansos
e durante a PEMI, assim como durante PEMI + CPT (p < 0,05). Além disso, foi notada
diferenca entre a VOP media encontrada durante PEMI e durante PEMI + CPT (p <
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0,05). Apesar de algumas outras variaveis terem experimentado diferenca mais
significativa para descanso-PEMI (p < 0,01 para PAS e PAM) e para PEMI-(PEMI +
CPT) (p < 0,01 para PAS, PAD e PAM), como as pressdes braquiais, a VOP foi melhor
diferenciada entre PEMI-(PEMI + CPT) que a augmentation pressure (AP, pressdo de
amplificacdo) e o Alx, que sdo outras medidas indiretas de rigidez arterial.

BORNER et al. (2017) encontraram correlacdo (r? = 0,221, p = 0,027) entre
VOP adrtica e acréscimo do pulso de pressao (PP) central durante CPT, entre VOP adrtica
e acréscimo de pulso de pressdo periférica durante CPT (r? = 0,423, p = 0,001) e entre
idade e acréscimo do PP periférico durante CPT (r? = 0,274, p = 0,012). Ap0s criacio
de 2 grupos definidos por VOP “base” abaixo ou acima da mediana (6,05 m/s), a Unica
correlacdo encontrada entre varidvel independente e acréscimo de PP foi entre VOP
aortica e acréscimo do PP periférico (r? = 0,415, p = 0,032). A amostra estudada foi
de 22 individuos saudaveis (oito mulheres; idade 41 £+ 19 anos; altura 175 £ 9 cm; peso
76,7 £ 18,1 kg) e ndo-fumantes.

Ao fim desta parte da revisao, torna-se visivel a busca ao longo dos anos por
informac@es sobre o comportamento dos sistemas simpatico e parassimpatico em resposta
a estimulos como exercicio fisico, seja aerobico ou anaerdbico, fontes de perturbacédo
psicoldgica e variacdo da temperatura de parte do corpo. Em todos 0s casos citados acima,
assim como em Varios outros na literatura, tais estimulos tiveram efeito sobre um ou mais
parametros cardiovasculares que sdo controlados em parte pelos sistemas simpatico e
parassimpatico, sendo o PTT e a VOP alguns dos parametros afetados diretamente pela
vasoconstri¢cdo ou vasodilatacdo induzida pelos impulsos provocados pelas manobras. A
variacdo desses parametros quando sob estresses como o de tipo térmico, neste caso o
CPT, indica que a aplicacdo deste tipo de manobra em individuos jovens e saudaveis
podera replicar rigidez arterial aumentada, encontrada em individuos idosos ou com
doencas vasculares de forma passiva, por meio do controle ativo exercido pelo sistema

simpatico durante o CPT.
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Capitulo 4

Materiais e Métodos

4.1 Melhorias de Hardware

O presente trabalho foi uma continuidade do trabalho de PIRES (2018), e da
mesma forma do trabalho anterior, utilizara pontos caracteristicos do sinal de ECG (onda
R, a principio) e do sinal proporcional & bioimpedéancia da regido da artéria radial. Sendo
assim, as melhorias de hardware e software implementadas durante esta fase visaram
maior robustez do sistema para realizar a captacdo, aquisicdo e tratamento destes sinais,
propiciando coleta de dados com qualidade adequada. A Figura 4.1 mostra o diagrama de
blocos dos sistemas de bioimpedancia e de eletrocardiografia e o posicionamento dos

eletrodos no voluntario.

4.1.2 Sistema de Eletrocardiografia

A Figura 4.2 exibe o esquematico referente ao sistema de eletrocardiografia do
trabalho anterior (PIRES, 2018). A tensdo é medida de maneira diferencial pelo Al
INA128 (TEXAS INSTRUMENTS INCORPORATED, 2019) com ganho G = 139,9, e
h& compensacdo do sinal de modo comum no paciente por meio de realimentagdo para o
drive de perna direita (Driven Right Leg, ou DRL). Essa realimentacdo é realizada com
filtro ativo passa-baixas de 1% ordem com |44 = 3,929 e f, = 2,192 Hz. O sinal
captado pelo Al tem seu offset removido por filtro passivo passa-altas de 1% ordem com
f. = 0,7205 Hz, e entdo é amplificado por filtro passa-baixas ativo de 1% ordem com
|Amsx| = 20,74 e f. = 50,75 Hz. Os amplificadores operacionais utilizados nos filtros
ativos séo do modelo TLO74 (TEXAS INSTRUMENTS INCORPORATED, 2017).
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Figura 4.1 — Esquema de posicionamento dos eletrodos e diagrama de blocos dos sistemas de aquisigéo de
ECG e bioimpedancia.

No trabalho anterior, o sistema de captacdo de eletrocardiografia mostrou-se
pouco susceptivel a interferéncias de 60 Hz e artefatos de movimento, entdo a Unica
alteracdo na composicdo do circuito eletronico do ECG foi a troca do valor do capacitor
do circuito de DRL (de 330 nF para 3,9 nF, o que deslocou a frequéncia de corte para
f. = 2,19 Hz). Apbs isso, os valores dos componentes foram ajustados para aproveitar o
estoque de componentes SMD, reduzindo o custo de producdo sem modificar o
desempenho dos circuitos. Desta forma, a Figura 4.3 expe 0 esquematico do sistema
apos as modificagdes feitas no presente trabalho. Capacitores de 68 uF foram usados para
desacoplamento das alimentac@es positiva e negativa na entrada da placa, e capacitores
de 680 nF atuaram no desacoplamento em cada circuito integrado (portanto, 2 para o
INA128 e 2 para 0 TLO74).

Considerando os valores tedricos de ganho do Al e dos filtros passa-altas passivo
e passa-baixas ativo e suas respectivas frequéncias de corte, a banda de passagem do
sistema de ECG € de 0,7205 Hz a 49,77 Hz, com ganho maximo de 1545 em f =
5,987 Hz.
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Figura 4.2 — Esquematico do sistema de aquisi¢cdo de ECG com gerador de DRL.
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Figura 4.3 — Esquematico do sistema de aquisi¢do de ECG ap0s troca de capacitor do gerador de DRL e
ajuste dos valores dos componentes para montagem SMD.

4.1.3 Sistema de Medida de Bioimpedancia

A Figura 4.4 explicita o diagrama de blocos do sistema de captacdo de tensdo
proporcional a bioimpedancia. Esse sistema foi mais modificado que o de
eletrocardiografia, pois foram verificadas imperfei¢cdes nos blocos de converséo tenséo-
corrente e de demodulacdo (Figura 4.5).

A tensdo de excitacdo é gerada por um oscilador em Ponte de Wien com f,,. =
48,23 kHz, e entdo é convertida em corrente — necessario para medida tetrapolar
tradicional de bioimpedancia — por um amplificador de transcondutancia (Operational
Transconductance Amplifier - OTA) de modelo CA3080 (INTERSIL CORPORATION,
1998), com prévia atenuacdo do sinal de entrada com divisor de tensdo (para garantir
funcionamento na regido linear), e eliminacdo automatica de offset realizada por

realimentacdo com filtro ativo passa-baixas com |4,,s,| = 56 € f, = 0,51 Hz.
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Figura 4.4 — Diagrama de blocos do sistema de medida do sinal de bioimpedancia.
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Figura 4.5 — Sistemas originais de conversdo tensdo-corrente e de multiplexacéo do sinal de alta

frequéncia para demodulacéo.

A corrente é enviada ao paciente, e a tensao diferencial entre dois pontos é captada

por um Al com G = 6, filtrada por um filtro passivo passa-altas de 1? ordem com f, =

602,9 Hz. Apo0s isso, no trabalho anterior, o sinal era demodulado sincronamente

utilizando a copia do sinal (apds um buffer) e o sinal invertido (ap6s um amplificador

inversor), selecionados de maneira alternada por uma chave analégica controlada com

uma onda quadrada sincronizada ao oscilador (Figura 4.5). Esta onda foi produzida por

um comparador cuja entrada era a senoide de saida do oscilador. O fim da demodulagéo

ocorria pela extracdo da envoltdria em baixas frequéncias, realizada por filtro ativo passa-

baixas de 1* ordem com f. = 32,15 Hz.
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Apos a demodulacéo, o sinal foi amplificado por um filtro ativo passa-baixas de
1% ordem implementado com amplificador ndo-inversor com |A,4x| =151 e f. =
14,61 Hz, e por um filtro ativo passa-baixas inversor de 1* ordem, com |A,,4,| = 150 e
f. = 14,61 Hz.

Foi visto que o conversor tensdo-corrente ndo foi bem dimensionado quanto a sua
impedancia de saida, que deveria ser altissima (a0 menos da ordem de 100 kQ). A Figura
4.5 mostra que isto ocorreu devido ao resistor de 10 kQ utilizado para amostrar a saida
do OTA no filtro de remocédo de offset. Primeiramente, foi testado isolar a saida da
amostragem de corrente com um buffer, solugdo que causou instabilidade, saturando a
saida da fonte de corrente. A solucéo encontrada foi substituir o resistor de amostragem
por um de maior valor, neste caso para Ry = 330 kQ. Além disso, o CA3080 foi
substituido pelo OTA de modelo LM13700 (TEXAS INSTRUMENTS
INCORPORATED, 2015), que possui as mesmas caracteristicas que o primeiro, ja
obsoleto, porém também é mais linear. A resisténcia de ajuste de transcondutancia foi
aumentada de 2,8 kQ para 3,3 kQ2, 0 que reduz a transcondutancia, porém aumenta a
impedancia de saida do amplificador. A reducéo na transcondutancia foi compensada com
substituicdo dos resistores na entrada negativa do OTA por um potencidmetro, o que
permitiu aumentar a amplitude do sinal antes da amplificacdo. Novamente, os valores dos
componentes foram ajustados para melhor uso de componentes SMD disponiveis no
laboratério. O desacoplamento das alimentacGes foi feito da mesma forma do sistema de
ECG, resultando em 2 capacitores de 68 pF e 10 capacitores de 680 nF (Figura 4.6).

Além das limitacbes do conversor tensdo-corrente, percebeu-se que 0 método de
demodulacdo original pode causar efeitos de distorcdo ndo-linear devido ao comparador
e ao multiplexador analégico, além de haver possibilidade de desbalango no duty-cycle
quando ha offset na entrada do comparador, o que leva a desequilibrio entre a porcao do
sinal captado pelo Al copiado e a porcéo invertida. O trabalho atual corrigiu a deficiéncia
detectada no bloco de demodulagédo de amplitude (Amplitude Modulation — AM)
substituindo o conjunto comparador-multiplexador analdgico por dois “superdiodos”,
cada um composto por um amplificador operacional LM6172 (TEXAS INSTRUMENTS
INCORPORATED, 2013), dois diodos 1N4148 (NEXPERIA, 2017) e resistores de
10 kQ (Figura 4.6). Os dois “superdiodos” foram organizados para funcionar como um
retificador de onda completa sem zona morta (auséncia de resposta para entrada menor

que a tensdo de conducéo direta do diodo).
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Figura 4.6 — Sistemas de conversdo tensdo-corrente, com impedancia de saida elevada, e de retificacdo do
sinal de bioimpedéancia para demodulac¢éo. Os componentes foram ajustados para uso da tecnologia SMD.

Considerando os valores tedricos de corrente de pico, ganho do Al e dos filtros
passa-altas passivos e passa-baixas ativos e suas respectivas frequéncias de corte, a banda
de passagem do sistema de bioimpedancia é de 0,9644 Hz a 10,10 Hz, com ganho
méaximo de 124,7 Aem f = 3,147 Hz.

4.2 Montagem do Prototipo

Como dito anteriormente, componentes SMD foram utilizados para a fabricagéo
do prot6tipo, o que permitiu reduzir o tamanho dos layouts das placas, desenhados no
software KiCad (KICAD DEVELOPMENT TEAM, 1992). Uma placa de circuito
impresso foi projetada para o ECG e outra para a bioimpedancia, e ambas foram
fabricadas por uma empresa externa. A caixa foi projetada no software FreeCAD® (THE
FREECAD TEAM, 2001) para armazenar tanto as placas quanto uma placa de aquisicao
modelo NI USB-6009 da marca National Instruments® (NATIONAL INSTRUMENTS
CORPORATION, 2017), proporcionando saida Gnica USB direta para um computador,
com painel para dois cabos de ligacdo dos circuitos para o paciente. A impressdo 3D foi

realizada no Laboratdrio de Prototipagem do Programa de Engenharia Biomédica (PEB-
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UFRJ). As Figuras 4.7 e 4.8 exibem, respectivamente, as PCBs dos sistemas de ECG e
de bioimpedéncia, e a caixa impressa para armazenar as placas projetadas e a placa de

aquisicao.

Figura 4.8 — Caixa projetada e fabricada em laboratorio para armazenamento das placas desenvolvidas e
de aquisi¢do NI USB-6009, a direita da fonte de tensdo de 5 V utilizada no trabalho.
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Figura 4.9 — Posicionamento dos eletrodos de ECG, segundo a configuragdo CC5 (a esquerda), e dos
eletrodos de bioimpedancia, com a mesma posicéo de I- e V- do trabalho de PIRES (2018) e I, e V.
modificados. Neste trabalho, D = 2 cm.
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4.3 Posicionamento dos Eletrodos

Os eletrodos do ECG foram posicionados da mesma forma que em Pires (2018),
porém os eletrodos de excitacdo de corrente e medida de tensdo positivos da
bioimpedéancia foram aproximados, pois foi visto por HUYNH et al. (2018) que eletrodos
mais proximos levam a melhor relacao sinal-ruido. Entretanto, o arranjo utilizado nesse
trabalho envolveu tanto a artéria radial quanto a ulnar, sendo diferente de alguns outros
da literatura, como BANG et al., (2009); CHO et al., (2009); IBRAHIM et al., (2017).
Em trabalho mais recente, IBRAHIM et al. (2018b) desenvolveram uma matriz de
eletrodos secos com espacamento de 3,2 mm em uma pulseira, envolvendo as duas
artérias do antebraco, para testar a possibilidade de medidores de PTT vestiveis no futuro,
com intuito de estimar a PA continuamente. Em vista da melhor qualidade dos sinais e
futuras aplicabilidades do uso de menor distancia entre eletrodos, esta pesquisa optou por
posicionar os eletrodos negativos como no trabalho anterior, mas empregou espagcamento
de 2 cmentre V_e V. e entre V. e I+ (Figura 4.9). Foi verificado por HUYNH et al. (2018)
que as distancias de 1 cm e 2 cm permitiram destaque do ponto fiducial na onda de
bioimpedancia, porém em 2cm a VOP encontrada teve valor com maior sentido
fisiologico; e 2 cm foi a distancia utilizada por CHO et al. (2009). Nas regides dos
eletrodos foi realizada remocédo do estrato corneo com abrasao feita por gaze embebida
em alcool — com dez passadas da gaze em cada ponto de aplicacdo. Os eletrodos utilizados
para a captacdo de ECG e de bioimpedéancia sdo da marca Covidien/Kendall —
Meditrace®, modelo 200 — Adulto (COVIDIEN/KENDALL, 2010).

4.4 Avaliacao do Sistema

Com intuito de verificar respectivamente o cumprimento dos objetivos especificos

e do objetivo geral, os seguintes procedimentos foram executados:

l. Checagem em bancada do funcionamento dos circuitos modificados e
calibracédo do sistema completo;

. Coleta de dados de PTT em voluntarios jovens normotensos, antes e durante a
manobra simpatico-excitante de CPT;

I1l.  Comparagéo dos resultados obtidos nas duas fases entre si e correlacionar 0s

PTTs com a pressao arterial média, o Alx e as varidveis antropométricas.
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4.4.1 Circuitos Modificados

Os circuitos modificados tiveram seu funcionamento testado em bancada para que
pudesse ser verificado o seu correto funcionamento. Em tais estudos, 0s osciloscopios
Tektronix TDS1001B® (TEKTRONIX [INCORPORATED, 2009) e Tektronix
TDS2022C® (TEKTRONIX INCORPORATED, 2011) foram utilizados para avaliar o
comportamento do sistema de bioimpedancia e do sistema de ECG.

A Tabela 4.1 mostra os circuitos a serem testados em bancada, e suas respectivas

propriedades que seréo avaliadas.

Tabela 4.1 — Propriedades avaliadas para cada circuito pertinente.
Circuito Propriedades Avaliadas

3 Corrente de pico
Conversor tenséo-corrente o i
Impedéncia de Saida

Cabos Impedéancia

Retificador de preciséo Forma de onda

4.4.1.A Conversor Tensao-Corrente e Cabos

Para avaliar o conversor tensdo-corrente, foram utilizados resistores de R, =
328,7 Qe R, = 3240 Q (330 Q e 3,3 kQ nominais, respectivamente) na saida da placa
desenvolvida. Com dois valores de resisténcia na saida do circuito, foi possivel estimar a
corrente de saida nominal e a impedancia de saida do conversor. Apos isso, foi realizada
outra medida com o resistor de 3240 Q, porém desta vez com 0s cabos utilizados no
voluntario entre a saida do painel e o resistor de teste, 0 que permitiu estimar a impedancia
(paralela) dos cabos. A Figura 4.10 exibe os circuitos da placa envolvidos e a abstracao
da corrente nominal, da impedéancia de saida e dos cabos, assim como o resistor de carga
para teste. As Equac@es 19, 20 e 21 expressam a impedancia de saida, a corrente nominal

da fonte de corrente e a impedancia dos cabos, respectivamente.

® °
— i
RL RL
-2 I -0
u 330, 3.3k u 3.3k
N ™~
PS ®

Figura 4.10 — A esquerda: circuito para medida da impedancia de saida da fonte de corrente Z, e da
corrente nominal | desta fonte (& esquerda). A direita: circuito para medida da impedancia dos cabos
(abstracéo para impedancia paralela, pois funciona como divisor de corrente).
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Figura 4.11 — Circuito de teste: fonte de corrente aplicada a resistor de valor proximo a bioimpedancia da
regido a ser estudada, amplificador de instrumentacdo com remocéo de offset e retificador de precisao.
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44.1.B Retificador de Precisdo

O retificador de preciséo foi testado aproveitando a fonte de corrente e o
amplificador de instrumentacdo que também compdem o sistema, empregando resistor de
cerca de 470 Q, por estar proximo a bioimpedancia da porcao do antebraco a ser estudada
(Figura 4.11 - os resistores de 150 Q sdo necessarios para o funcionamento do Al, porém
quaisquer valores ndo-nulos e suficientemente pequenos para ndo haver saturacdo da
saida da fonte de corrente serviriam). A forma de onda foi avaliada visualmente e pelo

erro na razéo dos ganhos referentes aos semiciclos positivos e negativos, definido como

ec (Equacdo 22).

e; = 1 Sos| 4 100% (22)

neg
Gerador Gerador AMPINST
Oscilos 1
+ Oscilos
GND ND :

Oscilos

Figura 4.12 — A esquerda, esquema para medida de ganho e atraso dos filtros ativos, com dois sinais
medidos no osciloscopio ao mesmo tempo; a direita, esquema de medida de ganho dos Als, com entrada e
saida medidas em momentos diferentes, uma vez que a referéncia do osciloscopio deve ser (inica e que
nenhuma das entradas do INA128 pode ser ligada a referéncia do circuito.
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4.4.2 Calibracdo

Os circuitos de ECG e bioimpedancia foram calibrados por meio da multiplicacéo
dos ganhos praticos dos amplificadores empregados, pois estdo em cascata, e 0s offsets e
ruidos foram medidos simplesmente com entrada nula. Na Figura 4.12 sdo expostos 0s
esquemas de medida de ganho dos filtros ativos e dos Als. O ganho do Al da
bioimpedancia foi medido com sinal de frequéncia proxima de 50 kHz. Nos casos em que
o amplificador consistiu num filtro ativo passa-baixas, foi medido o ganho na menor
frequéncia que o gerador de sinal podia gerar, e 0 mesmo valeu para a medida de ganho
do Al do circuito de ECG. O ganho de cada filtro na frequéncia de resposta maxima da
cascata foi calculado pelo produto da razdo entre ganho tedrico da frequéncia do ganho
maximo teorico da cascata (fmax) € 0 ganho da frequéncia utilizada na medida (fmin), com
0 ganho medido, como na Equagéo 23.

|Gerp Ua)| = [ s Gy fnin)| (23)

Para estimar o ganho correto para o sistema de bioimpedancia foi necessario
considerar também a corrente de excitacdo aplicada a impedéancia avaliada.

Na Tabela 4.2 sdo exibidos os filtros ativos do ECG e da bioimpedancia, a
frequéncia utilizada na medida do ganho méaximo de cada filtro e a frequéncia em que o
ganho da cascata foi maximo, e seus ganhos teéricos correspondentes. Além disso, foi
medido o atraso maximo de cada filtro passa-baixas (medido na frequéncia maxima dos
filtros digitais aplicados offline - f; = 30 Hz no ECG e fy = 6 Hz na bioimpedéancia)
para que o atraso de grupo méaximo entre ECG e bioimpedancia fosse estimado e entdo
descontado do PTT medido.

Os osciloscopios utilizados para a calibracdo foram os mesmos citados na se¢éo
anterior, e para a calibragdo foi empregado também o gerador de bancada BK Precision
4003A® (B&K PRECISION CORPORATION, 2019). Parte das medidas foi realizada
com aquisicao dos dados com o osciloscépio e posterior andlise em MATLAB e a outra
parte foi realizada apenas com posicionamento visual dos cursores disponiveis no

osciloscopio e/ou medidas automaticas do mesmo.
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Tabela 4.2 — Filtros passa-baixas ativos empregados no ECG e na bioimpedancia, frequéncia em que o
ganho de cada filtro foi medido (fmin), frequéncia de ganho maximo tedrico do conjunto (fnax), € ganho
tedrico nestas frequéncias (|Gieo).

ECG Bioimpedancia
Filtro PB Filtro PB 1 Filtro PB 2 Filtro PB 3
fmin 0,6173 Hz 0,6250 Hz 0,6173 Hz 0,6173 Hz
fimax 5,987 Hz 3,147 Hz
| GreolFmin)| 11,206 0,99981 152,07 151,08
| Greo(frma)| 11,127 0,99517 148,75 147,77

4.4.3 Sistema Completo

O sistema completo foi avaliado por meio de aplicacdo de medidas do ECG e da
bioimpedancia em voluntarios, seguindo um protocolo estudado e desenvolvido para
aumentar a faixa de valores de pressao arterial. Como visto anteriormente, a pressdo
arterial é inversamente correlacionada ao PTT, sendo assim, a expansdo da faixa de
valores de presséo arterial deve permitir avaliar melhor a capacidade do sistema proposto
de detectar diferentes PTTs. As sec¢des a seguir elucidam os voluntarios selecionados, as
outras variaveis de interesse para o teste do sistema, além da especificacdo do protocolo

aplicado aos voluntarios e o processamento dos sinais e dados durante e apds as coletas.

4.5 \Voluntarios

Devido a pandemia de COVID-19, a aplicacdo da proposta inicial deste trabalho,
de avaliar o sistema de ECG e bioimpedancia para medicdo de PTT por meio de medidas
em voluntarios saudaveis de diversas idades, além de pacientes com diabetes, doenca
renal ou outros fatores de risco CV, tornou-se inviavel.

Portanto, a solugdo encontrada foi: retirar individuos com comorbidade, que
teriam tendéncia a maior rigidez arterial e, portanto, menor PTT; manter individuos
jovens e saudaveis; realizar a medida de PTT com ECG e bioimpedancia nestes jovens
em estado de repouso, ou seja, com rigidez arterial normal, e durante uma manobra que
induz o aumento da rigidez arterial. A manobra escolhida foi o CPT, pois entre as
manobras comuns na literatura, € a com melhor resposta de presséo e VOP.

O tamanho amostral minimo aceito, devido as condic¢des dificultadas pela

pandemia, foi de N = 20, e, na pratica, 24 voluntérios foram recrutados.
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4.6 Critérios de Inclusao e Excluséao

Este trabalho buscou uma amostra de conveniéncia, sendo menos restritivo nos
critérios de inclusdo e exclusdo que a descri¢ao presente no projeto do qual o trabalho faz
parte — “Respostas Fisiologicas ao Exercicio em Hipoxia e no Estresse Térmico:
Caracteristicas Individuais e Diferencas Sexuais” (CAAE: 28151519.0.0000.5243),
submetido pelo Prof. Dr. Pedro Paulo da Silva Soares e aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Faculdade de Medicina da Universidade Federal Fluminense (FMUFF).
No projeto, apenas individuos de 18 a 45 anos, ndo residentes de locais com altitude >
1500 m, ndo fumantes e com IMC entre 18,5 e 24,9 kg/m? foram incluidos, e voluntarios
com doenca diagnosticada ou com uso regular de medicamentos, exceto contraceptivos,
foram excluidos. Por outro lado, neste trabalho os critérios de inclusdo acima ndo foram
utilizados, enquanto o critério de exclusdo do projeto foi utilizado, porém a pesquisa
contemplou individuos com hipertensdo. Outro critério de exclusdo ocorreu quando a
idade de um individuo foi outlier (pelo critério do MAD — Desvio Absoluto da Mediana,
mesmo critério nas analises posteriores — rejeitando casos a mais de 3 MAD da mediana)
em relacdo as dos outros individuos do grupo, levando a remoc¢éo deste individuo da

amostra antes da analise.

4.7 Variaveis de Interesse

Primeiramente, foi necessario caracterizar a amostra de conveniéncia. Para isso, a
idade, a altura e o peso foram informados pelos voluntérios. A idade foi utilizada para
uniformizar a amostra, por meio da exclusdo de 3 voluntérios cuja idade foi detectada
como outlier em relacéo as outras. A altura foi combinada com o peso para célculo do
IMC, e também foi empregada na normalizacdo do PTT medido. Tal normalizagdo foi
necessaria pois pessoas maiores geralmente tém caminhos arteriais mais longos, desde a
aorta até as artérias periféricas, o que tende a gerar maiores PTTs que poderiam mascarar
uma maior rigidez arterial. Os fatores de normalizacdo testados foram proporcionais a
altura e a altura ao quadrado. Além destas variaveis, foi registrado se o individuo era
fumante e/ou hipertenso. Um voluntério hipertenso foi excluido, porém isto ocorreu
devido a sua idade outlier.

Ja no procedimento experimental em si, foram medidas as pressfes arteriais
sistdlica e diastdlica de repouso e durante o CPT, e o Indice de Aumento (Alx) e o indice

de Aumento Normalizado (AIx@75bpm) de repouso. As pressdes arteriais sdo
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relacionadas a rigidez arterial, e sdo o principal marcador do efeito da manobra de CPT,
com elevagdes de 10 a 40 mmHg, enquanto o Alx e 0 AIx@75 séo fatores de avaliacdo da
rigidez arterial indiretos, que se valem da velocidade de propagacéo e reflexdo das ondas

de presséo pelas artérias induzindo maiores picos de presséo refletida.

4.8 Local da Pesquisa e Procedimento Experimental

A Figura 4.13 expde a linha do tempo do procedimento experimental a partir da
chegada do voluntario ao local da pesquisa até o fim da manobra de CPT, enquanto a lista
apos a figura especifica as etapas do procedimento experimental executado para que
funcbes arteriais basal e alterada fossem induzidas para avaliacdo da capacidade de

deteccdo destas alteracdes por parte do sistema desenvolvido no trabalho.

Medidade ECG +
bioimpedancia
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Figura 4.13 — Etapas do protocolo desenvolvido e aplicado neste trabalho, para avaliagdo da rigidez
arterial de repouso, com medicéo de Alx, AIx@75, PTT e PAs, e durante manobra de CPT, com medicéo
de PTT e PAs. *: Posicionamento dos eletrodos para captagdo de ECG; **: Medicdo das PAs com o
medidor automatico Omron® HEM-7200, e posterior medida de Alx e AIX@75 com o equipamento
SphygmoCor®, na regido da artéria radial; ***: Posicionamento dos eletrodos para captacio do sinal
proporcional a bioimpedancia, na regido da artéria radial.

l. O voluntério absteve-se de exercicio fisico intenso, alcool e cafeina nas
Gltimas 12 h antes da coleta, e jejum de alimentos por 2 h;

. O experimento foi explicado para o voluntério, e entéo ele leu e assinou o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido;

I1l.  As informagGes de nome, idade, peso, altura, se 0 voluntério é fumante ou se
é hipertenso foram coletadas;

IV. O voluntério foi colocado na posic¢éo supina, que foi mantida durante todas as

etapas seguintes;
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VI.

VII.

VIII.

XI.
XII.

XII1.

Os eletrodos para captacdo de ECG foram posicionados na configuracdo CC5
— quintos espacos intercostais esquerdo e direito, e eletrodo de referéncia
acima da cicatriz umbilical;

Ap0s repouso de cerca de 10 min, a presséo arterial foi medida com medidor
automatico (com manguito) Omron® HEM-7200 (OMRON HEALTHCARE
BRASIL REPRESENTAC}AO E DISTRIBUIQAO DE PRODUTOS
MEDICO- HOSPITALARES LTDA, 2011);

O equipamento SphygmoCor® foi utilizado para medida de ciclos de onda de
pressao na artéria radial direita — o proprio equipamento estimou as formas de
onda na artéria aorta e retornou parametros como tempo de ejecdo, Alx e
AlIX@75;

Os dados antropométricos, as pressdes diastélica e sistolica, 0 Alx e 0 AIX@75
do voluntario foram inseridos no programa Data Acquisition System (DAS,
PEB-UFR));

Posicionamento dos eletrodos para captacdo do sinal de bioimpedancia na
regido da artéria radial do membro direito;

Inicio do monitoramento dos sinais de ECG e bioimpedancia, até estabilizacao
dos mesmos;

5 min de aquisicdo de sinais basais;

Cerca de 1:30 min de aquisicdo de sinais durante CPT na mao esquerda;
Proximo a metade do periodo de CPT (em torno de 40 s, na maioria dos casos),

foi medida novamente a presséo arterial com o medidor Omron®.

O Alx e 0 Alx@75 foram coletados apenas com o voluntario em repouso, uma vez

gque uma mao seria imersa na mistura agua-gelo, de forma que ndo haveria campos de

medida para o sistema de bioimpedancia e o SphygmoCor® ao mesmo tempo.

A aplicagéo do equipamento desenvolvido nesta pesquisa foi descrita no projeto

aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da FMUFF citado na se¢&o 4.6 Critérios de

Incluséo e Exclusédo. O protocolo foi realizado no Laboratorio de Fisiologia do Exercicio
Experimental e Aplicada (LAFEEA — UFF).

4.9

Aquisicao de Sinais e Dados

O gerenciamento da placa de aquisicéo foi feito pelo programa DAS, como citado

na secdo 4.8 Local da Pesquisa e Procedimento Experimental, desenvolvido no software
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LabVIEW® 2013 (NATIONAL INSTRUMENTS CORPORATION, 2013). O programa
possui registro de voluntario e salvamento dos sinais de ECG e bioimpedancia, marcagdo
das fases do experimento e visualizacdo em tempo real dos sinais antes e apo6s filtragem
digital (passa-faixa Butterworth de ordem 4, com f; = 0,5 Hz para ambos o0s sinais, e
fu = 30 Hz para ECG e fy = 4 Hz para bioimpedancia). A seguir é exibida a tela
principal do DAS em espera (Figura 4.14) e durante a leitura de um arquivo adquirido
anteriormente (Figura 4.15). A Figura 4.16 mostra o plugin que mostra os sinais filtrados
periodicamente (sem inversdo dos sinais, 0 que ocorreu apenas no processamento offline,
descrito na segdo 4.10 Processamento de Sinais e Dados) e estima a FC e o PTT
(sistematicamente maior que o real, pois o atraso de grupo do filtro da bioimpedéancia é

maior que o do ECG nas principais componentes frequenciais dos sinais).
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Figura 4.14 — Tela principal do DAS, antes de aquisices.
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Figura 4.15 — Tela principal do DAS, durante a leitura de sinais brutos adquiridos previamente.

3 pr1_windowi - O

Figura 4.16 — Tela de plugin para o DAS que filtra 0 ECG e a bioimpedancia, e estimaa FC e 0 PTT.

4.10 Processamento de Sinais e Dados

O processamento final dos sinais foi realizado offline em MATLAB® (THE
MATHWORKS INCORPORATED, 2019). Primeiramente, os sinais foram divididos por
fases segundo as marcacgdes realizadas durante a aquisicdo. ApOs isso, 0 sinal de
bioimpedancia foi invertido — para facilitar a visualizacdo dos pontos fiduciais como
picos, e ndo vales. Os sinais foram entdo filtrados para que os picos sejam detectados com
maior facilidade, e os intervalos entre onda R do ECG e pico da bioimpedéncia
subsequente fossem calculados como PTT. Os resultados de todos os voluntarios foram
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entdo agrupados, para distin¢do das fases, correlagao entre as varidveis e comparagao com
a literatura.

4.10.1Filtragem dos Sinais

O sinal de ECG foi filtrado por um filtro digital igual ao utilizado no teste em
tempo real (4.3 - Posicionamento dos Eletrodos, f;, = 0,5Hz e f; = 30 Hz), e sobre a
bioimpedancia foi aplicado um filtro de mesma ordem e f_ que o anterior, porém com
fu = 6 Hz. Cada filtro foi utilizado junto da funcéo filtfilt — esta funcdo aplica o filtro
especificado duas vezes, uma no sentido causal e outra no sentido anti-causal, o que
atenua em dobro os sinais nas frequéncias desejadas, porém anula o atraso de fase que
filtros causais geram nos sinais, ainda mais perceptivel quando filtros diferentes sdo
aplicados aos sinais. A Figura 4.17 exibe sinais de ECG e bioimpedéancia de um dos
voluntérios, antes e apos filtragem.

A frequéncia de corte inferior dos filtros foi escolhida com intuito de remover
artefatos de respiracdo, e ja esperando frequéncias cardiacas maiores que 30 bpm. A
frequéncia de corte superior do filtro de ECG foi escolhida apenas por inspegdo visual,
estando abaixo de 60 Hz. J& a frequéncia de corte superior do filtro de bioimpedéancia
partiu de artigos como BANG et al. (2009); CHO et al. (2009); HUYNH et al. (2018);
IBRAHIM et al. (2017), casos em que foi usada fy = 4,4 Hz, e HUYNH et al. (2018),
que usaram fy = 3 Hz. Frequéncias superiores de até 10 Hz foram testadas visualmente
quanto a facilidade de deteccdo de picos fisiologicos em meio a ruido e interferéncia,
porém levando em consideracdo que filtros mais restritivos tendem a mascarar picos

préximos, transformando 2 picos em apenas 1 entre o0s originais.
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Figura 4.17 — Sinal de ECG (a esquerda) e de bioimpedancia (a direita) do voluntario 8, antes (acima) e
apos (abaixo) filtragem passa-faixa digital. A presenca de sinal de interferéncia de 60 Hz somada aos
sinais de interesse antes da filtragem é notavel, em especial no ECG.
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4.10.2Deteccao de Picos

Como visto anteriormente, alguns trabalhos na literatura que mediram PTT e/ou
VOP o fizeram marcando pontos diferentes dos sinais obtidos, seja da onda de presséo
(pico, p/ex. ZHANG et al., 2011), o “pé” da onda, normalmente proximo ao pico da 22
derivada, como em RAMALHO, 2018)), do PPG (pico, p/ex. WONG et al., 2009, 25 %
do pico, como feito por PITSON; STRADLING, 1998, além de pico da 1% derivada de
FUNG et al., 2004), do ECG (onda R na maior parte dos casos, como BANG et al., 2009,
porém WONG et al., 2009, utilizaram o pico da derivada do ECG), ou da bioimpedéancia
(CHO et al., 2009; KOIVISTOINEN et al., 2018). Sendo assim, para o célculo do PTT
dispensando transdutores mecanicos foram testados 3 pontos fiduciais a partir do sinal de
bioimpedancia: os picos do proprio sinal, e de sua 1* e 2% derivadas. A Figura 4.18 exibe
trechos de repouso dos sinais de ECG (em azul) e bioimpedancia (em vermelho) de um
dos voluntarios, aléem dos picos detectados por rotinas escritas em MATLAB. Os circulos
verdes apontam os picos validos, ¢ os “x”s destacam os picos invalidos, cuja detecgdo e

validacdo deu-se com os critérios descritos a seguir.
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Figura 4.18 — De cima para baixo, trechos dos sinais de ECG e bioimpedancia, ECG e 12 derivada da
bioimpedéancia, e ECG e 2?2 derivada da biompedancia. Os trechos acima ocorreram durante o repouso do
voluntario 9. Os circulos verdes destacam os picos dos sinais que foram validados e os “x”s destacam 0s

picos invalidados — nesta figura, apenas 3 picos de bioimpedancia foram invalidados, o primeiro (a
esquerda) pela amplitude do pico acima dos picos das janelas adjacentes, o segundo (no meio), cuja forma
levou a correlagdo abaixo de 0,5 com as janelas adjacentes, e o terceiro (a direita) pelo intervalo outlier
em relacdo a sequéncia completa de PTTs do repouso.
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410.2.A ECG

Em quase todos os casos, as ondas R foram detectadas por nivel dentro de janelas
de 0,3 s (Tipo 1), exceto nos voluntarios 20 e 22, que possuiam as ondas R e T com
amplitudes muito proximas (Tipo 2). Nesses casos, a detec¢do ocorreu por maior
amplitude acima de nivel limiar (determinado apds visualizacdo dos- sinais) dentro de
janelas de 0,1 s, que incluiam ambas as ondas, e era selecionado sempre o0 primeiro ou
segundo pico detectado — se o primeiro pico encontrado na fase estudada foi a onda R,
sempre os picos impares foram selecionados, se o primeiro encontrado foi a onda T,
sempre 0s picos pares foram selecionados. Apos a detecgdo, as ondas R foram validadas
de acordo com o intervalo RR, que deveria ser de no minimo 0,3 s (200 bpm) e no maximo
2's (30 bpm), e ndo poderia ser outlier em relacdo a todos os RRs da fase estudada.
Quando o intervalo era invalido, o segundo pico do intervalo era invalidado, sendo
marcado como tal, porém ele seria utilizado como primeiro pico do intervalo seguinte

como a priori valido.

4.10.2.B  Bioimpedancia

O sinal de bioimpedancia, como esperado, foi mais sensivel a artefatos de
movimento, tornando a deteccdo de seus picos mais dificil que a da onda R do ECG.
Portanto, o pico da bioimpedancia dentro de cada ciclo cardiaco foi detectado a partir de
janelas entre ondas R. A Figura 4.19 exibe a janela “média” de todas as janelas de
bioimpedéancia entre ondas R de um dos voluntarios da pesquisa. As janelas foram
validadas antes da tentativa de marcacéo do pico, por meio de deteccdo de nivel médio
outlier ao longo de 10 janelas e correlacdo média entre janelas adjacentes e entre cada
janela e a janela “média”, sendo 0,5 o coeficiente de correlacdo minimo aceito.

Para o sinal original de bioimpedancia, os picos de cada janela foram encontrados
€ 0 que estivesse mais proximo da posi¢do temporal do pico da janela “média” foi
selecionado. Quando o sinal de bioimpedancia derivado uma vez foi analisado, apenas 0s
picos a esquerda da posicdo do pico selecionado no sinal ndo-derivado foram
considerados, e 0 mesmo racional valeu para a bioimpedancia derivada duas vezes, porém
utilizando o pico do sinal derivado uma vez como pivé. Com 0s picos ja selecionados,
eles foram validados com detecgéo de amplitude outlier dentro de 10 picos sequenciais e,
assim como no caso do ECG, validados de acordo com o intervalo calculado entre picos
— como estamos interessados no PTT, foi utilizado o intervalo entre a onda R que marca

o inicio do ciclo e o pico da bioimpedancia. Os intervalos minimo e maximo aceitos para
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o PTT foram de 0,1 a 0,4 s para bioimpedancia sem derivacdo, 0,085 a 0,385 s para
primeira derivada e 0,070 a 0,370 s para segunda derivada. Além disso, intervalos outlier
na fase como todo foram descartados.

A Figura 4.20 exibe a janela de op¢des necessarias para a deteccdo dos picos de
ECG e bioimpedancia neste trabalho, considerando o sinal original de bioimpedancia na
determinacéo dos intervalos validos para o PTT.
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Figura 4.19 — Janelas “médias” de todas as janelas de bioimpedancia identificadas entre cada par de ondas
R do ECG. De cima para baixo, sinal original de bioimpedancia, sinal da 12 derivada da bioimpedancia, e
sinal da 22 derivada da bioimpedéncia.
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Figura 4.20 — Janela de op¢des para sele¢do do nivel minimo para deteccdo da onda R, dos valores
maximo e minimo aceitaveis para RR e PTT, do coeficiente de correlagdo minimo entre janelas de
bioimpedancia, e o tipo de detec¢do da onda R (Tipo 1 ou 2, descritos anteriormente).

4.10.3Validagéo da Bioimpedancia

Com os picos validados segundo os critérios citados acima, foi calculado o
intervalo “BB”, referente a distancia temporal entre picos adjacentes da bioimpedancia.
Esse intervalo foi calculado para todos os voluntérios, e correlacionado batimento a
batimento com o RR, e suas médias foram correlacionadas pelo grupo de voluntarios
(correlacdo de Pearson — funcdo corr do MATLAB, método Pearson). Além disso, a
ordem de grandeza das amplitudes de variacdo de bioimpedancia detectadas nos
voluntarios foi comparada as de alguns trabalhos na literatura para verificar se tais valores

faziam sentido levando em consideracao a regido estudada.

4.10.4Desconto do PEP

O PEP, citado em 1.1 - Motivacdo, estd embutido na medic¢do de PTT quando um
dos marcadores € a onda R do ECG. Tal intervalo representa o atraso entre a ativagédo
elétrica do ventriculo esquerdo e a abertura da valvula adrtica, que ocorre apenas quando
a pressao interna da camara do coracdo excede a da aorta. Portanto, para atingir valores
de PTT que reflitam apenas o tempo de movimento da onda pelo caminho arterial, o que
permite avaliar melhor a condicao deste caminho, € interessante descontar o PEP do PTT.

E importante também verificar se h4 alteragio deste parametro durante intervencdes sobre
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o0 sistema cardiovascular, em especial a manobra de CPT, pois ele pode mascarar ou
exacerbar o efeito sobre a rigidez arterial.

A influéncia do PEP sobre o PTT diminui com o aumento da distancia entre o
coracdo e o outro ponto de medicao, pois ele sera relativamente menor (SHARMA et al.,
2017). Além disso, alguns trabalhos chegaram a conclusdes opostas quanto a influéncia
do PEP sobre o PTT, p/ex.: PAYNE et al. (2006) mostraram com a aplicacdo de diferentes
farmacos (nitroglicerina, angiotensina Il, noradrenalina e salbutamol) que o PTT sem
desconto de PEP possui boa correlacdo com a PAS, porém é fracamente relacionado a
PAD e a PAM, que estdo mais ligadas a rigidez arterial isolada (a contracdo ventricular
influencia menos estas pressdes), e os voluntéarios de KUPPER et al. (2013) tiveram queda
significativa, de 6 ms, no PEP durante CPT; por outro lado, KORTEKAAS et al. (2018)
verificaram que a pequena variagdo intraindividual do PEP permite a utilizacdo do PTT
de repouso sem desconta-lo para avaliacdo da rigidez arterial; COKKINOS et al. (1976)
obtiveram redugdo muito pequena no PEP durante administracdo de atropina, ARTHUR
et al. (2004) encontraram efeito inconsistente do CPT sobre o PEP dos voluntarios, com
reducdo de cerca de 2 ms em americanos brancos e aumento de cerca de 1 ms e 2 ms, em
afro-americanos e americanos caribenhos, respectivamente, e MARIE et al. (1984)
mediram PTT entre a onda R e o PPG das artérias radial, braquial e dorsal do pé, e entre
artérias braquial e radial, e radial e dorsal, encontrando correlagdo mais consistente entre
as pressdes e as medidas empregando a onda R, sem qualquer desconto de PEP.

Sendo assim, quatro opg¢des foram testadas para ajuste do PTT: nenhum desconto
de PEP; desconto uniforme de 47,55 ms (PEP médio obtido por PAIVA et al., 2009, a
partir dos sons do coragdo); desconto uniforme de 58,5 ms (PEP médio obtido por
KORTEKAAS et al., 2018, com ecocardiografia); e desconto variavel de 7 % do intervalo
RR correspondente, de acordo com FUNG et al. (2004).

4.10.5Normalizagéo do PTT

Como dito em 4.7 - Variaveis de Interesse, a altura foi utilizada em parte para
normalizar os PTTs medidos. As expressdes abaixo descrevem o ajuste do PTT segundo

altura ou altura ao quadrado.

PTTyorm = PTT = (24)

PTTyorm = PTT * 25 (25)
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em que PTT foi calculado inicialmente, PTTnom j& estd normalizado, e H é altura do
individuo. O coeficiente comum as equacg0es, 1,7, representa um valor préximo a média
de altura da populacdo brasileira. As equagdes mostram que individuos mais altos que

1,7 m tém seu PTT reduzido com a normalizacéo, e individuos mais baixos vice-versa.

4.10.6Escolha do Ponto Fiducial, do PEP e da Normalizagéo

O PTT dos voluntarios foi calculado utilizando todas as opc¢des descritas nos itens
anteriores, e a combinacdo que levou a menor erro relativo intragrupo durante o repouso
foi escolhida para as analises posteriores. A ideia de minimizar o erro intragrupo é vélida,
pois foi assumido a priori que o grupo de voluntarios seria homogéneo, composto
majoritariamente por jovens saudaveis. O erro relativo foi definido como:

S
eprr = miTTTT (26)

sendo sprT 0 desvio-padrdo entre os PTTs de todos os voluntarios, e mprr 0 PTT médio de

todos os voluntarios.

4.10.7 Avaliagéo do PTT

Os PTTs dos voluntarios foram avaliados das formas a seguir:

l. Se os valores obtidos durante repouso e/ou CPT estdo proximos dos valores
encontrados na literatura;

. Se houve reducéo estatisticamente significativa do PTT de cada voluntério
durante o CPT, por meio de teste t com amostras pareadas;

I1l.  Se esta reducdo ocorreu também considerando o grupo de voluntarios, e se
houve aumento da PAM do grupo;

IV.  Se, ao expandirmos a faixa de valores de PTT e pressédo por meio do CPT,
houve correlacdo entre estas duas varidveis, considerando o grupo de
voluntarios;

V. Se houve correlacéo entre 0 PTT e 0 AIX/AIX@75;

VI.  Se houve correlacdo entre 0 PTT e as variaveis antropométricas do grupo.

A comparacdo dos PTTs individuais entre fases, descrita em Il, foi feita com teste
t de média para amostras pareadas (funcdo ttest do MATLAB; foi possivel utilizar teste t
porgue o individuo com menos medidas validas de PTT durante o CPT teve N;; = 59,
maior que o tamanho amostral minimo recomendado para assumir normalidade em testes

de meédias). Para a comparacdo do PTT e da PAM do grupo entre fases, descritaem Ill, a
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mediana da diferenca foi testada com o teste ndo-paramétrico do sinal (funcdo signtest do
MATLAB; foi necessario utilizar um teste ndo-paramétrico pois a amostra teve N;;; =
19, que é menor que o indicado para emprego de testes paramétricos).

As correlagbes de IV foram calculadas com o método das posi¢des (ranks) de
Spearman (funcdo corr, método Spearman do MATLAB, com N,, = 39), porém o
tamanho amostral utilizado para o teste estatistico do coeficiente rs foi Ny _;este = 20,
uma vez que as amostras nao sao independentes, dado que dois pontos correspondem aos
pares (PA, PTT) do mesmo voluntario, um em repouso e outro durante o CPT (exceto
para o voluntario 5, que teve apenas as PAs de repouso validas) — este ajuste reduz o erro
induzido por assumir que as amostras sao independentes, pois os graus de liberdade do
teste s6 sdo considerados na préatica no teste estatistico que determina se as variaveis sao
correlacionadas. Correlag6es de Kendall (rk fungdo corr, método Kendall do MATLAB)
foram utilizadas para avaliar as relacGes em V e VI, pois N, = Ny; = 20 sdo tamanhos
amostrais muito pequenos, e a correlacdo de Kendall é mais indicada para medidas de
correlacdo em grupos menores. As correlacdes e regressdes utilizaram a mediana do PTT
de cada voluntério.

Por fim, regressdes lineares com dois tipos de abordagens foram conduzidas nos
dados. A primeira abordagem utilizou um modelo linear com efeitos mistos que permite
avaliar ao mesmo tempo ambos os efeitos embutidos na unido das fases. O efeito
explicavel consiste no aumento da rigidez arterial e PAs no CPT, e o efeito mais aleatorio
engloba as diferencas de rigidez e PAs basais e das reatividades ao CPT entre individuos
de um grupo teoricamente homogéneo. Nessa abordagem, 2 modelos de forma y; =
(B + I). X (cada indice i corresponde a um voluntario) foram testados, como exibido na
Tabela 4.3. A segunda abordagem, apesar de mais simples, por ndo controlar efeitos
aleatdrios intragrupo, considerou mais variaveis. As variaveis foram os dados agrupados
de repouso e CPT do PTT e da PAM, e a cdpia dos dados antropométricos de cada
voluntario e de AIX/AIX@75 para equiparar 0 numero de observacdes. Com esta

abordagem, 8 modelos de forma y = B. X foram testados, como mostra a Tabela 4.4.

Tabela 4.3 - Descricao da variavel-alvo (de saida, voluntario-dependente) yi, dos coeficientes lineares B
(Bo, B1) € T (yoi, y1i), € das variaveis preditoras (de entrada) X (PTT ou PAM) dos 2 modelos testados.

Modelo 1 Modelo 2
y B I X y B I X
Bo  voi 1 Bo  voi 1
PTT PAM
Bl Yii PAM Bl Yii PTT

76



Tabela 4.4 — Descricéo da variavel-alvo (de saida) y, dos coeficientes lineares B (Bo, B, P2...) € das
variaveis preditoras (de entrada) X (idade, sexo, IMC...) de cada um dos 8 modelos testados.

Modelo 1 Modelo 2
y B X y B X
Po Bo
B1 Idade B1 Idade
B2 Sexo B2 Sexo
PTT Bs IMC PTT Bs IMC
Ba PAM Ba PAM
Bs AlX Bs AIX@75
Bé ... P15 Interacdes Bs ... P15 InteracBes
Modelo 3 Modelo 4
y B X y B X
Bo Bo
B1 Idade B1 Idade
B2 Sexo B2 Sexo
PTT PTT
Ps PAM Bs PAM
Ba AlX Ba AIX@75
Bs ... P1o Interacdes Bs... B0 InteracBes
Modelo 5 Modelo 6
y B X y B X
Bo Bo
B1 Idade B1 Idade
B2 Sexo B2 Sexo
PAM Bs IMC PAM Bs IMC
Ba PTT Ba PTT
Bs AlX Bs AIX@75
Bé ... P1s Interagdes Be ... P1s  InteracBes
Modelo 7 Modelo 8
y B X y B X
Po 1 Po 1
B1 Idade B1 Idade
B2 Sexo B2 Sexo
PAM PAM
B3 PTT B3 PTT
Ba Alx Ba AlX@75
Bs ... B1o InteracOes Bs... B0 InteracOes
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Capitulo 5

Resultados

5.1 Avaliacdo dos Circuitos Modificados

A Tabela 5.1 exibe os resultados das medidas da corrente maxima e da impedancia

de saida do conversor tensdo-corrente, e o erro no ganho do retificador de precisao.

Tabela 5.1 — Corrente de pico e impedancia de saida do conversor tensdo-corrente, e parametros para
avaliacdo da forma de onda e distor¢&o do sinal do retificador de precis&o.

Corrente de pico 1,1 mA
Conversor Tensdo-Corrente )
Impedancia de saida 41,9kQ
Cabos Impedancia 120,5 kQ
Retificador de Precisdo Erro no ganho 4,46 %

5.1.1 Conversor Tensao-Corrente e Cabos

A Figura 5.1 exp0@e os sinais de saida (de tensdo) da fonte de corrente para 0s
resistores de 330 Q sem os cabos de ligacdo e de 3,3 kQ, sem e com os cabos de ligacao.
E notavel que o sinal de saida para o resistor de 330 Q esta mais proximo de 0,4 V que a
saida para o resistor de 3,3 kQ esta de 4 V, assim como hé pequena reducdo na saida da
fonte de corrente quando os cabos sdo adicionados. Ambos 0s comportamentos ja eram
esperados.

A corrente de pico medida com valores diferentes de resistor de carga esteve
proxima do que foi ajustado visualmente com resistor de 470 Q. Por outro lado, a
impedancia de saida ndo foi tdo alta quanto o desejado com a substitui¢do do resistor de
amostragem de tensdo; ainda assim, tal impedancia de saida permitiu a medida da
bioimpedéncia nos pacientes sem problemas, e permitiria avaliar volumes maiores do
corpo humano. Ja a impedancia dos cabos foi satisfatoria, ndo comprometendo o
funcionamento do sistema como todo, e por serem longos (cerca de 1,80 m de

comprimento), possibilitaram arranjo confortavel para o voluntario durante as aquisicoes.
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5.1.2 Retificador de Precisao

A Figura 5.2 expde 0s sinais antes e apos o retificador de precisdo, com 0s picos
positivo e negativo de cada ciclo marcados. E possivel verificar maior presenca de ruido
de altas frequéncias no sinal retificado, mas isto ndo é problema grave, uma vez que 0
sinal seria posteriormente filtrado, mantendo apenas baixas frequéncias. Da mesma forma
é notado que os picos positivos na saida do retificador de precisdo foram maiores que 0s
negativos, o que poderia refletir em pequena distor¢do no sinal pds-filtragem, porém o
erro dos ganhos foi menor que 5 %, o0 que ndo comprometeu a forma dos sinais quando a

aquisicdo em voluntarios foi realizada.

04

Saida da fonte de corrente (R = 330), sem cabos

Saida da fonte de corrente (R = 3,3k}, com cabos
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Figura 5.1 — A esquerda: saidas da fonte de corrente sem cabos com resistor de 330 Q e de 3,3 kQ; &
direita: saida com cabos de ligacéo e resistor de 3,3 kQ.

Figura 5.2 — Sinais de entrada e saida do retificador de precisdo, em azul. Picos positivos (em vermelho) e
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negativos (em amarelo) no sinal de entrada, e seus correspondentes na saida do circuito, todos em nivel
positivo, de acordo com o funcionamento esperado de um retificador de onda completa.
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5.2 Calibracao
5.2.1 ECG

A Tabela 5.2 mostra o ganho do Al e do filtro passa-baixas de captacdo de ECG,
antes e apds o ajuste para a frequéncia de ganho maximo da cascata. Além disso, o atraso
do filtro, o offset e o ruido do sistema quando ha entrada nula estdo expostos.
Considerando o ganho tedrico maximo, houve um erro de 16,5 %, originado no ganho do
Al empregado. O atraso encontrado para o filtro condiz com o esperado, que seria de
2,9 ms para 30 Hz. As Figuras 5.3 e 5.4 exibem os sinais de baixa frequéncia na entrada
e na saida do Al e do filtro utilizados no teste, respectivamente.

Tabela 5.2 — Ganhos dos amplificadores e total, antes e depois do ajuste segundo 4.4.2 - Calibracéo, e
offset e ruido do sistema completo do ECG.

Ganho pré-ajuste

Ganho pos-ajuste Offset Ruido Atraso (30 Hz)
Al 116 116 - - -
Filtro PB 11,2 11,12 - - 3ms
Sistema Completo 1299 1290 -56,6 mV 44 mV 3ms
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Figura 5.3 — Entrada e saida de tensdo do Al do ECG para sinal de 625 mHz, com cursores marcando a
Vpp de cada sinal (como 4V).
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Figura 5.4 — Entrada e saida de tensdo do filtro passa-baixas ativo do ECG para sinal de 617 mHz, com
cursores marcando os extremos de cada sinal e a Vp, resultante (como 4V).

80



5.2.2 Bioimpedancia

A Tabela 5.3 mostra 0 ganho do Al e dos filtros passa-baixas de captacdo de
bioimpedéancia, antes e ap0os o0 ajuste para a frequéncia de ganho méximo da cascata. Nela
também estdo apresentados a corrente de excitacdo, os atrasos dos filtros, o offset e o
ruido do sistema quando ha entrada nula. O erro no ganho da cascata foi de 22,85 %, e
ocorreu principalmente pelo desvio no ganho do Al em relacédo a teoria, que seria de 6.
Levando em conta a corrente, o ganho do Al e a tensdo de alimentagéo do circuito (5 V),
é possivel medir volumes do corpo cuja bioimpedancia média seja de até cerca de 600 Q.
Ao considerarmos o ruido encontrado e o ganho total do sistema, € possivel detectar
variagOes de bioimpedancia maiores que 79,0 uQ. Os atrasos praticos encontrados nos
filtros PB 1, 2 e 3 estiveram muito préximos dos esperados segundo a teoria, de 4,9 ms,
10 ms e 10 ms, respectivamente.

A Figura 5.5 exibe a entrada e a saida do teste do Al em frequéncia proxima da
de operacdo, enquanto a Figura 5.6 expde os sinais de entrada e saida do filtro
demodulador com f = 625 mHz. A Figura 5.7 exibe os sinais utilizados para medigédo
do ganho méximo do 1° filtro PB de ganho e a Figura 5.8 mostra os sinais em f = 6 Hz
utilizados para célculo do atraso maximo do circuito; 0 mesmo vale para as Figuras 5.9 e

5.10, porém para o 2° filtro PB de ganho.

Tabela 5.3 - Ganhos dos amplificadores e total, antes e depois do ajuste segundo 4.4.2 - Calibracéo,
corrente de excitagdo na faixa de impedancia esperada, e offset e ruido do sistema completo do ECG.

Ganho pré-ajuste  Ganho p6s-ajuste Offset Ruido Atraso (6 Hz)
Fonte de Corrente 1,1 mA 1,1 mA - - -
Al 6,59 6,59 - - -
Filtro PB 1 -1 -0,9954 - - 5ms
Filtro PB 2 149,0 145,8 - - 9 ms
Filtro PB 3 -148,9 -145,6 - - 10 ms
Sistema Completo 160,8 A 1532 A 503mVv 12,1 mV 24 ms
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Figura 5.5 — Sinais de entrada (CH1) e saida (CH2) do Al utilizado no sistema de captacdo de
bioimpedéancia, em frequéncia préxima a 50 kHz
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Figura 5.7 — Sinais no tempo (a esquerda) e na frequéncia (a direita) de entrada e saida do primeiro filtro
de ganho do sistema de bioimpedancia. A frequéncia aplicada foi de cerca de 0,6 Hz, na qual o ganho é

quase maximo.
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Figura 5.6 — Sinais de entrada (CH1) e saida (CH2) do filtro de demodulagéo do sistema de captagdo de
bioimpedancia, em frequéncia de ganho quase méaximo. A esquerda: cursores marcando a Vpp do sinal de
saida; a direita: Vp do sinal de entrada de acordo com a posicdo dos cursores
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Figura 5.8 — Sinais de entrada e saida do primeiro filtro de ganho do sistema de bioimpedéancia. A
frequéncia aplicada foi de cerca de 6 Hz, que é a maior frequéncia na banda passante do filtro digital
usado posteriormente.
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Figura 5.9 - Sinais no tempo (& esquerda) e na frequéncia (a direita) de entrada e saida do segundo filtro
de ganho do sistema de bioimpedancia. A frequéncia aplicada foi de cerca de 0,6 Hz, na qual o ganho é
quase maximo.
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Figura 5.10 - Sinais de entrada e saida do segundo filtro de ganho do sistema de bioimpedéancia. A
frequéncia aplicada foi de cerca de 6 Hz, que é a maior frequéncia na banda passante do filtro digital
usado posteriormente.
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5.3 Voluntarios

Ao todo, 24 voluntarios foram avaliados nesta pesquisa, porém os resultados de 3
foram descartados por idade avancada pelo critério do MAD, e em 1 caso houve descarte
pois durante o procedimento de CPT o voluntario se moveu muito com o desconforto do
teste. A Tabela 5.4 exibe as médias e o0s desvios-padrdo das variaveis continuas e a
proporcéo das variaveis categoricas. Como o unico voluntario hipertenso do grupo foi
descartado por idade, a prevaléncia de hipertenséo ndo foi mostrada na tabela. Houve um
problema na medicdo das PAs do voluntario 5 durante o CPT, entdo este dado néo foi
obtido. Os outros dados coletados do voluntario 5, incluindo suas PAs de repouso, foram

mantidos nas estatisticas possiveis.

Tabela 5.4 — Caracteristicas dos voluntarios avaliados nesta pesquisa. A amostra esta homogénea quanto a
idade, altura, peso, IMC e sexo, porém o nimero de fumantes foi pequeno em relacdo aos nao-fumantes.
Na verdade, isto era esperado, uma vez que a amostra em sua maioria possui hbitos saudaveis.

Idade (anos)  Altura (m) Peso (kg) IMC (kg/m?) Sexo Fumante
252+3,0 1,72+0,08 726+134 244 +35 11M/9F  17N/3S

N =20

5.4 Validacao da Bioimpedancia

As Tabelas 5.5 e 5.6 mostram a variacdo maxima média de cada individuo e de
todo o grupo de voluntarios participantes, durante o repouso e o CPT, respectivamente.
Seguindo a ordem das fases, as variacOes de bioimpedancia atingiram 18,4 + 6,4 mQ e
17,0 £ 4,9 mQ. Os desvios relativos da média geral foram de 34,7 %, no repouso, e de
28,6 %, no CPT, porém os maiores desvios relativos individuais foram de 23,2 % e
16,8 %, respectivamente, revelando que individualmente tal variagdo mostrou-se mais
comportada em ambas as fases.

A validacdo dos sinais de bioimpedancia por meio da comparacdo da FC
encontrada a partir do intervalo RR com a FC encontrada com o intervalo BB do sinal de
bioimpedancia est4 exposta na Tabela 5.7. E notavel que houve concordancia tanto entre
os valores médios encontrados, quanto no coeficiente de correlagdo entre os dois tipos de
FC encontrados ao longo dos batimentos de cada voluntario, estando sempre acima de
0,99. Houve total correlacdo entre as medidas (r = 1) também considerando o
agrupamento dos intervalos médios de cada voluntario, facilmente visualizada na Figura
5.11.
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Tabela 5.5 — Variacdo média individual e geral da bioimpedancia dentro dos ciclos cardiacos (4Zn) de
repouso, e desvio-padrao desta média (4Zg).

Voluntario 3 5 6 7 8 9 10 11 12 14
AZyn (mQ) 12,1 199 165 9,2 285 179 16,8 9,9 16,1 13,8
AZy(mQ) 2,8 2,1 1,0 1,7 2,0 2,7 3,6 15 11 1,6
Voluntario 15 16 17 19 20 22 23 24 25 26
AZyn (mQ) 205 134 214 129 236 29,7 129 100 121 18,2
AZy (mQ) 4,1 1,5 3,5 1,8 1,4 0,7 1,4 1,5 1,5 1,2

Geral
AZm £ AZ4 (MmQ) 16,8 +5,8

Tabela 5.6 — Variagdo média individual e geral da bioimpedancia dentro dos ciclos cardiacos (4Zn) de
CPT, e desvio-padréo desta média (4Zq).

Voluntario 3 5 6 7 8 9 10 11 12 14
AZn (mQ) 12,7 191 150 78 21,1 142 196 97 152 133
AZ3(mQ) 1,9 2,5 2,2 13 1,7 0,9 2,4 1,2 0,9 1,6
Voluntéario 15 16 17 19 20 22 23 24 25 26
AZn (mQ) 166 133 163 156 187 275 142 100 12,7 171
AZ4 (mQ) 2,4 2,2 1,9 15 1,0 0,8 1,9 15 14 13

Geral
AZm £ AZg (MmQ) 155+4.4

Tabela 5.7 — Frequéncia cardiaca média de cada voluntério, calculada com os intervalos entre ondas R do
ECG e com os intervalos entre picos da bioimpedancia, e coeficiente de correlagdo entre as FCs ao longo
de todos os batimentos de cada voluntério. Correlacdo geral do grupo entre as FCs médias obtidas com
ambos os métodos.

Voluntario 3 5 6 7 8 9 10 11 12 14
FCecc (bppm) 569 530 632 698 716 653 574 837 591 733
FCz (bpm) 569 530 632 697 716 653 574 837 591 733
r 1,00 100 100 1,00 100 100 1,00 100 100 1,00
Voluntério 15 16 17 19 20 22 23 24 25 26
FCece (bpm) 674 626 559 581 650 564 779 682 716 62,3
FCz (bpm) 674 626 559 581 650 564 779 681 71,6 62,3
r 100 099 100 100 100 100 1,00 099 1,00 1,00

Geral

r 1,00
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5 FC calculada pelo ECG vs. FC calculada pela biocimpedancia
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Figura 5.11 — FC média de todos os voluntarios, englobando as duas fases do experimento, obtida a partir
dos intervalos entre ondas R do ECG e dos intervalos entre picos da bioimpedancia (N = 20).

5.5 Escolha do Ponto Fiducial, do Desconto de PEP e do
Tipo de Normalizacao

As combinacbes de ponto fiducial, tipo de desconto de PEP e de tipo de
normalizagéo da distancia foram testadas, resultando na Tabela 5.8. Estdo em destaque a
combinacéo de picos do sinal original de bioimpedancia, com PEP e com normalizagéo
por altura, e a combinacado de picos do sinal original de bioimpedancia, com desconto de
PEP de 7 % do intervalo RR (FUNG et al., 2005) e normalizagdo por altura?. A primeira
combinacdo mencionada levou a menor dispersdo entre os PTTs médios do grupo, e,
portanto, foi selecionada para os testes estatisticos posteriores.

Tabela 5.8 — CombinacGes do tipo de sinal utilizado para busca de picos, tipo de desconto de PEP e
normalizagdes por altura e altura® do PTT, e o erro relativo intragrupo do PTT de repouso (eptr).

Normalizagdo por Altura

Tipo de Desconto de PEP

Tipo de Sinal Com PEP  Kortekaas Paiva Fung

Bioimpedancia 7,95 % 10,9 % 10,3% 8,22 %
12 Deriv. da Bioimpedéancia 9,16 % 14,1 % 130% 10,8%
2% Deriv. da Bioimpedancia 11,3% 20,0 % 179% 16,2%

Normalizag&o por Altura?

Tipo de Desconto de PEP

Tipo de Sinal Com PEP  Kortekaas Paiva Fung

Bioimpedancia 8,38 % 10,4 % 993% 8,14 %
12 Deriv. da Bioimpedéancia 8,92 % 12,8 % 119% 9,68%
2% Deriv. da Bioimpedancia 10,3 % 18,0 % 160% 141%
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5.6 Avaliacdo do PTT

Os voluntarios apresentaram tendéncia de queda do PTT entre 0 repouso e 0
periodo do CPT. Entretanto, a reatividade de cada individuo ao experimento foi diferente,
de maneira a ser possivel agrupar 3 tipos de comportamento da variavel ao longo do
repouso, do intervalo entre repouso e CPT, e do CPT, segundo a Tabela 5.9. Tal
agrupamento deu-se de forma heuristica, por similaridade entre as progressdes do PTT de

cada voluntario durante as fases.

Tabela 5.9 — Divisdo em grupos de acordo com a progressao do PTT ao longo das fases, com
ordenamento por nimero de voluntarios com comportamento parecido.

Grupo | N Voluntarios
I 9 3,5,6,7,9,14,16, 23, 26
I 9 8,10, 11, 15,17, 19, 20, 22, 25
Il 2 12,24

As Figuras 5.12, 5.13, e 5.14 exibem o comportamento do PTT ao longo do
experimento dos grupos I, Il e 111, respectivamente. Cada circulo azul representa a média
dos PTTs de todos os voluntarios do grupo em janelas de 2 s, sem e com normalizacéo, e
a linha vermelha mostra a curva de tendéncia (ajustada por polindmio de grau 6) ao longo
do experimento a partir dos dados correspondentes aos circulos. Nota-se que ao final dos
5 min de repouso e durante o intervalo entre as duas fases principais ocorreu queda do
PTT em todos os grupos, sendo mais visivel nos graficos normalizados (b). Durante o
CPT, os niveis mantiveram-se abaixo do repouso, diminuindo de forma acentuada para o
grupo I. Foram verificados alguns valores dispersos de PTT no intervalo entre o repouso
e 0 CPT nesse grupo, que ocorreram porque em 7 dos voluntarios este intervalo durou de
6 s a 22 s, enquanto nos voluntarios 3 e 14 ele durou 83 s e 73 s, respectivamente, de
forma que as medidas de cada individuo tiveram maior peso. Ja no grupo Il, os intervalos
entre o repouso e o CPT foram maiores, com 6 experimentos com este intervalo entre 5 s
e 33s, enquanto nos voluntarios 8, 15 e 20, tal intervalo foi de 56's, 138s, e 845,
respectivamente. Foi visto que para esse grupo a “recuperagdo” do PTT de CPT a valores
proximos dos basais comecou antes do apresentado no grupo I. Considerando os 2
individuos no grupo Ill, por tratar-se de menor amostra, a dispersdo entre os valores de
PTT era esperada. O comportamento foi de reducdo do PTT médio durante o CPT, porém
a variabilidade dentro de cada fase indica que a queda ndo foi t&o expressiva nesses casos.
Ao analisar os graficos normalizados de cada grupo, a discrepancia dos valores durante o

intervalo entre repouso e CPT € menor, pois casos em que o PTT de poucos voluntarios
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seria computado, potencializando valores muito diferentes, tais valores foram
previamente aproximados da média pela normalizacdo. Apesar de haver diferenga no
comportamento entre 0s grupos, considerando os 3 grupos juntos, como na Figura 5.15,
é verificado que o PTT durante o CPT foi consistentemente mais baixo que nas outras
fases do experimento, tanto para os valores brutos quanto para PTTs normalizados.

Outra maneira de visualizar o efeito do CPT sobre o PTT ao longo do tempo esta
exposta na Figura 5.16. Essa figura mostra, em azul claro, a faixa (do minimo ao maximo)
de variacdo do PTT de janelas de 15 s do CPT dos voluntarios, em relacdo ao PTT médio
de repouso. O tragcado em azul expressa a média da varia¢do ao longo dos voluntarios nas
mesmas janelas. A elaboracdo desse grafico seguiu a ideia utilizada por MOL et al.
(2020), e ilustrou que a queda foi estatisticamente significativa ao longo de todo o periodo
de CPT, sendo p < 10~> em todos 0s trechos.

A tendéncia de queda do PTT ao longo dos voluntarios foi, de fato,
estatisticamente significativa do repouso para a etapa de CPT, como visto na Figura 5.17
e na Tabela 5.10. Na Figura 5.17 e na Tabela 5.10 também ¢é verificado que houve
aumento da pressdo média dos voluntarios durante a manobra, sendo o0 aumento de
pressdo geralmente o principal marcador do efeito do CPT. E possivel notar também que
a sensibilidade dos voluntarios ndo foi homogénea para o PTT e a pressdo, de maneira

que em alguns a queda do PTT foi maior para aumentos menores de pressao, e vice-versa.

Tabela 5.10 — Valores médios do PTT de repouso e de CPT e p-valor do teste de médias entre as duas
fases de cada individuo. Nas Gltimas duas linhas, PTT e PAM de repouso e de CPT como média £ d.p. da
amostra de voluntérios e p-valores dos testes do sinal da diferenca entre as medianas das duas fases.
Individualmente, o PTT caiu de forma consistente para todos os voluntarios, porém com o agrupamento
dos resultados individuais, a queda na média do PTT entre fases foi menos consistente, porém ainda assim
significativa; ja a PAM, que foi medida uma vez no repouso e uma vez no CPT, apresentou aumento
dréstico considerando o grupo.

Voluntario 3 5 6 7 8 9 10 11 12 14
PTThase (Ms) | 256,1 2615 2255 2260 226,2 2323 2414 2069 237,9 210,2
PTTcer (ms) | 238,7 221,3 2083 2059 207,1 2100 227,2 193,5 2347 197,0

P i Tt i i i i i i * i

Voluntario 15 16 17 19 20 22 23 24 25 26
PTThase (Ms) | 263,6 2454 2495 2428 2189 2364 203,5 207,7 2143 219,9
PTTcer (ms) | 2425 2351 2336 2315 2110 2299 196,1 202,3 190,4 2151

p i T i T T T T * i T
Geral PTToase (MS) PTTcpr (Ms) p PAMpase (MMHg)  PAMcpr (MmHgQ) p
231,3+18,4 216,6 + 16,6 wx 86,53 + 5,98 109,8 + 10,3 **

*p <1074 **p <105 +p <1071, +1p < 1072°, $ p < 10730
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Serie de PTTs do grupo |
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Figura 5.12 — Progressdo dos PTTs do grupo |, a) em valores absolutos e b) relativos a média de cada
voluntério. A linha parcial durante o intervalo entre o repouso e o CPT marca 22 s de intervalo, instante
no qual o CPT j& havia iniciado em 7 dos 9 voluntarios do grupo I.
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Serie de PTTs do grupo ll
Q) o255}

250 -
Repouso o
245 -
O

240

CPT

220

215

210

205_| 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800
Tempo (s)

Serie de PTTs normalizados do grupo Il

b)

1.04

1.02

£ Repouso

° Qo
0.98 %% o G%

PTT/PTT

0.96

0.94 00 . o

0.92 o
300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800
Tempo (s)
Figura 5.13 — Progressdo dos PTTs do grupo 1, a) em valores absolutos e b) relativos a média de cada
voluntério. A linha parcial durante o intervalo entre o repouso e 0 CPT marca 33 s de intervalo, instante
no qual o CPT ja havia iniciado em 6 dos 9 voluntérios do grupo II.
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Figura 5.14 — Progressdo dos PTTs do grupo 111, a) em valores absolutos e b) relativos a média de cada
voluntario.
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Serie de PTTs dos grupos unidos
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Figura 5.15 — Progressdo dos PTTs de todos os grupos, a) em valores absolutos e b) relativos a média de
cada voluntério. A linha parcial durante o intervalo entre o repouso e 0 CPT marca 33 s de intervalo,
instante no qual o CPT jé havia iniciado em 15 dos 20 voluntérios.
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Queda no PTT durante o CPT da média de repouso
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Figura 5.16 — Progressdo da variagdo do PTT durante o cold pressor test. Os valores calculados foram a
média das diferencas entre o PTT de CPT instantaneo e a média do PTT de repouso de cada voluntario,
dentro de uma janela de 15 s, e a média desta diferen¢a unindo todos os voluntérios (N = 20). Os valores
individuais estiveram todos situados na &rea preenchida com azul claro, e o tracado em azul representa a
média geral ao longo das janelas. A variagdo do PTT em todos os trechos do CPT foi estatisticamente
menor que zero, em relacdo ao PTT basal médio.

Variagao do PTT médio e da PAM de cada voluntario entre fases
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Figura 5.17 — PTT (a esquerda) e PAM (& direita) de cada voluntario na fase de repouso (base, em azul) e
de CPT (em vermelho), com destaque para a variagdo de ambas as varidveis (em preto). Verificou-se
queda no PTT e aumento na PAM para todos os 19 voluntarios mantidos na pesquisa apds as excluses e
que tiveram medidas das PAs durante ambas as fases.

A variacéo de sensibilidade destacada anteriormente teve peso sobre a medida do
coeficiente de correlacdo entre as duas variaveis, levando a r; = —0,39, um valor

considerado baixo a mediano para o coeficiente de correlagédo (Figura 5.18). Ainda assim,
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estatisticamente houve correlacdo entre as variaveis. A Tabela 5.11 exibe os coeficientes
de correlagéo entre o PTT obtido nas fases unidas e a PAS e a PAD, além de representar
tal coeficiente considerando a PAM com mais casas decimais. Por outro lado, o PTT ndo
se correlacionou a outras variaveis cardiovasculares quando separado em fases, exceto o
PTT de CPT, que teve correlacdo significativa com o Alx e o AIx@75, e cujos mddulos
dos coeficientes foram préximos do encontrado entre PTT e PAM utilizando ambas as
fases: r, = —0,3661 e 1, = —0,4419, respectivamente (Figura 5.19). A Figura 5.20
expde outro resultado inesperado, a correlacdo moderada/alta entre o PTT de repouso e
CPT e 0 IMC dos voluntarios — 0 mais surpreendente a principio foi a correlacdo positiva
entre as variaveis, r, = 0,5053 e r;, = 0,5474, respectivamente.

O APTT, ou seja, a variacdo do PTT entre o repouso e 0 CPT, ndo teve correlacéo
linear com qualquer variavel cardiovascular ou antropométrica coletada neste trabalho.

Os modelos de regresséo linear multivariada com efeitos mistos estdo contidos na
Tabela 5.12, demonstrando que o PTT e a PAM do grupo estudado estdo estatisticamente
relacionadas apds ajuste dos dados de acordo com as diferencas intragrupo. Ja os modelos
de regressdo linear multivariada testados envolvendo as varidveis coletadas estdo
expostos na Tabela 5.13. Nota-se que 0os modelos que incluiram o IMC foram mais bem
diferenciados de um modelo sem qualquer relacéo linear, e que em todos os modelos em
que ele foi testado, houve relacéo estatisticamente significativa. A idade so teve influéncia
independente no PTT no Modelo 1 (e com p-valor pouco abaixo de 0,05), porém nos
Modelos 1 a 6 a interacdo da idade com o sexo relacionou-se diretamente com a variavel-
alvo, enquanto nos Modelos 1, 2, 5 e 6 0 sexo também foi preditor independente da
varidvel-alvo. A interacdo entre idade e IMC também teve impacto significativo no PTT
nos Modelos 1 e 2. A relagdo entre o PTT e a PAM foi notada em todos os modelos, e
sempre foi a variavel que teve “maior significancia estatistica” (menor p-valor) sem
considerar o termo constante dos modelos. Acima disso, nos Modelos 7 e 8 (com excluséo

do IMC), o PTT foi a Unica variavel capaz de explicar a variagcdo da PAM.
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Correlacao entre PTT e PAM
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Figura 5.18 — PTT x PAM de repouso (em azul) e de CPT (em vermelho) de todos os voluntérios, e reta
de ajuste (em preto) que relaciona as duas varidveis. No topo a direita, o coeficiente de correlacdo em
nivel considerado baixo a moderado, porém estatisticamente menor que zero (N = 39).

Tabela 5.11 - Correlacdo entre PTT e as PAs, ambos obtidos durante as fases de repouso e CPT.

PAS PAD PAM
PTT r p r p r p
-0,2573 0,1368 -0,4456 0,0245 -0,3896 0,0447
e Correlagao entre PTT de CPT e Alx i Correlagao entre PTT de CPT e Alx@75
' © [o oo || 1o (6 cpr || =0
) = | | =0.01
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Figura 5.19 — PTT de CPT x Alx (em azul, gréafico a esquerda) e PTT de CPT x AIx@75 (em azul, grafico
a direita) de todos os voluntarios, e reta de ajuste (em preto) que relaciona as duas varidveis. No topo a
direita de cada grafico, o coeficiente de correlacdo em nivel considerado baixo a moderado, porém
estatisticamente menor que zero (N = 20).
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Correlagdo entre PTT de repouso e IMC Correlagio entre PTT de CPT e IMC
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Figura 5.20 — PTT de repouso x IMC (em azul, grafico a esquerda) e PTT de CPT x IMC (em azul, grafico
a direita) de todos os voluntarios, e reta de ajuste (em preto) que relaciona as duas varidveis. No topo a
direita de cada gréfico, o coeficiente de correlagdo em nivel considerado moderado ou alto, e
estatisticamente maior que zero (N = 39).

Tabela 5.12 — Modelos de regresséo linear multivariada com efeitos mistos, com f e p para as variaveis
de efeito ndo-aleatorio, com o PTT como saida no Modelo 1 e a PAM como saida no Modelo 2.

Modelo 1 Modelo 2
Variavel s p Variavel s p
Constante 276,7 1,519.10% | Constante 169,5 3,725.10°
PTT Alvo PTT -0,3202 5,769.10°3
PAM -0,5336 7,120.10%0 PAM Alvo
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Tabela 5.13 — Modelos de regressao linear multivariada, com £ e p, com o PTT como saida (Modelos 1 a
4) e a PAM como saida (Modelos 5 a 8), incluindo o IMC (Modelos 1, 2, 5 e 6) e Alx (Modelos impares)
ou Alx@75 (Modelos pares). A PAM esta destacada nos modelos cuja saida foi o PTT, e vice-versa (N =

39).
Modelo 1 Modelo 2
Variavel B p Variavel B p
Constante -74,6 0,5659 Constante -70,92 0,6005
PTT Alvo PTT Alvo
PAM -0,6110 5,577.107 PAM -0,6131 1,454.10°
Idade 10,66 0,04005 Idade 10,54 0,05041
Sexo -207,1 6,499.10° Sexo -205,8 1,306.10*
IMC 16,59 8,674.10°° IMC 16,22 0,01342
Idade*Sexo 8,400 2,681.10° Idade*Sexo 8,360 5,481.10°
Idade*IMC -0,5217 0,02964 Idade*IMC -0,5161 0,03816
Geral - 4,72.101 Geral - 2,89.10°10
Modelo 3 Modelo 4
Variavel B p Variavel B p
Constante 276,2 2,259.1012 Constante 278,4 6,363.1012
PTT Alvo PTT Alvo
PAM -0,5458 5,240.10* PAM -0,5691 5,022.10*
Idade -0,4656 0,6078 Idade -0,4623 0,6160
Sexo -57,75 0,1238 Sexo -58,01 0,1284
Idade*Sexo 3,146 0,03569 Idade*Sexo 3,188 0,03661
Geral - 9,45.107 Geral - 1,81.10°
Modelo 5 Modelo 6
Variavel B P Variavel B p
Constante 222,3 1,521.107 Constante 2234 2,669.107
PTT -0,8376 2,018.10°° PTT -0,8293 4,121.10°®
PAM Alvo PAM Alvo
Idade -0,4354 0,5802 Idade -0,4251 0,5958
Sexo -123,0 2,491.10°3 Sexo -119,43 3,998.10°°
IMC 2,864 8,383.10* IMC 2,728 1,961.10°3
Idade*Sexo 5,051 1,601.10° Idade*Sexo 4,955 2,429.10°
Geral - 1,44.10* Geral - 3.10%
Modelo 7 Modelo 8
Variavel s P Variavel b p
Constante 169,5 6,477.10°8 Constante 167,3 1,671.107
PTT -0,3202 7,025.10°3 PTT -0,3084 0,01096
PAM Alvo PAM Alvo
Geral - 7,030.10°3 Geral - 0,011
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Capitulo 6

Discussao

6.1 Circuitos Modificados

A fonte de corrente teve impedancia de saida abaixo do esperado, o que pode ter
ocorrido devido a corrente de polarizacdo (lasc) do OTA. No manual do Cl, para I 5. =
1 mA a resisténcia de saida esta entre 1 e 2 MQ e a capacitancia de saida é de
aproximadamente 5 pF, resultando em impedancia de saida de 446,93 kQ em 50 kHz.
Entretanto, a corrente de polarizacdo utilizada no circuito esteve proxima de I,z =
1,1 mA, além da faixa cuja resisténcia e capacitancia de saida foram especificadas, com

tendéncia de queda na impedancia de saida para esta corrente de polarizacao.

6.2 Validacdo da Bioimpedancia

As variacGes de bioimpedancia no repouso e no CPT, de 18,4+6,4mQ e
17,0 £ 4,9 mQ, respectivamente, estiveram abaixo de trabalhos na literatura como CHO
et al. (2009), um pouco acima de 100 mQ, e HUYNH et al. (2018), de quase 300 mQ.
Porém, mais proximos de outros trabalhos (IBRAHIM et al., 2017, 2018a, 2019;
IBRAHIM; JAFARI, 2018, 2019), que apresentaram valores de cerca de 50 mQ. Uma
causa imaginavel para esta diferenca é a posi¢cdo um pouco mais distante do eletrodo de
referéncia para a excitacdo de corrente, na regido dorsal do punho. O trabalho de
IBRAHIM et al. (2019) mostrou que a posi¢do dos eletrodos de excitagdo de corrente e
captacdo de tensdo empregados na deteccdo da impedancia radial tem influéncia na
amplitude e na forma do sinal obtido. Nesse trabalho, ele utilizou ultrassom Doppler para
detectar o caminho da artéria radial por meio do fluxo, e ap0s isso comparou o parametro
acima e outros relacionados a medida do PTT com eletrodos sobre a artéria e fora dela,
mais para o centro do antebraco. Possivelmente, além da maior distancia de um dos
eletrodos de excitacdo, as posi¢des do outro eletrodo de excitacdo e dos dois eletrodos de
captacdo ndo estiveram alinhadas a artéria radial em todos os voluntarios, o que teria

levado as diferencas entre eles.
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Foi verificado em CHO et al. (2009) que a FC obtida apenas por um dos sinais de
bioimpedancia captados (néo especificado qual) teve correlagdo muito forte com a obtida
com um medidor comercial (R? = 0,982). Neste trabalho, a comparacdo foi com a FC
encontrada com o ECG projetado e montado no préprio trabalho, que a principio ndo
levaria a validacéo ideal, porém o sinal de ECG ja foi largamente estudado, assim como
as técnicas simples de aquisi¢cdo do mesmo, sendo possivel assumir que o sistema aqui
desenvolvido é confiavel e capaz de ser utilizado para o estudo do sinal de bioimpedancia

e do PTT calculado a partir de ambos os sinais.

6.3 Avaliacdo do PTT

As variaveis vasculares estudadas, o PTT, a PAM e o AIX/AIX@75, apresentaram
em parte comportamento dentro do esperado e ja encontrado na literatura. A progressao
temporal do PTT consistiu em estabilidade do inicio até um pouco antes do fim do repouso
e queda leve ao fim do repouso, de comportamento ndo-uniforme durante o intervalo entre
repouso e CPT (desde casos de queda intensa a elevacdo do PTT acima do basal), e de
queda consistente até o meio da duracdo do CPT, com alguns casos em que o PTT
retornou a aumentar a valores proximos dos encontrados no repouso.

A estabilidade durante quase todo o repouso era esperada, enquanto a queda ao
fim do mesmo pode ter sido causada pela proximidade do inicio do CPT induzindo tensao
emocional no individuo, que por sua vez pode ter aumentado a atividade simpatica, como
verificado em HEY et al. (2009). Esse ultimo comportamento foi visto no intervalo entre
0 repouso e 0 CPT nos grupos | e 1l provavelmente pela mesma causa — 0s valores muito
dispersos em parte deste intervalo, apresentados nas Figuras 5.12 e 5.13, foram explicados
pela menor parcela de voluntérios que tiveram tal intervalo mais longo, além de o PTT de
alguns destes voluntérios ter sido notadamente mais alto que a média geral, como o
voluntéario 3, ou notadamente mais baixo que a média geral, como o voluntario 14 (Tabela
5.10). Apesar das diferencas individuais, todos os voluntarios continuaram com seu PTT
em queda durante o CPT. Durante esta fase foram encontradas diferentes reatividades na
queda e respostas de compensacdo no retorno, sendo notado que houve tendéncia de
gueda durante quase todo o CPT para o grupo I, enquanto no grupo Il o PTT iniciou baixo
no CPT e depois mostrou tendéncia de aumento, porém mantendo-se abaixo do basal.
Apos a vasoconstricdo para que menos sangue fluisse pela regido resfriada, reduzindo a
perda de calor para 0 ambiente, dois efeitos contrarios podem ter atuado na compensagao:

leve vasodilatacdo ap6s algum tempo para elevagdo da temperatura interna da regido
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exposta ao frio, preservando os tecidos locais e reduzindo a dor normalmente associada a
exposicdo ao frio intenso do CPT (KOEPPEN; STANTON, 2018a); o outro mecanismo
consiste simplesmente no barorreflexo, que naturalmente atua de maneira contraria ao
aumento da PAM que ocorreu no CPT, e com leve variacdo desta pressdo na direcdo da
condicdo basal, as artérias e arteriolas distendem-se menos, elevando o PTT. A
monitoracdo das PAs batimento-a-batimento durante todo o experimento poderia ser um
marcador mais sensivel dos controles secundarios. O real efeito do periodo de antecipacao
ndo foi avaliado, de forma que é possivel, no méaximo, inferir causas para 0
comportamento encontrado — novamente, a monitoracdo continua das PAs poderia
acompanhar a resposta de cada voluntério de forma conjuntaao PTT, tornando a avaliagao
mais robusta. Além da monitoracao, seria necessario replicar intervalos entre o repouso e
o CPT mais préximos em todos os voluntarios, porém cada intervalo foi regido
simplesmente pelo tempo para acomodacdo do recipiente com &gua e gelo e do
acompanhamento do voluntéario para a imersdo da méo esquerda no recipiente.

A variacdo da média geral do PTT do repouso para cada intervalo de 15 s do CPT
teve forma similar a verificada por MOL et al. (2020) na diferenca entre 0 PTT do dedo
indicador e do pulso. A associa¢do com essa variavel foi inesperada, porque a diferenca
medida no trabalho da literatura busca eliminar a influéncia do PEP, que esta presente no
PTT medido no trabalho aqui desenvolvido. Por outro lado, os valores em si da queda
estiveram mais proximos dos encontrados considerando apenas o PTT do indicador, cuja
mediana esteve entre -10 ms e -20 ms, porém com maior variabilidade na queda do PTT
em relagdo a média de repouso.

Como esperado, houve queda estatisticamente significativa no PTT médio durante
0 CPT para todos os voluntéarios, aliado ao aumento nas pressoes sistélica e diastdlica,
resultando também, claramente, em aumento da PAM. Ao lado deste fato, o PTT médio
geral do grupo também foi estatisticamente menor no CPT que no repouso, assim como
a PAM média geral do grupo foi estatisticamente maior, apesar da variabilidade
intragrupo a qual a pesquisa esteve exposta, devida ao tamanho amostral reduzido. Soma-
se a isso também a queda de PTT encontrada, de cerca de 14,7 ms, ter mesmo valor da
detectada por OBRIST et al. (1979), também medida de maneira ndo-invasiva na artéria
radial, mas que por sua vez com sinal pressérico obtido com tonémetro. Tal queda
também esteve proxima da detectada pelo trabalho de HUGGINS; RAKOBOWCHUK
(2019).
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O PTT medio de repouso do grupo encontrado neste trabalho foi de 231 ms. Tal
valor esteve acima do encontrado por ZHANG et al. (2011), de cerca de 130 ms e 115 ms
para homens e mulheres jovens. Esse trabalho mencionado utilizou apenas um sinal de
pressdo e marcou o intervalo entre o pico sistolico da onda incidente e o da onda refletida;
isto justifica que seus valores tenham sido menores, dado que a artéria radial esta proxima
da periferia que refletird a onda incidente. O PTT de 231 ms também esteve acima da
faixa encontrada por POLLAK; OBRIST (1983) (médias individuais de homens jovens
de 158 ms a 219 ms), o que é explicavel pelo fato de, apesar do uso da onda Q do ECG
como marcador do inicio do ciclo cardiaco, que aumentaria o PTT em relacdo a medida
com a onda R, o outro ponto fiducial foi o “pé” da onda de pressdo, que ocorre
aproximadamente no pico da 22 derivada do sinal original, de forma precoce quando
comparada a ocorréncia do pico do sinal original. E possivel citar outras pesquisas que
encontraram PTT meédio menor que o presente trabalho, como HEY et al. (2009), que
utilizaram a onda R do ECG e o ponto da tangente de méaxima inclinagdo do sinal de PPG
no dedo indicador de 12 voluntérios de 16 anos a 19 anos, e obtiveram PTT basal de
201,2 ms; como também CHAN et al. (2007) e o PTT médio de 190 ms, obtido com a
onda R ¢ o “pé¢” da 1? derivada do sinal de PPG em 11 individuos saudaveis entre 18 e
44 anos; assim como em WONG et al. (2009), cuja média encontrada foi de 217,1 ms,
também abaixo da vista neste trabalho, obtida em 41 voluntarios de 21 a 34 anos por meio
do pico da derivada do ECG e do pico da derivada do PPG; além de YANG et al. (2019),
que uniram um smartphone que monitora sinal de sismocardiografia (SCG) e
girocardiografia (GCG) por meio de seus acelerdmetros e giroscopios, respectivamente,
a deteccdo do pico do sinal de PPG no dedo indicador, obtendo PTT de 137,1 ms a 208,8
com SCG-PPG e de 142,5 ms a 206,3 ms com GCG-PPG em 20 adultos com idade média
de 24,6 anos. O fato de o PTT encontrado nesta pesquisa ser maior que os achados dos
trabalhos mencionados neste paragrafo, mesmo considerando o uso do pico do sinal como
ponto fiducial e em ponto mais distal, pode ser explicado pelo uso de sinais diferentes.

Podemos considerar, por exemplo, os resultados encontrados em IBRAHIM et al.,
(2017, 2018a); IBRAHIM; JAFARI, (2018, 2019), que utilizaram ECG e algumas
variacdes de arranjos de eletrodos na artéria radial e ulnar para estimar o PTT com sinal
de bioimpedancia, obtendo PTT variando de menos de 200 ms (normalmente, valores
menores ocorreram durante intervencdo no voluntario, como uso de bicicleta ergométrica
em IBRAHIM; JAFARI, 2018, 2019, ou flexGes em IBRAHIM et al., 2018a, ou até

elevacdo do braco em IBRAHIM et al., 2017) a mais de 300 ms em diferentes voluntarios,
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inclusive encontrando PTT medido da forma expressa acima ocasionalmente maior que o
obtido com PPG em dedo da mé&o, em pelo menos 2 trabalhos (IBRAHIM et al., 2018a;
IBRAHIM; JAFARI, 2018). Por outro lado, o atraso de grupo entre ECG e bioimpedancia
deduzido neste trabalho pode ter sido menor que o correto, aléem de ter sido aplicada
também normalizacdo por altura no PTT, que de fato é necessaria para reduzir distor¢oes
entre diferentes distancias arteriais (assumindo que 0s vasos aumentam com a altura).

As correlagbes entre PTT e PAS, PAD e PAM encontradas neste trabalho
permitiram alguns questionamentos e suposi¢cdes. Primeiramente, a principio era
esperado que a maior correlacdo encontrada entre as 3 apresentadas seria entre 0 PTT e a
PAS, uma vez que o método de coleta do PTT deste trabalho, utilizando a onda R do ECG
como marcador do inicio do ciclo cardiaco, produz o pardmetro chamado de PAT em
diversos trabalhos, incluindo o PEP. Por englobar também o PEP, que é um parametro
cardiaco, e a PAS sofrer mais influéncia de fatores como contratilidade cardiaca que a
PAD e a PAM, seria esperado que o PTT (ou PAT) e a PAS obtidos neste trabalho
apresentassem correlacdo mais expressiva que as outras duas combinacdes. Porém, como
a manobra aplicada induz resposta simpatica com maior efeito sobre 0s vasos que sobre
0 coragéo, induzindo vasoconstrigédo, faz sentido que a resisténcia aumentada durante o
CPT eleve o patamar inicial da PA, que é a PAD, e, como a resisténcia é muito mais
alterada ativamente que a complacéncia arterial, esta mais relacionada a variacdo entre
pressdes minima e maxima, também é compreensivel o efeito ser melhor detectado na
PAM que na PAS. Deve-se lembrar que a variacdo entre PAS de repouso para CPT foi
maior que ambas as outras pressdes nos voluntarios, porém a concordancia entre 0s
valores da PAS e do PTT foi a menor das trés testadas.

A pressdo mais interessante a ser estudada neste trabalho, que valeu-se de
medicbes do PTT em jovens saudaveis em repouso e durante manobra simpatico-
excitatoria, foi a PAM, por esta ser mais diretamente ligada a resisténcia arterial, que é
modulada pelo controle simpatico. A PAS e a PAD foram utilizadas primeiro para a
estimativa da PAM da maneira classica, e também para ampliar a capacidade de
comparacgéo deste trabalho com publicagfes na literatura, pois a quantidade de producdes
académicas que buscam correlacionar PTT a PAS e PAD, assim como desenvolver
estimadores destas pressdes com o PTT é muito maior que a quantidade de producdes
com foco na PAM. Ainda assim, a coleta das PAs durante apenas um momento do repouso
e do CPT impossibilitou a comparagdo com diversos trabalhos que tiveram monitoragéo

em tempo real do sinal de presséo ou de sinal de morfologia proxima, como a PPG (apds
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calibracdo com sensor de pressdo), porque estes trabalhos frequentemente buscaram
correlagdes e/ou ajustes (regressoes) entre PTT e PA de maneira individual, e com muitos
pontos para melhor estimacdo dos parametros. Entretanto, é possivel considerar os
valores de correlacdo encontrados neste trabalho e verificar os achados de trabalhos
como: OBRIST et al. (1979), que obtiveram r mediano de -0,85 entre PTT e PAS, e de -
0,3 entre PTT e PAD, para 14 voluntarios cuja artéria radial foi monitorada de forma néo-
invasiva por tonémetro; em BUXI et al. (2017) o PAT e 0 PTT de 6 voluntarios (homens)
saudaveis entre o arco adrtico, monitorado com radar, e as artérias carotidas/subclavias,
cuja bioimpedancia foi medida durante o experimento, resultaram em r médio acima de -
0,33 em todas as combinacGes de PAT/PTT e PAs, com destaque para PAT vs PAS, cuja
correlacdo foi de -0,66 — as correlacdes do artigo da literatura comportaram-se
basicamente de maneira oposta ao verificado neste trabalho, em parte justificavel pela
manobra empregada no protocolo, de uso de bicicleta ergométrica, que influencia mais o
desempenho cardiaco na contragdo que a rigidez arterial, este fator, por sua vez, tem peso
maior no PAT e na PAS que no PTT e na PAD/PAM. Os resultados dos trabalhos
mencionados foram originados de combinac@es de estimulos diferentes do CPT, como
em OBRIST et al. (1979), no qual além do CPT, foi apresentado um filme pornogréafico
heterossexual e realizado um teste de choque (em momentos distintos), e no trabalho de
BUXI et al. (2017), em que houve exercicio em bicicleta ergométrica; além disso a busca
por correlacdo entre PTT e uma das PAs por voluntario remove o efeito da variabilidade
intragrupo, produzindo normalmente resultados mais altos que a correlagdo grupal, uma
vez que tanto a rigidez arterial basal quanto a reatividade de cada voluntario s&o
individuais.

Outras correlacdes que se mostraram significativas neste trabalho foram entre PTT
durante o CPT e Alx, entre PTT durante o CPT e AIX@75, e entre PTT durante cada fase
e o IMC. A falta de medida do Alx e do AIx@75 durante o CPT impediu que fosse testada
correlagdo entre o PTT e o indice de Aumento de pressdo para uma faixa mais larga de
valores de ambas as variaveis. Porém, ao menos foi possivel teorizar que os voluntarios
que apresentaram propagacdo mais rapida da onda de presséo refletida tiveram menor
tempo de transito durante excitacdo simpatica, o que faz sentido uma vez que a rigidez
“de partida” encontrada no repouso ja esta elevada, de maneira que a distensao das artérias
durante 0 aumento pressorico torna-se mais notada por meio do PTT. J& a correlacdo entre
PTT e IMC, apesar de contraria ao que tem sido reportado na literatura, faria sentido

considerando que todos os voluntarios eram saudaveis, e o IMC elevado de alguns
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individuos entre pessoas saudaveis pode representar um desenvolvimento muscular
maior, atrelado a prética frequente de exercicios fisicos. Entretanto, como ndo houve
avaliacdo quanto a frequéncia e a intensidade de exercicios fisicos praticados por cada
componente da amostra, ndo é possivel afirmar se a faixa de valores de IMC seguia tal
prética de exercicios.

Como esperado, a PAM teve presenca significativa em todos os modelos de
regressao linear com o PTT como variavel-alvo, e vice-versa. Tal comportamento ocorreu
tanto nos modelos que consideraram o impacto das individualidades dentro do grupo
sobre 0 PTT e a PAM, quanto nos modelos que ndo controlaram este efeito, mas que
englobaram pardmetros antropomeétricos e AIX/AIX@75. A primeira explicacdo para 0s
resultados é a relacdo conhecida pela academia entre PTT e as PAs. Ja a segunda
explicacdo passa pelo procedimento de unido dos resultados das fases de repouso e CPT,
que expandiu com sucesso a faixa de valores do PTT até menores valores e da PAM até
maiores valores. Uma vez que as varidveis antropométricas ndo variam com o CPT e 0
Alx e 0 Alx@75 foram medidos apenas durante o repouso, tais valores foram repetidos e
entdo relacionados aos valores de PTT e PAM, de maneira que apenas PTT e PAM tiveram
pares de pontos distintos para ambas as fases, o0 que facilita a deteccdo de uma relagdo
entre tais varidveis. A expansao dos valores dos pares (PAM, PTT) mencionada acima
demonstra que a manobra de CPT foi bem-sucedida na elevacdo da rigidez arterial. Além
disso, a forca da influéncia da manobra é verificada na maior significancia estatistica
destas varidveis em todos os modelos em relacdo as outras utilizadas, exceto pela
constante do ajuste. Foi verificado que, empregando modelo linear entre PTT (no caso
PAT) e PAM, SPULAK et al. (2011) apud SHARMA et al. (2017) encontraram
correlacdo marcando pico do sinal de PPG, marcando o ponto médio do trecho de subida
do PPG, e marcando o “pé” da onda. O estudo realizado aqui neste trabalho conseguiu

boa aderéncia do modelo aos parametros dos voluntarios estudados.

6.4 LimitagOes

Como mencionado anteriormente, algumas escolhas para execucdo da pesquisa
no cenario pandémico resultaram em limitagdes no trabalho como todo.

Primeiramente, o objetivo original, de aplicar o sistema eletrénico e o
processamento digital desenvolvidos em grupos de adultos jovens a idosos, e em grupos
de saudaveis e pessoas com doencas vasculares e/ou comorbidades, teve de ser substituido

pela inducdo de vasoconstricdo por meio da manobra de CPT. Essa restricdo limitou o
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tamanho e a variedade de individuos da amostra, o que ndo garante reprodutibilidade nas
parcelas ndo avaliadas, além de provavelmente ter limitado as analises de correlacdo entre
PTT e variaveis antropomeétricas.

Em segundo lugar, com intuito de simplificar o protocolo, apenas o ECG e a
bioimpedancia foram coletados batimento a batimento, com as PAs sendo medidas em
apenas um momento de repouso e outro durante o CPT, o que impediu que a reatividade
das pressdes de cada individuo ao CPT fosse avaliada, além de ter impedido um calculo
de correlacdo entre PTT e PAM individuais.

Outra limitacéo da avaliacédo do sistema foi a falta de medida de PTT ou VOP com
equipamento comercial, o que foi impossivel pela especificacdo do equipamento
SphygmoCor® disponivel para a pesquisa (0 modelo utilizado apenas realizava analise de
onda, com s6 uma onda de pressao).

E, por ultimo, foi decidido realizar a manobra de CPT da maneira mais
documentada na literatura, com a imerséo de uma das méos; outra opcao seria a imersédo
de um ou dois pés, esta opcdo ja reproduzida na literatura, porém em menos trabalhos —
esta decisdo impediu que o sistema de bioimpedancia fosse posicionado a0 mesmo tempo
em que a curva pressorica fosse captada com o SphygmoCor®, o que permitiria verificar
a reatividade do Alx e do Alx@75 de cada individuo a manobra de CPT.
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Capitulo 7

Conclusao e Trabalhos Futuros

7.1 Conclusao

O objetivo geral foi atingido, uma vez que o0s sistemas analdgicos foram
desenvolvidos, testados em bancada e, unidos do sistema de aquisi¢do e do processamento
digital também desenvolvido neste trabalho, foram aplicados em voluntarios jovens e
saudaveis em condicdo de repouso e de estresse simpatico, neste trabalho na forma do
CPT, e a variavel que buscou-se estudar, o PTT, pode ser medida com sucesso. Tal
sucesso foi verificado devido a proximidade dos valores de PTT obtidos neste trabalho
dos encontrados em alguns trabalhos da literatura; a reatividade desta variavel a manobra
excitatoria de forma condizente com o esperado; e a correlacdo entre PTT e PAM

considerando os valores obtidos em repouso e durante CPT.

7.2 Trabalhos Futuros

Em trabalhos futuros, o sistema desenvolvido certamente podera ser aplicado em
todos os grupos de interesse para a avaliacdo de rigidez arterial. O sistema podera incluir
dois pontos de medida de bioimpedancia, o que permitira medir a VOP local se também
for medido o caminho arterial, a principio da artéria radial. Apesar de a medicao
superficial dos caminhos arteriais do torax ser mais susceptivel a erros, e ocasionalmente
alguns trechos medidos devem ser ajustados, incluir esta medida possibilitard também
uma estimativa da VOP dos vasos centrais complacentes, que normalmente sdo mais
acometidos pelo envelhecimento natural e aterosclerose. Além disso, para que a
aplicabilidade deste método possa ser ampliada, é de grande importancia que o projeto de
versdes miniaturizadas seja foco no futuro, como visto em alguns outros trabalhos na
literatura. Tal miniaturizagdo pode ocorrer por meio da reducdo do espaco fisico dos
circuitos, seja por novos layouts ou até por desenvolvimento dos circuitos em wafer
proprio, ou por meio da mudanca dos eletrodos e dos cabos empregados. Em ultimo lugar,

é interessante buscar a extracdo de outros pardmetros dos sinais de bioimpedancia,
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procedimento que foi adotado por alguns trabalhos relatados e que serviram para tornar a
medida de PTT mais robusta, e foram utilizados também em modelos de redes neurais
artificiais para predicdo das PAs, outra aplicabilidade que ja é explorada pelo PTT na
academia.

Com a correcgéo das limitagOes citadas anteriormente e a evolugédo de pesquisas
nos caminhos mencionados acima, o método de avaliacdo da rigidez arterial com o PTT
provavelmente sera capaz de ser inserido e difundido na avaliacéo clinica do dia-a-dia,

até mesmo em aplicacGes portateis individualizadas.
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