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Resumo da Tese apresentada a COPPE/UFRJ como parte dos requisitos necessarios
para a obtencdo do grau de Doutor em Ciéncias (D.Sc.)

PREDIGCAO DO CONSUMO MAXIMO DE OXIGENIO BASEADA NOS
PARAMETROS DA VARIABILIDADE DA FREQUENCIA CARDIACA DURANTE
O REPOUSO EM HOMENS SAUDAVEIS

Wollner Materko

Agosto/2017

Orientadores: Alysson Roncally Silva Carvalho

Jurandir Nadal

Programa: Engenharia Biomédica

O objetivo deste estudo foi determinar um modelo para predizer o consumo

maximo de oxigénio (VO, . ) com base nos pardmetros da variabilidade da frequéncia

2 max
cardiaca (VFC) estimados em repouso em. Da amostra constituida de 70 homens jovens

fisicamente ativos, foi coletado um tacograma de repouso por 10 min e medido o

VO, .. por meio de um teste incremental cardiopulmonar maximo. Inicialmente, a
amostra foi dividida em dois grupos de 35 em funcdo do VO, : alta aptiddo aerébia e

baixa aptiddo aer6bia. Um modelo de regressao logistica separou 0s grupos com 85,7%
de sensibilidade, 88,5% de especificidade e 87,2% de acuracia, assumindo como
variaveis independentes a proporcdo de intervalos RR com diferencas suscessivas de
mais de 50 Mv (pNN50) e um indice proposto como taxa de desaceleracdo cardiaca

(CDR), dado pela meédia das diferencas positivas de intervalos RR suscessivos. O

modelo de predicdo do VO foi obtido por regressao linear multipla stepwise,

2 max
assumindo como varidveis independentes o intervalo RR médio, pNN50 e CDR. O
modelo, obtido por validagdo cruzada, permitiu explicar 76% da variancia dos dados,
com um erro padrdo de estimativa 4,40 ml.kg.min"t. Em concluso, o modelo obtido
mostrou uma confiabilidade aceitavel e pode ser testado como uma ferramenta para
prever a aptiddo aerobia em homens jovens saudaveis baseado nos parametros da VFC

durante o repouso.
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Abstract of Thesis presented to COPPE/UFRJ as a partial fulfillment of the
requirements for the degree of Doctor of Science (D.Sc.).

MAXIMUM OXYGEN UPTAKE PREDICTION MODEL BASED ON HEART
RATE VARIABILITY PARAMETERS FOR HEALTHY YOUNG ADULT MEN AT
REST

Wollner Materko

August/2017

Advisors: Alysson Roncally Silva Carvalho

Jurandir Nadal

Department: Biomedical Engineering

This study aimed at determining a model for predicting the maximum oxygen

consumption (VO, . ) based on HRV parameters. The experimental sample consists on

2 max
data from 70 young male physically active adults. After recording the resting tachogram

with a cardio-frequencymeter for 10 min, a maximal cardiopulmonary incremental test

was performed to measure theVO, _ . According to VO subjects were firstly

2 e »
divided into two groups of 35, as high and low aerobic fitness. Logistic regression
allowed to separate groups with 85.7% sensitivity, 88.5% specificity and 87.2%
accuracy, using as independent variables the rate of successive RR interval changes
larger than 50 mV (pNN50), and a novel cardiac deceleration rate (CDR), obtained as
the average value of all incremental RR interval changes. A model for predicting

VO, was them obtained by stepwise multiple linear regression assuming as

independent variables the mean RR interval, pNN50 and CDR. The model, obtained by
a 4-fold cross-validation, accounted for 76% of data variance, with a standard error of
estimate 4.40 ml.kgt.min. In conclusion, the obtained model showed an acceptable
reliability, and might be tested as a tool for predicting the aerobic fitness in young
healthy adult males in rest.
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CAPITULO |

INTRODUCAO

A avaliacdo da aptidao aerdbica através da medi¢do do consumo maximo de
oxigénio (VO,,. ) tem sido estudada por que este é um pardmetro objetivo que integra

os sistemas cardiovascular e respiratorio, além das respostas metabdlicas,
proporcionando uma avaliacdo confiavel da capacidade do condicionamento aerdbio e
do estado de saude. Assim, constitui informacéo relevante na prescri¢do de treinamento
fisico (WASSERMAN e WHIPP, 1975).

O método padrdo ouro para avaliar o condicionamento aerébio é o teste
cardiopulmonar maximo (TCP), sendo o metodo mais preciso e reprodutivel para
analise do sistema cardiorrespiratorio durante o esforco maximo (STRINGER, 2010;
WASSERMAN e WHIPP, 1975). No entanto, o TCP tem como limitacdo o alto custo,
quer pela instrumentacdo da ergoespirometria, quer por requerer a presenca de
assisténcia médica e equipamento de emergéncia para a seguranca do teste (MEZZANI
et al., 2009), que envolve risco ao levar o sujeito a uma condicao fisioldgica extrema.

Consequentemente, varias modelos (Tabela 1) tém sido propostos para estimar a
captacdo maxima de oxigénio com base em parametros antropométricos como massa
corporal (GEORGE et al., 1993; ELBBELING et al., 1991; KLINE et al., 1989), idade
(HEIL et al., 1995; AINSWORTH et al., 1992; ELBBELING et al., 1991; JACKSON
et al., 1990; KLINE et al., 1989), género (GEORGE et al., 1999; HEIL et al., 1995;
GEORGE et al., 1993; AINSWORTH et al., 1992; JACKSON et al., 1990; KLINE et
al., 1989), questionario de atividade fisica (GEORGE et al., 1999; HEIL et al., 1995;
JACKSON et al., 1990), frequéncia de exercicio (AINSWORTH et al.,, 1992) e

frequéncia cardiaca em repouso (GEORGE et al., 1993b; ELBBELING et al., 1991),



bem como em pardmetros derivados de testes submaximos, como a corrida de uma
milha (GEORGE et al., 1993), o teste de caminhada de Rockport (KLINE et al., 1989),
frequéncia cardiaca no final do teste subméaximo (KLINE et al., 1989) e velocidade no
teste submaximo (MUNIZ-PUMARES, 2017; ELBBELING et al, 1991).
Recentemente, foram incluidos outros pardmetros até entdo ndo investigados para a
estimativa da captagdo méxima de oxigénio baseado em pardmetros biomecanicos
(GOMEZ-MOLINA et al., 2017), caminhada de seis minutos (METZ et al., 2017) e
massa livre de gordura (MONDAL e MISHRA, 2017). No entanto, nenhum desses
estudos investigou o uso dos parametros da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC)
em repouso para o desenvolvimento de um método consistente para predizer a aptidao

aerobia.

Tabela 1. Sumario dos modelos de predigéo para estimativa do consumo maximo de oxigénio para

homens baseado em parametros antropométricos e teste submaximo

Autores Variaveis independentes R? * EPE

Kline et al. (1989) idade, género, massa corporal, tempo para 0,77 4,40
1 milha e frequéncia cardiaca no final do
teste

George et al. (1993)  género, massa corporal e tempo para 1 0,82 3,90
milha e frequéncia cardiaca

Ebbeling et al. (1991)  velocidade (2, 3, 4 ou 4,5 mph), frequéncia 0,74 4,85
cardiaca, idade e género

Jackson et al. (1990)  questionario de atividade fisica, idade, 0,66 5,35
indice de massa corporal e género
George et al. (1999)  género, indice de massa corporal, 0,71 5,64

capacidade funcional percebida e
questionario de atividade fisica

Ainsworth et al. (1992) frequéncia dos exercicios , idade, indicede 0,74 4,46
massa corporal e género

Heil et al. (1995) questionario de atividade fisica, idade, 0,77 4,90
percentual de gordura corporal e género

R2 é o coeficiente de variacdo e EPE é o erro padrédo da estimativa



A andlise da VFC é utilizada para avaliar o controle autonémico no coracao e
com ampla aplicacdo em diferentes situagdes fisioldgicas (TASK FORCE, 1996). E
bem sabido que a aptiddo aerébia promove a remodelagem cardiaca, levando ao
aumento do ténus parassimpatico em repouso (BUCHHEIT e GINDRE, 2006; PICHOT
et al., 2005). Consequentemente, ocorre também um aumento da VFC e do reflexo
barorreceptor (PICHOT et al., 2005).

De acordo com o mecanismo de Frank-Starling, & medida que se enchem os
ventriculos, a simples distensdo das fibras miocérdicas promove um acumulo de forca
elastica que, somada a forga contratil, aumenta o volume de ejecdo (KITZMAN et al.,
1991). Quanto mais oxigénio for exigido pelos tecidos durante o exercicio, maior é o
retorno venoso, levando a um maior estiramento das fibras miocérdicas ao final da
didstole. Portanto, com o resultado de um maior enchimento ventricular, a contracdo
sera mais forcada, consequentemente elevando a pressao arterial sistolica (KITZMAN
et al., 1991). Baseado nesse principio, o exercicio fisico dindmico aumenta a pressdo
arterial, aumentando o trabalho da p6s-carga. Com isso, admite-se a hipdtese que uma
remodelagem cardiaca ocorre, com hipertrofia da musculatura do miocérdio,
aumentando o volume de ejecdo. Consequentemente, um aumento da atividade vagal é
necessario para a diminuir a frequéncia cardiaca de repouso com vistas a preservacdo da
pressdo arterial (BLOMQVIST e SALTIN, 1983; RASKOFF et al., 1976). Este
fendmeno, por sua vez, acarretara um aumento na VFC (PICHOT et al., 2005), pois a
frequéncia cardiaca e os indices de VFC estdo inversamente associados (SACHA,

2014).

Estudos anteriores tém associado a VFC e o VO durante o exercicio fisico

2 max

(MELANSON e FREEDSON, 2001; ROSENWINKEL et al., 2001; KAWAGUCHI et

al., 2007; GRANT et al., 2009), com o objetivo de estratificar grupos (MAROCOLO et



al., 2007), para monitorar a aptidao fisica (TONELLO et al., 2016; D’SILVA et al.,
2015; KAIKKONEN et al., 2014; DA SILVA et al., 2014; ASLANI et al., 2011) e 0
estado de fadiga muscular (WALLACE et al., 2014).

Entretanto, outros estudos baseados na VFC tém encontrado resultados
contraditérios, indicando que a aptidao fisica ndo esta associada ao controle autonémico
vascular (GRANT et al., 2013; BOSQUET et al., 2007). Adicionalmente, nenhum
desses estudos investigou o uso dos parametros da VFC em repouso com vistas a
predizer e estratificar a aptiddo aerdbia, sendo este ainda um campo aberto para a
investigacao.

Nesse sentido, estudos recentes deste programa de pds-graduacdo (NASARIO-
JUNIOR et al., 2014; 2015a) permitiram observar uma associacao entre a aptidao fisica
e indices de aceleracdo e desaceleracdo da série de intervalo RR (BAUER et al., 2006),
relacionados ao reflexo barorreceptor.

BAUER et al. (2006) introduziram a média coerente da fase retificada (PRSA)
para andlise da VFC, que consiste em avaliar separadamente as fases de aceleragdo e
desaceleracdo da série de intervalo R-R, a fim de estimar o ténus simpético e
parassimpatico na contribuicdo do controle da frequéncia cardiaca. Em particular, o
indice de capacidade de desaceleracdo tem sido til para prever a mortalidade ap6s
infarto do miocardio (BAUER et al., 2006), para estimar condicionamento fisico
(NASARIO-JUNIOR et al., 2014; NASARIO-JUNIOR et al., 2015a) e o controle
autondmico em pacientes com doenca de Chagas (NASARIO-JUNIOR et al., 2015b).
Por outro lado, ainda € desconhecido como estes parametros estdo relacionados com

VO

2max *



1.1. Objetivo

O presente estudo visou investigar a relacdo entre a variabilidade da frequéncia
cardiaca medida em repouso e o condicionamento fisico em jovens adultos saudaveis do
sexo masculino. Foram objetivos especificos:

(1) Estratificar o grau de aptiddo aerdbica usando um modelo logistico baseado

em parametros derivados da VFC e da PRSA;

(2) Determinar e validar um modelo para predizer o volume maximo de

oxigénio em homens saudaveis, em parametros derivados da VFC e da

PRSA.

1.2. Justificativa

A VFC tem sido utilizada na clinica como ferramente prognéstica (JAVORKA
et al., 2008; FURULAND et al., 2008; PARK et al., 2008). Alguns estudos tém
investigado os efeitos do treinamento fisico sobre indices de VFC em populacdes
saudaveis. A hipotese de existéncia de uma correlacdo entre VFC e aptidao aerdébica tem
sido confirmada em varios estudos (TONELLO et al., 2016; D’SILVA et al., 2015;
KAIKKONEN et al., 2014; DA SILVA et al., 2014; ASLANI et al., 2011), embora
alguns resultados (GRANT et al., 2013; BOSQUET et al.,, 2007) tenham sido
contraditorios.

A principal hipétese desses estudos é que o bom condicionamento aerébico esta
relacionado a alta eficiéncia cardiaca, com fracdo de ejecdo melhorada. Nesta condicao,
frequéncias cardiacas mais baixas sd0 necessarias para manter a pressdo sanguinea
arterial, e isto é obtido por um aumento tonus vagal (BOYETT et al., 2013; MATELOT

etal., 2013).



Outra hipGtese é que a maior capacidade oxidativa e da massa de células
endoteliais, induzida pela melhora na capacidade aerdbica, seja acompanhada pelo
aumento na atividade de enzimas endoteliais. Particularmente, a éxido-nitrico sintese,
que supre o musculo esquelético, é aumentada em resposta ao estresse de cisalhamento
resultante do maior fluxo sanguineo. Com isso, melhora na regulacdo da resposta
vasodilatadora nos grandes vasos (GOTO et al., 2003; MAIORANA et al., 2003;
JUNGERSTEN et al., 1997). Além disso, a melhora na capacidade aerdbica induz ao
remodelamento vascular por meio da arteriogénese, com aumento na capilarizagdo sem
a hipertrofia das fibras musculares, aumentando a capacidade de fluxo para o musculo
(PRIOR et al., 2003).

O alcance dos objetivos desse trabalho aponta para aplicagcbes promissoras na

area da salde, ao estimar o condicionamento aerébico ou o VO a partir de

2 max
parametros derivados da VFC em repouso - um procedimento simples e seguro. Desse
modo, pode-se estimar o condicionamento fisico mesmo em pacientes aos quais a
aplicacdo de testes cardiopulmonares maximo ou submaximo é contraindicada.
Adicionalmente, em processos longitudinais de condicionamento fisico, os ganhos
individuais podem ser monitorados com frequencia, dispensando-se a necessidade de

repeticdo dos testes maximos

1.3. Organizacéo do Trabalho

O presente trabalho foi organizado nas seguintes se¢fes: Revisdo de Literatura, a
fim de contextualizar o assunto tratado; Materiais e Métodos, onde foram descritas as
caracteristicas dos voluntarios, o protocolo experimental, os métodos de processamento

de sinais e o tratamento estatistico adotado; Resultados, onde os achados sdo



apresentados; Discussdo, onde sdo pareados os resultados encontrados frente a literatura

cientifica; e Conclusao.



CAPITULO 11

REVISAO DE LITERATURA

Nesta secdo sdo expostos os fundamentos fisiolégicos que embasardo as
atividades do projeto, os quais serdo divididos em: 1) Consumo maximo de oxigénio; 2)
Sistema nervoso autbnomo; 3) Atividade elétrica cardiaca; 4) Variabilidade da
frequéncia cardiaca; 5) Reflexo Barorreceptor; 6) Parametros Propostos pelo Estudo de
Bauer; 7) Regressdo linear, 8) Regressdo linear multipla; 9) Método stepwise e Akaike;

10) Validacdo cruzada por K-fold e 11) Regressédo Logistica Mltipla.

11.1. Consumo maximo de oxigénio

O VO, €é um pardmetro de avaliagdo da poténcia aer6bia méxima e
corresponde a taxa maxima de captacdo, transporte e utilizacdo de 02 pelo organismo
(LEVINE, 2008; BASSET e HOWLEY, 2000). Pesquisas consideram o VO, como 0

melhor indicador da capacidade do sistema cardiovascular, uma vez que ele esta

diretamente relacionado com o débito cardiaco (Q) e com a diferenga arteriovenosa

la-v| de Oz (STRINGER et al., 1997).

A determinagdo do VO, pode ser realizada por meio de métodos diretos e
indiretos. No caso dos métodos indiretos, em grande parte dos protocolos recorre-se a
testes subméaximos ou maximos, e a avaliagdo do VO, pode fundamentar-se na

regressao linear entre o consumo de Oz e a frequéncia cardiaca (FC) (AFONSO et al.,

2006).
Nos métodos diretos de mensuragdo, o VO,, ¢ determinado pela anélise dos

gases expirados pela ergoespirometria enquanto o voluntario realiza esforgo

incremental, normalmente prolongado até a exaustdo voluntaria ou pela interrupcéo do



teste. Desse modo, a medida que a carga de trabalho aumenta, 0 VO, também aumenta

de forma linear até atingir um plato (VO, . ), ou o VO, propriamente dito.

2pico 2 max

11.2. Sistema Nervoso Autdbnomo

O sistema nervoso autdnomo (SNA) pode ser separado funcionalmente e
anatomicamente em simpatico e parassimpatico. A maioria dos Orgdos recebe uma
inervacdo tanto por ramos simpaticos quanto parassimpaticos do SNA. A porcao
simpatica do SNA tende a ativar um 0rgao, seja ele um coracdo, vasos sanguineos
sistémicos ou pulmdo, enquanto os impulsos parassimpaticos tendem a inibi-lo.
Consequentemente, a atividade de determinado 6rgdo pode ser regulada de acordo com
a relacdo entre os impulsos simpaticos e parassimpaticos recebidos pelo tecido
(GUYTON e HALL, 2011).

O SNA simpatico possui os corpos celulares dos neurbnios pré-ganglionares nas
regides toracica e lombar da medula espinhal, sendo que o neurotransmissor atuante
entre 0s neurdnios pré- e pos-ganglionares é a acetilcolina (GUYTON e HALL, 2011).
As fibras simpaticas pos-ganglionares deixam esses ganglios simpaticos e inervam uma
ampla gama de tecidos, particularmente, o coracdo, 0s vasos sanguineos sistémicos e o
pulmdo (GUYTON e HALL, 2011). O neurotransmissor liberado no érgdo efetor é a
noradrenalina, que exerce sua acao sobre o 6rgdo efetor ligando-se a um receptor alfa ou
beta da membrana do 6rgdo-alvo. ApOs a estimulacdo simpatica a noradrenalina é
recaptada pela fibra pds-ganglionar e a porcdo remanescente degradada em subprodutos
inativos (COLLINS et al., 1991).

O SNA parassimpatico possui corpos celulares localizados no tronco cerebral e
na porcao sacral da medula espinhal que convergem para os ganglios de uma grande

variedade de &reas anatémicas, particularmente, o coracdo e os brénquios (GUYTON e



HALL, 2011). A acetilcolina é o neurotransmissor das fibras pré- e pos-ganglionares,
sendo liberada com a estimulacdo parassimpatica e rapidamente degradada pela enzima
acetilcolinesterase (GUYTON e HALL, 2011).

A influéncia do SNA sobre o coracdo é dependente de informacdes que partem
dos baroceptores, quimioceptores, receptores atriais, receptores ventriculares,
modifica¢fes do sistema respiratorio, sistema vasomotor, sistema renina-angiotensina-
aldosterona e sistema termorregulador (COSTANZO, 2014).

A estimulacdo dos nervos parassimpaticos causa 0s seguintes efeitos sobre o
masculo cardiaco durante o repouso: diminuicdo da frequéncia dos batimentos
cardiacos, diminuicdo da forca de contracdo do musculo atrial e diminuicdo na
velocidade de conducdo dos impulsos através do nodo atrioventricular (NAV). Desse
modo, promove 0 aumento do periodo de retardo entre a contracao atrial e a ventricular
e a diminuicdo do fluxo sanguineo através dos vasos coronarianos (BUCHHEIT &
GINDRE, 2006).

A acdo simpdtica é proporcionalmente mais lenta que a acdo parassimpatica,
tendo em vista que o estimulo tem que percorrer a via da medula espinhal e passar por
sinapses intermediarias, e tem efeito mais longo, que perdura por alguns batimentos
cardiacos, posto que a reabsorcdo da noradrenalina € mais lenta que a degradacédo
enzimatica da acetilcolina.

A estimulacdo dos nervos simpaticos apresenta efeitos exatamente opostos sobre
0 coracdo em relacdo ao SNA parassimpatico, apresentando as seguintes caracteristicas:
aumento da frequéncia cardiaca, aumento da forca de contracdo do musculo atrial e
aumento do fluxo sanguineo através dos vasos coronarianos visando suprir 0 aumento

da nutricdo do musculo cardiaco. Esses efeitos sdo necessarios quando o sujeito é
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submetido a situacdes extenuantes, como por exemplo, no inicio do exercicio fisico com
a retirada vagal e no estado patologico (CARNEVALLI & SGOIFO, 2014).
Resumidamente, o controle neural da FC é efetivado pela acdo do SNA, e
regulado por realimentagdo negativa provida por sensores periféricos, destacando-se a
atividade reflexa barorreceptora, ou seja, a partir das informagdes aferentes, por meio de
uma complexa interacdo de estimulo e inibicdo, respostas das vias simpatica e
parassimpética sdo formuladas e modificam a FC, adaptando as necessidades de cada
situacdo fisiologica. Portanto, o aumento da FC é consequéncia da maior agdo da via
simpatica e da menor atividade parassimpatica, ou seja, inibicdo vagal, enquanto que, a
sua reducao depende basicamente do predominio da atividade vagal (BUCHHEIT et al.,

2010).

11.3. Atividade Elétrica Cardiaca

O coragao possui seu proprio sistema especializado para a excitacdo e conducéao
dos potenciais de acao, cujas principais estruturas sao o nodo sinoatrial (NSA), as vias
internodais, 0 NAV, o feixe atrioventricular de Hiss e as fibras de Purkinje. A génese
dos impulsos elétricos responsaveis pela contracdo do miocardio acontece no NSA,
localizado na parede anterossuperior do atrio direito (SILVERTHORN, 2003). O NSA é
um conjunto de células miocardicas especializadas que geram os potenciais de acao de
forma independente, dada a instabilidade de suas membranas (SILVERTHORN, 2003).

Os potenciais de acdo gerados pelas células do NSA sdo conduzidos pelas vias
internodais que se ligam diretamente as fibras musculares dos atrios e transmitem o
estimulo por todas elas (VALENTINUZZI, 2004). O estimulo € conduzido do NSA
para 0 NAV, onde hd um retardo de conducdo fisiologicamente importante, pois

propicia a contracdo dos ventriculos somente apds terem sido preenchidos pela
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contracdo dos atrios (SILVERTHORN, 2003). O retardo da condugdo do estimulo do
NSA para o NAV deve-se majoritariamente a menor velocidade de conducéo nas fibras
internodais e no proprio NAV (VALENTINUZZI, 2004).

A transmissdo do potencial de agdo nas fibras de Purkinje é diferente da
encontrada nas fibras internodais, dado que a velocidade de conducdo torna-se muito
mais alta. Essa diferenca é explicada pelo maior didmetro dessas fibras; além disso, as
membranas entre as células apresentam uma baixa resisténcia (VALENTINUZZI,
2004). O coragdo é capaz de gerar seu proprio ritmo, porém este é controlado por a¢des
humorais e neurais (GUYTON e HALL, 2011). Os ramos simpético e parassimpatico
do SNA atuam simultaneamente, pois as inervacdes simpéticas e as inervagdes
parassimpaticas concentram-se sobre os ventriculos, nos NSA, NAV e fibras atriais
(VALENTINUZZI, 2004).

A atividade elétrica do coracdo pode ser representada através do
eletrocardiograma (ECG), que registra as variacdes dos potenciais elétricos gerados pelo
miocardio (Figura 1). A partir da utilizagdo deste exame, identificam-se ondas
caracteristicas, como a onda P, o complexo QRS e aonda T. A onda P é gerada quando
ocorre despolarizacdo atrial, o complexo QRS é decorrente da despolarizacdo
ventricular, enquanto a onda T representa o periodo de recuperacdo ventricular, ou seja,
de repolarizacdo (KINGSLEY et al., 2005).

A anélise do ECG é de grande utilidade para observacdo da velocidade de
conducdo entre atrios e ventriculos (intervalo PR), da frequéncia de despolarizacéo
atrial (intervalo PP), da duracdo da contracao ventricular (intervalo QT) ou mesmo para
estimar a frequéncia cardiaca instantanea, dada pelo inverso do intervalo RR
(KINGSLEY et al., 2005). A partir desse tipo de medida & possivel observar a

integridade do batimento cardiaco ou a frequéncia com que 0 mesmo ocorre, sendo estes
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dados bastante utilizados na prética clinica para fins diagndsticos, progndsticos,
estimativa de risco de doencas e grau de comprometimento funcional (SGARBOSSA et

al., 1996).

Intsrvab RR
Canplaxo QRS % L

o

Figura 1. Representacdo do sinal de ECG.

I1.4. Variabilidade da Frequéncia Cardiaca

A andlise da VFC consiste em avaliar o status do controle autonémico do
coragdo através da variacdo do intervalo entre batimentos normais (ou sinusais)
sucessivos (intervalo NN) (TULPPO et al., 1998; VALIPOUR et al., 2005),
apresentando a vantagem de ser um método ndo-invasivo e de baixo custo (TASK
FORCE, 1996).

A referéncia mais antiga sobre VFC é de 1733, portanto muito antes da
eletrocardiografia, quando Hales observou uma variacdo do pulso e da pressao arterial
em cavalos de acordo com padrBes respiratorios (apud BERNSTON et al., 1997).
Atualmente, a VFC pode ser definida como a variacdo sofrida pelos intervalos R-R
observada no ECG ao longo de um determinado periodo de tempo em diferentes

situacoes fisiologicas (DE MEERSMAN, 1993), conforme ilustrado na Figura 4.
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Figura 2. Variagdo dos intervalos de batimento para batimento cardiaco, também conhecido

como intervalos R-R.

A capacidade de variar a frequéncia dos batimentos cardiacos tem o significado
fisiologico de adaptar o sistema cardiovascular, momento a momento, as mais diversas
situacdes, desde o0 sono até uma atividade fisica intensa (BILLMAN, 2011). Além disso,
a VFC pode sofrer alteragdes devido a adaptacdo autondmica do sistema nervoso em
relacdo a idade, modificacdo postural, estado emocional, ritmo circadiano e aptiddo
fisica (BILLMAN, 2011; 2013).

Por ser um meétodo ndo invasivo e de baixo custo, a VFC vem sendo
extensivamente estudada, tendo mostrado utilidade clinica para avaliar a integridade da
funcdo neurocardiaca e para identificar a importancia relativa da regulacdo simpatica e
da parassimpatica no diagnéstico de doencas cardiacas e do sistema nervoso
autondémico, tais como: doenga arterial coronariana (CARNEY et al., 2007),
miocardiopatia (LIMONGELLI et al., 2007), hipertens&o arterial , infarto do miocardio
(REIS et al., 1998), morte subita (PANTONI et al., 2007), doenga pulmonar obstrutiva
crénica (SIN et al., 2007), insuficiéncia renal (FURULAND et al., 2008), insuficiéncia
cardiaca (SILVA e JANUARIO, 2005), diabetes (JAVORKA et al., 2008), acidente

vascular cerebral (LAKUSIC et al., 2005), doenca de Alzheimer (ZULLI et al., 2005),
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leucemia (NEVRUZ et al., 2007), apneia obstrutiva do sono (PARK et al., 2008),
epilepsia (EL-SAYED et al., 2007), e enxaqueca (MOSEK et al., 1999).

Mudancas nos padrées da VFC fornecem um indicador sensivel de salde ou
estado patoldgico. Consequentemente, uma alta VFC caracteriza um sujeito saudavel
com mecanismo autonémico eficiente; inversamente, uma baixa VFC caracteriza um

mau funcionamento fisiolégico e regulagdo insuficiente do SNA (BILLMAN, 2013).

11.4.1. Metodos de Avaliacéo

A descricdo dos parametros de VFC desenvolvidos no presente estudo limitou-se
a andlise linear, tradicional, de duas formas: no dominio do tempo e no dominio da
frequéncia (STEIN et al., 1994; PITZALIS et al., 1996). As analises realizadas no
dominio do tempo sdo derivadas de métodos estatisticos, com a utilizacdo de medidas
de tendéncia central e de dispersdo, ao longo de intervalos R-R sucessivos ao longo do
tempo (TASK FORCE, 1996; ALONSO et al, 1998). Os parametros

convencionalmente utilizados sdo definidos na Tabela 2.

Tabela 2. Analise da VFC no dominio do tempo

Variavel Unid Medida Estatistica
MNN MS Média de todos os intervalos R-R normais (NN)
SDNN MS Desvio padréo de todos os intervalos NN

RMSSD MS Raiz quadrada da média das somas dos quadrados das
diferencas entre intervalos NN adjacentes.

NN50 MS  Ndmero de pares de intervalos NN adjacentes que diferem
mais que 50 ms no registro.
pPNN50 % proporcdo de intervalos NN50 (NN50 dividido pelo

namero total de intervalos NN).
Adaptado de Task Force, 1996.
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O indice SDNN é usualmente obtido a partir de registros de longa duracdo e
representam as atividades simpaticas e parassimpaticas, porém ndo permitem distinguir
quando as alteracdes da VFC sdo devidas ao aumento do tdnus simpatico ou a retirada
do ténus vagal (PUMPRLA et al., 2002). Os indices RMSSD e pNN50 representam
esforgos de estimacdo da atividade parassimpatica, pois sdo calculados a partir da
andlise de intervalos NN adjacentes (AUBERT et al., 2003).

As medidas realizadas no dominio da frequéncia séo feitas por meio de analise
espectral, na qual a série de intervalos NN, inicialmente no dominio do tempo, é
decomposta em componentes de frequéncia (SAYERS, 1973; AKSELROD et al.,
1981). Primeiramente, a série de intervalos RR (tacograma) extraida do ECG em
repouso precisa ser depurada, com a remocdo de quaisquer intervalos relativos a
batimentos ectopicos. A seguir, precisa ser interpolada por meio de uma spline cubica e
reamostrada a uma frequéncia de 4 Hz (MARTINMAKI et al., 2005), para obter um

sinal com amostras igualmente espacadas (Figura 3).

oa1}’

) O AR
i i Wj & i

w

o

oc

2

© |

= 0.37 4 . v

= , e

=
0.36 ! .
0.35 N
0.34 .

100 105 110 115 120 125 130 135 140 145 150

Tempo. s
Figura 3. Em vermelho a série dos intervalos RR de um individuo aqui estudado e em azulo sinal

reamostrado a uma frequéncia de 4 Hz.
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O célculo da estimativa da funcdo densidade espectral de poténcia (PSD) pode
entdo ser realizado pelo método da transformagdo rapida de Fourier (FFT)
(AKSELROD et al., 1981; NAWAB e QUATIERI, 1988; BERNSTON et al., 1997) ou
por modelo autorregressivo (AR) (FRAGA e MARTINS, 1997). Apos tal
transformacéo, os espectros sdo divididos em quatro bandas de frequéncia (TASK

FORCE, 1996), conforme mostrado na Tabela 3.

Tabela 3. Medidas da VFC no dominio da frequéncia

Variavel Descricéo Faixa de frequéncia

UBF Poténcia de ultra baixa frequéncia < 0,003 Hz

VBF Poténcia de muito baixa frequéncia 0,003 - 0,04 Hz

BF Poténcia de baixa frequéncia. 0,04 - 0,15 Hz
AF Poténcia de alta frequéncia. 0,15-0,4 Hz
BF/AF Razdo BF/AF

Adaptado de Task Force, 1996.

A andlise da PSD permite a caracterizacdo quantitativa e qualitativa,
individualizada e simultanea, em termos absolutos e relativos, da atividade simpatica e
parassimpatica, por meio das bandas de frequéncia das ondas e suas respectivas origens
fisioldgicas: (1) alta frequéncia (AF,) modulada pelo sistema nervoso parassimpatico e
gerada pela respiracdo; (2) baixa frequéncia (BF), modulada pelo sistema nervoso
parassimpatico e simpatico, considerada um marcador da atividade simpatica; (3) muito
baixa frequéncia (VBF); e (4) ultra baixa frequéncia (UBF). Estas duas ultimas bandas
ndo podem ser adequadamente avaliadas em tacogramas de curta duragdo (TASK

FORCE, 1996).
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O componente espectral de AF da VFC €, sabidamente, relacionado a respiracdo
(HIRSCH e BISHOP, 1981; ECKBERG, 1983; GROSSMAN et al., 1991; HAYANO et
al.,, 1994), a qual possui acdo inibitoria nas terminacfes nervosas parassimpaticas,
reduzindo o AF quanto mais prolongado for o tempo inspiratério (ECKBERG, 2003). O
componente de alta frequéncia pode também ser atenuado tanto por meio de vagotomia
(AKSELROD et al., 1981; POMERANZ et al., 1985; MALLIANI et al., 1991) quando
administrado atropina (MARTINMAKI et al., 2005), logo, é possivel sugerir que a
atividade vagal é a principal responsdvel pela geracdo de componentes de alta
frequéncia na VFC (AKSELROD et al., 1981; AKSELROD et al., 1985; POMERANZ et
al., 1985; PAGANI et al., 1986; HAYANO et al., 1991).

A origem neuroldgica e, portanto, fisiologica da banda de BF ndo esta clara na
literatura devido a grande quantidade de estudos contraditérios acerca do assunto.
Alguns pesquisadores (PAGANI et al. 1986; MALLIANI et al., 1991) atribuem
somente ao ramo simpatico a origem da densidade espectral de baixa frequéncia. Tal
hipotese foi sustentada por alguns estudos (AKSELROD et al., 1981; POMERANZ et
al., 1985) que verificaram a reducdo do BF ap0s realizarem bloqueio farmacoldgico das
sinapses simpaticas ou incapacidade do aumento do BF durante o exercicio em cées
pos-estelectomizados (PAGANI et al., 1986).

Outra hipdtese a respeito da génese do BF seria a da existéncia de influéncia das
atividades simpaética e vagal neste componente (POMERANZ et al., 1985; CACIOPPO
et al., 1994). Neste sentido, AKSELROD et al. (1981) e CACIOPPO et al. (1994)
colaboradores observaram a diminuicdo do BF ap0s administracdo de atropina. Essa
hipdtese passou a ser mais fortemente sustentada quando HOULE e BILLMAN (1999)

observaram, juntamente com o j& esperado decréscimo da AF durante a realizagdo de
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exercicio, a diminuicdo da BF, o que seria contraditorio caso a BF representasse a

atividade simpatica exclusivamente.

I1. 5. Reflexo Barorreceptor

Os barorreceptores ou receptores de pressdo sdo receptores sensitivos que
respondem ao estiramento, enviando todas as informac6es ao bulbo raquidiano. O SNA
responde regulando a pressdo arterial momento a momento. Logo a estimulagdo dos
barorreceptores no seio carotideo ativado pelo nervo sinusal 1X e a estimulagdo no seio
da artéria aorta pelo nervo adrtico X causam uma resposta com o objetivo de manter a
pressdo arterial dentro de uma estreita margem de valores (DITTO et al., 1995). O
aumento da pressdo nos vasos sanguineos distende as suas paredes, originando um
aumento da frequéncia dos potenciais de acdo gerados pelos barorreceptores. No sentido
contrario, uma diminuicdo na pressao arterial reduz o estiramento da parede arterial,
resultando na diminuicdo da frequéncia dos potenciais de acdo (BOUTCHER et al.,

2011).

I1. 6. Parametros Propostos pelo Estudo de Bauer

No método original da média do sinal da fase retificada proposto por BAUER et
al. (2006), cada mudanca positiva de séries temporais RR é utilizada como ancora para
a média coerente do segmento do tacograma em torno do intervalo RR, e a amplitude do
degrau resultante é definida como o indice de capacidade de desaceleracdo (Figura 4).
De modo semelhante, o indice de capacidade de aceleragdo corresponde ao respectivo
degrau obtido a partir da média coerente das alteracbes negativas do intervalo RR.
Posteriormente, NASARIO et al. (2014; 2015a) propuseram uma mudanga neste

método, considerando como ancora para a média coerente apenas a mudanca mais
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acentuada em cada periodo de aceleracdo ou desaceleracdo das séries temporais do
intervalo RR. Esta abordagem foi bem sucedida para separar atletas com boa aptidao
aerdbica de sujeitos normais (NASARIO et al., 2014; NASARIO-JUNIOR et al.,
2015a) e o controle autondmico em pacientes com doenca de Chagas (NASARIO-

JUNIOR et al., 2015b).
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Figura 4. Ancora para a média coerente dos indices de aceleracio e desaceleragio do segmento do

tacograma em torno do intervalo RR (NASARIO et al. 20153).

Il. 7. Regressdo Linear

A interdependéncia entre variaveis é objeto de analise frequente na ciéncia. A
regressdo linear consiste em estimar o valor de uma variavel dependente Y a partir de
uma relac&o linear com outra variavel independente X, também denominado modelo de
regressdo linear simples do tipo Y = a + b X. Este modelo é dito de regressdo linear
multivariado quando envolve uma associagdo linear de duas ou mais variaveis
independentes. Varios modelos tém sido desenvolvidos na avaliacdo do desempenho
fisico, tais como, na predi¢éo e validacdo da forca muscular maxima ou 1RM baseado

em caracteristicas antropométricas e fisicas (MATERKO et al., 2007; MATERKO et
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al., 2013) ou quando adicionado o teste submaximo (MATERKO et al., 2009), na
predicdo e validacdo da gordura corporal relativa, baseado nas caracteristicas
antropométricas e fisicas (MATERKO et al., 2010) e na predi¢cdo do consumo maximo
de oxigénio baseado na frequéncia cardiaca méxima durante o teste submaximo
(MATERKO et al., 2011).

A andlise qualitativa da dependéncia linear pode ser feita ao se plotar um
diagrama de dispersdo ou gréafico cartesiano, com os pares de informacdo definidos
pelas coordenadas X e Y de cada ponto. Esses pontos, por sua vez, definirdo um eixo ou
direcdo que caracterizard o padrdo de relacionamento entre X e Y. A regressao sera
linear se observada uma tendéncia ou eixo linear no conjunto de pontos no diagrama de
dispersdo (MOORE et al., 2014; NETER et al., 2010).

A relacdo entre as variaveis serd direta ou positiva quando os valores de Y
aumentarem em decorréncia da elevacdo dos valores de X. Serd inversa ou negativa
quando os valores de y variarem inversamente em relagdo aos valores de X (MOORE et
al., 2014; NETER et al., 2010). Por exemplo, o indice de massa corporal tem uma
relacdo linear e direta com a gordura corporal relativa (Figura 5). Assim, 0 aumento da
gordura corporal relativa esta diretamente relacionado ao aumento do indice de massa
corporal.

O coeficiente de correlacdo (r) é um indice de relagdo linear que mede a forca de
associagdo entre as variaveis, conforme a equacao:

. Cov(X,Y)
-~ oXoY (1)

onde: OX é o desvio padrdo da variavel X; oY é o desvio padrdo da varidvel Y e

Cov(X,Y) éacovarianciade X e Y.
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Valores de r iguais ou proximos a 1 ou -1 indicam que existe uma forte relacdo
direta ou indireta entre as varidveis, respectivamente. Valores proximos de zero, por
outro lado, indicam que existe pouca ou nenhuma associagdo entre as variaveis

(MOORE et al., 2014; NETER et al., 2010).
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Figura 5. Grafico de dispersdo entre o indice de massa corporal e a gordura corporal relativa.

Se duas varidveis X1 e Xz possuirem uma correlacdo significativa, deve-se
incluir apenas uma delas no modelo de regressdo, de modo a evitar a
multicolinariedade, a qual conduz a imprecisdo na estimativa dos coeficientes da
regressdo (RUMSEY, 2014).

O método de regresséo linear € o processo matematico pelo qual sdo estimados
0s parametros a e b de uma fungdo Y = a + b X. Estes pardmetros determinam as
caracteristicas da fungdo que relaciona Y com X, que no caso do modelo linear se

representa por uma reta chamada de reta de regressdo. Esta reta explica de forma geral
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e teoricamente a relacdo entre X e Y. Isto significa que os valores observados de Y para
um determinado X ndo serdo iguais aos valores Y’ estimados pela reta de regresséo,
sendo esta diferenca em estatistica denominada de erro ou desvio. Haverd sempre
alguma diferenca, e essa diferenca significa que as variagdes de Y néo séo perfeitamente
explicadas pelas variagdes de X; quer porque existem outras varidveis das quais Y
depende; quer porque tanto X quanto Y sdo grandezas fisicas, as quais hd uma
variabilidade estatistica associada.

O processo de regresséo significa, portanto, que os pontos plotados no diagrama
de dispersdo sdo definidos, modelados ou regredidos, a uma reta que corresponde a
menor distancia possivel entre cada ponto plotado e a reta.

Na busca de reduzir ao minimo possivel os somatdrios dos desvios entre Y ¢ Y,
0 método dos minimos quadrados definird uma reta que minimizara a soma das
distancias ao quadrado entre os pontos plotados (X, Y) e a reta (X, Y’). Baseado nesse
método, calculam-se os parametros a e b da reta que minimiza as diferencas quadraticas
ouoerroentre Y e Y’ (MOORE et al., 2014; NETER et al., 2010).

Para que a soma dos quadrados dos erros tenha um valor minimo, devem-se
aplicar os conceitos de célculo diferencial com derivadas parciais. Como as incégnitas
do problema s&o os coeficientes a e b estrutura-se um sistema de duas equagdes, a partir
das derivadas do erro S em relacdo a e b. Seja o erro dado por (MOORE et al., 2014;

NETER et al., 2010):

S=3(Y —a—bX)’ @

Igualando-se a zero derivada de S em relagéo a a:

o5
D 23 (Y —a-bX) =0
=22 ) ®

Portanto
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-2)Y+2) a+2) bX =0

A derivada de S em relacdo a b, por sua vez, resulta em:

oS L
——=—2§x..—a—bx =0
ab I::L 1 (yl 1 )

Distribuindo e dividindo a expresséo acima por 2N temos:

=22y, 2>y 2> bx, 0
i=1 =1 =1 _

+ =
2n 2N 2N 2N
- Z Y; Z Y; Z bx;
R = R -0
n n n
—y+a+bx=0
a=y+bx

onde X é a média amostral de Xe V é a média amostral de Y .

Substituindo esse resultado pela expressdo seguinte temos:

_Zixi(yi —y+bx—bx)=0
i[xi(yi —¥)+xb(X—x)]=0

ixi(yi _y)+bixi()_(—xi):0

(4)

(5)

(6)

(7)

(8)

©)

(10)

(11)

(12)
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ixi(yi o y)

b " n
Z Xi (Xi o )_() &
S (%~ %)Y~ )

b= i

Z (Xi - )_()2 -
i=1

A reta de regressao que se obtém através do método dos minimos quadrados €
apenas uma aproximacao da realidade, representando uma estimativa da tendéncia dos
dados. Assim sendo, duas medidas sdo necessarias para avaliar a aplicabilidade do
modelo ao conjunto de dados: o coeficiente de determinacdo e o erro padrdo da
estimativa (MOORE et al., 2014; NETER et al., 2010).

O coeficiente de determinacio (R?) indica o quanto a reta de regressdo explica o
ajuste da reta, ou seja, demostra a proporc¢do de variacdo total da variavel dependente Y
que € explicada pela variagcdo da variavel independente X, sendo dado por (MOORE et

al., 2014; NETER et al., 2010):

W:Zw>h
(Y -Y)

(15)

O erro padréo da estimativa (EPE) mede o desvio médio entre os valores reais de

Y e os valores estimados Y’. O EPE é medido na unidade de Y e corresponde ao desvio
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padrdo dos valores previstos da varidvel dependente ao redor da linha de regressao

estimada (MOORE et al., 2014; NETER et al., 2010):

DY-Y)
EPE: N _2 (16)

I1. 8. Regressdo Linear Multipla

A regressdo linear maultipla pode ser vista como uma extensdo da regressdo
simples, quando mais de uma variavel independente é considerada. Nesse caso, a
analise torna-se mais complexa, dificultando escolher o melhor modelo, uma vez que
diversas variaveis candidatas podem ser consideradas. A analise multivariada dificulta
também visualizar os resultados do modelo ajustado, pois exige uma representacdo
grafica em mais de trés dimensdes, dificultando interpretar o modelo ajustado (MOORE
et al., 2014). Faz-se necessario 0 uso da regressdo linear multipla com o objetivo de (1)
ajustar dados, estudar o efeito de uma variavel X, ajustando ou levando em conta outras
variaveis independentes; (2) obter uma equacao, para predizer valores de Y a partir dos

valores de varias varidveis Xi, X,.., Xk e (3) explorar a relagdo entre multiplas

.......

variaveis (X1, Xo,.... Xk) para determinar que variaveis influenciam Y (MOORE et al.,

2014).

O modelo de regressdo linear multipla é representado por:
Y =0+ BX X+ + X +& (17)
onde as constantes: ﬂo ’ ﬂl, B 2,---,3k , S80 0s pardmetros populacionais, cujos

estimadores sdo representados por: ﬂo ) ﬂl,ﬂz,---ﬁk
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A melhor estimativa para 0 modelo de regressdo multipla pode ser determinada
através da abordagem dos minimos quadrados, que minimiza a soma dos quadrados dos
erros ou as distancias entre os valores observados Y; e os valores preditos Y, pelo

modelo ajustado (NETER et al., 2010):

YAZ,&o"'IBle +£2X2+---+ﬁpxp (18)

n

(Yi _YAi)2 - Z(Yi _(:éo +,31X1i+,32)(2i +"'+Bpxpi))2 (19)

1=1 =

M=

& =Y, _Y:) =Y, _(,Bo +:5)1X1i+lézxzi +"'+ﬁpxpi) (20)

A solugdo de minimos quadrados consiste nos valores de /3, 3,85,

denominados de estimadores de minimos quadraticos, para 0s quais a soma da equacgéo

anterior € minima (NETER et al., 2010).

Cada um dos estimadores £, B,,3,.... é uma funcéo linear dos valores de Y.

Portanto, se os valores de Y s&o normalmente distribuidos e sdo independentes entre si,
os estimadores terdo distribuicdo normal com desvios-padrbes facilmente calculaveis

(MOORE et al., 2014; NETER et al., 2010).

11. 9. Métodos Stepwise e Akaike (AIC)

No conjunto de variaveis independentes pode haver variaveis gque pouco
influenciam o conjunto de varidveis dependentes na regressdo linear maltipla. Baseado
nisso, 0 método stepwise é usado para selecionar quais variaveis mais influenciam o
conjunto de saida podendo, assim, diminuir o nimero de varidveis a compor a equagdo
de regressdo linear multipla. O método ¢ feito de forma iterativa, adicionando (forward)

ou removendo variaveis (backward) (MOORE et al., 2014), a partir de um critério de
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selecdo. Um dos critérios de selecdo mais usados € o critério de informacdo de Akaike
(AIC) (HOCKING, 1976).

O AIC admite a existéncia de um modelo real que descreve os dados que sé&o
desconhecidos, e tenta escolher dentre um grupo de modelos avaliados o que melhor se
aproxima. Nesse processo, busca-se 0 modelo mais parcimonioso, isto €, o0 modelo que
envolva o minimo de parametros possiveis a serem estimados e que explique bem o
comportamento da varidvel resposta, o que minimiza a divergéncia de Kullback-Leibler
(K-L). O valor de K-L para um modelo f com parametros ¢, em relacdo ao modelo real
representado por g(Y) é dado por

o(Y)
T @

onde o modelo com menor valor AIC é considerado o melhor modelo ajuste

(g, f#) = [g(Y)Ln

(HOCKING, 1976).

A estimativa do AIC para um determinado modelo € dada por:

AIC =-21 + 2k (22)

onde: | é 0 modelo com os parametros e k é o nimero de pardmetros.
I1. 10. Validagdo Cruzada por K-fold

A tarefa da validacdo cruzada é um processo de determinacdo do grau de
confiabilidade do modelo construido em relacdo aos dados apresentados no ambito do
aprendizado de maquina. Dentre as técnicas de validacdo cruzada, foi escolhido o
método K-fold, onde o conjunto de treinamento original é dividido em k subconjuntos e
destes k subconjuntos, um subconjunto é retido para ser utilizado na validacdo do

modelo e os k-1 subconjuntos restantes sdo utilizados no treinamento. O processo de

28



validagdo cruzada é repetido k vezes, de modo que cada um dos k subconjuntos seja
utilizado uma vez como dado de teste para a validagdo do modelo. Com isso, 0
resultado final desse processo € o desempenho médio do classificador nos k testes,
sendo que, ao repetir os testes maltiplas vezes, aumenta a confiabilidade da estimativa

da preciséo do classificador (RODRIGUEZ et al., 2010).

I1. 11. Analise dos Residuos

Uma condicdo para uma analise eficiente de regressdo linear consiste em
observar o comportamento do residuo que representa a diferenca entre o valor real de Y,
observado na base de dados, e o valor estimado, com base na analise do modelo de
regressdo linear. Logo, o residuo representa a variabilidade que Y que o modelo
ajustado ndo consegue explicar (RUMSEY, 2014; NETER et al., 2010).

A analise dos residuos contém informacdes sobre 0 motivo do modelo néo ter se
ajustado bem aos dados e conseguem indicar se uma ou mais suposi¢ées do modelo
foram violadas. Dentre os principais problemas detectados através da sua andlise, pode-
se identificar: a) ndo linearidade da relacdo entre X e Y; b) ndo normalidade dos erros;
c) variancia ndo constante dos erros ou heterocedasticidade; d) correlacdo entre o0s erros
e e) presenca de outliers ou observacdes atipicas (NETER et al., 2010).

Admitindo-se que o modelo foi adequadamente ajustando, € esperada a
independéncia dos residuos, ou seja, 0 modelo supbe que os erros sdo independentes
entre si, logo os erros devem ser ndo correlacionados. Além disso, o0s residuos devem
ser identicamente distribuidos, ou seja, todos os erros foram gerados de uma mesma
distribuicdo normal, com mesma média e variancia. Finalmente, deve-se considerar a
linearidade: o modelo supbe que X e Y possuem uma relagéo linear, no entanto essa

relacdo pode ser ndo linear e mesmo assim X e Y podem estar correlacionadas, porém o
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modelo linear deve resultar em residuos elevados e com distribui¢do assimétrica. Nesse
caso outros tipos de modelos, como exponenciais e polindmios podem ser usados
(RUMSEY, 2014).

No desenvolvimento de modelos de regressdo linear multipla, trés condigoes
precisam ser satisfeitas pelos residuos antes de se prosseguir com o modelo: (1)
possuem uma distribuicdo normal com média zero, como observado no quantil-quantil
normal dos residuos (Figura 6b); (2) possuem uma variancia uniforme ao longo de toda
a faixa de valores estimados, como observado no grafico dos residuos padronizados pela
dispersdo do residuo versus valor ajustado (Figura 6a) e pela dispersdo da raiz quadrada
do valor absoluto do residuo padronizado versus valor ajustado (Figura 6c), ou seja, a
nuvem de pontos é aleatéria e homogénea em torno do eixo horizontal Y = 0; e (3) séo
independentes, ou seja, ndo influenciam uns aos outros, como no grafico da distancia de
Cook por observacdo (Figura 6d), o qual € muito Util para detectar a presenca de

outiliers (RUMSEY, 2014).
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Figura 6. Métodos de anélise gréfica de residuos (adaptado de MATERKO e SANTOS, 2010).
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I1. 12. Regressao Logistica Mutipla

No modelo logistico é utilizado valores de uma série de variaveis indepedentes
para predizer a ocorréncia da variavel dependente, sendo a medida de associacao
calculada a partir do odds ratio (RUMSEY, 2014).

A funcéo logistica é aplicavel para a separacédo de dois grupos de dados porque €
uma funcdo de probabilidade que varia entre 0 e 1 em forma sigmoidal, onde a
probabilidade do evento (um dos dois grupos) é dada pela equacdo (HOSMER e

LEMESHOW, 2000):

e—(8+2ﬁixi)
—(a+2Z Bi%;) (23)

P(x):1+e

Os termos a ¢ fi neste modelo representam pardmetros desconhecidos que seréo
estimados com base dos dados amostrais obtidos pelo método da maxima
verossimilhanca (HANLEY e MCNEIL, 1983).

Assim, sabendo os parametros a e fi e conhecendo os valores das variaveis
independentes para uma amostra, pode aplicar a formula acima para calcular a
probabilidade de um evento (HOSMER e LEMESHOW, 2000).

Uma das grandes vantagens da regressdo logistica é que cada coeficiente
estimado fornece uma estimativa do logaritmo natural (In) do odds ratio ajustado para
todas as variaveis do modelo, permitindo a estimacdo direta do odds ratio através da

exponenciagao do coeficiente i (HANLEY e MCNEIL, 1983), conforme a equacao:

OR =g’ (24)
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O teste de Wald é obtido para comparacdo entre a estimativa de maxima
verossimilhanga do parametro ( /3, ) e a estimativa de seu erro padrdo (D ) (HOSMER
e LEMESHOW, 2000). Portanto, a razdo resultante, sob a hipotese Ho : g, = 0, tem

uma distribuicdo normal padrdo, conforme a equacao:

j m (25)
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CAPITULO I11

MATERIAIS E METODOS

Neste capitulo sdo apresentadas as caracteristicas dos sujeitos que foram
estudados, os critérios de incluséo e exclusdo, bem como os métodos de processamento

dos sinais e de tratamento estatistico empregados.

I11.1. Tipo de Pesquisa

O presente estudo foi conduzido segundo o procedimento experimental
transversal (HOPKINS et al., 2009) e as analises foram mensuradas no laboratdrio de
Fisiologia do Exercicio da Universidade Federal de Juiz de Fora (UFJF) em Juiz de

Fora, Minas Gerais, Brasil.

111.2. Voluntarios

Participaram deste estudo 70 voluntéarios do sexo masculino, jovens com faixa
etaria entre 18-29 anos de idade e estudantes de educacao fisica com diferentes niveis de
condicionamento aerdbico.

Os voluntarios foram classificados como sujeitos de baixo risco, por ndo
apresentarem qualquer sinal ou sintoma sugestivo de doenca cardiopulmonar ou
metabolica segundo os critérios do American College of Sports Medicine (ACSM,
2014). Eram praticantes de exercicio fisico, com uma frequéncia semanal de 3,3 = 0,9
atividades por semana.

Como critérios de exclusdo, foram considerados 0s seguintes procedimentos: uso
de qualquer recurso ergorgénico; uso de medicamentos antiarritmicos; anti-

hipertensivos, anti-ansioliticos ou de qualquer outro medicamento que atue no sistema
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cardiovascular, pulmonar ou autbnomo; tabagismo; historico de doencas pulmonares ou
cardiovasculares; ou lesdes osteomioarticulares prévias. Adicionalmente, em
concordancia com os critérios estabelecidos pelo American College of Cardiology e
pela American Heart Association (ACC/AHA) (GIBBONS et al., 2002), deviam ser
excluidos todos os voluntarios que apresentassem quaisquer das contra-indicacdes

apresentadas na Tabela 4.

Tabela 4. Contra-indicacGes para teste de esforco

Contra-Indicac6es

Absolutas Relativas*

Infarto Agudo do Miocérdio Estenose valvar moderada

Arritmias cardiacas sintomaticas com Anormalidades eletroliticas
comprometimento hemodindmico

Angina pectoris instavel Hipertensao arterial severa

Estenose adrtica severa sintomatica Taquiarritmias/Bradiarritmias
Faléncia cardiaca sintomatica Cardiomiopatia hipertrofica

Embolia Pulmonar aguda Distarbios mentais

Miocardite aguda Alto grau de bloqueio atrioventricular

Disseccéo aortica aguda

*As contraindicagfes relativas podem ser suprimidas pelos beneficios promovidos pelo exercicio
(ACC/AHA, 2002).

Os procedimentos experimentais tiveram inicio somente ap6s a assinatura do
termo de consentimento livre e esclarecido obtido de todos os participantes, conforme o
protocolo experimental previamente aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em

Humanos da Universidade Federal de Juiz de Fora (protocolo: 1230.276.2007), e todos
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0s procedimentos utilizados respeitaram a Resolu¢do 196/96 do Conselho Nacional de

Saude.

I11.3. Procedimentos Experimentais

111.3.1. Avaliacdo Antropométrica

Esta avaliacdo constatou das medidas de massa corporal com preciséo de 0,1 kg
e estatura medida em centimetros, realizadas numa balanca mecénica com estadidmetro
acoplado (Filizola, Brasil), e tomada das medidas das sete dobras cutaneas, seguindo as
técnicas descritas por Lohman (1992) através de um compasso cientifico (Cescorf,
Brasil). A partir destas medidas, estimou-se o percentual de gordura corporal (%GC)
usando as equagdes de Jackson e Pollock (1978) para a estimativa da densidade corporal

(DC) em homens:

DC =110938-0,0008267* (X 1) +0,0000016* (X 1) —0,00002574* | (26)
onde X1¢é o somatério das dobras cutaneas do peitoral, abdomen e coxa. A seguir,
obém-se %GC por meio da equacdo de Siri (1961):

495
. 0/0 GC = (E) - 450 (27)

111.3.2. Condicdes Ambientais dos Experimentos

Foram monitorizadas a temperatura e a umidade relativa da sala antes de cada
teste, visando com isso padronizar as condi¢Ges ambientais e proporcionar conforto aos
voluntarios. A temperatura ndo excedeu 22 °C e a umidade relativa maxima nao

excedeu 70%.
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111.3.3. Procedimentos Pré-teste

Todos os voluntarios foram previamente instruidos a nao realizarem exercicios
extenuantes nas 48 h precedentes ao teste, ndo consumirem bebida alcodlica ou
composto cafeinado, ndo comerem nas 2 h antecedentes ao teste e se manterem bem

hidratados ao longo dos testes.

111.3.4. Aquisicéo de Sinais

Na primeira visita ao laboratorio, todos os sujeitos foram instruidos a ficar
quietos em posi¢do supina por 10 min em repouso com respiracdo espontanea. Um
monitor de frequéncia cardiaca Polar RS810 (Polar, Finlandia) com o posicionamento
do transmissor elétrico na regido do processo xifoide do esterno (Figura 6), trabalhando
em uma frequéncia de amostragem de 1000Hz foi utilizado para gravar intervalos R-R,
durante este periodo, sendo que foram analisados os ultimos 5 min. Os tacogramas de
intervalos RR foram transferidos usando um dispositivo de interface de infravermelho

para o Polar software SW v. 3.0 (Polar, Finlandia).

Figura 7. Posicionamento do transmissor elétrico para acquisicdo da FC.

111.3.5. Protocolo do Teste

Na segunda visita, um teste de exercicio cardiopulmonar maximo foi realizado

utilizando uma bicicleta de frenagem mecanica 167 (ErgoFit, Alemanha), com a altura
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do assento ajustado pelo comprimento do membro inferior e a altura do guidéo
correspondendo a largura dos ombros do voluntario.

O protocolo foi dividido em trés fases: (1) Repouso - 4 min em repouso sentado;
(2) Teste - carga de trabalho incremental até a exaustdo (25 W/min, mantendo o ritmo
de pedalada entre 50 e 60 rpm); e (3) Recuperacdo - 15 min de recuperacdo, onde 0s
primeiros 3 min consistiram em recuperacdo ativa (carga da pedalada de 12,5 W),
seguido de recuperacdo passiva de 12 min. Ao longo dos testes, as variaveis de trocas
gasosas foram determinadas ato a ato respiratério com o analisador metabdlico VO2000
(MedGraphics, EUA) calibrado em modo automético antes de cada teste. O consumo de
oxigénio e outras variaveis foram continuamente extraidos da conex&o da mascara facial
com o pneumotacdgrafo por meio de amostragem em intervalos de 20 s.

Pelo uso da ergoespirometria, é possivel determinar o VO, utilizando-se os

seguintes critérios (NOGUEIRA e POMPEU, 2006): a) presenca de QR (VCO2/VOy) >

1,1; b) existéncia de um limiar anaerobio (limiar de lactato); ¢) VE > 60% da maxima

prevista; €) eventual presenca de um platé no VO, _ diante de um aumento na carga de

2 max
esforco. No presente estudo o condicionamento aerdbico dos voluntarios foi expresso

pela presenca de um platd no VO, . durante o teste cardiopulmonar maximo.

2 max

I11.4. Analise da variabilidade da frequéncia cardiaca

A andlise da VFC no dominio do tempo foi realizada pelo software SinusCor
(Engenharia pulmonar, PEB/COPPE/UFRJ, Brasil), desenvolvido em MATLAB verséo
6.5 (The Mathworks, EUA), para obter os parametros classicos MNN, pNN50; SDNN e
RMSSD, conforme descrito anteriormente na Tabela 1. Sequencialmente, cada

tacograma foi interpolado por splines cubicas e reamostrado com uma frequéncia de

37



4 Hz para obter sinal com intervalos constantes. A analise espectral foi entdo realizada
usando o método de periodograma de Welch (FFT de segmentos de 256 pontos com
128 pontos de sobreposi¢do usando a janela Hanning), para obter os indices espectrais:
BF e AF (Tabela 3). Todos esses parametros no dominio do tempo e da frequéncia
foram computados como recomendado pela Forca Tarefa da Sociedade Europeia de

Cardiologia e da Sociedade Norte-americana de Eletrofisiologia (TASK FORCE, 1996).

I11.5. Fase Retificada da Série dos Intervalos R-R

Seguindo a proposta original de BAUER et al. (2006), as oscilagdes das fases da
frequéncia cardiaca, também foram analisadas separadamente, a fim de melhor estimar
as contribuicdes de controle do sistema parassimpético e do simpatico, respectivamente.
No presente estudo, uma simplificacdo foi proposta. Em primeiro lugar, foi criado um
vetor das diferengas entre elementos sucessivos da série do intervalo R-R; em seguida, a
taxa de desaceleracdo cardiaca (CDR) foi definida como a média dos valores positivos,
e a taxa de aceleracdo cardiaca (CAR) como a média dos valores negativos. Todos 0s
procedimentos de andlise dos sinais foram realizados com o programa escrito em

MATLAB verséo 6.5 (The MathWorks, EUA).

111.6. Andlise Estatistica

Os dados antropométricos e fisicos, VO a frequéncia cardiaca de repouso e

2max 1
os parametros da VFC incluindo CDR e CAR foram inicialmente comparados com a
curva normal, confirmando a distribuigdo como Gaussiana através do teste de Shapiro-
Wilk. A andlise estatistica descritiva dos dados foi expressa como média + desvio

padrdo (DP) e intervalo de confianca de 95% (IC 95%). A correlacdo e o gréfico de
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dispersdo entre todos os parametros da VFC e da média do sinal da fase retificada (CDR
e CAR) e o0 VO, foram analisadas pelo teste de corrrelagio de Pearson, esta etapa

consistiu da analise exploratoria dos dados.

O modelo experimental para a predigdo do VO, foi obtido por meio da técnica

de regressdo linear multipla stepwise definido para ambas as dire¢bes (forward e
backward), usando o critério de informacdo de Akaike (AIC), e assumindo como
variaveis independentes os parametros da VFC, incluindo os indices CDR e CAR. A
qualidade da predicdo do modelo foi avaliada pelo valor ajustado de R? e o erro padrdo
de estimativa (EPE) entre o valor medido e previsto. O EPE foi calculado como Sy / (1-
R?), onde Sy é o desvio padrdo da medida e R? é o coeficiente de determinagao.

O modelo obtido foi validado pelo método de validacdo cruzada por K-fold
(RODRIGUEZ et al., 2010), com K =5 e N = 70. A amostra foi dividida aleatoriamente
em cinco conjuntos de dados, com isso, 0 modelo de estimativa foi repetido cinco vezes,
tendo 56 voluntarios para treinar e 14 voluntarios para a validacdo de cada modelo.
Cada conjunto de dados para a validacdo do modelo foi formado por 14 voluntarios
selecionados aleatoriamente, sendo sete acima e sete abaixo da mediana. Cada modelo
resultante consiste de um intercepto e seus coeficientes para cada variavel slecionada
durante as cinco vezes. Consequentemente, a validade dos respectivos modelos
extraidos de cada fold foi testada em um conjunto de dados independentes. Finalmente,
os cinco modelos resultaram no R? e EPE, assim como o valo p.

Para generalizar os resultados, o melhor modelo foi aplicado nos 70 voluntérios. Os
valores medidos e estimados foram correlacionados e a confiabilidade do modelo de
regressao foi expressa pelo EPE e estudada através do residuo, que corresponde analise

de quatro graficos: (1) dispersdo do residuo versus valor ajustado; (2) quantil-quantil
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normal dos residuos; (3) dispersdo da raiz quadrada do valor absoluto do residuo
padronizado versus valor ajustado e (4) distancia de Cook por observagéo.

Para a andlise da regressao logistica os participantes foram divididos em dois
grupos de 35 seguindo o percentil 50 da distribuicdo para avaliagcdo de condicionamento
fisico: grupo com alta capacidade aerébica (HG) e o grupo com baixa capacidade
aerdbica (LG). O modelo para a previsdo de valores sdo probabilidades através da
funcdo de distribuicdo logistica onde 0 corresponde a HG e 1 a LG. Aplicou-se a
regressdo logistica multivariada stepwise, assumindo como variaveis independentes 0s
parametros da VFC, incluindo os indices CDR e CAR. O ajuste foi selecionando pelo
minimo erro quadratico, sendo examinados os resultados do teste Wald para parametros
individuais (HOSMER e LEMESHOW, 2000). Assim, a partir de diagramas de
contingéncia foi levantada a curva ROC para obtengdo dos parametros com melhor
sensibilidade, especificidade e precisdo global. A area sob a curva (AUC) com erro
padrdo foi utilizada para expressar a poténcia discriminatoria global com intervalo de
confianca de 95% (1C 95%) (HANLEY e MCNEIL, 1983).

As correlagbes entre as variavéis fisicas e antropométricas e o VO,,, foram

analisadas pelo teste de corrrelacdo de Pearson com objetivo de explorar as associacdes

entre as variavéis consideradas para o ajuste de modelo de predicdo do VO Um

2max *

modelo foi testado para a predicdo do VO, por meio da técnica de regressdo linear

maltipla stepwise definido para ambas as direcdes (forward e backward), e assumindo
como variaveis independentes as caracteristicas fisicas e antropométricas da amostra do
estudo. A qualidade da predicdo do modelo também foi avaliada pelo valor ajustado de
R? e 0 EPE entre o valor medido e previsto.

Como nédo foi possivel ajustar satisfatoriamente um modelo baseado nas

caracteristicas fisicas e antropométricas da amostra do presente estudo, foi aplicado o
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modelo de Ainsworth et al. (1992) que utiliza como varidveis independentes as
caracteristicas fisicas e antropométricas e a frequéncia semanal dos exercicios fisicos da

amostra ja disponiveis:
VO,méx = 65 +1,8FS —10S —0,3idade — 0,6 IMC (28)

onde: FS € a frequéncia semanal dos exercicio fisicos e S € o sexo, sendo 0 para
mulheres e 1 para homens. Este modelo foi usado para comparacdo com o modelo
baseado em VFC.

Todos 0s procedimentos estatisticos foram assumidos como o = 0,05 para
significancia estatistica e foram processados no software R versdo 2.15.0 (ANEXO A),

MATLAB versdo 6.5 (The MathWorks, EUA) e SPSS 18.0 (SPSS, EUA).
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CAPITULO IV

RESULTADOS

As caracteristicas fisicas e antropométricas, o VO, . a frequéncia cardiaca de

repouso e os parametros da VFC incluindo CDR e CAR dos voluntarios sdo
apresentados na Tabela 5. A baixa dispersdo dos dados aponta para grupos bastante
homogéneos, confirmando pela normalidade da distribuicdo em todas as variaveis

analisadas (Tabela 6).

Tabela 5. Andlise descritiva das variaveis estudadas dos voluntarios

Variavel Média + DP* IC 95% Valor p
Idade (anos) 220426 21,6 22,9 0,14
Estatura (cm) 174,8+5,8 1,73-1,76 0,56
Massa corporal (kg) 715+81 69,4 -73,3 0,76
Percentual de gordura corporal (%) 11,7+43 10,3-12,5 0,97
Frequéncia cardiaca em repouso (bpm) 58,0 + 8,2 56,0 -59,8 0,87
VO,, .. (ml.kg™.min?) 41,6+872 39,5 43,7 0,76
RMSSD (ms) 66,5+ 27,7 59,8-731 0,83
SDNN (ms) 76,1 + 25,1 70,1 -82,1 0,77
DNN50 (%) 37.0+18.7 325414 083
MNN (ms) 9648+ 132,6  9332-99%4 0,75
BF (ms?*/Hz) 1807,7 + 1293,5 14993-21162 0,15
AF (ms’/Hz) 1813,5 + 13482 1492,0-21350 0,06
CDR (ms) 56,9 + 3,4 44,3 -61,7 0,56
CAR (ms) -47,3+20,9 -52,3- -424 0,44

DP ¢ o desvio padrédo, IC 95% é o intervalo de confianca de 95% e Valor p é o teste de normalidade de
Shapiro-Wilk.
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Os valores de correlagdo entre os parametros derivados da VFC em repouso e

VO estdo resumidos na Tabela 6, mostrando associagOes lineares e significativas

2 max

entre VO, . e MNN, RMSSD, pNN50 e os parametros do CDR e CAR (ANEXO B).

Tabela 6. Correlagdo entre os parametros da VFC e \/.OZmElX

Parametros da VFC r Valor p
MNN 0,75 <0,01
SDNN 0,21 0,07
RMSSD 0,30 0,01
pPNN50 0,31 0,01
BF -0,01 0,92
AF 0,28 0,01
CDR 0,57 < 0,01
CAR -0,57 < 0,01

Os grupos HG e LG, baseados no VO mostraram diferenca significativa para

2max !

o0 parametro VO, _ (Tabela 7). Além disso, a frequéncia cardiaca em repouso foi menor

2 e
em HG (53,0 £ 6,5 vs 62,7 £ 6,1, p = 0,001) do que em LG. No entanto, as
caracteristicas antropométricas e fisicas dos participantes foram muito semelhantes, bem
como os baixos valores do desvio padrdo de cada varidvel (Tabela 7), ndo mostrando

diferengas significativas.

Tabela 7. Caracteristicas fisicas e antropométricas de cada grupo

Variaveis HG LG Valor p

Idade (anos) 219+28 226 +25 0,28

Estatura (cm) 175,7+5,4 1748 £ 6,2 0,54

Massa corporal (kg) 71,4+8.2 73,2+8,4 0,17

Percentual de gordura corporal (%) 115+22 9,8+2,0 0,07
Frequéncia cardiaca em repouso (bpm) 53,0+6,5 62,7+6,1 0,001"
VO, . (ml.kg™.min?) 48,6 + 6,7 34,6 £3,8 0,001"

Valores aprestados com media + desvio padrédo *Diferenca significativa no teste t
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Posteriormente, os parametros VFC, incluindo os indices CDR e CAR, foram
estimados em ambos 0s grupos e as respectivas comparagdes entre grupos séo
mostradas na Tabela 8. O HG mostrou valores significativamente maiores em todos 0s
pardmetros do dominio do tempo, bem como no contetdo de alta frequéncia (AF) no
dominio da frequéncia, em comparacdo com o LG. Além disso, o indice CDR dos
participantes de HG foi significativamente maior do que os de LG (p = 0,001).

A regresséao logistica stepwise produziu um modelo final, incluindo apenas duas
variaveis: CDR e pNN50. O modelo apresentou sensibilidade de 85,7%, especificidade

de 88,5% e precisdo global de 87,1% com erros padrdo de 0,02 (p = 0,04) e AUC de

0,95 (0,87 a 0,99 com IC 95%). O modelo para predizer a probabilidade de VO,

(PVO,,,, ) foi:
. e—9,7+0,15CDR+0,05 pNN 50
PVO =
2 - 2
max 1+e 9,7+0,15CDR+0,05pNN 50 (29)
Tabela 8. Comparacdo dos parametros de VFC dos grupos HG e LG
Variaveis VFC HG LG Valor p
RMSSD (ms) 74,2 + 28,7 58,72 +£24,7 0,01"
SDNN (ms) 83,0 + 25,2 69,2 + 23,3 0,02
PNN50 (%) 42.6 +18,5 31,3+17.4 0,01"
BF (mslez) 1812,8 + 1481,3 1802,7 + 1562,8 0,97
AF (mSZ/HZ) 2206,8 + 1481,3 1420,2 + 1084,5 0,01"
LF/HF 1,08 £0,77 1,52 +1,37 0,09
CDR (ms) 77,1257 36,8 £14,0 0,001"
CAR (ms) 448+ 17,3 -50,2 + 25,5 0,34
Valores em media + desvio padréo “Diferenca significativa no teste t

O odds ratio foi calculado para os coeficientes apresentados na equagdo 29,

conforme a Tabela 9.
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Tabela 9. Odds ratio calculados para os coeficientes do modelo logistico

Variaveis Coefficientes Odds Ratio 95% CI

CDR 0.15 1.16 1.07 to 1.24
pNN50 0.05 1.04 1.00 to 1.09
Constante -9.7 - -

95% CI ¢ o intervalo de confianca de 95%

ApoGs a exclusdo das co-variaveis ndo significativas do modelo, em todos os
cincos modelos baseado na validagdo cruzada foram incluidas as seguintes variaveis:
MNN, CDR e pNN50 (Tabela 10). O R? ajustado e a EPE apresentaram valores
semelhantes entre os modelos, variando 0,69 a 0,76 e 4,34 a 4,74 ml.kgl.min?,
respectivamente, com valores médios de 0,72 + 0,02 e 4,49 + 0,15 ml.kgt.min?,
respectivamente. Como pode ser visto, todos os modelos mostraram adequada

capacidade de predicéo e incluiram exatamente as mesmas variaveis.

Tabela 10. Validag&o cruzada para os cincos modelos para a estimativa do \/OZW

Coeficientes dos Parametros dos Modelos

2
Fold 4 ercepto MNN CDR oNNso X EPEValorp
1 713,05 0,05 0,12 0,05 0,76 440 <001
2 -6,00 0,04 0,11 0,09 0,73 434 <001
3 110,88 0,04 0,11 0,09 0,74 474 <001
4 -8,00 0,04 0,11 0,09 0,69 451 <0,01
5 6,11 0,03 0,12 0,08 0,71 450 <0,01

O melhor modelo de acordo com o R? (Fold # 1) foi escolhido e aplicado para a
validacdo do modelo nos 70 voluntarios. Considerando este modelo (equacgédo 13), todas
as varidveis adicionadas ao modelo tiveram contribuigdo significativa (Tabela 11),
aumentando o R? e diminuindo o EPE, aumentando assim a capacidade de predicdo do

modelo.

VO, max =0,05MNN + 0,12CDR +0,05pNN50 —-13,05 (30)
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Tabela 11. Valores acumulativos de R? e EPE e respectivos valores p dos pardmetros adicionados ao

modelo para a estimativa do VO,

Variavéis R? EPE Valorp

MNN 0,56 591 <0.01

MNN + CDR 0,72 465 <0.01
MNN + CDR + pNN50 0,76 4,40 <0.01

O melhor modelo explicou 76% da variancia dos dados originais, com EPE de
4,40 ml.kgt.min. Os valores medidos (41,6 + 8,2 ml.kg™t.min) e os valores previstos
(41,9 + 82 mlkg-1.min-1) do VO ndo apresentaram diferenca significativa

2 e
(p > 0,01) e uma diferenca média de 0,34 + 4,43 ml.kg:.mint,

Os valores medidos e preditos obtidos para os 70 voluntarios apresentaram alta
correlagéo (r = 0,87; p > 0,01) (Figura 8). A confiabilidade do modelo de regressao foi
estudada através da analise dos residuos (Figura 9). Os dados préximos a zero
caracterizam a homogeneidade da variancia (Figura 9a), e o grafico Q-Q indica
linearidade com boa aderéncia para a distribuicdo normal, com eventuais outliers nos
valores extremos (Figura 9b). Adicionalmente, a dispersdo dos dados ndo apresenta um
padrdo aparente (Figura 9c), enquanto o grafico da distancia de Cook ((Figura 9d)
indicou a presenca de trés outiliers (sujeitos 1, 38 e 41 da amostra). Em particular, o

sujeito 1 aparece como outlier em todos os gréficos da figura.
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Os valores de correlagdo entre as caracteristicas fisicas e antrométricas e o

VO, ., estdo resumidos na Tabela 12, mostrando baixas associac@es lineares.

Tabela 12. Correlacdo entre as variveis fisicas e antropométricas e VO, .,

Variaveis r Valor p
Idade -0,39 <0,01
Massa corporal -0,08 0,46
Estatura 0,13 0,26
indice de massa corporal -0,17 0,14
Percentual de gordura corporal -0,56 <0,01

O modelo para a estimativa do VO resultante reteve apenas o percentual de

2 max
gordura corporal como variavel independente ap6s a exclusdo das co-varidveis nao
significativa a0 modelo, apresentando baixa capacidade preditiva (r> = 0,31 e EPE = 7,4
ml.kgt.min?, p <0,01).

Como néo foi possivel ajustar um bom de predicdo baseado nas variaveis fisicas
e antropométricas, 0 modelo de AINSWORTH et al. (1992) foi aplicado a amostra do
presente estudo, resultando em valores medidos (41,6 + 8,2 ml.kgt.min?) e valores
previstos (40,9 + 2,3 ml.kgt.min) do VO, com diferenga significativa (p = 0,52). A

diferenca média foi de 0,70 + 7,9 ml.kg*.min™.
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CAPITULO V

DISCUSSAO

Este estudo teve como objetivo predizer o consumo méaximo de oxigénio de
jovens adultos do sexo masculino saudaveis por uma regressao linear multipla baseada
em parametros derivados da variabilidade da frequéncia cardiaca de repouso. O modelo
de regressdo linear foi bem ajustado aos dados dos voluntarios, e os parametros do
modelo estdo relacionados com a aptidao aerobica.

Estudos anteriores (DE MEERSMAN, 1993; YATACO et al., 1997,
BUCHHEIT e GINDRE, 2006; BUCHHEIT et al., 2010; MOREIRA et al., 2013) tém
associado a VFC e a capacidade aérobica dos voluntarios, mostrando que os voluntarios
de alta aptiddo aerdbica tendem a apresentar valores mais elevados de energia para a
banda de alta frequéncia e aumento nos parametros do dominio de tempo da VFC
relacionados com a atividade parassimpatica. Em concondancia, todos os trés indices
incluidos no modelo proposto estdo relacionados com a atividade parassimpatica.

Os resultados do presente estudo indicam que o0s sujeitos com menores valores
de frequéncia cardiaca de repouso (maiores MNN) estdo associados com alta aptiddo
aerobica. Varios pesquisadores tém investigado 0s mecanismos responsaveis da
bradicardia de repouso em voluntarios com boa aptiddo aerébica (BUCHHEIT et al.,
2010; PLEWS et al., 2013). Mudangas nos mecanismos intrinsecos que atuam sobre o
nodo sinusal e alteracfes no controle do sistema nervoso autondmico do coragdo foram
relatadas para contribuir para este fendbmeno (CARTER et al., 2003; MARTINELLI et
al., 2012.). Estas conclusdes levam a hipétese de que o bom condicionamento aerdbico
estd relacionado a alta eficiéncia cardiaca, com fracdo de ejecdo melhorada. Nesta

condicdo, a mautencdo da pressdo sanguinea arterial requer frequéncias cardiacas mais
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baixas, 0 que é obtido por um aumento tonus vagal. Para melhor investigar essa
hipétese, a andlise de VFC com fase retificada foi aplicada.

No presente estudo, a proposta foi simplificar o método de BAUER et al.
(2006), evitando o célculo de médias coerentes, uma vez que o Unico interesse era na
altura do degrau resultante. Assim, o valor médio das alteraces positivas foi assumido
como uma taxa de desaceleragdo cardiaca. Como a ocorréncia de menor frequéncia
cardiaca de repouso foi associada com boa aptiddo aerdbica em alguns voluntérios, é
razoavel supor que esses voluntarios apresentam maior ténus vagal e, portanto, s&o
capazes de apresentar valores mais elevados de CDR, como observado.

O modelo de regressdo logistica foi adequadamente ajustado aos dados na
amostra do presente estudo, indicando haver uma relacéo entre os parametros de VFC e
a aptidao fisica, com poder para separar os dois grupos analisados. Este resultado
constitui de fato a motivagdo para o estudo complementar, voltado para a predigéo do
VO, .., .

O resultado do modelo de regressdo linear suporta a hipétese de que CDR
representa adequadamente o controle parassimpatico da frequéncia cardiaca e, portanto,
é aplicavel para estimar a adaptacdo positiva a aptiddo cardiorrespiratoria (DE
MEERSMAN, 1993; YATACO et al., 1997; BUCHHEIT e GINDRE, 2006;
BUCHHEIT et al., 2010; PLEWS et al., 2013; MOREIRA et al., 2013), ou o controle
autondbmico da frequéncia cardiaca poés-exercicio (CARTER et al., 2003;
MARTINELLI et al., 2012; PLEWS et al, 2013; MOREIRA et al., 2013) e 0 aumento
da atividade vagal (TREVIZANI et al., 2012; PECANHA et al., 2013; CARNEVALI e
SGOIFO, 2014). Assim, o presente estudo suporta a hipOtese de que o exercicio
aerobico realizado regularmente, mesmo em ndo atletas, € capaz de promover

remodelagem cardiaca com aumento do ténus vagal e da VFC, sendo que este efeito
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poderia ser avaliado pelo CDR, que expressa alteracbes do ritmo cardiaco, devido
principalmente ao controle do sistema parassimpatico (BUCHHEIT e GINDRE, 2006;
BUCHHEIT et al., 2010; MOREIRA et al., 2013).

Além disso, o terceiro parametro incluido no modelo (pNN50) também esta
associado com o aumento da modulacdo parassimpatica, sendo diretamente relacionado
a aptidao aerébica (DE MEERSMAN, 1993; YATACO et al., 1997).

A possibilidade de avaliar a capacidade aerdbica em estudos epidemioldgicos,
sem a necessidade de se submeter ao risco e o custo do teste madximo, tem incentivado a
comunidade cientifica a desenvolver uma variedade de modelos de predi¢cdo baseados
em testes submaximos ou sem exercicio. VArios estudos tém desenvolvido modelos de
predicdo baseados em teste subméximo, a fim de prever o condicionamento aerdbico do
sujeito, tais como a corrida de 1,5 milha (GEORGE et al., 1993), o teste de caminhada
de Rockport (KLINE et al., 1989), o teste de uma milha (GEORGE et al., 1993) e 0
teste submaximo em esteira (ELBBELING et al., 1991), ou mesmo modelos sem
exercicio, simplesmente baseados em caracteristicas fisicas, antropométricas,
questionarios e na frequéncia cardiaca em repouso (GEORGE et al., 1999; HEIL et al.,
1995; AINSWORTH et al., 1992, JACKSON et al., 1990).

Os erros padrdes das estimativas e os valores de R? destes modelos variam de
3,00 a 5,64 ml.kgt.min e de 0,66 a 0,87, respectivamente. Assim, 0 modelo proposto
no presente estudo, usando apenas parametros da VVFC em repouso, apresentou 0 menor
valor de EPE (4,40 ml.kg™.min) de todos os modelos baseados nos dados em repouso,
sendo comparavel aos modelos baseados em testes submaximos. Tais modelos séo
eficazes para o0 uso em coortes epidemiologicas em que um teste de exercicio para

prever a medida da capacidade aerobica seria impraticavel.
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Até onde alcancou a revisdo efetuada da literatura, 0 modelo apresentado € o
primeiro a predizer a capacidade aerdbica baseado em pardmetros derivados da VFC em
repouso. O modelo foi validado numa amostra homogénea de jovens (22 + 2,6 anos)
adultos do sexo masculino saudaveis, que se caracteriza como estudantes universitarios
fisicamente ativos mas ndo atletas (ACSM, 2014), posto que apresentou uma faixa

estreita de valores do VO com niveis de aptidio aerébica (41,6 + 8,2 ml.kg™.min),

2max !
perto da média da populacio para faixa etaria jovem (40 ml.kg™.min, de acordo com o
ACSM, 2014).

Adicionalmente, foi aplicado o modelo de AINSWORTH et al. (1992) na

amostra do presente estudo com o objetivo de observar o comportamento dos valores

medidos e estimados do VO, . Este modelo foi escolhido entre os citados na Tabela 1,

porque apresentou valores de R? e EPE similares aos do modelo proposto, com a
diferenca que este modelo s utilizou como variaveis independentes a idade, o IMC, a
frequéncia semanal do exercicio fisico e o género. Entretanto, tal apresentou uma

diferenca significativa entre os valores medidos e estimados do VO, . Assim, 0

modelo proposto por AINSWORTH et al. (1992) ndo se mostrou adequado a amostra

do presente estudo, subestimando os resultados. Portanto, o modelo baseado nos

parametros da VFC mostrou-se mais adequado para predizer e validar o VO em

2 max
jovens adultos saudaveis do sexo masculino, com as caracteristicas fisicas e
antropomeétricas listadas na Tabela 6.

Conforme apontado, no melhor modelo obtido, as varaveis derivadas da VFC

permitiram representar 76% da variancia dos dados de VO Aparentemente, este

2mex *
modelo representa adequadamente o efeito da remodelagem cardiaca devida ao

exercicio. Eventualmente, os resultados poderiam ser melhorados com a inclusdo de
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variaveis relacionadas a forga e a capacidade de trabalho da musculatura periférica, em
particular dos membros inferiores (MATERKO e SANTOS, 2007).

A caracteristica da amostra pode ser vista como uma limitagdo para aplica¢do do
modelo matemético a outras amostras. Portanto, sugere-se a investigacdo de novos
estudos incluindo uma amostra mais ampla para ambos os sexos e diferentes faixas
etarias. Adicionalmente, sujeitos com doencas ou limitacbes que contraindicam a
realizacdo de teste cardiopulmonar maximo, devem ser também investigados, pois

seriam os maiores beneficiarios do método proposto.
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CAPITULO VI

CONCLUSAO

O modelo baseado no intervalo RR médio em repouso, pNN50 e na taxa de
desaceleracdo cardiaca mensurados em repouso foi proposto e validado para o VO,

em jovens adultos saudaveis do sexo masculino.

As varidveis CDR e pNN50, medidas em repouso, permitiram também a
separagdo da amostra estudada em dois grupos, com alta e baixa capacidade aerdbica.

Tais resultados reforcam a importancia de se avaliar a variabilidade da
frequéncia cardiaca em repouso. A qual tem potencialidade para a estimacdo do
potencial de desempenho fisico de sujeitos sem a necessidade de um teste maximo ou
subméaximo.

O pardmetro CDR, introduzido no presente estudo, foi incluido nos dois modelos
estudados. Tal fato é indicativo que o mesmo contém informacdo adicional aquela

extraida com os parametros cléassicos da VFC.
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ANEXO A

Tutorial sobre o trabalho intitulado em “Predicdo do Consumo Méaximo de Oxigénio
baseado nos Parametros da Variabilidade da Frequéncia Cardiaca durante o

Repouso em Homens Saudaveis” usando o programa R.

#Analise exploratdria do sexo masculino
dadosl<-read.table("dados.txt", header=T)
dadosl

#Teste de normalidade
shapiro.test(idade)
shapiro.test(estatura)
shapiro.test(mc)
shapiro.test(gr)
shapiro.test(fc)
shapiro.test(VO2.max)
shapiro.test(pNN50)
shapiro.test(RMSSD)
shapiro.test(SDNN)
shapiro.test(MNN)
shapiro.test(LF)
shapiro.test(HF)
shapiro.test(CDR)
shapiro.test(CAR)

#Medidas descritivas da analise

mean(dadosl)
sd(dadosl)

#coeficiente de correlacdo

corrl<-cor.test(RMSSD, VO2.max,method="pearson" alternative="two.sided")
ggigocor.test(SDNN, VO2.max,method="pearson" alternative="two.sided")
gg:gocor.test(pNNSO, VO2.max,method="pearson" alternative="two.sided")
gggiocor.test(LF, VO2.max,method="pearson",alternative="two.sided")
gg::g«cor.test(H F, VO2.max,method="pearson",alternative="two.sided")
gg:g«cor.test(CDR, VO2.max,method="pearson" alternative="two.sided")
gg::$<-cor.test(MNN, VO2.max,method="pearson",alternative="two.sided")
gg:gocor.test(CAR, VO2.max,method="pearson" alternative="two.sided")
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corr8
#Construcao e validagdo do modelo

set.seed(0)

k <- 5 #the number of folds

n_subjects <- nrow(subjects)

median_vo2max <- median(subjects$VVO2.max)

#get the closest VO2max to the median

median_vo2max_index <- which.min(abs(subjects$VVO2.max - median_vo2max))
#Perform 5fold cross validation

for(i in 1:k){

print(pasteO("Fold =", 1))

PriNt( S )
train_indexes_lower <- sample(1:(median_vo2max_index - 1),+
(n_subjects - (n_subjects / k)) / 2)

train_indexes_upper <- sample(median_vo2max_index:n_subjects,+
(n_subjects - (n_subjects / k)) / 2)

train_indexes_all <- c(train_indexes_lower, train_indexes_upper)
#Create training and validation data-set

train <- subjects[train_indexes_all,] #Set the training set

validation <- subjects[-train_indexes_all,] #Set the validation
print("Train Indexes:")

print(train_indexes_all)

print("Validation Indexes:")

print(rownames(validation))

#Model Creation

model.null = Im(VO2.max ~ 1, data=train)

model.aic.both <- step(model.null, direction = "both", trace = 1,
scope =~ RMSSD + SDNN + pNN50 + LF + HF +

CDR + MNN + CAR, k=2)

modelol<-read.table("dados.txt",header=T)

#Valores acumulativos de R? e EPE e respectivos valores p dos parametros
adicionados ao modelo para a estimativa do VO,

dadosl

attach(dados1)

modelol<-Im(VO2.max ~ MNN, data = dados1)
summary(modelol)

modelo2<-Im(VO2.max ~ MNN + CDR , data = dados1)
summary(modelo2)

modelo3<-Im(VO2.max ~ MNN + CDR + pNN50, data = dados1)
summary(modelo3)

#Analise residual
par(mfrow=c(2,2))
plot(modelo3, which=c(1,2,3,4))
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ANEXO B

Gréfico de dispersdo entre 0 consumo maximo de oxigénio e os parametros de

VFC no dominio da frequéncia e do tempo, além da fase retificada da série do intervalo

R-R.
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