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RESUMO

Introdugao: A polineuropatia amiloidotica familiar (PAF) € uma doenca
neuromuscular progressiva associada a mutagao do gene da proteina da
transtirretina (TTR). No entanto, o comportamento da variabilidade da
frequéncia cardiaca (VFC) em portadores ndo sintomaticos da mutagéo ainda
nao foi descrito, e a avaliacdo da VFC utilizando cintas toracicas e medidas
de curta duragdo também nao foi testada nessa populagdo. Objetivos:
Descrever a variabilidade da frequéncia cardiaca entre portadores
sintomaticos e assintomaticos da mutagcdo do gene da transtirretina, e a
frequéncia dos marcadores da VFC nas diferentes mutacbes da PAF.
Material e métodos: Um estudo de corte observacional, descritivo em
pessoas com confirmagdo genética de PAF, realizado no Centro de
Referéncia em Doengas Neuromusculares e no manejo de pessoas com
PAF, no periodo da coleta 2023 a 2024. Incluidos pacientes com mutagéo no
gene da Transtirretina, com idade = 18 anos, de ambos os sexos. E excluidos
aqueles que apresentaram dificuldades de compreensao ou execucédo dos
testes propostos, portadores de dispositivos eletronicos cardiacos
implantaveis e aqueles que apresentaram mais de 5% de batimentos
ectopicos na analise da VFC. Avaliagao da VFC foi realizada por meio de
uma cinta toracica (POLARH10®), o participante permaneceu 10 minutos na
posicéo supina e 5 minutos em ortostase. A tabulagdo dos dados foi realizada
no software Microsoft Excel for Windows, o Statistical Package for the Social
Science (SPSS) versdo 14.0 for Windows para as analises estatisticas. Os
indices da VFC foram analisados e descritos entre os portadores
sintomaticos e assintomaticos da mutagcéo TTR. O teste Kolmogorov-Smirnov
e a inspegao visual dos histogramas foram utilizados para verificar a
distribuicdo dos dados. Os dados foram representados pela mediana e
intervalo interquartil. As variaveis independentes: sexo, idade, IMC e doencgas
associadas; as dependentes: os indices da VFC e foram descritos de forma
separada entre os grupos. Resultados: 36 pessoas com mutagdo do gene
TTR foram incluidos no estudo, dos quais cinco foram excluidos devido a
presenca de batimentos ectopicos em mais de 5% dos intervalos RR. Os



portadores assintomaticos da mutacdo n&o apresentaram alteracéo
significativa dos indices da VFC. Conclusao: Os resultados revelaram que é
possivel detectar alteragdes na VFC em portadores de PAF utilizando uma
cinta toracica em uma medida de 10 minutos, enquanto os portadores
assintomaticos da mutagdo ndo apresentaram alteragdes significativas na
VFC.

Palavras-Chave: Variabilidade da frequéncia cardiaca, polineuropatia

amiloidética familiar, mutagédo genética



ABSTRACT

Introduction: Familial amyloidotic polyneuropathy (FAP) is a progressive
neuromuscular disease associated with a mutation in the transthyretin protein
gene (TTR). However, the behavior of heart rate variability (HRV) in
asymptomatic carriers of the mutation has not yet been described, and the
evaluation of HRV using chest straps and short-duration measures has not been
tested in this population. Objectives: To describe heart rate variability between
symptomatic and asymptomatic carriers of the transthyretin gene mutation, and
the frequency of HRV markers in different mutations of FAP. Material and
methods: A descriptive observational cross-sectional study was conducted on
individuals with genetic confirmation of FAP, carried out at the Reference Center
for Neuromuscular Diseases and in the management of individuals with FAP,
during the data collection period from 2023 to 2024. Included were patients with
mutation in the Transthyretin gene, aged = 18 years, of both sexes. Excluded
were those who had difficulties understanding or performing the proposed tests,
carriers of implantable cardiac electronic devices, and those who had more than
5% of ectopic beats in the HRV analysis. HRV assessment was performed using
a chest strap (POLARH10®), with the participant remaining 10 minutes in the
supine position and 5 minutes in orthostasis. Data tabulation was performed
using Microsoft Excel for Windows software, and statistical analyses were
conducted using Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) version 14.0
for Windows. HRYV indices were analyzed and described between symptomatic
and asymptomatic carriers of the TTR mutation. The Kolmogorov-Smirnov test
and visual inspection of histograms were used to check data distribution. Data
were represented by median and interquartile range. Independent variables
included: sex, age, BMI, and associated diseases; dependent variables included:
HRV indices and were described separately between groups. Results: 36
individuals with TTR gene mutation were included in the study, of which five were
excluded due to the presence of ectopic beats in more than 5% of RR intervals.
Asymptomatic carriers of the mutation did not present significant alterations in
HRV indices. Conclusion: The results revealed that it is possible to detect

alterations in HRV in individuals with FAP using a chest strap in a 10-minute



measure, while asymptomatic carriers of the mutation did not present significant

alterations in HRV.

Keywords: Heart rate variability, familial amyloidotic polyneuropathy, genetic

mutation
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1.Introducgao

A polineuropatia amiloidética familiar (PAF) € uma doenga rara, autossémica
dominante causada pela deposicao sistémica de fibras amiloides no tecido
conjuntivo e no sistema nervoso periférico (1). Estima-se que no Brasil haja 4.800
pessoas com esta mutagdo, mas a prevaléncia em paises como Portugal e no
continente Africano pode ser ainda maior (2). A PAF é caracterizada pelo
comprometimento muscular, sensitivo e autonédmico progressivo, resultando em
perda da deambulagdo, dificuldades para condugdo em cadeira de rodas,
disfagia e hipotens&o postural grave (3-5).

A disfungao autonémica cardiaca nas pessoas com PAF decorre do processo de
denervagao cardiaca, causada pela deposicado da proteina amiloide, nos nervos
autonémicos simpaticos e parassimpaticos(4). Este dano neural, por sua vez,
promove redugdo progressiva da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) e
perda da capacidade de vasoconstriccdo arteriolar, comprometendo a
capacidade do SNA de realizar ajustes rapidos no controle da presséao arterial
(2). Em um estudo retrospectivo, Algalarrondo et al.(5) destacaram que
pacientes com disfungcdo autonémica apresentaram maior risco de mortalidade
em comparagao com aqueles cujo balango autonémico se aproximava dos
valores de referéncia, dessa forma os exames que avaliam a fungédo autonémica
sdo de extrema importancia para avaliar o prognodstico e gravidade destes

pacientes.

A variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) tem sido consistentemente
identificada como alterada em pacientes diagnosticados com polineuropatia
amiloidotica familiar (PAF)(6—8). No entanto, uma lacuna que persiste na
literatura em relacdo a avaliagdo da modulagcdo autondmica cardiaca em
individuos portadores da mutagcdo da transtirretina (TTR) que ainda n&o
apresentam sintomas da doenca. Esta populacéo pré-sintomatica representa um
grupo de interesse particular dentro do contexto da pesquisa clinica. Devido a
dificuldade de diagnostico preé-clinico, poucos estudos tém investigado o
comportamento da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) nesse grupo
especifico. No entanto, compreender a dindmica da VFC nesses individuos pode
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fornecer insights valiosos sobre o inicio do comprometimento autonémico
associado a condigdo genética em questdo. Além disso, a analise da VFC em
individuos pré-sintomaticos pode ter implicagdes significativas no diagnostico
precoce e no inicio do tratamento, potencialmente permitindo intervencdes
terapéuticas precoces que visam retardar ou mitigar o desenvolvimento do

fendtipo da doenca.

Apesar da avaliacdo da VFC através de cintas toracicas e aplicativos para
smartphones estar estabelecida na pratica clinica e validada na literatura (9,10),
os estudos que investigaram o comportamento da VFC em portadores de PAF
predominaram o uso do holter e medidas de longa durag&o (24 horas)(5). No
entanto, a coleta dos intervalos RR por meio de medidas de curta duragéo (5
minutos), conforme padronizado na forga-tarefa publicada em 1996 (11) e na
coorte ELSA-Brasil (3), ainda nao foi amplamente explorada em pacientes com
PAF. Assim, a investigagdo do comprometimento da modulagdo autonémica
cardiaca em portadores da mutacao da TTR, somada com a avaliagdo da VFC
utilizando métodos mais acessiveis e o tempo mais reduzido, emergem como
areas de pesquisa cruciais, com potencial para fornecer novas perspectivas
sobre a progressao da PAF e orientar estratégias de intervengao precoces e

eficazes.

2.0bjetivo

Geral

Descrever a variabilidade da frequéncia cardiaca entre portadores sintomaticos

e assintomaticos da mutagao do gene da transtirretina.

Objetivos Especificos

e Avaliar a VFC através de uma medida de curta duracéo;
e Descrever os marcadores da funcdo parassimpatica, simpaticas em

pessoas com mutagao do gene da transtirretina e pessoas com PAF.
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e Descrever os marcadores da variabilidade da frequéncia cardiaca nas

diferentes mutagdes da PAF.

3. Revisao de Literatura

3.1- Polineuropatia Amiloidética Familiar: dados epidemiolégicos,
fisiopatologia e manifestagdes clinicas

A Polineuropatia Amiloidética Familiar (PAF), também conhecida como
amiloidose hereditaria ligada a mutagao do gene da transtirretina (ATTR), é uma
condigdo rara com prevaléncias variadas em todo o mundo. Portugal se destaca
com a maior prevaléncia dessa mutagao, atingindo de 1 a 10 portadores para
cada 10.000 habitantes, enquanto no Japao a incidéncia é de 0,99 a cada 1
milh&o de habitantes (11). No Brasil, estima-se que aproximadamente 5.000
pessoas vivam com essa enfermidade, embora esses dados possam estar
subestimados devido a dificuldade de acesso a testes diagnosticos (10). A
mutagdo mais prevalente na transtirretina (TTR) em Brasil, Portugal, Japao e
Suécia é a substituicdo de metionina por valina na posi¢cao 30, representada
como Val30MET/50MET. Além disso, no territério brasileiro, outras mutagdes
como Val122lle, VAL142lle, Glu112Lys, lle127val e Leu111Met também podem
ser encontradas(12). A mutacéo genética associada a PAF é caracterizada como
autossGmica dominante e se o progenitor sdo portador heterozigético, condigéo
verificada em praticamente todos os casos, a probabilidade de transmissao da
mutacgéo para a descendéncia € estabelecida em 50% (13). Esse cenario salienta
a importancia do aconselhamento genético para familias afetadas, oferecendo
informacdes cruciais sobre o risco hereditario e orientagdes quanto a possiveis
intervencgoes.

No que concerne a faixa etaria de inicio dos primeiros sintomas, destaca-
se uma diferenciagao entre os casos de inicio precoce, caracterizados pela
manifestacdo dos sinais e sintomas antes dos 50 anos, e 0os casos de inicio
tardio, quando os sintomas surgem apds essa idade ((14)). Essa distingédo
temporal na apresentagdo dos sintomas n&o apenas influencia a abordagem

clinica, mas também pode ter implicagdes significativas na progressao da
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doenca, proporcionando uma base para a estratificacdo de riscos e
delineamento de estratégias de intervengéo personalizadas.

A transtirretina, uma proteina composta por quatro monémeros formando
um composto tetrameérico, é produzida principalmente pelo figado e, em menor
quantidade, pelo plexo coroide para o liquor e células pigmentadas da retina para
o vitreo do olho. Diversas mutagdes na TTR comprometem a estabilidade dessa
proteina, levando a formacao de fibrilas beta-amiloides que se depositam e
acumulam nos tecidos, desencadeando um processo de degeneragao neural e
doengas infiltrativas nos rins, coragdo, olhos e diversos outros orgaos. O
mecanismo fisiopatologico esta resumido na figura 1(15).

Pathobiology of Transthyretin Amyloid

Small
oligomers

\ Do
£ &

Restrictive
Cardiomyopathy

Folded Misfolded .
monomers  amyloidgenic  Amorphous %
monomers aggregates  Amyloid

fibrils

TTR mRNA TTR tetramer dimers

Peripheral and/or
Autonomic Neuropathy

Figura 1: Fisiopatologia da aTTR adaptado Ruberg et al, 2019. (15)

Existem diferentes formas de manifestacdo da mutagao da TTR, podendo
se apresentar como uma neuropatia periférica, neuropatia autondmica,
cardiomiopatia, oftalmopatia e/ou amiloidose leptomeningea, porém a PAF é o
fendtipo mais comum. Entretanto, em pacientes com a mesma mutagao genética
os individuos podem apresentar evolugéo e apresentacgao clinica distintas(11). A
evolucdo natural da doenga se caracteriza por alteragbes da fungao sensitiva,
autondmica e motora, sendo os sinais e sintomas sensitivos os primeiros a
surgirem com quadro de dor e parestesia nas extremidades, auséncia ou
reducao dos reflexos tendinosos profundos e sensagao térmica prejudicada. A
disfuncdo autondmica também pode estar presente na fase inicial da doenca,
apresentando-se comumente com disfuncao erétil precoce,

hipotensao/intolerancia postural, ciclo de obstipacao e diarreia, sensag¢ao de olho
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ou boca seca(16). O acometimento motor surge mais tarde como uma
polineuropatia comprimento dependente, apresentando fraqueza distal dos
membros inferiores, alteragdo da marcha, reducao da forca de preenséo palmair,
chegando um quadro de quadriplegia e dependéncia funcional total(17).

A PAF pode ser classificada em 3 estagios, conforme a apresentagéo dos
sintomas sensitivos, autondmicos e motores, conforme descrito na tabela
1(12,13).

Quadro 1. Estadiamento da PAF de acordo com os critérios Coutinho,2018 (12)

Estagio PAF Sintomas

Estagio | Neuropatia sensitiva e motora limitada aos membros inferiores. Dor e
sensacao térmica gravemente prejudicadas com toque leve e
propriocepgdo  relativamente  poupada  (dissociagdo  sensorial).
Comprometimento motor leve. Deambulacdo sem quaisquer auxiliares de
marcha.

Estagio Il Necessario auxiliar de marcha. A neuropatia progride para membros
superiores e tronco. Amiotrofia em membros superiores e inferiores.
Comprometimento motor moderado.

Estagio lll Estagio terminal, acamado ou em cadeira de rodas. Neuropatia sensorial,
motora e autondémica grave em todos os membros.

O sistema cardiovascular € comumente afetado pela PAF promovendo
reducdo da variabilidade da frequéncia cardiaca, insuficiéncia cardiaca com
fragdo de ejegao preservada, hipotensao arterial e arritmias(12,18,19). Segundo
0 consenso brasileiro, publicado em 2018, para manejo e diagnéstico da PAF as
principais anormalidades cardiacas na populagao brasileira sdo: alteracdo na
repolarizacao ventricular, disturbios da conduc¢ao ventricular, taquicardia atrial,
espessamento valvar e aumento da ecogenicidade do miocardio(12). A
disfuncdo autondmica é um dos primeiros sinais e sintomas da PAF e muitos
pesquisadores se dedicaram a estudar o comportamento da modulagao
autondmica cardiaca a partir da analise da variabilidade da frequéncia cardiaca
(VFC) em diversos estagios da doenca(12,14,18-22).

3.2- Variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC)
A Variabilidade da Frequéncia Cardiaca (VFC) consiste na analise
matematica das variagbes dos intervalos entre batimentos cardiacos

consecutivos, denominados intervalos R-R, representando uma medida de
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carater nao invasivo com a capacidade de identificar a influéncia do Sistema
Nervoso Auténomo (SNA) no controle da frequéncia cardiaca(23). Esse sistema
autondmico divide-se em dois ramos principais: 0 Sistema Nervoso Simpatico
(SNS) e o Sistema Nervoso Parassimpatico (SNP). O ramo simpatico esta
frequentemente associado aos momentos de estresse, como durante a pratica
de atividades fisicas, em grande parte das afec¢gbes cardiovasculares, durante
processos inflamatorios agudos, pessoas idosas, na privagao do sono e outras
condigdes de perturbacao fisioldgica(20). Em contraste, o SNP deve predominar
em situacdes de repouso, durante o sono e apods refeicdes. Pessoas treinadas e
jovens apresentam elevados niveis de atividade parassimpatica, conforme
ilustrado na Figura 2(1,24). Esse contraste entre os ramos simpatico e
parassimpatico do SNA desempenha um papel crucial na regulacdo da
frequéncia cardiaca, refletindo-se na VFC como um indicador sensivel das
modulagdes autondmicas em diferentes contextos fisiologicos e patoldgicos(25).

’ [
I.4 (a) Young Subject

l."

I
0.8ff

0.6
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l‘?_

Interbeat Interval RR (sec)

0.8

0.6 L | L | L |
0 2000 4000 6000

Beat Number

Figura 2: Intervalos RR de batimentos cardiacos consecutivos de um sujeito saudavel jovem
representativo (A) e idoso saudavel (B). adaptado Schmitt et al. (1)

A VFC pode ser calculada através de métodos lineares e nao lineares. Os
lineares sao divididos em dominio tempo e dominio frequéncia, os indices de
dominio tempo séo calculados por milissegundos e ha duas formas de analise:
estatistico e geométrico(24,26). Os principais indices obtidos por este método

s&o: 1) média da duragdo de todos os intervalos R-R (intervalo RR); 2) (desvio
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padrao de todos os intervalos RR normais em um intervalo de tempo (SDNN); 3)
raiz quadrada da média do quadrado das diferencas entre intervalos RR normais
adjacentes (RMSSD); 4) percentagem de intervalos RR adjacentes com
diferenga de duragao superior a 50 milissegundos (pNN50). O indice SDNN,
representa a modulagao global do SNA e valores elevados representam estado
de equilibrio autonémico, porém a partir desse indice ndo & possivel distinguir
de forma separada a influéncia do SNS e SNP na modulagdo global. Ja os
indicadores RMSSD e pNN50 representam de forma mais direta o tonus vagal
((24,26)).

Para calculo dos indices geométricos da VFC é capturada por meio de
histogramas de densidade ou mapas de coordenadas cartesianas. O indice
Triangular e a interpolagéo triangular dos intervalos RR (TINN) sdo calculados a
partir de um histograma de densidade, no qual o eixo horizontal (eixo x)
representa todos os valores dos intervalos RR, enquanto o eixo vertical (eixo y)
representa a frequéncia com que cada valor ocorre. Quanto maior a variabilidade
dos intervalos RR, maior sera a base do tridngulo e, consequentemente, maior
sera o valor do indice triangular e TINN. Uma vantagem desses métodos € que
seus valores sdo pouco influenciados por batimentos ectépicos. Essas
abordagens geométricas proporcionam uma representacao visual e quantitativa
da VFC, sendo ferramentas valiosas na avaliagao da modulagdo autonémica do
sistema cardiovascular (27,28).

O Stress Index € um parametro da VFC que € calculado a partir da relagao
entre a soma das diferengas absolutas entre intervalos RR consecutivos e a
soma total dos intervalos RR durante o periodo analisado. Esta reflete a
proporcao de alteragdes abruptas na VFC durante um determinado periodo. Um
Stress Index mais elevado indica uma resposta autonémica mais acentuada aos
estimulos externos, representando um estado de maior estresse fisiolégico(28).

Outro método linear amplamente utilizado na pratica clinica para analise
da Variabilidade da Frequéncia Cardiaca (VFC) é a Transformada Rapida de
Fourier (FFT), uma técnica que decompde a amplitude total do espectro em trés
faixas ou bandas fundamentais. Esses componentes sdo categorizados da

seguinte forma(28):
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a) Alta Frequéncia (AF): Correspondente as oscilagbes com variagéo de
0,15 a 0,4 Hz, a AF esta associada a influéncia do controle respiratorio e a
atuagao do nervo vago sobre o0 n¢6 sinusal;

b) Baixa Frequéncia (BF): Envolvendo oscilagdes entre 0,04 e 0,15 Hz,
a BF representa a influéncia da agado do nervo simpatico, com predominio deste
sobre o sistema autonémico;

Componentes de Muito Baixa Frequéncia (MBF) e Ultrabaixa
Frequéncia: Estas oscilagcbes ocorrem numa faixa inferior a 0,04 Hz, e sua
explicagéo fisiolégica ndo estda completamente estabelecida. A compreenséo
dessas faixas de frequéncia por meio da FFT oferece uma visdo detalhada da
complexa regulagdo autondmica cardiaca, permitindo a identificagdo e analise
de diferentes influéncias neurovegetativas em variados contextos clinicos(28).

Este método de analise da Variabilidade da Frequéncia Cardiaca (VFC)
tem se destacado como uma ferramenta eficaz no rastreamento da Neuropatia
Autondémica Diabética (NAD), uma condi¢cdo presente em 34% dos pacientes
com diabetes tipo 2 e 25% na diabetes tipo 1(2). Esta neuropatia é caracterizada
pela lesdo das fibras nervosas autonbmicas cardiacas, impactando
negativamente na qualidade de vida e aumentando o risco de mortalidade nesse
grupo de pacientes. A Figura 3 apresenta dois graficos comparativos de
pacientes diabéticos, sendo o primeiro com NAD e o segundo sem a condic&o,
evidenciando a utilidade desse método como uma ferramenta valiosa na
identificacdo precoce e na monitorizagdo da neuropatia autondmica em

contextos diabéticos (2)
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3a)

Amplitude, ms*2/Hz * 1000

; FMB FB FA

5 Parametro Valores normais Valores do paciente
PT, ms? 448422448 182

; FMB, ms? 1.684 a 525 118

2 FB, ms? 1.586 a 754 21

1 FA, ms? 1.178a772 422

o PT - poder total do espectro; FA - banda de freqiéncia alta; FB - banda de

005 01 015 02 025 03 035 04 frequiéncia baixa; FMB - banda de freqiiéncia muito baixa.

Freqliéncia, HZ

3b)

Agapli ude, ms"2/Hz * 1000

40 Parametro Valores normais Valores do paciente
PT, ms? 448422448 2658

% FMB, ms? 1.684 a 525 895

20 FB, ms? 1.586a 754 1.085
FA, ms? 1.178a772 678

PT - poder total do espectro; FA - banda de freqiiéncia alta; FB - banda de
frequiéncia baixa; FMB - banda de freqiiéncia muito baixa.

005 01 015 02 025 03 035 04
Freqiiéncia, HZ

Figura 3: Poder de espectro de uma paciente de 52 anos, com diagndstico de neuropatia
autonémica diabética; 3b observamos paciente sem alteracdo da modulagcdo autondmica,
apresentando predominio da banda de alta frequéncia. Adaptado de Rolim e colaboradores(2).

O estudo ELSA-Brasil (21), divulgado em 2018, foi pioneiro ao apresentar
os primeiros valores de referéncia dos indices de variabilidade da frequéncia
cardiaca obtidos em uma medida de 10 minutos. Essa pesquisa possibilitou a
comparagao dos valores de VFC obtidos na pratica clinica e em outras pesquisas
com uma amostra representativa de brasileiros saudaveis, estabelecendo
parametros de normalidade de acordo com a faixa etaria. Para uma melhor
compreensao, o Quadro 2 apresenta os valores referentes aos brasileiros entre

45 e 54 anos no estudo ELSA-Brasil, que avaliou 2874 individuos saudaveis.

Quadro 2: Mediana e intervalo interquartil de diversos parametros da VFC, numa amostra de
2874 brasileiros saudaveis, publicado no estudo Elsa-brasil(3).

indices no dominio do Populagao saudavel

tempo 45-54 anos
Mediana (Q1-Q3)

Média dos intervalos RR +

(ms) 65(60-71)

FC média (bpm) 26 (25-37)

RMSSD (ms) 38 (29-50)

SDNN 4,7 (0,9-14)

pNN50 +

indice triangular +

indice Stress +
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TINN

indices no dominio da Mediana
frequéncia (Q1-Q3)

BF (ms?) 311 (153-593)
AF (ms?) 257 (117-495)
MBF (ms?) 642 (346-1153)
PT (ms?) +

LF/HF 1,24(0,66-2,4)

+ parametros ndo avaliados no estudo ELSA-Brasil.

Um desafio na pratica clinica no acompanhamento de pessoas com PAF ¢é a
quantificacdo das disfungdes sensoriais e autonémicas, uma vez que os testes
eletrofisiologicos e a eletroneuromiografia s&o utilizados para avaliar fibras
mielinizadas de grosso calibre(29). Para avaliagao das fibras finas e do tipo C
sdo utilizados testes sensoriais quantitativos (TSQ) no qual € mensurado o limiar
de percepgao para o calor e o frio (29). Entretanto, os equipamentos utilizados
para avaliagdao os TSQ s&o de alto custo e ha baixa disponibilidade destes
equipamentos para os clinicos em geral.

Em um estudo observacional conduzido no Japao, constatou-se que
pacientes com Polineuropatia Amiloidética Familiar (PAF) exibiam indices tanto
simpaticos quanto parassimpaticos reduzidos em comparagao com individuos
sem PAF. Esses resultados evidenciam um impacto significativo na modulagéo
autonbmica em pessoas com PAF (18). Uma pesquisa adicional, que comparou
os achados obtidos nos testes de sensibilidade quantitativa (TSQ) com os
indices da VFC, analisou especificamente os indices no dominio da frequéncia
em individuos portadores da mutacdo VAL30OMET. Os autores concluiram que o
comprometimento das fibras finas pode manifestar-se predominantemente nas
esferas sensitiva térmica ou autonémica cardiaca, sem apresentar correlagao
significativa entre essas duas medidas (29).

Ndo esta estabelecido o efeito do tratamento farmacolégico e do
transplante de figado em pacientes com PAF na modulagdo autonémica
cardiaca. Em uma coorte que avaliou o comportamento da VFC apds transplante
hepatico, observou que mesmo apds o procedimento, os indices da VFC
continuam seu processo degenerativo (21,22). Este achado demonstra a

importancia de estudos e monitoramento continuo da VFC nesta populagao.
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Outra lacuna do conhecimento diz respeito a influéncia da mutagdo genética nas
repercussdes clinicas e disfungdo autonémica. Em um estudo publicado em
2022, a mutacao lle127Val, além do comprometimento dos nervos espinhais,
apresentou acometimento nos nervos cranianos, 0 que nao é encontrado nas
outras mutagdes mais prevalentes, como Val30Met (30).

Alguns estudos prévios (6,8,31) e a observagéao clinica dos autores desse
estudo, evidenciam que alguns pacientes com PAF apresentam significativo
prejuizo na modulagdo autondmica, refletido por redugdo nos indices tanto
simpaticos quanto parassimpaticos. Esses resultados convergem com achados
semelhantes na VFC observados em outras neuropatias, conforme descrito por
Rolim e colaboradores em pacientes diabéticos com NAD. Este paralelo reforga
a relevancia da avaliagao da VFC como uma ferramenta sensivel na identificagéo
de disfuncgdes autonémicas em diferentes contextos neuropaticos, oferecendo
insights valiosos para compreender a complexidade das alteragdes na regulagéo
cardiaca (2).

Na tabela 1 encontra-se a sintese dos estudos encontrados que utilizaram
a VFC como ferramenta para avaliagdo de gravidade da doenga ou como um

marcador de disfuncdo autondmica.

Tabela 1: Sintese dos estudos publicados na Pubmed — 1989 a 2020 que avaliaram a VFC em
pacientes portadores de amiloidose por mutacdo do gene aTTR e outras causas de amiloidose.

Paréametros
Autor; ano Objetivo do estudo analisados da Principais resultados Conclusao
VFC
Pacientes com PAF
apresentaram
VFC durante a significativamente
respiragéo menor VFC em O estudo demonstrou uma
normal, comparagao com 0s disfungédo autondmica
. = respiragéo controles. A cardiovascular em pacientes
Avaliar a fungéo . .
PR profunda e gravidade da com PAF, sugerindo a presenca
. autondémica em S A P
Niklasson,L; acientes com PAF inclinagéo do deficiéncia de danos autonémicos precoces
1989 (23) P corpo, reflexo neurolégica foi na doencga. Esses achados

€ comparar com

controles saudaveis.

cardiovascular,
sintomas clinicos
associados a
neuropatia
autondmica.

associada a uma
diminui¢édo na VFC.
Os testes de reflexo
cardiovascular
indicaram disfuncéo
autondmica em
pacientes com PAF.

podem ter implicagbes
importantes para o diagndstico e
tratamento de outras formas de

amiloidose sistémica.
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Avaliar a VFC em

Os indices SDNN,
SDANN, pNN50, HF
foram reduzidas em

A VFC foi significativamente

reduzida em pacientes com PAF

em estagio inicial, e a atividade
simpatica foi mais reduzida em

acientes com PAF SDNN, SDANN, pacientes com PAF. pacientes em estagio avangado.
Kinoshita, O; pusando andlise de SD, RMSSD, LF e arazdo LF/HF Esses achados sugerem que a
1997(32) dominio de tempo & pNN50, LF, HF,  foram mais reduzidas diminuigdo da HRV é um
frequéncia P LF/HF. em pacientes com indicador dessa doenga e a
q ' FAP em estagio analise espectral da HRV é
avangado do que em benéfica para avaliar a
estagio inicial. gravidade da disfungao
autondémica.
mensurar a
densidade da RM
miocardica e
constantes de
afinidade com o uso
de PET e Benzilato Ad = -
de C- enervagédo qutonomlcg
metilauinuclidinil cardiaca na polineuropatia
(MQISIB) como Apenas 0o SDNN e  amildide familiar resulta em uma
Delahaye, N; tragador e para SDNN, RMSSD e LF/HF foram regulagéo positiva fjc? miocardio
2001 ((33) - poder espectral significativamente receptores muscarinicos, mas
avaliar a resposta - ) | = ividad
funcional dos utilizando holter diferentes entre sem alteracéo na atividade
receptores de 24h pacientes e sujeitos cardlaca-‘-responmwda}de do
adrenérgicos de controle. receptor as catecolaminas.
cardiacos para
catecolaminas com o
uso da resposta da
FC a infuséo de
isoproterenol.
Um SDNN de 73 ms
- ou menos aumentou A variabilidade da frequéncia
. Intervalo médio o risco de morte em . )
Investigar se a d cardiaca, especialmente o
s e todos os 3,5 vezes, enquanto .
variabilidade da . SDNN, pode ser um preditor de
frequéncia cardiaca intervalos RR um SDNN de 50 ms mortalidade em pacientes com
Reyners, A; qode rever a normais (mean ou menos aumentou amiloidose. com %esta ue para
2002(6) pode p NN) e desvio o risco em 22 vezes. \dose, que p
mortalidade em J . a amiloidose AL. Um SDNN de
. padrdo de todos O SDNN foi um forte .
pacientes com - . 50 ms ou menos foi altamente
amiloidose AA e AL.  °° intervalos RR preditor de reditivo de mortalidade em 1
" normais (SDNN). mortalidade em P ano
pacientes com
amiloidose AL.
Pacientes com
pirtade
’ ortostatica e
neurohumoral e insuficiéncia -
hemodin&mico em autondmica tinham . c;Aftha 3uto’nom|ca e Zs d
acientes com . . sindromes de sincope mediada
F;;olineuropatia vaIc:jr:sV?gl}Z Z;IXOS neuralmente compartilham
amildide familiar com posigéo supina. Apés varios sintomas clinicos
Freitas. J: insuficiéncia a inclinagdo, os semelhantes, mas mostram
Ay autondmica e LF, HF, FC - ’ importantes diferengas
2007(8) sincope Pamentes com hormonais, autonémicas e
neuromediada n:LIJ?:%eeanaet(ij\l/Zdr:m hemodinamicas ja aparentes em
durante repouso L decubito dorsal, mas
supino e inc‘;nagéo umiqdalginnuolgao melhoradas ap6s os primeiros
da capega para componente HF da minutos de ortostatismo passivo.
cima. variabilidade RR em
comparagao com 0s
controles.
Redugaq da VFC em A detecgédo de arritmias atriais
21 pacientes com . e
_ ~ sutis pode ser dificil durante
PAF; detecgéo de Ali de Holter: .

. . arritmias atriais sutis; anaiises de oAter.’ pacientes
Wiklund, U Analisar a VFC em Power spectrum, A deteccio de ’ com alta poténcia de alta
2008 (22) pacientes com PAF Poincaré plot o §ao . frequéncia e padrdes irregulares

arritmias atriais sutis

pode ser dificil
durante analises de
Holter

de frequéncia cardiaca podem
indicar a presencga de arritmias
atriais sutis.
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Investigar a
associagdo entre a
variabilidade da
frequéncia cardiaca
e a disfuncéo
ventricular esquerda
em pacientes com
polineuropatia
amiloidética familiar

Zhao, Y
2012(31)

VFC, parametros
ecocardiograficos
(como tempo
isovolumétrico
total, tempo de
enchimento
relativo, poténcia
total, LF e HF

Foi observada uma
correlagao
significativa entre a
variabilidade da
frequéncia cardiaca e
os parametros
ecocardiograficos em
pacientes com PAF,
indicando uma
associagao entre
disfungao ventricular

A disfuncéo ventricular esquerda
em pacientes com PAF esta
associada a uma redugdo na

VFC, o que pode ter implicagdes

importantes para o manejo
clinico desses pacientes.

(FAP). e redugéo da
variabilidade da
frequéncia cardiaca.
Avaliar a . % presenca Qe
. . Foram avaliados disautonomia
disautonomia A . .
. parametros como cardiaca foi . . . .
cardiaca em Nt A : A disautonomia cardiaca é um
. a frequéncia associada a um pior . e
pacientes com . i fator de risco significativo na
Algalarrondo, V amiloidose cardiaca, a VFC prognéstico a longo amiloidose cardiaca e deve ser
2016(5) s por holter de 24h,  prazo em pacientes . o
hereditaria de = . o considerada na avaliagao e
S . a pressao arterial  com amiloidose de ) .
transtirretina apos " L X manejo desses pacientes.
e aresposta a transtirretina apos
transplante de S
" inclinagéao. transplante de
figado. .
figado.
avaliar a disfungao
autopqmlca da LF foi
amiloidose e P
o P significativamente
amiloidose cardiaca . = A
menor no grupo AC A disfungdo autondémica é uma
(AC) usando o = .
4 em comparagdo com  marca registrada da CA, e sua
monitoramento 0 grupo avaliagéo ndo invasiva pelo
Yamada, S Holter (HRV e HRT) -~ SDNN, SDANN, cardic?mig atia monitorgmento Holter oge ser
2020(34) e (b) examinar a LF, HF e LF/HF P P

utilidade do
monitoramento
Holter para a
deteccéo de AC de
outras etiologias de
hipertrofia ventricular

hipertrofica. SDNN,
SDANN, LF/HF e TS
foram
significativamente
menores em

uma ferramenta util para o
diagnéstico diferencial de IC
com LVH

4. Materiais e Métodos

4.1 Delineamento do estudo e sele¢ao dos participantes

Trata-se de um estudo observacional transversal conforme o Guideline do

Strobe, em pessoas com PAF ou com mutagcdo no gene da Transtirretina. O

estudo foi realizado no Centro de Doencas Neuromusculares, localizado no

Ambulatério Bahiana Saude da Escola Bahiana de Medicina e Saude Publica. A

amostra foi composta por todos os pacientes com mutacdo do gene da

transtirretina que compareceram ao Centro Neurociéncias da Bahiana, no
periodo da coleta, 2023 a 2024.

4.2 Critérios de elegibilidade
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Foram incluidos pacientes com mutagé&o no gene da Transtirretina, com
idade igual ou superior a 18 anos, de ambos os sexos. Foram excluidos aqueles
que apresentaram dificuldades de compreensdo ou execucdo dos testes
propostos, portadores de dispositivos eletrbnicos cardiacos implantaveis e
aqueles que apresentaram mais de 5% de batimentos ectopicos na analise da
VFC.

4.3 Etapas do estudo

Ap0s suspeita inicial da presenca da mutagao ou doenga, os neurologistas
do ambulatério de doencas neuromusculares da Escola Bahiana de Medicina e
Saude Publica (EBMSP), encaminham o paciente para coleta do material
genético e envio para laboratério responsavel. Caso seja confirmado a mutagéo
aTTR o paciente sera encaminhado ao neurologista que realizara toda avaliagéo
neurologica, encaminhamento para equipe multiprofissional e analise da VFC, a
sequéncia do recrutamento esta demonstrada na Figura 4.

28



Suspeita da
doenca

Teste genético

Confirmacao da
mutacao

Estadiamento da
doenca e exame
neurolégico

Avaliagao dos
pesquisadores

Coleta dos
intervalos RR em
supina

Coleta dos
intervalos RR
ortostase

Analise da VFC no
software Kubios
HRV

Figura 4: Fluxograma do recrutamento dos participantes da pesquisa, em um centro de
referéncia em doencgas neuromusculares na cidade de Salvador-BA, 2024

4.4 Instrumentos da coleta de dados

Inicialmente foi esclarecido os objetivos da pesquisa, seus riscos e
beneficios e posteriormente convidados a participarem da mesma, se o paciente
aceitar o convite foi assinado o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE), que garantem as normativas éticas estabelecidas pela resolugéao
466/12.

Posteriormente foi aplicada a ficha demografica, coletado dados
antropométrico como peso, altura, idade, mensurado pressao arterial e explicado
os procedimentos do estudo, em seguida foi realizado coleta dos intervalos RR
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na posicdo supina e em ortostase. Nos pacientes que apresentaram
estadiamento 3 da doencga, a analise da VFC foi realizada na posi¢cao deitada e

sentada.

4.5 Coleta e analise da VFC

A coleta da VFC foi realizada através o cardiofrenquencimetro PolarH10®
(Polar, Electro, Oy, Kempele, Finland) com uma frequéncia de amostragem de
1000Hz, ja validado pela literatura(10,35). O dispositivo foi conectado via
Bluetooth® ao aplicativo ELITE HRV, conforme amplamente utilizado na pratica
clinica e validado por diversos estudos cientificos(9,10,35,36).

Os participantes permanecerdo na posicao supina por 10 minutos, luz
ambiente e som reduzidos, temperatura confortavel e orientados a
permanecerem com olhos fechados, em siléncio, respirando normalmente
durante toda a avaliagdo. Apds avaliacédo o paciente foi colocado na posicao em
ortostase e apdés 1 minuto nesta posicao sera feito a coleta da VFC por mais 4
minutos.

Os indices da VFC utilizadas para analise da fungao autondmica cardiaca
serdo: FCmax, FCmin, delta da FC repouso, RMSSD, SDNN, PNN50, RR
triangular index, PNS index, SNS index, LF (ms2), HF (ms2), LF (n.u), HF (n.u),
Total Power (ms2), LF/HF ratio, SD1, SD2, Entropia aproximada, Detrended
Fluctutation Analysis (DFA). Os dados coletados foram transportados por e-mail
e analisados no software Kubios HRV Standard 3.5.0s. Apds a insercao dos
intervalos no software o sistema gera um relatério com todos os indices da VFC
utilizados na pesquisa, conforme figura 5.
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° Power (%) 25.02 487 26.26 N
SDNN (ms) 87 2 b G196 o =
AMSSD (ms) 71 % Power (nu) - 2 =
NN50 (beats) 0 3 Total power (i 71 &
PNN50 o (W) 000 Total Power  (leg] 4261
RR triangular index 294 LF/HF ratio 1.855
TINN (ms) 42.0 RESP (Hz) -
Stress Index (S1) 385 70 72 74 76 78 0 01 02 03 04
HR (bpm) Frequency (Hz)
Nonlinear Results P Plot Detrended fluctuations (DFA)
Variable Units Value 15 o st
Poincare Plot 20 Dp kX
SD1 (ms) 5.0 b
sD2 (ms) 1.3 10
SD2/SD1 2237 __
Approximate Entropy (ApEn) 1.246 £ o c
Sample Entropy (SampEn) 1.923 - "‘D -2 ,
Detrended Fluctutation Analysis (DFA) & 10 o M
Short-term fluctuations, o1 1159« ] /
Long-term a2 0.578 - /-
£
25 /
-30 -20 -10 0 10 20 06 08 1 12 14 16 18
RR, (ms) log 4o N (beats)
*Results are calculated from the non-detrended selected RR series.

Figura 5: Exemplo de um relatério emitido pelo Kubios HRV de um paciente com diagnéstico de
PAF.

4.6 Planejamento Estatistico

a) Estatistica descritiva

A tabulacao dos dados foi realizada no software Microsoft Excel for Windows,
o Statistical Package for the Social Science (SPSS) verséo 14.0 for Windows
para as analises estatisticas. O teste de Kolmogorov-Smirnov e a inspec¢ao visual
dos histogramas foram utilizados para verificar a distribuigdo dos dados. Foi
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adotado a representacido pela mediana e intervalo interquartil. Os dados foram
apresentados em graficos, figuras e tabelas.

As variaveis independentes deste estudo foram: sexo, idade, IMC e doencgas
associadas. As dependentes foram os indices da VFC e foram descritos de forma
separada os portadores assintomaticos com os pacientes que desenvolveram a
PAF.

4.6 Aspectos Eticos

O projeto de pesquisa foi aprovado pelos Comité de Etica em Pesquisa
em Seres Humanos (CEP) da Escola Bahiana de Medicina e Saude Publica, sob
o registro do Certificado de Apresentacdo para Apreciacdo Etica (CAAE):
61991922.0.0000.5544. Os pacientes foram incluidos no estudo apds a
assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) pelo proprio
participante, em consonancia com a Resolu¢do 466/12-CNS/MS.

Os participantes serdo informados detalhadamente sobre os objetivos,
procedimentos, riscos e beneficios da pesquisa e terdo a garantia da
preservacdo de suas identidades e da possibilidade de desistirem da
participagdo na pesquisa a qualquer momento. Todos que aceitarem participar

do estudo assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

5.0 Resultados

Foram selecionados 36 pacientes no periodo entre setembro de 2022 e
abril de 2024. Apds a inclusdo dos pacientes, 5 foram excluidos por apresentar
mais 4% de batimentos ectdpicos na analise dos intervalos RR, totalizando
amostra final de 31 pacientes. Todos os pacientes excluidos da amostra eram
classificados como PAF 2 ou 3, conforme descrito na figura 6.
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Pessoas com a mutagdo do gene TTR,
confirmada através do teste genético e
avaliagcdo do neurologista, com idade
igual ou superior a 18 anos, de ambos
OS Sexos.

Selecionados (n=36)

L

Elegiveis (n=36)

Inelegiveis (n=0)

Perda

Mais de 5% de batimentos

Amostra final GCt(?‘l;lg)os.

"

n=31

s

Figura 6: Fluxograma da amostra em individuos com amiloidose ATTRv atendidos em um
centro de referéncia em doengas neuromusculares na cidade de Salvador-BA, 2024.

A amostra final foi predominantemente composta por individuos do sexo
feminino (67%), com uma média de idade de 49,6 + 14 anos e classificados como
eutréficos (77%) pelo IMC. O tempo médio do diagnostico foi 5,5+2,2 anos. Os
pacientes com diagnostico de PAF, 15 (78%) individuos foram classificados como
estagio 1, 3 (16%) no estagio 2 e 1 (6%) paciente no estagio 3. Quanto as
mutagdes encontradas na amostra total, a mais prevalente neste estudo foi a
Val50Met (48%), seguida de Val142lle e lle127Val (13% e 39%, respectivamente).
A tabela 2 apresenta as caracteristicas clinicas e antropométricas divididas entre
os portadores assintomaticos e os pacientes diagnosticados com PAF.
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Tabela 2 - Caracteristicas demograficas, antropométricas e clinicas de
individuos com Amiloidose ATTRv atendidos em um centro de referéncia em
doencgas neuromusculares na cidade de Salvador-BA, 2024

Variaveis analisadas Assintomaticos (12) Pessoas com PAF (19)
médiatDP médiatDP
Idade (anos) 48+12 50%13,4
IMC (Kg/m?) 2313,6 2848
Tempo diagnéstico (anos) 5,9+1,9 5,3+2,4
Classificagao IMC n (%) n (%)
Baixo peso 0 1(5)
Eutrofico 6 (50) 10 (53)
Sobrepeso 6 (50) 2(11)
Obesidade 0 6 (31)
Sexo n (%) n (%)
Masculino 4 (33) 6 (32)
Feminino 8 (67) 13 (68)
Estagio PAF n (%) n (%)
Assintomaticos 12 (100%) -
Estagio | - 15 (78)
Estagio Il - 3 (16)
Estagio lll - 1 (6)
Mutagao n(%) n(%)
Val50Met 7 (58,3) 8 (42)
Val142lle 3 (25) 1(5)
lle127Val 2(16,7) 10 (53)

Ao analisar os indices da VFC entre os portadores assintomaticos e os
pacientes com diagndstico de PAF, observamos que aqueles que né&o
desenvolveram a doenca apresentam valores semelhantes aos de pessoas
saudaveis e sem a mutagdo da TTR. No entanto, os portadores da PAF
demonstram notavelmente indices reduzidos da VFC em todos os dominios,
tanto nos indices que representam a atividade simpatica quanto nos indices
vagais. A tabela 3 descreve todos os parametros da VFC avaliado na posigao
supina, separados por portadores assintomaticos e sintomaticos da mutacao
aTTR.

Tabela 3. indices da VFC obtidos na posicdo supina de portadores da mutagéo do
gene da aTTR atendidos em um centro de referéncia em doengas neuromusculares
na cidade de Salvador-BA, 2024

indices no dominio do tempo Assintomaticos (12) PAF (19)
mediana (Q1-Q3) mediana (Q1-Q3)
Intervalo RR 985 (833-1066) 817 (766-936)
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FC média 60 (56-72) 73 (64-78)
RMSSD (ms) 21 (17-39) 12 (6,6-29,3)
SDNN 26 (21-38) 12,4 (7-33)
PNN50 2,2 (1,1-19) 0,26 (0-7,9)
indice triangular 7,8 (5,8-9,1) 3,76 (2,4-9,4)
indice Stress 13,5 (11-15) 24 (12,9-36,1)
TINN 128 (112-183) 56 (38-154)
indices no dominio da frequéncia mediana (Q1-Q3) mediana (Q1-Q3)
BF (ms?) 379 (215-781) 84 (25-486)

AF (ms?) 144 (64-544) 49 (13-438)
MBF (ms?) 47 (27-59) 18 (2-39)
LF/HF 4,2 (1,2-6,4) 1,41 (0,6-2,1)
PT (ms?) 622,5 (382-1145) 123 (48-1034)
indices nao lineares mediana (Q1-Q3) mediana (Q1-Q3)
SD1 14,9 (12-28) 8,6 (4,7-21)
SD2 34 (26-45) 14 (9-39)
DFalfa1 1,12 (0,88-1,44) 0,98 (0,84-1,13)
DFalfa2 0,29 (0,26-0,39) 0,45 (0,26-0,53)

Entropia aproximada

1,09 (1,03-1,20)

1,16 (1,09-1,26)

Intervalo RR: Intervalo entre dois complexos batimentos consecutivos; FC média: FC média no
intervalo da medida; RMSSD (ms): Raiz quadrada da média dos quadrados das diferengas entre
intervalos RR sucessivos; SDNN: Desvio padrao dos intervalos RR; pNN50: Percentual de
intervalos RR consecutivos com diferencgas superiores a 50 ms; indice triangular, que representa
a area sob a curva resultante da distribuicdo dos intervalos RR; indice de Stress: uma medida
do estresse cardiaco; TINN: Intervalo triangular normalizado; BF: banda de baixa frequéncia em
milissegundos ao quadrado; AF: banda de alta frequéncia em milissegundos ao quadrado; MBF:
banda de muito baixa frequéncia em milissegundos ao quadrado; LF/HF: relagao entre AF/BF;
PT: poténcia total da banda em milissegundos ao quadrado; SD1: Desvio padrédo do eixo menor
da elipse no plano Poincaré; SD2: Desvio padrdo do eixo maior da elipse no plano Poincaré;
DFalfa1: Dimenséo fractal alfa 1; DFalfa2: Dimenséo fractal alfa 2; Entropia aproximada: Entropia
aproximada.

A figura 7 demonstra a analise da VFC de dois pacientes PAF, sendo a
7a uma paciente portadora assintomatica e a figura 7b um paciente no estagio 1
da doenca e sintomas sugestivos disautonomia.
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4a)
Frequency-Domain Results (FFT spectrum)
Variable Units VLF LF HF RR Spectrum

Frequency band (Hz) 0.00-0.04 0.04-0.15 0.15-0.40 0.017]

Peak frequency (Hz) 0.040 0.107 0.290

Power ms2 39 485 681 .

Power (Iog; 3.672 6.184 6.524 B

Power (%) 3.26 40.19 56.45 c\;

Power (n.u.) 41.54 58.35 E

............. 2

Total power (ms2 1207 o

Total Power (log 7.096

LF/HF ratio 0.712

RESP (Hz) - 0 , N
0 01 02 03 04

Frequency (Hz)

4b)

Frequency-Domain Results (FFT spectrum)

Variable Units VLF LF HF RR Spectrum

Frequency band (Hz) 0.00-0.04 0.04-0.15 0.15-0.40 0.001

Peak frequency (Hz) 0.040 0.040 0.153

Power (ms? 4 16 8 .

Power (Iog{ 1272 2759 2069 N

Power (%) 13.07 57.87 29.02 ‘\Tn

Power (n.u.) 66.58 33.38 E

_____________ a

Total power (g2 27 o

Total Power (Iog{ 3.306

LF/HF ratio 1.994

RESP (Hz) - 0
0 01 02 03 04

Frequency (Hz)

Figura 7: Analise no dominio da frequéncia de uma voluntaria do sexo feminino, 43 anos, com
mutacao do gene da TTR sem PAF com um paciente do sexo masculino, 33 anos, PAF estagio
1, na cidade de Salvador-BA, 2024

Quando analisado os indices da VFC na posicao ortostatica observa-se
uma reducéo de todos os indices que avaliam a modulagdo autonémica global e
atividade parassimpatica, assim como aumento dos indices mais relacionados
ao tébnus simpatico. Ao avaliar a diferenga das variaveis RMSSD, HF (ms) e PT
(ms) nota-se uma menor diferenga entre os portadores assintomaticos ao

assumir a posicao ortostatica, conforme destacado na Tabela 4.
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Tabela 4. indices da VFC obtidos em ortostase de portadores da mutagdo do gene da

aTTR atendidos em um centro de referéncia em doengas neuromusculares na cidade de

Salvador-BA, 2024

indices no dominio do tempo

Assintomaticos (12)

PAF (19)

Intervalo RR (ms)

mediana (Q1-Q3)
877 (794-963)

mediana(Q1-Q3)
738 (664-810)

FC média 68 (62-76) 81 (74-90)
RMSSD (ms) 17 (11-21) 6,6 (3,7-23)
SDNN 27 (18-31) 11,3 (4,7-27)
PNN50 0,96 (0,24-2,2) 0 (0-3,6)

indice triangular 7 (6-9) 3,6 (1,7-7)
indice Stress 15 (14-20) 28,9 (15,6-45,3)
TINN 126 (91-147) 62 (35-127)
indices no dominio da frequéncia mediana (Q1-Q3) mediana (Q1-Q3)
Baixa frequéncia (ms) 406 (232-613) 58 (6-364)

Alta frequéncia (ms) 104 (29-211) 12 (5-235)
Muita baixa frequéncia (ms) 47 (9-93) 18 (2,2-66,7)
Poder total (ms) 645 (269-906) 86 (14,5-658)
LF/HF 5,5 (2,4-6,5) 1,3 (0,75-4,6)
indices no dominio nao lineares mediana (Q1-Q3) mediana (Q1-Q3)
SD1 12,1 (8-15) 47 (2,6-16,9)
SD2 35 (24-42) 15,3 (5,5-34)
DFalfa1 1,5 (1,3-1,6) 1,12 (0,92-1,39)
DFalfa2 0,32 (0,27-0,47) 0,44 (0,40 — 0,62)

Entropia aproximada

1,1 (1,07-1,17)

1,14 (1,05-1,18)

Intervalo RR: Intervalo entre dois complexos batimentos consecutivos; FC média: FC média no
intervalo da medida; RMSSD (ms): Raiz quadrada da média dos quadrados das diferengas entre
intervalos RR sucessivos; SDNN: Desvio padrao dos intervalos RR; pNN50: Percentual de
intervalos RR consecutivos com diferencgas superiores a 50 ms; indice triangular, que representa
a area sob a curva resultante da distribuicdo dos intervalos RR; indice de Stress: uma medida
do estresse cardiaco; TINN: Intervalo triangular normalizado; BF: banda de baixa frequéncia em
milissegundos ao quadrado; AF: banda de alta frequéncia em milissegundos ao quadrado; MBF:
banda de muito baixa frequéncia em milissegundos ao quadrado; LF/HF: relagao entre AF/BF;
PT: poténcia total da banda em milissegundos ao quadrado; SD1: Desvio padrédo do eixo menor
da elipse no plano Poincaré; SD2: Desvio padrdo do eixo maior da elipse no plano Poincaré;
DFalfa1: Dimenséo fractal alfa 1; DFalfa2: Dimenséo fractal alfa 2; Entropia aproximada: Entropia
aproximada.

A figura 8 demonstra a diferenga dos indices HF (ms2), poténcia total (ms) e
RMSSD entre a posi¢céo supina e ortostase em pessoas portadoras sintomaticos
e assintomaticos da mutagdo do gene da TTR.
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Figura 8: Os graficos demonstram diferenga dos indices HF (ms2), poténcia total (ms) e RMSSD
entre a posi¢cdo supina e ortostase em pessoas portadoras sintomaticos e assintomaticos da
mutacado do gene da TTR

6. Discussao

Esta pesquisa representa o primeiro estudo, até onde temos
conhecimento, a investigar a modulagdo autonémica cardiaca por meio da VFC,
empregando uma coleta de intervalos RR, utilizando recursos tecnoldgicos de
baixo custo em um tempo significativamente reduzido e acessiveis na pratica
clinica. Este enfoque inovador ndo apenas expande o escopo de investigagcéo
na area, mas também abre novas possibilidades para diagnostico precoces de
disturbios autondmicos cardiacos e monitorizagao em ambientes clinicos reais.

Adicionalmente, observamos que a variabilidade da frequéncia cardiaca
(VFC) apresenta uma redugao ainda mais pronunciada na posigao ortostatica
tanto em individuos com PAF quanto em portadores assintomaticos. Essas
descobertas destacam a importancia da avaliagao da VFC na posicéo ortostatica
como uma ferramenta de triagem valiosa para identificar pacientes com risco
aumentado de complicacbes cardiovasculares, além de viabilizar novas
estratégias de manejo e intervengao precoces para melhorar os desfechos
clinicos e funcionais nessa populagéo.

Através dessa analise, observamos uma reducédo significativa na VFC
em portadores da PAF, refletida pela diminuicdo de indices que avaliam o ténus
vagal, como RMSSD, pNN50, HF (ms2), SD1, baixos valores dos indices que
avaliam a modulagdo autondmica global, especialmente o SDNN, TINN e
poténcia total (ms?). Ademais, identificamos indices que sugerem um aumento

da atividade simpatica, como o Stress Index, e constatamos que o
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comportamento da VFC se torna ainda mais reduzida na posi¢ao ortostatica
tanto nos individuos com PAF, quanto nos portadores assintomaticos.

A reducéo da atividade simpatica e parassimpatica cardiaca em pessoas
com PAF é atribuida a deposicao de fibrilas amiloides nos neurénios autbnomos
cardiacos poés-sinapticos (29). Esse processo cronico resulta na denervagéo
tanto simpatica quanto parassimpatica nos pacientes com PAF, levando a uma
reducdo dos indices globais e parassimpaticos da VFC, conforme evidenciado
em estudos anteriores (25,26,28,29). O presente estudo, a partir de métodos de
analise da VFC mais acessiveis, foi capaz de detectar as alteragbes da VFC ja
descritas na literatura nas pessoas com a mutacdo do gene TTR e que
desenvolveram o fenétipo da doenca. Entretanto, ao analisar a VFC em pessoas
gue ainda ndo desenvolveram o fendtipo da doenca, e utilizando como base os
valores dos indices disponiveis nas literaturas (3,37) ndo foi observado
alteragdes significativas da VFC, reforgando a hipdétese que a disfungéo
autondmica € decorrente do processo de denervacido. Entretanto, € essencial
considerar que a disfuncdo autonémica pode estar associada as alteragdes
sensoriais e motoras, que nao foram pesquisadas nesta pesquisa. Esta pesquisa
desperta a perspectiva de novas investigagdes adicionais para verificar
associacao entre a disfungado autonémica e o desenvolvimento do fendtipo da
doenga.

Os pesquisadores, além da avaliacdo convencional VFC na posigao
supina, também conduziram medidas na posic¢ao ortostatica. Foi observado que
em comparagdo com os portadores assintomaticos, os pacientes com PAF
apresentam redugdo atenuada dos indices RMSSD, HF (ms?) e Poténcia total
(ms?), quando expostos ao estresse ortostatico. Essa abordagem é amplamente
empregada na cardiologia, através do Tilt Test, para avaliar a integridade do SNA
e o reflexo barorreceptor diante do estresse gravitacional(20). Ao adotar a
posigao ortostatica, ocorre uma reducéo no retorno venoso e no volume sistélico,
demandando um ajuste imediato do sistema nervoso autbnomo que promove
taquicardia compensatoria, principalmente pela redugédo do tdénus vagal e
subsequente aumento da atividade simpatica nos vasos e no coragao(27,38,39).
Sob condigdes fisiologicas, esses ajustes garantem a manutenc&o dos niveis
pressoricos e a adequada perfusio cerebral. Entretanto, em pacientes com PAF,
a reducdo da VFC compromete a capacidade do SNA em manter débito cardiaco
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e perfusdo cerebral adequados, resultando em hipotensao postural, episédios de
sincope e, em casos mais graves, morte subita em individuos com fendétipo da
mutacgéo do gene da TTR(5).

Apesar do numero de pacientes avaliados neste estudo ndo permitir
analise inferencial, observamos que os pacientes com maior comprometimento
motor apresentaram maior comprometimento no balango autondmico
representados pelos indices SDNN, poténcia total, TINN e indice tridngular. Esse
achado confirma a hipotese que ocorre perda progressiva do controle
autonbmico a medida que a doencga evolui. Reyners (25) e colaboradores
observaram que SDNN < 50 aumentava em 22 vezes o risco de 6bito em
pacientes com PAF, porém esse valor foi obtido através do holter de 24h, o que
promove valores diferentes de medidas curtas de 5 a 10 minutos. O risco
aumentado de morte a partir da analise do SDNN ja esta bem estabelecido em
pacientes pos infarto do miocardio (17). Dessa forma, baixos valores de SDNN
sinalizam grave comprometimento do controle autonémico cardiaco, expondo os
individuos aos eventos de morte subita.

Assim como os indices de analises globais, também foi observada uma
diminuicdo nos valores da modulagdo vagal, evidenciada pela analise dos
indices RMSSD e pNN50. Esses indices sao calculados a partir da variagao dos
intervalos RR, e quanto maior o seu valor, maior € a influéncia vagal no controle
autondmico cardiaco. Até onde temos conhecimento, apenas o estudo de
Kinoshita e colaboradores (12) avaliou o RMSSD em pacientes com PAF e ndo
encontrou diferenga significativa entre os estagios da doenga. Essa disparidade
pode ser explicada pelo fato de que, no estudo japonés, a VFC foi obtida por
holter de 24 horas, sendo assim os intervalos sofrem maior influéncia do sono e
ciclo circadiano.

Os valores encontrados nas variaveis da VFC no dominio da frequéncia,
como a largura da banda dos indices LF (ms2) e HF (ms2), observados na
populagdo com PAF, demonstraram-se substancialmente reduzidos em
comparagao com a populagao assintomatica. Esses resultados est&do alinhados
com achados prévios em pacientes com neuropatia autonédmica diabética (2),
assim como em outros estudos envolvendo pacientes com PAF. Esta
consisténcia nos resultados sugere que as alteragdes na modulagédo autonémica

cardiaca observadas em pacientes com PAF podem compartilhar mecanismos
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fisiopatologicos semelhantes aos encontrados na neuropatia autonémica
diabética, proporcionando insights valiosos sobre a fisiopatologia subjacente e
potenciais alvos terapéuticos comuns entre essas condigdes clinicas distintas
(31,32).

Nos ultimos anos, tém sido descritos métodos mais avancados para
analisar a VFC em condi¢des cardiovasculares, como em pacientes pdés-infarto
e com doengas cardiometabdlicas. Entretanto, na PAF nenhum estudo
descreveu indices que utilizam analise fractal, como alfa 1 e alfa 2, além de
calculos de entropia. Esses métodos sao interessantes, pois podem ser
avaliados em medidas de curta duragdo (inferiores a 30 segundos) e ndao séo
influenciados por batimentos ectdpicos. Em pacientes pos-infarto (35), observou-
se que valores de alfa 1 < 1 foram o melhor preditor de mortalidade em pacientes
com insuficiéncia cardiaca; no entanto, os pacientes com PAF avaliados neste
estudo apresentaram valores superiores a 1.

Com base neste racional e nos estudos anteriores em outras patologias
cardiacas, sao necessarios estudos longitudinais prospectivos para avaliar o
impacto clinico, as explicagdes fisiologicas e a capacidade dos diversos indices
da VFC em detectar o inicio da doencga e o risco de complicagbes e mortalidade

nesta populagdo nao cardiaca.

7. Limitagoes

Uma limitagcdo significativa deste estudo é o tamanho amostral e a
distribuicdo assimétrica em relagdo aos estagios da doenga, o que limitou as
analises inferenciais entre o0s grupos. Essa assimetria impactou a
representatividade dos diferentes estagios da doenga na amostra, limitando a
extrapolacdo dos dados para a populagdo em geral. No entanto, é importante
ressaltar que todos os pacientes assistidos no centro de referéncia de doencas
neuromusculares durante o periodo de coleta, conforme os critérios de
elegibilidade foram incluidos no estudo, garantindo uma avaliagdo abrangente
dos individuos atendidos neste contexto clinico especifico. Essa abordagem
pode ter minimizado o viés de selecao e fornecido uma perspectiva detalhada
das caracteristicas da amostra estudada, apesar das limitagcdes inerentes ao
tamanho amostral e a distribuicdo assimétrica dos estagios da doenca.
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8. Conclusao

Os resultados deste estudo confirmam que pessoas com PAF apresentam

reducdo importante da variabilidade da frequéncia cardiaca, sendo possivel a

detecgao dessa disfungao a partir de equipamentos de baixo custo e com coleta

de curta duragdo. Ademais, observamos que pessoas com a mutagao do gene

da TTR, que ainda nao desenvolveram o fendtipo da doenca, ndo apresentaram

alteragdes significativas da VFC.
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Apéndice:

Apéndice A: Termo de consentimento Livre e Esclarecido:

SERVANDO £GRIS MEDEBOR

BAHIANA

ESCOLA DE MEDICINA E SAUDE PUBLICA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

O Sr. (*) esta sendo convidado (a) a participar voluntariamente em um projeto de
pesquisa com o titulo Avaliagdo da Funcdo Autonomica Cardiaca em Pessoas com
Polineuropatia Amiloidética Familiar, com o objetivo de descrever as caracteristicas da
funcédo do coragdo em pessoas com polineuropatia amiloidética familiar (PAF).

Nosso encontro tera duracdo média de 45 minutos e acontecera apds sua consulta
de rotina no Bahiana Satude, Centro de Neurociéncia. Vocé serd avaliado por um
fisioterapeuta treinado, essa avaliagdo compreendera a aplicagdo de uma escala que ¢é
composta por perguntas sobre como vocé realiza suas atividades de vida didria como o
banho, a alimentacdo e atividades de casa, e sua caminhada. Suas medidas de peso e altura
também serdo avaliadas.

A avalia¢do dos batimentos do seu coragdo sera realizada por um fisioterapeuta
que ira pedir para ficar deitado de barriga para cima em luz ambiente, sem nenhum som,
temperatura confortdvel, se mantendo de olhos fechados, em siléncio e respirando
tranquilamente. Apo6s 10 minutos, o pesquisador ird pedir que fique em pé e depois de 1
minuto, serd avaliado os batimentos do seu coragdo por mais 4 minutos.

Vocé ndo terd nenhum gasto ou ganho financeiro em participar desse estudo.

Os possiveis riscos relacionados a pesquisa sdo: possivel tontura, mal-estar apos
o exame. Estes riscos serdo prevenidos com as seguintes acdes: vocé ao levantar-se da
posi¢do deitada, sera sentado com o auxilio do pesquisador essa posi¢ao serd mantida por
3 minutos, em seguida sera mensurado a pressdo arterial. Se houver queda ou aumento
da pressdo 20mmhg sera repetida a mensuracdo pressdo apos 3 minutos. Se permanecer
estes valores vocé serd deitado. O fisioterapeuta solicitara o atendimento do médico da
equipe. Se o paciente permanecer com os sintomas o médico e o pesquisador
acompanhardo o participante até uma emergéncia.

Vocé podera se sentir constrangido durante as perguntas e avaliacdo dos
batimentos do seu corag¢do, ao medir a sua altura e medir o seu peso, fique tranquilo
que as perguntas e as avali¢cdes serdo realizadas num local reservado, por um tnico
fisioterapeuta, ele lhe explicard de forma clara todo o exame. O resultado do exame
do batimento do seu coragdo, serd entregue pelo seu médico neurologista junto com o
fisioterapeuta, serd explicado de uma forma o seu resultado. Se vocé se sentir inseguro

ou com sintomas de tristeza vocé sera acompanhado pela psicéloga do grupo.

Existe o risco de quebra sigilo dos dados, entretanto os seus dados serdo
protegidos em uma plataforma de dados RedCap — Bahiana, sob a responsabilidade do
pesquisador principal no periodo de dez anos, apds esse periodo as informagdes serdo
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excluidas permanentemente do sistema e nunca mais utilizadas. A participagdo na
pesquisa para realizacdo dos testes € gratuita e a sua participagdo serd voluntaria. Nao
serd publicado o seu nome. Caso seja gerada alguma despesa para o senhor(a) pela sua
participacdo nessa pesquisa, informo que sera ressarcida mediante a comprovacao.

Vocé podera obter as informacdes que quiser e podera desistir da pesquisa ou
retirar seu consentimento a qualquer momento, sem prejuizo da sua assisténcia no
ambulatorio.

Os beneficios diretos de participar da pesquisa serd o conhecimento da sua
capacidade para realizar as atividades da vida diaria, como andar, tomar banho e se
alimentar e o funcionamento dos seus batimentos cardiacos. Vocé recebera um relatdrio
com essas informacdes e as orientagdes de acordo com a sua saude. Além disso, com
esses resultados serd possivel planejar o seu programa de reabilitaco.

Os beneficios indiretos ¢ a publicacdo dos resultados da pesquisa em eventos e
revistas cientificas, mas o seu nome nao serd publicado.

Esse documento serda em duas vias, com todas as paginas assinadas pelo
pesquisador, com as mesmas informagdes. Uma copia ficard com o senhor (a) € a outra
com o pesquisador.

Informo que o senhor(a) tera indenizagdo se houver algum dano a sua satde

proveniente e comprovadamente no momento dos exames realizados na pesquisa.

Eu, , RG ,
Prontuario li e/ou ouvi do pesquisador o esclarecimento acima e
compreendi as etapas que serei submetido, ficou claro para mim os riscos e beneficios da
pesquisa e entendi que posso desistir dela a qualquer momento sem nenhum prejuizo no
meu tratamento e sem precisar justificar minha decis@o, sei que minha participagdo ¢
gratuita, que ndo receberei ajuda financeira e meu nome nao sera divulgado.

Qualquer duvida, reclamagao, sugestdo ou necessidade de contato com a pesquisadora,
Cristiane Maria Carvalho Costa Dias, podera ser feita através do endereco eletronico,
cmccdias@bahiana.edu.br, ou pelo telefone (71) 32768260, Escola Bahiana de Medicina,
na Coordenag¢do de Curso de Fisioterapia.

Salvador, ........ [, Jovereeennn.

Assinatura do paciente ou representante legal Assinatura da testemunha

Impressao datiloscopica

Em caso de diivida e ou dentincia podera contatar o Comité de Etica em Pesquisa —
CEP, Bahiana. Escola Bahiana de Medicina e Satide Publica - Fundagao Bahiana para o
Desenvolvimento das Ciéncias

Avenida Dom Jodo VI, n° 274 — Brotas - CEP: 40.285-001 - Salvador — BA
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Telefone: (71) 2101-1921 /(71) 98383-7127
E-mail: cep@bahiana.edu.br. Horario de atendimento
De segunda a sexta-feira, das 8h as 17h.

Apéndice B: ficha de coleta da pesquisa:

Nome

Idade

Sexo

Altura

Peso

IMC

Mutagao

Tempo de diagnostico

Estadiamento da PAF

Sintomas:

PA deitado

PA ortostase

Hora e data da coleta
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ANEXOS:

Anexo A: Parecer Consubstanciado do Comité de Etica em Pesquisa da Escola
Bahiana de Medicina e Saude Publica

ESCOLA BAHIANA DE
MEDICINA E SAUDE PUBLICA - Wm
FBDC

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliagcdo da fungao autonémica cardiaca em pessoas com Polineuropatia Amiloidética
Familiar: Estudo Transversal

Pesquisador: CRISTIANE MARIA CARVALHO COSTA DIAS

Area Temitica:

Versao: 3

CAAE: 61991922.0.0000.5544

Instituicao Proponente: Fundagao Bahiana para Desenvolvimento das Ciéncias - FUNDECI
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER
Numero do Parecer: 5.747.276

Apresentacao do Projeto:

A polineuropatia amiloidética familiar (PAF) é uma doenga autossémica dominante secundéria a deposigcao
sistémica de fibras de amiléide no tecido conjuntivo, principalmente no sistema nervoso periférico. Estima-se
que no Brasil haja 4.800 pessoas com esta mutagao, mas ha indicios que este nimero esteja subestimado,
ja que a prevaléncia em paises como Portugal e no continente Africano esse nimero seja superior.
Amiloidose sistémica pode ser dividida em primaria, secundaria e familiar, sendo a Gltima a mais prevalente.
Trata-se de uma doenca de carater degenerativo, multissistémica, incapacitante com evolugao fatal em 10 a
15 anos. A PAF é considerada uma doeng¢a neuromuscular rara, segundo a Organiza¢ao Mundial de Satde
(OMS). As doengas neuromusculares (DNM) sdo caracterizadas por comprometimento muscular
progressivo, levando a perda da deambulagao, dificuldades para condugao em cadeira de rodas, disfagia e
fraqueza da musculatura respiratoria.

Entre as alteragdes encontradas que estdo relacionadas a PAF, temos as sensitivas e motoras. O
comprometimento motor é mais tardio, levando a redugao da for¢ca muscular. Nem todos desenvolvem
sintomas, nesses casos a mutagao pode ser detectada através da presenga do marcador bioquimico no
soro ou da analise do DNA.

Enderego: AVENIDA DOM JOAO VI, 274

Bairro: BROTAS CEP: 40.285-001
UF: BA Municipio: SALVADOR
Telefone: (71)2101-1921 E-mail: cep@bahiana.edu.br
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Continuagao do Parecer: 5.747.276

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Geral

Descrever as caracteristicas da fungao autonémica cardiaca em pessoas com Polineuropatia Amiloidética
Familiar.

Objetivos especificos:

1. Descrever o comportamento das variaveis da variabilidade da frequéncia cardiaca de acordo com o
estagio da doenga;

2. Avaliar os marcadores da fungao parassimpatica em pessoas com PAF;

3. Avaliar os marcadores simpaticos de pessoas com PAF;

4. Avaliar o comportamento da variabilidade da frequéncia cardiaca na posigao deitada e na posi¢ao
ortostatica em portadores da PAF,;

5. Comparar os marcadores da VFC nas diferentes mutagdes da PAF.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos

Os riscos relacionados a participagao sé@o tonturas e ou mal-estar apés o exame. Estes riscos serao
prevenidos com as seguintes condutas: o participante ao levantar da posi¢ao deitada, sera sentado com o
auxilio do pesquisador essa posicao sera mantida por 3 minutos, em seguida sera mensurado a pressédo
arterial. Se houver queda ou aumento de 20mmhg sera repetida a pressao apés 3 minutos. Se permanecer
estes valores sera deitado o paciente e chamado o médico da equipe. Se o paciente permanecer com os
sintomas, o médico e o pesquisador acompanharao o participante até uma emergéncia.

Podera ocorrer o risco de constrangimento durante a realizagdo das perguntas sociodemograficas, e a
presencga de sinais e sintomas. Este risco sera evitado aplicando os questionarios em um local reservado,
por um unico avaliador.

Adicionalmente ha o risco de quebra sigilo dos dados. Este risco sera sanado com o uso da plataforma de
dados RedCap — Bahiana, esta plataforma assegura a protecdo e o sigilo dos dados. Esta sob a
responsabilidade do pesquisador principal no periodo de cinco anos, apés esse periodo as informagdes
serdo excluidas permanentemente do sistema.

Outro risco é a possibilidade de ocorrer a instabilidade emocional, ao ter o conhecimento dos resultados
desfavoraveis da VFC. A comunicagao destes resultados sera realizada pelo médico assistente
neurologista, se houver mobilizagao emocional este participante sera acompanhado pela psicéloga do
Centro de Neurociéncia.

Endereco: AVENIDA DOM JOAO VI, 274
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Beneficios:

Os beneficios diretos de participar do protocolo de avaliagdo é que o paciente sabera sua condigao clinica
com a consulta do neurologista e seu nivel de independéncia funcional e respostas a um teste de esforgo,
fornecendo base cientifica para que futuras propostas terapéuticas preparem programas adequados as suas
condi¢des e limitagdes.

Os beneficios diretos de participar da pesquisa para o participante sera o conhecimento da capacidade para
realizar as atividades da vida diaria, como andar, tomar banho e se alimentar e o funcionamento dos
batimentos cardiaco. Adicionalmente recebera um relatério com essas informacdes e as orientagdes de
acordo com a sua saude. Além disso, com esses resultados sera possivel planejar o seu programa de
reabilitacao.

Os beneficios indiretos é a publicagdo dos resultados da pesquisa em eventos e revistas cientificas.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

1- Tipo de estudo:

1.1 Trata-se de um estudo de corte transversal e analitico

2. Local do Estudo: Centro de Doengas Neuromusculares, localizado no Ambulatério Bahiana Saude da
Escola Bahiana de Medicina e Saude Publica.

3.0 Periodo do estudo: Coleta dos dados prevista para iniciar 25 de novembro de 2022 a 29 de novembro de
2024.

4.0 Populagéo alvo do estudo: Pessoas com diagnéstico de PAF ou com mutagéo no gene da Transtirretina
5.0 Tamanho amostral: 50

6.0 Tipo de dados: priméarios

7.0 Coleta dos dados:

7.1 neurologista responsavel pela admissao no centro de referéncia ira fazer o diagnéstico e a classificagéo
do estagio da doenca através das caracteristicas clinicas. Ap6s a consulta com o neurologista os
participantes serdo esclarecidos sobre os objetivos da pesquisa, seus riscos e beneficios e posteriormente
convidados a participarem da mesma. Caso seja aceito a sua participagao sera assinado o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, que garantem as normativas éticas estabelecidas pela resolugao
466/12. Posteriormente sera aplicada a ficha de avaliagao e realizado o exame de analise da VFC.
Os pesquisadores informam que utilizaram as consultas de rotina para coleta dos dados.

Todos os pacientes inicialmente serdo entrevistados pelo pesquisador principal, onde sera
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realizada anamnese, coletado dados antropométrico como peso, altura, idade, e aplicado a escala
COMPASS 31. Para coleta da VFC sera utilizada o cardiofrenquencimetro PolarH10®(Polar, Electro, Oy,
Kempele, Finland) com uma frequéncia de amostragem de 1000Hz, ja validado pela literatura. O dispositivo
sera conectado via Bluetooth® ao aplicativo ELITE HRV, conforme amplamente utilizado na préatica clinica e
validado por diversos estudos cientificos.

Os voluntarios permanecerao na posi¢éo supina por 10 minutos, luz ambiente e som reduzidos, temperatura
confortavel e orientados a permanecerem com olhos fechados, em siléncio, respirando normalmente durante
toda a avaliagao. Apos avaliagao o paciente sera colocado na posi¢cao em ortostase e apoés 1 minuto nesta
posicdo sera feito a coleta da VFC por mais 4 minutos. Os dados coletados serao transportados por e-mail e
analisados no software Kubios HRV Standard 3.5.

Os indices da VFC utilizadas para analise da fungao autonémica cardiaca serao: FCmax, FCmin, delta da
FC repouso, RMSSD, SDNN, PNN50, RR triangular index, PNS index, SNS index, LF(ms2), HF(ms2),
LF(n.u), HF(n.u), Total Power (ms2), LF/HF ratio, SD1, SD2, Entropia aproximada, Detrended Fluctutation
Analysis (DFA).

Sera assegurado sigilo quanto a identificagao do participante e os dados ficardo sob a responsabilidade do
pesquisador armazenado na plataforma RedCap — Bahiana, no periodo de cinco anos, apos esse periodo
as informagdes serdo excluidas permanentemente do sistema.

Critérios de inclus&o:

Serao incluidas as pessoas com diagnéstico de PAF ou com mutagao no gene da Transtirretina, com idade
igual ou superior a 18 anos, de ambos 0s sexos.

Critérios de exclusao:

Serao excluidos aqueles que apresentem dificuldades de compreensao ou execugao do exame proposto,
portadores de dispositivos eletronicos cardiacos implantaveis e aqueles que apresentem mais de 5% de
batimentos ectépicos durante a coleta da VFC.

Consideragoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

Folha de rosto: Presente assinada por Prof Atson Fernandes em 15/08/2022

Carta de anuéncia: Presente assinada por Bruno Bezerril Andrade em 06 de agosto de 2022.
Cronograma: Presente e adequado.

TCLE: Reapresentado, com o devido ajuste.
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Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

Plataforma

Apbs REANALISE deste protocolo de pesquisa embasada na Res 466/12 do CNS/MS e documentos afins e

diante do atendimento pleno do mesmo em relagé@o as pendéncias assinaladas no Parecer Consubstanciado
de n°®5.741.028, indica-se a aprovagao do mesmo.

Consideragoes Finais a critério do CEP:
Diante do exposto, o CEP-Bahiana, de acordo com as atribui¢gdes definidas na Resolugdo CNS n° 466 de
2012 e na Norma Operacional n° 001 de 2013 do CNS, manifesta-se pela aprovagao deste protocolo de
pesquisa dentro dos objetivos e metodologia proposta.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagdes Basicas| PB_LINFORMACOES_BASICAS_DO_P | 05/11/2022 Aceito
do Projeto ROJETO_1980290.pdf 17:41:02
Outros 05112022_Resposta_CEP_Projeto_VFC| 05/11/2022 [CRISTIANE MARIA | Aceito

.doc 17:39:58 |CARVALHO COSTA
DIAS
TCLE / Termosde |05112022TCLE_VFC_ATUAL.docx 05/11/2022 [CRISTIANE MARIA | Aceito
Assentimento / 17:38:24 |CARVALHO COSTA
Justificativa de DIAS
Auséncia
Projeto Detalhado / |05112022ProjetoPesquisa_ATUAL.docx| 05/11/2022 |CRISTIANE MARIA | Aceito
Brochura 17:37:36 |CARVALHO COSTA
igador DIAS
Brochura Pesquisa |ProjetoPesquisa_ATUAL.docx 13/10/2022 |CRISTIANE MARIA Aceito
11:58:12 |CARVALHO COSTA
DIAS
TCLE / Termosde |TCLE_VFC_ATUAL.docx 13/10/2022 |CRISTIANE MARIA Aceito
Assentimento / 11:45:52 |CARVALHO COSTA
Justificativa de DIAS
Auséncia
Outros 13102022_Resposta_CEP_Projeto_VFC| 13/10/2022 |CRISTIANE MARIA Aceito
.doc 11:44:37 |CARVALHO COSTA
DIAS
Projeto Detalhado / |ProjetoPesquisa.docx 18/08/2022 |CRISTIANE MARIA | Aceito
Brochura 21:35:56 |[CARVALHO COSTA
Investigador DIAS
TCLE / Termosde |TCLE_VFC.docx 18/08/2022 |CRISTIANE MARIA | Aceito
Assentimento / 20:45:28 |CARVALHO COSTA
Justificativa de DIAS
Auséncia
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Continuagao do Parecer: 5.747.276
Outros Carta_anuencia.pdf 17/08/2022 |CRISTIANE MARIA | Aceito
17:59:08 [CARVALHO COSTA
DIAS
Folha de Rosto NucleodePesquisaeAssinado.pdf 17/08/2022 |CRISTIANE MARIA | Aceito
17:38:50 [CARVALHO COSTA
DIAS

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao

SALVADOR, 08 de Novembro de 2022

Assinado por:
Noilton Jorge Dias
(Coordenador(a))
Endereco: AVENIDA DOM JOAO VI, 274
Bairro: BROTAS CEP: 40.285-001

UF: BA Municipio: SALVADOR
Telefone: (71)2101-1921 E-mail: cep@bahiana.edu.br



Memorial

Publicagao de artigo cientifico internacional sobre tema do mestrado

European Journal of Medical Genetics 65 (2022) 104524

Contents lists available at ScienceDirect

European Journal of Medical Genetics

-

v
ELSEVIER journal homepage: www.elsevier.com/locate/ejmg

Check for
Updates.

Involvement of cranial nerves in ATTR Ile127Val amyloidosis

Jemima A. da Silva Batista®”%%", Luiza R. Carrera®, Adriele R.F. Viriato ¢,

Marco Antonio C. Novaes ¢, Renato José L. de Morais °, Francisco T.O. Oliveira®,
Wilson Marques Jr. ¢, Marcela Camara Machado- Costa®

# Federal University of Vale do Sao Francisco, Petrolina, Pernambuco, Brazil
b Estacio College, Juazeiro, Bahia, Brazil

© Bahiana School of Medicine and Public Health, Salvador, Bahia, Brazil

4 Sdo Paulo State University, School of Medicine of Ribeirdo Preto, Brazil

© Sao Rafael Hospital, Brazil

Participagdo em congressos regionais, estaduais e locais na qualidade de
palestrante sobre VFC, doengas neurosmusculares e reabilitacao

cardiorrespiratoria.

26 a 28 de outubro de 2023 | Vitéria, ES

IV SUDESFIR

Associagao Brasileira de Fisioterapia
Respiratoria, Fisioterapia Cardiovascular

CONGRESSO DO SUDESTE DE FISIOTERAPIA RESPIRATORIA “CORD AR att i B $
CARDIOVASCULAR E EM TERAPIA INTENSIVA DA ASSOBRAFIR ASSOBRAFIR e Fisioterapia em Terapia Intensiva

Certificamos que
FRANCISCO TIAGO OLIVEIRA DE OLIVEIRA

Participou do IV SUDESFIR - Congresso do Sudeste de Fisioterapia Respiratéria, Cardiovascular e
em Terapia Intensiva da ASSOBRAFIR, realizado nos dias 27 e 28 de outubro de 2023, no Centro de
Convengdes do Sheraton Vitdria Hotel, em Vitéria/ES, na qualidade de Palestrante da atividade MESA

REDONDA - MESA REDONDA SOBRE VARIABILIDADE DA FREQUENCIA CARDIACA com o tema O QUE
E? COMO AFERIR?.

Vitéria, 28 de outubro de 2023.

Validagéo
Online

[Sese
Codigo:QpVAIKMSw

Mo s Brnmen 8‘,«‘,\)\,—\ ?éﬂwﬂu
racell

. Daniel da Cunha Ribeiro Dr. Mauricio Bona Dra. Fernanda de Codorba Lanza
residente da ASSOBRAFIR Diretor da Regional Espirito Santo Diretora-cientifica da ASSOBRAFIR
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Participacédo de evento regional sobre abordagem fisioterapéutica nas DNM

.A 26 a 28 de outubro de 2023 | Vitéria, ES
- |V SUDESFIR

Associagao Brasileira de Fisioterapia
Respiratdria, Fisioterapia Cardiovascular

CONGRESSO DO SUDESTE DE FISIOTERAPIA RESPIRATORIA 3 = 4 g g
CARDIOVASCULAR E EM TERAPIA INTENSIVA DA ASSOBRAFIR ASSOBRAFIR e Fisioterapia em Terapia Intensiva

Certificamos que
FRANCISCO TIAGO OLIVEIRA DE OLIVEIRA

Participou do IV SUDESFIR - Congresso do Sudeste de Fisioterapia Respiratéria, Cardiovascular e
em Terapia Intensiva da ASSOBRAFIR, realizado nos dias 27 e 28 de outubro de 2023, no Centro de
Convengdes do Sheraton Vitéria Hotel, em Vitdria/ES, na qualidade de Palestrante da atividade MESA

REDONDA - MESA REDONDA SOBRE ASSISTENCIA FISIOTERAPEUTICA NAS DOENCAS
NEUROMUSCULARES com o tema AVALIAGAO RESPIRATORIA.

Vitéria, 28 de outubro de 2023.

Validagao
Online

[Of:
C6digo:K2N7pHTOWD

Mousd o Bnren - /7@ o

. Daniel da Cunha Ribeiro Dr. Mauricio Bona Gracelli Dra. Fernanda de Codorba Lanza
residente da ASSOBRAFIR Diretor da Regional Espirito Santo Diretora-cientifica da ASSOBRAFIR
15 E 16 DE OUTUBRO DE 2022 ( l )
9° CONGRESSO GOIANO 5 e
DE FISIOTERAPIA CARDIOVASCULAR, RESPIRA TORIA ASSOBRAI':IR
E TERAPIA INTENSIVA DA ASSOBRAFIR REGIONAL GOIAS

CERTIFICADO

Certificamos que
FRANCISCO TIAGO OLIVEIRA DE OLIVEIRA

inscreveu-se e participou do 92 Congresso Goiano de Fisioterapia
Cardiovascular, Respiratdria e Terapia Intensiva da
ASSOBRAFIR e 42 Meeting de Gestao em Fisioterapia do
Estado de Goids, realizados nos dias 15 e 16 de outubro de 2022,
presencialmente, no Sicoob UniCentro Br, com carga horaria total de
10 horas. Promogdo: Regional Goias

Goiania | GO, 16 de outubro de 2022.

" Validagao
- Online

/

. @
c“‘,E;mv, o . Daniel da Cunha Ribeiro Dr. Leonardo Lopes do Nascimento Dra. Fernanda de Cﬁforha Lanza
) ificado}} residente da ASSOBRAFIR Diretor da Regional Goids da ASSOBRAFIR Diretora-cientifica da ASSOBRAFIR
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Orientagbes de TCC durante o curso do mestrado

_E_ BAHIANA

ESCOLA DE MEDICINA E SAUDE PUBLICA

Certificamos que Pref.” Francisce Tiage Oliveira de Oliveira orientou em 2023,

o Trabalho de Conclusdo de Curso — TCC, em Medicina, da aluna Nathalia Sampaio

uras.com.br e utilize o cédigo 8F8D-E242-2125-63F1

Pina, que tem como titulo “A composigdo corporal e o desempenho funcional em
adultos pés Covid-19: um estudo transversal”.

Salvador, 12 de julho de 2023.

V4 aosite https

Puef. Dv. Humberto de Castro Lima Filhe
Coordenador do Curso
Escola Bahiana de Medicina e Satde Publica

Este documento foi assinado digitalmente por Vera Lucia Martins Do Rosario.

Para verificar as

ﬂ_ BAHIANA

ESCOLA DE MEDICINA E SAUDE PUBLICA

Certificamos que Pref.” Francisce TJiage COliveira de Oliveina orientou em

2023, o Trabalho de Conclusdo de Curso — TCC, em Medicina, da aluna Victoria

com.br e utilize o cédigo COD6-COE8-6614-AB60.

Fontes Fernandes Ribeiro, que tem como titulo “Rastreio do risco da sarcopenia

p6s-Covid-19 através do Sarc-F: um estudo transversal”.

Salvador, 12 de julho de 2023.

te por Vera Lucia Martins Do Rosario.

Puef. Du. Ftumberto de Castre Lima Filho
Coordenador do Curso
Escola Bahiana de Medicina e Saude Publica

Este docum:
Para verifical
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Participagdo como banca de TCC no curso de graduacdo em Fisioterapia e
Programa de residéncia em terapia intensiva.

ESCOLA DE MEDICINA E SAUDE PUBLICA

S BAHIANA

Certificamos que Francisce 5&190. Oliveira de Oliveira participou como membro

ras.com.br e utilize o cédigo 04DA-4D54-B2A6-5AES.

da Banca Examinadora do Trabalho de Conclusdo do Curso — TCC, em Fisioterapia,

do aluno Jeferson Meneses dos Santos, sobre o tema “Eficacia do treino muscular
inspiratério na dispneia em individuos com DPOC: uma revisao sistematica”, apresentado
no dia 30 de novembro de 2022, na Escola Bahiana de Medicina e Saude Publica.

Membros da banca: Bruno Goes e Cristiane Maria Carvalho Costa Dias.

Salvador, 27 de janeiro de 2023.

Pral.® Luci Ribeina Bilitdni
Coordenadora do Curso
Escola Bahiana de Medicina e Saude Publica

Este docume
Para verifical

sechETARIA
DA SAUDE.

s

\ CERTIFICADO

Certificamos que FRANCISCO TIAGO OLIVEIRA DE OLIVEIRA participou

como membro da banca de defesa do trabalho de conclusdo de
curso intitulado: “CORRELAGAO ENTRE A FUNGAO VENTILATORIA E O
DESEMPENHO FUNCIONAL DE INDIVIDUOS CARDIOPATAS INTERNADOS EM

UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA” de autoria da fisioterapeuta residente

MILENA CIPRIANO SANTOS, para o Programa de Residéncia em
Fisioterapia em Terapia Intensiva e Emergéncia do Hospital Geral
Roberto Santos, no dia 28 de janeiro de 2022.

CORENUHIGRS
'ea\'v\':wm + Vicen co

COMISSAO DE RESIDENCIA MULTIPROFISSIONAL
(COREMU) DO HOSPITAL GERAL ROBERTO SANTOS
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