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Resumo

A atividade cerebral envolve uma complexa rede de processos neurofisiolégicos cuja demanda
energética requer constante aporte de glicose e oxigénio, supridos através da microcirculacao sangui-
nea cerebral. Variacoes na circulagao sanguinea cerebral decorrentes de ativagao neuronal podem ser
detectadas e registradas através da técnica 6ptica denominada NIRS (near infrared spectroscopy).

Neste trabalho, desenvolvemos estudos sobre a aplicabilidade da técnica NIRS sob trés diferentes
abordagens, envolvendo individuos saudaveis e portadores de uma condicao patologica especifica. Os
estudos com individuos saudaveis foram focados na aplicabilidade da técnica NIRS para investigar
alteracoes hemodindmicas associadas a estimulagao do cortex visual e & realizacdo de exercicio fisico.
No caso envolvendo condicao patolédgica, investigamos a aplicabilidade clinica desta mesma técnica
para avaliar a perfusdo cerebral de pacientes com estenose carotidea.

Nos estudos sobre estimulagao do cértex visual, buscou-se estabelecer uma relacao entre a
frequéncia do estimulo apresentado ao voluntario e parametros obtidos das curvas hemodinamicas.
Nos experimentos associados a exercicios fisicos, ciclistas semiprofissionais e individuos fisicamente
ativos realizaram testes em bicicletas simulando tipos especificos de provas, envolvendo tarefas
abertas (teste progressivo) e fechadas (teste contra relogio em uma prova de 4Km), em diferentes
condigoes (controle, ingestao de placebo ou cafeina), buscando caracterizar diferencas em aspectos
da hemodinamica cerebral a elas associadas. Por fim, nos experimentos envolvendo individuos com
estenose carotidea, foram realizadas medidas de NIRS, durante a realizacao de testes de apneia com
duragao de 30 segundos, buscando estabelecer a aplicabilidade da técnica na avaliagao clinica deste
tipo de patologia.

Para cada uma dessas abordagens, foram estabelecidos parametros associados as respostas he-
modinadmicas obtidas através de tarefas e estimulos especificos, que permitiram caracterizar e quan-
tificar os processos fisiologicos envolvidos em cada tipo de experimento, demonstrando assim a
aplicabilidade da técnica NIRS para o estudo da atividade cerebral sob as condi¢bes experimentais

em questao.

Palavras-chave: Espectroscopia no infravermelho préximo, Cértex visual humano, Exercicios fisi-

cos, Estenose das carétidas.
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Abstract

Brain activity involves a complex network of neurophysiological processes whose energy demand
requires constant supply of glucose and oxygen which is provided by the cerebral microcirculation.
Changes in cerebral blood flow due to neuronal activation can be detected and recorded by the
optical technique called NIRS (near infrared spectroscopy).

In this work, we developed studies on the applicability of the NIRS technique under three dif-
ferent approaches, involving healthy subjects and patients with a specific pathological condition.
Studies in healthy subjects were focused on the applicability of the NIRS technique to investigate
hemodynamic changes associated with stimulation of the visual cortex and the performance of phy-
sical exercise. In the case involving pathological condition, we investigated the clinical applicability
of this same technique to evaluate cerebral perfusion in patients with carotid stenosis.

In studies of stimulation of the visual cortex, we sought to establish a relationship between the
frequency of the stimulus presented to volunteer and parameters obtained from the hemodynamic
curves. In the experiments associated with exercise, semi-professional cyclists and physically ac-
tive subjects performed tasks on bicycles simulating specific types of tests, involving open tasks
(progressive test) and closed (a 4km test against the clock), under different conditions (control,
placebo or caffeine intake), seeking to characterize differences in aspects of cerebral hemodynamics
associated with them. Finally, in experiments involving individuals with carotid stenosis, NIRS
measurements were carried out during apnea tests lasting 30 seconds, from which we sought to
establish the applicability of the technique in the clinical evaluation of this type of pathology.

For each of these approaches, parameters associated with the hemodynamic responses obtained
by stimulation of specific tasks allowed to characterize and quantify the physiological processes
involved in each type of experiment, thus demonstrating the applicability of the NIRS technique to

the study of brain activity under the experimental conditions in question.

Keywords: Near infrared spectroscopy, Human visual cortex, Exercise, Carotid Stenosis.
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Capitulo 1

INTRODUCAO

A Espectroscopia na regidao do infravermelho proximo (NIRS - Near InfraRed Spectroscopy) é
uma técnica 6ptica que vem sendo usada atualmente para monitorar as alteragoes hemodindmicas e
as variagOes na concentragao de oxi-hemoglobina (HbO) e desoxi-hemoglobina (HbR). Estas medidas
relativas as alteracOes s6 sdo possiveis, em tecido vivo, gragas as propriedades de absorc¢do (i,) e
espalhamento (u5) dos cromoforos (HbO e HbR) presentes no tecido (YODH e CHANCE (1995)).

A regidao do espectro compreendido na faixa de comprimento de onda entre 650 ¢ 900nm é
conhecida por regiao do infravermelho proximo (NIR). Neste intervalo de comprimento de onda, a
transmissao da luz pela estrutura da cabeca (pele, musculo, osso, liquido cérebro-espinhal e tecido
cerebral) ou muscular (pele, subcutaneo, musculo) ¢ favorecida. E este favorecimento que permite o
monitoramento de forma nao invasiva da oxigenagao do tecido cerebral (VILLRINGER e CHANCE
(1997) ou do tecido muscular.

As primeiras evidéncias do uso da luz na sua forma continua, em aplicacoes médicas, datam do
inicio do século passado, quando Cutler (CUTLER (1931)), em 1931, propos detectar lesdes usando
luz. Em meados da década de 30 apareceram os primeiros oximetros: instrumentos que fornecem
informacoes sobre a saturacao de oxigénio no sangue arterial (PETERSON (1986)) e utilizam o
mesmo principio da técnica NIRS. O advento do laser na década de 1960 acabou possibilitando o
aparecimento de técnicas mais robustas, gragas as propriedades desta nova fonte de luz.

No fim da década de 1970, a partir dos trabalhos de Jobsis (JOBSIS et al. (1977)), surgiram
0s primeiros equipamentos de espectroscopia no infravermelho proximo (NIRS). A técnica surgiu
com o objetivo de monitorar variagtes da oxigenacao cerebral em relagdo ao estado basal.

Utilizando os principios das técnicas anteriormente citadas e fontes de luz na faixa do infra-
vermelho proximo, a técnica NIRS permite quantificar as variagoes relativas ou absolutas das con-
centragoes dos cromoforos HbO e HbR, dentro de meios altamente espalhadores (como o cérebro),
através da medida da densidade de fotons, apds estes se propagarem no meio.

Durante os tltimos anos, um numero crescente de pesquisadores tem usado a técnica NIRS na
investigacao do funcionamento do cérebro humano, tanto em estudos cognitivos quanto na avaliagao
clinica.

Na tentativa de entender e estudar a resposta hemodindmica cerebral, a técnica NIRS ja foi

empregada para estudar varios sistemas neurais associados por exemplo ao processamento de:

e estimulos visuais ( RUBEN et al. (1997), MEEK et al. (1998), HEEKEREN et al. (1999),



HEEKEREN et al. (1997), MEEK et al. (1995) );

e estimulos auditivos (SAKATANTI et al. (1999));

e estimulos somatossensoriais (FRANCESCHINT et al. (2003), OBRIG et al. (1996a), OBRIG et al.

(1996b));

o estimulos motores (KLEINSCHMIDT et al. (1996), COLIER et al. (1999), HIRTH et al.
(1996));

e linguagem (SATO et al. (1999)).
No ambito da pesquisa clinica, podemos citar o uso de NIRS em:

e prevencao e tratamento de crises epiléticas (STEINHOFF et al. (1996), ADELSON et al.
(1999), SOKOL et al. (2000), WATANABE et al. (2000));

o estenoses (LI et al. (2011), PALAZZO et al. (2010)) ;

e reabilitacao de Acidente Vascular Cerebral (AVC) (VERNIERI et al. (1999), CHEN et al.
(2000), NEMOTO et al. (2000), SAITOU et al. (2000)).

Podemos citar também o seu uso em problemas psiquiatricos, tais como:
e depressio (OKADA ef al. (1996), ESCHWEILER et al. (2000), MATSUO et al. (2000));

e doenca de Alzheimer (HOCK et al. (2006), FALLGATTER et al. (1997), HOCK et al. (1997),
HANLON et al. (1999));

o esquizofrenia (OKADA et al. (1994), FALLGATTER e STRIK (2000)).
Além de sua utilizagdo em outras aplicacoes:

o durante a realizacdo de exercicios fisicos (BELARDINELLI et al. (1995));
e interface cérebro computador (BCI)(MATTHEWS et al. (2008)).

Uma das caracteristicas da técnica é a sua versatilidade, o que pode ser verificado olhando as
aplicacoes citadas anteriormente. Esta versatilidade se amplia quando a aplicamos em conjunto
com outras técnicas de neuroimagem. Este tipo de interacdo tem em seu intuito disponibilizar
informacoes complementares relacionadas as caracteristicas das técnicas utilizadas. Por exemplo,
podemos realizar aquisi¢oes combinadas de NIRS com fMRI (Imagem por Ressonancia Magnética
Funcional) e EEG (Eletroencefalografia).

No caso da EEG (GALLAGHER et al. (2008)), é possivel relacionar a resposta eletrofisiolo-
gica com a componente hemodinamica. No caso da NIRS combinado com fMRI (GAGNON et al.
(2012)), ambas tém como fonte de dados as respostas hemodinamicas associadas as atividades a
serem estudadas. A diferenca se di nas caracteristicas de cada técnica: A fMRI estd baseada na
mudanca da magnetizacao entre o sangue rico em oxigénio e o sangue pobre em oxigénio, ou seja,
este sinal depende do nivel de oxigenacao do sangue (BOLD). A técnica NIRS tem como fonte
do sinal a mudanca das propriedades épticas do tecido, que esta relacionada com as variagoes das

concentragoes dos cromdforos HbO e HbR.
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No caso de aquisi¢es conjuntas com a técnica EEG podemos verificar informagoes de diferentes
fontes. A EEG nos da informagao sobre a atividade eletrofisiolégica dos neurdnios e a NIRS nos
d4 informacao sobre a hemodinamica relacionada com a atividade cerebral (GALLAGHER et al.
(2008)).

A técnica NIRS possui algumas caracteristicas que podemos comparar com outras técnicas de
neuroimagem. Por exemplo: A resolucdo espacial da NIRS é melhor quando comparada a Eletro-
encefalografia (EEG), mas inferior quando comparada com a imagem por ressonancia Magnética
funcional (fMRI). Quanto & resolucao temporal, a NIRS possui uma resolugao melhor comparada
a fMRI, mas inferior & da EEG.

Assim como a EEG e a fMRI, NIRS é uma técnica ndo invasiva, isto é, ndo necessita de contraste;
diferente da Tomografia por Emissao de Pésitrons (PET), que é uma técnica invasiva, devido a
necessidade de aplicagdo de um contraste. A técnica também apresenta um baixo custo (quando
comparada com a RM) e possui uma alta especificidade bioquimica (relacionada aos cromoforos
HbO e HbR).

Como a NIRS mede variagoes das propriedade dpticas do tecido, ela ndo é suscetivel a artefatos
eletrofisiol6gicos naturais. Estes artefatos sdo associados ao movimento dos olhos ou contragoes
musculares, sendo muito frequentes nas medidas de EEG. A técnica também nos permite realizar
aquisi¢oes com movimentos reais, diferentemente da fMRI, na qual o voluntario precisa ficar deitado
e, de certa forma, imobilizado durante a aquisicao de dados.

Neste contexto, este trabalho visa explorar diferentes aplicagoes da técnica NIRS com o objetivo
de estudar a hemodinamica cortical em condi¢des distintas. Assim, 80 apresentados os experimen-
tos realizados com o0s dois equipamentos que o grupo de neurofisica do IFGW possui: O CW6 e
NIRSCout.

No capitulo 2 sdo apresentados alguns elementos de neuroanatomia, descrevendo o sistema
nervoso, conceitos sobre o sistema visual humano e sobre a hemodinamica cerebral. Estes conceitos
sao fundamentais para entender a fisiologia aplicada nas atividades desenvolvidas no restante da
tese.

No capitulo 3 sdo apresentados os conceitos basicos referentes a técnica NIRS, como: o transporte
da luz no tecido, a difusdo da luz e os tipos de NIRS. Sao apresentados também os equipamentos,
separados por tipo de excitacao do tecido, utilizados nos experimentos, a montagem e a forma de
posicionamento dos arranjos 6pticos nos voluntarios.

Na capitulo 4 sdo apresentados os objetivos gerais e especificos da tese.

No capitulo 5 sdo apresentadas a aplicacdo da NIRS em um estimulo visual, na qual avaliamos a
variagao da frequéncia do estimulo em voluntarios sadios, assim como a montagem do experimento
e a andlise dos resultados obtidos.

No capitulo 6 a NIRS é aplicada durante o exercicio fisico, no caso ciclismo, em dois tipos
de tarefas (tarefa aberta e fechada), em condigoes diferentes (controle, cafeina e placebo). Neste
experimento realizamos medidas musculares e cerebrais com voluntarios fisicamente ativos e com
ciclistas semi-profissionais.

No capitulo 7 a técnica foi aplicada em pacientes com estenose carotidea em diferentes graus.
Nesta aplicagdao os voluntarios realizaram um teste de apneia, com duracao de 30 segundos, para

caracterizar as curvas hemodinamicas associadas a apneia.



1.0

Finalmente, no Capitulo 8 sdo apresentadas as conclusoes obtidas nos experimentos realizados.



Capitulo 2

ELEMENTOS DE NEUROANATOMIA

O cérebro humano é um dos maiores e mais fascinantes mistérios da ciéncia. Ele é o responsavel
pelo controle motor, fisiolégico e pela percepgao do mundo & nossa volta, além de permitir a exe-
cucado de atividades mentais de alto nivel, tais como: o pensamento racional, sentimentos, emocdes,
criatividade e o estabelecimento da comunicagdo nas suas mais variadas formas.

Desde a Antiguidade ha perguntas sem respostas sobre o funcionamento do cérebro, como por
exemplo: como lembramos de fatos ocorridos? o que é meméria? quais os mecanismos que geram a
memoéria? o que nos faz prestar atencao nas coisas?, entre muitas outras.

O cérebro tem sido estudado por muitas disciplinas, tais como filosofia, psicologia e psicanalise,
na tentativa de elucidar as questoes sobre seu funcionamento, através da observacao e identificacao
de padrdes do comportamento humano. Os neurocientistas tém tentado entender os mecanismos
e as funcgoes neurofisioldgicas envolvidos nos processos neuroldgicos. Estas abordagens sao comple-
mentares e se auxiliam na compreensao do funcionamento do cérebro.

Nesta secao sao apresentados elementos do sistema nervoso, nocoes do sistema, visual humano

e da hemodinamica cerebral.

2.1 Sistema Nervoso

O sistema nervoso é um conjunto de 6rgaos responsiveis por perceber e identificar as condi¢oes
externas do ambiente e internas do préprio organismo. Esta percepcao permite ao corpo elaborar
respostas adequadas as situacoes as quais o corpo é apresentado.

O sistema nervoso pode ser dividido em duas partes: sistema nervoso central (SNC) e sistema
nervoso periférico (SNP).

O SNP é formado pelas fibras nervosas, que sao responséveis pelo transporte da informagao
sentida nos orgaos receptores de estimulo e seu envio ao SNC e no seu sentido inverso (SNC para
os O0rgaos). Elas estdo presentes por todo o corpo formando uma rede complexa.

O SNC é formado pelo conjunto cérebro espinhal, do qual saem estimulos e ao qual chegam as
informacdes trazidas via fibras nervosas. Sua fungdo é basicamente o processamento e integragdo
de toda a informagcao gerada pelos 6rgios e sentidos. Apds esta integracdo o SNC emite a resposta
aos orgaos e aos sentidos, respondendo ao estimulo inicial.

O SNC é formado por estruturas encontradas dentro do crénio e no interior da medula espinhal.
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A coluna vertebral se encontra dentro da medula espinhal. Dentro da caixa craniana encontra-se o

encéfalo.
O encéfalo possui uma forma irregular com dobraduras e saliéncias (KANDEL et al. (2000)) e

é protegido por uma série de membranas, a saber: dura mater (dura mater), aracnoide (arachnoid)

e a pia mater (pia mater) (Figura 2.1).

Shull —
Dura mater —

Arachnoid

Pia rmater

Figura 2.1: Detalhe das membranas protetoras do encéfalo. Figura retirada de http:// www.
riversideonline.com/ source/images/ image_ popup/r7_meningitis.jpg

As meninges protegem o encéfalo, que ¢é dividido em: cérebro, cerebelo e tronco encefalico (Figura
2.2). Cada uma destas estruturas possui funcoes diferentes.

O tronco encefalico é responsével pela conexao entre a medula espinhal e as principais estruturas
do encéfalo. O cerebelo fica proximo ao tronco encefélico, e é responsavel pela manutencao do
equilibrio, pela postura corporal, pelo controle do ténus muscular, dos movimentos voluntarios, bem
como a aprendizagem motora. Ele também é dividido em dois hemisférios (hemisférios cerebelares)

e por uma parte central (Vermis).

Figura 2.2: Divisio do encéfalo. Figura retirada de http: // www.anatomiahumana.ucv.cl/morfol /
fotol/ encefalo.jpyg

O cérebro é a parte mais desenvolvida e volumosa do encéfalo. Ele é envolto por um fluido,

que tem funcdo de protecdo, chamado liquor ou liquido cefalorraquidiano, contribuindo para a
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nutrigdo e manutencao. O cérebro pesa aproximadamente 1,2kg, e é dividido em dois hemisférios

Lebo Frontal Lobo Temporal Lobo Parietal Lobo Occipital Lobo da Insula

Figura 2.3: Divisao do cérebro em seus cinco lobos. Figura retirada de hitp: // www.auladeanatomia.
com/ site/ pagina.php ?idp=125

separados, porém unidos pelo corpo caloso (KANDEL et al. (2000)). Em cada hemisfério notam-se
regioes distintas: uma camada externa (conhecida por substancia cinzenta), e outra mais interna
(substéncia branca). A camada mais superficial ¢ formada pela substancia cinzenta e chamamos de
cortex cerebral.

A forma irregular do encéfalo possibilita a formagao de dobraduras e depressoes, que sao conhe-
cidas por giros e sulcos, respectivamente. A localizagio de quatro grande sulcos possibilita a divisao
de cada hemisfério cerebral em cinco lobos ( Figura 2.3) conhecidos por: frontal, parietal, temporal,
ocipital e insular (situado no interior do hemisfério). Esta divisao é a forma mais usual de divisao
do cérebro (LENT (2001)).

O cortex cerebral nao é homogéneo em toda a sua extensdo, permitindo a individualizacao de
varias areas, o que pode ser feita com critérios anatomicos, filogenéticos, estruturais e funcionais.
A forma de divisdo mais aceita ¢ a de Brodmann, ( baseado na anatomia microscopica - as formas
e tipos de células e suas conexoes ). Ele identificou 52 areas designadas por ntmeros (Figura 2.4 ).

Estas areas sdo muito conhecidas e amplamente utilizadas na clinica e na pesquisa médica.

Frantal Eye [
Fields P

[]Broca's

[ Audition

7] Wernicke's [ vision

" Cognition M Visual-parietal
[ Visual-temporal

. Emotion
. [ oifaction

Figura 2.4: Areas de Brodmann no cérebro humano com atribuicio funcional. Figura retirada de
http: // spot.colorado.edu/ ~dubin/ talks/ brodmann/ brodmann.html

Do ponto de vista funcional, as 4dreas corticais ndo sdo homogéneas como se acreditava no inicio
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do século XIX. A primeira comprovagao deste fato foi feita em 1861 pelo cirurgido Broca, que pode
correlacionar lesdes em areas restritas do lobo frontal (area de Broca) com a perda da linguagem
falada.

Desde entdo, a especializagao funcional de diferentes areas cerebrais, a integragdo destas re-
gides e a determinacgdo de suas conexoes fisicas tém despertado grande interesse na comunidade
de neurocientistas. Nota-se, no entanto, que a localizacao funcional deve ser percebida como uma

especializacao de algumas areas cerebrais, estando estas conectadas umas as outras.

2.2 Sistema Visual

A compreensdo da visdo humana comec¢a com o estudo da anatomia e da fisiologia bésica do
sistema visual. E necessario entender o olho humano e como a informacao ¢ transportada até a
regido do cérebro responsavel pela decodificagdo dos estimulos visuais. A visao comega no olho
(Figura 2.5), que é dividido em trés partes: uma cavidade central, uma parte éptica e outra mais

posterior.

Olho humano em corte

Esclerodtica
¢\ Corcide ; Tunicas

Musculos
ciliares

Fovea

centralis
iris

Camara
Ponto cego

Cristalino posterior, com
humor vitreo
Cornea —m=
Camara
anterior
OPCO  \/as0s
Ligamentas

suspensores do cr|stalmo Misculo externo

Figura 2.5: Corte estrutural do olho humano (adaptado de www.vision.ime.usp.br/ “ronaldo/
mac0417-3/ aula_02)

A parte optica é formada pelo cristalino, cérnea, camara anterior e iris. A cérnea é a parte mais
externa do olho e é responsavel por aproximadamente dois tercos da energia refrativa do olho. A

2

iris se situa na frente do cristalino e é responsével pelo controle da quantidade de luz que entra
nas regioes internas do olho; este controle é feito através de uma abertura central conhecida como
pupila. O espago entre a cérnea e o cristalino é preenchido por um liquido conhecido como humor
aquoso. O cristalino funciona como uma lente que foca a luz na regido posterior do olho, conhecida
como retina. A cavidade central do globo ocular é preenchida por um liquido gelatinoso conhecido
como humor vitreo.

A regido posterior do olho tem trés camadas: esclera, coroide e retina. A esclera é a cobertura
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exterior, resistente, que protege o interior do olho contra danos e ajuda a manter a forma aproxi-
madamente esférica do olho. A coroide é a camada do meio que fornece sangue para as estruturas
do olho. A retina é a camada mais interior. Ela é composta principalmente por dois tipos de células
fotorreceptoras conhecidas por: cones (entre 7 e 8 milhdes de células) e bastonetes (entre 100 e 120
milhoes de células). Os bastonetes sdo extremamente sensiveis & luz e fornecem uma visdo acroma-
tica a baixos niveis de iluminacao. Os cones sdo menos sensiveis, mas fornecem uma visao colorida.
Estas células ficam proximas as camada da coroide. Assim, toda luz que incide na retina tem que
passar por camadas de tecido antes de chegar aos fotorreceptores. Proximo ao eixo 6ptico, existe
uma, area chamada fovea, com um didmetro aproximado de 1,5 mm que fica exposta diretamente a
luz. Nesta regiao temos uma maior concentragao de cones e uma presenca quase nula dos bastonetes.

Os cones e bastonetes sdo sensiveis a comprimentos de onda na faixa de 400 a 700 nm, sendo
que os bastonetes tém seu pico de sensibilidade por volta de 498 nm. Os cones se dividem em trés

tipos, definidos pelo pico de sensibilidade. Sao eles:

e "Azuis" com pico de sensibilidade maxima por volta de 420 nm;
e "Verdes" com pico de sensibilidade maxima por volta de 534 nm;

e "vermelhos" com pico de sensibilidade méxima por volta de 564nm.

Existe uma superposicao nas respostas das classes dos cones significando que estimulos luminosos
de faixa larga podem ativar cones diferentes simultaneamente.

Os axo6nios longos das células ganglionares retinais formam o nervo éptico, que contém apro-
ximadamente um milhdo de fibras, das quais 100 mil servem a févea. Este feixe de fibras sai do
globo ocular em aproximadamente 17 graus ao lado nasal da linha do eixo 6ptico. No local da saida
do nervo 6ptico ndo existem fotorreceptores; esta area é conhecida como ponto cego. A Figura 2.6
mostra os caminhos neurais no sistema visual.

As fibras do nervo Optico projetam-se ao quiasma Optico. Nesta juncdo, fibras das parcelas
nasais de cada retina se cruzam, dirigindo-se para o lado oposto da cabega. Estas fibras do cruza-
mento juntam-se com as fibras das partes temporais da retina oposta e se projetam até os corpos
geniculados laterais (CGL) em cada hemisfério.

As seis camadas do CGL recebem entradas especializadas das fibras do nervo éptico dos olhos de
cada hemisfério. As duas camadas mais inferiores, chamadas magno-celulares, tomam as entradas
principais da retina periférica, onde células ganglionares espectralmente nao oponentes com grandes
campos receptores e caracteristicas temporais transitérias sao dominantes.

As camadas parvo celulares restantes tém como entradas estimulos, principalmente da regiao da
fovea, onde as células sao espectralmente oponentes, com campos receptores pequenos e possuem
caracterfsticas estacionérias que sao dominantes.

As diferencas nas propriedades funcionais das camadas magno e parvo-celulares sugerem que
os olhos podem, de fato, servir como dois sistemas de processamento visual. Um dos sistemas é
de resposta rapida, acromatico, sensivel ao movimento, mas com baixa definicao espacial. O outro
é de resposta lenta, tricroméatico, relativamente insensivel ao movimento, mas com alta resolucao
espacial.

Do CGL, as fibras projetam-se ao cortex visual primério, também conhecido como V1. As células

do cortex visual tém sensibilidades distintas. Algumas sdo sensiveis a um alvo de cor ou contraste,
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Campo visual

Nervo optico

Quiasma optico

Retina

Trato optico

Corpo geniculado

lateral (CGL) ] Radiacdo dptica

p—

Cortex visual

Lobo occipital

Figura 2.6: Trajetdria das vias visuais (adaptado de Color Atlas of Neuroscience Greenstein, 2000,
pag. 283)

mas nao de forma ou de movimento. Qutras sio seletivas & orientacdo, mas insensiveis & cor e ao
movimento. Qutras células sao seletivas & orientagao e ao sentido do movimento, mas nao a cor.
A especificidade funcional observada em V1 e em outras areas do cortex visual conduziu a
especulacao de que o sistema visual estd dividido em sistemas de identificacdo e de localizagao.
Diversos estudos de caso sustentam esta conjectura, mostrando que danos cerebrais podem produzir

perdas em um tipo de funcdo sem afetar a outra.

2.3 Hemodinamica cerebral

O encéfalo representa apenas 2% da massa corporal de uma pessoa, mas recebe 15% do fluxo
sanguineo e consome aproximadamente 20% do oxigénio disponivel na circulagao. Este alto consumo
de oxigénio reflete uma alta taxa metabolica do tecido nervoso. A glicose também é intensamente
consumida pelos neurénios, que a utilizam como fonte anaerébica de energia.

Como o tecido nervoso ndo armazena glicose e nem oxigénio, é necessario um fluxo continuo
destes componentes, através do sangue arterial. Quando ocorre andxia ou isquemia de poucos se-
gundos, o individuo pode apresentar sintomas neurolégicos que dependem da regido atingida, e se
estas ocorréncias se prolongarem por alguns minutos, pode ocorrer morte cerebral irreversivel.

Em contrapartida, em circunstancias normais, o metabolismo dos neurénios se intensifica muito,
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quando estes se tornam mais ativos e quanto mais ativos, mais sangue precisam receber pela circu-
lacao.

O ambiente liquido que banha o exterior do sistema nervoso e o interior de suas cavidades nao
é suficiente para garantir a nutri¢ao e o aporte de oxigénio necessario para o tecido nervoso. Para
que tenhamos um aporte de oxigénio e nutrientes, existe uma rede vascular bastante ramificada e
extensa, que tem os vasos em sua estrutura bésica. Na Figura 2.7 é apresentada a representagao da

rede vascular do cérebro.

Figura 2.7: Representagdo da rede vascular do cérebro. Retirado de http:// www.sirtin.fr/ sirtin/
wp-content/ uploads/ 080518-01.jpg

Os vasos que partem do cora¢do e vao para a periferia do corpo sdo conhecidos como artérias.
Os que seguem o percurso inverso sdo chamados de veias. As artérias carregam o sangue rico em
oxigénio e nutrientes para os tecidos do corpo e as veias carregam um sangue rico em anidrido
carbomnico e substancias rejeitadas pelos tecidos, as quais sao eliminadas pelos rins que tém como
funcao a filtragem do sangue.

Nos pulmoes temos a eliminac¢dao do anidrido carbénico e a absorcao de oxigénio por meio da
respiracao.

Conforme avancam para a periferia do corpo, as artérias se estreitam formando as arteriolas. Elas
continuam se estreitando até chegar a niveis microscopicos, formando os capilares. Nos capilares
ocorrem as trocas gasosas e de nutrientes entre as células e o sangue. Os capilares formam, nos
6rgaos, um intricada rede e depois se juntam para formar as vénulas (pequenas veias). Estas vao se
aglomerando para formar as veias verdadeiras que trazem o sangue de volta ao coragao.

Temos duas artérias que partem do coragdo: a artéria pulmonar e a artéria aorta.

A artéria pulmonar tem a tarefa de levar o sangue aos pulmdes. Depois de ter cedido o anidrido

carbénico e ter sido carregado de oxigénio, o sangue volta ao coragao pelas veias pulmonares. Todo
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este conjunto constitui a pequena circulagao.

A artéria aorta leva o sangue ao resto do corpo, e seus numerosos ramos acabam formando a
rede capilar de todos os érgaos. O sangue retorna ao coragao pelas veias em dois grossos troncos
que chegam ao auriculo direito e as veias cavas. Todo este conjunto constitui a grande circulagao.

No sistema nervoso, as artérias que levam o sangue para o encéfalo e medula se abrem em
vasos cada vez mais finos, que por sua vez, se ramificam em uma extensa rede de capilares que é
capaz de irrigar todas as regioes neurais, levando o oxigénio e nutrientes de que precisa para o seu
funcionamento. A rede vascular do sistema nervoso tem particularidades morfologicas e funcionais
que se distinguem da circulacao sistémica. Estas estruturas nobres e altamente especializadas exigem
um suprimento constante de oxigénio e nutrientes para seu funcionamento.

Assim, a circulagdo sanguinea do SNC deve apresentar caracteristicas especiais que deem conta
da delicada relagao entre atividade funcional, metabolismo e fluxo sanguineo no tecido nervoso. Uma,
caracteristica importante das arteriolas do sistema nervoso é a sua capacidade de mudar localmente
seu didmetro, seja para manter o fluxo sanguineo constante, seja para mudé-lo, em resposta as
necessidades funcionais.

Ainda ndo se conhece o mecanismo, mas sabe-se que o didmetro responde a varia¢ées na pressio
sistémica. Estas alteragbes de didmetro ocorrem quando temos variagtes na pressao entre 60 e 150
mmH g, e a sutis alteragdes na concentragao sanguinea dos gases respiratorios (02 e CO2).

Quando temos uma queda na pressao arterial, no organismo de um individuo, geralmente h uma
diminui¢cdo do fluxo sanguineo, ocasionado pela vasoconstricao sistémica, provocada pela agdo de
regides do tronco encefalico e do sistema nervoso auténomo. Porém, no sistema nervoso é prioritario
controlar o fluxo sanguineo, até porque as variagoes de pressdao sanguinea encefalica teriam pouca
influéncia sobre a pressao sistémica.

Portanto, o mecanismo de auto regulacdo do didmetro vascular no sistema nervoso atua no
sentido inverso, dentro da faixa mencionada de 60 e 150 mmHg e, ao invés de ocorrer vasoconstri¢ao,
ocorre vasodilatacdo. Assim, a vasoconstricao sistémica é compensada pela vasodilatacao neural,
fazendo com que o fluxo no encéfalo e na medula permaneca constante.

Quando ha elevacao da pressao sistémica, ocorre vasodilatacao sistémica e vasoconstri¢ao neural.
Deste modo, o aporte de sangue para o encéfalo e a medula pode ser mantido constante independente
das variacOes sistémicas.

Fora desta faixa de 60 e 150 mmHyg, a pressao e o fluxo no SNC acompanham as variagoes
sistémicas. Porém, ha certas condig¢oes que fazem com que o fluxo sanguineo sofra grandes alteragoes.
Um exemplo é quando a concentracio relativa de oxigénio cai (ou cresce a de COz2). A inalagao de
ar com 7% de CO; (o ar atmosférico tem geralmente apenas cerca de 0.04 %) é capaz de duplicar
o fluxo sanguineo do sistema nervoso.

O sistema de irrigagao arterial do SNC possui trés vias de entrada:

1. Via anterior ou carotidea (irriga os hemisférios cerebrais e o tronco encefalico);
2. Via posterior ou vertebrobasilar (irriga o tronco encefilico e a medula espinhal);
3. Via sistémica (que irriga a medula).

As grandes artérias que formam essas trés vias possuem trajetos bastante semelhantes entre in-

dividuos. Ao longo destes trajetos originam-se numerosos ramos que podem ser superficiais (cobrem
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a superficie externa do encéfalo, da medula, gerando arteriolas penetrantes que se aprofundam no
tecido e se abrem na rede capilar) ou profundos (orientando-se para estruturas internas do encéfalo).

As vias de irrigacio arterial do sistema nervoso apresentam poucas anastomoses, em relacdo ao
que ocorre em outros 6rgaos. Estas poucas anastomoses representam as tnicas alternativas para
manter irrigada uma regiao, mesmo que apenas parcialmente, quando sua artéria principal sofre
algum tipo de obstrucdo. A principal estrutura de anastomose é o circulo arterial do cérebro ou

poligono de Willis.

Artéria comunicante anterior

Artéria arbitofrontal medial

Artéria cerebral anterior e
Arkeria recorrente [de Heubner)
Artéria carotida interna

Foligono de willis [linha tracejada)

. ;o Artéria comunicante posteriar
Arteria cerebral média P

Artéria orbifrantal lateral i -
Arkéria cerebral posterior

Artéria frontal ascendente

Artéria cerebelar superior
[zandelabra) P

Artérias pontinas
Artérias lenticuloestriadas
medial & lateral

Artéria coroidal anterior
Artéria basilar

Arteria acistica
interna [labirintica)

Artéria wertebral

Artéria cerebelar

inferiar antarior Brtéria espinhal anterior

Artéria cerebelar

infericr posterion Artéria espinhal posteriar

Figura 2.8: Principais artérias de irrigacao do encéfalo. Retirado de NETTER (2000)

O poligono de Willis esté situado na base do cérebro, onde circunda o quiasma 6ptico e o tuber
cinéreo, relacionando-se ainda com a fossa interpeduncular e a substancia perfurada anterior. Ele
é formado pelas porgoes proximas das artérias cerebrais anterior, média e posterior, pela artéria
comunicante anterior e pelas artérias comunicantes posteriores direita e esquerda (Figura 2.8).

A artéria comunicante anterior é pequena e liga as duas artérias cerebrais anteriores, adiante
do quiasma 6ptico. As artérias comunicantes posteriores unem, de cada lado, as carétidas internas
as cerebrais correspondentes. Assim elas formam uma juncao entre o sistema carotideo interno e o
sistema, vertebral.

Porém, esta anastomose é apenas potencial, ja que, em condigdes normais, ndo ha passagem

de sangue do sistema vertebral para o carotideo interno ou vice e versa. Do mesmo modo, pra-

ticamente nao existe troca de sangue entre a metade direita e esquerda do poligono de Willis.
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Figura 2.9: Representacio do Poligono de Willis. Retirado de hitp:// commons.wikimedia.org/
wiki/ File% 3A Circle_of Willis_pt.svg

Existem evidéncias de que, mesmo na artéria basilar, que é a tnica formada pela juncdo das duas
artérias vertebrais, hé certa independéncia no fluxo sanguineo proveniente de cada artéria vertebral
(MACHADO (2000)).

O poligono de Willis, em alguns casos, permite a manutengdao de um fluxo sanguineo adequado
em todo o cérebro, mesmo no caso de uma obstrucdo de uma ou mais das quatro artérias que o
irrigam. Pode-se ver que a obstrucao, por exemplo, da car6tida direita, provoca uma baixa pressao
em seu territorio, o que faz com que o sangue flua através da artéria comunicante posterior direita
(Figura 2.9), porém, ele possui muitas variagoes, que tornam imprevisivel o comportamento diante
de um determinado quadro de obstrucao vascular. Em muitos individuos, o circulo é incompleto,
faltando uma ou mais artérias comunicantes. Apesar disso, ndo ha qualquer prejuizo funcional.
Além do mais, o estabelecimento de uma circulacdo colateral adequada, tanto no cérebro como em

outras areas, depende de varios fatores, tais como a rapidez com que se instala o processo obstrutivo
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e o estado da parede arterial, o qual por sua vez, depende da idade do paciente.
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Capitulo 3

CONCEITOS DA TECNICA

O principio da técnica NIRS se baseia na interagao da luz com comprimento de onda na regiao do
infravermelho préximo com o tecido biolégico. Desta forma podemos observar a ativacao funcional do
cérebro através das propriedade opticas do tecido (principalmente a parte relacionada & absor¢ao de
luz pelo tecido), que por sua vez permitem obter as variacoes das concentragoes de oxi-hemoglobina
e desoxi-hemoglobina (HbO e HbR respectivamente).

Neste capitulo, sdo apresentados os conceitos fundamentais da técnica. Ele pode ser dividido em
duas partes: a primeira é tebrica, onde mostramos como transformamos as intensidades luminosas
nas concentragoes de HbO e HbR; a segunda é experimental, onde sdo discutidos a montagem dos
arranjos 6pticos e o seu posicionamento para a aquisi¢ao.

No final sao apresentados, de forma sucinta, os tipos de equipamentos: quanto ao tipo de exci-

tagao do tecido, e aqueles utilizados nos estudos (CW6 e NIRScout).

3.1 Conceitos Fundamentais da Técnica

Para entender o funcionamento da técnica NIRS, é necessario conhecer e compreender como a
luz interage com o tecido bioldgico. Quando a luz incide em um meio material, ela se propaga por
todo o tecido, parte da luz é refletida e parte é transmitida. A luz transmitida penetra no meio e
se difunde (a difusao da luz no tecido s6 é possivel gracas ao coeficiente de espalhamento ser muito
maior que o coeficiente de absor¢ao do tecido). Na Figura 3.1 temos a simulacdo do padrao da
difusdo da luz na cabega.

As moléculas organicas relacionadas a oxigenacao tecidual, ou seja, as que mais absorvem o
infravermelho préximo, sdo principalmente a hemoglobina e a mioglobina. Nas medidas relacionadas
ao cérebro temos como principal croméforo a hemoglobina. Nas medidas relacionadas ao miisculo
temos a presenca da hemoglobina e da mioglobina como os croméforos responsaveis pelo sinal do
NIRS.

A presencga da mioglobina nos musculos tem gerado discussdes sobre qual a porcentagem da con-
tribuicdo do sinal NIRS relacionado & mioglobina. Estudos experimentais tém mostrado que a mio-
globina corresponde a apenas 10% da luz absorvida e que a saturagio da mioglobina permanece esté-
vel mesmo em condigdes que comprometam o transporte de oxigénio celular (BOUSHEL e PIANTADOSI
(2000); SEIYAMA et al. (1988)). No estudo de DAVIS e BARSTOW (2013) foi demonstrado que
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Figura 3.1: Simulacao do padrao de difusao da luz no tecido. Temos uma fonte posicionada na re-
giao central do padrao (indicada pela seta). Observamos que a intensidade da luz que retorna é depen-
dente da distdncia em relacdo a fonte.Os eizos estao em mm. Retirado e adaptado de BOAS et al.

(2002)

a mioglobina corresponde a mais de 50% do sinal do NIRS em musculo.

A possibilidade de medir a intensidade luminosa que atravessa o escalpo e chega ao cortex, sofre
espalhamento pelo tecido e retorna ao detector, posicionado no escalpo (no caso das aplicagoes
cerebrais) ou que penetra na pele, no subcutaneo e no musculo adjacente e retorna ao detector (no
caso das aplicacoes musculares) é o que permite o uso da técnica.

A propagacao da luz depende de alguns fenémenos, sendo os principais a absorcao e espalha-
mento no tecido (Figura 3.2). Devido a intensidade da luz utilizada nos equipamentos, temos uma
maior probabilidade de ocorréncia dos fenémenos de espalhamento e absorcdo. O espalhamento e a
aborcao sao propriedades dependentes do comprimento da luz irradiante. O espalhamento é menor
com comprimentos de onda maiores, propriedade esta que favorece a transmissdo do infravermelho
préximo. Existe a possibilidade da ocorréncia de fenémenos nao lineares, caso a intensidade lumi-
nosa seja muito alta, o que ndo é o nosso caso. A probabilidade da ocorréncia destes eventos também

é dependente das propriedades 6pticas do meio e do comprimento de onda da luz incidente.

LUZ LUZ

'NC'DE"Q\;FLE"“A DETECTOR
=1

Figura 3.2: Caminho da luz em um meio homogéneo. A parte da luz transmitida estd representada
pelas letras a,b c. (a) e (c) representa o espalhamento da luz transmitida no meio homogéneo e (b)
representa a absor¢do da luz transmitida no meio homogéneo. Retirada e adaptada de MESQUITA
(2009)

No geral, sdo usadas fontes de luz (laser ou LED) no comprimento de onda no infravermelho
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proximo (NIR), com baixa poténcia (da ordem de 10 mW) e detectores (fotodiodos ou fotomulti-
plicadores) para a detecgao da luz que retorna.

Naturalmente a trajetoria da luz (a luz pode ser tratada como uma particula chamada foton)
é diferente para cada foton (na Figura 3.2 podemos observar o caminho de dois fotons (a e ¢) que
chegam ao detector). Este caminho cria um perfil de sensibilidade detectado em relagao ao tecido
biologico (Figura 3.1).

Os fotons que chegam ao detector tém um perfil, apresentado na Figura 3.3, que lembra o
formato de uma banana. Este perfil indica o caminho de maior probabilidade para um féton que

chega ao detector, saindo da fonte.

Light Detection
Light \ .
Emission e

Figura 3.3: Caminho mais provdvel da luz no encéfalo levando em conta o chegada da luz em
um detector posicionado a uma certa distdncia da fonte. Retirado de BOAS et al. (2001). Cerebral
Cortex (Cortex cerebral); Light Emission (Emissor de Luz); Light Detection (Detector de Luz);
Skull (Cranio)

A faixa de comprimento de onda de 700 nm a 1000 nm é conhecida como a regidao do infraver-
melho. Ap6s o comprimento de onda de 950 nm a luz é facilmente absorvida pelo tecido humano
através da dgua (seu principal constituinte).

Comprimentos de onda entre 400 nm e 650 nm sdo altamente espalhados pelo tecido humano
e, por isso, ndo conseguem penetrar no tecido. Sobra uma regido entre o espectro visivel e a regido
do infravermelho a que chamamos regiao de infravermelho proximo (NIR). Ela fica compreendida
entre 650 nm e aproximadamente 950 nm. A luz com comprimento de onda nesta faixa é fracamente
absorvida pelo tecido humano, o que possibilita o uso da técnica. Esta regiao do espectro, entre 650
nm e 950 nm, é conhecida por "janela 6ptica" (Figura 3.4).

Na Figura 3.4 apresentamos as curvas de absorcao da hemoglobina oxigenada e desoxigenada.
A presenca da mioglobina na regido muscular, cujo espectro de absorcao se sobrepde ao espectro
da hemoglobina, impossibilita a distingao entre os dois cromoforos (hemoglobina e mioglobina) nas
medidas de NIRS. A mioglobina também se apresenta nas formas oxigenada e desoxigenada.

As propriedades de espalhamento e absorcao do tecido sao determinantes para o perfil de sensi-
bilidade, e sdo dependentes do comprimento de onda. A fim de maximizar a sensibilidade & variagao
de concentracao de hemoglobina, é necessario escolher um comprimento de onda antes e outro apos
805 nm, ponto onde os coeficientes de absor¢ao de HbO e HbR sao iguais.

Gragas ao alto coeficiente de espalhamento do tecido nesta regido, a luz incidente se espalha
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Figura 3.4: Curvas de abor¢ao dos cromdforos HbO (Ozy-Hb) e HbR(Deoxy-Hb) e da dgua, in-
dicando também a janela optica. Figura retirada de IZZETOGLU et al. (2007). Aesorption Fac-
tor(Fator de absorgio); Wavelength(Comprimento de Onda); Optical Windown (Janela Optica)

em todas as dire¢oes possibilitando sua detecgao a alguns centimetros de distancia da fonte (Figura
3.3), mesmo ela tendo penetrado alguns centimetros no tecido.

As propriedades 6pticas do tecido podem ser descritas através dos coeficientes de absorcao (pg)
e espalhamento (js). Valores tipicos para essas grandezas sao pq = 0.lem™! e ps = 100cm ™!
(WANG e WU (2007)).

Nos comprimentos de onda utilizados pelos equipamentos, os valores de u, e us variam signifi-
cativamente com a concentracido e o tipo de hemoglobina presente no tecido. E esta sensibilidade
nas propriedade 6pticas do tecido, aliada a baixa absorgao da 4gua na regidao do comprimento de
onda utilizado, que permite determinar os niveis de oxigenagao do tecido com base no espalhamento
da luz.

O coeficiente de absorgao do tecido pode ser descrito pela soma dos cromoéforos que estéo
presentes no tecido. O coeficiente de absorcio de cada cromoforo (uf) é dado pela multiplicacdo do

coeficiente de extinc¢do (¢;) do cromoéforo pela sua concentracao (C;).
pl = e x Cy. (3.1)

No caso do cérebro, as principais componentes que absorvem a luz na regido do infravermelho
proximo sao a oxi e a desoxi-hemoglobina (HbO e HbR, respectivamente), nas aplicagoes cerebrais.
Nas aplicagbes musculares temos a presenca da oxi e a desoxi-hemoglobina bem como a presenca
da oxi e a desoxi-mioglobina (MHbO e MHbR, respectivamente). Na demostragdo abaixo vamos
considerar uma aplicagdo cerebral.

Podemos considerar que o coeficiente de absorcdo do tecido é dado pela soma dos coeficientes

de absorcao de cada cromoforo.

tta = €rCrbR + €100 CHIO- (3.2)
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Na equacao 3.2 temos que: 61\%0 e e}\{bR sdo os coeficientes de extingdo da oxi-hemoglobina e da
desoxi-hemoglobina, respectivamente. Ambos sdo dependentes dos comprimentos de onda. Cpo €
Cipr s80 as concentragoes de oxi-hemoglobina e de desoxi-hemoglobina, respectivamente.

A variacéo do coeficiente de absorcio pode ser calculada a partir da variacao da intensidade da
luz no detector, que pode ser expressa através da densidade 6ptica (OD). A lei de Beer-Lambert

estabelece que a variacdo de OD num detector ¢ é proporcional ao coeficiente de absorcao do tecido:

A log(® t
AOD;(t) = T Toa (@ (O Aua (3.3)
og(®

onde @f‘j (t) é a funcao que descreve a intensidade da luz emitida na fonte j com comprimento de
onda A e é observada no detector ¢ no instante de tempo ¢. O termo <I>g\j(0) descreve a intensidade da
luz emitida na fonte j com comprimento de onda A no instante de tempo tg. A integral na equacao
¢ uma integral de caminho sobre todo o conjunto de trajetorias (I') possiveis para os fotons através
do tecido ou sobre a trajetéria mais provavel.

Em geral, ®;;(t) é proporcional & intensidade medida. Esta hipotese assume uma linearidade
operacional do equipamento que nem sempre é verdade. Uma solucdo é a normalizacao da fluéncia.
Ela nos permite ignorar certas caracteristicas do instrumento tais como: a eficiéncia do detector,
os estagios de amplificacdo, a poténcia do laser e os efeitos da temperatura. O prego a pagar pela
normalizacdo da fluéncia é a obtencao de concentragoes relativas.

Existem alguns equipamentos que nos possibilitam encontrar as concentragoes absolutas dos
cromoéforos no tempo. Estes equipamentos, apesar de terem o mesmo principio, isto é, utilizarem
a luz para retirar os valores das concentracoes de HbO e HbR, tém na sua forma de excitagao
do tecido biologico, sua principal diferenca. E a forma de excitacio do tecido que diferencia os
métodos, entre variacoes relativas ou absolutas. Na Se¢do 3.3.1, sdo apresentados de forma sucinta
os diferentes tipos de excitacdo e os equipamentos relacionados.

Durante uma ativagao cerebral a variacao da absorcao da luz no tecido é devida as variacoes das
concentracoes de HbO e HbR. Mas é necessario adotar certas hipoteses para medidas hemodinamicas
funcionais. As variagoes sdo pequenas quando comparadas com o coeficiente de absorcao do meio e
insuficientes para perturbar o caminho da luz no tecido.

Assim, podemos trocar a integral de caminho na equa¢do 3.3 pela multiplicacdo de um livre
caminho meédio L;; (BOAS et al. (2004)). Generalizando esta condi¢do para um conjunto discreto

de elementos de volume, temos:

AOD(t) Z Ay () Liz() (3.4)

A equacdo 3.4 derivada da Lei de Beer-Lambert € valida somente na auséncia de espalhamento,
0 que nao é o nosso caso (KOCSIS et al. (2006)). Em geral o caminho médio da luz depende das
propriedades de espalhamento do tecido. Devido a isso usamos a lei de Beer-Lambert modificada
(MBLL) para contabilizar os efeitos do espalhamento e levar em conta a propagagao difusiva da
luz (COPE e DELPY (1988)), que inclui um fator de caminho diferencial adicional (Ippr). Desta

forma, a variacdo de densidade 6ptica pode ser aproximada por
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AOD} =Y " ey AC,(H) Ll pp (3.5)
n
O fator de caminho diferencial adicional (Ippp) pode ser determinado de forma independente
com pulsos ultra curtos de luz (DELPY et al. (1988)), e ja foi tabelado para varios tipos de tecidos,
por exemplo, nos artigos ESSENPREIS et al. (1993), DUNCAN et al. (1995), DUNCAN et al.
(1996).
Resolvendo a equag¢do 3.5 para dois comprimentos de onda, temos os valores das concentragoes
de HbO e HbR:

embrR(A)AODN2)  empr(A2)AOD(M)

[Llppr(X2)] [Lyippr(A1)]

A|HbO]| = 3.6
[ ] empr(A1)emo(A2) — empo (A1) €empr(A2) (3.6)
embo(A2)AOD(A)  egbO(A)AOD(Ms)

empr(A1)emo(A2) — empo( A1) €empr(A2)

A soma das concentracdes de A[HbO] e A[HbR] nos déa a variacao da concentracdo da hemo-
globina total (A[HVT)).

A[HVT] = A[HbO] + A[HbR] (3.8)

3.2 Montagem experimental

Nesta secao sdo apresentados os arranjos 6pticos e o seu sistema de posicionamento através do
sistema 10/20 do EEG.

3.2.1 Arranjo 6ptico

Para realizar as aquisicoes temos que montar uma base para a fixacdo dos optodos (guias de
onda que transportam luz de fontes e detectores), o que chamamos de arranjo 6ptico. Este arranjo
pode ser montado de acordo com o experimento a ser realizado.

Um exemplo de um arranjo 6ptico montado é apresentado na Figura 3.5-A e o detalhe de um
optodo na Figura 3.5-B (que pode ser uma fonte ou detector) do equipamento CW6 (apresentado
na Se¢do 3.3.2). O arranjo optico da Figura 3.5-A foi utilizado nos testes de apneia em pacientes
com estenose carotidea.

As posigoes das fontes e detectores sdo programadas em Matlab (no caso do equipamento CW6)
e no proprio sistema da NIRx (Labview) no caso do NIRScout (apresentado na segio 3.3.2).

No arranjo sao fixadas as fontes e os detectores com base nas posi¢oes programadas anterior-
mente. Ele é fixado na regido de interesse do estudo e uma forma simples de localizar as regioes é

atraves do sistema 10/20 do EEG, onde sao localizados pontos de referéncia na cabe¢a do voluntario.
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Figura 3.5: Arranjo Optico e optodo. A) um arranjo dptico montado para wm experimento; B)
detalhe de um optodo

3.2.2 Sistema 10/20 do EEG

O sistema internacional 10-20 é utilizado no mapeamento das posi¢oes onde serdo fixados os
eletrodos para registrar os sinais do Eletroencefalograma (Figura 3.6). O sistema internacional
10-20 utiliza 21 pontos que sdo marcados dividindo o cranio em proporcoes de 10% ou 20% do
comprimento das distancias entre os pontos de referéncia, nasion e inion (no plano medial) e dos
pontos pré-auriculares (plano perpendicular ao crénio).

Masion
A B o 10%

" Preaurical
point

Inion 10%

Figura 3.6: Pontos do sistema 10/20 do EEG. Figura retirada e adaptada de hitp: // www.bem.fi/
book/ 13/ 13/ 1302ax.hitm

A nomenclatura dos pontos é dada de acordo com a regido em que estao localizados. assim
temos: Fp - frontal polar, F - frontal, T - temporal, C - central, P - parietal e O - occipital. Os
pontos localizados sobre a linha média sao indexados pela letra "z" ("zero"), os pontos localizados
do lado esquerdo da linha média possuem indices impares e os da direita possuem indices pares.

Para a determinacao das posigoes sdo usados dois pontos de referéncia, o nasion (localizado no
topo do nariz entre as sobrancelhas) e o inion (localizado na base do cranio atras da cabega). A
distancia entre esses dois pontos é medida, e a partir deles sdo marcados os pontos sobre a linha

mediana do crinio, que sdo:
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1. Fp, e O, (situados a 10% da distancia entre o nasion e o inion);
2. F,, C, e P, (situados a 20% da distancia entre o nasion e o inion).

Dois outros pontos sao situados nas regides pré-auriculares. Tracamos uma linha entre eles,
passando por C, localizado no centro do cranio sobre a linha média. Com esta distdncia marcarmos

08 pontos:
1. T3 e Ty (situados a 10% da distancia dos pontos pré-auriculares);
2. C5 e Oy (situados a 30% da distancia dos pontos pré-auriculares).

Em seguida tracamos uma linha entre os pontos Fp, e O,, passando pelo ponto T3 e medimos

esta distancia. Com esta medida marcamos os pontos:
1. Fp; e O1 com 10% da distancia medida;
2. Fr e Ts com 20% da distancia medida.

Com o mesmo procedimento marcamos os pontos F'py, Fy, Ts e Oo do lado direito. Os pontos

restantes sao posicionados entre os pontos vizinhos da seguinte forma:
1. F3 equidistante dos pontos F, e Fr;
2. Fjy equidistante dos pontos F}, e Fg;
3. Ps equidistante dos pontos P, e T5;

4. Py equidistante dos pontos P, e Tg.

3.3 Equipamentos

A técnica NIRS apresenta algumas caracteristicas interessantes para sua aplicacdo em estudos

de neurociéncia funcional. S0 elas:
1. Resolucao temporal (da ordem de milissegundos);
2. Baixo custo (quando comparada a outras técnicas de neuroimagem);

3. Portabilidade (sdo equipamentos relativamente pequenos, o que possibilita a sua movimenta-

¢ao até o paciente);
4. Flexibilidade (permite uma gama de aplicagoes);

5. Especificidade bioquimica (pode-se monitorar concentracoes de HbO e HbR com especifici-
dade);

6. Alta sensibilidade para detectar pequenas concentragoes (pode-se medir concentragoes da
ordem de puM);

7. Resolucao espacial (limitada a alguns centimetros de profundidade e pela separagio entre a

fonte e o detector).
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Das caracteristicas apresentadas acima, podemos destacar trés, que tém implicacdes nos expe-
rimentos: a especificidade bioquimica e as resolugoes espacial e temporal.

Quanto a especificidade bioquimica temos que separar em duas frentes: Quando o NIRS é
aplicado & regido cerebral e quando é aplicado & regido muscular. Na regido cerebral conseguimos
diferenciar os cromdéforos HbO e HbR de forma bem especifica. Na regiao muscular nao conseguimos
separar a hemoglobina e a mioglobina no NIRS, devido as curvas de absor¢ao serem indistinguiveis
no comprimento de onda do Infravermelho proximo (janela 6ptica).

Quanto a resolucdo espacial temos duas limitacoes: a profundidade e a separacdo entre a fonte
e o detector. A profundidade é limitada & aproximadamente 1,5cm a partir do escalpo. Isso nos
possibilita somente medidas corticais e impossibilita medidas de estruturas mais profundas. Esta
profundidade também é limitada pela distancia entre a fonte e o detector. Quanto mais préoximos o
par fonte-detector, menor é a profundidade atingida pela luz. Por outro lado, se a distancia é muito
longa, temos uma intensidade muito baixa do sinal, o que também inviabiliza o uso da técnica. A
distancia "ideal" para o par fonte-detector é de aproximadamente de 3,0 cm.

Quanto a resoluc¢do temporal, ela é considerada alta (ordem de milissegundos (ms)), quando
comparamos, por exemplo, com a técnica de Imagem por Ressonancia Magnética funcional (fMRI),
que tem uma resolu¢do temporal da ordem de 2 segundos (dependendo da sequéncia utilizada na
producao da imagem). Esta resolugdo temporal permite um monitoramento das mudangas hemodi-
namicas em "tempo real" pela técnica.

A técnica pode nos informar variagoes ou valores absolutos das concentracoes, dependendo do
tipo de excitagao do tecido que o equipamento utiliza. Existem trés tipos de excitacao: iluminagao
continua, no dominio do tempo e no dominio da frequéncia. Equipamentos NIRS que trabalham
com iluminacdo continua sé nos dao informacoes das variacoes de HbO e HbR, diferentemente dos
outros dois métodos, que nos informam valores absolutos das concentracoes.

Na proxima secao sao apresentados os métodos de excitacao do tecido, diferenciando os tipos

de equipamentos e aqueles utilizados nos experimentos.

3.3.1 Meétodos de excitacao do tecido

Uma revisao sobre os tipos de excitacao do tecido pode ser encontrada no artigo de YODH e BOAS

(2003). Abaixo sao apresentados, de forma resumida, os tipos existentes:

1. Continuous Wave - 2. Pulse-Time - 3. Intensity Modulated
CW Measurement _ Time-Resolved Frequency Domain
source detector < R
| ] 8 Log ! 2 |input Reflectance | input
5 i 1 o
: ; § R '3’ QOutput
= - £
- g 7
Time = Time (nsec) Time (nsec)

Figura 3.7: Representacao do sinal observado em cada um dos métodos de excitacao no tecido 1.
tluminacdo continua; 2. resolvido no tempo; 3. resolvido na frequéncia. Iy - intensidade luminosa
incidente;1(p) - intensidade luminosa medida em wma determinada posi¢ao; R(p,t) - intensidade
luminosa medida a uma determinada distdncia em funcdo do tempo; 0 - diferenca de fase entre a
onda incidente e a medida. (retirado do artigo YODH e BOAS (2003))
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Iluminagao continua - CW

O NIRS de iluminagao continua (Figura 3.7 - 1), também conhecido como onda continua (CW
- continuous wave), é a forma mais simples, facil e barata dos métodos de excitagdo do tecido. Este
método vem sendo usado principalmente em estudos funcionais.

Neste equipamento, a intensidade de luz da fonte é constante. Este método possibilita altas
taxas de aquisicao, permitindo uma alta resolucao temporal. A amplitude transmitida é medida em
funcao da disténcia da separacao fonte-detector e/ou do comprimento de onda. O CW é um caso
especial da excita¢ao no dominio da frequéncia quando a frequéncia tende a zero (f — 0).

Mas a perda da informacao temporal dos fétons torna mais dificil a quantificacdo das propri-
edades 6ticas do tecido, o que consequentemente dificulta a quantificacdo das concentragoes dos
cromoforos. Geralmente esse tipo de excitacido € usado quando o interesse imediato é nas variagoes
relativas destas concentragdes, o que a torna muito 1til em aplicagoes funcionais. Sistemas que

operam em CW apresentam alto SNR se comparados as outras metodologias.

No dominio do tempo

O tipo de excitagdo no dominio do tempo também é conhecido como espectroscopia resolvida
no tempo (Figura 3.7 - 2). Neste modelo de excita¢do um pulso de luz da ordem de 10712 segundos
¢é emitido; logo ap6s detecta-se a distribuicdo temporal de chegada dos fotons, ap6s sua propagagao
pelo tecido.

A forma desta distribuicio esté relacionada com os coeficientes de absorcéo e espalhamento
do tecido. Assim, é possivel medir quantitativamente estes parametros. Neste método ganhamos
informacao a respeito do caminho éptico percorrido no tecido.

Embora esta técnica seja mais adequada para a exploragao quantitativa das propriedades do
tecido, trata-se de uma metodologia com relacao sinal ruido (SNR) muito baixa, uma vez que o
objeto medido esté relacionado com o nimero de fétons em um intervalo de tempo extremamente
pequeno.

Além disso, o custo do aparato opto-eletronico necesséario para tal detecgdo é bastante elevado,

além do tempo de aquisi¢ao ser relativamente alto.

No dominio da frequéncia

O tipo de excitacdo no dominio da frequéncia também é conhecido como espectroscopia no
dominio da frequéncia (Figura 3.7 - 3). Neste modelo de excita¢ao temos por objetivo modular a
amplitude numa certa frequéncia f, produzindo uma onda de difusdao no meio. A amplitude e a fase
desta onda sao os parametros observaveis e estao relacionados com os parametros 6pticos do meio.

Embora a instrumentacao para este tipo de experimentos seja bem diferente daquela utilizada
para experimentos no dominio do tempo, estes dois modos de excitacao do tecido estao relacionados
entre si por uma Transformada de Fourrier, e portanto sdo equivalentes (no caso em que pode-se

varrer diferentes frequéncias de modulagao no dominio da frequéncia).
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3.3.2 Equipamentos utilizados nos experimentos

Os equipamentos utilizados nos experimentos desta tese sao NIRS de Onda Continua (CW).
Eles nos permitem obter somente variagoes relativas de oxi e desoxi-hemoglobina (HbO e HbR
respectivamente) e sdo comumente utilizados em estudos funcionais.

O grupo de neurofisica do IFGW possui dois equipamentos de ondas continuas: o CW6 (Techen,
inc.) e o NIRSCout (NIRx). O CW6 foi utilizado em dois experimentos: durante o exercicio fisico
e nos testes em pacientes com estenoses carotideas. O NIRSCout foi utilizado no experimento de
estimulo visual.

Uma descri¢ao dos equipamentos, bem como um resumo de suas principais diferencas, (ver

Tabela 3.1) sdo apresentados abaixo.

Tabela 3.1: Resumo das principais diferencas entre os equipamentos utilizados.

Equipamento CW6 NIRScount
Fontes 10 16
Detectores 20 32
Comprimentos de onda | 690 e 830nm | 760 e 850nm
Multiplexacao frequéncia tempo

CW6 - Techen

O CW6 (Figura 3.8) é um equipamento que utiliza o modo de excitagdo continua. Este equi-
pamento contém 10 fontes (cada fonte é composta por dois lasers) e 20 detetores. As fontes sao
compostas por 20 lasers de diodo, sendo: 10 no comprimento de onda A = 690nm e outros 10 no

comprimento de onda A = 830nm.

Figura 3.8: Fquipamento CW6 fabricado pela TechEn.

Os lasers sdo modulados em diferentes frequéncias (chamamos isso de multiplexacao na frequén-
cia). Cada fonte € modulada em uma faixa no intervalo entre 6,4 e 12,6 KHz, divididos em intervalos
de 200 Hz.

Este tipo de modulagdo permite a iluminacdo continua de todas as fontes simultaneamente.

Podemos realizar a separagao de cada fonte (por hardware e software) devido & modulacao presente
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em cada laser. Ele nos permite uma taxa de aquisicdo constante independentemente da quantidade
de fontes ligadas no arranjo 6ptico.

Os detectores sao fotodiodos avalanche que adquirem luz de todas as fontes simultaneamente,
separadas posteriormente pelo hardware.

O sistema possui uma taxa de aquisicao maxima de 25 Hz. Todo sistema é controlavel e pro-
gramavel via software criado em Matlab (Mathworks Inc; Natick, MA, EUA).

NIRScout - Nirx

O NIRSCout (Figura 3.9) é um equipamento que também utiliza o método de excitacdo conti-
nua. Esse equipamento contém 16 fontes (cada fonte é composta por 2 diodos) e 32 detectores. As
fontes sdo compostas por 32 LEDs, sendo 16 no comprimento de onda A = 760 nm e outros 16 no

comprimento de onda A = 850 nm.

ll“.

Figura 3.9: Fquipamento NIRSCout fabricado pela NIRz

O NIRSCout possui um multiplexacao temporal, ou seja, cada fonte é ligada durante um tempo
e desligada logo apds. Este tipo de multiplexagdo limita a nossa resolucao temporal, na quantidade
de fontes que temos que ligar.

A resolucgdo temporal varia de aproximadamente 4 Hz a 10 Hz, dependendo da quantidade de
fontes utilizadas no arranjo 6ptico. No nosso experimento de estimulo visual, a taxa de aquisicao
foi de 6,25 Hz.

Todo o sistema é controlavel e programavel via software criado em Labview (National instru-

ments, EUA). Os detectores sao fotodiodos que adquirem a luz.



Capitulo 4

OBJETIVOS

4.1 Objetivos gerais

A tese possui um carater investigativo relacionado ao uso dos equipamentos de NIRS (CW6 e
NIRScout) do grupo de Neurofisica. Este carater investigativo se d4 na utiliza¢ao dos equipamentos
em situacoes distintas de forma a caracterizar suas respostas.

O NIRScout foi utilizado durante o estimulo visual em voluntarios sadios. O equipamento foi
escolhido por ser um experimento mais controlado, de certa forma mais simples e o mais recente
do grupo. Além disso, ele possui também um carater mais comercial, o que facilita o seu uso nas
aplicacoes mais limitadas.

O CW6 foi utilizado nos voluntarios durante o exercicio fisico em tarefas abertas e fechadas
e nos pacientes com estenose carotidea, durante a apneia. O equipamento foi escolhido para estas
aplicagoes, por ser mais robusto (menos comercial), além de nos permitir uma gama de arranjos

opticos e medidas com movimento.

4.2 Objetivos especificos

Apresentamos abaixo um resumo das diferentes linhas dos estudos que realizamos durante o
doutorado, todas elas visando caracterizar as respostas dos equipamentos CW6 e NIRScout em
experimentos cerebrais e musculares.

No teste visual testamos frequéncias diferentes (4, 8, 16 e 24Hz) na tentativa de caracterizar
as respostas hemodinamicas associadas aos estimulos visuais e encontrar alguma relacdo entre as
variaveis hemodindmicas e a frequéncia do estimulo. Este estudo foi considerado padrao devido a
sua situac¢ao mais controlada (voluntérios sadios em um teste visual).

Nos testes, durante o exercicio fisico, os voluntarios (fisicamente ativos ou ciclistas semi-profissionais)
realizaram dois tipos de tarefas (aberta ou fechada) em condi¢oes diferentes (controle ou sob admi-
nistracao de cafeina/placebo), sendo realizadas aquisi¢oes de NIRS tanto no lobo frontal quanto no
musculo vasto lateral (perna).

Neste estudo tentamos ver a reprodutibilidade do sinal NIRS (tanto frontal como muscular)
em voluntarios fisicamente ativos em testes abertos (teste progressivo). Comparamos os dados de

voluntérios fisicamente ativos com os dados de ciclistas semi-profissionais em testes abertos (teste

29



30 OBJETIVOS ESPECIFICOS 4.2

progressivo), bem como o efeito da cafeina/placebo nos voluntarios fisicamente ativos, durante a
tarefa aberta (teste progressivo) e nos ciclistas semi-profissionais, em tarefas fechadas (teste contra
relogio em provas de 4Km).

Em pacientes com estenose carotidea, realizamos testes de apneia na tentativa de caracterizar

as respostas hemodindmicas associadas a estes voluntarios.



Capitulo 5

ESTIMULACAO VISUAL

O cértex visual tem sido investigado pelas diversas técnicas de neuroimagem. Dentre elas, po-
demos citar: fMRI, EEG e NIRS. Os estudos podem conter metodologias multimodais, onde com-
binamos duas técnicas em simultineo no experimento.

Uma das vantagens do uso de técnicas multimodais é a possibilidade de observarmos sinais de
fontes diferentes, por exemplo: a atividade elétrica (via EEG) e a atividade hemodinamica (via
NIRS ou fMRI). Um exemplo de estudo com uma técnica multimodal pode ser visto no artigo
BIALLAS et al. (2012), que usa uma aquisi¢do conjunta de NIRS com EEG para testar a repro-
dutibilidade em estimulos visuais.

Na literatura encontramos estudos com variacoes na frequéncia do estimulo (KAREN et al.
(2008)), no contraste (ROVATT et al. (2007)) e nos padroes de estimulagdo. Um dos fatores da
investigacao tao intensa é a "facilidade" de acesso as respostas hemodindmicas em testes visuais, e
a reprodutibilidade das medidas associadas ao estimulo visual.

A regiao do cérebro responséivel pelo processamento do estimulo visual se localiza no lobo
occipital (como visto na Se¢do 2.1), que se encontra na parte posterior da cabega. Na Se¢do 2.2 é
apresentada uma breve descri¢ao do sistema visual humano.

Nas aplicagdes em NIRS, em estudos relacionados ao sistema visual, encontramos algumas difi-
culdades relacionadas & montagem do equipamento para o experimento. Sao elas: ruido adicionado
devido & quantidade de cabelo presente na parte posterior da cabega e a fisiologia do lobo occipital
que varia entre voluntarios. Mas por ser um tipo de estimulacdo simples de realizar e a localizagao

da regidao de ativacao ser de facil acesso é uma 6tima regido para o estudo funcional via NIRS.

5.1 Objetivo

O presente estudo visou a aplicagao da técnica NIRS na caracterizacdo das respostas hemodi-
namicas associadas a estimulos visuais com frequéncias distintas, na tentativa de encontrar uma

possivel relacdo entre as frequéncias do estimulo e as variaveis escolhidas das curvas hemodindmicas

de cada cromoforo (HbO, HbR e HbT).
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5.2 Desenho Experimental

5.2.1 Voluntarios

Para a analise contamos com 9 voluntérios sadios com idade média de (20 £ 2) anos. Os
experimentos nao se estenderam para além de um limite dentro do qual os voluntarios se sentissem
confortaveis (ou minimamente incomodados). A Figura 5.1 representa um voluntario preparado
para a aquisicao.

O teste foi aprovado pelo comité de ética da UNICAMP e os voluntarios assinaram um termo

de consentimento livre e esclarecido (TCLE) (apéndice A)

Figura 5.1: Voluntdrio pronto para a aquisicao com a touca montada. Podemos observar na figura
as fontes posicionadas nos pontos Oz, O, e O1 do sistema 10/20 do EEG da direita para a esquerda
(anéis verdes) respectivamente e os detectores posicionados em volta das fontes. O esquema do
arranjo dptico estd apresentado na Figura 5.2.

5.2.2 Equipamento

O equipamento utilizado neste experimento foi o NIRSCout, apresentado na Figura 3.9 e descrito
na Se¢cdo 3.3.2. O arranjo 6ptico foi montado na propria touca do equipamento, apresentado na
Figura 5.1. Foram utilizadas 3 fontes e 8 detectores. Nesta configuracao obtivemos uma taxa de

aquisicao de 10,4 Hz.
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5.2.3 Arranjo 6ptico

O arranjo optico com 3 fontes (representadas por um "X" na Figura 5.2) e 8 detectores (re-
presentados por um "O" na Figura 5.2) montados na touca do sistema (Figura 5.1) possibilitou a
criagao de 8 pares fonte-detector (canais).

A touca do sistema possui as marcagoes padroes do EEG (sistema 10/20) e pontos extras para
a fixagao de outros optodos (fontes ou detectores) fora das posigoes do sistema 10/20 do EEG.

Foram escolhidos os pontos O1, Oz e O, do sistema 10/20 do EEG (Se¢do 3.2.2) para a fixacao
das fontes. Os 8 detectores foram posicionados em volta das fontes, como pode ser visto no esquema
da Figura 5.2. Os detectores foram posicionados de forma a terem aproximadamente 3,0 cm de

distancia da fontes.
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Figura 5.2: Esquema do arranjo dptico montado para o aquisicdo do estimulo wvisual. Os "X"
representam as fontes e os "O" representam os detectores.

Os canais (par fonte detector) formados por esse arranjo 6ptico podem ser vistos na Figura 5.2,

e sao descritos abaixo:
e Fonte X2 ligado aos detectores 02, O3 e O9;
e Fonte X3 ligada aos detectores O4 e O8;

e Fonte X4 ligada aos detectores 05, 06 e O7.

5.2.4 Estimulo

O desenho experimental para experimentos funcionais normalmente é o desenho em blocos, de
acordo com LIU (2004). Este tipo de desenho experimental visa a deteccao da ativagao funcional
e portanto, apresenta uma melhor captacao das ativacoes funcionais, pois a resposta final resulta
da sobreposicao das respostas hemodinamicas, de cada bloco, referentes aos vérios eventos de um
mesmo tipo, ou seja, relacionados a uma mesma condicdo. Outra caracteristica é a presenca de
periodos de ativacao e repouso muito bem definidos.

O periodo de estimulo é formado por um xadrez circular (radial checkerboard), Figura 5.3, que
pisca com uma frequéncia determinada a cada apresentacao. Este padrao de estimulo é o principal
método utilizado para obter ativacoes consistentes na regiao do lobo occipital (ROVATT et al.
(2007)). O periodo de repouso é composto por uma tela cinza que contém um ponto no centro
(Figura 5.3).
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Figura 5.3: Esquema de uma apresentacdo do estimulo visual usando uma frequéncia fiza. As
regioes de ativagao (10 sequndos) estao marcadas em cinza e as regioes em branco representam o
repouso (20 segundos).

Para a aquisicao, os voluntarios ficam sentados confortavelmente a aproximadamente um metro
da tela do computador, em uma sala silenciosa, com luminosidade ambiente muito baixa (quase as
escuras). O estimulo visual é apresentado em uma tela de 15 polegadas em modo tela cheia.

Na apresentacao do estimulo, cada bloco é formado por um periodo de 10 segundos de estimu-
lacao e 20 segundos de repouso. Assim, cada bloco possui 30 segundos de duragdo, no total de 5
blocos em 150 segundos. Antes do primeiro periodo de estimulacao, temos um periodo de repouso
de 20 segundos. Assim, cada apresentacao do estimulo, com uma frequéncia constante tem um total
de 170 segundos.

Cada aquisigao é formada por quatro apresentagoes do estimulo. Em cada uma delas, o volunta-
rio observa uma frequéncia diferente. As frequéncias utilizadas no estudo foram: 4, 8, 16 e 24 Hz. A
apresentacao das frequéncias foram randomizadas. Ao voluntario € instruido que concentre o olhar
no centro da tela. As quatro apresentacoes sao realizadas em sequéncia, sem descanso entre elas. A
figura 5.3 representa uma apresentacao do estimulo com uma frequéncia qualquer.

Para controlar a apresentagao do estimulo, utilizamos o toolbox Cogent Graphics (http://www.
vislab.ucl.ac.uk/cogent graphics.php) do Matlab. Este toolbox nos permite desenhar o Checker-
Board em tempo real e controlar a frequéncia de cada apresentacao do estimulo. O Matlab também
nos permite controlar a porta paralela do PC e este controle possibilita a marcacao do inicio de
cada bloco do estimulo.

A aquisicao total tem aproximadamente 50 minutos, sendo: 15 minutos para a apresentacao do

estimulo e aproximadamente 35 minutos para a montagem do experimento.

5.3 Etapas da analise de dados

A analise foi feita usando scripts proprios criados no software Matlab. Ela pode ser dividida em
dois passos. No primeiro passo sao calculadas as respostas médias por canal de cada voluntario e a
média dos canais, a fim de obter uma "resposta padrao" para a regido occipital do voluntério. No
segundo passo realizamos as médias por grupo.

Os passos da andlise para um voluntério estao resumidos abaixo:

e Os dados de intensidade luminosa sao filtrados por um filtro de Butterworth de terceira ordem
com parametros: HPF = 0,005 (High pass filter) e LPF = 0,5 (Low pass filter);

e Usamos a MBLL para calcular as concentracées de HbO e HbR de cada canal;

e (Calculamos a média dos 5 blocos para cada canal;
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e Olhamos para cada canal e retiramos os canais ruidosos;

e Calculamos a média dos canais restantes para termos uma "resposta padrao” para a regiao

ocipital do voluntario ( Figura 5.5).

A exclusdo dos canais ruidosos seguiram dois critérios: 1) Inicialmente foi calculada a relagao
sinal ruido (SNR) média dos canais para cada frequéncia dos voluntarios para os cromoéforos (HbO
e HbR). Definimos um "limiar de SNR" médio como a média dos limiares de HbO e HbR. Canais
acima do valor limiar médio de SNR, nos dois croméforos, continuaram na anélise. Caso um dos
cromoforos tivesse um valor abaixo do valor definido todo o canal era excluido. 2) Inspecao visual
dos canais restantes.

Na tabela Tabela 5.1 sdo apresentadas as relacaoes SNR para cada voluntério e a quantidade

de canais utilizados.

Tabela 5.1: Valores do limiar do SNR e a quantidade de canais utilizados (QCU)para cada volun-
tdario. Médi 2im1Tn ., 9p ).
drio. Média( ==1="); erro (\ﬂn))’

Voluntario o4 Freggen(:l:liG(Hz 94
oL QCU 3 4 | 4 | 6
Limiar SNR | 9.5 | 8,7 | 11,2 | 11,4

0 QCU 4 [ 5 | 3 | 4
Limiar SNR | 13,1 | 13,0 | 13,7 | 13,9

03 QCU 31 2 | 6 | 8
Limiar SNR | 18,7 | 20,6 | 25,0 | 22

o QCU 5 | 7 | 3 | 7
Limiar SNR | 33,4 | 23.8 | 24,1 | 39,4

0 QCU 60 7 | 7 | 5
Limiar SNR | 0,7 | 23,7 | 27,4 | 24,4

0% QCU 8 | 8 | 3 | 2
Limiar SNR | 29 | 02 | 1,7 | 1,3

o7 QCU 5 | 5 | 4 | 3
Limiar SNR | 11,6 | 9,5 | 18,5 | 18,3

08 QCU 6 | 3 | 4 | 6
Limiar SNR | 16,8 | 12,4 | 18,6 | 12,8

0 QCU 5 1 6 | 5 | 7
Limiar SNR | 11,9 | 13,5 | 15,6 | 12,8

e CU 50 | 52 | 43 | 5,3
Média Lim?ar SNR | 13 | 14 | 17 | 17
oiro QCU 05 | 0,6 | 0,5 | 0,7
Limiar SNR 3 1 3 3

Na figura Figura 5.4 é apresentado um canal de um voluntario no qual descartamos o dado,
devido ao ruido.

Apo6s o calculo das concentragdes e da "resposta padrao” da regido occipital, para cada volunta-
rio, realizamos uma média por grupo. Os grupos sao definidos pelas frequéncias utilizadas no estudo

(4, 8, 16 e 24 Hz). Um resumo dos passos estd abaixo:
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Figura 5.4: Ezemplo de wm canal que foi descartado devido a resposta ruidosa.

Calculamos a média de cada frequéncia usando todos os voluntéarios (Figuras 5.6, 5.7 e 5.8);

Calculamos as correlagdes entre as frequéncias (ZTabela 5.2);

e Pegamos o maximo de cada cromo6foro (HbO, HbR e HbT) para cada frequeéncia ( Figura 5.9);

Olhamos o tempo ao maximo para cada cromoforo (HbO, HbR e HbT) para cada frequéncia
(Figura 5.10 );

5.4 Resultados

5.4.1 Resultados médios para um voluntario

O experimento foi realizado com as frequéncias de 4, 8, 16 e 24 Hz . Na Figura 5.5 apresentamos
uma resposta padrao média para a frequéncia de 24 Hz. O intervalo entre as barras verticais indica
o perfodo de 10 segundos no qual o voluntario é apresentado ao estimulo.

Ao inicio da aplicagdo do estimulo, pode-se observar claramente o surgimento da resposta he-
modinamica. Este surgimento se manifesta com o aumento da concentracdo de HbO e a diminuigao
de HbR, que ocorre entre os instantes 0 e 10 segundos. Apés 10 segundos aproximadamente do final
do estimulo podemos observar um retorno ao baseline das concentracées de HbO, HbR e HbT.

Respostas que obedecem esta estrutura foram detectadas em todos os optodos colocados na
regiao occipital. De forma geral, temos este comportamento nas curvas relacionadas ao estimulo
visual: um aumento até aproximadamente 10 segundos (final do estimulo) e um retorno ao estado

basal.
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5.4.2 Resultados médios para todos os voluntarios

Calculamos as médias de todos os voluntarios para cada frequéncia. Na Figura 5.6 podemos

observar as respostas médias de todos os voluntarios para cada frequéncia de cada cromoéforo.
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Figura 5.6: Curvas hemodindmicas médias dos voluntdrios para cada frequéncia utilizada (4, 8,
16 € 24 Hz) de cada cromdforo. As duas barras verticais indicam o periodo do estimulo. A curva
vermelha representa ¢ HbO,a azul 6 HOR e a verde & HbT.
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Os graficos indicam que as respostas médias sdo condizentes com o esperado: um aumento da
concentragao de HbO e uma queda da concentracdo de HbR durante o intervalo de estimulagao (de
0 a 10s), e um retorno ao baseline durante o periodo de repouso (10 a 30s) tanto da concentragao
de HbO quanto de HbR.

Podemos observar que os maximos de HbO tendem a ocorrer no final do periodo de ativacao
do estimulo ou ap6s o final do estimulo. Logo apds o final do estimulo, o fluxo de sangue tende a
diminuir para a regiao visual.

Observamos que as respostas médias tém intensidades diferentes para frequéncias diferentes, mas
possuem um formato parecido para todas as frequéncias. Para observar os formatos parecidos das
curvas hemodinamicas, calculamos as correlacées entre as curvas hemodindmicas e as frequéncias
utilizadas no experimento (que pode ser visto na Tabela 5.2) para o mesmo cromoforo. O teste de
correlacao indica a tendéncia de linearidade entre as curvas testadas. Quanto maior a correlacao

entre as curvas, mais proxima é a tendéncia entre elas.

Tabela 5.2: As correlagdes entre as respostas hemodindmicas médias de cada cromdforo entre
frequéncias diferentes.

Cromoforo | 04x08Hz | 04x16Hz | 04x24Hz | 08x16Hz | 08x24Hz | 16x24Hz
HbO 0,8422 0,8959 0,8891 0,9325 0,9564 0,9300
HbR 0,8245 0,6898 0,6832 0,8825 0,7124 0,6401
HbT 0,7836 0,7836 0,8368 0,8922 0,9195 0,8930

Os valores das correlagoes indicam que a resposta hemodindmica tem comportamento parecido,
independente da frequéncia do estimulo. Temos correlagoes acima de 0,84 para os HbQO, acima de
0,64 para HbR e acima de 0,78 para o HbT.

Isto indica que as curvas hemodindmicas se comportam de forma parecida independente da
frequéncia. Mas as intensidades méximas e minimas e o tempo de resposta ao méaximo para cada
frequéncia sdo diferentes.

Para melhor comparacdo entre as curvas hemodinamicas de cada frequéncia, sdo apresentadas
na Figura 5.7 as curvas médias de cada cromoéforo para cada frequéncia.

Olhando para a HbO (gréafico A da Figura 5.7) observamos que a frequéncia de 24 Hz parece
ter uma resposta "mais intensa", seguida pela frequéncia de 4 Hz. As frequéncias 8 e 16 Hz se
confundem quando olhamos para as médias, ndo nos indicando uma diferenca entre as respostas
médias dos voluntérios.

Outra coisa a se observar é que o tempo ao maximo para a frequéncia de 24 Hz ficou proximo
aos 10 segundos. Para a frequéncia de 4 Hz observamos que o tempo ao maximo foi deslocado para
proximo aos 15 segundos. Para as frequéncias 08 e 16 Hz, o tempo ao maximo também se encontra
préximo dos 10 segundos.

Quando olhamos para o cromoéforo HbR (grafico B da Figura 5.7) continuamos tendo uma
resposta com intensidade de queda maior em 24 Hz, sendo que nas outras frequéncias a HbR tem
um comportamento bem parecido na média. Podemos observar que para todas as frequéncias, o
"méaximo" foi atingido por volta dos 10 segundos.

Olhando para o HBT (grafico C da Figura 5.7) temos um comportamento parecido com o

comportamento de HbO, mas as respostas hemodinidmicas das frequéncias 4 e 24 Hz estao mais
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Figura 5.7: Curvas hemodindmicas para cada frequéncia, para cada cromdforo. No grifico A sdo
apresentadas as curvas do cromdforo HbO; o grdfico B as curvas referentes ao cromdforo HbR e no
grifico C as curvas relativas ao cromdforo HbT. As cores da curva representam as frequéncias do
estimulo: vermelha (04Hz); azul (08Hz); verde (16Hz) e preta (24Hz).

aproximadas. Isto é devido a queda relativa de HbR, que é mais intensa em 24 Hz do que em 4 Hz,
compensando a diferenca.

Quando olhamos para o HbO e HbT (graficos A e C da Figura 5.7) também podemos observar
que, tirando a frequéncia de 16 Hz, as taxas de subida de todas as outras frequéncias sado muito
proximag, apesar de possuirem maximos com intensidades diferentes e de os atingirem em momentos
diferentes da curva hemodinamica.

Na Figura 5.8 olhamos para a dispersao da média para cada um dos croméforos, de cada
frequéncia. Podemos observar as barras de erros das curvas hemodinamicas de cada frequéncia. O
que cria esta dispersao é a existéncia de uma grande variabilidade das curvas hemodindmicas entre
os voluntéarios.

Na Figura 5.9 podemos observar o maximo para cada cromdforo, para cada frequéncia. No caso
do cromoforos HbO (grafico A da Figura 5.9), existem dois pontos que se distinguem dos outros.
Estes pontos indicam uma resposta mais significativa nas frequéncias 4Hz (0,4 + 0,1) uM e 24Hz
(0,5 + 0,1) uM, sendo que as frequéncias 8Hz (0,28 + 0,02) uM e 16Hz (0,31 £+ 0,03) pM sdo
indistinguiveis quanto as intensidades devido aos erros associados, um fato observado também na
Figura 5.7, quando olhamos para as médias das curvas.

Para o HbR (grafico B da Figura 5.9) podemos observar que apesar dos méaximos de HbO
se destacarem em 4 e 24H z, quando olhamos para o HbR observamos que na frequéncia 24Hz o
minimo da concentracao (-0,21 4+ 0,04) pM é mais intenso que nas outras frequéncias. Observamos
também aos 4Hz (0,06 + 0,02) uM temos a menor reducao da concentracao e continuamos vendo
que as frequéncias intermediarias 8 (-0,09 + 0,02) uM e 16Hz (-0,11 £ 0,01 pM nao se destacam.

Para o HbT (grifico C da Figura 5.9) vemos que as dispersoes dos erros ndo nos permite
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identificar um padrao, apesar dele se manter parecido com os maximos do HbO. Temos os valores
de (0,38 + 0,01) uM para 4Hz, de (0,24 + 0,03) uM para 8Hz, de (0,24 £+ 0,03) uM para 16Hz
e (0,36 + 0,05)uM) para 24H z, ou seja, a barra de erro da frequéncia 4H z acaba englobando as

outras frequéncias.

Definimos o tempo ao maximo como o tempo para se atingir o valor maximo da concentragao do
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cromoforo. Olhando para cada um dos cromoéforos vemos que: No caso do HbO (grafico A da Figura
5.10) observamos que na média estimulos na frequéncia de 16 Hz parecem demorar mais tempo para
atingir o maximo da concentragao, por volta de (17 £+ 3) s. Nao podemos, devido & barra de erro,
indicar diferengas significativas em relacao a varidvel tempo ao maximo ao 4 Hz (aproximadamente
(13 £ 1) s e 8 Hz (aproximadamente (15 + 2) s. Podemos destacar que na frequéncia 24Hz temos

uma a resposta mais rapida, por volta de (12 + 1) s que as outras.

Tempo ao maximo HbO Tempo ao maximo HbR Tempo ao maximo HbT
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Figura 5.10: Tempo ao mdzimo para cada frequéncia de cada cromdforo. A(HbO), B (HbR) e C
(HbT)

No caso do HbR (grafico B da Figura 5.10) nao podemos indicar um padrao, devido as barras de
erros que ficaram grandes, visto & variabilidade das respostas de cada voluntario. Esta variabilidade
pode ser observada na Figura 5.8. Mas obtivemos os seguintes valores para cada uma das frequéncias:
para 4H z temos a seguinte resposta (15 4+ 1) s; para 8Hz temos a seguinte resposta (17 + 3) s;
para 16Hz temos a seguinte resposta (16 & 1) s e para 24H z temos a seguinte resposta (16 & 1) s.

Para HbT (grafico C da Figura 5.10) mais uma vez nao podemos definir um padrao relativo
as frequéncias menores (4, 8 e 16Hz) devido as barras de erro. Mas obtivemos os valores para as
frequéncias: para 4Hz, (18 + 3) s; para 8Hz, (21 + 4) s; para 16Hz, (17 &+ 3) s e para 24Hz, (12 +
1) s. Podemos destacar a frequéncia 24Hz que possui uma resposta mais rapida (aproximadamente
12s) apo6s o final do estimulo, assim como no HbO.

Podemos definir um tempo de resposta ao maximo média para cada frequéncia usando os valores
do tempo de resposta ao maximo de cada cromoéforo (HbO, HbR e HbT). Assim temos que: para a
frequéncia 4Hz temos tempo ao maximo média de (15 £ 1)s; para a frequéncia 8Hz temos tempo
ao maximo média de (17 4 2)s; para a frequéncia 16Hz temos tempo ao maximo média de (16,8 +
0,5)s e para a frequéncia 24Hz temos tempo ao maximo média de (13 £ 2)s. O que pode indicar
que temos uma resposta mais rapida na frequéncia de 24Hz, seguida pela frequéncia de 04 Hz com

um tempo aproximado entre as frequéncias de 8 e 16 Hz.
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5.5 Discussao

Durante os experimentos do estimulo visual podemos observar que as respostas associadas ao
estimulos sdo bem caracteristicas (Figuras 5.5 5.6), apresentando um aumento do cromoéforo HbO
durante o periodo de estimulacdo e uma queda apo6s o periodo de estimulacdo, retornando ao
baseline apo6s alguns segundos; e apresentando para o croméforo HbR uma queda durante o periodo
de estimulagdo e um ligeiro aumento ao final do estimulo voltando ao baseline apés alguns segundos.
O HbT tende a seguir a forma do cromoéforo HbO.

Esta forma caracteristica pode ser verificada pela correlagao entre as curvas (olhar Tabela 5.2)
que apresenta valores significativos para cada cromoéforo nas diferentes frequéncias.

Quando olhamos para voluntarios diferentes, notamos uma variabilidade (a nivel de intensidade
méxima e minima de cada cromoéforo) nas curvas hemodinamicas. Ela é apresentada na Figura 5.8.
Apesar da variabilidade nas intensidades das curvas, observamos que a forma da curva hemodina-
mica se mantém independente do voluntario.

A variabilidade nas intensidades (apresentada na Figura 5.8) entre sujeitos acabou comprome-
tendo as medidas das varidveis hemodinamicas associadas ds curvas de cada cromoéforo para cada
frequéncia, nos dando uma barra de erro bem significativa. Como exemplo podemos ver os pontos
méximos de cada cromoéforo nas suas respectivas frequéncias (ver Figura 5.9).

Um fator interessante é quanto ao tempo de resposta das curvas hemodindmicas. Este tempo
foi definido como o tempo no qual a curva hemodindmica chega ao méaximo para cada croméforo. O
que supomos é a existéncia de um pico por volta dos 16Hz, sendo esta resposta mais lenta, quando
olhamos para o HbO. No HbR as barras de erro nos impedem de enxergar um comportamento. O
HbT mostra uma resposta mais lenta aos 8Hz. Por estas respostas, devido as barras de erros, nao
podemos indicar um comportamento mais correto para cada cromdforo.

Uma outra observacao é que a diferenca entre os maximos de HbO e HbR no instante relacionado
a0 maximo de HbO é maior na frequéncia 24Hz.

Estudos em humanos sugerem que em certas circunstancias, as respostas hemodindmicas sao
linearmente acopladas ao parametro do estimulo como por exemplo: a sua duracao, frequéncia ou
intensidade e que grosseiramente pode ser aproximada & atividade neural induzida pelo estimulo
(BOYNTON et al. (1996), SOLTYSIK et al. (2004),WOBST et al. (2001)).

Em outras situacoes as respostas hemodinamicas, nao seguem esta relacao linear, como por
exemplo: nao sendo lineares ao contraste do estimulo visual (Michelson contraste) e as mudangas
das concentragoes de oxi-hemoglobina(HbO) para a duragao do estimulo visual (BOYNTON et al.
(1996), ROVATI et al. (2007),WOBST et al. (2001)).

Contudo, nas frequéncias utilizadas no nosso estudo, ndao conseguimos encontrar a linearidade
dos méximos dos croméforos com a frequéncia utilizada. Olhando para as respostas associadas aos
méximos de HbO e HbT elas parecem ter um comportamento quadrético enquanto podemos visua-
lizar um comportamento linear quando olhamos para o HbR. Estes ajustes podem ser visualizados
na Figura 5.11 .

Quanto ao tempo ao méximo para cada cromoéforo, quanto maior a frequéncia do estimulo,
mais rédpida ¢é a resposta da curva hemodinamica, principalmente nos cromo6foros HbO e HbT, e

basicamente nao vemos uma resposta que nos indique um padrao no HbR.
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Figura 5.11: Ajustes das curvas para cada um dos cromdforos

5.6 Conclusao

Encontramos respostas ligadas aos estimulos visuais, associadas as frequéncias utilizadas. Estas
respostas sao verificadas pelas correlagoes entre as curvas com frequéncias diferentes, indicando que,
independente das frequéncias utilizadas, as curvas hemodindmicas tém a mesma forma, ou seja, o
mesmo comportamento.

O comportamento é associado a um aumento da concentracdo de HbO e diminuicdo da con-
centracao de HbR durante o periodo de estimulacao, seguido de um decréscimo da concentragao
de HbO e aumento da concentracdo de HbR apos o final do estimulo retornando ao baseline ap6s
alguns segundos.

O que tende a mudar, quando mudamos a frequéncia do estimulo, sdo as variaveis das curvas
hemodinadmicas, tais como o valor maximo da concentracao. Estes valores nos dao indicagao da
dindmica da resposta hemodindmica cerebral.

Encontramos possiveis relacoes entre o maximo dos croméforos e a frequéncia do estimulo. Nos
parece existir uma correlacdo quadratica do méaximo dos cromoé6foros HbO e HbT com a frequéncia
e uma relagdo linear com o croméforo HbR dentro da faixa de frequéncia utilizada no estudo.

Quanto ao tempo de resposta ao maximo ndo podemos afirmar a existéncia de uma relagdo entre
a frequéncia do estimulo e o méximo das concentracoes, principalmente em relagdo ao cromoéforo
HbR. Esta falta de relagdo, no nosso caso, se da devido ao erro associado a cada ponto da curva.
Estas barras de erro sdo devido a variabilidade entre os voluntérios, que foi apresentado na Figura
5.8.
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Capitulo 6

EXERCICIO FISICO

O modelo cardiovascular anaerdbico catastrofico (CAC) original (HILL et al. (1924)) nos diz
que ao final de todo e qualquer tipo de exercicio realizado com intensidade méxima, o consumo
de oxigénio (VO3) deve ser méximo (VO2mas), com a presenca de um platd ao final da medida.
Isto pode indicar o inicio da anaerobiose muscular causada pela oferta inadequada de Os, devido
ao limitado débito cardiaco (DC) e o inicio do recrutamento das unidades motoras dos musculos
ativos (NOAKES e GIBSON (2004)). O ponto central deste modelo é que os eventos descritos
acima, a partir do V Oz, indicam que um limite neurofisiologico foi alcancado (NOAKES (1988),
NOAKES e GIBSON (2004)).

Em um exercicio méximo, com poténcia mecanica incremental (teste progressivo), quando atin-
gimos 0 VOgpaz, N80 ha mais oferta de oxigénio ao musculo ativo (HILL et al. (1924)). Isto é
causado pelo alcance do V Ogpas, devendo indicar o inicio da anaerobiose muscular. Neste ponto,
teoricamente, todas as unidades motoras do musculo ativo foram recrutadas (HILL el al. (1924))
coincidindo com o ponto de maior poténcia mecénica, gerada pelo individuo antes do declinio
dela(NOAKES e GIBSON (2004)). Nesta premissa bésica, os eventos citados deveriam estar pre-
sentes em todos os tipos de exercicio, onde fosse possivel alcancar o VOoynaz.

Em exercicios méaximos com poténcia mecénica constante (teste contra relégio em uma prova
de 4 km), durante os quais o V Oy alcanga valores proximos ao VOzmer (GAESSER e POOLE
(1996)), a sequéncia de eventos citados anteriormente também deveria estar presente, evidenciando
o alcance de um limite neurofisiolégico.

O alcance do VOgq, indica que o exercicio é limitado perifericamente devido & oferta inade-
quada de Oy (hipoxia) ao musculo ativo, ocorrendo a anaerobiose muscular. Com isto, pode haver
prejuizo na eficiéncia dos processos de contracdo do miusculo periférico. Portanto, de acordo com o
modelo CAC original, os mecanismos limitantes do exercicio fisico tém agao periférica, independente
do tipo de exercicio (NOAKES (2000) e NOAKES e GIBSON (2004)).

As predicoes do modelo CAC tém sido contestadas recentemente, sendo sugerida a existéncia
de uma reserva neurofisiologica (NOAKES et al. (2005)), decorrente das agoes de um regulador
central do esfor¢o, o qual impediria o recrutamento completo das unidades motoras do misculo
ativo, mesmo em exercicios maximos.

Esta nova abordagem baseia-se nos seguintes fatos:

e O platd no consumo de oxigénio (VO2) durante teste incremental maximo nao é observado
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em todos os sujeitos (NOAKES (1988) e DOHERTY et al. (2003));

e Ha evidéncias de que o nivel de recrutamento muscular no ponto de exaustao de um teste de
poténcia incremental nao é maximo (SLONIGER et al. (1997));

e O término do exercicio ocorre sem indicio de anaerobiose muscular (HOCHACHKA (1999)).

Estes fatos contradizem as predicoes do modelo CAC original, de que os sujeitos interromperiam
o exercicio devido ao alcance de um limite neurofisiolégico.

De outro lado, o modelo de regulagdo central do esforco sugere que o SNC seja o regulador do
exercicio e o responséavel pela reserva. Por esta interpretagdo, ndo ha o alcance de um limite neu-
rofisiolégico maximo, uma vez que nao deve haver recrutamento total de unidades motoras, mesmo
em exercicios considerados maximos (NOAKES e GIBSON (2004) e LAMBERT et al. (2005)).

Ao contrario, o SNC modularia o "drive" neural para os misculos esqueléticos, causando queda
no recrutamento de unidades motoras durante o exercicio (GIBSON et al. (2001) e NOAKES et al.
(2005)). Um ponto interessante desta teoria é que a queda no "drive" neural ocorre com padroes
diferentes, dependendo do tipo de exercicio, o que produziria diferentes niveis de deplecao energética
do musculo.

Tendo em vista os pontos acima assinalados, realizamos uma série de experimentos envolvendo
a técnica NIRS, visando observar as respostas hemodindmicas associadas as regides musculares e
cerebrais.

Este experimento foi uma colaboragao da FEF-USP (Faculdade de educacao fisica - USP) em
um projeto de pos-doc do professor doutor Flavio de Oliveira Pires. O projeto passou pelo Comité

de Etica da USP e o TCLE enconta-se no apéndice B e apéndice C.

6.1 Desenho Experimental

6.1.1 Voluntarios
Foram recrutados dois grupos de voluntarios para esse estudo:
e Ciclistas recreativos ou semi-profissionais.
e Individuos fisicamente ativos

Os voluntarios semi-profissionais foram denominados assim, pois participam de provas de ci-
clismo na regido de Campinas e possuem um treinamento especifico para o exercicio do ciclismo,
em provas de resisténcia ou de velocidade. Mas, sdo pessoas que nao vivem deste tipo de atividade.

Os voluntarios considerados fisicamente ativos realizam atividades fisicas, pelo menos, duas
vezes por semana. O tipo de atividade fisica que eles realizam nao foi critério de exclusao no estudo
e, portanto, neste grupo temos os mais variados tipos de atividade fisica, como natacao, musculagio,
Kung fu, entre outros tipos.

No total, participaram do estudo 18 voluntarios (9 em cada grupo), todos homens. Na Tabela
6.1, sdo apresentadas algumas caracteristicas médias de cada grupo de voluntarios.

Os voluntérios realizaram quatro testes em dias diferentes, no mesmo periodo do dia, e em

condicoes diferentes (descritas na Se¢do 6.1.4). Na Figura 6.1, temos um voluntério preparado para
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Tabela 6.1: Caracterizacao dos dois grupos de voluntdrios que participaram do estudo.

Grupo Idade(anos) | Peso(Kg) | Altura (cm)
Ciclistas 33 76 176
Desvio Padrao 7 9 6
fisicamente ativo 26 78 173
Desvio Padrao 5 12 7

a realizagao do teste (Figura 6.1 A) e um detalhe do arranjo 6ptico posicionado na perna (musculo

vasto lateral) de outro voluntario (Figura 6.1B) .

6.1.2 Equipamento

O equipamento de NIRS utilizado neste experimento foi o CW6 (Figura 3.8) descrito na Se¢do
3.3.2. Foram criados dois arranjos 6pticos para este experimento: Um colocado na regido frontal
(Figuras 6.1A e 6.2), entre os pontos Fpl e Fp2 do sistema 10/20 do EEG (Seg¢do 3.2.2 ) e outro no
musculo vasto lateral da perna direita (Figuras 6.1B e 6.3). Ambos serdo descritos na Se¢ao 6.1.3.

A taxa de aquisicdo deste estudo foi de 25 Hz.

Figura 6.1: A) Voluntdrio pronto para o experimento. B) Detalhe do arranjo dptico posicionado
na perna (misculo vasto lateral).

6.1.3 Arranjo 6ptico

Foram montados dois arranjos 6pticos: um para a regiao frontal ( Figuras 6.1A e 6.2), que ficava
posicionado entre os pontos Fpl e Fp2 (regiao da testa) do sistema 10/20 do EEG (Segdo 3.2.2) e
outro para a regido muscular, que foi colocado no musculo vasto lateral da perna direita (Figuras
6.1B e 6.3). Abaixo apresentadas cada uma das geometrias com mais detalhes.

A escolha dos pontos Fpl e Fp2 para o posicionamento do arranjo éptico frontal foi devido

aos estudos, que tém associado a desoxigenacao desta area (frontal),durante o exercicio, como a
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responsavel pela regulagao do "drive" motor central (SUBUDHI et al. (2009)). E possivel também
que esta area esteja associada a performance do exercicio (EKKEKAKIS (2009)).

Arranjo 6ptico frontal

A geometria frontal (Figura 6.2) foi montada em torno de dois pontos do sistema 10/20 do EEG
(Seg¢ao 3.2.2) que sao o Fpl e o Fp2. O ponto Fpl é posicionado dentro do tridngulo formado pelas
fontes X3 e Xy e pelo detector O7. O ponto Fp2 é posicionado dentro do tridngulo formado pelas
fontes X1 e X3 e pelo detector Os.
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Figura 6.2: Geometria frontal usada nas aquisi¢io do ezercicio fisico, tanto na tarefa aberta quanto
na fechada. As fontes X1 e X2 ficaram localizadas do lado direito e as fontes X8 e X4 ficaram
localizadas do lado esquerdo. Os canais marcados na figura foram os utilizados na andlise.

Com 2 fontes e 4 detectores para cada lado, num total de 4 fontes e 8 detectores para o arranjo
total, foram usados nas anélises, os canais destacados na Figura 6.2. Eles foram escolhidos por
terem uma distancia fonte-detector préxima de 3 cm, o que nos d4 uma boa relagao sinal-ruido.

Foram descartados canais, devido a distancia fonte-detector ser muito longa (acima de 3,5 cm),
0 que nos da sinais com nivel de intensidade muito préoximo do ruido, e distancias curtas demais
(menores de 1,5 cm), que acabaram saturando os detectores.

Abaixo, apresentados os canais utilizados na analise:

Fonte X1 ligada aos detectores O2 e O3;

Fonte X2 ligada aos detectores O3 e O4;

Fonte X3 ligada aos detectores O7 e O8;

Fonte X4 ligada aos detectores O6 e O7.

Abaixo, sao apresentados os canais descartados por terem sido saturados:
e Fonte X1 ligada ao detector O1;

e Fonte X4 ligada ao detector O5;

Abaixo, sdo apresentados os canais que ficaram proximos do nivel de ruido, devido & distancia

muito longa, tendo sido descartados:
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Fonte X1 ligada ao detectores O4;

Fonte X2 ligada aos detectores O1 e O2;

Fonte X3 ligada aos detectores Ob e OG6;

Fonte X4 ligada ao detector O8.

Arranjo 6ptico muscular

A geometria da Figura 6.3-A foi montada sobre o musculo vasto lateral da perna direita (Figura
6.3-B). Na Figura 6.1-B, podemos ver o arranjo 6ptico montado sobre a perna de um voluntéario.
Para este arranjo, usamos trés fontes e trés detectores, com distancia de 2,5cm entre a fonte e o

detector. Os canais utilizados estdo marcados na Figura 6.3-A.
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Figura 6.3: A - Arranjo éptico muscular usado nas aquisicdo do exercicio fisico tanto na tarefa
aberta quanto na fechada. Os "X" representam as fontes e os "O" representam os detectores. Os
canais marcados foram utilizados nas andlises. B - Misculos presentes na perna, detalhe do misculo
Vasto Lateral onde é posicionado o arranjo dptico do NIRS. Figura retirada e adaptada de hitp:
// pt.wikipedia.org/ wiki/ Ficheiro: Vastus_lateralis _muscle.png

Os canais gerados por essa geometria foram:
e Fonte X5 ligada aos detectores O11 e O12;
e Fonte X6 ligada aos detectores O11, O12 e O13;

e Fonte X7 ligada aos detectores O12 e O13;
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6.1.4 Tarefas Aberta / Fechada e Condicoes do Teste

A tarefa realizada depende do grupo no qual o voluntéario estd inserido e s3o definidas como
tarefa aberta ou tarefa fechada.

As tarefas foram realizadas em trés condic¢oes diferentes: controle, com ingestao de cafeina e com
ingestdo de placebo. Os testes foram realizados com aproximadamente uma semana de diferenca.

Os voluntarios foram instruidos a nao realizar exercicios fisicos intensos e a evitar a ingestao de
cafeina, alcool e estimulantes 24h antes da realizacao dos protocolos experimentais.

Todos os testes foram realizados durante o mesmo periodo do dia (turno matutino), em uma
sala com ar condicionado e temperatura controlada (em torno de 21°C).

Para a realizacdo dos testes foi utilizada uma bicicleta profissional de 18 marchas acoplada a
um "computrainer", equipamento que é responsavel pela administracdo da tracdo (ou carga) na
roda traseira e pelo auxilio no controle da cadéncia do voluntario. O "computrainer" é usado para
treinamento de ciclistas, pois permite a simulacdo de provas completas.

Os ciclistas mantiveram seus treinamentos normalmente tanto em volume quanto em intensidade

durante os estudo e os voluntarios fisicamente ativos também mantiveram suas atividades fisicas

normalmente.
[ TAREFA ABERTCQ/FECHADO |
L .
120 s 300 s 120 s variavel 120 s
aquecimento
desc baseline aguecimento livre controlado teste progressivo / contra reldgio descanso

Figura 6.4: Esquema de uma aquisicao completa para um teste aberto ou fechado. baseline(120 s),
aquecimento livre(300 s), aquecimento controlado (120 s), a parte do teste que pode ser uma tarefa
fechada ou aberta e o descanso final (120 s).

Na Figura 6.4, temos a representacao de um protocolo experimental completo. Todos os proto-
colos possuem um parte comum, que é:

e Estado basal (120 segundos);

e Aquecimento livre (300 segundos);

Aquecimento controlado (120 segundos);

Realizacao da tarefa aberta ou fechada (tem tempo variavel);

Recuperacgao (120 segundos).

A parte relacionada a recuperagao ocorre apos a realizagdo da tarefa (aberta/fechada).

No periodo de estado basal ("baseline"), o voluntario fica montado na bicicleta de olhos fechados,
na posicao de pedalar e com os equipamento posicionados. Nos dias em que foi realizada ingestao
de cafeina ou placebo, o voluntario ja estava durante o "baseline" sob o efeito da capsula ingerida
(cafeina ou placebo). A ideia era ter a regido de controle de todo o protocolo.

No periodo de aquecimento livre, o voluntario tem permissao para pedalar em qualquer cadéncia
e com as marchas da bicicleta livres e com uma carga leve. Essa parte do protocolo é necessaria para

o voluntario ndo comecar a realizacdo do teste "frio", sem um aquecimento adequado dos musculos.
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Apos o periodo de aquecimento livre, ha um periodo de aquecimento controlado. No aquecimento
controlado, o voluntario comega com uma carga de 100 Watts e tem que manter a cadéncia entre 80
e 90 rpm com a marcha fixa (definida pelo pesquisador antes do teste). Este procedimento permite
a adaptacao do voluntario a um determinado ritmo para a realizacao do teste.

Apo6s o aquecimento controlado, o voluntério realiza a tarefa (aberta ou fechada) e, no final
(ap6s o término da tarefa), o voluntario continua pedalando de forma tranquila para recuperagao.

No aquecimento controlado, temos uma pequena diferenca, dependendo da tarefa que o volunta-
rio iréd realizar. No caso do protocolo que contém a tarefa aberta, o segundo minuto do aquecimento
controlado ja conta como uma parte da tarefa aberta, diferentemente do protocolo, no qual temos

a tarefa fechada, onde o aquecimento controlado néao faz parte dela.

Tarefa aberta - Teste Progressivo

A tarefa aberta € assim chamada por ndo termos como precisar a duracdo do protocolo experi-
mental. No caso em questdo, realizamos uma tarefa aberta do tipo teste progressivo. O voluntario
é encorajado verbalmente pelo avaliador durante o teste. O final do teste progressivo se d4 quando
o voluntério alcanca a exaustao ou nao consegue manter a cadéncia estipulada (entre 80 e 90 rpm).

Na Figura 6.5, temos um esquema da tarefa aberta (teste progressivo).

| TAREFA ABERTA (teste progressivo) |

- . -

60 s 60 s 60 s 60 s 60 s 60 s
125W  [150W  175W  |200W  [225W  [250WW  |+25W
até a exaustdo

Figura 6.5: Esquema do exercicio de tarefa aberta (Teste progressivo). Neste exercicio o voluntdrio
tem que realizar a tarefa até a exaustao. A eraustdo é definida quando o voluntdrio ndo consegue
manter o cadéncia entre 80 e 90 rpm.

O teste comega com uma poténcia de 100 Watts (segundo minuto do aquecimento controlado).
Quando acaba o aquecimento controlado, a poténcia é aumentada para 125 Watts. Na sequéncia,
ao final de cada minuto, a carga é aumentada em 25 Watts. O voluntario tem que manter uma
cadéncia entre 80 e 90 rpm durante todo o teste. O teste termina quando o voluntario atinge o

esforgo total (totalmente cansado) ou fica mais de 5 segundos numa cadéncia abaixo de 80 rpm.

Tarefa fechada - Teste Contra Relbgio

A tarefa fechada é assim chamada pois a duracao do teste é definida por algum parametro. No
caso da tarefa fechada incluida no presente trabalho, foi escolhido um teste contra o relégio em uma
prova de 4km de distancia. Neste tipo de tarefa, o voluntario tem que realizar a prova de 4 km no

menor tempo possivel. Na Figura 6.6, temos um esquema da tarefa fechada.

Condicgoes dos testes

Os voluntarios sao pesados no primeiro dia de teste, e é realizado o teste progressivo (em ambos

os grupos de voluntérios). O peso deles é usado na confec¢ao das capsulas de cafeina/placebo para
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| TAREFA FECHADA (contra reldgio de 4 Km) |

D5Km| 1TKm [15Km | 2Kkm [25Km | 3Km |[35Km | 4Km

menor tempo possivel

Figura 6.6: Esquema do ezxercicio de tarefa fechada (teste contra o reldgio em wma prova de 4
Km). Neste tipo de exercicio o voluntdrio realizar a prova de JKm no menor tempo possivel.

uso posterior. Eles realizam os testes em trés condiges: controle, ingestao de cafeina e de placebo. A
cafeina é manipulada em laboratorio e colocada em uma capsula, sendo a concentragao de 6mg*Kg
do voluntério.

Para efeito de comparacao, um café expresso com 50ml tem aproximadamente 100 mg de cafeina.
Assim sendo, um voluntario com 70 Kg toma uma capsula de cafeina de 420 mg, o que equivale a
aproximadamente 4 cafés expressos.

O placebo também é manipulado em laboratério, colocado em uma cépsula indistinguivel da
capsula de cafeina, sendo composto por sacarose.

A ingestao das capsulas de cafeina ou placebo se d4 a aproximadamente uma hora do inicio do
protocolo experimental. Assim que o voluntario chega, ele toma a capsula (cafeina ou placebo) e é
iniciado o posicionamento dos equipamentos para o protocolo experimental. Este, dura aproxima-
damente 1 hora, que é o tempo necessario para a absorcao da cafeina pelo organismo.

Estas condigtes foram aplicadas aos protocolos experimentais e os tipos de tarefas, para cada
grupo de voluntérios, estd descrito abaixo:

Os voluntarios fisicamente ativos realizaram o protocolo experimental com as seguintes tarefas

e condicOes:
e um protocolo de familiarizacao do voluntéario com a tarefa aberta (teste progressivo);
e um protocolo experimental com uma tarefa aberta (teste progressivo) servindo como controle;

e um protocolo experimental com uma tarefa aberta (teste progressivo) com ingestdo de pla-

cebo;
e um protocolo experimental com uma tarefa aberta (teste progressivo) com ingestao de cafeina.

Os ciclistas semi-profissionais realizaram os seguintes protocolos experimentais com as devidas

condicoes:
e um protocolo experimental com uma tarefa aberta (teste progressivo);

e um protocolo experimental com uma tarefa fechada (teste contra relégio em uma prova de 4

Km) servindo como controle;

e um protocolo experimental com uma tarefa fechada (teste contra relégio em uma prova de 4

Km) com ingestao de placebo;

e um protocolo experimental com uma tarefa fechada (teste contra relégio em uma prova de 4

Km) com ingestao de cafeina.
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Os testes foram realizados de forma cega, ou seja, os voluntarios ndo sabiam quando estavam
tomando cafeina ou placebo, e aconteceram em dias diferentes, num espaco de, aproximadamente

uma semana.

6.2 Etapas da analise de dados

A analise de dados foi feita usando "scripts" proprios feitos no "software" Matlab e pode ser

dividida em alguns passos descritos de forma resumida a seguir:

e Separacao dos dados em canais frontais direitos (FD), canais frontais esquerdos (FE) e canais
musculares (MUSC);

e (Cdlculo das concentracoes dos cromoforos individuais de cada voluntario: Nas regioes frontais
(HBO E HBR). Na regido muscular ( XHbO ( HbO + MHbO) E XHbR (HbR + MHbR));

e Transformacao dos dados em valores percentuais do teste;
e Calculo das médias dos grupos para cada tipo de tarefa.

Primeiramente, separamos os dados em trés grupos relacionados ao posicionamento do arranjo
6ptico: 1) na regiao frontal direita; 2) na regido frontal esquerda e 3) na regido muscular. Esta
separacao € necessaria, pois os valores de DPF sao diferentes para areas musculares e cerebrais.
Estes valores ja foram publicados por exempo em DUNCAN et al. (1995) entre outros.

Nas regioes frontais as concentragoes sao relativas somente a hemoglobina (HbO, HbR e HbT),
diferentemente das regices musculares nas quais temos a presenca da mioglobina e da hemoglobina
no misculo, assim sendo, as concentracoes sao dadas pela soma da concentracdo de hemoglobina
com a concentragao da mioglobina. Isso acontece devido & curva de absorcao da mioglobina se
sobrepor & curva de absorcao da hemoglobina no intervalo do infravermelho préximo. Desta forma
denominaremos as concentragoes relativas a regido muscular como: XHbO (HbO + MHbO), XHbR
(HbR + MHDbR) e XHbT (HbT + MHbT).

Logo ap6s a separagdo dos dados, dividimos a andlise em dois passos, independentemente da
regido onde estava posicionado o arranjo 6ptico (frontal direito/esquerdo ou muscular): 1) Analise
por voluntario, na qual calculamos as concentragoes de HbO e HbR; 2) media por grupo, quando
realizamos as médias de todos os voluntarios.

Calculamos as respostas hemodindmicas médias para cada voluntario. Desta forma, temos o que
chamamos resposta padrao da regiao muscular (RM), da regiao frontal direita (RFD) e da regiao

frontal esquerda (RFE). Estes passos estao resumidos abaixo:

e Os dados de intensidade luminosa sao filtrados por um filtro de Butterworth de terceira ordem
com parametros: HPF(0.0) e LPF(0.5) para a regido frontal e HPF(0.0) e LPF(0.4) para a

regido muscular;

e Usamos a MBLL com parametros de DPF (DPF frontal de 6,15 para 690 nm e 4,77 para 830
nm e DPF muscular de 6,51 para 690 nm e 5,86 para 830 nm) para calcular as concentragoes
de HbO e HbR de cada canal (valores retirados do artigo DUNCAN et al. (1995));
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e Eliminamos os canais mais ruidosos;

e Calculamos a média dos canais restantes para termos a "resposta padrao" muscular, frontal

direita e frontal esquerda para cada voluntéario.

A exclusdo dos canais ruidosos seguiu trés critérios: 1)Inicialmente retiramos os canais que
foram descartados e descritos na se¢do 6.1.3); 2) Calculamos a relagao sinal ruido (SNR) para cada
voluntario para os cromoforos (HbO e HbR) em ambas as regices (frontais e musculares). Canais
com SNR acima do valor limiar médio de SNR, nos dois cromoéforos, continuaram na anélise. Caso
um dos croméforos tivesse um valor abaixo do valor limiar de SNR média todo o canal era excluido.
3) Inspegao visual dos canais restantes. Na Tabela 6.2 sdo apresentados os valores de SNR para
cada, voluntario (Ciclistas e Fisicamente Ativos) nas duas regides medidas (Frontal e Muscular) e a

quantidade de canais usados apds os trés passos do critério de exclusao.

Tabela 6.2: Valores do limiar do SNR (SNR) e a quantidade de canais utilizados (QCU) para cada

voluntdrio nas duas regices medidas (Frontal e Muscular). Média( #), erro (ﬁ),
n

Ciclistas Fisicamente Ativos
Voluntario Misculo Frontal Misculo Frontal

QCU | SNR | QCU | SNR | QCU | SNR | QCU | SNR

01 7 2,85 8 1,67 2 2.14 8 2,89
02 7 3,75 8 1,32 7 4,25 8 1,43
03 7 2,72 8 1,66 3 1,70 8 1,76
04 7 4,25 8 1,71 4 2,28 8 1,85
05 2 1,95 8 2,38 2 2,46 8 2,81
06 2 0,48 8 1,56 4 4,27 8 1,72
07 7 0,13 8 1,93 2 4,10 8 1,81
08 4 1,92 8 2,06 7 3,37 8 2,59
09 3 2,07 8 1,98 4 1,56 8 2,11

Média 5 2,2 8 1,8 4 3,3 8 2,1
erro 1 0,4 0 0,1 1 0,5 0 0,2

Na Figura 6.7, temos um exemplo completo da aquisicao de um protocolo experimental de um
voluntario, onde é apresentada a resposta padrao para todas as regioes, em todos do estagios apds

o teste de exclusao dos canais.

e Separamos as partes relativas ao teste (progressivo ou contra relogio) de outras partes da

aquisicao ("baseline", aquecimento controlado, aquecimento livre e recuperagio);
e Convertemos o tempo absoluto em percentual do teste;

e Calculamos a média para cada grupo.

As respostas dos testes foram convertidas de uma resposta em tempo absoluto para uma resposta
percentual do teste. Cada ponto dos graficos referentes as Se¢des 6.3.1, 6.3.2, 6.3.3 e 6.3.4 é dado
pela média de 10% do tempo total da tarefa. Isso foi realizado devido a diferenca de tempo de

teste de cada voluntario. Apds o célculo da "resposta padrao hemodinamica" para cada voluntario,
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Figura 6.7: Fxemplo de uma aquisi¢do completa relacionada a um protocolo experimental para um
voluntdrio, mostrando todos os estdgios do protocolo realizado em tempo absoluto.

realizamos a média por grupo (o grupo vai depender do estudo realizado). Um resumo dos passos

esté descrito abaixo:
Uma vez calculadas as médias de cada grupo, dividimos a andlise desta aplicacdo em quatro

estudos diferentes apresentados abaixo:

1. Reprodutibilidade em testes progressivos (tarefa aberta) em voluntarios fisicamente ativos
(Se¢io 6.3.1);

2. Comparagao entre voluntérios ciclistas e fisicamente ativos em testes progressivos (tarefa
aberta) (Secdo 6.3.2);

3. Efeito da cafeina e placebo em voluntérios fisicamente ativos em testes progressivos (tarefa
aberta) (Se¢do 6.3.3);

4. Efeito da cafefna e placebo em voluntarios ciclistas em testes contra relégio em provas de
4Km (tarefa fechada) (Secdo 6.3.4).

6.3 Resultados relacionados aos estudos

6.3.1 Reprodutibilidade em testes progressivos (tarefa aberta) nos

voluntarios fisicamente ativos
Objetivo

Este estudo teve por finalidade verificar a reprodutibilidade dos dados de NIRS em voluntarios

fisicamente ativos durante a tarefa progressiva.
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Voluntarios

Participaram deste estudo nove voluntarios do grupo fisicamente ativo. Foi possivel separar os

dados em dois grupos, relacionando-os ao dia em que foram realizados os testes. Assim temos:

e Dia 1 - Realizagdo do protocolo experimental de controle para a familiarizagao com o protocolo

experimental;

e Dia 2 - Realizagdao do protocolo experimental de controle.

Resultados

Na Tabela 6.3, sao apresentados os tempos dos testes dos voluntérios nos dois dias e a diferenca

entre os resultados, bem como a diferenca percentual entre os dias, em relacdo ao primeiro dia.

Tabela 6.3: Tabela com os tempos de exercicio dos voluntdrios em dias diferentes nas tarefas
progressivas. Dia 1 - familiarizacao; Dia 2 - controle; tempo de duragio dos testes em sequndos;

Média( 72%1 m"); erro (—\}(p ));

Voluntario | Dia 1 (seg) | Dia 2(seg) | Dia2 - Dial(seg) | melhora percentual (%)
Vol. 1 410 401 -9 -2
Vol. 2 383 420 37 9
Vol. 3 401 410 9 2
Vol. 4 496 600 104 20
Vol. 5 325 350 25 7
Vol. 6 465 460 -5 -1
Vol. 7 420 405 -15 -3
Vol. 8 326 310 -16 -4
Vol. 9 350 389 39 11
Média 397 416 18 4
erro 19 27 12 2

Podemos observar que os tempos sdo proximos, com uma diferenca média (18 £+ 12) segundos,
o que indica que os voluntérios realizaram um esfor¢o parecido em dias diferentes.

Observamos que o voluntario 4, obteve um desempenho muito diferente entre os dois dias. Esta
diferenca indicou uma melhor preparacdo entre os dias do teste e pudemos supor que no dia da
familiarizagdo (dia 1) o voluntario se cansou mais nos dois aquecimentos (livre mais controlado)
do que no dia em que realizou o protocolo de controle (dia 2). Com a exclusao deste voluntério, a
diferenca média entre os dias caiu para (8 £ 8) segundos.

Na Figura 6.8, sao apresentadas as variagdes nas concentragdes médias de HbO, HbR e HbT,
registradas ma regido frontal direita. Estas médias foram calculadas para os dois dias de experimento
e levando em conta todos os voluntarios.

Nestes graficos, os dados estdo em porcentagem do teste, devido a diferenca de tempo nos testes.
Quando olhamos para o tempo absoluto, esta diferenca pode ser observada em Tabela 6.3.

Olhando para as médias dos grupos (Figura 6.8) dos canais posicionados na regiao Frontal

direita, entre dias diferentes, foi possivel observar que, no final do teste, as concentracoes resultaram
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Figura 6.8: Resposta média obtidas nos canais frontais direitos em dias diferentes para todos

cromdforos. HhO(A); HVR(B); HVT(C). Dia 1 (d1) - familiarizacdo; Dia 2 (d2) - controle;

em valores proximos, para cada um dos cromoéforos. Na Tabela 6.4, sdo apresentados os valores das

concentracoes no final da tarefa.

Tabela 6.4: Valores das concentrag¢ées de cada cromdforo, no final do teste, medidas na regido
frontal direita

Protocolo | HbO (¢ M) | HbR( M) | HbT (1 M)
dia 1 (familiarizagao) | 26,0 +0,7 | 0,7+0,2 | 26,7+0,8
dia 2 (controle) 25,44+0,9 | 0,240,2 25+ 1

Observamos também que existe um pico para a variacdo na concentragdo de HbO. Este pico
pode indicar o momento no qual o voluntario esta comecando a desistir da realizacdo da tarefa, pois
a oxigenagao na regido comecga a sofrer uma queda. Este comportamento foi visto nos dois dias.
Este momento fica em torno de 80% da tarefa no protocolo de familiarizacao (dia 1) e no dia do
teste controle por volta de 90% do teste.

Na Figura 6.9, sdo apresentadas as variacoes nas concentragoes médias de HbO, HbR e HbT, re-
gistradas na regiao frontal esquerda. Estas médias foram calculadas para os dois dias de experimento
levando em conta todos os voluntérios.

Olhando para as médias dos grupos (Figura 6.9) dos canais posicionados na regiao frontal es-
querda, entre os dias diferentes, observamos que, no final do teste, as concentragoes possuem valores
proximos para cada um dos croméforos. Na Tabela 6.5 apresentamos os valores das concentragoes,
no final da tarefa dado semelhante ao observado para a regido frontal direita.

Pode-se observar ainda que, assim como na regiao frontal direita, os dados da regiao frontal
esquerda também apresentam um pico em HbO, que pode indicar o momento no qual o voluntario

comega a desistir da realizacdo da tarefa, pois a oxigenagdo na regiao tem uma queda. Este momento
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Figura 6.9: Resposta média obtida nos canais frontais esquerdos em dias diferentes para todos

cromdforos. HbO(A); HbR(B); HbT(C). Dial (d1) - familiarizacdo; Dia 2 (d2) - controle;

Tabela 6.5: Valores das concentragdes, no final do teste, para cada cromdforo na regigo frontal
esquerda.

Protocolo | HbO (p M) | HbR(p M) | HbT (1 M)
dia 1 (familiarizagao) 271+1 0,6£0,1 | 27,8+0,7
dia 2 (controle) 27,2+0,7 | 0,44+0,3 27+ 1

fica em torno de 80% no protocolo relacionado ao teste de familiarizagao (dia 1) e no dia do protocolo
de controle por volta de 90% do teste, olhando para as curvas {rontais esquerda nos dois dias.

Os picos observados para HbO acabaram se manifestando também nos dados de HbT (Figuras
6.8Ce69C)

Outro aspecto importante de ser notado é que os dados de HbO da regido frontal direita crescem
monotonicamente até o pico, sendo que os dados colhidos no primeiro dia (d1) apresentam valores
sistematicamente superiores ao do segundo dia (d2) (Figura 6.8 A). Um comportamento semelhante
é observado para o HbO obtido para a regido frontal esquerda (Figura 6.9 A), sendo que neste caso
sao os dados do segundo dia(d2) que apresentam valores superiores aos do primeiro dia (d1).

Quanto aos dados de HbR, estes apresentam comportamento semelhante para as duas regides
frontais (Figura 6.8B e 6.9B). Ambos apresentam uma queda até proximo de 40% do teste, seguindo
uma recuperagao que supera o nivel basal, sendo que estes comportamentos (queda e recuperagio)
sao mais acentuados nos dados do primeiro dia (d1).

Na Figura 6.10, sao apresentadas as variagoes das concentracoes de XHbO, XHbR e XHbT,
registradas na regiao muscular. Estas médias foram calculadas para os dois dias levando em conta
todos os voluntérios.

Olhando para as médias dos grupos dos canais posicionados miusculo, entre dias diferentes,
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Figura 6.10: Resposta média obtida dos canais musculares em dias diferentes, para todos os cro-
mdforos. HhO(A); HbR(B); HbT(C). Dial (d1) - familiarizagao; Dia 2 (d2) - controle;

podemos observar que no final do teste, também temos concentractes com valores préoximos para

cada um dos cromoéforos. Os valores estao na Tabela 6.6.

Tabela 6.6: Valores das concentragoes de cada cromdforo no final do teste, medidas para a regido
muscular.

Protocolo | XHbO (1 M) | XHbR(p M) | XHbT (1 M)
dia 1 (familiarizacdo) | 2,9+£0,8 2,6+0,3 5+ 1

dia 2 (controle) 0,8+£0,7 2,1+0,3 2,9+0,8

No caso do musculo, ndo observamos um pico relacionado & XHbO. Mas observa-se a tendéncia
de queda durante quase todo o exercicio e uma tendéncia de subida para o XHbR durante todo o
exercicio, ap6s uma pequena queda inicial.

Podemos observar que as curvas de XHbO, XHbR e XHbT médias dos grupos tém um formato
parecido para ambos as geometrias. Realizando testes de correlagdo entre os dias diferentes podemos
observar que temos boas correlagoes, indicando que os formatos das curvas sdo parecidos em ambos
os dias.

Na Tabela 6.7, podemos observar que temos boas correlagoes entre os cromoforos (HbO, XHbO,
HbR, XHbR, HbT e XHbT) em dias diferentes dos voluntarios.

Observa-se que as correlagoes entre os dias diferentes possuem valores médios relativamente
altos. No caso de XHbO muscular, observamos duas correlacbes negativas para os voluntarios 1 e
8. Se retiramos estes voluntéarios do calculo, observamos uma correla¢ao média muscular de (0,82 +
0.05), o que melhora significativamente o valor apresentado na Tabela 6.7.

Apos confirmar as correlagdes de cada cromoforo em dias diferentes, realizamos um teste de

similaridade entre as curvas médias dos cromoéforos em dias diferentes, de forma a tentar mostrar a
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Tabela 6.7: Tabela com os valores das correlagdes entre dias diferentes, para cada um dos cromd-

foros. Média( #)7 erro (%)7

Vol Correlacao Musc Correlacao FD Correlacao FE
XHbO | XHbR | XHbT | HbO HbR HbT HbO HbR HbT
1 -0,4535 | 0,5488 | 0,1252 | 0,8150 | -0,6213 | 0,8171 | 0,8062 | -0,2029 | 0,8259
2 0,9626 | 0,8533 | 0,9692 | 0.9226 | -0,0083 | 0,9885 | 0,9678 | -033877 | 0,9343
3 0,9429 | 0,9320 | 0,9461 | 0,9948 | 0,9120 | 0,9955 | 0,9744 | 0,2915 | 0,9749
4 0,7625 | 0,7501 | 0,6940 | 0,1949 | 0,9631 | 0,5459 | 0,5626 | 0,9468 | 0,7875
5 0,7320 | 0,7189 | 0,8833 | 0,9037 | 0,0724 | 0,9465 | 0,8696 | 0,0184 | 0,9056
6 0,8594 | 0,9668 | 0,8621 | 0,9466 | 0,1981 | 0,99605 | 0,9788 | 0,5692 | 0,9780
7 0,6673 | 0,0754 | 0,6077 | 0,8692 | 0,7844 | 0,9238 | 0,7886 | 0,8071 | 0,8222
8 -0,1142 | 0,0824 | 0,8366 | 0,8645 | 0,9533 | 0,9396 | 0,9569 | 0,4297 | 0,9529
média 0,5 0,6 0,74 0,81 0,4 0,89 0,86 0,3 0,89
erro 0,1 0,1 0,09 0,09 0,2 0,05 0,05 0,1 0,02

reprodutibilidade dos dados. Desta forma calculamos a diferenca percentual em relagdo ao primeiro

dia usando a férmula:
|(ACHV (d1) — ACH(d2)|

|ACHb:(d1)]

dp(pt) = (6.1)

Na férmula 6.1, temos que dp(pt) representa o valor da diferenga percentual dos dados em
relacdo ao primeiro dia dependendo do percentual do tempo; ACHp,(d1) representa as concentragoes
referentes a HbO, ou HbR ou HbT relativa ao primeiro dia; ACyyp,(d2) representa as concentragoes
referentes a IIbO, ou IIbR ou HbT relativa ao segundo dia. Para o valor escolhemos a mediana dos
pontos do valor de dp para caracterizar a distincia entre as curvas.

Na Tabela 6.8, apresentamos os valores relativos as distancias porcentuais em relagdo ao primeiro
dia para todos os cromo6foros em suas respectivas regioes de medida. Pode-se observar que os valores

de dp(pt), independente do cromoforo, sdo proximos de zero.

Tabela 6.8: Distdncia porcentual entre as respostas hemodindmicas médias em dias diferentes.

Arranjo optico ‘ dp(pt) - HbO ‘ dp(pt) - HbR ‘ dp(pt) - HbT

Frontal direita | 0,061 0,003 | 0,24 £0,04 | 0,070 £ 0,003
frontal esquerda | 0,055 % 0,003 0,5+0,3 0,061 £ 0,003
Muscular 0,56 = 0,02 0,15+0,05 0,48 £ 0,01

Discussao

Primeiramente os voluntarios realizaram os testes progressivos em tempos aproximados, apesar
de realizarem as tarefas em dias diferentes, como visto na Tabela 6.3. O tempo médio foi de (397
+ 19) segundos no primeiro dia e (416 + 27) segundos no segundo dia. Esta "coincidéncia" indica
uma possibilidade na reprodutibilidade dos dados.

Nas regioes frontais, observou-se um valor maximo nas concentragoes de HbO e HbT que podem

indicar o ponto no qual o voluntéirio comeca a desistir da tarefa. Este ponto méaximo para o dia da
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familiarizagdo ocorreu por volta de 80 % e no dia do teste controle por volta de 90%. Esta diferenga
pode ter ocorrido devido a um melhor conhecimento do teste que o voluntario realizaria. Mas é
interessante olhar a existéncia do pico maximo nos dois arranjos 6pticos frontais.

Importante notar que, no final do teste, os valores das concentracoes, sao proximos para os dois
dias, para todos os arranjos 6pticos. Estes valores podem se vistos nas Tabelas 6.4, 6.5 ¢ 6.6.

Nas regides musculares podemos observar que apesar de um pouco diferentes as curvas tendem
a ter o mesmo formato, o que pode ser observado pelos valores de correlagdo visto na textitTabela
6.7.

Observando os valores das correlacbes para cada um dos cromoforos, para cada regiao, temos
valores altos de correlagdo indicando uma boa relacao entre os dias.

Olhando para a distancia entre as curvas (Tabela 6.8) em dias diferentes, observamos que os
valores sao proximos de zero mostrando que as curvas tendem a ser "as mesmas" indicando a

reprodutibilidade do exercicio fisico em tarefas abertas

Conclusao Parcial

Ao examinarmos a consisténcia entre as respostas hemodinidmicas das duas realizacGes dos
protocolos, chegamos a conclusdo de que as respostas hemodindmicas sdo reprodutiveis em tarefa

aberta (testes progressivos).

6.3.2 Comparacao entre os voluntarios ciclistas e fisicamente ativos
em testes progressivos (tarefa aberta)
Objetivo

Este experimento visa comparar as respostas dos dados de NIRS em testes progressivos compa-

rando os voluntarios fisicamente ativos com voluntarios ciclistas semi-profissionais.

Voluntarios

Neste estudo, 18 voluntéarios (9 fisicamente ativos e 9 ciclistas semi-profissionais) realizaram
testes progressivos no protocolo controle. Desta forma, definimos dois grupos de acordo com o tipo

de voluntério. Os grupos sao:
e Grupo 1 - Ciclistas semi-profissionais;

e Grupo 2 - Individuos fisicamente ativos.

Resultados

Na Tabela 6.9, apresentamos os tempos (em segundos) e a poténcia final maxima (em Watts)
dos voluntarios nos seus testes progressivos. Podemos observar que os voluntéarios realizaram os
testes em tempos parecidos dentro do mesmo grupo.

Na média, os voluntarios ciclistas realizaram os testes em aproximadamente (698 + 22) segundos,

ou seja, 11 minutos, com poténcia final média de (389 + 9) Watts. Os voluntarios fisicamente ativos
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Tabela 6.9: Duracao e poténcia final dos testes progressivos em voluntdrios fisicamente ativos e

nos ciclistas semi-profissionais. Média(

E%Ll ™ ); erro (\}(p )

)’.

Ciclistas semi-profissionais Voluntario fisicamente ativos
Vol Duracao do exercicio | Poténcia méxima | Duracao do exercicio | Poténcia maxima
(segundos) (Wats) (segundos) (Wats)
1 660 375 401 250
2 680 375 420 275
3 720 400 410 250
4 720 400 600 350
5 540 325 350 225
6 720 400 460 275
7 780 425 405 250
8 720 400 310 225
9 745 400 389 250
Média 698 389 416 261
Erro 22 9 27 12

realizaram os testes, na média, em aproximadamente (416 4+ 27) segundos, ou seja, 7 minutos, com
poténcia final média de (261 + 12) Watts.

No Figura 6.11, sdao apresentadas as respostas obtidas com o arranjo dptico posicionado na

regido frontal direita dos dois grupos, para todos os cromoforos.

Pode-se observar que os voluntarios ciclistas apresentam uma maior concentracao final dos

cromoforos em relacao ao voluntérios fisicamente ativos. Na Tabela 6.10, sdo apresentados os valores

das concentracoes no final do teste, os valores maximos de cada cromoforo e a porcentagem do teste
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Figura 6.11: Cromdforos na regigo frontal direita em grupos de voluntdrios diferentes. A) HbO,
B) HbR e C) HbT. F.A.- Fisicamente ativo; Cic - Ciclistas semi-profissionais
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no qual temos o ponto méximo para cada croméforo, para a regido frontal direita.

Tabela 6.10: Valores dos cromdforos no final do teste, mdzimo do cromdforo e o valor da porcen-
tagem do teste relacionado ao mdximo do teste para a regidgo frontal direita.

Cromoforo Fisicamente ativo | Ciclista semi-profissional
HbOpinaL (25,4 £0,08)uM (28,8 +£0,07)uM
HbRpryar | (0,02 40,02)uM (3,9+£0,2)uM
H0TrinaL (25 4+ 1)uM (32,74 0,07)uM
HbOprax (27,5 +0,03)uM (31,8 +0,03)uM
HbTyax (27,6 4 0,04)uM (33,6 4 0,05)uM
HbOPm'cMAX 90 % 80 %
HbTporerrax 90 % 90 %

O pico maximo nas curvas de HbO pode indicar o momento em que a concentracao, ou o fluxo
sanguineo, comeca a cair. Esta queda, que pode ser vista também para o HbT, indicando que um
menor fluxo de sangue chega na regiao. Este menor fluxo pode estar associada ao inicio da queda de
rendimento do voluntério, indicando o momento no qual o voluntario comeca a desistir da tarefa.

Observa-se que os dados dos voluntarios fisicamente ativos tém um pico maximo em torno de
90% do teste enquanto que para os ciclistas o pico maximo ocorre em torno de 80%. Este resultado
estaria indicando que os voluntérios fisicamente ativos demoram mais para identificar que estao
proximos a exaustao.

O ponto méximo do voluntario semi-profissional é anterior ao ponto maximo dos voluntirios
fisicamente ativos, o que pode indicar que apesar do voluntario semi-profissional saber que esta
chegando ao final do exercicio, ele consegue manter a tarefa por mais tempo que os voluntarios
fisicamente ativos. De fato, a duracao dos testes para o Grupo 1 foi consideravelmente maior do
que para o Grupo 2.

Pelos graficos apresentados na Figura 6.12, relacionados & geometria posicionada na regiao
frontal esquerda, pode-se notar que os resultados sao semelhantes aos da Figura 6.11.

Assim como nas respostas do arranjo éptico, da regiao frontal direita, sao apresentados na Tabela
6.11 os valores das concentragoes na regiao frontal esquerda, no final do teste, no ponto méximo e

o valor porcentual relativo ao ponto maximo.

Cromoforo Fisicamente ativo | Ciclista semi-profissional
HbRpiNaL (0,440,2)uM (31,8 £0,2)uM
HbTrinaL (27,6 £ 0,1)uM (31,10, 7)uM
HbOpax (29,3 +0,6)uM (32,0 +£0,4)uM
HOTvax (29,540, 7)uM (34,0 £ 0,5)uM
HbOpyreriax 90 % 80 %
H0Tporerax 90 % 90 %

Tabela 6.11: Valores dos cromdforos no final do teste, mdzimo do cromdforo e o valor da porcen-
tagem do teste relacionado ao mdrimo do teste para o regido frontal esquerda.

Considerando os resultados apresentados em ambas as Figura, 6.11 e 6.12, observa-se que a
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Figura 6.12: Resposta dos cromdforos na regidao frontal esquerda em grupos de voluntdrios dife-
rentes. A) HbO, B) HbR e C) HbT. F.A.- Fisicamente ativo; Cic - Ciclistas semi-proficionais

amplitude das varigoes nas concentracoes de HbO, HbR e HbT sdao bem maiores para o Grupo 1
do que para o Grupo 2.

Nos dados da regido muscular ( Figura 6.13) pode-se observar que as variagoes de concentracao
dos ciclistas apresentam uma queda maior em relacdo a XHbO e um aumento mais significativo em
relagdo ao XHbR. Quanto ao XHbR, para os voluntarios fisicamente ativos, temos uma resposta
quase constante, diferentemente dos ciclistas que apresentam uma resposta crescente durante todo
0 exercicio.

Na Tabela 6.12, apresentamos os valores finais para cada cromoéforo, para os dois tipos de

voluntarios.

Tabela 6.12: Valores dos cromdforos no final do teste relacionado a regido muscular.

Cromoforo | Fisicamente ativo | Ciclista semi-profissional
HbOF[NAL (0,2:|:0,7)IMM (—4i2)uM
HbRpiyar | (2,4£0,3)uM (2,34+0,5)uM
HbTFINAL (2,6i0,8)uM (—liQ)IMM

As curvas relacionadas ao arranjo 6ptico muscular (Figura 6.13) ndo apresentam um pico nos
crom6foro XHbO e XHbT, como é observado nos arranjos frontais esquerdo (Figura 6.12) e direito
(Figura 6.11 ).

As curvas relacionadas ao croméforo HbR apresentam uma forma bem caracteristica para ambos
os grupos de voluntarios. As curvas de XHbR (Figura 6.13B), depois de uma queda inicial, tendem
a ter um aumento de concentracdo até o final do teste. Este comportamento parece indicar um
aumento do consumo de oxigénio no musculo, durante o exercicio. Isto poderia indicar também que

o débito cardiaco tem um limite de tal forma que o misculo, em um determinado momento, nao
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Figura 6.13: Resposta dos cromdforos na regico muscular em grupos de voluntdrios diferentes. A)
HbO, B) HbR e C) HbT. F.A.- Fisicamente ativo; Cic - Ciclistas semi-proficionais

conseguiria ter sangue oxigenado para manter o exercicio.

Esta forma de olhar os graficos musculares pode indicar que a teoria CAC realmente esteja
correta. Mas, em contraponto, poderiamos supor que, caso o voluntario continuasse o exercicio, as
curvas de HbR continuariam a aumentar. Pelo CAC teriamos um platd no final do exercicio, o que
nao foi observado.

Observamos que, no final do teste, as concentracdes de cada cromoéforo sdo maiores nos vo-
luntarios ciclistas em relacdo os voluntarios fisicamente ativos. Podemos destacar também que as
curvas de XHbO e XHbT, no casos dos voluntérios fisicamente ativos, tendem em meédia a ter uma
forma constante, diferentemente do caso dos voluntarios ciclistas, em que uma apresentam queda
acentuada dos cromoforos.

Uma suposicao em relacao aos dados é que a presenca dos picos méximos das concentracoes nas
regiGes frontais e sua auséncia na regiao muscular, pode indicar uma disposi¢ao para a teoria da
regulacdo central do esfor¢o, em contraposicao a teoria CAC. No CAC seria esperado um platd, ou
um momento no qual o consumo de oxigénio fosse "constante". Este platdé ndo se apresentou em

nossos dados o que pode indicar uma preferéncia para a teoria da regulagdo central do esforco.

Discussao

Os voluntarios realizaram o mesmo tipo de tarefa (aberta). Pudemos observar pelo tempo de
exercicio, que os ciclistas conseguiram manter a tarefa por mais tempo. Isto era esperado, pois os
ciclistas (698 + 22) segundos estdo acostumados ao tipo de tarefa realizada, diferentemente dos
voluntarios fisicamente ativos (416 £ 27) segundos.

Um fator observado foi que, de certa forma, o conjunto de voluntarios ¢ bem homogéneo, pois

se olharmos entre os voluntarios de cada grupo, temos tempos e poténcias finais parecidas.
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As curvas associadas aos arranjos frontais direito (Figura 6.11) e esquerdo (Figura 6.12), dos
voluntarios ciclistas, possuem formatos condizentes com o que era esperado para o tipo de exercicio
quando comparado aos voluntérios fisicamente ativos. Interessante notar que no grafico do HbR
(Figura 6.11 B e 6.12 B) temos um valor final de concentra¢ao bem mais intenso, para os ciclistas,
quando comparamos com os voluntéarios fisicamente ativos. Isto poderia ser associado ao grau de
treinamento do voluntario e por este suportar uma maior carga de exercicio.

Uma forma clara de diferenciar estes grupos é em relacao ao croméforo HbR, pois as intensidades
finais de cada grupo e o formato das curvas sao bem distintos. Observando os comportamentos intra-
grupos das curvas homodindmicas estas mostram-se bastante semelhantes entre as regioes frontais
direita e esquerda.

Ao comparamos as curvas musculares com a teoria CAC seria esperado um platé no final do
teste, principalmente relacionado ao cromoforo HbR, o que nao foi observado. O que encontramos
foi que as curvas hemodinamicas tendem a continuar subindo. O que impede a subida da curva

seria o final do teste devido & exaustao do voluntario.

Conclusao Parcial

Quando comparamos as curvas hemodindmicas associadas aos dois grupos encontramos diferen-
cas. As diferencas mais caracteristicas nas regioes frontais, associadas ao croméforo HbR ( Figura
6.11 B e 6.12 B) principalmente quando olhamos para os valores finais de concentracao do cromo-

foro.

6.3.3 Efeito da cafeina e de placebo, percebido como cafeina, em
voluntarios fisicamente ativos nos testes progressivos
Objetivo

Visamos verificar o efeito da cafeina e do placebo (percebido como cafeina) nas respostas hemo-
dinamicas associadas a regiao frontal (direita e esquerda) e muscular em testes progressivos, usando

voluntérios fisicamente ativos.

Voluntarios

Os 9 voluntérios fisicamente ativos realizaram o protocolo de teste progressivo (tarefa aberta)
nas diferentes condigoes (controle, cafeina e placebo) descrito na Se¢ao 6.1.4. Os protocolos foram
realizados com aproximadamente 7 e 15 dias de diferenca entre eles. Desta forma definimos os

grupos como:
e Grupo 1 - Controle;
e Grupo 2 - Ingestao de placebo;

e Grupo 3 - Ingestao de cafeina.
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Na Tabela 6.13, sdo apresentados os tempos dos voluntarios em cada uma das condicoes (con-

trole, placebo e cafeina) em seus respectivos dias. Apresenta-se também a diferenga das condigoes

(placebo e cafeina) em relagdo ao protocolo controle, bem como a porcentagem de melhora de

performance em relacdo ao protocolo controle.

Tabela 6.13: Duragdo do teste dos voluntdrios fisicamente ativos em testes progressivos nas dife-

rentes condi¢oes. Nos grupos cafeina e placebo: Duragao do teste em sequndos | diferenca em relagdo

ao teste controle em sequndos (porcentagem de melhora %). Média( #), erro (ﬁ),

Vol Controle Placebo Cafeina
tempo(seg) | tempo(seg) | dif. (%) (seg (%) ) | tempo (seg) | dif. (%)(seg (%))

1 401 420 19(4%) 427 26 (6%)
2 420 450 30(6%) 518 98 (18%)
3 410 600 190(31%) 608 198(33%)
4 600 540 -60(-11%) 600 0(0%)
bt 350 353 3(0,8%) 315 -35(-0,11%)
6 460 480 20(4%) 496 36(7%)
7 405 480 75(15%) 490 85(17%)
8 310 260 -50(-19%) 395 85(21%)
9 389 405 16(4%) 420 31(7%)
média 416 443 27(4%) 474 58(12%)
erro 27 33 24(4%) 31 22(3%)

Na Tabela 6.14, sdo apresentadas as poténcias finais dos testes de cada voluntario, para cada

condic¢do de protocolo.

Tabela 6.14: Poténcia final do teste para cada condi¢ao para cada voluntdrio. Média( #
erro (\ﬂn))’

Vol. Controle Placebo Cafeina

Poténcia(Wats) | Poténcia(Wats) | Poténcia(Wats)

1 250 275 275

2 275 275 300

3 250 350 350

4 350 325 350

) 225 225 225

6 275 300 300

7 250 300 300

8 225 200 250

9 250 250 275

média 261 278 292

erro 12 15 13

)

2

Na Figura 6.14, vemos os graficos dos resultados obtidos através do arranjo 6ptico posicionado

na regiao frontal direita.
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Figura 6.14: Concentracdes dos cromdforos em relagdo ao arranjo dptico posicionado na regido
frontal direita nas diferentes condi¢oes. A) HbO, B) HbR e C) HbT. caf- cafeina; pla - placebo;
con-controle;

Olhando para o grafico referente ao cromo6foro HbO (Figura 6.14A), observamos que a curva
relacionada ao protocolo com a ingestdo de cafeina tem uma intensidade menor que as curvas
relacionadas a ingestao de placebo e controle. Em relacao ao final do teste, podemos observar que
as intensidades estdo proximas (ver Tabela 6.15) e o pico maximo ocorre por volta dos 90% do teste
para as condi¢oes controle e cafeina e por volta dos 70 % para o placebo.

Quanto ao grafico relacionado ao cromoéforo HbR (Figura 6.14B), observamos que as curvas nao
tém uma amplitude muito grande (entre -0,20 a 0,05 M), mas tém um aspecto que apresenta uma
queda inicialmente e por volta dos 20% do teste apresenta um aumento das concentragoes. Este
padrdo ¢ independente do tipo de voluntario (como visto na Se¢do 6.3.2). Assim como no caso do
HbO, a curva que apresenta a menor intensidade esté relacionada ao protocolo no qual foi ingerido
cafeina.

As curvas relacionadas ao cromoéforo HbT (Figura 6.14C) tendem a se comportar como as curvas
relacionadas ao croméforo HbO.

Na Tabela 6.15, sdo apresentados os valores no final do teste, no ponto de maximo das curvas
e o valor da porcentagem relacionada ao ponto de maximo, para cada cromoforo relacionado ao
arranjo optico, posicionado na regido frontal direito.

Na Figura 6.15, pode-se observar o comportamento das concentragoes dos cromoéforos da posicao
frontal esquerda para cada condigao (controle, placebo e cafeina). Do mesmo modo que as curvas da
regido frontal direita, as curvas relacionadas ao arranjo frontal esquerdo mantém o mesmo padrao
para ambos os cromdéforos.

Assim também para o croméforo HbO (Figura 6.15A), temos que as curvas de todas condigoes
ficaram bem proximas, nao sendo possivel destacar nenhumas das condicoes, mas podemos observar

que a curva com a condicao cafeina possui um valor final médio maior em relagdo as outras condicoes
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Tabela 6.15: Valores dos cromdforos no final do teste, mdzimo do cromdforo e o valor da porcen-
tagem do teste relacionado ao mdximo do teste, para a regidgo frontal direita.

Cromoforo Controle Placebo Cafeina
HbOpinarL (24,5 4+ 0,9)uM (23,2 +0,8)uM (23,2+0,8) uM
HbRrinaL (—=0,34+0,2)uM (0,1+0,2)uM (—=0,1£0,1)uM
HbTrrnarL (24 £ 1)uM (23,9+0,9)uM (23 + 1)uM
HbOnax (26,20 £+ 0,03)uM | (27,30 +0,03)puM | (24,80 £ 0,03)uM
HbTvrax (25,80 £ 0,04)uM | (27,10 +£0,04)uM | (24,30 £ 0,03)uM
HbOporerrax 90 % 70 % 90 %
HbTporerrax 90 % 80 % 90 %
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Figura 6.15: Concentragdes dos cromdforos em relagdo ao arranjo dptico posicionado na regido
frontal esquerda nas diferentes condig¢oes. A) HbO, B) HbR e C) HbT. caf- cafeina; pla - placebo;
con-controle

(ver Tabela 6.16). As porcentagens do teste relacionadas ao maximo da concentragdo para cada
condicdo foram: 90% para as condi¢oes controle e cafeina e 80% para o condicio placebo.

Para o HbR (Figura 6.15B), observa-se que a condi¢ao de ingestao de cafeina apresenta uma
maior concentragao final, quando comparada com as outras condicoes (ver Tabela 6.16).

As concentragoes de HbT (Figura 6.15C) tendem a se comportar como a curva relacionada ao
croméforo HbO.

Na Tabela 6.16, sao apresentados os valores das concentracoes, no final do teste, no ponto de
méximo das curvas e o valor da porcentagem relacionada ao ponto de méximo para cada cromoéforo,
para o arranjo posicionado na regiao frontal esquerda.

Na Figura 6.16, sdo apresentadas as concentracbes dos cromoéforos nas condigoes diferentes
(controle, placebo e cafeina) com o arranjo 6ptico posicionado na regiao muscular.

Na curva relacionada ao cromoforo XHbO (Figura 6.16A), pode-se observar que a curva referente
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Tabela 6.16: Valores dos cromdforos no final do teste, mdzimo do cromdforo e o valor da porcen-
tagem do teste relacionado ao mdzimo para a regidgo frontal esquerda.

Cromoforo Controle Placebo Cafeina
HbOrrnar (26 £ 1)uM (25,1 +0,9)uM (27.8 £09) uM
HbRprinarL (—=0,240,2)uM (0,1+0,2)uM (0,6 +£0,2)uM
HbTrrnar (26 £ 1)uM (25,3+£0,9)uM (28 + 1)uM
HbOnax (28,40 £+ 0,06)pM | (28,50 4+ 0,05)uM | (29,50 £ 0,04)uM
HbTvrax (28,10 £ 0,07)uM | (28,70 +£0,06)uM | (29,70 £ 0,04)uM
HbOporerrax 90 % 80 % 90 %
HbTporerrax 90 % 90 % 90 %
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Figura 6.16: Concentragdes em relagdo ao posicionamento da geometria na regido muscular em
relagdo as condigoes dos testes. A) XHbO, B) XHbR e C) XHbT. caf- cafeina; pla - placebo; con-
controle

aingestao de cafeina tem intensidade menor que as de placebo e controle. Neste caso, nao observamos
uma curva com o formato de U invertido, registrado nas curvas relacionadas as regioes frontais. Aqui
temos uma queda do cromoforo.

Nos graficos relacionados ao cromoéforo XHbR (Figura 6.16B), pode-se observar que as curvas
tém uma subida constante até o final do testes, ap6s um decréscimo inicial. Observa-se que, de
certa forma, a curva relacionada com a cafeina tem intensidade final menor que aquelas de placebo
e controle.

Temos uma maior concentracao na condicao controle, ou seja, uma menor desoxigenac¢ao do
tecido muscular, quando comparado com as condi¢oes envolvendo a ingestdo de cafeina e placebo.
Na Tabela 6.17, sdo apresentados os valores finais da concentracao do teste.

A curva associada ao cromoéforo XHbT (Figura 6.16C) tende a ter respostas parecidas com as

curvas do cromoéforo XHbO.
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Na Tabela 6.17, sao apresentados os valores dos cromoéforos para cada condigdo no final do teste

relacionada a regido muscular.
Tabela 6.17: Valores dos cromdforos no final do teste relacionada a regido muscular.

Cromoforo Controle Placebo Cafeina
XHbOF[NAL (1,1i0,9)uM (—076:|:0, Q)MM (—6,2:|:0,8) MM
XHbRpinar | (1,5£0,4)uM | (0,7+0,5)uM (0,24 0,2)uM

Discussao
Inicialmente podemos observar pelas Tabelas 6.13 e 6.14 que:

e No protocolo controle, os voluntarios realizaram o teste progressivo em um tempo médio de
(416 £+ 9) segundos com poténcia final média de (261 4+ 4) Watts.

e No protocolo placebo (percebido como cafeina), os voluntéarios realizaram o teste em um
tempo médio de (443 £ 11) segundos com poténcia final média de (278 + 5) Watts.

e A diferenca de duracdo de teste entre as condigbes (controle e placebo) foi de (27 £ 11)

segundos, ou seja, na média temos uma melhora de 4% na duragao do teste;

e No protocolo cafeina, os voluntarios realizaram o teste em um tempo médio de (474 + 10)

segundos, com poténcia média final de (292 + 5) Watts.

e A diferenca de duragao de teste entre as condigoes (controle e cafeina) foi de (58 & 7) segundos

ou seja, tivemos uma melhora 12%.

Destes dados, pode-se verificar que a duragao do teste é maior quando o voluntério ingere a
capsula de cafeina (melhora de 12% em relacdo ao protocolo de controle), seguido pela ingestao
de placebo (melhora de 4% em relagdo ao protocolo de controle) e pelo protocolo controle, ou
seja, pode-se dizer que a ingestdo de cafeina tem um efeito na duragao do exercicio, implicando no
aumento da persisténcia dos voluntarios.

O mesmo pode-se dizer quanto a poténcia final do testes, que seguiu a mesma relagdo apresen-
tada pela duragdo do protocolo. A poténcia final é regulada pela duracao do teste, uma vez que,
quanto mais o voluntario permanece no teste, maior é a carga a qual ele é submetido. Pelos tempos
relacionados as condigdes dos testes, podemos dizer que temos uma melhora na duracao deles. As
Tabelas 6.13 e 6.14, indicam que a suplementacao de cafeina pode melhorar o desempenho dos
voluntarios, ou seja, a ingestao de cafeina pode melhorar o desempenho em exercicios. Mas, o que
a cafeina causa? Estudos mostram que a performance melhora em exercicios do tipo fechado (teste
progressivo) alterando a percepcao da exaustao (HOGERVORST et al. (2008)).

A partir destes resultados, podemos colocar algumas questdes. Esta melhora da duragao do
teste seria efeito da cafeina no sangue do voluntario? Em relagdo ao placebo, podemos dizer que a
melhora deve-se ao motivo de que o voluntério acredita que est4 tomando cafeina em vez do placebo.

Quanto as concentracoes dos cromoforos (HbO, HbR e HbT) nas regides dos arranjos 6pticos, o que
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encontramos? Hemodinamicamente, nas regioes frontais e musculares, quais mudangas ocorrem em
relagdo ao protocolo controle?

Estudos anteriores usando o NIRS para medir a hemodinimica cerebral e muscular em testes
progressivos reportaram um continuo decréscimo no cromé6foro HbO na regido muscular e em uma
curva em forma de "U" invertido na regiao cerebral (RUPP e PERREY (2008)).

Nas Figuras 6.14 e 6.15, observamos as respostas hemodinimicas associadas as tarefas abertas
(teste progressivo) nas posigoes frontal direita e esquerda, respectivamente, para cada condicao
(controle, placebo e cafeina). Pode-se observar que as curvas mantém um certo comportamento
independente da condigao do protocolo realizado (controle, placebo e cafeina). Estes padroes podem
ser vistos também nas Segdes 6.3.1 e 6.3.2, assim como no artigo (RUPP e PERREY (2008)).

Na Secdo 6.3.1, chegamos & conclusao de que os testes sdo reprodutiveis, realizando o mesmo
protocolo controle, em dias diferentes e na Se¢do 6.3.2 comparamos voluntarios diferentes (fisi-
camente ativos x ciclistas semi-profissionais) pelo mesmo protocolo controle. Nas duas formas, o
formato da curva se mantém para o tipo de tarefa realizada, no caso, um teste progressivo (tarefa
aberta).

A area do encéfalo responsavel pela execucao da atividade motora é o cortex motor primé-
rio.Entdo, por que medir a regido frontal (relacionada aos pontos Fpl e Fp2, do sistema 10/20 do
EEG)? Estudos tém associado a desoxigenacao desta area (frontal), durante o exercicio, como a
responsével pela regulacio do "drive" motor central (SUBUDHI et al. (2009)). E possivel que esta
area esteja associada também & performance do exercicio (EKKEKAKIS (2009)).

Além disto, esta area é conhecida como a regido responsavel pelo planejamento do movimento,
pela tomada de decisao e pelo planejamento de estratégias (PERREY et al. (2010)). Comparando
as tabelas referentes a regiao frontal direita ( Tabela 6.15) e frontal esquerda ( Tabela 6.16), nos valores
maximos de concentracdo e concentracao final, temos uma melhor resposta do lado esquerdo.

Na regiao muscular, podemos observar uma queda da concentracao de XHbO associada ao exer-
cicio e um aumento da concentracao de XHbR durante o exercicio. Este aumento da concentracao
de XHbR em seu limite poderia indicar o momento de finalizacao do teste.

No Modelo CAC, neste momento, todas as unidades motoras atuam de forma a preservar o
misculo, assim, a tarefa chegaria ao fim. O problema neste modelo é que, inicialmente, terfamos
um platd quando nos aproximéassemos do final do exercicio, o qual ndo aconteceu, apesar dos graficos
mostrarem uma tendéncia de subida, caso os voluntarios conseguissem manter o exercicio.

No modelo de regulacao central do esforco, poderfamos associar a chegada do final do exercicio
com o pico apresentado no croméforo XHbO nas regides frontais. Este indicio acionaria as regices
frontais (devido a queda da oxigenacao do tecido), que enviaria sinais ao musculo para a finalizac¢ao

do movimento.

Conclusao Parcial

Os voluntarios tém um aumento de performance quando ingerem cafefna ou placebo. Esta
melhora pode ser verificada pela Tabela 6.13, onde vemos os tempos de exercicio em cada condigao
para o voluntério e as médias para os grupos. Na Tabela 6.14, também observamos uma maior
poténcia final no caso da ingestao de cafeina.

Em relacdo as respostas hemodinamicas de cada regido, observa-se que independentemente da
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condicdo (controle, placebo ou cafeina), as respostas sdo parecidas, tendo um formato de U invertido
para as regioes frontais, uma diminuigdo constante do croméforo HbO e um aumento do croméforo
HbR na regido muscular. A repeticdo dos formatos das curvas pode nos indicar um padrao nas

respostas hemodindmicas musculares e frontais.

6.3.4 Efeito da cafeina e placebo, percebido como cafeina, em vo-
luntarios cilistas em testes contra relégio em provas de 4Km
(tarefa fechada)

Objetivo

Este experimento teve como objetivo verificar o efeito da cafeina nas respostas hemodinamicas
nas regioes frontal e muscular, em testes contra relogio (tarefa fechada), em provas de 4Km, em vo-
luntarios ciclistas. Buscou-se verificar também se ocorre aumento de desempenho quanto & ingestao

de cafeina pelo voluntario.

Voluntarios

Nove voluntérios (ciclistas semi-profissionais) realizaram o protocolo do teste contra-relogio em
provas de 4Km, nas diferentes condicoes (controle, cafeina e placebo), descritas na Se¢do 6.1.4. Os
testes foram realizados com intervalo de aproximadamente 7 dias entre eles.

Definimos os grupos do estudo em:
e Grupo 1 - Controle;
e Grupo 2 - Ingestao de placebo;

e Grupo 3 - Ingestao de cafeina.

Resultados

Na Tabela 6.18, sao apresentados os tempos dos testes dos voluntérios, para cada uma das
condicoes; as diferencas de tempo dos protocolos (placebo e cafeina), em relagao ao protocolo con-
trole, bem como as porcentagens de melhora em relacao ao protocolo controle, para cada condicao.
Apresentamos também a média dos voluntérios e o erro de cada varidvel.

Na Figura 6.17, sdo apresentadas as respostas hemodinamicas médias, associadas a regido frontal
direita. Neste grafico, apresentamos todas as condigoes e todos os cromoforos.

A Figura 6.17A representa a curva relacionada ao croméforo HbO, na qual podemos destacar a
condicdo do protocolo placebo em relacdo as curvas das condicGes cafeina e controle.

A Figura 6.17B representa a curva relacionada ao cromoéforo HbR, na qual podemos destacar a
curva relacionada & condi¢do controle em relacdo as outras condicdes.

Em relacao ao HbT (Figura 6.17C), as curvas mantém o mesmo padrao do caso do HbO, com
um destaque & curva relacionada ao placebo.

Na Tabela 6.19, apresentamos os valores finais médios das concentracoes de cada cromoéforo,

para cada condicao associada & regiao frontal direita do voluntéario.
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Tabela 6.18: Tabela com os tempos, em sequndos, dos voluntdrios em testes contra o reldgio em
provas de 4Km, para os voluntdrios ciclistas. Nos grupos placebo e cafeina apresentamos o tempo
de duragio, a diferenca em relagdo ao controle e enire parenteses a porcentagem de melhora em

relacdo ao protocolo controle. Média( Z;;nl ™ ); erro (%)7
n

Vol Controle Placebo Cafeina
Tempo(s) | Tempo | Diferenca (%) | Tempo | Diferenga (%)

1 367 363 1 (1%) 353 14 (4%)

2 339 354 J15(-4%) 349 -10(-3 %)

3 359 356 3(0,8%) 361 -2(-0,5%)

1 354 322 32(9%) 351 3(0,8%)

5 400 375 25 (6%) 380 20(5%)

6 358 364 6(-1%) 346 12(3%)

7 344 335 9(2%) 342 2(0,6%)

8 358 361 -3(-0,8%) 363 -5(-1%)

9 351 342 9( 2%) 347 A( 1%)

média | 359 352 6 2%) 355 A(1.1%)

erro 5 5 4 (1%) 3 3(0,8%)
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Figura 6.17: Concentracées dos cromdforos para voluntdrios ciclistas em condicoes diferentes re-
lativo a regiao frontal direita. A) HbO; B) HbR e C)HbT. caf- cafeina; pla - placebo; con-controle;

Tabela 6.19: Valores dos cromdforos no final do teste relacionado a regidgo frontal direita.

Cromoforo Controle Placebo Cafeina
HbOpinarL (23+ 1)uM (15,0 £ 0,8)uM | (22,3 +0,7) uM
HbRpinar | (10,24+0,6)uM | (7,5+£0,3)uM | (6,9+0,3)uM
HbTrinarL (34 +2) uM (22 £+ 1)uM (29,2 +0,8)uM
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Na Figura 6.18, sdo apresentadas as respostas hemodindmicas médias para os voluntarios, para
cada condicao, associadas & regido frontal esquerda para cada um dos croméforos.

Assim como na regiao frontal direita (Figura 6.17), as curvas para a regiao esquerda (Figura
6.18) mantém o mesmo padrao para cada um dos cromoforos, o que nos indica uma consisténcia
dos dados.

Uma observagao é que as curvas de HbR na regiao frontal esquerda distinguem-se (Figura 6.18B)
enquanto que para as curvas da regiao frontal direita (Figura 6.17B), os dados das condigoes placebo
e cafeina se superp&em.

Na Tabela 6.20, apresentamos os valores relativos s concentragoes dos cromoéforos, no final do

teste, para cada condicao associada a regiao frontal esquerda.
Tabela 6.20: Valores dos cromdforos no final do teste relacionado a regiao frontal esquerda.

Cromoforo Controle Placebo Cafeina
HbOprnar | (20,3 £0,9uM | (13,5+£0,6) uM | (19,1+0,9) uM
HbRpinar | (8,2+0,4)uM (7,8 £ 0,4)uM (6,1+0,3)uM

Na Figura 6.19, temos os graficos relacionados as médias da regido muscular, para cada um dos
cromoéforos em cada uma das condigoes.

Observando os resultados referente & XHbO (Figura 6.19A), pode-se destacar a curva relativa
a condicdo controle. As curvas relacionadas as condi¢bes cafeina e placebo se confundem até perto
do final do teste, quando elas se distinguem, tendo uma maior concentracao média para a condigio
cafeina. Outro fator que podemos observar é a queda continuada das curvas para todas as condigoes.

Em relacao a XHbR (Figura 6.19B), pode-se destacar a curva relativa a condigao placebo em
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Figura 6.18: Concentracées dos cromdforos para voluntdrios ciclistas em condicées diferentes re-
lativo a regiao frontal esquerda.A) HbO; B) HbR e C)HOT. caf- cafeina; pla - placebo; con-controle
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Figura 6.19: Concentracoes percentuais dos cromdforos para voluntdrios ciclistas em condigées
diferentes relativo a regigo muscular. A) HbO; B) HbR e C)HbT. caf- cafeina; pla - placebo; con-
controle

relacdo aos outros. Um fato interessante é que as curvas tendem a sempre aumentar, com uma taxa
maior até os 30% do teste e uma subida mais suave apos a 30%.

Para o XHbT, (Figura 6.19C) podemos dizer que tem o mesmo comportamento do croméforo
HbO.

Na Tabela 6.21, sao apresentados os valores médios relativos ao final do teste para cada concen-

traca e condicao.

Tabela 6.21: Valores dos cromdforos no final do teste relacionado a regido muscular.

Cromoforo Controle Placebo Cafeina

XHbOF[NAL (—5,3ﬂ:0,8)/LM (4,1:|:O, 9),&M (8,1:&0,7)#1\/[
XHbRF]NAL (4,6:|:O, 5),&]\/[ (9,1:|:O, 3),&]\/[ (5,7ﬂ:0,4)/LM
XHbTrrnarL (=7 8)uM (1,3+£0,8)uM | (13,8 £0,9)uM

Discussao

Pela Tabela 6.18, pode-se notar que os tempos de prova sdo ligeiramente mais baixos para os
voluntarios dos grupos 2 e 3 quando comparados aos tempos do grupo controle.

Dos nove voluntarios, trés (voluntarios 2, 3 e 8) realizaram o protocolo com ingestao de cafeina,
tendo rendimento abaixo do tempo do protocolo controle e trés (voluntarios 2, 6 e 8) realizaram
o protocolo placebo com rendimento menor que o protocolo controle. Isto nos leva a questionar o
quanto a cafeina é eficiente para produzir melhora de desempenho em testes fechados (teste contra

o relogio em provas de 4Km).
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Observamos também que nos testes com ingestdo de placebo, os voluntarios tendem a diminuir
o tempo do teste em relacdo ao controle.

Na média, tivemos uma melhora nos tempos: de (1, 1+0, 8)% quando o voluntario ingeriu cafeina
e uma melhora de (2 + 1)% quando ingeriu o placebo. Outro fato interessante visto na Tabela 6.18
é a proximidade dos tempos dos voluntarios durante o protocolo controle, indicando uma amostra
homogénea de voluntarios. Na média, os voluntarios realizaram a prova em aproximadamente (359+
5) segundos durante o protocolo controle.

Um fator a se observar é que o os tempos médios dos grupos placebo (352 £+ 5) segundos e
cafeina (355 4 3) segundos, nao apresentaram uma variacao, indicando uma melhora, independente
do que o voluntéario tomou.

Outra observagao no comportamento das curvas dos cromoforos HbO e HbT nas regiGes frontais
direita (Figura 6.17A) e esquerda (Figura 6.18A ) é a auséncia do ponto de inflexdo (pico) presente
nos testes progressivos. Esta auséncia pode ser possivelmente relacionada ao tipo de tarefa realizada
pelo voluntério, indicando que ele ndo atingiu o ponto no qual comeca a desistir da tarefa. Afinal,
é um teste fechado do qual o voluntario conhece o final da prova, ou seja, ele ndo atinge o ponto de
exaustao.

No caso das curvas de HbR (Figura 6.17B) poderiamos supor que temos uma eficiéncia melhor
durante o exercicio, pois a intensidade final pode estar relacionada a uma melhor retirada do oxigénio
do sangue. Fato interessante é que a concentragao de HbR no caso da cafeina, no final do teste,
tem um valor menor que no placebo, sendo que a mesma constatagdo pode ser feita para a regido
frontal esquerda (Figura 6.18B)

Olhando para a amplitude dos graficos musculares (valor final da concentracao menos o valor ini-
cial da concentracao) temos que para XHbO a ingestao da cafeina resultou em uma amplitude(—10, 5+
0,1)u M menor que a gerada no teste com placebo (—12,6 & 0,1)uM, ou seja, a cafeina induziu
uma menor queda do cromoéforo XHbO quando comparado com a condi¢ao controle (—14,5+0,1)u
M. Podemos dizer que temos uma queda menor da concentracdo de cafeina.

No caso do XHbR, para a condigao de ingestao de cafeina temos (5,66 + 0,07)uM, para a
condigao placebo, (7,65 £ 0,05)uM, ou seja, mais uma vez, tivemos uma ganho menor quando o
voluntario ingeriu a cafeina. Em nivel de comparacdao durante o protocolo controle, tivemos uma
amplitude de: (7,140, 1)uM.

Esta diferenca nas amplitudes pode indicar uma melhor eficiéncia no consumo de oxigénio

quando o voluntario ingeriu a cafeina.

Conclusao Parcial

No caso de testes contra o relégio, vimos um melhor desempenho quando o voluntério ingeriu a
cafeina ou placebo, se comparado com o teste controle. Mas o aumento de desempenho foi inferior
ao que era esperado, pois nos valores comparados aos tempos do teste com placebo, observamos
uma diferenca pequena, além de termos um melhor rendimento com o placebo, se olharmos para os
nossos dados.

Quanto as alteragdes na parte hemodinimica, notamos a auséncia do ponto de inflexao nas
regides frontais. Esta auséncia pode indicar que o voluntario ndo atinge o ponto de exaustao méaxima

durante a tarefa fechada (teste contra o relogio).
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Quanto & regido muscular, temos uma queda bem acentuada do XHbO na condigdo controle,
quando comparada com as outras condigdes, mas isto ndo indicou um aumento muito grande de
XHbR na condicdo controle. Quando olhamos para as condigbes placebo e cafeina no croméforo

XHbO temos resposta parecidas na média, que se diferenciam no cromoéforo XHbR.

6.4 Conclusao

De forma resumida apresentamos as conclusoes de cada uma das abordagens realizadas com o
experimento. Uma vez calculadas as médias de cada grupo, dividimos a analise desta aplicacdo em

quatro estudos diferentes, apresentados abaixo:

1. Reprodutibilidade em testes progressivos (tarefa aberta) em voluntarios fisicamente ativos
(Secao 6.3.1);
e As respostas hemodinamicas sdo reprodutiveis em testes abertos (teste progressivo);
e A auséncia do plato no final do exercicio (predito pela teoria CAC);
e Presenca de um ponto de inflexdo nas curvas frontais, podendo indicar um inicio do

término do exercicio.

2. Comparagdo entre voluntéarios ciclistas e fisicamente ativos em testes progressivos (tarefa
aberta) (Se¢do 6.3.2);

Apesar do tipo de voluntario a forma das curvas se mantém;

e A presenca do ponto de inflexdo (na regido frontal) nos dois tipos de voluntério;

As curvas hemodinamicas associadas as regioes frontais apresentaram uma maior dife-

renca;

As curvas hemodindmicas da regido muscular ndo apresentaram o platoé esperado pela
teoria CAC.

3. Efeito da cafeina e placebo em voluntérios fisicamente ativos em testes progressivos (tarefa
aberta) (Se¢cdo 6.3.3);
e Tivemos um aumento de performance quando o voluntério ingeriu cafeina;
e As resposta hemodinamicas sao parecidas, independente da condic¢ao do teste (controle

/ placebo / cafeina).

4. Efeito da cafeina e placebo em voluntarios ciclistas em testes contra reldégio em provas de
4Km (tarefa fechada) (Se¢do 6.3.4).

e Apresentacao de uma melhora de performance quanto a ingestao de cafeina/placebo

quando comparado ao condicao controle;

e Nas curvas hemodinimicas notamos a auséncia do ponto de inflexdo nas curvas fron-
tais, quando o teste ¢ fechado (prova de 4Km) em comparagido ao teste aberto (teste
progressivo);

e Nao apareceu o platd nas curvas musculares.



Capitulo 7

APNEIA EM PACIENTES COM
ESTENOSE CAROTIDEA

As artérias carétidas sao a principal fonte de fluxo sanguineo para o cérebro. Elas estdo locali-
zadas em ambos os lados do pescoco, abaixo do maxilar. A doenca carotidea é uma enfermidade na
qual estas artérias se tornam estreitas ou sdo obstruidas. O estreitamento destas artérias implica

na doenca chamada estenose carotidea. Na Figura 7.1, vemos uma artéria carétida com estenose.

-

Figura 7.1: Ezemplo de um exame de angiotomografia mostrando uma estenose na artéria cardtida.

O estreitamento das carétidas ocorre quando substéncias gordurosas e aderentes, chamadas
placas, se acumulam no interior das artérias. Estas placas podem bloquear, estreitar lentamente ou
causar um codgulo (trombo) nas artérias carotidas. O codgulo se forma quando uma parte da placa
se solta podendo bloquear o fluxo sanguineo. Este bloqueio é o responsével pelo acidente Vascular
Cerebral (AVC).
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O acidente Vascular Cerebral é uma das maiores causas de morte e incapacidade adquirida em
todo o mundo (BODEN-ALBALA e SACCO (1999), BROWN et al. (1996), MURRAY e LOPEZ
(1997) e LAVADOS et al. (2007)). Estatisticas brasileiras indicam que o AVC é a causa mais
frequente de 6bito na populagao adulta LESSA (1999) e LESSA e SILVA (1993)). Com base no
DATASUS, de 2005 a 2009 registraram-se no Brasil cerca de 170.000 internagoes por AVC/ano,
com um percentual de obitos em torno de 17%. S6 no ano de 2009, o AVC representou 1,5% das
11.509.485 internacbes hospitalares registradas no Sistema Unico de Saude (SUS).

Os AVC sao classificados como hemorragicos ou isquémicos. Clinicamente, tanto o AVC hemor-
ragico quanto o isquémico sao caracterizados pelo aparecimento siibito de déficits neurologicos. A
caracteristica do deéficit depende da regido cerebral envolvida (DONNAN et al. (2008)). A circula-
¢ao mais comumente afetada (80% dos casos) é a anterior ou carétida.

Outra forma muito frequente de AVC da circulacao anterior, que as vezes pode ser silenciosa,
sao os infartos dos ramos penetrantes das artérias do circulo de Willis, os quais causam diminutos
infartos na regidao dos nicleos da base e capsula interna, chamados lacunares (YEW e CHENG
(2009)).

O mecanismo do AVC isquémico é correlacionado com isquemia por trombose, embolia e hipo-
perfusdo sistémica em 88% dos casos (KALLIKAZAROS et al. (1999)). Os estudos sugerem que
10 a 20% dos AVCs isquémicos podem ser causados por arterosclerose carotidea (SACCO (2001)).

A doenca de cardtidas pode ser denominada sintoméatica ou assintomaética. Pacientes com an-
tecedentes de AVC isquémico relacionado & estenose de carotida ou a acidente isquémico tran-
sitorio (AIT) sao considerados sintoméaticos. J& os pacientes assintomaticos apresentam sintomas
neuroldgicos inespecificos, como tontura pré-sincope, que ndo podem ser atribuidos diretamente a
estenose(MESSINA e TIERNEY JR (2002)).

Uma revisao de 40 estudos descreveu a prevaléncia de estenose moderada na populacao. Em
mulheres e homens com menos de 70 anos de idade, a prevaléncia é de 4,8% e 2,2%, respectivamente.
Ja em pacientes com mais de 70 anos de idade, a prevaléncia em homens e mulheres é de 12.5%
e 6,9%, respectivamente. A estenose severa em pacientes com mais de 80 anos de idade, por sua
vez, tem prevaléncia de 3,1% em homens e 0,9% em mulheres(MESSINA e TIERNEY JR (2002)
e WILLEIT e KIECHL (1993)).

A estenose da artéria carétida é uma patologia amplamente discutida em estudos multicéntricos
e tem um fluxograma de conduta bem definido. O padrdo americano para afericdo é diferente do
padrao europeu, mas as indicagoes de tratamento permanecem as mesmas, porém com outros valores
(BROTT et al. (2011) e FURIE et al. (2011)).

Em SACCO (2001) encontramos dois trabalhos referentes aos padroes citados, a saber:

1. NASCET (North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial): estudo com segui-
mento de dois anos incluindo estenose de 70 a 99%. A mortalidade foi de 26% no grupo
terapia médica e de 9% no grupo endarterectomia. A diminui¢ao de risco relativo foi de 65%
e de risco absoluto de 17%. Assim, era necessério fazer endarterectomia em 12 pessoas,/ano
para prevenir o episodio de AVC (SACCO (2001));

2. ESCT (European Surgery Carotid Trial): também demonstrou o beneficio da endarterecto-

mia em pacientes com estenose entre 70 e 99%. Combinando seus resultados com o estudo
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NASCET, seria necessario tratar de 7 a 8 pacientes para prevenir um episédio de AVC em 5
anos (SACCO (2001)).

A recomendagdo de consenso, entre NASCET e ESCT, é realizar endarterectomia (cirurgia
aberta) em pacientes sintomaticos com estenose acima de 70%. A "Society of Vascular Surgery"
também consente esta recomendacgao. No entando, se o risco cirirgico for significativo, considera-se
a possibilidade de terapia com "stent".J4 pacientes com estenose entre 50 e 69%, o estudo ESCT
nao encontrou beneficio (SACCO (2001)).

As recomendagdes da "Society of Vascular Surgery" de intervencao em pacientes sintomaticos
(SACCO (2001)), sao as seguintes:

e estenose de 70 a 99% e expectativa de vida maior de 5 anos: recomendado realizar endarte-

rectomia;

e estenose de 70 a 99% e expectativa de vida menor que 5 anos: recomendada a colocagédo de
stent. Para tal, ¢ necessario que exista uma lesdo carotidea acessivel e que o paciente nao

tenha realizado endarterectomia prévia;

e estenose entre 50 a 69% em homens: recomendada a realizagdo de endarterectomia, mas em

mulheres, a preferéncia é pelo tratamento médico;
e estenose menor que 50%: terapia médica.

Considera-se o ultrassom o exame mais disponivel e barato. Como apresenta boa sensibilidade
e especificidade (81 e 82%, respectivamente), torna-se o mais utilizado na deteccao da estenose
de carétida extracraniana nos pacientes de alto risco e naqueles que apresentam sopro carotideo
(SACCO (2001) e RAJAMANI e GORMAN (2001)).

Entretanto, QURESHI et al. (2001) observaram que o ultrassom apresentou falso positivo de
20% para estenoses > 50% em pacientes sintoméaticos e falso positivo de 41% para estenoses <60%
em pacientes assintomaéaticos. Assim, recomenda-se que antes de tomar a devida conduta, seja reali-
zada uma angiotomografia de carétidas ou o exame de Doppler de car6tidas nos pacientes no qual
o ultrassom detectou estenose >50%.

A estenose de carotida é triada através de exame de ultrassonografia denominado Doppler de ca-
rotidas e vertebrais. Neste exame, é possivel avaliar a forma e o fluxo de sangue pela artéria carétida
com 91% de sensibilidade e 87% de especificidade (PAVANELLO (1997) e NEDERKOORN et al.
(2003)). Apresentando uma alteragdo neste exame, deve-se complementar com outro exame nao
invasivo como: a angiotomografia, angioressonancia magnética de carétidas ou ainda com uma
angiografia (cateterismo diagnostico) de cardtidas. Com estes dados, é possivel definir o melhor tra-
tamento para cada paciente: tratamento clfnico para pacientes de estenose pequena e tratamento
cirtirgico para os de estenose mais significativa (ROMERO et al. (2009)).

Segundo (MARTINS (2013)) a indicacao da angioplastia ou da cirurgia aberta (endarterecto-
mia) remonta a avaliagdo de multiplos fatores, como: idade, doengas associadas, outras estenoses
simultaneas, AVC em curso, dentre outros.

Considerando as informacodes apresentadas, é ressaltada a necessidade e a importancia de um
continuo desenvolvimento de técnicas que possibilitem detectar estenoses carotideas e avaliar seu

grau de severidade.
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Obs: Este experimento contou com a colaboragdo do setor de neurovascular do HC-UNICAMP
(Hospital das Clinicas) com o doutor Wagner Avelar. O projeto passou pelo Comité de Etica da
UNICAMP e o TCLE se enconta no apéndice D

7.1 Objetivo

Este estudo teve como objetivo trés abordagens:

e Caracterizacdo da resposta hemodindmica durante apneia em voluntarios com estenose caro-

tidea;
e Comparacao dos hemisférios cerebrais alterados com os normais;

e Comparacao das respostas hemodindmicas de diferentes graus de estenose.

7.2 Desenho Experimental

7.2.1 Voluntarios

Os voluntarios participantes deste experimento foram indicados pelo ntucleo de Neurovascular
do HC-UNICAMP, onde passaram por uma triagem inicial. Nesta triagem, o paciente realiza um
exame Doppler de carétidas para o diagnéstico da estenose. Confirmada a existéncia da estenose,
ela é caracterizada e graduada através do exame de angiotomografia (um exemplo de um exame

de angiotomografia pode ser visto na Figura 7.1). A angiotomografia e o Doppler de car6tidas sao

/
W

Figura 7.2: Voluntdrio pronto para a aquisi¢do.

exames de diagndstico rapido que permitem a perfeita visualizacdo das veias e artérias do corpo.
Ambas as técnicas sao consideradas padrao ouro na caracterizagdo e diagndstico das estenoses.

Os voluntarios que foram submetidos as aquisicoes de NIRS apresentaram, em exames prévios,
estenoses unilaterais (em apenas uma das carétidas) ou bilaterais (nas duas carotidas). A carac-

terizacao dos voluntirios pode ser vista na tabela 7.8 e um resumo pode ser visto na Tabela 7.1.
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Tabela 7.1: Resumo da demografia e caracterizacao dos pacientes

Pacientes
Idade Média 65.7 (51-75) anos
Homens (Mulheres) 15(4)
Unilaterais (Bilaterais) 16(3)
Hemisférios dos pacientes

Estenose Leve (GE = 1) 15
Estenose Moderada(GE = 2) 0
Estenose Severa(GE = 3) 15
Ocluido (GE = 4) 8

A graduacdo da estenose (GE) foi definida como: leve (GE abaixo 50%), moderada (entre 50 e
70%), severa (acima de 70%) e oclusao (100%).

Todos os pacientes inclusos neste estudo, sofreram um Acidante Isquémico Transitorio (AIT),
portanto sdo sintoméaticos quanto ao AIT. Mas, esse AIT, ndo deixou déficits nas suas atividades
cerebrais e, portando, foram considerados assintométicos quanto ao défictis cognitivos.

No total, foram feitas aquisi¢coes em 24 voluntarios. Como critério de inclusio foi definido que
os voluntarios teriam que ter graus de estenose 3 ou 4, unilaterais ou bilaterais, sem lesdes corticais.
No entanto, 5 foram descartados por ndo passarem neste critério. Dos 5 descartados, um foi por
possuir grau de estenose entre 50 e 70% (GE = 2) e 4 voluntarios tiveram lesdes corticais. Desta
forma, foram incluidos 19 voluntéarios (15 homens e 4 mulheres), possuindo idade média de 65,7

anos (variando entre 51 a 75 anos).

7.2.2 Equipamento

O equipamento de NIRS utilizado neste experimento foi o CW6 (Figura 3.8), descrito na Se¢do
3.3.2.
Para a aquisicao dos dados, foi criado um arranjo Optico especifico para esse experimento,

conforme descrito na Se¢do 7.2.3 e usada taxa de aquisicao foi de 25 Hz.

7.2.3 Arranjo 6ptico

Foi montado um arranjo 6ptico (Figura 7.3) com 8 fontes e 16 detectores, sendo que sobre cada
hemisfério cerebral foram colocados 4 fontes e 8 detectores (Figura 7.2). O arranjo foi dividido em
duas partes: as fontes A, B C e D posicionadas na regiao parietal direita e as fontes K, F, G e H
posicionadas na regiao parietal esquerda. As distidncias entre os pares de fontes detectores foram de

3cm. Com esta configuracao, temos os seguintes canais (Figura 7.3):
e Fonte A ligada aos detectores 1, 2 e 5;
e Fonte B ligada aos detectores 2, 3, 5 e 6;
e Fonte C ligada aos detectores 3,4, 6 e 7 ;

e Fonte D ligada aos detectores 4, 7e 8 ;
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Founte I ligada aos detectores 11, 12 e 15;

Fonte F ligada aos detectores 12, 13, 15 e 16;

Fonte G ligada aos detectores 13, 14, 16 e 17;

Fonte H ligada aos detectores 14, 17 e 18.
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Figura 7.3: Arranjo dptico usado no experimento de apneia em pacientes com estenose carotidea.
Na figura os "O"representam as fontes e "X'"representam os detectores. As fontes A, B, C e D
localizadas no lado direito e as fontes E, F, G e H estdo localizadas no lado esquerdo. As fontes A
e E prozimo a regido frontal e as fontes H e D estdo posicionadas na parte posterior da cabega.

7.2.4 Teste de apneia

As aquisicbes de NIRS foram realizadas durante teste de apneia. Eles foram feitos em dois
blocos, que consistiam de um perfiodo de 30 segundos de apneia, seguido por um repouso de 4

minutos, totalizando aproximadamente 10 minutos de aquisi¢ao. (Figura 7.4).

[ TESTE DE APNEIA |
s 240 s s 240 s 10s
apneia descanso apneia descanso desc

Figura 7.4: Desenho da aquisicdo usando o teste de apneia em pacientes com estenose carotidea.

7.3 Etapas da analise de dados

A analise foi feita usando "scripts" proprios criados através do software Matlab. Neste primeiro

passo foi calculada a resposta média por canal de cada voluntario, usando os dois periodos de apneia
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(2 blocos). Na Figura 7.5, sdo apresentadas as respostas de todos os canais do arranjo 6ptico. O
processo de transformacao dos dados de intensidade luminosa em valores relativos de concentracao

estd resumido nos passos abaixo:

e Os dados de intensidade luminosa sao filtrados por um filtro de Butterworth de terceira ordem
com parametros: HPF = 0.005 e LPF = 0.5;

e Usa-se a MBLL para calcular as concentragdes de HbO e HbR de cada canal;
e Calcula-se a média dos dois blocos para cada canal;
e Retira-se os canais ruidosos;

e Calcula-se a média de todos os canais restantes para se obter uma "resposta padrao" para

cada hemisfério do voluntério (Figura 7.7);
Desta forma, os resultados foram processados em quatro etapas:
1. Resultados de cada voluntario (Se¢do 7.4.1);
2. Resultados de dois grupos (Se¢ao 7.4.2);
3. Resultados de trés grupos (Segao 7.4.3);
4. Resultados para as artérias colaterais (Se¢do 7.4.3).

De forma resumida, sdo apresentadas abaixo cada uma das etapas.

Em cada voluntério, encontramos a resposta da apneia em cada um dos hemisférios cerebrais.
Desta forma, teremos uma "resposta padrao" para cada hemisfério, na tentativa de comparar o grau
de estenose com o maximo da concentragao para cada um. Nossa hipotese é que aquele mais afetado
pela estenose, responda com menor intensidade quando comparado com o hemisfério normal (i.e. o
hemisfério correspondente & cardtida desobstruida).

Apos vincular a resposta do hemisfério cerebral ao grau de estenose carotidea existente naquele
lado, dividimos as respostas em dois grupos, de forma a comparar a "resposta padrao" associada ao
GE em grupos diferentes, ficando assim: Grupo 1 (G1) contendo as curvas dos hemisférios normais
e Grupo 2 (G2) contendo todos os hemisférios cerebrais alterados (acima de 70% e oclusao). Nesta
forma de classificacao, perdemos a individualidade dos voluntarios e passamos a trabalhar somente
com as curvas hemodinidmicas dos hemisférios alterados e normais. Assim, obtivemos 38 respostas
dos hemisférios divididos em dois grupos.

Verificada a relagdo entre os dois grupos, dividimos o grupo alterado (G2) em dois subgrupos.
Assim, passamos a ter 3 grupos: Grupo 1 (G1) contendo somente as curvas dos hemisférios normais;
Grupo 2 (G2) contendo os hemisférios afetados com grau de estenose maior que 70% e Grupo 3
(G3) contendo os hemisférios ocluidos. Da mesma forma que o caso de dois grupos, perdemos a
individualidade dos voluntérios, para investigar se havia relacdo entre o grau de estenose e algum

aspecto especifico da resposta hemodindmica.
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7.4 Resultados

7.4.1 Resultados de cada voluntario

Inicialmente, foram eliminados os canais que apresentavam ruido excessivo. Para isso, exami-

namos a resposta de cada canal do arranjo 6ptico do voluntario. Na Figura 7.5 é apresentada a
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Figura 7.5: Curvas hemodindmicas de todos os canais para um wvoluntdrio. Curvas vermelhas
(HbO), azul (HbR) e verde (HbT). As barras verticais representam o periodo de apneia.

resposta de todos os canais de um voluntario que possui grau de estenose 1 no hemisfério esquerdo
e grau 3 no hemisfério direito.

Foi usado como critério de inclusdo/exclusdo do canal, na anélise da resposta padrao, a relagao
sinal ruido (SNR) dada pela (Equagao 7.1 ). Para o célculo da SNR usamos os periodos de repouso
dos dois blocos do teste (Figura 7.4). Esta relagao serviu como parametro de avaliagdo na inclusao

do canal na média global do hemisfério cerebral do voluntéario.

Media(canal)
DesvioPadrao(canal)

SNR = (7.1)

O arranjo 6ptico deste estudo permite a configuragdo de 28 canais (pares fonte-detetor), dando
um total de 56 relacoes SNR (28 para cada comprimento de onda, 690 e 830 nm), ou seja, 28 relacoes
SNR por hemisférios. Os valores do SNR, para cada voluntério, foram calculados a partir dos valores
de intensidade luminosa registrada no detetor, isto €, antes dos calculos das concentragoes de HbO,

HbR. A eliminac¢ao dos canais com baixo SNR foi feita em dois estagios:

1. Criamos um limiar para o SNR em cada hemisfério, usando a média das 28 relacoes. Desta
forma temos dois limiares, um para cada hemisfério 7.2. O critério de exclusao é assim definido:

canais com valores de SNR abaixo do limiar sao descartados e acima sao utilizados;
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2. Levando em conta que o HbT é a soma de HbO com HbR, verificamos se os dados dos dois
comprimentos de onda do canal superaram o critério definido no primeiro passo. Caso um
dos comprimentos de onda nao o atingisse , os dados deste canal eram descartados da média

do hemisfério.

Na Tabela 7.2 sao apresentados os valores de SNR para cada voluntario, em ambos os hemisférios
e a quantidade de canais utilizados (QCU). Na média, em todos os voluntarios, obtivemos para o
lado esquerdo SNR (23pm3) e para o lado direito SNR. (23pm2), com uma média de canais utilizados
de (10pm1) para o lado direito e (10pm1) do lado esquerdo, considerando que o limite é de 14 canais

possiveis de serem ajustados em cada lado.

Tabela 7.2: Valores do limiar do SNR para cada hemisfério e a quantidade de canais utilizados
(QCU) para cada voluntdrio. Média( @), erro (ﬁ),

Voluntério Direita Esquerda
SNR | QCU | SNR | QCU

02 20 14 20 14
05 25 11 20 10
06 26 5 12 10
07 20 14 44 11
08 10 5 4 3
10 10 6 6 3
11 20 14 20 13
12 30 8 35 6
13 7 8 10 8
14 30 9 34 11
15 20 14 40 11
16 29 7 40 6
17 30 12 25 10
18 30 11 20 7
19 49 6 13 10
20 10 14 25 11
22 25 10 17 13
21 40 10 24 11
23 20 14 40 10
média 23 10 23 10
erro 2 1 3 1

Na Figura 7.6 sdo apresentados os canais que passaram no teste do SNR de um voluntario. Os
canais H14, H17 e H18 foram descartados da média global do hemisfério esquerdo.

Apés a eliminacg@o dos canais mais ruidosos, calculamos as concentragoes de HbO, HbR e HbT,
usando a Lei de Beer Lambert Modificada (MBLL). Depois do calculo das concentragoes, obser-
vamos que existe uma resposta global (Figura 7.5 e Figura 7.6) em todos os canais que passaram
no teste de SNR. Outra forma de verificar esta resposta padrdo, é olhar para a Figura 7.7 (que
apresenta todos os canais que passaram no teste de SNR) e observar que, na média, todos os ca-
nais possuem a mesma tendéncia, independente da posicao deles. Este comportamento indica que

a apneia causa uma resposta global no encéfalo.
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Figura 7.6: Curvas hemodindmicas de todos os canais para um voluntdrio. Curvas vermelha (HbO),
azul (HbR) e verde (HbT). As barras verticais representam o periodo de apneia. Os canais H14,
H17 e H18 foram retirados da andlise pois ndo passaram no teste da relagio SNR.

Para caracterizar a resposta hemodindmica padrao do hemisfério do voluntério, usamos a mé-

dia dos canais que passaram no teste de SNR (Figura 7.8). Desta forma, definimos a "resposta

hemodinamica padrao" do hemisfério cerebral do voluntario. Assim, temos respostas padroes para
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Figura 7.7: Curvas hemodindmicas de cada canal do arranjo dptico separadas por hemisférios e

por cromdforo. As curvas em vermelho representam as médias das curvas.
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cada hemisfério cerebral. Como exemplo, apresentamos na Figura 7.8 uma resposta hemodinamica
padrdo de um voluntario com graus de estenose diferentes em cada hemisfério.

Para facilitar a comparagao, foram colocadas no mesmo grafico as respostas dos dois hemisférios
relacionados ao mesmo croméforo. Na Figura 7.9, o voluntirio, apresenta uma resposta hemodin-
mica maior, em ambos os cromdforos (HbO, HbR e HbT), no lado normal (lado esquerdo - linha
azul) em relagao ao lado afetado (lado direito - linha vermelha). Isto poderia indicar uma resposta
hemodindmica diferente para cada lado.

Na Tubela 7.3, sdo apresentados, os maximos de cada croméforo, para cada voluntario, relacio-
nados com o respectivo grau de estenose.

Observamos que no croméforo HbO obtivemos 61% de voluntarios que apresentaram uma res-
posta maior, no lado que possuem uma menor estenose. Para o cromo6foro HbR, 61% dos voluntérios
apresentaram uma resposta maior no lado que possuem uma menor estenose. Para o caso do HbT
55% de voluntarios apresentaram wma resposta maior no lado que possuem uma menor estenose.

Portanto, estes valores nao nos possibilitam a caracterizacdo da estenose quanto ao lado mais

obstruido, simplesmente olhando para as curvas hemodindmicas de cada voluntério.

7.4.2 Resultados de dois grupos

Os 38 hemisférios (19 voluntarios) tiveram suas curvas hemodinamicas padroes classificadas de
acordo com o grau de estenose nas carotidas do paciente. Esta abordagem visa identificar alguma
diferenca ou semelhanca entre as respostas hemodinamicas, associadas as estenoses correspondentes

A sua artéria carotida.
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Figura 7.8: Resposta padrio hemodindmica dos hemisférios esquerdo e direito de um voluntdrio,
com grau de estenose do lado esquerdo <50% e do lado direito >70%. As barras verticais indicam
o periodo de apneia.(A) - Hemisfério esquerdo; g1 - grau de estenose normal; (B) - Hemisfério
direito; g8 - grau de estenose 70 a 99% ocluido
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Figura 7.9: Respostas hemodindmicas padrao dos hemisférios direito e esquerdo de um voluntdrio.
A linha azul representa o lado normal, a linha vermelha representa o lado afetado. As barras verticais

indicam o periodo de apneia.(A) - HbO; (B) - HbR; (C) - HbT

Tabela 7.3: Valores mdzimos das concentra¢des de cada cromdforo em cada hemisfério para cada
voluntdrio. GE - grau de estenose; M - mdzimo do cromdforo; todos os valores dos mdximos estdo
tabelados em p Molar; valores maiores estdo em negrito

Vol(GEgy | GEuyg ) | MHVOgiy MHbO,yy | MHbRg;, MHbBR,,, | MHbTy;, MHVT,,
02 (3/1) 2,00 3,00 0,30 0,50 2,20 3,40
05 (3/4) 1,40 1,30 0,50 0,20 1,40 1,10
06 (3/3) 0,40 0,50 0,30 1,50 0,50 0,70
07 (1/3) 1,90 1,10 0,60 0,07 2,50 0,90
08 (3/4) 1,00 2,90 0,30 2,10 1,50 2,50
10 (3/1) 2,40 1,20 0,20 1,10 2,20 1,10
11 (3/1) 1,00 1,30 0,60 0,50 1,20 1,50
12 (3/1) 1,5 0,40 0,40 0,10 1,10 0,40
13 (1/4) 0,70 0,30 2,00 0,60 1,50 0,20
14 (3/1) 0,40 0,90 0,40 0,09 0,30 0,90
15 (1/4) 3,10 4,40 0,80 0,40 3,80 4,30
16 (1/3) 1,50 0,90 0,26 0,28 1,30 0,40
17 (1/3) 1,20 0,90 0,08 0,10 1,20 0,80
18 (4/3) 0,40 0,80 0,08 0,20 0,40 0,60
19 (1/3) 1,10 1,80 0,05 0,30 1,00 1,60
20 (1/4) 0,50 1,60 1,10 0,30 1,30 1,50
22 (1/3) 0,60 1,30 0,40 0,20 0,30 0,50
23 (3/1) 1,60 1,80 0,10 0,20 1,80 2,00

Dividimos as médias dos hemisférios em dois grupos: normais (com n = 15) e alterados (com

n = 23). Os hemisférios normais (GE = 1) que tém grau de estenose abaixo 50% estdo no grupo
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Figura 7.10: Média das resposta hemodindmica padrao para os grupos 1(normal) e 2(alterado). As
barras verticais indicam o pertodo de apneia

1 (lados normais ) e os hemisférios alterados (GE =3) que possuem grau de estenose acima 70% e
oclusdo (GE=4) estdo no grupo 2.

Na Figura 7.10, sao apresentadas as médias dos grupos (alterado e normal), mostrando que
os lados normais tém uma resposta hemodinadmica de maior amplitude que os lados alterados em
ambos os cromoforos (ACH0, ACHpr € ACHr).

Obtivemos alguns parametros dos graficos para quantificar as variacoes hemodinamicas dos
grupos. Na Tabela 7.4, sao apresentados os valores relativos ao maximo da concentracao de cada
grupo e a amplitude (maximo do croméforo - minimo do croméforo) da concentragao de cada
cromoforo.

Na Tabela 7.5, sao apresentados os valores relativos ao tempo para atingir o maximo da con-
centracao de cada cromoforo.

As diferencas entre os parametros (valor maximo e amplitude da concentra¢ao) nao indicam uma
alteracao na resposta hemodinamica. Apesar disto, o tempo de resposta ao maximo da concentracao
de cada grupo (alterado e normal) apresentou-se diferente para os cromoéforos HbO e HbT. Verifica-
se que o cromo6foro HbR (que indica a falta de oxigénio na regido) tem valores proximos para os
dois grupos (Tabela 7.5).

As diferencas relacionadas aos parametros (valor maximo e amplitude das concentragoes) podem
estar relacionadas ao grau de estenose representado pelo gréfico.

Na tentativa de verificar a existéncia de alguma relacao entre o grau de estenose e os pardmetros
(valor maximo e amplitude das concentragoes), dividimos o grupo alterado em dois sub-grupos:
Alterados e Ocluidos.

Os resultados sao apresentados na sequéncia.
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7.4

Tabela 7.4: Valores referentes as curvas médias dos cromdforos nos dois grupos (normal / alte-

rado). Valores para o mdximo, amplitude dos cromdforos.

Cromoforo Normal (pM) | Alterado (uM)
HbO 1 ax 1010 (0,8£0,2) | (0,6+0,2)
HORyaxivo (0,4+0,1) (0,1£0,1)
HOTvaxivo (1,1+0,3) (0,6 £0,2)
HbO ayvpriTupE (1,0ﬂ:0,2) (0,8:&0, 2)
HbR Ay PLITUDE (0,4i0,1) (0,2:&0,1)
HOVT sppritupe (1,24+0,3) (0,9+0,2)

Tabela 7.5: Valores referentes as curvas médias dos cromdforos nos dois grupos (normal / alte-

rado). Tempo para atingir ao mdzimo da concentragao.

Cromoforo Normal | Alterado
HbOTEMPOAOMAXIMO (39ﬂ:2) S (31i1) S
HbRrepmposomaxivo | (37+2) s | (39+£2) s
HbTrpyposomaxivo | (37+1)s | (30£1) s

7.4.3 Resultados de trés grupos

Os 38 hemisférios (19 voluntarios) foram separados em trés grupos (normais, alterados e oclui-

dos). Esta abordagem visa identificar eventuais diferencas entre as respostas hemodinamicas dos

grupos com graus elevados de estenose carotidea.
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Figura 7.11: Médias dos grupos (normal, alterado e ocluido) para cada um dos cromdforos (ACpo
, ACHpr € ACwyr). Em azul (Normal), em vermelho (alterado) e preto(ocluido). As barras verticais

indicam o periodo de apneia

O grupo normal teve um total de 15 hemisférios, o grupo alterado, também coml1b e o grupo



7.4 RESULTADOS 93

ocluido, 8.

Calculamos a média de cada grupo (Figura 7.11) e observamos que o grupo ocluido obteve uma
resposta mais significativa, quando comparado ao grupo alterado, para ambos os cromo6foros.

Da mesma forma, olhamos para os parametros maximo e amplitude das concentragoes, que

podem ser vistos na Tabela 7.6 para cada um dos grupos.

Tabela 7.6: Valores referentes as curvas médias dos cromdforos nos trés grupos (normal, alterado
e ocluido). Valores para o mdzimo, amplitude.

Cromoforo Normal (pM) | Alterado(pM) | Ocluido(pM)
HbOrax 1010 0,8+0,2) | (0,6+0,1) | (0,8+0,6)
HbRyax a0 (0,440,1) | (0,1+0,1) | (0,4+0,2)
HbTorax 100 (11£0,3) | (0,6+0,2) | (1,2+0,5)
HbO spmprirupe (1,0ﬂ:0,2) (0,9i0,2) (1,3ﬂ:0,4)
HbRayvprrupe | (0,5£0,1) (0,2+0,1) (0,6 +0,3)
HOVT sppritupe (1,3+0,3 (0,9+0,2) (1,6 £ 0,4)

Na Tabela 7.7, sdo apresentados os valores relativos ao tempo ao méximo da concentragdo, para
cada um dos grupos.

As diferencgas entre os parametros (valor maximo e amplitude das concentracoes), mais uma
vez, ndo indicam uma diferenca na resposta hemodinamica. Apesar disto verifica-se que o tempo de
resposta ao méximo da concentragdo dos grupos normal e alterado, continua tendo uma resposta

parecida. O grupo ocluido apresentou uma certa diferenga em relagao aos outros grupos (Tabela
7.7) .

Tabela 7.7: Valores referentes as curvas médias dos cromdforos nos trés grupos (normal, alterado
e ocluido). Tempo para atingir ao mdximo da concentragao.

Cromoforo Normal | Alterado | Ocluido

HbOTE]WPOAOMAXIMO (39:]:2) S (40:]:2) S (31:|:1> S

HbRTEMPOAOMAXIMO (37:1:2) S (38i3) S (30:|:2) S
s|(39+1)s | (30£1)s

HbTrgyvposomaxivo | (37 £ 1) s

Este resultado pode indicar um rearranjo da hemodindmica cerebral, de forma que ele se ajuste
a situacao de oclusao da artéria carétida, o que compensaria a oclusao. Isto sugere que ha um novo
fluxo do sangue irrigando as areas que nao seriam irrigadas devido a oclusao das carétidas.

No sistema hemodinamico cerebral temos uma estrutura chamada poligono de Willis (Figura
2.9) que pode sustentar este rearranjo, no caso da oclusdo ou estreitamento da artéria carotida.

Com a indicagao da existéncia do Poligono de Willis, procuramos como contornar esta melhor
resposta do grupo ocluido, em relagao ao grupo alterado.

O poligono de Willis (Figura 2.9) ¢ um conjunto de pequenas artérias que nos ajuda no diag-
nostico da estenose. Ele é formado por uma comunicante anterior e duas comunicantes posteriores.
Estas comunicantes, quando "abertas", invertem o fluxo sanguineo o que auxilia no diagndstico

da estenose. No caso das estenoses avancadas, as comunicantes permitem a continuidade do fluxo
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sanguineo nas regides cobertas pela artéria carétida, que, devido & estenose estariam sofrendo sua
falta.

subsection Resultados para as artérias colaterais Os voluntarios realizaram um exame Doppler
de carétidas para o diagnéstico da estenose. Confirmada a sua existéncia, ela foi caracterizada e
graduada através do exame de angiotomografia. Este exame também permite a visualizacao das
comunicantes que formam o poligonos de Willis, de forma a verificar se elas estdo abertas ou

fechadas. Esse resultado pode ser observado na Tabela 7.8.

Tabela 7.8: Relagdo dos pacientes com a quantidade de comunicantes abertas por paciente

Paciente lado GE Comunicantes || Paciente lado GE Comunicantes
N
R
"I T
I T
N SR
T O
SN
N
S
o Dl

Verificando a quantidade de comunicantes abertas em cada paciente e relacionando com o grau
de estenose, encontramos que, quando temos um lado ocluido, o voluntario apresenta, pelo menos,
duas comunicantes abertas. Quando o paciente estd somente com um dos lados alterados, com grau
de estenose acima de 70%, ele apresenta uma ou nenhuma das comunicantes abertas.

Na Tabela 7.9 apresentamos a quantidade de comunicantes abertas contra o nimero de volun-
tarios. Esta quantidade relativa ao grupo alterado, pode indicar a porcentagem de obstrugao da

artéria, ou seja, pode indicar a evolugao da doenca.

7.5 Discussao

Existe uma resposta padrao para todo o encéfalo relacionada & apneia. No caso dos voluntarios
que participaram deste estudo, temos uma resposta parecida em todos os canais medidos (Figura
7.5 e Figura 7.7) do arranjo 6ptico. Desta forma, podemos associar a média dos canais relativos a

cada hemisfério do encéfalo, como uma resposta padrao do hemisfério cerebral (Figura 7.9).
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Tabela 7.9: Colaterais abertas contra o grau de estenose. NCA- Nimero de comunicantes abertas;
ND - nenhuma colateral aberta

NCA Unilateral Bilateral
70-99% | 100% 70-99% | 100%
ocluido | ocluido | ocluido | ocluido

0 4 ND 1 ND
1 5 1 ND 1
2 ND 3 ND

3 1 ND ND ND

Na Tabela 7.3 apresentamos os valores maximos de cada cromoforo relacionados ao grau de
estenose de cada voluntario. Observamos que nao temos um padrao, pois somente 61%, 61% e 55%
dos voluntarios apresentaram um maéaximo maior do lado com estenose menor, para o cromoéforo
HbO, HbR e HbT, respectivamente.

Dividimos as curvas hemodinamicas em dois grupos (normal e alterado). Observamos que o
grupo normal tem uma resposta de maior amplitude para ambos os cromoéforos. Esta resposta
indica que, em média, temos um maior fluxo sanguineo na regidao com menor estenose. Olhando
para o tempo de resposta ao maximo de cada grupo ( Tabela 7.5), verificamos que existe uma pequena
diferenga entre os grupos, indicando uma resposta hemodinamica normal, independente do grau de
estenose. Da Tabela 7.5 podemos concluir que a resposta média dos grupos, usando os valores dos
cromoforos, foi de (37, 6 + 0,6) segundos para o grupo normal e (33 + 2) segundos para o grupo
alterado.

Pode-se observar na Figura 7.10 que as respostas do grupo normal sdo mais demoradas para
atingir o méximo e iniciar a queda, quando comparadas as do grupo alterado. Isto pode estar
relacionado ao fluxo sanguineo limitado no grupo alterado.

Quando dividimos as curvas hemodinamicas em trés grupos (normal, alterado e ocluido), en-
contramos uma resposta maior para a curva relacionada ao lado ocluido, em relagdo & curva do lado
alterado (Figura 7.11). Isto pode indicar o rearranjo da hemodinamica cerebral, através do poligono
de Willis. Podemos supor que o avanco da estenose vai "abrindo" as colaterais na tentativa de suprir
a demanda de sangue na regidao relacionada a estenose.

E interessante notar, mais uma vez, que o tempo de resposta para se atingir o méaximo ( Tabela
7.7) dos cromoforos, pode estar relacionado ao grau de estenose. Quando calculamos as médias dos
cromoforos por grupo, encontramos (37,6 &+ 0,6) segundos para o grupo normal, ( 39,0 £+ 0,5) para
o grupo alterado e (30,3 £+ 0,3) para o grupo ocluido.

Os grupos alterado e normal apresentaram uma resposta mais lenta para atingir ao méaximo
e iniciar a queda, quando comparados com o grupo ocluido. Esta relacao pode ser relacionada ao
fluxo sanguineo pior no grupo ocluido, quando comparado aos grupos normal e alterado.

Outra observagao é que a amplitude e maximo relacionada ao grupo ocluido foi superior ao
grupo alterado (Tabela 7.6), o que pode indicar um melhor fluxo neste caso quando comparado ao
grupo alterado.

Esta diferenca na amplitude e maximo dos cromoéforos pode indicar que a hemodindmica cerebral

vai se alterando conforme a doenca avanca, a mudanca tenta suprir a demanda de fluxo sanguineo
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para todo o encéfalo.

Olhando para as colaterais de cada voluntario, verificamos que, os que apresentam um lado
ocluido possuem pelo menos duas comunicantes abertas. Um fator que pode ser explorado, quando
olhamos para os voluntéarios que apresentam um grau de estenose entre 70% e 99% ¢é o fato de que,
nestes casos, os voluntarios apresentam uma, duas ou as trés comunicantes abertas. Como o grau de
estenose apresenta uma variagao de 29%, os voluntarios deste grupo podem apresentar uma certa

evolucao da doenca.

7.6 Conclusao

Inicialmente podemos dizer que a resposta da apneia nos voluntarios assume uma forma global
em todo o encéfalo (apresentado nas Figuras 7.7, 7.6 e 7.5). Essa forma de resposta nos possibilitou
a construcdo de uma "resposta padrao" por hemisfério (Figura 7.8).

Quando comparamos as respostas dos hemisférios por voluntario, ndo encontramos um padrao
associado ao grau de estenose, sendo que o lado com estenose em menor grau ou o lado sem estenose,
possuem uma resposta de maior amplitude que o lado com estenose (alterado) em 61% , 61% e 55%
dos voluntarios, para os crom6foros HbO, HbR e HbT, respectivamente. Este resultado nos mostrou
que o NIRS, com o arranjo ético utilizado, nao nos possibilita a distin¢gao entre os lados alterados
e normais dos voluntarios.

Na média, quando dividimos as respostas hemodinamicas em dois grupos (normais e alterados),
o lado normal apresentou uma resposta maior que o lado alterado o que ja era esperado. Quando se
dividiu em trés grupos (normal, alterado e ocluido) observamos uma resposta maior no lado ocluido,
quando comparado ao lado alterado.

Quando dividimos as respostas hemodinamicas em trés grupos (normal,; alterado e ocluido),
verificamos que, na média, os grupos alterado e normal apresentaram uma resposta mais lenta para
atingir o maximo e iniciar a queda, quando comparados ao grupo ocluido.Esta resposta pode estar
relacionada a quantidade de comunicantes abertas, o que foi verificado quando os voluntarios pos-
suiam uma oclusao total da artéria. A regiao afetada pela oclusao teria o fluxo sanguineo ?melhor?
que a regido afetada somente por uma estenose de grau 3 (> 70%).

Para a resposta hemodinémica, associada ao tempo para se atingir ao maximo, vemos que o
grupo normal apresenta um valor mais lento para atingir ao méximo e iniciar a queda, quando
comparado ao grupo alterado.

Podemos relacionar a quantidade de comunicantes abertas ao grau de estenose que o voluntéario
apresenta. Esta relacao pode indicar a evolucdo da doenca, pois quando olhamos para o grupo

alterado (grau 3) percebemos que h& de nenhuma a todas as comunicantes abertas.
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A técnica NIRS foi aplicada com sucesso nas diversas condi¢es experimentais estudadas neste
trabalho.

Na aplicacdo visual tivemos respostas hemodinamicas, condizentes com o que é encontrado
na literatura. Encontramos possiveis relagdes entre o méaximo dos cromoéforos e a frequéncia do
estimulo, de forma que, aparentemente, temos uma relacdo quadratica do maximo dos croméforos
HbO e HbT com as frequéncias utilizadas. Verificou-se uma relacao linear do maximo do croméforo
HbR com as frequéncis usadas no estudo, mas nao encontramos uma relacao das frequéncias com o
tempo de resposta para cada estimulo.

A aplicagdo durante o exercicio fisico apresentou resultados coerentes aos dados relacionados na
literatura, quando comparados com a teoria da regulagdo central do esforco.

As curvas relacionadas as tarefas abertas apresentam um pico maximo nas regides frontais, di-
reita e esquerda, independente do tipo de voluntario (fisicamente ativo ou ciclista semi-profissional)
ou da condigao (controle, placebo e cafeina), na qual ele foi submetido. As curvas relacionadas a
regiao muscular ndo apresentaram um platd no final do teste, como indicaria o0 modelo CAC. A au-
séncia do plato na regido muscular e a presenca dos picos nas regides frontais poderiam nos indicar
que a melhor explicacdo para os dados é via regulacdo central do esforgo. Nesta teoria, o sistema
nervoso central é o que regularia o final do exercicio; ndo as unidades motoras presentes nas regioes
musculares, que é o que indicaria o modelo CAC.

Quanto aos testes de reprodutibilidade entre o protocolo de familiarizacdo e o protocolo con-
trole, em voluntarios fisicamente ativos, examinando a consisténcia entre as respostas hemodinami-
cas, frontais e musculares, nas duas realizacoes dos protocolos, podemos concluir que as respostas
hemodin&micas sao reprodutiveis em tarefa aberta (testes progressivos).

Quanto a comparagcao entre os tipos de voluntarios (fisicamente ativos X ciclistas semi-profissionais),
observamos que as curvas hemodinamicas associadas a cada grupo, possuem diferencas quanto as
suas amplitudes. As mais caracteristicas estao presentes nas regioes frontais, associadas ao croméforo
HbR, principalmente quando olhamos os seus valores finais de concentragdo. Na regiao muscular,
observamos que as amplitudes relacionadas ao croméforo HbO sdo bem distintas para os grupos de
voluntarios.

Em relagao a ingestao de cafeina em tarefas abertas (teste progressivo), observamos que ela

possibilita uma melhora nos tempos dos testes. Quanto &s curvas hemodindmicas, vimos que in-
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dependentemente da condigao (controle, placebo ou cafeina), as respostas sdo parecidas, tendo um
formato de U (ponto de maximo) invertido para as regides frontais, uma diminuigao constante do
cromo6foro HbO e um aumento do HbR na regido muscular. A repeti¢do dos formatos das curvas
pode nos indicar um padrao nas respostas hemodindmicas musculares e frontais.

A tarefa fechada (teste contra o rel6gio em uma prova de 4Km) ndo apresentou os picos nas
regioes frontais (direita e esquerda), presentes na tarefa aberta (teste progressivo). Os picos nos
indicariam o momento no qual o voluntério estaria chegando ao final do teste. Este ponto nos levou
a supor que os voluntarios nao atingiram o nivel de esfor¢o maximo neste tipo de tarefa (fechada).
O esforco méximo é definido como a exaustio total do voluntéario.

Na regiao muscular temos uma queda bem acentuada do HbO na condi¢do controle, quando
comparada com as outras condi¢des, mas isto nao indicou um aumento muito grande de HbR nesta
condicao. Olhando para as condicoes placebo e cafeina no cromoforo HbO, temos resposta parecidas
na meédia, que se diferenciam no croméforo HbR.

Quanto & ingestdo da cafeina nao vimos uma diferenga significativa relacionada ao tempo da
tarefa fechada (teste contra o relogio em uma prova de 4Km), se compararmos os tempos quando
o voluntario ingeriu placebo ou na condi¢ao controle.

No caso da aplicacdo em pacientes de estenose, na qual o paciente realizou um teste de apneia,
conseguimos encontrar um certo padrdo para as respostas hemodinimicas cerebrais, de forma a
comparar os seus hemisférios. Observamos que os lados ocluidos apresentaram uma resposta maior
que os lados alterados quando dividimos as respostas hemodinimicas em trés grupos (controle,
placebo e cafeina) e verificamos que os voluntarios com um lado ocluido possuem pelo menos duas
comunicantes abertas, diferentemente dos voluntéarios que tém um grau de estenose entre 70 e 99%,
0 que pode indicar uma relacao com a evolucao da estenose.

Na tese, apresentamos trés aplicagoes da técnica,(Em estimulos visuais, durante a realizacéo
de exercicio fisico e em pacientes com estenose carotidea durante a apnéia) em angulos diferentes
(clinico e fisiologico), de forma a monitorar as atividades hemodinamicas associadas as tarefas que
os voluntérios realizaram. As aplicacoes podem ser na area da pesquisa clinica (em pacientes de
estenose) e na tentativa de entender a resposta hemodindmica associada a uma tarefa (visual e
durante o exercicio).

A técnica tem como suas principais caracteristicas uma boa resolucao temporal e uma baixa
resolucao espacial. Ainda apresenta como positivo: sensibilidade a baixas concentragoes dos cromo-
foros, versatilidade, portabilidade, baixo custo e o fato de nao ser invasiva. Sua versatilidade esta
na possibilidade do uso em conjunto com outras técnicas de neuroimagem como o EEG e a fMRI.

Em conclusdo, a técnica NIRS tem se mostrado uma técnica bem versatil para os estudos

relacionados 4s mudancas hemodindmicas cerebrais e musculares.



Apéndice A

Termo de consentimento livre esclarecido

para o experimento de estimulo visual
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO PARA O EXPERIMENTO DE ESTIMULO
VISUAL 101

N\, UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS
) ,A. DEPARTAMENTO DE RAIOS COSMICOS E CRONOLOGIA - DRCC

A~ -
(..\' INSTITUTO DE FISICA GLEB WATAGHIN - IFGW
UNICAMP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do projeto: "Desenvolvimento de uma técnica multimodal para estudos neuro-
funcionais através de EEG e NIRS conjugados”
Investigadores: Enrique P. Uceda Otero; Carlos A. Silva dos Anjos; Dr. Roberto J. M. Covolan;

Dr. Fernando Cendes.

OBJETIVO DA PESQUISA:

Eu entendo que fui convidado(a) a
participar de um projeto de pesquisa envolvendo pessoas saudaveis. O objetivo geral do estudo
é desenvolver e implementar técnicas de exames multimodais, em particular o uso simultaneo da
Eletroencefalografia (EEG) e da Espectroscopia do Infravermelho Préximo - Tomografia Optica
de Difusao (NIRS-DOT) no mapeamento da atividade cerebral estimulada. As informacgdes a meu
respeito que forem coletadas neste estudo poderdo ser compartilhadas com outros pesquisadores que
trabalham nesta area de pesquisa, podendo assim ser utilizadas em outras pesquisas de atividade
cerebral. O sigilo serd mantido em todos os estudos colaborativos através da utilizacao de um cédigo
numérico para a identificacao dos individuos participantes.

A NIRS-DOT é uma técnica inofensiva, capaz de produzir informacodes sobre as mudancas
das concentracoes dos cromoéforos presentes no tecido cerebral quando este interage com a luz
infravermelha. A NIRS-DOT é uma técnica que permite obter imagens do cérebro usando a luz IR
(infrared). Com esta, podemos pesquisar meios altamente espalhadores, tal como o tecido cerebral,
buscando reconstruir imagens 3D de tecidos a partir dos dados obtidos pelo NIRS-DOT.

A eletroencefalografia (EEG) é uma técnica que ndo produz dano. O EEG registra os sinais
elétricos gerados pela atividade cerebral através de eletrodos colocados no couro cabeludo e que,

conectados a um computador, permite visualizar o sinal eletroencefalografico.

PROCEDIMENTO:

Eu entendo que se concordar em participar desse estudo, passarei pelas seguintes etapas:

e Entrevista com os pesquisadores, na qual responderei perguntas a respeito dos meus antece-

dentes médicos;
e Serei submetido a um exame fisico neurologico para estabelecer meu estado clinico;

e Serei submetido a um exame de EEG e NIRS-DOT, enquanto realizo um teste de Potenciais

Evocados (PE). Para o EEG serdo utilizados eletrodos metélicos colocados em contato com

Instituto de Fisica Gleb Wataghin - Cidade Universitaria Zeferino Vaz - Distrito de Bardo Geraldo
- Campinas - SP - Brasil - CEP 13083-970 - CP 6165 - Tel: 19 3521-5522 - Fax: 19 3521 5512
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o couro cabeludo, ndo havendo nenhum risco de choques elétricos. Serd usada uma pasta
condutora para melhorar o contato entre os eletrodos e o couro cabeludo do paciente. Essa
pasta é lavavel e ndo-téxica. Ficarei sentado confortavelmente olhando para uma tela, na qual

serd apresentado o teste de PE;

e Os pesquisadores estarao presentes durante todo o tempo do exame. O procedimento pode
durar de 30 a 40 minutos. Durante todo o tempo, um médico estara presente e o exame poderé
ser interrompido caso eu me sinta mal. Em todas as etapas, os pesquisadores me passarao

informagoes detalhadas e esclarecerao as minhas davidas a respeito de cada procedimento.

VANTAGENS:

Eu entendo que nao obterei nenhuma vantagem direta com a minha participagdo nesse es-
tudo. Contudo, os resultados do estudo podem, em longo prazo, oferecer vantagens para as pessoas
comdoencas cerebrais, possibilitando um melhor diagnéstico e um tratamento mais adequado. Os

resultados do meu exame de NIRS-DOT ficarao a disposicao dos pesquisadores.

RISCO E DESCONFORTO:

O tnico desconforto relacionado a este exame é o tempo que dura o exame, pois o paciente nao
deve se mexer para evitar o ruido na aquisicdo do sinal. Nao existem efeitos que produzam danos
associados com NIRS-DOT e com a eletroencefalografia (EEG) dentro das condigbes utilizadas

atualmente.

REQUERIMENTOS

E muito importante informar aos médicos(as) e técnicos(as) caso eu tenha um alguma doenca.

SIGILO:

Eu entendo que todas as informacoes médicas decorrentes desse projeto de pesquisa fardo parte
de um banco de dados. Se os resultados ou informagoes fornecidas forem utilizados para fins de

publicacdo cientifica, nenhum nome sera utilizado.

FORNECIMENTO DE INFORMACAO ADICIONAL:

Eu entendo que posso requisitar informagoes adicionais relativas ao estudo a qualquer momento.
O Dr. Roberto J.M. Covolan estard disponivel para responder minhas questoes e preocupagcoes. O
— (Instituto de Fisica).

telefone para contato é

Os telefones para contato com o pesquisador Enrique P. Uceda Otero sao: —————— (Instituto
de Fisica) e —— (celular).
Os telefones para contato com o pesquisador Carlos A. Silva dos Anjos sdo: ———— (Instituto

de Fisica) e
de Etica da Faculdade de Ciéncias Médicas - UNICAMP, tel.

———— (celular). Em caso de recurso, duvidas ou reclamacoes contactar o Comité

Instituto de Fisica Gleb Wataghin - Cidade Universitaria Zeferino Vaz - Distrito de Bardo Geraldo
- Campinas - SP - Brasil - CEP 13083-970 - CP 6165 - Tel: 19 3521-5522 - Fax: 19 3521 5512
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RECUSA OU DESCONTINUACAO DA PARTICIPACAO:

FEu entendo que a minha participacao é voluntaria e que eu posso me recusar a participar ou

retirar meu consentimento e interromper a minha participacao neste estudo.

Eu confirmo que o(a) Dr(a). me
explicou o objetivo do estudo, os procedimentos aos quais serei submetido e os riscos, desconforto
e possiveis vantagens advindas desse projeto de pesquisa. Eu li e compreendi esse formulario de
consentimento e estou de pleno acordo em participar desse estudo.

Nome do participante ou responsavel:

Assinatura do participante ou responsavel:
data:

Nome da testemunha:

Assinatura da testemunha:
data:

RESPONSABILIDADE DO PESQUISADOR:

Eu expliquei a o objetivo do es-
tudo, os procedimentos requeridos e os possiveis riscos e vantagens que poderdo advir do estudo,
usando o melhor do meu conhecimento. Eu me comprometo a fornecer uma copia desse formulario

de consentimento ao participante ou responséavel.

Nome do pesquisador ou associado:
Assinatura do pesquisador ou associado:
data:
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Apéndice B

Termo de consentimento livre esclarecido
para os voluntarios fisicamente ativos
para a realizacao do experimento com

NIRS durante a tarefa aberta (Teste

Progressivo)
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106 TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO PARA OS VOLUNTARIOS
FISICAMENTE ATIVOS PARA A REALIZACAO DO EXPERIMENTO COM NIRS DURANTE A
TAREFA ABERTA (TESTE PROGRESSIVO)



Formulario E
ESCOLA DE EDUCACAO FiSICA E ESPORTE
DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(Instrugdes para preenchimento no verso)

I- DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N° & ..o sexo: MZ FZ
DATA NASCIMENTO: .../

NATUREZA (grau de parentesco, tutor, CUrador, €1C.) ......couererieierierieeieieiesieeeeeieseeeeeeeee e see s eeeneeseeeneenes

DOCUMENTO DE IDENTIDADE :...ooovooooeoeeoeooeen sexo: MZ vZ

DATA NASCIMENTO.: ...... o V-

ENDERECO: ...

BATRRO: oo
(6 5) T TELEFONE: DDD (............ Yoo eeee ettt e

II - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA
1. TITULO DO PROJETO DE PESQUISA : Reserva neurofisiologica: efeitos centrais e periféricos da suplementagio de
cafeina
2. PESQUISADOR RESPONSAVEL: Carlos Ugrinowitsch
3. CARGO/FUNCAO: Professor Doutor
4. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:

v v

RISCO MINIMO  Z RISCOMEDIO  Z
RISCO BAIXO X RISCO MAIOR Z

(probabilidade de que o individuo sofra algum dano como consequéncia imediata ou tardia do estudo)

5. DURACAO DA PESQUISA: 24 MESES (01/08/2010 a 01/08/2012).




III - EXPLICACOES DO PESQUISADOR AO INDIVIDUO OU SEU REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A
PESQUISA, DE FORMA CLARA E SIMPLES, CONSIGNANDO:

O objetivo deste estudo ¢ verificar se a ingestdo de cafeina melhora a capacidade do musculo
esquelético em realizar movimento, e a capacidade do Sistema Nervoso Central (cérebro) em
recrutar os musculos durante exercicios em bicicleta. Os resultados obtidos com este estudo
serdo importantes para que o fenomeno do desempenho fisico seja melhor compreendido com
relacdo: 1) aos mecanismos que levam a interrup¢do do exercicio (fadiga ou exaustdo); 2) a
capacidade de se realizar exercicio maximo.

Serdo selecionados sujeitos sadios entre 18 e 35 anos. Vocé e os outros individuos serdo
submetidos inicialmente a uma avaliagdo antropométrica para a determinagao do percentual de
gordura corporal, e a um teste com incrementos progressivos na intensidade de exercicio, até o
maximo. Neste tipo de teste, vocé fard um aquecimento inicial antes do seu inicio. O teste serad
iniciado com uma intensidade baixa, igual a 100 watts, adicionando-se 25 watts por minuto, até
que vocé ndo consiga mais manter a cadéncia do pedal entre 80 e 90 rotacdes por minuto
(exaustdo). Neste teste, medidas de eletrocardiograma e de trocas gasosas serao realizadas para
verificar a atividade do seu coragdo, e o seu nivel de aptidao aerdbia (através dos valores do
consumo maximo de oxigénio. Posteriormente, vocé e os outros sujeitos realizardo um teste
controle, e dois testes experimentais com ingestdo de uma cépsula (comprimido) contendo
cafeina. Os procedimentos aos quais voc€ sera submetido serdo idénticos aos empregados na
primeira sessao; testes com incrementos progressivos na intensidade do exercicio, até o maximo.
A ordem dos testes controle e experimentais (cafeina) sera contrabalancada.

Durante a execucgdo dos testes, vocé€ vestira uma mascara de silicone conectada ao um analisador
de gases (Quark b2; Cosmed, Italia), para a quantificacdo do oxigénio consumido. A atividade
elétrica dos seus musculos vasto lateral e reto femoral, localizados nas partes frontal e lateral de
uma das suas coxas, e biceps femoral, localizado na perte posterior, sera obtida por meio de
eletrodos colados a sua pele com esparadrapo e conectados a um aparelho chamado
eletromidgrafo. Antes de colocar o eletrodo, sua pele serd devidamente preparada (raspada,
esfoliada e limpa) com alcool especial (isopropilico) e gel condutor, para melhorar a velocidade
de conducao da corrente elétrica do musculo (redugdo da impedancia para valores menores que

150 Q). Os eletrodos serdo colocados no maior volume muscular, seguindo a provavel
orientagdo das fibras de ambos os musculos. Durante os testes, vocé vestira uma touca que
seguira a orientagdo do Sistema Internacional 10-20, para a colocagdo de eletrodos. Trés
eletrodos fixados as posicoes F3, F4 e Cz, serdo colados ao seu couro cabeludo, para aquisi¢dao
do sinal elétrico do seu cérebro (eletroencefalograma), durante o exercicio. Esssa touca também
contera eletrodos de um equipamento chamado NIRS, que fara a medida da oxigenagao e fluxo
sanguineo cerebral. Os eletrodos do NIRS serdo posicionados na parte frontal do seu cranio
(testa). Outros eletrodos deste mesmo aparelho serdo afixados na porg¢ao lateral de uma das suas
coxas. Estes procedimentos envolvendo a fixagdo dos eletrodos para a aquisi¢ao do sinal elétrico
dos seus musculos (eletromiografia) e cérebro (eletroencefalograma), assim como para a
aquisicdo do fluxo sanguineo dos seus musculos e cérebro (NIRS), ndo representam nenhum
risco a sua integridade fisica, e serdo afixados por meio de esparadrapos.

v

- ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS DO SUJEITO DA
PESQUISA:

1. - Este projeto utilizara testes fisicos até a exaustdo (maximos), coletas de sinal elétrico e fluxo
sanguineo no tecido muscular e cérebro. Estes testes serdo executados com um intervalo minimo
de 7 dias entre eles. Essa (s) coleta(s) serdo feitas apenas para este estudo, € em nada influenciara

2



o seu estado de saude, nem vai causar algum problema, exceto alguns possiveis episodios de
nauseas € enjoos (tonturas) apos o teste até a exaustdo. Porém estes sintomas ocorrem em
baixissima freqiiéncia (< 1% da populacdo) quando da avaliagcdo em sujeitos sadios.

2. Vocé podera desistir ou interromper a sua participacao neste estudo no momento em que vocé
desejar, sem necessidade de qualquer explicacdo. A desisténcia ndo causara nenhum prejuizo a
sua satide ou bem estar fisico.

3. Os resultados obtidos durante este estudo serdo mantidos em sigilo, e apenas serao divulgados em
publicagdes cientificas, através de média e desvio padrao (ou outras medidas de tendéncia central),
sem que os seus dados pessoais sejam mencionados. Caso vocé desejar, podera pessoalmente tomar
conhecimento dos resultados, ao final desta pesquisa.

4. Qualquer possivel desconforto que vocé possa apresentar, provocado pelos procedimentos desta
pesquisa, sera prontamente atendido no proprio local (por médico e pessoal capacitado), e se houver
necessidade, vocé tera assisténcia médica no HC-UNICAMP ou HC-FMUSP.

V - INFORMACOES DE NOMES, ENDERECOS E TELEFONES DOS RESPONSAVEIS PELO ACOMPA-
NHAMENTO DA PESQUISA, PARA CONTATO EM CASO DE INTERCORRENCIAS CLINICAS E
REACOES ADVERSAS.

Carlos Ugrinowitsch Enderego: Rua Mello Moraes, 65, Cidade Universitaria, USP
Cep: 05508-030 Fone: ----—-mcememe

Flavio de Oliveira Pires Endereco: Rua Acalanto de Bartira, 166, Jd. Bonfiglioli

Cep: 05358160 Fone: -----mmemmme

Carlos Alessandro dos Anjos Enderego: Rua Vital Brasil, 251, 5° andar sala C5 178

Cep: 13083-888 Fone:-------mcmeuv

VI. OBSERVACOES COMPLEMENTARES:

VII - CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Declaro que, apos convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o que me foi explicado, consinto em
participar do presente Projeto de Pesquisa

Sao Paulo, de de 20

assinatura do sujeito da pesquisa ou responsavel legal assinatura do pesquisador
(carimbo ou nome legivel)
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Apéndice C

Termo de consentimento livre esclarecido
para os voluntarios ciclistas para a
realizacao do experimento com NIRS
durante a tarefa aberta (Teste
Progressivo) e fechada (teste contra

rel6gio em uma prova de 4Km)
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112 TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO PARA OS VOLUNTARIOS
CICLISTAS PARA A REALIZAGCAO DO EXPERIMENTO COM NIRS DURANTE A TAREFA
ABERTA (TESTE PROGRESSIVO) E FECHADA (TESTE CONTRA RELOGIO EM UMA PROVA DE

4KM)



Formulario E
ESCOLA DE EDUCACAO FiSICA E ESPORTE
DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(Instrugdes para preenchimento no verso)

I- DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N° & ..o sexo: MZ FZ
DATA NASCIMENTO: .../

NATUREZA (grau de parentesco, tutor, CUrador, €1C.) ......couererieierierieeieieiesieeeeeieseeeeeeeee e see s eeeneeseeeneenes

DOCUMENTO DE IDENTIDADE :...ooovooooeoeeoeooeen sexo: MZ vZ

DATA NASCIMENTO.: ...... o V-

ENDERECO: ...

BATRRO: oo
(6 5) T TELEFONE: DDD (............ Yoo eeee ettt e

II - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA
1. TITULO DO PROJETO DE PESQUISA : Reserva neurofisiologica: efeitos centrais e periféricos da suplementagio de
cafeina
2. PESQUISADOR RESPONSAVEL: Carlos Ugrinowitsch
3. CARGO/FUNCAO: Professor Doutor
4. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:

v v

RISCO MINIMO  Z RISCOMEDIO  Z
RISCO BAIXO X RISCO MAIOR Z

(probabilidade de que o individuo sofra algum dano como consequéncia imediata ou tardia do estudo)

5. DURACAO DA PESQUISA: 24 MESES (01/08/2010 a 01/08/2012).




III - EXPLICACOES DO PESQUISADOR AO INDIVIDUO OU SEU REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A
PESQUISA, DE FORMA CLARA E SIMPLES, CONSIGNANDO:

O objetivo deste estudo ¢ verificar se a ingestdo de cafeina melhora a capacidade do musculo
esquelético em realizar movimento, e a capacidade do Sistema Nervoso Central (cérebro) em
recrutar os musculos durante exercicios em bicicleta. Os resultados obtidos com este estudo
serdo importantes para que o fenomeno do desempenho fisico seja melhor compreendido com
relacdo: 1) aos mecanismos que levam a interrup¢do do exercicio (fadiga ou exaustdo); 2) a
capacidade de se realizar exercicio maximo.

Serdo selecionados atletas de ciclismo, com pelo menos 1 ano de experiéncia em provas de pista
ou estrada, entre 18 e 35 anos. Vocé e os outros individuos serdo submetidos inicialmente a uma
avaliagdo antropométrica para a determina¢dao do percentual de gordura corporal, e a um teste
com incrementos progressivos na intensidade de exercicio, at¢é o maximo. Neste tipo de teste,
vocé fara um aquecimento inicial antes do seu inicio. O teste serd iniciado com uma intensidade
baixa, igual a 100 watts, adicionando-se 25 watts por minuto, at€¢ que voc€ ndo consiga mais
manter a cadéncia do pedal entre 80 e 90 rotacdes por minuto (exaustdo). Neste teste, medidas de
eletrocardiograma e de trocas gasosas serdo realizadas para verificar a atividade do seu coragao,
e o seu nivel de aptiddo aerobia (através dos valores do consumo maximo de oxigénio.
Posteriormente, vocé e os outros sujeitos serdo designados, aleatoriamente, ao grupo de tarefa
aberta (n= 10) ou tarefa fechada (n= 10). Apds voce ser designado a um desses grupos e realizar
um teste controle, vocé realizara dois testes experimentais com ingestdo de uma céapsula
(comprimido) contendo cafeina. Os procedimentos aos quais vocé sera submetido dependerao do
grupo ao qual vocé pertencerd. Estando no grupo tarefa aberta, vocé executara trés testes com
incrementos progressivos na intensidade do exercicio, at¢ o maximo, sendo que em dois deles
voce tera que ingerir um comprimido de cafeina. Estando no grupo tarefa fechada, vocé
executara testes contra-relogio de 4 km nestas mesmas condi¢des. A ordem dos testes controle e
experimentais (cafeina) serd contrabalancada.

Durante a execugdo dos testes, vocé€ vestira uma mascara de silicone conectada ao um analisador
de gases (Quark b2; Cosmed, Italia), para a quantificacdo do oxigénio consumido. A atividade
elétrica dos seus musculos vasto lateral e reto femoral, localizados nas partes frontal e lateral de
uma das suas coxas, e biceps femoral, localizado na perte posterior, serd obtida por meio de
eletrodos colados a sua pele com esparadrapo e conectados a um aparelho chamado
eletromidgrafo. Antes de colocar o eletrodo, sua pele serd devidamente preparada (raspada,
esfoliada e limpa) com alcool especial (isopropilico) e gel condutor, para melhorar a velocidade
de conducao da corrente elétrica do musculo (redugdo da impedancia para valores menores que
150 Q). Os eletrodos serdo colocados no maior volume muscular, seguindo a provavel
orientacdo das fibras de ambos os musculos. Durante os testes, voc€ vestird uma touca que
seguird a orientagdo do Sistema Internacional 10-20, para a colocagdo de eletrodos. Trés
eletrodos fixados as posi¢des F3, F4 e Cz, serdo colados ao seu couro cabeludo, para aquisi¢do
do sinal elétrico do seu cérebro (eletroencefalograma), durante o exercicio. Esssa touca também
contera eletrodos de um equipamento chamado NIRS, que fara a medida da oxigenagdo e fluxo
sanguineo cerebral. Os eletrodos do NIRS serdo posicionados na parte frontal do seu cranio
(testa). Outros eletrodos deste mesmo aparelho serdo afixados na porc¢ao lateral de uma das suas
coxas. Estes procedimentos envolvendo a fixagao dos eletrodos para a aquisi¢do do sinal elétrico
dos seus musculos (eletromiografia) e cérebro (eletroencefalograma), assim como para a
aquisicdo do fluxo sanguineo dos seus musculos e cérebro (NIRS), ndo representam nenhum
risco a sua integridade fisica, e serdo afixados por meio de esparadrapos.




IV - ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS DO SUJEITO DA
PESQUISA:

1. - Este projeto utilizara testes fisicos até a exaustdo (maximos), coletas de sinal elétrico e fluxo

sanguineo no tecido muscular e cérebro. Estes testes serdo executados com um intervalo minimo
de 7 dias entre eles. Essa (s) coleta(s) serdo feitas apenas para este estudo, € em nada influenciara

o seu estado de satde, nem vai causar algum problema, exceto alguns possiveis episddios de
nauseas € enjoos (tonturas) apos o teste até a exaustdo. Porém estes sintomas ocorrem em
baixissima freqliéncia (< 1% da populacao) quando da avaliagdo em sujeitos sadios.

2. Vocé podera desistir ou interromper a sua participa¢ao neste estudo no momento em que vocé
desejar, sem necessidade de qualquer explicacdo. A desisténcia ndo causara nenhum prejuizo a
sua saude ou bem estar fisico.

3. Os resultados obtidos durante este estudo serdo mantidos em sigilo, e apenas serdo divulgados em
publicacdes cientificas, através de média e desvio padrdo (ou outras medidas de tendéncia central),
sem que os seus dados pessoais sejam mencionados. Caso vocé desejar, podera pessoalmente tomar
conhecimento dos resultados, ao final desta pesquisa.

4. Qualquer possivel desconforto que vocé€ possa apresentar, provocado pelos procedimentos desta
pesquisa, sera prontamente atendido no proprio local (por médico e pessoal capacitado), e se houver
necessidade, vocé tera assisténcia médica no HC-UNICAMP ou HC-FMUSP.

V - INFORMACOES DE NOMES, ENDERECOS E TELEFONES DOS RESPONSAVEIS PELO ACOMPA-
NHAMENTO DA PESQUISA, PARA CONTATO EM CASO DE INTERCORRENCIAS CLINICAS E
REACOES ADVERSAS.

Carlos Ugrinowitsch Enderego: Rua Mello Moraes, 65, Cidade Universitaria, USP
Cep: 05508-030 o0 YT —

Flavio de Oliveira Pires Enderego: Rua Acalanto de Bartira, 166, Jd. Bonfiglioli

Cep: 05358160 Fone: ----—-mcemme

Carlos Alessandro dos Anjos Enderego: Rua Vital Brasil, 251, 5° andar sala C5 178

Cep: 13083-888 Fone: -----mmemme

VI. OBSERVACOES COMPLEMENTARES:

VII - CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Declaro que, apos convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o que me foi explicado, consinto em
participar do presente Projeto de Pesquisa

Séo Paulo, de de 20

assinatura do sujeito da pesquisa ou responsavel legal assinatura do pesquisador
(carimbo ou nome legivel)
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N\, UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS
) ,A. DEPARTAMENTO DE RAIOS COSMICOS E CRONOLOGIA - DRCC

A~ -
(..\' INSTITUTO DE FISICA GLEB WATAGHIN - IFGW
UNICAMP

Titulo do projeto: "Estudo da hemodindmica cortical durante a apneia em pacientes
portadores de estenose carotidea”
Investigadores: Carlos A. Silva dos Anjos; Wagner Avelar; Dr. Roberto J. M. Covolan; Dr.

Fernando Cendes.

OBJETIVO DA PESQUISA:

Eu entendo que fui convidado(a)

a participar de um projeto de pesquisa envolvendo pacientes portadores de estenose carotidea. O
objetivo geral do estudo é determinar a utilidade dos registros de Espectroscopia do Infraverme-
lho Préximo-Tomografia Optica de Difusdo (NIRS-DOT) na deteccdo e caracterizacio da resposta
hemodindmica da apneia em voluntarios com estenose carotidea;

A NIRS-DOT é uma técnica inofensiva, capaz de produzir informacoes sobre as mudangas
das concentragoes da hemoglobina (com e sem oxigénio) presentes no tecido cerebral quando este
interage com a luz infravermelha. A técnica permite obter imagens do cérebro e reconstruir imagens
em 2D dos tecidos a partir dos dados obtidos pelo NIRS-DOT.

As informagdes médicas a meu respeito que forem coletadas nesse estudo poderao ser com-
partilhadas com outros pesquisadores que trabalham com estenose carotidea. Podendo assim, ser
utilizada em outras pesquisas sobre estenose carotidea. O sigilo serd mantido em todos os estu-
dos colaborativos através da utilizacdo de um coédigo numérico para a identificacdo dos individuos

participantes.

PROCEDIMENTO:

Eu entendo que se concordar em participar desse estudo, passarei pelas seguintes etapas:

1. Entrevista com os pesquisadores, na qual responderei perguntas a respeito dos meus antece-

dentes médicos;
2. Realizarei um exame Doppler de carétidas para o diagnéstico da estenose;
3. Realizarei uma angiotomografia para caracterizar e graduar a estenose;
4. Realizerei um exame de NIRS-DOT.

Para o NIRS-DOT - sera ajustada na cabega uma touca de tecido, contendo optodos (termi-

nais das fibras opticas)
1. Posicionar confortavelmente para a realizagdo do exame;

2. Realizacao de um teste de apneia, com duracao de 30 segundos.

Instituto de Fisica Gleb Wataghin - Cidade Universitaria Zeferino Vaz - Distrito de Bardo Geraldo
- Campinas - SP - Brasil - CEP 13083-970 - CP 6165 - Tel: 19 3521-5522 - Fax: 19 3521 5512
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OBS.: Durante todo o tempo do exame estarei acompanhado por um médico e dos pesqui-
sadores. Em qualquer etapa, minha participacdo poderd ser interrompida, caso eu me sinta mal.
Em todas as etapas, os pesquisadores me passarao informacoes detalhadas e esclarecerao as minhas

davidas a respeito de cada procedimento.

VANTAGENS:

Eu entendo que nao obterei nenhuma vantagem direta com a minha participacao nesse estudo
e que o meu diagnostico e 0 meu tratamento nao serdo modificados por consequéncia dele.

Contudo, entendo que os resultados da pesquisa podem, a longo prazo, trazer melhorias nos
diagnésticos e tratamentos da estenose carotidea.

Os resultados do meu exame de NIRS-DOT ficarao a disposicao dos médicos responsaveis pelo

meu tratamento, e poderdo ser uteis no futuro.

RISCO E DESCONFORTO:

Os desconfortos relacionados a este exame sdo:

1. Desconforto associado a montagem dos equipamentos:

e O procedimento é minucioso;

e O contato dos optodos e o uso da touca podem causar um certo desconforto.

2. O tempo de duracao do exame;

Nao existem efeitos nocivos associados com o NIRS-DOT dentro das condi¢Ges utilizadas.

REQUERIMENTOS:

E muito importante informar aos médicos(as) e técnicos(as) caso eu tenha um alguma doenca.

SIGILO:

Eu entendo que todas as informacgoes médicas decorrentes desse projeto de pesquisa fardo parte
do meu prontuario médico e serdo submetidos aos regulamentos do HC-UNICAMP referentes ao
sigilo da informacao médica.

Se os resultados ou informagdes fornecidas forem utilizados para fins de publicagdo cientifica,

nenhum nome serd utilizado.

FORNECIMENTO DE INFORMACAO ADICIONAL:

Eu entendo que posso requisitar informacoes adicionais relativas ao estudo a qualquer momento.
O Dr. Roberto J.M. Covolan estara disponivel para responder minhas questdes e preocupacoes. O
—— (Instituto de Fisica)

Os telefones para contato com o pesquisador Carlos A. Silva dos Anjos é ———— (Instituto
de Fisica).

Em caso de recurso, duvidas ou reclamacdes, contatar o Comité de Etica da Faculdade de
Ciéncias Médicas - UNICAMP, tel———.

telefone para contato é

Instituto de Fisica Gleb Wataghin - Cidade Universitaria Zeferino Vaz - Distrito de Bardo Geraldo
- Campinas - SP - Brasil - CEP 13083-970 - CP 6165 - Tel: 19 3521-5522 - Fax: 19 3521 5512
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RECUSA OU DESCONTINUACAO DA PARTICIPACAO:

Fu entendo que a minha participacao é voluntaria e que eu posso me recusar a participar ou
retirar meu consentimento e interromper a minha participacao no estudo a qualquer momento sem

comprometer os cuidados médicos que recebo atualmente ou receberei no futuro no HC- UNICAMP.

Eu confirmo que o(a) Dr(a) me ex-
plicou o objetivo do estudo, os procedimentos aos quais serei submetido e os riscos, desconforto e
possiveis vantagens advindas desse projeto de pesquisa. Eu li e compreendi esse formulario de con-
sentimento e estou de pleno acordo em participar desse estudo.

Nome do participante ou responsavel:

Assinatura do participante ou responsavel:
data:

Nome da testemunha:

Assinatura da testemunha:
data:

RESPONSABILIDADE DO PESQUISADOR:

Eu expliquei a o objetivo do es-
tudo, os procedimentos requeridos e os possiveis riscos e vantagens que poderdo advir do estudo,
usando o melhor do meu conhecimento. Eu me comprometo a fornecer uma copia desse formulario
de consentimento ao participante ou responséavel.

Nome do pesquisador ou associado:

Assinatura do pesquisador ou associado:
data:
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