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RESUMO

Introducé&o: Na doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) as exacerbagdes
sao frequentes e podem culminar em hospitalizagoes. Estes eventos adicionam
impacto ainda mais negativo a DPOC incluindo alteragfes na sintomatologia e
do eixo autondmico cardiaco representado pelo controle autonémico cardiaco.
H&a atualmente interesse em diferenciar os pacientes em fendtipos utilizando
achados ou combinagcdo de caracteristicas comuns de forma a entender as
particularidades e possiveis necessidades diferenciadas. Entretanto, ndo ha
conhecimento se pacientes que referem maior impacto da doencga apresentam
pior perfil na modulacdo autonémica cardiaca (MAC). Objetivo: Investigar se em
pacientes com Exacerbacdo Aguda da Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica
(EADPOC), o impacto da doenca referida influencia a MAC. Métodos: Foram
avaliados vinte e dois pacientes com DPOC, ambos 0s sexos, hospitalizados por
EADPOC. O impacto da doenca foi avaliado pelo questionario COPD
Assessment Test (CAT), composto por 8 itens avaliativos em escala de 0 a 5
com escore final de 0 até 40 pontos. Os pacientes foram divididos em dois
grupos: De acordo com os valores obtidos no questionario CAT em 1) GCAT 1
(N=11, pacientes com CAT=<20) e 2) GCAT 2 (N=11, pacientes com CAT>20). A
avaliacdo da MAC foi realizada pela andalise da variabilidade da frequéncia
cardiaca (VFC) considerando os indices lineares no dominio do tempo (média
FC, média RR, STDRR, rMSSD, RRtri, TINN) e no dominio da frequéncia (BF,
AF e BF/AF); e ndo lineares pela anélise de Poincaré SD1, SD2, ApEn, SampEn,
alphal e alpha 2) utilizando um trecho de 300 pontos no registro da frequéncia
cardiaca e intervalo RR, em repouso nos pacientes hospitalizados por EADPOC.
Resultados: Néao foram observadas diferencas significativas entre os indices da
VFC entre GCAT1 e GCAT2. Foram observadas correlacdes positivas entre CAT
e indices VFC: STDRR (r=0.54, p<0.01), RRtri (r=0.42, p=0.04), TINN (r=0.52,
p=0.01), SD1 (r=0.50, p=0.01), SD2 (r=0.53, p=0.01). Contrariamente, fni
identificada correlacdo negativa entre: indice SNS e o escore CAT (r = -0..
p=0.03). Conclusé&o: O impacto da doenca durante a exacerbacdo da DPOC
nao diferenciou grupos quanto ao perfil de modulagdo autbnoma cardiaca, no
entanto, observou-se associacdo com indicativo de que quanto maior o impacto
clinico da doenca, maior o indice parassimpatico e a modulacdo autonémica
cardiaca total.



ABSTRACT

Introduction: The patient with chronic obstructive pulmonary disease (COPD)
often has exacerbations that culminate in hospitalizations. These events add a
negative impact to COPD including changes in symptomatology and cardiac
autonomic function. There is currently an interest in differentiating these patients
into phenotypes using findings or a combination of common characteristics.
However, it is not known whether patients who report a greater impact of the
disease in this period have a worse profile in cardiac autonomic modulation
(CAM). Objectives: To investigate whether in patients with Acute Exacerbation
of Chronic Obstructive Pulmonary Disease (EACOPD), the impact of the referred
disease influences the CAM. Methods: COPD patients of both sexes who were
hospitalized for EADPOC were evaluated. The disease impact was assessed
using the COPD Assessment Test (CAT) questionnaire, composed of 8
evaluative items on a scale from 0 to 5 with a final score of 0 to 40 points. The
patients were divided into two groups: According to the values obtained in the
CAT tool in 1) GCAT 1 (N = 11, patients with CAT<20) and 2) GCAT 2 (N = 11,
patients with CAT> 20). The evaluation of CAM was performed by analyzing the
heart rate variability (HRV) considering the linear indications in the time domain
(mean HR, mean RR, STDRR, rMSSD, RRtri, TINN) and in the frequency domain
(LF, HF and LF/HF); and nonlinear analysis by Poincaré SD1, SD2, ApEn,
SampEn, alphal and alpha 2) using a 300-point stretch in the heart rate record
and RR interval in the dynamic process of HR at rest in patients hospitalized for
EADPOC. Results: There were no significant differences between GCAT1 and
GCAT2 (comparing HRV indications). There was a significant negative
correlation between the SNS index and the CAT score (r =-0.44, p= 0.03).
Positive correlations between CAT score and HRV variables: STDRR (r=0.54,
p<0.01), RRtri (r=0.42, p=0.04), TINN (r=0.52, p=0.01), SD1 (r=0.50, p=0.01),
SD2 (r=0.53, p=0.01). Conclusion: The clinical manifestation phenotypes during
exacerbations of COPD do not differentiate the profile of autonomic cardiac
modulation, however, it was observed that the greater the clinical impact of the
disease, the greater the parasympathetic index and the total cardiac modulation.



INTRODUCAO

A doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) € uma doenga progressiva
relacionada a inflamacéao crénica das vias aéreas associada a limitacao ao fluxo
aéreo persistente ou anormalidades nos alvéolos pulmonares que tem como
principal causa a exposicao a particulas ou gases nocivos [1]. Estudos realizados
entre 2004 e 2015 indicaram prevaléncia de 15,7% da doengca em homens e
9,9% em mulheres ao redor do mundo. A Organizacado Mundial da Saude (OMS)
apontou elevada prevaléncia da doenca nas Américas com 14,5% dos casos
registrados contrastados com 8,8% no continente asiatico [2].

Ao longo da vida os pacientes com DPOC apresentam episddios agudos
conhecidos como exacerbacdes da doenca (EADPOC). Estas exacerbacoes séo
definidas e caracterizadas como um evento agudo com aumento das queixas
respiratorias e piora do quadro clinico (piora da dispneia, alteracdo no aspecto
da secrecdo, aumento da expectoracdo de secrecdes das vias aéreas e maior
frequéncia da tosse), necessitando de alteragdes nos medicamentos em uso e
muitas vezes de hospitalizacdo, dependendo do grau de exacerbacdo. Esta
condicdo pode ser desencadeada principalmente por infeccdes
virais/bacterianas [3].

Em um estudo realizado no Canada, analisando as hospitaliza¢cdes por
DPOC entre 2006 a 2013, constatou-se que os periodos de exacerbacfes
aumentam o numero de consultas médicas e hospitalizacdes, dessa forma cerca
de até 70% dos recursos destinados a saude sao aplicados em casos de DPOC
[6]. Estes periodos de EADPOC cursam com pior prognéstico para a mortalidade
e morbidade, maior risco de morte por evento cardiovascular, impacto negativo
na sobrevida reduzindo a capacidade cognitiva e funcional, maior vulnerabilidade
para desenvolver polineuropatia, insuficiéncia renal, e dependéncia do suporte
ventilatorio, associando diretamente essas complicacfes ao aumento dos gastos
em saude publica com esta populacéo [4,5].

Quanto a caracterizacdo desta populacdo, atualmente, varias pesquisas
vém apontando para a diferenciacdo dos pacientes com DPOC de acordo com
alguns fenotipos identificados. O fenétipo da DPOC tem sido relacionado a um
achado ou uma combinacdo de caracteristicas comuns presente nos pacientes,
podendo estar relacionado a presenca de sintomas, risco de exacerbacao,

resposta a terapia, taxa de progressédo de doenca e mortalidade [7,8].



A Sociedade Espanhola de Pneumologia e Cirurgia Toracica publicou, em
2012, a primeira diretriz espanhola de DPOC (GesEPOC) de pacientes com
diferentes fendtipos, frequéncia de exacerbacbes e manifestages clinicas
dominantes [9]. H4, portanto, uma grande frente de investigacdo sobre a
definicdo de diferentes fenotipos baseados em dados clinicos, espirométricos e
epidemiologicos. Por exemplo, um fenotipo atual DPOC relaciona-se a
eosinofilia, proposto pela identificagdo de certas dificuldades clinicas e de
terapias em que este seria mais responsivo a corticoterapia inalatéria [10]. No
estudo de Bafadhel et al (2014) foi evidenciado que direcionar a terapia com
corticosteroides em pacientes EADPOC através da contagem de eosindfilos no
sangue pode reduzir o uso subestimado destes medicamentos [11-12].

Outra ferramenta importante no cenario desta doenca e com destaque
também em documentos importantes de estudiosos da DPOC, como a GOLD, é
o COPD Assessment Test (CAT). Esta ferramenta € utilizada para verificar o
impacto da DPOC nestes pacientes por meio de um questionario de rapida e facil
aplicacao, facilitando também a comunicacdo sobre as consequéncias da
doenca entre o paciente e o terapeuta [13].

Um estudo realizado na Espanha, que envolveu 49 especialistas na area
de DPOC aplicou o CAT em pacientes exacerbados sendo divididos em dois
grupos onde no primeiro aplicou-se o questionario 48 horas apos a exacerbacéao
e novamente ap0s quatro semanas da alta hospitalar. Nesse estudo observou-
se gue os pacientes relataram melhora em seu estado de salde e os escores do
CAT tiveram uma diminuicdo significativa, comprovando assim, a eficicia do
guestionario na andlise da condicdo de saude do paciente [14]. Pensando em
seu atributo, estado de saude, esta também parece ser uma ferramenta capaz
de distinguir diferentes grupos e perfis de pacientes.

Além de todo exposto e considerando a natureza sistémica de
comprometimento da doenca, temos também que levar em consideragdo as
implicacdes da doenga no sistema cardiovascular. Sabe-se que a oscilagéo nos
intervalos entre os batimentos cardiacos € chamada de variabilidade da
frequéncia cardiaca (VFC) sendo este um dos meios de acesso as informacdes
do eixo neuro-cardiaco via modulagdo do sistema autdnomo cardiaco e seus
componentes simpaticos e parassimpaticos. Em individuos saudaveis e em
repouso, é esperado uma dominéncia do sistema nervoso autbnomo (SNA)

parassimpatico sobre o0 sistema nervoso simpatico, porém em casos de
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pacientes com DPOC é comum que haja um prejuizo e desequilibrio autonémico
[15].

Alteracdes funcionais na modulagdo autonémica cardiaca (MAC) podem
representar risco cardiovascular elevado além de reducdo da capacidade do
sistema cardiovascular se ajustar frente a diferentes demandas. Na DPOC, este
comprometimento tem sido relacionado a fatores como hipoxemia, hipercapnia,
aumento da pressdao intratoracica e inflamacao sistémica persistente [16], 0 que
pode piorar ainda mais no momento de EADPOC e impor risco ainda mais
aumentado a esta populacéo.

Como identificado por Kabbach et al (2017) que os pacientes EADPOC
apresentam maior ativacao parassimpatica e indices com representacdo da VFC
global, quando comparados a pacientes DPOC estaveis. Este desequilibrio
autonémico ja foi evidenciado em estudos como hiperatividade simpatica do
sistema nervoso autbnomo em momento cronico, o que eleva o risco de
pacientes apresentarem doencas cardiovasculares, e apresenta também,
indices de elevacao em casos de morte por DPOC [15].

Diante do exposto, podemos afirmar que ha evidéncia sobre o prejuizo da
MAC na populacdo com DPOC, principalmente em seu periodo de exacerbacao,
bem como de sua importancia clinica, entretanto, ndo é de nosso conhecimento
estudos que tenham investigado a existéncia de uma influéncia do impacto
referida sobre a MAC de pacientes hospitalizados por EADPOC. A diferenciacdo
de pacientes por meio de aspectos clinicos, o CAT e suas influéncias na MAC
poderdo auxiliar na identificacdo de necessidades mais singulares e especificas,
bem como, sobre o risco cardiovascular dos pacientes com DPOC e influenciar
futuras estratégias reabilitadoras.

A hipétese deste estudo € a de que 0s pacientes com maior pontuacao no
CAT, ou seja, que estejam em fendtipo de maior impacto da doenca apresentem
pior MAC avaliada pela VFC. Assim, a obtencdo deste conhecimento seré util
para embasamento nas melhores estratégias de tratamento para os diferentes
fendtipos de pacientes com DPOC, visto que o conhecimento mais profundo de
maiores ou menores prejuizos que determinada populacdo de pacientes na
EADPOC apresentem é possivel tracar estratégias mais especificas para cada
perfil. Diante do exposto, 0 presente estudo tem como objetivo primario investigar
se em pacientes com EADPOC, o impacto da doenca influencia as respostas do

eixo neuro-cardiaco por meio da MAC.
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METODOS

Desenho do estudo
Estudo transversal de carater observacional.
Participantes

A populacdo do estudo foi composta por pacientes internados na
enfermaria do Hospital Universitario de Sao Carlos com diagnéstico de EADPOC
e que estiverem recebendo a terapia padrédo para exacerbacdo de DPOC. A
coleta dos dados realizou-se entre os meses de setembro de 2019 a margo de
2020.

Foram classificados como DPOC os pacientes com histérico de
tratamento medicamentoso e sinais e sintomas de exacerbacdo da DPOC na
admissao associado a comprovacdo com valores de prova da fungéo pulmonar
considerando a relagdo volume expiratério forgado no primeiro segundo (VEF1
/capacidade vital forcada (CVF) <0,7 [1].

Avaliamos dois perfis da DPOC e para isso os pacientes foram divididos
em grupos: De acordo com os valores obtidos na ferramenta CAT em:

1. GCAT 1 com N=11 com pacientes com CAT=<20;

2. GCAT 2 com N=11 com pacientes com CAT>20;
Critérios de incluséo

Utilizamos como critérios de inclusdo os pacientes estaveis clinicamente
e em respiragao espontanea com/ou sem o uso de oxigenoterapia no momento
da avaliacdo, com capacidade de manter didlogo e que aceitaram participar da

pesquisa de forma livre e esclarecida.
Critérios de néo incluséo

N&o incluidos pacientes etilistas e/ou usuarios de drogas ilicitas,
pacientes em uso de ventilacdo mecéanica invasiva, instabilidade hemodinamica,
com déficit cognitivo, que se apresentaram confusos no momento da abordagem
apresentando incapacidade de compreender a abordagem feita ou que nao
conseguiram manter didlogo coerente com o pesquisador. Pacientes que se

encontraram restritos a mudanca de decubito no leito.
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Critérios de exclusao

Pacientes que desejaram interromper a participagdo na pesquisa.
Paciente que ndo apresentou exame de espirometria para confirmacédo do

diagnéstico.
Aspectos éticos

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa (CAE:
46431415.0.0000.5504) e a anuéncia para a realizagéo da pesquisa foi fornecida
pelos responsaveis das duas instituicdes envolvidas. Todos os participantes e/ou
responsaveis tiveram assegurados o sigilo sobre suas informacdes pessoais,
sendo informados sobre 0s objetivos do estudo e consultados sobre a aceitagao
de participarem. Somente apés assinarem o Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido os participantes foram incluidos no estudo.
Protocolo de avaliacéo

Os pacientes foram abordados no periodo minimo de 24 horas e maximo
de 48 horas ap0s a sua admissao na instituicao, sendo preenchido uma ficha de
avaliacdo inicial para caracterizagdo da amostra, contendo os dados
sociodemogréficos, idade, peso, altura, habitos de vida diario, medicacdo em
uso, numero de internacdo no ultimo ano. Na sequéncia realizamos as

avaliagGes com as seguintes ferramentas:

Escala Modificada do Medical Research Council (mMMRC)

A escala Modificada do Medical Research Council foi aplicada para
avaliacdo da dispneia. Estas contem 5 itens que correspondem a limitantes da
vida diaria. Utilizou-se a tabela para que o paciente relate a sua percepgéo de
dispneia entre os valores de 0 a 4, sendo 0: sO sofre de falta de ar durante
exercicios intensos; 1. sofre falta de ar quando andando apressadamente ou
subindo uma rampa leve; 2: anda mais devagar do que pessoas da mesma idade
por causa da falta de ar ou tem que parar para descansar mesmo andando
devagar; 3: precisa parar para respirar depois de andar menos de 100m ou apos
alguns minutos e 4: sente falta de ar que nédo sai mais de casa, ou até quando

esta se vestindo [17].
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COPD Assessment Test (CAT)

O questionario COPD Assessment Test refere-se ao impacto da DPOC
na sintomatologia dos participantes, rapido e facil de ser aplicado, com um
recordatorio de trinta dias. Apresenta um total de oito questdes com a pontuacao
das respostas sendo de 0 a 5 (onde 0 se refere ao menor impacto do item na
qualidade de vida do participante e 5 refere ao maximo impacto do item
respectivamente), podendo chegar ao score final de 0 até 40 pontos [18].

Figura 1. COPD Assessment Test (CAT)
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Avaliacdo do eixo neuro-cardiaco — Modulacdo autonémica cardiaca
Registro da frequéncia cardiaca (FC) e dos intervalos RR

Os pacientes foram mantidos em repouso por 15 minutos antes dos
registros para garantir a estabilidade do sinal da frequéncia cardiaca. Para
registro dos dados utilizamos o sistema de telemetria Polar (Kempele, Oulu,

Finlandia) com o paciente em posi¢do supina por 10 minutos.
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Andlise da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC)

Para analise da VFC, os sinais registrados foram analisados por
inspecdao visual na tela do computador e 0s iR-R que diferirem + 20 bpm da média
do periodo analisado foram excluidos. Apenas 0os segmentos com mais de 90%
de batimentos sinusais puros foram incluidos na analise final. Uma série
contendo 300 iR-R sequenciais coletados foram analisados com o software
Kubios HRV Analysis (MATLAB, verséao 2 beta, Kuopio, Finland). Para avaliacao
da VFC houve o cuidado de coletar todas as medicacdes utilizadas pelo paciente
(tipo, dosagem e mudancas ocorridas no periodo) previamente a coleta.

A VFC foi analisada por medidas lineares no dominio do tempo e no
dominio da frequéncia. A média da FC (média FC) e média dos iR-R (média RR),
desvio-padrao da média de todos os iR-R (STDRR), raiz quadrada da média dos
quadrados das diferencas entre os iR-R sucessivos (rMSSD) e indices
geométricos RRtri e TINN foram computados como medidas no dominio do
tempo. A VFC no dominio da frequéncia foi calculada pela transformada rapida
de Fourier e avaliados os indices de baixa frequéncia (BF) e alta frequéncia (AF),
em unidades normalizadas e razao BF/AF [21]. As propriedades néo lineares da
VFC, como a complexidade (irregularidade) do processo dinamico da FC foram
analisadas por meio de medidas como a dimensao de correlagéo [22], entropia
Shannon [23], e da amostra [24] e a analise grafica (plot) de Poincaré que se
obtém os indices sobre a dispersdo dos pontos perpendiculares a linha de
identidade e ainda um registro instantaneo batimento a batimento (SD1) e a
disperséo dos pontos ao longo da linha de identidade e representa registros de

longa duracéo (SD2), alpha 1 e alpha 2 também foram analisados. [25].

Figura 2. llustracdo da imagem do software de registro dos sinais de FC.
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Figura 3. llustragéo da tela do software Kubios
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Time-Domain Results Distributions™
Variable Units Value
Mean RR™ (ms) 9435
STD RR (SDNN) (ms) 194
Mean HR™ (1/min) 6365
STD HR (1/min) 1.71
RMSSD (ms) 249
NNso (count) 5
pNN50 (%) 15
RR triangular index 6.003 oss w = o
TINN (ms) 95.0 AR (3) HR (beats/min)

Frequency-Domain Results

FFT spegifyr (Walch's periodogram: 281 s window with 50% overiap) AR Specjryy? (AR mods! ordar = 16, not factorized )
8 8
iy =y
e Te
% b
a4 a4
2 @
: M&A o M
® P A @
o 0.2 04 06 08 1 0 0.2 04 0.6 08 1
Frequency (Hz) Frequency (Hz)
Frequency Peak Power Power Power Frequency Peak Power  Power Power
Band (Hz) (ms?) (%) (nu) Band (Hz) (ms?) (%) (n.u)
VLF (0-0.04 Hz) 0.0249 " 35 VLF (0-0.04 Hz) 0.0391 24 6.8
LF {0.04-0.15 Hz) 0.0890 100 313 325 LF (0.04-0.15 Hz) 0.0783 149 413 443
HF (0.15-1 Hz) 0.3523 207 65.1 67.5 HF (0.15-1 Hz) 0.3530 187 519 557
Total 318 Total 361
LFHF 0.481 LF/HF 0.797

Nonlinear Results*

Variable Units Value
Poincare plot

sD1 (ms) 17.8

sD2 (ms) 53

Recurrence plot _

Mean line length (Lmean) (beats) 885 @

Max line length (Lmax) (beats) 163 %

Recurrence rate (REC) (%) 2059 L

Determinism (DET) (%) 9631

Shannen Entropy (ShanEn) 2.889

Other

Approximate entropy (ApEn) 1.204

Sample entropy (SampEn) 2039

Detrended flustuations (DFA):ai 0832

Detrended fluctuations (DFA):a2 1.058 06 08 12 14 18 18
Correlation dimension (D2) 0521 log  n (beats)

“Results are calculated from the non-detrended selected RR series.

Analise estatistica

A andlise estatistica realizou-se com auxilio do software SPSS verséo
20.0. A normalidade dos dados foi verificada através do teste de Shapiro-Wilk.
As variaveis continuas foram apresentadas em média (X) + desvio padréao (DP).
O nivel de significancia estabelecido foi de 5% (p<0,05). Para comparacgao entre
0S grupos realizamos teste T ndo pareado e teste de Mann-Whitney conforme
apropriado. Para analise de correlagédo entre as variaveis utilizamos o teste de

correlagao de Pearson.
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RESULTADOS

Como resultados dos estudos apresentamos na Tabela 1 as principais
caracteristicas dos voluntérios estudados com descricao das variaveis clinicas,
antropométricas e hemodinadmicas, além do score do CAT e da escala mMRC.
Divididos nos grupos GCAT 1 sendo, N=11 com pacientes com CAT<20 e GCAT
2 com um N=11 com pacientes com CAT>20. A divisdo apresentada nos grupos
demonstra que GCAT 1 representa os pacientes com menor impacto da doenca,
enquanto o GCAT 2 apresenta pacientes com maior impacto.
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Tabela 1. Variaveis clinicas, antropométricas, hemodinamicas, CAT, mMRC e contagem de

eosinofilos

TOTAL (n=22) GCATL (n=11) GCAT2 (n=11) P valor
Idade (anos) 69.5+7.2 70.4+8.8 68.5¢5.5 0.55
Altura (cm) 161.248.2 163.3+6.8 159.149.2 0.24
Peso (kg) 66.2+17 67.5£18.5 64.9+16 0.72
Género (M) n, (%) 10 (40) 6 (54.5) 4 (30) 0.42
FC (bpm) 92.2+18.8 90.7+16.8 93.8421.3 0.71
PAS (mmHg) 129.8+18.4  128.7+17.2  130.9+20.3 0.78
PAD (mmHg) 78+8.3 78.945.3 77.2410.8 0.65
FR (imp) 21.842.7 22.9+2.3 20.8+2.8 0.07
SpO:2 (%) 91.1#3.9 91.1#5.3 91.1#2.3 0.86
VEF1 (%) 48.1+14 48.7+15 47.5+13.8 <0.00
VEF/CVF 55.7£15.2 53.2+15.8 58.2+15 0.69
Gold 11, n (%) 10 (45.4) 5 (45.4) 5 (45.4) -
Gold Ill, n (%) 9 (40.9) 4 (36.3) 5 (45.4) -
Gold IV, n (%) 2 (9) 1(9) 1(9) -
CAT 21.5+10.5 12.145.1 30.8+4.1 <0.00
mMRC 2.20.9 1.5+0.8 3+0 <0.00
EOS (céls/pL) 84.5+34.9 T7+24.7 92+42.6 <0.00

GCAT1: CAT=20;, GCAT2: CAT>20; Género: Masculino, n: nimero apresentado em cada grupo; FC: frequéncia cardiaca; BPM:

batimentos por minuto; PAS: pressao arterial sistélica em repouso; PAD: presséo arterial diastolica em repouso; mmHg: milimetros de
mercurio; FR: frequéncia respiratéria em repouso; IPM: imagens por minuto; SpO2 (%): Saturagdo arterial de oxigénio periférico; VEF1
(%): Volume expiratdrio forcado no primeiro segundo; VEF1/CVF (%): Relacdo entre o volume expiratério forcado e capacidade vital;
CAT (score): COPD Assesment Test; mMMRC (score): Escala Modificada do Medical Research Council; EOS (céls/pL): contagem de
eosindfilos no sangue.
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A Tabela 2 mostra os dados brutos das variaveis de MAC pelos indices
da VFC, divididos em grupos. Na analise de comparacao entre os dois grupos GCAT1
vs GCAT2 ndo encontramos diferenca estatistica para nenhum dos grupos.
Observamos que os pacientes do grupo GCAT2 apresentavam maior ativagao
parassimpatica quando olhamos para o indice rMSSD.

Tabela 2. indices da Variabilidade na Frequéncia Cardiaca.

TOTAL GCAT1 GCAT2 P valor
N=22 N=11 N=11
PNS index 1.840.9 1.94+0.7 1.6+1 0.79
SNS index 4.5+2.8 5.2+2.9 4+2.7 0.31
Média RR (ms) 690.3+128.9 680+£130.3 700.5+149.5 0.94
STD RR (ms) 16.7£10.4 13.949.7 18.8+10.7 0.27
Média FC (bpm) 89.6+15.6 89.8+11.6 89.2+18.7 0.92
rMSSD (ms) 15.84£10.7 12.9+11.3 17.6+10.3 0.18
RR tri index 4.8+2.5 4.9+3.2 5.2+2.5 0.43
TINN (ms) 82.9149.3 65.1+46.6 93.9+52.6 0.22
BF (n.u.) 63.4+19.4 66.6+17.8 60.5+21.2 0.33
AF (n.u.) 35.9+19.3 32.5+17.5 38.91+21.3 0.34
BF/AF 3.4+4.1 4.31£5.3 2.6x2.4 0.35
SD1 (ms) 11.2+7.6 9.848.1 12.4+7.2 0.18
SD2 (ms) 21.1+13.1 18.9+12.1 23.1+14.2 0.29
Entropia Aproximada (ApEn) 1+0 1+1 1+0 0.57
Amostra da Entropia (SampEn) 1.6+£0.3 1.6+0.3 1.7£0.3 0.43
alpha 1 1+0.3 1.1+0.3 0.9+0.3 0.24
alpha 2 0.6+0.1 0.5+0.1 0.6+0.1 0.27

GCAT1: grupo DPOC com CAT<20; GCAT2: grupo DPOC com CAT>20; PNS index: Indices do sistema nervoso
parassimpatico; SNS index: indices do sistema nervoso simpético; Stress index: indice de estresse; Média RR: média dos
intervalos RR; STDRR: desvio-padrdo da média de todos os intervalos RR normais; Média HR: média da frequéncia
cardiaca; STDHR: desvio-padrdo da média de todas as frequéncias; beats/min: Batimentos por minuto; rMSSD: raiz
guadrada da média dos quadrados das diferengas entre os intervalos RR sucessivos; RRtri index: indice triangular; TINN:
interpolagéo triangular dos intervalos RR; BF: baixa frequéncia; AF: alta frequéncia; BF/AF: balan¢o simpato-vagal sobre
o corac&o; n.u.: Unidades naturais; SD1: indice de registro instantaneo; SD2: indice de registros de longa duracéo; ApEn:
Entropia aproximada; SamEn: Amostra da entropia.
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Na figura 4 apresentamos o coeficiente de correlacdo e valor de p entre
os indices da VFC representativos com a predomindncia simpatica e a

modulacdo parassimpatica e o escore CAT.

Figura 4. Andlise de correlacdo entre os indices da VFC e escore CAT. indices
da VFC representativos de predominéncia simpética em (a): SNS index e
modulacdo parassimpatica, representados pelos indices rMSSD em (b) e SD1
em (c).
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Os indices da VFC representativos da VFC total e escore CAT

apresentados na figura 5 representam a analise de correlagéo entre os indices
VFC.

Figura 5. Analise de correlagdo entre os indices da VFC e escore CAT. indices
representativos da VFC geral: (a) STDRR; (b) RRtri; (c) TINN e (d) SD2.
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DISCUSSAO

Este estudo teve como objetivo investigar se em pacientes com EADPOC,
0 impacto da doenca referida influencia o eixo neuro-autondmico cardiaco via
andlise da modulag&o autondmica cardiaca. Neste estudo: 1. N&o foi identificada
diferenca entre os grupos que referiram maior ou menor impacto da doenca
quanto a MAC, 2. Foram observadas associacdes positivas entre o escore CAT
e os indices parassimpaticos indicando que pacientes com maior impacto clinico
da doenca pior VFC refletida por maior modulacdo parassimpatica e VFC total;
3. Foi observada correlacdo negativa entre o indice da VFC com representagao
simpatica. Nossos achados em geral podem ser interpretados de forma que
pacientes com maior impacto clinico da doenca associam-se a maior modulacéo

cardiaca parassimpatica e menor modulagéo simpatica e da VFC total.

O CAT é um questionario utilizado na quantificacdo do impacto dos
sintomas da DPOC na vida diaria do paciente. Validado no Brasil em 2013,
composto por oito perguntas referentes a tosse, secrecao, pressao no peito, falta
de ar, limitacdes nas atividades domeésticas, confianca ao sair de casa, sono e
disposicéo. O paciente entdo atribui uma pontuacéo de zero a cinco para cada
pergunta e ao final os valores sdo somados avaliando, dessa forma, o impacto
da doenca. Quanto maior o score na pontuacao final, maior impacto da doenca
referido pelo paciente. [26]. Um estudo de Herrero et al (2019), aplicou o
qguestionario CAT em pacientes com DPOC exacerbada e reaplicou 0 mesmo
guestionario apos 2 meses da internacdo do paciente, foi observado durante a
segunda aplicacdo uma significativa diminuicdo no escore dos pacientes
mostrando uma recuperacao do impacto da doenca perceptivel ao paciente. [27]
Diante do fato que € uma ferramenta de simples aplicacdo e alto valor clinico,
elaboramos esta proposta com o intuito de investigar se ela seria capaz de
discriminar diferentes perfis quanto ao eixo neuro-cardiaco por meio da analise
da MAC.

O SNA é responsavel pela regulacdo de muitos processos no organismo,
sendo esses, em condicbes normais ou patologicas. O controle do sistema
cardiovascular pelo SNA se da pela liberacdo de neurotransmissores que
modificam o débito cardiaco, através de nervos aferentes e eferentes fornecidos
ao coracdo. Dividido entre simpético, que apresenta terminacdes nervosas por

todo miocardio, e parassimpatico, suas terminagdes nervosas sao direcionadas
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do nodo sinusal, nodo sinoatrial e nodo atrioventricular, geralmente o
parassimpatico e simpatico atuam de forma antagonista no individuo. [27, 28].
Desta forma, o melhor entendimento sobre o sistema de controle cardiaco em
diferentes populacdes e momentos clinicos, aqui representado pela DPOC em

exacerbacédo se faz importante.

Considerando o sistema cardiovascular, em condicfes normais e repouso
a literatura traz evidéncia de que a alta VFC é sinal de boa adaptacédo do coracdo
aos estimulos que recebe ao longo do dia. Essa variabilidade pode ser explicada
de acordo com respostas das vias simpaticas e parassimpdéticas. O aumento da
FC se d& pela inibicdo vagal decorrente de uma menor atividade parassimpatica
e uma ativacdo da via simpatica. A maior atividade simpatica também
proporciona uma maior contracdo das musculaturas lisas e miocardicas,
enquanto a acdo parassimpatica promove o relaxamento dessas musculaturas.
A acdo conjunta dessas vias promove uma estabilizacdo da presséo arterial

adaptando-se as necessidades momentaneas de cada individuo. [28,29]

No estudo de Mazzuco et al. (2015) observou-se uma sobrecarga do SNA,
em pacientes com DPOC moderada a grave, evidenciando uma diminuicdo em
sua modulacao para diferentes estimulos. Notou-se também que os estimulos
parassimpaticos causaram mais alteracdes se comparados aos estimulos
simpaticos ocorridos, tanto nos indices lineares da VFC quanto os néo lineares,
demonstrando, dessa forma, que esses indices podem estimar o risco de
eventos cardiacos por fornecerem um conhecimento aprofundado sobre a
disfuncéo autondémica cardiaca. [30]

Na revisao sistematica de Roque et al (2014), com o intuito de investigar
a VFC em pacientes com DPOC, foi encontrado alteracbées na FC mesmo em
repouso, onde os pacientes, com DPOC estavel, apresentaram uma diminuicdo
na atividade simpatica em comparacdo aos individuos saudaveis. [31] Em
contrapartida, o estudo de Reis et al. (2010), mostraram diminuicdo de SD1,
SD2, TINN e RRtri no grupo com pacientes DPOC, o0 que nos mostra uma
diminuicao vagal por SD1 e uma diminui¢cdo da VFC geral por SD2, TINN e RRtri.
Esses dados indicam um dano global na MAC. Durante a analise do plot de
Poincaré notou-se, também, uma reducao da VFC, indicada pela diminui¢do dos
dados nos pacientes com DPOC coletados. [32]
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No estudo de Goulart et al (2016), foi analisada a VFC em pacientes com
DPOC moderada a grave em dois momentos: em repouso ha posi¢cao sentada e
durante uma manobra de arritmia sinusal e notou-se um aumento na atividade
parassimpatica no repouso quando comparada a manobra de arritmia sinusal.
Por outro lado, a manobra de arritmia apresentou um aumento na atividade
simpética e reducdo do parassimpético quando comparados ao repouso. Em
contradicdo, no estudo de Reis et al (2010), avaliando também pacientes com
DPOC moderada a grave foi notado uma diminuicdo da atividade simpéatica em
pacientes DPOC quando comparados a individuos saudaveis. [32,33]

No estudo atual, quando comparamos o0s dois grupos de acordo com o
impacto percebido, ou seja, aqueles que referiram maior e menor impacto da
doenca, ndo observamos diferenca significativa entre os grupos. Este resultado
pode ser atribuido a caracteristicas proprias da nossa amostra como nosso
namero amostral bem como a variabilidade dos dados da VFC que possui uma
variancia elevada. O racional para nossa hipétese envolvia que aqueles com
maior impacto da doenca seriam os com VFC mais prejudicada, no entanto
nossa hipétese foi refutada neste aspecto. Estudos maiores sdo sugeridos para

verificar se nossa hip6tese sera ou nao comprovada.

Neste estudo, para avaliacao do eixo neuro cardiaco, avaliamos a andlise
da modulac&do autonémica cardiaca por meio dos indices da VFC considerando
os indices lineares no dominio do tempo (média FC, média RR, STDRR, rMSSD,
RRtri, TINN) e no dominio da frequéncia (BF, AF e BF/AF), avaliamos também
os indices nao lineares (SD1 e SD2). Sendo SD1 e BF representativos de uma
maior influéncia simpdtica, os indices rMSSD e AF que estéo relacionados com
a modulacao parassimpatica sobre o coracao e ainda SNS index, STDRR, RRTri,
TINN e SD2 representam a modulagéo geral da VFC.

Nosso estudo, identificou uma correlagdo negativa entre o indice que
representa a maior modulacao simpatica e o escore do CAT, ou seja a maior
atividade simpatica se relaciona a menor escore CAT, evidenciando um menor
impacto da doenca percebido pelo paciente. Contrariamente, para os indices
representativos da modulacdo parassimpatica rMSSD e SD1 observamos
correlagéo positiva com o escore CAT e dessa forma, podemos interpretar pior

MAC associada ao maior impacto da doenca percebido.
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Refletindo nossos achados, temos que Kabbach et al (2017) enfatizou a
atencdo necessdria que devemos tomar ao analisar os dados da MAC em
pacientes exacerbados pois a maior modulagdo parassimpética demonstrou
relacdo com pior prognostico quando comparados a maior modulagéo simpatica.
[16] diferentemente de quando as varias patologias sdo analisadas em condicao
de estabilidade ou mesmo o apontamento de um sistema mais saudavel
atribuido a uma maior modulacdo parassimpatica cardiaca via eixo neuro-
autonémico cardiaco. O mesmo foi observado para os indices que refletem a
modulacao global, STDRR, TINN, RRTri, SD2 visto que nestes componentes, de
VFC total, também ha influéncia da modulacdo parassimpética e a mesma
explicacdo acima pode ser atribuida.

CONCLUSAO

Com base nos achados deste estudo, concluimos que pacientes com
DPOC exacerbada e diferenciado em fenotipos quanto ao impacto referido da
doenca nao se diferenciam quanto ao controle autonémico cardiaco, no entanto,
observou-se que associacao entre o maior impacto clinico da doenga com maior

modulacdo autonémica cardiaca parassimpatica e a total.

Reforcando esses achados, o impacto clinico em pacientes com DPOC
esta associado diretamente a funcdo da MAC durante a fase de exacerbacéo.
Novas pesquisas devem se ater a analisar o progndéstico e associacdo deste
perfil de associacdo com desfechos positivos e negativos para guiar futuras

estratégias de intervencao.

Algumas limitagdes do nosso estudo devem ser consideradas: Primeiro,
nosso numero amostral é reduzido e diante da alta variabilidade da medida da
VFC pode ter influenciado nossos achados. N&o realizamos analises
comparando os diferentes graus relacionados a gravidade da doenca pelo VEF1,
apesar dos dados referentes a funcao pulmonar terem sido avaliados. Por fim,
nao foram consideradas em subanalises as comorbidades que podem influenciar
o controle autondémico cardiaco. A implicacao clinica desses achados precisa ser

investigada.
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