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O que pode o sentimento

nao pode o saber

nem o mais claro proceder

nem o mais amplo pensamento.
S6 o amor com sua ciéncia

nos torna tao inocentes.
(Violeta Parra, 1976)



RESUMO

As modificagdes do balango simpato-vagal da frequéncia cardiaca (FC) provocadas
com o curso da doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) e da insuficiéncia
cardiaca crbnica (ICC), bem como, as que ocorrem em fungdo dos ajustes
hemodinamicos induzidos pela aplicacédo da ventilagdo n&o invasiva sdo bastante
contraditorias. Neste contexto, propusemos o desenvolvimento de dois estudos que
poderiam contribuir com novas informagdes. O primeiro intitulado por “Controle
autondmico da frequéncia cardiaca de pacientes com doenga pulmonar obstrutiva
crbnica ou insuficiéncia cardiaca crénica em repouso e durante a manobra de
acentuacado arritmia sinusal respiratoria” teve por objetivos avaliar o controle
autondémico da FC de pacientes com DPOC ou ICC em repouso e durante uma
manobra de acentuagdo da arritmia sinusal respiratoria (M-ASR), bem como,
relacionar a atividade autonémica da FC com a gravidade das patologias. Vinte e
sete voluntarios do sexo masculino foram subdivididos em trés grupos: 10 com
DPOC (GD) e 6949 anos; 7 com ICC (Gl) e 6218 anos; e 10 saudaveis (GC) com
6415 anos. Em repouso, o sinal eletrocardiografico foi obtido em trés situagdes: 1)
15 min na posi¢ao supina; 2) 4 min durante M-ASR na posi¢g&o supina; e 3) 15 min
na posicao sentada. Os dados foram analisados no dominio do tempo (indices
RMSSD e SDNN) e da frequéncia, pela densidade espectral total (DET), bandas de
baixa (BF) e alta frequéncias (AF) - absolutas (ab) e normalizadas (un), e a razao
BF/AF. Durante M-ASR foram calculadas a razdo expiragaol/inspiracédo (E/l) e a
diferenca inspiragao/expiracdo (AIE). Os principais resultados em logaritmos
decimais (médiatdesvio-padrdo) mostraram que os pacientes com ICC e DPOC
apresentaram menor razéo E/I (0,03£0,01 vs 0,09£0,04 e 0,04+0,02 vs 0,091£0,04) e
AIE (0,67+0,13 vs 1,09+0,13 e 0,81+0,20 vs 1,09+0,13), respectivamente,
comparados ao GC durante a M-ASR. Correlagdes fortes foram observadas entre
volume expiratério forgcado no primeiro segundo com o RMSSD (r=-0,73) e com a BF
absoluta (r=-0,71) nos pacientes com DPOC; e entre fragdo de eje¢cdao e o RMSSD
(r=0,83) nos pacientes com ICC. Em concluséo, os resultados sugerem que tanto a
DPOC como a ICC levam a reducgao da atividade parassimpatica e que a gravidade
de ambas esta relacionada com o controle autonémico da FC. O segundo estudo
com o titulo: “Efeitos da aplicacdo aguda da pressdo positiva continua nas vias
aéreas sobre o controle autonbémico da frequéncia cardiaca de pacientes com
doenga pulmonar obstrutiva crénica ou insuficiéncia cardiaca crénica”, objetivou
avaliar o efeito agudo da presséo positiva continua nas vias aéreas (CPAP) sobre o
controle autondmico da frequéncia cardiaca (FC) e o comportamento de variaveis
respiratorias de pacientes com DPOC ou ICC. 28 homens foram subdivididos em
trés grupos: 10 com DPOC (GD) e 6949 anos; 8 com ICC (Gl) e 62+8 anos; e 10
saudaveis (GC) com 645 anos. O sinal eletrocardiografico foi obtido por 10 min na
posicao sentada com respiragao espontanea (RE) e randomicamente nas condicdes:
CPAP sham, CPAP 5 e CPAP 10 cmH;0. Adicionalmente, foram obtidos os valores
da frequéncia respiratéria, o volume de didxido de carbono no final da expiragao
(ETCO;) e a saturagao periférica de oxigénio. A FC e sua variabilidade foram
analisadas no dominio do tempo e da frequéncia, conforme descrito anteriormente.
Os principais resultados mostraram que o ETCO;, reduziu em todos os grupos
durante a aplicacdo da CPAP. O GD apresentou menores valores do RMSSD
durante a CPAP sham (1,06), 5 (1,08) e 10 (1,01) em comparagao a RE (1,22), bem
como, aumento da BFun (1,60 vs 1,82) e redugado da AFab (1,90 vs 1,55) da RE
para a CPAP 10. No GI, o SDNN e a DET aumentaram da condi¢c&o de RE (1,31 e
2,62) para CPAP 5 (1,44 e 2,87) e 10 (1.48 e 2,97), respectivamente. Os resultados



sugerem que a CPAP melhorou a ventilacdo alveolar e provocou atenuacido da
atividade simpatica sobre a FC de pacientes com ICC, bem como redugao do tonus
vagal de pacientes com DPOC.

Palavras-chaves: doenga pulmonar obstrutiva cronica, insuficiéncia cardiaca
crbénica, controle autonbémico da freqléncia cardiaca, arritmia sinusal respiratéria,
repouso, pressao positiva continua nas vias aéreas.



ABSTRACT

The changes on the heart rate sympathetic-vagal balance caused to chronic
obstructive pulmonary disease or chronic heart failure, as well as, the hemodynamics
change induced by the non-invasive ventilation were unclear. In this context, we
proposed to develop two studies. The first study was titled by “The heart rate
autonomic control in chronic obstructive pulmonary disease and chronic heart failure
patients on the rest and during the respiratory sinusal arrhythmia maneuver”. The
purpose of this study was to evaluate the heart rate (HR) autonomic modulation in
chronic obstructive pulmonary disease (COPD) patients as well as chronic heart
failure (CHF) patients on the rest as well as during the respiratory sinus arrhythmia
maneuver (M-RSA); and to correlation the HR autonomic modulation and
seriousness levels of both pathologies. Twenty-seven male volunteers were sub-
divided in three groups: ten presented COPD (6949 years); seven presented CHF
(6218 years) and; ten were healthy with 64+5 year-old (control). When resting, the
three groups’ electrocardiography signal was obtained in three conditions: 1) lying
position for 15 min; 2) lying position during the M-RSA for 4 min; and 3) sitting
position for 15 min. The data was analyzed by the time (RMSSD and SDNN indexes)
and the frequency domain, in total power, low frequency, high frequency — absolute
(ab) and normalized (nu) units — and LF/HF ratio. Regarding the M-RSA indexes, the
expiratory/inspiratory ratio (E/I) and the inspiratory/expiratory difference (AIE) were
calculated. The main results showed that the CHF and the COPD patients presented
lower E/I ratio values (0,03+0,01 vs 0,09+0,04 e 0,04+0,02 vs 0,091£0,04) and Al/E
values (0,67+0,13 vs 1,09+0,13 e 0,81+£0,20 vs 1,09+0,13), when compared to
control group. Strong correlations were observed between the forced expiratory
volume in the first second (FEV1) and the RMSSD (r=-0,73) and between the FEV
and the BF absolute (r=-0,71) in the COPD patients. At same, strong correlations
were observed between the ejecting fraction and the RMSSD (r=0,83) in CHF
patients. Concluding, the results of this study suggest that both, the COPD and the
CHF patients, presented parasympathetic activity reduction and there is a relation
between the seriousness levels of both pathologies and the HR autonomic activity.
The second study was titled to “The acute effects of the continuous positive airway
pressure (CPAP) in the heart rate autonomic control of chronic obstructive pulmonary
disease and chronic heart failure patients”. The purpose of this study was to evaluate
the acute continuous positive pressure airway over the heart rate (HR) autonomic
control and the respiratory variables behavior in COPD as well as CHF patients.
Twenty-eight male volunteers were sub-divided in three groups: ten presented COPD
(6919 years); eight presented CHF (6218 years) and; ten were healthy with 645
year-old (control). The electrocardiography signal was obtained for 10 min in the
sitting position with spontaneous breath (SB) and following randomly conditions:
CPAP Sham, CPAP 5, and CPAP 10 cmH,0O. Additionally, the breath rate, the end-
tidal of carbon dioxide, and the peripheral oxygen saturation were obtained. The HR
and it variability data were analyzed by the time and the frequency domain, in
according with previous describe. The main results showed that the ETCO, reduced
in all groups during the CPAP application. COPD group were significantly lower
values of the RMSSD index in the Sham (1.06), CPAP 5 (1.08), and CPAP 10 (1,01)
than SB (1,22). In addition, they presented increased in the LFnu (1.60 vs 1.82) and
decreased in the HFab (1.90 vs 1.55) from the SB to CPAP 10. The CHF group
RMSSD index and TP increased to SB (1.31 and 2.62) to CPAP 5 (1.44 and 2.87)
and the CPAP 10 (1.48 and 2.97), respectively. Concluding, the CPAP caused



modification in the HR autonomic control and improvement in the alveolar ventilation
of COPD, CHF patients and healthy individuals.

Key-words: chronic obstructive pulmonary disease, chronic heart failure, heart rate
variability, respiratory sinusal arrhythmia, rest, non-invasive ventilation, continuous
positive airway pressure.



ABREVIATURAS E SIMBOLOS

AF: alta frequéncia

AFab: alta frequéncia em unidades absolutas

AFun: alta frequéncia em unidades absolutas

ASR: arritmia sinusal respiratoria

ATS: American Thoracic Society

BiPAP: dois niveis de pressao positiva nas vias aéreas

BF: baixa frequéncia

BFab: baixa frequéncia em unidades absolutas

BFun: baixa frequéncia em unidades normalizadas

BF/AF: razdo entre baixa frequiéncia e alta frequéncia

bpm: batimentos por minuto

BTPS: Body Temperature Pressure Standard

CPAP: pressao positive continua nas vias aéreas

CVF: capacidade vital forcada

CVL: capacidade vital lenta

DET: densidade espectral total

DF: dominio da frequéncia

DPOC: doenga pulmonar obstrutiva cronica

DT: dominio do tempo

DIlI: derivacao eletrocardiografica bipolar referente a diferenca de potencial entre os
eletrodos posicionados no brago direito (negativo) e na perna esquerda (positivo)
ECG: eletrocardiograma

ETCO;: producéao de didxido de carbono ao final da expiracéo
FC: frequéncia cardiaca

FE: fracdo de ejecao

FR: frequéncia respiratéria

GC: grupo controle

GD: grupo de pacientes com doenga pulmonar obstrutiva cronica
Gl: grupo de pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica
ICC: insuficiéncia cardiaca crbnica

IMC: indice de massa corporal

ipm: incursdes por minuto



iR-R: intervalos entre as ondas R do eletrocardiograma

kg: quilograma

Log: logaritmos decimais

m: metros

MBF: muito baixa frequéncia

MCS5: derivacao eletrocardiografica bipolar referente a diferenca de potencial entre
os eletrodos posicionados no apice do manubrio esternal (negativo) e no quinto
espaco intercostal na diregdo da linha axilar anterior esquerda (correspondente a
V5) (positivo).

min: minuto

mL: mililitros

ms: milisegundos

MRC: escala para dispnéia desenvolvida pelo conselho britdnico de pesquisas
médicas modificada

NYHA: New York Heart Association

Razao E/Il: média dos maiores valores dos intervalos R-R obtidos durante a fase
expiratéria dividido pelas médias dos menores valores dos intervalos R-R da fase
inspiratéria da manobra de acentuagao da arritmia sinusal respiratéria

PAS: presséo arterial de sistdlica

PAD: pressao arterial diastolica

RE: respiracido espontanea

RMSSD: correspondente a raiz quadrada da média das diferengas sucessivas ao
quadrado entre os intervalos R-R adjacentes dividido pelo numero de intervalos R-R
menos um

s: segundo

SDNN: desvio-padrao de todos os intervalos R-R

SpO.: saturacao periférica de O,

rpm: rotagcdes por minuto

VEF: volume expiratério forgado no primeiro segundo

VEF4/CVF: razdo entre volume expiratério forcado no primeiro segundo e
capacidade vital forcada

VFC: variabilidade da frequéncia cardiaca

VNI: ventilacdo ndo invasiva

VOzpico: cONSUMO de oxigénio no pico do exercicio



V2: derivagao eletrocardiografica unipolar no 4° espaco intercostal ao lado esquerdo
do esterno

AIE: diferenga entre a média dos maiores valores de frequéncia cardiaca obtidos
durante a fase inspiratéria e a média dos menores valores de frequéncia cardiaca
durante a fase expiratdria da manobra de acentuacao da arritmia sinusal respiratoria
W: Watts

WHO: Wold Healthy Organization
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1. CONTEXTUALIZACAO
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Os sistemas respiratorio e cardiovascular trabalham em interdependéncia, por
meio de mecanismos eficientes de controle e retroalimentacao, para garantir trocas
gasosas satisfatorias e a oxigenagdo dos tecidos periféricos. A adequada relagéo
ventilagao/perfusdo, esta na dependéncia da integragao das informagcdes geradas a
partir de quimioceptores centrais e periféricos, de baroceptores e dos
mecanoceptores, aos centros de controle respiratério e cardiovascular. Neste
sentido, os ajustes precisos no volume corrente, na frequéncia respiratoria, na
circulagao pulmonar, bem como, no retorno venoso, na frequéncia cardiaca (FC) e
no débito cardiaco, sdo necessario para satisfazer as diferentes demandas
metabolicas’.

No entanto, em algumas patologias cardiorrespiratérias estes mecanismos
fisiologicos podem estar prejudicados. Na doenga pulmonar obstrutiva crénica
(DPOC) e na insuficiéncia cardiaca cronica (ICC), com etiologias, evolugao e
caracteristicas peculiares, mecanismos compensatorios de ordem genética,
bioquimica e/ou estrutural determinam uma série de ajustes, que a priori, mantém as
funcdes organicas. No entanto, em longo prazo, a somatoria destes mecanismos
pode favorecer a evolugcado da doenca.

Os pacientes com DPOC, apresentam expressiva limitacdo ao fluxo aéreo,
redugdo do recuo elastico pulmonar e aprisionamento aéreo?. Adicionalmente,
hipoxemia e hipercapnia determinam modificagbes significativas do padrao
ventilatorio e da vasoconstricdo pulmonar para minimizar o prejuizo nas trocas
gasosas®’. Além disso, em conseqiiéncia do aprisionamento aéreo, ou mesmo das
alteragbes das trocas gasosas, o tonus vagal nas vias aéreas pode estar
aumentado.

Por outro lado, em pacientes com ICC, a limitacdo funcional do coracéo
compromete o transporte de nutrientes e a remocgao de subprodutos do metabolismo
dos sistemas orgénicos. De forma compensatoria, respostas cardiorrespiratorias s&o
desencadeadas para manutengdo do débito cardiaco e da oxigenagdo. Assim, por
intermédio da hiperatividade simpatica e menor agdo vagal, ocorrem aumento da
FC, vasocontricdo de capilares e veias com redistribuigao do fluxo*. Adicionalmente,
em alguns casos, em decorréncia da expansibilidade pulmonar restritiva por
processos infiltrativos pulmonares, a ventilacdo estd modificada por elevada

concentracdo sanguinea de diéxido de carbono (CO,)°.
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Neste sentido, os mecanismos regulatérios da hipdxia ou hipercapnia podem
determinar oscilagdes ciclicas de um padrao ventilatério periddico. Em pacientes
com DPOC® ou ICC"®, sucessivos periodos de hiperpnéia seguidos por hipopnéia e,
eventualmente, apnéia, tem sido observado em vigilia ou durante sono. Em adicéo,
o comando central provoca uma maior ativacdo do sistema nervoso autonémico
simpatico, que podem tornar os pacientes mais propensos as morbi-mortalidades
cardiacas.

Alternativamente, a ventilagcdo nado invasiva (VNI) tem sido prescrita por
favorecer as trocas gasosas sem sobrecarga aos musculos respiratorios, e propiciar
importantes ajustes hemodindmicos. Em pacientes com DPOC, a pressao positiva
expiratoria impede o colabamento precoce dos alvéolos e favorece o recrutamento
alveolar, reduzindo o shunt e a dispnéia®'°. Ja na ICC, estudos t&ém mostrado que a
pressao positiva nas vias aéreas é capaz de favorecer o trabalho cardiaco - o
aumento da pressao intratoracica gera redugcao da pos-carga do ventriculo esquerdo
e reducdo da pressdo transmural'"'?. As evidéncias atuais disponiveis®'®, também
sugerem que a aplicagcado da VNI, quer em vigilia ou durante o sono, tem resultado
na melhora da respiragao periédica, e consequentemente da oxigenagao e remogao
do CO; de pacientes com DPOC ou ICC.

De fato, condicionados a interacdo cardiorrespiratoria de individuos saudaveis
ou acometidos por patologias, os complexos mecanismos de controle e
retroalimentacao centrais e periféricos visam a homeostasia, quer em repouso ou
frente a condigdes especiais. Contudo, a atividade autondmica tem sido a via de
resposta rapida e comum a diversos estimulos'*. Embora haja consenso da fungao
do sistema nervoso autonémico de pacientes com ICC em repouso, a literatura tem
se mostrado bastante contraditéria em relagcdo ao balango simpato-vagal de
pacientes com DPOC em repouso e de ambas as patologias durante a aplicacédo da
VNI. Diante dessas consideragdes, a proposicao central deste trabalho foi avaliar a
modulagdo autondmica de pacientes com DPOC ou ICC em repouso e durante a
aplicagao da VNI, por meio da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC).

A VFC, caracterizada pelas flutuagdes periddicas dos intervalos R-R (iR-R) do
sinal eletrocardiografico nas sistoles consecutivas, reflete a acdo dos componentes
parassimpatico e simpatico atuantes no controle da freqiéncia de despolarizacédo do
nodo sinusal. Por se tratar de uma ferramenta simples, ndo-invasiva e pouco

onerosa, 0 seu estudo tem avancado em diferentes frentes da matematica linear
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(dominios do tempo e freqléncia) e nao-linear (teoria do caos, modelos

geométricos)'>"".

Ja estad muito bem documentado’®'®

que a atuacao parassimpatica tem sido
relacionada a maior VFC e em analise no dominio da frequéncia - que permite a
decomposicido dos iR-R em bandas de freqliéncia - a predominancia da banda de
alta frequéncia. Por outro lado, a prevaléncia da modulagcao simpatica é refletida na
reducao da VFC e maiores valores da banda de baixa frequéncia.

Neste sentido, na tentativa de compreender melhor a resposta simpato-vagal
de pacientes com DPOC ou ICC em repouso e durante os ajustes evocados com
aplicacao da VNI, foram realizados dois estudos. O primeiro intitulado por “Controle
autonémico da frequéncia cardiaca de pacientes com doenga pulmonar obstrutiva
crébnica ou insuficiéncia cardiaca crénica em repouso e durante a manobra de
acentuacado da arritmia sinusal respiratéria”, foi submetido a avaliacdo do corpo
editorial do periddico cientifico Brazilian Journal of Medical and Biological Research.

O segundo estudo foi intitulado como “Efeitos da aplicagdo aguda da pressao
positiva continua nas vias aéreas sobre o controle autonémico da frequéncia
cardiaca de pacientes com doenca pulmonar obstrutiva cronica ou insuficiéncia
cardiaca crbnica”. A intencgao foi verificar o balango simpato-vagal da FC na DPOC e
na ICC em condigao de repouso com respiracao espontanea e durante a aplicacao
de diferentes niveis de pressao positiva continua nas vias aéreas (CPAP). Este sera

submetido a posteriori ao corpo editorial de um periddico cientifico.
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2. ESTUDO |

CONTROLE AUTONOMICO DA FREQUENCIA CARDIACA DE
PACIENTES COM DOENGA PULMONAR OBSTRUTIVA CRONICA OU
INSUFICIENCIA CARDIACA CRONICA EM REPOUSO E DURANTE A
MANOBRA DE ACENTUAGAO DA ARRITMIA SINUSAL RESPIRATORIA
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Resumo

Os objetivos deste estudo foram avaliar a modulagdo autonémica da frequéncia
cardiaca (FC) em repouso, nas posturas supina e sentada, e durante a manobra de
acentuagcdo da arritmia sinusal respiratéria (M-ASR) de pacientes com doenca
pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) ou com insuficiéncia cardiaca crénica (ICC); e
correlacionar a modulacdo autonébmica da FC com a gravidade de ambas as
patologias. 27 homens foram subdivididos em trés grupos: 10 com DPOC (GD) e
6919 anos; 7 com ICC (Gl) e 6218 anos; e 10 saudaveis (GC) com 645 anos. Em
repouso, o sinal eletrocardiografico foi obtido em trés situagcbes: 1) 15 min na
posicao supina; 2) 4 min durante M-ASR na posi¢éo supina; e 3) 15 min na posigao
sentada. Os dados foram analisados no dominio do tempo (indices RMSSD e
SDNN) e da freqiéncia. Durante M-ASR foram calculadas a razéo
expiracao/inspiracao (E/lI) e a diferenca inspiragao/expiracdo (AIE). Os principais
resultados em logaritmos decimais (meédiatdesvio-padrdo) mostraram que os
pacientes com ICC e DPOC apresentaram menor razao E/I (0,03+0,01 vs 0,09+0,04
e 0,04+0,02 vs 0,09+0,04) e AIE (0,67+0,13 vs 1,09+0,13 e 0,81+0,20 vs 1,09+0,13),
respectivamente, comparados ao GC durante a M-ASR. Correlacbes fortes foram
observadas entre volume expiratorio forgado no primeiro segundo com o RMSSD
(r=-0,73) e com a BF absoluta (r=-0,71) nos pacientes com DPOC,; e entre fracdo de
ejecao e o RMSSD (r=0,83) nos pacientes com ICC. Em conclusao, os resultados
deste estudo sugerem que tanto a DPOC como a ICC levam a redugao da atividade
parassimpatica e que a gravidade de ambas as patologias pode estar relacionada

com o controle autondémico da FC.

Palavras-chaves: doenga pulmonar obstrutiva cronica, insuficiéncia cardiaca

cronica, controle autonémico da frequéncia cardiaca, arritmia sinusal respiratoria.
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Introducao

A VFC tem se consolidado como uma importante ferramenta para a avaliagéo
da modulagdo autondmica da FC, uma vez que se constitui como metodologia
simples, ndo-invasiva e pouco onerosa'™""’.

Em varias doencgas cronicas tem sido observado que o balango simpato-vagal
sobre o nodo sinusal esta prejudicado. Neste aspecto, o estudo da VFC é capaz de
subsidiar informacdes relevantes para a estratificagdo e prevaléncia de morbi-
mortalidades por doengas cardiovasculares' .

Em se tratando da DPOC, a coexisténcia da limitagao ao fluxo aéreo e da
perda do recuo elastico do parénquima pulmonar ocasionam em modificagbes do
padrao respiratorio e dos volumes e capacidades pulmonares. Neste sentido, uma
série de ajustes, sobretudo no sistema nervoso autondmico, € mediada pelas
interacbes entre os receptores periféricos e centrais € o centro de controle
respiratério, garantindo a homeostasia do organismo'®.

No entanto, tem sido encontrada certa inconsisténcia na literatura em relacéo
a modulagdo auton6mica da FC de pacientes com DPOC. Alguns autores tém
observado que esses individuos apresentam reducao da VFC pela observagao dos
indices do dominio do tempo; porém, os valores da analise espectral tém revelado,
curiosamente, predominio da agao vagal (refletindo a hiperatividade vagal observada

20,21

nas vias aéreas) quando comparados a individuos controles Outros

pesquisadores®*?

, embora concordantes em relagao a reducao dos indices de VFC
no dominio do tempo, tém observado que a atividade vagal sobre o nodo sinusal nao
se encontra aumentada como nas vias aéreas.

Por outro lado, em pacientes com ICC, a limitagcdo funcional do coracéo
compromete o transporte de nutrientes e a remocgao de subprodutos do metabolismo
dos sistemas orgéanicos. De forma compensatoéria, com a finalidade de equilibrar a
demanda e oferta de oxigénio, informacbes geradas a partir dos receptores
mecanicos, quimicos e de pressao para os centros de integragdo no bulbo,
desencadeiam ajustes cardiovasculares para manutengdo do débito cardiaco.
Assim, por intermédio da hiperatividade simpatica e menor agédo vagal, ocorre
aumento da FC e vasocontricdo de capilares e veias com redistribuicdo do fluxo®.
Porém, nem todos os trabalhos descritos na literatura sdo concordantes em relacao

a predominancia simpatica na modulagao da FC de pacientes com ICC. Van Borne
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et al.“", Panikowiski et a e Mortara et al.”°, a partir da analise espectral,

observaram o desequilibrio simpato-vagal do controle autonédmico da FC sem

evidenciar hiperatividade simpatica. Por outro lado, Musialik-Lydka et al”’

/.29

, Tulppo et
al.?® e Rosen et al.?®, sugerem a predominancia da atividade simpatica sobre o nodo
sinusal.

O controle autonémico da FC pode ainda ser estudado por meio dos indices
da FC e dos iR-R obtidos durante a manobra de acentuagdo da arritmia sinusal
respiratoria (M-ASR). A arritmia sinusal respiratoria (ASR) é caracterizada pelas
oscilacdes fisioldgicas da FC em sincronismo com o padréo respiratério®®>'. Durante
a respiracao espontanea é observada a interagao sincrbnica entre a fase inspiratéria
e o0 aumento da FC, devido a retirada vagal, e entre a fase expiratoria e a redugéo
da FC, pela retomada da atividade vagal no nodo sinusal®>. Neste sentido,
alteracdes do padrao ventilatorio podem produzir modificacdes autonémicas da FC.

Em condigdes experimentais, a ASR pode ser acentuada por meio de
manobras respiratérias controladas (M-ASR). Dessa forma, a partir do
processamento dos valores de FC (em batimentos por minuto - bpm) e dos iR-R (em
ms) pode ser extraido os indices da M-ASR, que refletem o efeito modulatério da
respiracao, essencialmente provocado pelo eferente parassimpatico, sobre o nodo
sinusal®.

Neste aspecto, embora com etiologia e fisiopatologia especifica, tanto a
DPOC como a ICC podem acarretar em modificacbes do padrao ventilatorio e da
relacdo ventilacdo-perfusdo. Uma vez que a observagcdo das modificagdes do
padrao ventilatorio ou de variaveis cardiacas tém sido de grande valia no
progndstico destas patologias, o estudo da interagdo entre ambos, por meio da M-
ASR, pode também ser um indice progndstico bastante satisfatorio.

Diante destas consideragdes, os objetivos deste trabalho foram: 1) avaliar a
modulagdo autonémica da frequéncia cardiaca em repouso nas posturas supina e
sentada e durante M-ASR de pacientes com DPOC ou ICC; e 2) Correlacionar a

modulag¢ao autonémica da FC com a gravidade de ambas as patologias.
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Material e métodos

Sujeitos

Para a realizacéo deste estudo foram recrutados individuos com os seguintes
perfis: a) pacientes com DPOC e volume expiratério forgado no 1 s (VEF) < 50%,
estaveis clinicamente e na auséncia de exacerbagdes agudas da doenga, ex-
tabagistas, ndo etilistas, ndo usuarios de drogas que causassem dependéncia
quimica, que néao realizassem programa de treinamento fisico regular nos ultimos 6
meses, e que apresentassem sintomas de dispnéia aos pequenos e meédios
esforgcos; b) individuos com ICC documentada nos ultimos 6 meses, com
ecocardiografia apresentando fracdo de ejecao (FE) do ventriculo esquerdo < 50% e
classificacdo | a Il da doenca segundo New York Heart Association (NYHA)**, sem
episédios de hospitalizacdo no ultimo més, nao tabagistas, nao etilistas, nao
usuarios de drogas que causassem dependéncia quimica, que ndo apresentassem
DPOC (VEF4/CVF > 70% e VEF4> 70% do predito), angina instavel ao repouso, ou
histéria de infarto do miocardio nos ultimos 6 meses; e adicionalmente, c) individuos
saudaveis, nao tabagistas, nao etilistas, ndo usuarios de medicamentos e com estilo
de vida sedentario (classificagdo aerObia regular segundo a American Heart
Association®).

Os pacientes foram recrutados nos postos de saude, nos consultérios ou
centros médicos especializados, no centro de ecocardiografia do municipio e no
ambulatério de fisioterapia da instituicio. No que se refere aos participantes
saudaveis, foi feita uma busca nos centros de idosos, grupos da terceira idade e
centros médicos.

Todos os voluntarios foram submetidos a avaliagao clinica (histéria clinica
atual e pregressa, antecedentes familiares, habitos de vida, exames fisicos) com o
cardiologista, pneumologista ou clinico geral; avaliagdo fisioterapéutica (avaliagéo
postural e provas musculares); avaliagdo da dispnéia por meio da escala
desenvolvida pelo Conselho Britanico de Pesquisas Médicas Modificada (MRC)%*
para os pacientes com DPOC e da classificacdo da NYHA (1994) para os ICC;
exames laboratoriais (hemograma completo, triglicérides, colesterol total e fragdes,
urina tipo I, acido urico, creatinina e uréia); espirometria; eletrocardiograma (ECG) de

12 derivagdes; e teste ergométrico incremental maximo ou sintoma limitado.
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Os voluntarios foram informados a respeitos dos procedimentos
experimentais a que seriam submetidos e assinaram o termo de consentimento pds-
informado de participacao na pesquisa. Este estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica da instituicdo sob parecer n° 238/2005 (Anexo A).

Medicagoes

Os pacientes com DPOC utilizavam rotineiramente broncodilatadores de curta
duracgéo (n = 10) e de longa duragéo (n = 6). Por outro lado, os portadores de ICC
faziam uso de beta-bloqueador (n = 7), furosemida (n = 3), digoxina (n = 5), nitratos
(n = 2), inibidor da enzima conversora de angiotensina (n = 6) e acido acetilsalisilico
(n = 2).

Espirometria

As provas de fungdo pulmonar foram realizadas por meio do aparelho da
marca Vitalograph (modelo Hand Held 2120, Ennis, Ireland). Durante o teste de
funcao pulmonar os pacientes permaneceram sentados sendo realizadas a manobra
de capacidade vital lenta (CVL) e a de capacidade vital forcada (CVF) para
determinar o VEF4 e a razdo VEF4/CVF. Os procedimentos técnicos, critérios de
aceitabilidade e reprodutibilidade foram realizados segundo as normas
recomendadas pela American Thoracic Society’’. Os valores de referéncias
utilizados foram os de Knudson e colaboradores®. Os resultados obtidos foram

expressos em condigdes BTPS (Body Temperature Pressure Standard).
Teste ergométrico incremental maximo ou sintoma limitado

Esta avaliagéo foi realizada por um cardiologista, com propdsito de verificar as
condigdes clinicas e funcionais do sistema cardiovascular dos voluntarios e garantir
que os individuos do grupo controle fossem de fato sedentarios (classificacao
aerdbia regular) e saudaveis, excluindo evidéncias de doenca isquémica cardiaca
silenciosa ou outras anormalidades cardiovasculares. Inicialmente, os voluntarios

foram submetidos a avaliacdo do ECG padrao de 12 derivagdes e em sequéncia,
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avaliacao do sinal eletrocardiografico das derivagbes MC5, DIl modificada e V2 em
repouso nas posi¢des supina, sentada, em apnéia e hiperventilando.

O teste foi realizado em cicloergbmetro de frenagem eletromagnética (Quinton
Corival Ergometer 400, Groningen, Netherlands), na posigao sentada, com flexdo de
joelhos entre 5 e 10 graus, sendo o incremento de poténcia controlado externamente
por um microprocessador modelo Workload Programm (Quinton, Groningen,
Netherlands) e velocidade mantida em 60 rotagdes por minuto.

Inicialmente foi realizado um periodo de aquecimento de 2 minutos em carga
livre — que correspondia a aproximadamente 4 Watts (W). Em sequéncia, nos grupos
ICC e DPOC, a primeira intensidade de esforgo foi realizada em 5 W e em seguida
incrementos de 5 W a cada 3 min. No entanto, entre os individuos saudaveis, o
primeiro estagio foi em 25 W com incrementos de 25 W a cada 3 min.

O teste foi interrompido na iminéncia de sinais e/ou sintomas limitantes tais
como: fadiga de membros inferiores, cansaco fisico geral, tonturas, nauseas,
cianose, arritmias, sudorese excessiva, angina e saturacdo periférica de oxigénio
(SpO2) menor que 85% ou ao atingir a FC maxima prevista para a idade.

Durante o teste os voluntarios foram monitorizados nas derivagdes MC5, DI
modificada, V2 e as aferi¢des da FC, da pressao arterial sistdlica (PAS) e pressao
arterial diastolica (PAD) pelo método auscultatorio e o registro do ECG foram
realizados nos 30 segundos finais de cada nivel de poténcia e no 1°., 3°., 6°. e 9°.
minutos de recuperacao. Ao término do periodo de recuperagao, com o voluntario na
posicao supina, foi realizado um novo ECG convencional de 12 derivagdes. Além
das variaveis descritas anteriormente, a partir da féormula preconizada pela American
Heart Association® (que leva em consideragéo poténcia pico e massa corporal), foi
calculado indiretamente o consumo maximo de oxigénio (VOgzpico) alcangado pelos
voluntarios no pico do exercicio. Durante todo o teste a saturacao periférica de

oxigénio (SpO,) foi obtida por meio do oximetro de pulso (Oxifast, Takaoka, Brasil).
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Procedimento experimental

A pesquisa foi realizada em um laboratério climatizado com temperatura entre
22°C e 24°C e umidade relativa do ar entre 50% e 60%, no mesmo periodo do dia
(entre 8h e 12h). Os voluntarios foram familiarizados com o ambiente experimental e

com os experimentadores.

Para a véspera e no dia do teste, cada voluntario recebeu as seguintes
orientagdes: evitar consumo de bebidas estimulantes (cha, café, bebidas
alcodlicas...), ndo realizar atividade fisica, realizar refeicoes leves e ter uma noite de
sono adequada (pelo menos 8 horas). Adicionalmente, aos portadores de DPOC foi
pedido que evitassem a utilizacdo dos broncodilatadores inalatérios 24 horas antes
dos procedimentos experimentais. Antes do inicio das coletas, os participantes
foram interrogados e examinados - medida da PAS e PAD, FC, ausculta pulmonar e
SpO; - com a finalidade de conhecer o estado de saude atual do paciente e certificar

se 0s mesmos obedeceram as orientacdes prévias.

Inicialmente os voluntarios foram mantidos por aproximadamente 10 min em
repouso na posi¢ao supina para que a FC atingisse valores basais. Posteriormente,
o ECG e a FC instantanea foram coletados durante 15 min em repouso na posi¢cao
supina (Figura 1A). Durante a coleta, os voluntarios foram orientados a néo falar,
nao se movimentar e manter a respiracdo espontanea. Em sequéncia, a coleta foi
repetida durante a realizagdo da M-ASR na posi¢ao supina (Figura 1B), obedecendo
a seguinte ordem: 1 min em repouso com respiragao espontanea; 4 min realizando a
M-ASR e 1 min final em repouso. Durante a M-ASR, os voluntarios foram orientados
a realizar uma série de inspiracdes e expiracdes profundas e lentas, variando o
volume pulmonar desde a capacidade pulmonar total (inspiragdo maxima) até o
volume residual (expiragcdo maxima), de tal forma que cada ciclo respiratorio fosse
executado em 10 s, sendo 5 s de inspiracéo e 5 s de expiracdo, totalizando 5 a 6
ciclos respiratorios por min, onde se espera obter a maxima ASR*. Os pacientes
também foram orientados a controlar sua frequéncia respiratoria pelo tempo em um
relégio de ponteiros; ao mesmo tempo o experimentador, por meio da tela de
captacdo do ECG no monitor do computador, dava feedback positivo se os ciclos
correspondiam ao previamente estabelecido. Ao término da manobra o paciente foi

instruido a respirar espontaneamente, ficando em repouso, sem conversar ou sem
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fazer qualquer movimento por um periodo de 1 min. Por fim, a coleta foi realizada
durante 15 min em repouso na posigao sentada.

Durante todos os procedimentos experimentais os participantes foram
monitorizados na derivagdo MC5. O sinal do ECG foi obtido a partir do monitor
cardiaco de 1 canal (TC 500, Ecafix, Sdo Paulo, SP, Brasil) e processado por meio
de um conversor analdgico digital Lab. PC+ (National Instruments, Co., Austin, TX,
EUA), que constitui uma interface entre o monitor cardiaco e o microcomputador
(Pentium Ill). A FC foi obtida e calculada a partir dos intervalos entre as ondas R (iR-
R) do ECG que foram registrados com uma freqléncia de amostragem de 500Hz e

armazenados por um software especifico®.
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Figura 1. llustracdo da tela de captacdo da freqiiéncia cardiaca obtida a partir dos
intervalos R-R do eletrocardiograma. (A) repouso na posi¢ao supina; (B)
durante a manobra de acentuacdo da arritmia sinusal respiratéria (M-
ASR).

(B)

Analise dos dados

A VFC foi analisada nos dominios do tempo e da frequéncia por meio de uma
rotina especifica desenvolvida no aplicativo MatLab (versao 6.1.450 Release 12,1).
A selecdo do trecho de analise das condicbes de repouso supina e sentada foi
realizada por meio da inspecao visual da distribuicdo dos iR-R (ms) no periodo de 15

min, onde selecionava-se o0 periodo com maior estabilidade do sinal e que
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apresentasse uma frequéncia de amostragem de no minimo 256 pontos conforme

preconizada pelo Task Force™.

A analise no dominio do tempo foi realizada a partir dos indices RMSSD (ms)
— correspondente a raiz quadrada da média das diferengas sucessivas ao quadrado
entre os iR-R adjacentes dividido pelo numero de iR-R menos um ; e SDNN (ms) —
desvio-padrao de todos os iR-R. Ja a analise no dominio da freqléncia consistiu da
aplicagao da transformada rapida de Fourier aos iR-R da série temporal. Por meio
da aplicacdo deste modelo foram identificadas a densidade espectral total (DET) e
suas trés bandas de frequéncia: muito baixa frequéncia (MBF), baixa frequéncia (BF)
e alta freqiiéncia (AF)™.

Em nosso estudo utilizamos as duas bandas de frequéncia que melhor
representam a atuagao dos componentes simpatico e vagal sobre o controle da FC,
ou seja, a BF, que corresponde a faixa de 0,04 a 0,15 Hz, atribuida
predominantemente a agao simpatica e uma menor participagado parassimpatica e a

AF, que corresponde a faixa de 0,15 a 0,4 Hz, atribuida a atividade vagal4°.

Estes componentes foram determinados em valores absolutos (ms?) e
normalizados (un) — obtido pela divisdo do componente espectral em questao pela
DET, subtraida do componente de MBF e multiplicada por 100. Adicionalmente, os
componentes foram expressos como a razao entre as areas absolutas de baixa e

alta frequiéncia, ou seja, razdo BF/AF, refletindo o balango simpato-vagal.

As analises no dominio do tempo e da frequéncia também foram realizadas
nos iR-R adquiridos durante a realizagdo da M-ASR. Adicionalmente, a partir da
analise espectral foi possivel confirmar se todos os participantes mantiveram a
frequéncia respiratéria entre 5 e 6 ciclos por minuto o que corresponde a um pico de
densidade espectral em freqléncias entre 0,08 e 0,1 Hz. A figura 2 ilustra o espectro
de poténcia de um pacientes com DPOC, outro com ICC e um individuo saudavel.
Ha de ser enfatizado, que embora as analises no dominio da freqiéncia tenham sido
realizadas por meio da transformada rapida de Fourier, nos gréaficos, a densidade
espectral de poténcia foi obtida pelo modelo auto-regressivo de Yule-Walker, que

possibilita uma apresentagcdo mais alisada dos dados.

Em seguida, por meio de uma outra rotina especifica, também desenvolvida
no aplicativo MatLab, foram calculados os seguintes indices da FC e dos iR-R

obtidos a partir da M-ASR*': raz&o expiragao/inspiracao(E/l) — média dos maiores
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valores de iR-R obtidos durante a fase expiratéria dividido pelas médias dos

menores valores iR-R da fase inspiratéria da M-ASR; e a diferenca inspiragao-

expiragdo (AIE) — diferenca entre a média dos maiores valores de FC obtidos

durante a fase inspiratéria e a média dos menores valores de FC durante a fase
expiratéria da M-ASR.

Por

frequéncia;

fim, os dados obtidos da analise da VFC no dominio do tempo e da

e da razdo E/l e AIE da M-ASR, foram transformados em valores

logaritmicos decimais para o tratamento estatistico.
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Figura 2. llustracdo da densidade espectral de poténcia (msz) obtida pelo modelo

auto-regressivo de Yule-Walker durante a manobra de acentuacdo da
arritmia sinusal respiratéria de trés voluntarios estudados. (A) paciente com
doenca pulmonar obstrutiva crénica; (B) paciente com insuficiéncia
cardiaca cronica; e (C) individuo saudavel.
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Analise Estatistica

Neste estudo foram utilizados testes estatisticos paramétricos, uma vez que,
os dados apresentaram distribuicdo normal (teste Shapiro-Wilk) e homogeneidade
das variancias (teste de Levene). Nas comparacdes intragrupos (supina vs sentada)
foi utilizado o teste t-student pareado e nas comparacgoes intergrupos (DPOC vs ICC
vs Controle), ANOVA one-way com post-hoc de Tukey. Para a observacdo do
relacionamento das variaveis, foi realizado o teste de correlacido de Pearson. As
analises foram realizadas no software SPSS Release 10.0.1 (1999) com nivel de
significancia estabelecido de p<0,05. Todos os dados foram apresentados em média

e desvio padrao.

Resultados

Inicialmente foram recrutados 80 individuos, 24 com DPOC, 30 com ICC e 26
saudaveis. No entanto, apenas 27 voluntarios foram estudados e os outros foram
excluidos por ndo obedecerem aos critérios de inclusao anteriormente definidos ou
por desisténcia. Diante disso, os selecionados foram subdivididos em trés grupos: 10
pacientes com DPOC (GD); 7 pacientes com ICC (Gl) e 10 individuos saudaveis
(GC). Entre os com DPOC, 14 pacientes foram excluidos: 4 com hipertensé&o arterial
nao controlada, 3 tabagistas atuais, 2 por emagrecimento repentino e suspeita de
neoplasia, 2 ndo quiseram participar, 1 alcodlatra, 1 abandonou as coletas e 1 por
dificuldade de locomocgao por dispnéia intensa. Em relacdo aos pacientes com ICC,
23 foram excluidos: sendo que 6 ndo possuiam ecocardiograma, 5 nao aceitaram
participar, 3 apresentavam arritmias ventriculares multifocais que comprometia a
coleta da FC instantanea e do iR-R, 2 com hospitalizagbes no ultimo més, 2 por
estar integrado a mais de trés meses a um programa de fisioterapia cardiovascular,
1 com marcapasso de demanda, 1 por apresentar angina instavel durante teste
ergométrico incremental sintoma limitado, 1 por ser tabagista atual, 1 abandonou as
coletas e 1 foi a 6bito. No que se refere aos individuos saudaveis, 16 individuos
foram excluidos: 7 por apresentarem capacidade aerdbia com classificagao boa (da
Americam Heart Association) no teste ergométrico incremental maximo ou sintoma

limitado, 5 com hipertens&o arterial, 2 ndo aceitaram participar dos procedimentos
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experimentais, 1 com histéria pregressa de asma e 1 com osteoartrose do joelho
direito e dor limitante ao teste ergométrico incremental maximo ou sintoma limitado.

A tabela 1 apresenta os dados referentes a idade, as caracteristicas
antropomeétricas e clinicas em repouso e durante teste ergométrico incremental
maximo ou sintoma limitado de todos os voluntarios estudados. Em relacao a idade,
estatura e indice de massa corporal (IMC) ndo foram observadas diferengas
significativas entre os grupos com DPOC, ICC e controle. Ja para massa corporal, o
GD apresentou valores significativamente menores que o GC.

O GD - de acordo com a avaliacdo da fungcdo pulmonar - foi composto por
pacientes no estagio moderado da doencga (Estagio 1Ib)°>. Neste sentido, os valores
do VEF: e da razdo VEF./CVF foram significativamente menores que os dos
individuos saudaveis. Porém, os pacientes com ICC e os participantes do GC
apresentaram valores da fungdo pulmonar normais. A capacidade funcional dos
pacientes do GD foi verificada pela escala do MRC, revelando que os voluntarios
pertenciam as classes | (n =1), Il (n =3) e lll (n = 6).

O Gl foi composto por pacientes com disfungao sistélica de etiologia idiopatica
(n=5) ou em decorréncia de infarto do miocardio (n=2), com grau leve a moderado
da doenca e de classe funcional | (n=1), Il (n =3) e lll (n = 3) da NYHA. O grupo de
pacientes DPOC e o controle n&o foi submetido ao exame de ecocardiografia.

De acordo com as escalas especificas de classificagdo funcional (MRC e
proposta pela NYHA), os pacientes de ambos os grupos apresentaram similaridades
no grau de dispnéia, isto é, limitagdo para realizar atividades de vida diaria que
requer pequenos e meédios esforgos.

Com relagédo ao teste ergométrico incremental maximo ou sintoma limitado,
na fase inicial, em repouso, observamos que o Gl apresentou menores valores da
PAS em comparagdo aos demais grupos (p<0,05). Ja em relagdo ao pico do
exercicio, os pacientes com DPOC e ICC atingiram valores significativamente
menores de poténcia e das variaveis PAS, PAD, FC e VOy,ic, em comparagdo ao
GC. Adicionalmente, a PAS do Gl ainda foi menor que a do GD neste ultimo estagio.
Ha de ser ressaltado, que os pacientes com DPOC interromperam o teste por fadiga
muscular dos membros inferiores (n = 2), resposta inadequada da presséo arterial
ao exercicio fisico (n = 3) e por dessaturagao periférica de oxigénio (O;) para valores
menores que 85% (n = 5); jda os pacientes com ICC, por fadiga muscular dos

membros inferiores (n = 6) e angina (n = 1); e os saudaveis por fadiga muscular dos
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membros inferiores (n = 2) ou por atingirem a FC maxima preconizada pela idade (n
= 8).

Diante disso, em acordo com a tabela de classificacdo da capacidade aerdbia
da American Heart Association®, os valores do VO o dos pacientes com DPOC e
ICC revelaram que ambos os grupos apresentavam capacidade aerdbia muito fraca
(< 13 mL.kg.min). Ja os individuos saudaveis foram classificados como regulares
(entre 18 e 27 mL.kg.min), em concordéncia com nossos critérios de inclusio.

No que se refere as caracteristicas clinicas, a SpO; foi significativamente
menor entres os pacientes do GD que os do GC. Porém, este ultimo ndo apresentou

valores diferentes aos do Gl.
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Tabela 1. Idade, caracteristicas antropométricas e clinicas dos grupos estudados.

GD (n =10) Gl(n=7) GC (n=10)

Idade (anos) 6919 62+8 6415

Estatura (m) 1,67 £ 8,96 1,66 £ 0,07 1,71 £ 0,05

Massa corporal (kg) 64,44 + 8,96 68,06 + 9,84 74,74 + 6.34*

IMC (kg/m?) 23,21 +3,33 24,67 +3,73 25,49 + 1,25
Ecocardiografia

FE (%) 41+8
Espirometria

VEF; (% do predito) 40,98 + 10,97 80,29 + 8,58 91,00 + 20,05*

VEF4/CVF (%) 58,90 + 11,86 82,00 + 4,24 101,25 + 7,04*
Caracteristicas clinicas

SpO; (%) 92 + 96 + 2 96 + 1*

FR (ipm) 15 + 14 + 4 12+3
Teste Ergométrico
Repouso

PAS (mmHg) 124 + 11 110 + 10* 127 + 101

PAD (mmHg) 75+5 75+9 83+4

FC (bpm) 70+ 12 67 +9 698
Pico do esforco

PAS (mmHg) 171 + 17 141 + 18* 201 + 16*t

PAD (mmHg) 80+9 80 + 10 94 + 14*

FC (bpm) 110 + 20 100 + 20 151 + 16*"

VOzpico (ML.kg.min) 10.15 + 3.19 7,36 £ 1,62 23,54 + 3,37+

Poténcia pico (W) 27 +18 22+9 125 + 31*

Valores em média + DP. GD: grupo com voluntarios portadores de DPOC; Gl: grupo com
voluntarios portadores de ICC; GC: grupo de individuos saudaveis; IMC: indice de massa corporal;
FE: fragcdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; VEF,: volume expiratério forcado no 1 s; VEF,/CFV:
relacdo volume expiratério forcado no 1 s e capacidade vital forgada; SpO,: saturagao periférica de
oxigénio; FR: frequéncia respiratéria em incursdes por por minuto (ipm); PAS: pressao arterial
sistélica; PAD: pressao arterial diastolica; FC: freqiiéncia cardiaca, VO,: consumo maximo de
oxigénio; bpm: batimentos por minuto; W: Watts. *p<0,05: GD vs GC; *p<0,05: GD vs GI; T p<0,05:

Gl vs GC (ANOVA one-way com post-hoc de Tukey).
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Na tabela 2 estdo apresentados os dados da VFC analisados nos dominios
do tempo e frequéncia nas posigcbes supina e sentada. Nas comparacdes
intragrupos, observamos valores significativamente menores da banda de BF
absoluta na posicdo sentada que na supina no Gl e no GD. Para as comparacgdes
intergrupos, o GD apresentou menores valores absolutos da BF quando comparado
ao GC na posicao sentada (p<0,05). Ja em relagao ao Gl e GC, o primeiro mostrou
valores significativamente menores do indice RMSSD e dos valores absolutos da
AF na posicdo sentada. Entre o GD e Gl ndo foram observadas diferengas

significativas.

Tabela 2. Comparagédo dos valores da variabilidade da frequéncia cardiaca dos grupos
estudados, analisados nos dominios do tempo e da freqliéncia durante a
condicao do repouso nas posi¢cdes supina e sentada.

GD (n =10) Gl(n=7) GC (n=10)
Supina Sentada Supina Sentada Supina Sentada
DT
Log[FC] 1,83+0,05 1,86+0,07 1,81+0,06 1,80+0,05 1,87+0,07 1,83+0,06
Log[iR-R] 295+005 292+0,07 295+0,06 295+006 2,91+0,07 295+0,06
LogRMSSD] 1,30+0,16 1,22+0,177 1,18+0,13 1,10+0,09 1,14+0,24 1,29+0,14"
Log[SDNN]  149+0,13 1,33+0,18 1,38+0,90 1,30+0,07 1,31+0,35 1,46+0,13
DF
Log[DET] 297+0,26 267+037 275+020 261+013 2,62+0,70 2,93+0,26
Log[BFab]  2,43+0,36 1,84+0,58* 2,27+0,36 2,05+£0,21* 1,85+0,80 2,38 +0,32*
Log[AFab] 2,23+0,38 1,90+0,40 1,86+0,31 173022 1,79+0,558 2,17 +0,28"
Log[BFun]  1,76+0,13 1,60+0,30 1,85+0,08 1,83+0,08 1,700,220 1,76+0,15
Log[AFun]  1,57+0,20 1,64+0,30 1,43+0,17 146+022 160+023 1,56+0,21
Log[BF/AF] 0,19+0,34 -0,06+061 041+024 032+0,26 0,06+0,46 0,21+0,36

Valores logaritmicos decimais expressos em média e desvio-padrdo. GD: grupo com voluntarios portadores de
DPOC; GI: grupo com voluntarios portadores de ICC; GC: grupo de individuos saudaveis; DT: dominio do
tempo; DF: dominio da frequéncia; Log: logaritmos decimais; FC: freqiéncia cardiaca; iR-R: intervalos entre as
ondas R do ECG; SDNN: desvio-padrao dos iR-R; RMSSD: raiz quadrada da média das diferencas sucessivas
ao quadrado entre os iR-R adjacentes; DET: densidade espectral total; BFab: baixa frequiéncia absoluta; AFab:
alta freqiéncia absoluta; BFun: baixa freqiiéncia normalizada; AFun: alta freqiiéncia normalizada. T p<0,05: Gl
vs GC e *p<0,05: GD vs GC (ANOVA one-way com post-hoc de Tukey); *p<0,05: supina vs sentada (Teste ¢-

student pareado).
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Com relacao aos indices da FC e dos iR-R obtidos durante a M-ASR (Tabela
3), o GD e GI apresentaram menores valores da razdo E/l e do AIE quando
comparados ao GC (p<0,05). Para os indices da VFC no dominio do tempo
estudados na M-ASR, os pacientes do GD e Gl apresentaram valores
significativamente menores do RMSSD e do SDNN que os participantes do GC. No
entanto, o GD apresentou menores valores desses indices em comparacgao ao Gl. A
analise no dominio da frequéncia revelou resultados similares ao dominio do tempo,
ou seja, o GD e o Gl com valores significativamente menores da DET, BFab e AFab
comparativamente ao GC; e por fim, os pacientes com DPOC apresentaram

menores valores dessas variaveis quando comparados aos ICC (p<0,05).

Tabela 3. Comparagao dos valores da variabilidade da frequéncia cardiaca e
dos indices da frequéncia cardiaca e dos intervalos R-R dos grupos
estudados, analisados durante a manobra de acentuacao da arritmia
sinusal respiratoria (M-ASR).

GD (n=10) Gl(n=7) GC (n=10)

DT
Razéo E/I 0.04 + 0.02 0.03 + 0.01 0.09  0.04*
AIE 0.81+0.20 0.67 £0.13 1.09 + 0.13%
Log[RMSSD] 1.15+0.30 1.25 + 0.09* 1.57 + 0.24*
Log[SDNN] 1.43 +0.26 1.45+0.13* 1.77 £ 0.17%

DF
Log[DET] 2.87+0.52 2.89 + 0.26* 3.54 + 0.35%
Log[BFab] 2.68 +0.55 2.69 + 0.28* 3.42 +0.33*
Log[AFab] 1.57 £ 0.55 1.69 + 0.14* 2.45 + 0.58*
Log[BFun] 1.96 + 0.02 1.95 + 0.02 1.95 + 0.04
Log[AFun] 0.86 + 0.26 0.94 +0.29 0.99 + 0.24
Log[BF/AF] 1.10 £ 0.27 1.00 + 0.27 0.96 + 0.31

Valores logaritmicos decimais expressos em média e desvio-padrao. GD: grupo com voluntarios
portadores de DPOC; GI: grupo com voluntarios portadores de ICC; GC: grupo de individuos
saudaveis; DT: dominio do tempo; DF: dominio da freqiiéncia; Log: logaritmos decimais; Razao
E/l: razdo entre a média dos maiores valores dos intervalos R-R obtidos durante a fase expiratéria
e a média dos menores valores dos iR-R da fase inspiratéria da M-ASR; AIE: diferenca entre a
média dos maiores valores de FC obtidos durante a fase inspiratéria e a média dos menores
valores de FC durante a fase expiratéria da M-ASR; RMSSD: raiz quadrada da média das
diferengas sucessivas ao quadrado entre os iR-R adjacentes dividido pelo nimero de iR-R menos
um; SDNN: desvio-padrdo dos iR-R; DET: densidade espectral total; BFab: baixa frequéncia
absoluta; AFab: alta freqUéncia absoluta; BFun: baixa freqUéncia normalizada; AFun: alta
freqléncia normalizada. * p<0,05: GD vs GC; * p<0,05: GD vs Gl; T p<0,05: Gl vs GC (ANOVA one-
way com post-hoc de Tukey).
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Nas analises de correlagdes realizadas, observamos que o VEF; dos
pacientes com DPOC apresentou correlagao negativa forte com os valores do indice
RMSSD (r = -0.73 e p<0,05) e os absolutos da BF (r = -0,71 e p<0,05) obtidos na
posicao supina (figuras 3A e 3B). Por outro lado, a fragdo de ejegcdo do ventriculo
esquerdo apresentou correlagao positiva forte com os valores do indice RMSSD (r =
0,83 e p<0,05) (figuras 4).
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Figura 3. Correlagcdo de Pearson. (A) Correlagcado entre volume expiratério forgado
no 1 s (VEF1) e os valores do indice RMSSD em logaritmos decimais na
posicdo supina (r = -0.73 e p<0,05); (B) Correlagédo entre VEF; e o0s
valores absolutos da banda de baixa frequéncia (BFab) em logaritmos
decimais na posi¢éo supina (r = -0,71 e p<0,05). Log: logaritmos decimais.
RMSSD: raiz quadrada da média das diferengas sucessivas ao quadrado
entre os iR-R adjacentes.
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Figura 4. Correlagcado de Pearson. Fragao de ejecao e o indice RMSSD em escala
logaritmica obtido na posi¢c&o supina (r = 0,83 e p<0,05). Log: logaritmos
decimais; RMSSD: raiz quadrada da média das diferencas sucessivas ao
quadrado entre os iR-R adjacentes dividido pelo numero de iR-R menos
um.

Discussao

Os principais achados do nosso estudo mostraram que tanto os pacientes
com DPOC como os com ICC apresentaram alteragdes da modulagdo autonémica
da FC em repouso e durante a M-ASR quando comparados a individuos saudaveis
pareados pela idade. Adicionalmente, verificamos que os pacientes com DPOC
apresentam menor VFC que os pacientes com ICC, durante a M-ASR. No entanto,
em relagdo as comparagdes entres as posturas supina e sentada, apenas os
pacientes com ICC e os com DPOC apresentaram modificacées da VFC. Por fim, foi
possivel observar uma relagdo entre a gravidade de ambas as patologias e o
controle autonémico da FC.

Os pacientes com DPOC envolvidos no estudo foram classificados em estagio
moderado da doencga, classificagao funcional entre | e lll da escala do MRC, e com
caracteristicas antropomeétricas similares aos individuos controles, exceto em
relacdo ao peso, onde o GD apresentou valores significativamente menores que o

GC, no entanto, ambos eram eutroficos de acordo com a organizagdo mundial de
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saude*?. O Gl foi composto por pacientes com grau leve a moderado da doenca (FE:
4118 %), caracteristicas antropométricas e espirométricas similares ao controle e
pertencentes a classes funcionais | a lll da NYHA.

Embora os pacientes tenham sido classificados em escalas especificas para o
conhecimento da dispnéia capaz de limitar as atividades de vida diaria, ambos os
grupos (GD e GIl) mostraram-se similar, com relagdao a gravidade de ambas as
doengas. Dessa forma, embora sendo patologias com caracteristica peculiares,
estas podem acarretar em limitagcdo das atividades de vida diaria e da qualidade de
vida dos pacientes em iguais proporgoes.

Corroborando com essas consideragdes, os resultados obtidos no pico do
teste ergométrico maximo ou sintoma limitado, revelaram que os pacientes com
DPOC e ICC apresentavam valores similares de VOapic, € classificacdo aerdbia
muito fraca. Em adicdo, ambos 0s grupos mostraram menor condicionamento
aerobio que os individuos saudaveis, conforme retrata as variaveis VOgqpico €
poténcia no pico do exercicio.

Em relacédo a VFC, os pacientes com DPOC deste estudo, apresentaram
menores valores absolutos da banda de BF em relagdo ao grupo controle na posi¢cao
sentada. No entanto, os demais indices no dominio do tempo e da freqliéncia ndo se
mostraram diferentes aos do GC ou do Gl nas duas condi¢des estudadas.

Alguns autores tém mostrado que a VFC de pacientes portadores de DPOC

1.** e Scalvini et al.?’

esta reduzida em relagdo a de individuos controles. Stein et a
tém reportado que os indices da VFC, marcadores da atividade simpatica ou
parassimpatica, estdo reduzidos em individuos com DPOC comparativamente aos
controles.

Volterrani et al.?°

observaram que pacientes com DPOC apresentaram
significativa reducao do indice SDNN, porém, maiores valores da banda de AF (un)
comparativamente ao grupo controle, refletindo em aumento sobre o controle da FC.
Neste sentido, estes autores consideram que os achados possam estar relacionados
a broncoconstricdo e consequentemente, a redu¢cao do VEF4 apresentada por estes
pacientes.

No entanto, no estudo de Volterrani et al.?°

algumas caracteristicas
metodoldgicas que diferem do nosso estudo podem ter influenciado nos resultados.
Os voluntarios do grupo DPOC destes autores®, apresentavam uma faixa-etaria

ampla (31 a 68 anos), com um grande numero de individuos jovens e com
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diagnodstico de asma, portanto, possivelmente ja apresentavam resposta vagal
exacerbada.

Nossos resultados sdo similares aos reportados por Chen et al®

, que
evidenciaram reducao do indice SDNN em pacientes com DPOC, porém, nao foi
observada modificagao significativa na maioria dos indices estudados.

Os pacientes com ICC também apresentaram reducao significativa da VFC
quando comparado ao grupo controle. Estes achados corroboram com os de outros
autores que também observaram redugao dos indices no dominio do tempo em
pacientes com ICC?*. Ja os valores absolutos das bandas AF, mostraram-se
significativamente menores que os de individuos saudaveis. De acordo com os
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nossos achados, Saul et a observaram que pacientes com ICC congestiva

apresentavam reducédo de todas as bandas de frequéncia em relagdo ao grupo
saudavel com caracteristicas antropométricas e idades semelhantes. Guzetti et al.*
observaram que pacientes com ICC apresentaram reduc¢ao dos indices no dominio
do tempo e menores valores da banda BF quando comparando aos individuos
saudaveis, refletindo uma menor atividade simpatica.

Por outro lado, outros autores®*° tém reportado que a VFC de pacientes com
ICC esta reduzida com predominancia da atividade simpatica. Estes autores
sugerem que a hiperatividade simpatica no controle da FC é reflexo das
modificagcdes compensatorias do sistema autondmico provocadas pela evolugao da
doencga, que tem por finalidade garantir a homeostasia com o aumento adequado do
débito cardiaco.

No presente estudo, encontramos reducao da atividade parassimpatica sobre
o nodo sinusal, possivelmente relacionadas as alteragdes regulatérias dos centros
autondmicos®*, a sensibilidade dos quimioceptores®® ou ao padrdo respiratério
marcado por oscilacdes periddicas apresentados por estes pacientes?®.

No que se refere as comparacdes entre as posturas, ao contrario do que se
esperava, observamos que os pacientes com DPOC e ICC apresentaram redugao
dos valores absolutos da BF (que reflete a predominancia da atividade simpatica) na
postura sentada em comparagao a supina. Embora esteja estabelecido na literatura
que o sistema cardiovascular sofre ajustes fisiologicos (aumento da atividade
simpatica na posigado sentada para aumentar a FC e garantir o debito cardiaco) com
a mudanca postural, acreditamos que de fato este evento possa ocorrer de forma

alternativa nos pacientes com DPOC e ICC. Considerando que a complacéncia esta
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alterada em ambas as patologias - seja por reducdo da expansibilidade na ICC ou
pela ventilagdo em altos volumes pulmonares na DPOC — nao se pode afastar a
possibilidade de que os pacientes tenham desenvolvido menores volumes operantes
na postura supina e assim as variagdes da FC e dos iR-R podem ter sido igualmente
reduzidas.

Entretanto, torna-se importante salientar que estes achados foram
observados nos valores absolutos da banda de BF que sobre influéncia das bandas
de MBF, associadas aos sistemas de controle autonédmico de longa duragao.
Adicionalmente, os pacientes com ICC envolvidos em nosso trabalho mantiveram o
tratamento medicamentoso. A agdo dos R-bloqueadores*® sobre os receptores do
nodo sinusal, dos digitalicos*’ sobre as bombas de sédio e potassio do miocardio e
dos inibidores da enzima conversora de angiotensina, favorecem a regulagéo
autondmica do coracdo, atenuando a hiperatividade simpatica, e desta forma,
podem ter influenciado em nossos resultados.

No que se refere ao grupo controle, ndo foi observado modificagdo da VFC
com a mudanga postural. Nesse sentido, como este grupo foi formado por
voluntarios idosos, especula-se que o processo de envelhecimento foi capaz de
induz respostas atenuadas da VFC na comparagao entre as posturas, conforme
sugerem alguns autores*®.

Com relagéo aos indices da FC e dos iR-R obtidos com M-ASR, observamos
que tanto os portadores de DPOC quanto os pacientes com ICC apresentaram
resposta parassimpatica reduzida comparativamente aos individuos controles. Os
resultados corroboram com outros achados da literatura que tém demonstrado que
pacientes com DPOC***® e ICC* apresentam redugdo significativa da ASR em
comparacgao a voluntarios saudaveis. No entanto, nao foi encontrado nenhum estudo
prévio que comparasse os indices de VFC e da ASR em ambas as patologias.

As variaveis relacionadas a VFC analisadas no dominio do tempo (RMSSD e
SDNN) e da frequéncia (DET, BFab e AFab), revelaram que os pacientes com
DPOC e ICC apresentavam menor VFC que os individuos do GC; adicionalmente,
os voluntarios do GD mostraram menores valores da VFC comparativamente aos Gl.
A ASR, produto da interagao entre os sistemas respiratério e cardiovascular, sofre
influéncia da freqiiéncia respiratéria e do volume corrente®'. Em nosso estudo, como
a frequéncia respiratdria foi controlada durante M-ASR, atribuimos que estes

menores valores dos indices da ASR estejam possivelmente relacionado ao volume
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corrente reduzido; fortalecendo ainda mais nossa especulacdo de que a reducgao da
VFC observadas nos pacientes de ambos os grupos possa estar relacionada com as
alteragcbes da complacéncia pulmonar e a resposta dos receptores de estiramentos
pulmonares.

Baseado no relacionamento das variaveis, observamos correlagdes negativas
fortes envolvendo o VEF, dos pacientes DPOC e o RMSSD; e VEF, e BFab. Neste
sentido, parece haver uma relagdo entre a gravidade da doencga e a hiperatividade
vagal. Este aumento da atividade parassimpatica sobre o nodo sinusal dos pacientes
mais graves pode ser reflexo da maior resisténcia das vias aéreas?®.

Em relagdo aos pacientes com ICC, observamos fortes correlagdes entre da

FE e RMSSD. Estes achados estdo de acordo com os de Musialik-Lydra et a/%’

,» que
também observaram correlagéo positiva entre FE e o indice da VFC (SDNN). Neste
sentido, quanto maior a gravidade do paciente, no que se refere a FE, menor a
atividade parassimpatica sobre 0 nodo sinusal.

O presente estudo apresentou algumas limitagdes. Inicialmente, em relagao
aos pacientes envolvidos no estudo, grupos com maior numero de participantes
seria ideal para uma representacdo mais proxima das populacdes estudadas.
Adicionalmente, consideramos que a realizacdo de um exame de ecocardiografia
entre os pacientes com DPOC seria importante para a exclusdo da coexisténcia de
cor pulmonale ou insuficiéncia cardiaca direita, bem como da gasometria arterial
para caracterizar os pacientes hipoxémicos ou hipercapnéicos. Da mesma forma, a
mensuracgao e controle do volume corrente durante a respiracdo controlada, a qual
nao foi realizada neste estudo, poderiam contribuir para a consolidagédo e
interpretacao dos resultados encontrados no presente estudo. Por fim, a avaliacao
da funcédo pulmonar completa (volumes estaticos), seria de especial relevancia na
avaliacdo dos pacientes com DPOC, no entanto, tais mensuragdes envolvem
equipamentos de alto custo.

Em concluséo, os resultados deste estudo sugerem que pacientes portadores
de DPOC ou ICC apresentam modificacdo no controle autonémico da FC, com
atividade simpatica e parassimpatica reduzidas, quando comparados aos individuos
saudaveis devido a integracdo cardiorrespiratoria de ambas as patologias. Em
relagdo a M-ASR, a DPOC e a ICC mostraram resposta atenuada em comparacao

os individuos controles. No entanto, a DPOC acarretou em menor modulagao
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autonémica da FC durante M-ASR que os ICC. Por fim, existe uma relacéo entre a

gravidade da doenga com a deteriorizagao da atividade autonémica da FC.
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Desdobramento do Estudo | para o Estudo Il

No estudo | nos procuramos compreender as modificacbes do controle
autondmico da FC em repouso e durante a M-ASR de homens saudaveis e com
disfuncbes cardiorrespiratérias crbnicas. Os resultados mostraram que o0s
pacientes com DPOC e ICC apresentaram modificacdo da VFC em repouso, nas
condigbes estudadas, e durante a M-ASR. No entanto, no estudo Il que se segue,
nossa grande preocupagao concentrou-se no entendimento da modulagao
autondmica da FC dos mesmos individuos, durante a aplicacdo da CPAP, recurso

terapéutico amplamente prescrito em tais patologias.
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3. ESTUDO I

EFEITOS DA APLICAGAO AGUDA DA PRESSAO POSITIVA CONTINUA
NAS VIAS AEREAS SOBRE O CONTROLE AUTONOMICO DA
FREQUENCIA CARDIACA DE HOMENS SAUDAVEIS E PACIENTES
COM DISFUNGOES CARDIORRESPIRATORIAS CRONICAS
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Resumo

Os objetivos deste estudo foram avaliar os efeitos agudos da pressao positiva
continua nas vias aéreas (CPAP) sobre o controle autondmico da frequéncia
cardiaca (FC) e o comportamento de variaveis respiratérias na doenca pulmonar
obstrutiva crénica (DPOC) ou na insuficiéncia cardiaca crénica (ICC). Vinte e oito
homens foram subdivididos em trés grupos: 10 com DPOC (GD) e 6919 anos; 8 com
ICC (Gl) e 62+8 anos; e 10 saudaveis (GC) com 6415 anos. O sinal
eletrocardiografico foi obtido por 10 min na posicdo sentada com respiragéao
espontanea (RE) e randomicamente nas condigdes: CPAP Sham, CPAP 5 e CPAP
10 cmH0. Adicionalmente, foram obtidos os valores da frequéncia respiratoria (FR),
do volume de diéxido de carbono ao final da expiragdo (ETCO;) e da saturagéo
periférica de oxigénio (SpO3). A FC e sua variabilidade foram analisadas no dominio
do tempo (RMSSD e SDNN) e da frequéncia, pela densidade espectral total (DET),
bandas de baixa (BF) e alta frequéncias (AF) - absolutas (ab) e normalizadas (un), e
a razao BF/AF. Os principais resultados mostraram que o ETCO; reduziu em todos
os grupos durante a CPAP. O GD apresentou menores valore do RMSSD durante a
CPAP Sham (1,06), 5 (1,08) e 10 (1,01) em comparacao a RE (1,22), bem como,
aumento da BFun (1,60 vs 1,82) e redu¢do da AFab (1,90 vs 1,55) da RE para a
CPAP 10. No GI, o SDNN e a DET aumentaram da condicédo de RE (1,31 e 2,62)
para CPAP 5 (1,44 e 2,87) e 10 (1.48 e 2,97), respectivamente. Os resultados
mostraram que a CPAP provocou modificacdo autonémica da FC e melhora da

ventilagédo alveolar de pacientes com DPOC ou ICC.

Palavras-chaves: doenca pulmonar obstrutiva cronica, insuficiéncia cardiaca
cronica, controle autonémico da freqliéncia cardiaca, pressao positiva continua nas

vias aéreas.
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Introducao

A aplicacdo da CPAP provoca uma série de ajustes hemodinamicos,
sobretudo os mediados pelo sistema nervoso autondmico, que visam a homeostasia
cardiorrespiratéria e dos demais sistemas organicos em dada condigdo. Em
individuos saudaveis, os efeitos mecanicos da CPAP sobre o térax sao
contrabalanceados pelo predominio da atividade simpatica, que aumenta o retorno
venoso ou a FC mantendo o débito cardiaco®®. Os beneficios da pressdo positiva
sobre a oxigenacdo e o trabalho respiratério de pacientes com DPOC®*'? e |CC'""2
em vigilia e durante o sono tém sido demonstrado, porém, as modificagdes
autondmicas da FC ainda ndo est&o totalmente esclarecidas.

Neste aspecto, o estudo do controle autonémico da FC, por meio da VFC, em
diversas doengas crbénicas degenerativas e durante condigbes experimentais
especiais tem se consolidado cada vez mais'°. Porém, a literatura é bastante
incipiente com relagdo ao balango simpato-vagal da FC de pacientes com DPOC e
ICC durante a aplicacédo da presséao positiva.

Em se tratando da DPOC, um recente estudo de Skiba et al.’? avaliando o
efeito agudo de dois niveis de pressao positiva nas vias aéreas (BiPAP) revelou que
os pacientes com DPOC apresentaram maior VFC durante a aplicagéo da BiPAP.

No que se refere aos pacientes com ICC, embora muitos trabalhos'"%°® tém
mostrado que a aplicacdo da pressao positiva € capaz de melhorar a modulagao
autondmica com redugao da atividade simpatica, apenas o trabalho de Butler et al.>*,
mostrou aumento da VFC durante aplicagdo da CPAP com niveis pressoricos de 10
cmH0.

Todavia, ndo € do nosso conhecimento ha existéncia de investigagdes do
controle autondmico da FC de pacientes com DPOC ou ICC durante a aplicagdo da
CPAP. Esta proposicéo seria de grande valia para o maior entendimento dos ajustes
autondmicos da FC durante a aplicagdo da pressao positiva, considerando que a
CPAP tem sido rotineiramente utilizada em intervencbes terapéuticas de curto
periodo®> %’ Diante disso, nds hipotetizamos que a aplicagdo aguda da CPAP
pode levar a alteracédo das respostas autondmicas da FC e ventilatérias de pacientes
com DPOC e ICC.
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Material e métodos

Sujeitos

Para a realizacéo deste estudo foram recrutados individuos com os seguintes
perfis: a) pacientes com DPOC com volume expiratério forgado no 1 s (VEF1) < 50%,
estaveis clinicamente e na auséncia de exacerbagdes agudas da doenga, ex-
tabagistas, nao etilistas, ndo usuarios de drogas que causassem dependéncia
quimica, que néao realizassem programa de treinamento fisico regular nos ultimos 6
meses, e que apresentassem sintomas de dispnéia aos pequenos e meédios
esforgos; b) pacientes com ICC documentada nos ultimos 6 meses, com
ecocardiografia apresentando fracdo de ejecao (FE) do ventriculo esquerdo < 50% e
classificagao | a Ill da doenga segundo a NYHA**, sem episddios de hospitalizacdo
no ultimo més, n&o tabagistas, nao etilistas, ndo usuarios de drogas que causassem
dependéncia quimica, que nao apresentassem DPOC (VEF{/CVF > 70% e VEF>
70% do predito) ou angina em repouso, ou histéria de infarto do miocardio nos
ultimos 6 meses; e adicionalmente, c) individuos saudaveis, ndo tabagistas, nao
etilistas, ndo usuarios de medicamentos e com estilo de vida sedentario (com a
classificacdo aerodbia regular segundo a American Heart Association®).

Os pacientes foram recrutados nos postos de saude, nos consultérios ou
centros médicos especializados, no centro de ecocardiografia do municipio e no
ambulatério de fisioterapia da instituicdo. No que se refere aos participantes
saudaveis, foi feita uma busca nos centros de idosos, grupos da terceira idade e
centros medicos.

Todos os voluntarios foram submetidos a avaliagdo clinica (histéria clinica
atual e pregressa, antecedentes familiares, habitos de vida, exames fisicos) com o
cardiologista, pneumologista ou clinico geral; avaliagdo fisioterapéutica (avaliagéo
postural e provas musculares); avaliagdo da dispnéia por meio da escala MRC?¢,
1997) para os pacientes com DPOC e da classificagdo da NYHA* para os ICC;
exames laboratoriais (hemograma completo, triglicérides, colesterol total e fragdes,
urina tipo |, acido urico, creatinina e uréia); espirometria; ECG de 12 derivagdes; e
teste ergométrico incremental maximo ou sintoma limitado.

Os voluntarios foram informados a respeitos dos procedimentos

experimentais a que seriam submetidos e assinaram o termo de consentimento pds-



53

informado de participagcdo na pesquisa. Este estudo foi aprovado pelo Comité de

Etica da instituicdo sob parecer n° 238/2005 (Anexo A).

Medicacoes

Os pacientes com DPOC utilizavam rotineiramente broncodilatadores de curta
duragéo (n = 10) e de longa duragéo (n = 6). Por outro lado, os portadores de ICC
faziam uso de beta-bloqueador (n = 8), furosemida (n = 3), digoxina (n = 5), nitratos
(n = 2), inibidor da enzima conversora de angiotensina (n = 7) e acido acetilsalisilico
(n=2).

Espirometria

As provas de fungado pulmonar foram realizadas por meio do aparelho da
marca Vitalograph (modelo Hand Held 2120, Ennis, Ireland). Durante o teste de
funcdo pulmonar os pacientes permaneceram sentados sendo realizadas as
manobras de capacidade vital lenta (CVL) e de capacidade vital forcada (CVF) para
determinar o VEF, e a razdo VEF/CVF. Os procedimentos técnicos, critérios de
aceitabilidade e reprodutibilidade foram realizados segundo as normas
recomendadas pela ATS*. Os valores de referéncias utilizados foram os de
Knudson e colaboradores®. Os resultados obtidos foram expressos em condigdes

BTPS (Body Temperature Pressure Standard).

Procedimento experimental

A pesquisa foi realizada em um laboratério climatizado com temperatura entre
22°C e 24°C e umidade relativa do ar entre 50% e 60% no mesmo periodo do dia
(entre 8h e 12h). Os voluntarios foram familiarizados com o ambiente experimental e

com o pessoal envolvido.

Para a véspera e no dia do teste, cada voluntario recebeu as seguintes
orientagdes: evitar consumo de bebidas estimulantes (cha, café, bebidas
alcodlicas...), ndo realizar atividade fisica, realizar refeicoes leves e ter uma noite de

sono adequada (pelo menos 8 horas). Adicionalmente, aos portadores de DPOC foi
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pedido que evitassem a utilizacdo dos broncodilatadores inalatérios 24 horas antes
dos procedimentos experimentais. Antes do inicio das coletas os participantes foram
interrogados e examinados - medida da PAS e PAD, FC, ausculta pulmonar e SpO; -
com a finalidade de conhecer o estado de saude atual do paciente e certificar se os

mesmos obedeceram as orientagdes prévias.

Inicialmente os voluntarios foram mantidos por aproximadamente 10 min em
repouso na posi¢ao sentada para que a FC atingisse valores basais. Posteriormente,
o0 ECG e a FC instantanea foram coletados durante 10 min na posicao sentada em
respiracdo espontanea (RE). Durante a coleta, os voluntarios foram orientados a nado

falar e nao se movimentar.

Aplicagao da ventilagdao nao-invasiva

A CPAP foi gerada por um ventilador ndo-invasivo (Breas PV101, Swenden) e
aplicada via mascara nasal (Respironics, Murrysville, PA), com tamanho adequado
para cada voluntario e de volume interno de aproximadamente 100 mL. Um circuito
corrugado fazia a interface entre o ventilador e a mascara, que estava fixada ao
nariz do voluntario por um suporte.

De forma randomizada, a coleta do ECG e da FC instantanea foi realizada em
cada uma das seguintes condi¢des: 1) CPAP Sham: com menor nivel de pressao
positiva fornecido pelo ventilador em cmH,0; 2) CPAP 5: com pressao positiva de 5
cmH20; 3) CPAP 10: com presséao positiva de 10 cmH,0. Ha de ser salientado, que
apoés a radomizacdo, apenas um experimentador conhecia o nivel de pressao
positiva aplicada; sendo que, nem os pacientes, nem os demais experimentadores
que coletavam as variaveis ventilatérias foram informados.

Anterior a coleta dos dados, os voluntarios passaram por um processo de
adaptacao por um periodo de 5 a 10 min ou até o momento que a freqléncia
respiratoria estivesse estabilizada em cada um dos niveis pressoricos citado acima.

Durante todo o procedimento experimental (Figura 1), os participantes foram
monitorizados na derivagdo MC5. O sinal do ECG foi obtido a partir do monitor
cardiaco de 1 canal (TC 500, Ecafix, Sdo Paulo, SP, Brasil) e processado por meio
de um conversor analdgico digital Lab. PC+ (National Instruments, Co., Austin, TX,
EUA), que constitui uma interface entre o monitor cardiaco e o microcomputador

(Pentium Ill). A FC foi obtida e calculada a partir dos intervalos entre as ondas R (iR-
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R) do ECG que foram registrados e armazenados por um software especifico®.
Adicionalmente, adaptado ao orificio de administragao do oxigénio da mascara nasal
estava o capnOmetro (BCI - 1050,Waukesha, USA) que fornecia durante todo
procedimento experimental, a freqUéncia respiratéria e o volume de didxido de
carbono no final da expiracédo (ETCO;). A SpO. foi obtida por meio do oximetro de
pulso (Oxifast, Takaoka, Brasil). Estas variaveis foram registradas manualmente a

cada 10 s por um dos experimentadores, em todas as coletas, inclusive na RE.

Figura 1. llustragdo do protocolo experimental. A: monitor cardiaco; B: oximetro de
pulso; C: mascara nasal; D: capndmetro; E: ventilador de presséo positiva
continua nas vias aéreas (CPAP); F: microcomputador para captagao e
processamento dos dados.
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Analise dos dados

A VFC foi analisada nos dominios do tempo e da frequéncia por meio de uma
rotina especifica desenvolvida no aplicativo MatLab (versao 6.1.450 Release 12,1).
A selecao do trecho de analise das condi¢cdes estudadas foi realizada por meio da
inspecao visual da distribuicdo dos iR-R (ms) no periodo de 10 min, onde
selecionava-se o0 periodo com maior estabilidade do sinal e que apresentasse no

minimo 256 pontos conforme preconizada pelo Task Force'®.

A analise no dominio do tempo foi realizada a partir dos indices RMSSD (ms)
— correspondente a raiz quadrada da média das diferencas sucessivas ao quadrado
entre os iR-R adjacentes dividido pelo numero de iR-R menos um ; e SDNN (ms) —
desvio-padrao de todos os iR-R. Ja a analise no dominio da frequéncia (figura 2)
consistiu da aplicagao da transformada rapida de Fourier aos iR-R da série temporal.
Por meio da aplicacdo deste modelo foram identificadas a densidade espectral total
(DET) e suas trés bandas de frequéncia: muito baixa frequéncia (MBF), baixa
freqiiéncia (BF) e alta freqiéncia (AF)". A figura 2 ilustra o espectro de poténcia de
um pacientes com DPOC e outro com ICC. Ha de ser enfatizado, que embora as
analises no dominio da frequéncia tenham sido realizadas por meio da transformada
rapida de Fourier, nos graficos, a densidade espectral de poténcia foi obtida pelo
modelo auto-regressivo de Yule-Walker, que possibilita uma apresentacdo mais

alisada dos dados.

Em nosso estudo utilizamos as duas bandas de frequéncia que melhor
representam a atuagao dos componentes simpatico e vagal sobre o controle da FC,
ou seja, a BF, que corresponde a faixa de 0,04 a 0,15 Hz, atribuida
predominantemente a agao simpatica e uma menor participagao parassimpatica e a

AF, que corresponde a faixa de 0,15 a 0,4 Hz, atribuida a atividade vagal®.

Estes componentes foram determinados em valores absolutos (ms?) e
normalizados (un) — obtido pela divisdo do componente espectral em questao pela
DET, subtraida do componente de MBF e multiplicada por 100. Adicionalmente, os
componentes foram expressos como a razao entre as areas absolutas de baixa e
alta frequéncia, ou seja, razado BF/AF, refletindo o balango simpato-vagal. Por fim, os
dados obtidos da analise da VFC no dominio do tempo e da freqiéncia foram

transformados em valores logaritmicos decimais para o tratamento estatistico.
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Figura 2. llustracdo da densidade espectral de poténcia (msz) obtida por meio do
modelo auto-regressivo de Yule-Walker de um paciente com doenca
pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) e outro com insuficiéncia cardiaca
cronica (ICC) nas condi¢cbes estudadas: (A) CPAP Sham; (B) CPAP 5
cmH0 e (C) CPAP 10 cmH,0. Muito baixa frequéncia: < 0,04 Hz; baixa
frequéncia: 0,04 - 0,15 Hz; e alta frequéncia: 0,15 - 0,4 (Task Force,

1996).
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Analise Estatistica

Neste estudo foram utilizados testes estatisticos paramétricos, uma vez que,
os dados apresentaram distribuicao normal (teste Shapiro-Wilk) e homogeneidade
das variancias (teste de Levene). Nas comparagdes intragrupos (RE vs CPAP Sham
vs CPAP 5 vs CPAP 10) foi utilizado o teste ANOVA one-way para medidas
repetidas com post-hoc de Tukey e nas comparagdes intergrupos (DPOC vs ICC vs
Controle), ANOVA one-way com post-hoc de Tukey. As analises foram realizadas no
software SPSS Release 10.0.1 (1999) com nivel de significancia estabelecido de

p<0,05. Todos os dados foram apresentados em média e desvio padrao.

Resultados

Inicialmente foram recrutados 82 individuos, 24 com DPOC, 32 com ICC e 26
saudaveis. No entanto, apenas 28 voluntarios foram estudados e os outros foram
excluidos por nao obedecerem aos critérios de inclusao anteriormente definidos ou
por desisténcia. Diante disso, os selecionados foram subdivididos em trés grupos: 10
pacientes com DPOC (GD); 8 pacientes com ICC (Gl) e 10 individuos saudaveis
(GC). Entre os com DPOC, 14 pacientes foram excluidos: 4 com hipertenséao arterial
nao controlada, 3 tabagistas atuais, 2 por emagrecimento repentino e suspeita de
neoplasia, 2 ndo quiseram participar, 1 alcodlatra, 1 abandonou as coletas e 1 por
dificuldade de locomocao por dispnéia intensa. Em relacdo aos pacientes com ICC,
24 foram excluidos: sendo que 6 ndo possuiam ecocardiograma, 5 nao aceitaram
participar, 3 apresentavam arritmias ventriculares multifocais que comprometia a
coleta da FC instantanea e do iR-R, 2 com hospitalizagdes no ultimo més, 2 por
estar integrado a mais de trés meses a um programa de fisioterapia cardiovascular,
2 com marcapasso de demanda, 1 por apresentar angina instavel, 1 por ser
tabagista atual, 1 abandonou as coletas e 1 foi a 6bito. No que se refere aos
individuos saudaveis, 16 individuos foram excluidos: 7 por apresentarem capacidade
aerobia com classificagcdo boa (da Americam Heart Association) no teste ergométrico
incremental maximo ou sintoma limitado, 5 com hipertensao arterial, 2 ndo aceitaram

participar dos procedimentos experimentais, 1 com histéria pregressa de asma e 1
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com osteoartrose do joelho direito e dor limitante ao teste ergométrico incremental
maximo ou sintoma limitado.

A tabela 1 apresenta os dados referentes a idade, caracteristicas
antropomeétricas e clinicas obtidas antes do procedimento experimental de todos os
voluntarios estudados. Em relagcdo a idade, estatura e indice de massa corporal
(IMC) nao foram observados diferencas significativas entre os grupos com DPOC,
ICC e controle. Ja para massa corporal, o GD apresentou valores significativamente
menores que o GC.

O GD - de acordo com a avaliacdo da fungcdo pulmonar - foi composto por
pacientes no estagio moderado da doencga (Estagio 1Ib)°>. Neste sentido, os valores
do VEF: e da razdo VEF./CVF foram significativamente menores que os dos
individuos saudaveis. Porém, os pacientes com ICC e os participantes do GC
apresentaram valores da fungao pulmonar normais. O grau de dispnéia relativo a
capacidade funcional dos pacientes do GD foi verificada pela escala do MRC®,
revelando que os voluntarios pertenciam as classes | (n = 1), Il (n =3) e lll (n = 6).

No entanto, o Gl foi composto por pacientes com disfungdo sistdlica de
etiologia idiopatica (n = 5) ou em decorréncia de infarto do miocardio (n = 3), com
grau leve a moderado da doenca e de classe funcional | (n=1), Il (n=3) e lll (n =3)
da NYHA. O grupo de pacientes DPOC e o controle ndo foi submetido ao exame de
ecocardiografia.

De acordo com as escalas especificas de classificacdo funcional (MRC e
proposta pela NYHA), os pacientes de ambos os grupos apresentaram similaridades
no grau de dispnéia, isto €, limitagdo para realizar atividades de vida diaria que

requer pequenos e meédios esforgos.
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Tabela 1. Idade, caracteristica antropométricas e clinicas dos grupos estudados.

GD (n=10) Gl (n=38) GC (n=10)

Idade (anos) 6919 62+8 6415

Estatura (m) 1,67 £ 8,96 1,66 £ 0,07 1,71 £ 0,05

Massa corporal (kg) 64,44 + 8,96 69,55 + 10,04 74,74 + 6.34*

IMC (kg/m?) 23,21 + 3,33 24,81 + 3,47 25,49 + 1,25
Ecocardiografia

FE (%) --- 39+9 ---
Espirometria

VEF (% do predito) 40,98 + 10,97 81,88 £ 9,13 91,00 £ 20,05*

VEF4/CVF (%) 58,90 + 11,86 82,00 + 4,24 101,25 + 7,04

Valores em média + DP. GD: grupo com voluntarios portadores de DPOC; GI: grupo com
voluntarios portadores de ICC; GC: grupo de individuos saudaveis; IMC: indice de massa corporal;
FE: fragdo de ejecao do ventriculo esquerdo; VEF;: volume expiratério forcado no 1 s; VEF,/CFV:
relaco volume expiratdrio forcado no 1 s e capacidade vital forcada. ¥ p<0,05: GD vs GC; *p<0,05:
GD vs GI; T p<0,05: Gl vs GC (ANOVA one-way com post-hoc de Tukey).

Na tabela 2 estdo apresentados os dados clinicos e da VFC analisada nos
dominios do tempo e da frequéncia durante os procedimentos experimentais. Em
relacdo as variaveis clinicas, nas comparacgdes intragrupos, os testes de ANOVA
para medidas repetidas e o post-hoc revelaram que, no grupo DPOC, a frequéncia
respiratoria foi significativamente menor nas condi¢des onde ocorreu aplicagdo da
CPAP comparativamente a condicdo de RE. Além disso, a SpO, apresentou maiores
valores com o aumento dos niveis pressoricos da CPAP (p<0,05). No entanto, o
ETCO, além de ter apresentado valores significativamente menores durante a
aplicagdo da CPAP, reduziu-se a medida que o nivel da pressdo positiva foi
aumentado. Entre os pacientes com ICC, foi observado apenas reducdo do ETCO,
durante a aplicacdo do CPAP 10 em comparacado a RE e Sham. Ja os individuos do
GC mostraram valores significativamente maiores da ETCO, durante a RE em
comparacgao a aplicagdo da CPAP. Além disso, a CPAP de 10 cmH,0O levou a maior
reducdo da ETCO, quando comparado ao efeito Sham. Por fim, a PAD dos
individuos saudaveis reduziu significativamente da RE para as situagdes Sham e
CPAP 5.

Ja os dados da FC e sua variabilidade analisados no dominio do tempo,
revelaram que a FC dos pacientes com DPOC foi significativamente maior durante a

aplicagao da CPAP 10 quando comparado as demais situagdes (RE, Sham e CPAP
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5). Adicionalmente, os valores do indice RMSSD foram menores nas condigdes
onde foi realizada a aplicagdo da CPAP (Sham, 5 e 10) em comparacao a RE, bem
como, durante a CPAP 10, comparativamente a CPAP 5 (p<0,05). Por outro lado, no
grupo Gl, SDNN aumentou significativamente durante a aplicagcdo da CPAP 5 e
CPAP 10 em comparagdo a condicdo de RE. O grupo controle ndo apresentou
diferencas entres as condi¢des estudas.

As analises realizadas do dominio da frequéncia no GD mostraram que a
banda de AF absoluta apresentou valores significativamente menores durante a
aplicagdo da CPAP 10 comparativamente a RE. Adversamente, a banda BF em
unidades normalizadas aumentou significativamente da RE para a CPAP 10. No Gl,
apenas a DET aumentou do repouso para a aplicagcdo da CPAP 5 e CPAP 10. Ja no
GC, foi observado aumento da BF, em unidades normalizadas, das condi¢des de
RE, Sham e CPAP 5 para CPAP 10.

Nas comparacgdes intergrupos, entre as variaveis clinicas, a SpO, dos
pacientes com DPOC foram significativamente menores que as de pacientes com
ICC e individuos saudaveis em todas as condi¢cdes estudadas. A frequéncia
respiratoria foi maior no GD que no GC durante a RE. Ja a PAS, mostrou valores
significativamente menores em pacientes com ICC em comparagcao ao GD e GC
durante a condicdo de RE, Sham e CPAP 10.

No dominio do tempo, o GD apresentou maiores valores da FC durante CPAP
5 e CPAP 10 do que o Gl e GC. Adicionalmente, os individuos saudaveis,
apresentaram maiores valores da média do iR-R e do RMSSD que os pacientes com
DPOC durante a situagdo Sham, CPAP 5 e CPAP 10. N&do obstante, durante a
CPAP 10 foram observados maiores valores do SDNN no GC em comparacao ao
GD.

A partir da observacao das analises no dominio da frequéncia, foi observado
que os pacientes do GD apresentaram menores valores da DET que os voluntarios
do CG, tanto na condigdo Sham como durante a CPAP 5 e CPAP 10. Além disso, o
GD ainda apresentou valores significativamente menores da BF (unidades

absolutas) em RE e na CPAP 10 quando comparado ao GC.
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Tabela 2. Comparagéo dos valores da variabilidade da freqUéncia cardiaca dos grupos estudados, analisada nos dominios do tempo e freqiéncia durante as
condi¢des de respiragao espontanea, efeito Sham, CPAP 5 e CPAP 10.

GD (n =10) Gl (n=8) GC (n=10)
RE Sham CPAP 5 CPAP 10 RE Sham CPAP 5 CPAP 10 RE Sham CPAP 5 CPAP 10
FR (ipm) 18+4 14447 15+3° 14+3° 15+2 13+3 13+3 13,3%3 1243 1242 13+3 13+3
ETCO; (cmH,0) 3545 3245° 29+5"¢ 27+6° 38+3 3545 3146 316 38+4 35+4° 316" 30+5°%°
Sp02 (%) 92+3 94+2° 942" 95+3° 962" 971" 9717 971" 97+1" 9741 97+1" 97+1"
PAS (mmHg) 12017 11819 11619 11748 1062137 106297 10748 107477 120+8* 117£9% 11749 118+7%
PAD (mmHg) 7248 7248 7348 7448 71£10 7148 709 69+9 78+4 74+7° 74+7° 7645
DT
Log[FC] 1.86+0,07  1,860,07  1,89+0,06  1,92+0,06°°" 1,82+0,06  1,82+0,04  1,82+0,04"  1,82+0,047  1,83+0,06  1,82+0,05 1,83+0,05  1,83+0,06*
Log[IRR] 2.92+0,07  2,89%0,07  2,89+0,07 2,88+0,06  2,94+0,07 291+0,04  291+0,04  2,90£0,03  2,95:0,06  2,95+0,05  2,96+0,05  2,95+0,06
Log[RMSSD] 1224017  1,06+0,27°  1,08+0,25°  1,01#0,26%"  1,12#0,10  1,20#0,13  1,22#0,14  1,19+0,19  1,29+0,14  1,36+0,25  1,34%0,15  1,300,21
Log[SDNN] 1,33+0,18  1,2840,28  1,28+0,33 1,23+0,28  1,31+0,06  1,41%0,16  1,44+0,09°  1,48+0,10°  1,46%0,13  1,48+0,19  1,45+0,16  1,4740,19'
DF
Log[DET] 2,67+0,37  2,574#0,55  2,57+0,65 2,46+0,57  262+012  2,81+0,31  2,8740,19° 2,97+0,20° 2,93+0,26  2,96+0,38"  2,90+0,33  2,94+0,39
Log[BFab] 1,84+0,58  1,90£0,69  1,89+0,79 1,89+0,63  2,06+0,20 2,37+046  229+0,39  245+0,40  2,38+0,32°  2,50£0,40  2,41+0,33  2,57+0,41
Log[AFab] 1,90+0,40  1,62#0,46  1,60+0,49  1,55+0,51°  1,81%¥0,30  1,90+0,39  1,98+0,37  1,93+0,56  2,17+0,28  2,31+0,54  227+0,32  2,100,45
Log[BFun] 1,60+0,30  1,80+0,11  1,79+#0,16  1,82+#0,10°  1,80+0,11  1,82+0,13  1,77#0,16  1,82#0,17  1,76+0,14  1,74+017  1,74+0,10 1,86%0,06°°'
Log[AFun] 1,64+0,30  1,524#0,16  1,49+0,22 1,48+0,19  1,50+0,24  1,36%0,39  1,47+0,38  1,30£0,45  1,55+0,22  1,55+0,28  1,60£0,20  1,39+0,16
Log[BF/AF] -0,07#0,62  0,28#0,28  0,29+0,38 0,34+0,29  0,26+0,30  0,47+0,52  0,30#0,53  0,52#0,61  0,21¥0,36  0,19+0,44  0,14:0,29  0,47+0,22

Dados em média + DP. GD: grupo com voluntarios portadores de DPOC; Gl: grupo com voluntarios portadores de ICC; GC: grupo de individuos saudaveis; RE: respiracdo espontanea; CPAP 5:
pressdo positiva continua nas vias aéreas de 5 cmH;O ; CPAP 10: pressdo positiva continua nas vias aéreas de 10 cmH2O; FR: freqiéncia respiratéria em incursdes por minuto (ipm); ETCO.:
producdo de didxido de carbono no final da expiragédo; SpO,: saturagéo periférica de oxigénio; PAS: pressao arterial sistdlica; PAD: pressao arterial diastolica; Log: logaritmos decimais; FC: freqiiéncia
cardiaca; iR-R: intervalos entre as ondas R do ECG; SDNN: desvio-padrdo dos iR-R; RMSSD: raiz quadrada da média das diferengas sucessivas ao quadrado entre os iR-R adjacentes; DET:
densidade espectral total; BFab: baixa freqiiéncia absoluta; AFab: alta freqiiéncia absoluta; BFun: baixa freqiiéncia normalizada; AFun: alta freqiiéncia normalizada.  p<0,05: RE vs Sham; b p<0,05: RE
vs CPAP 5; © p<0,05: RE vs CPAP 10; d p<0,05: Sham vs CPAP 5; ® p<0,05: Sham vs CPAP 10; f p<0,05: CPAP 5 vs CPAP 10 (ANOVA para medidas repetidas). * DPOC vs Controle; DPOC vs ICC;
*|CC vs Controle (ANOVA one-way com post-hoc de Tukey).
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Discussao

Os principais achados do nosso estudo mostraram que a CPAP foi capaz de
favorecer a eliminacdo de CO, de todos os voluntarios estudados, mesmo com a
atenuacao da frequéncia respiratoria dos pacientes com DPOC. Com relacdo a FC e
sua variabilidade, foi observado redugao do tonus vagal e aumento da atividade
simpatica nos pacientes com DPOC e nos individuos saudaveis quando submetidos
a CPAP. Por outro lado, os pacientes com ICC tiveram sua VFC aumentada durante
a aplicagao da VNI.

Os pacientes com DPOC envolvidos no estudo foram classificados em estagio
moderado da doenca, classificacdo funcional entre | e Ill da escala MRC, e com a
maioria das caracteristicas antropométricas similares aos individuos controles.
Embora a massa corporal do GD tenha revelado valores significativamente menores
que o GC, ambos eram eutroficos de acordo com a organizagdo mundial de saude*?.
O Gl foi composto por pacientes com grau leve a moderado da doenga (FE: 39 + 9
%), caracteristicas antropométricas e espirométricas similares ao controle e
pertencentes as classes funcionais de | a lll da NYHA.

Contudo, o padrdao ventilatério de pacientes com DPOC ou ICC ¢
consideravelmente diverso de individuos saudaveis. Em ambas as patologias as
modificagdes ventilatorias estdo relacionadas com as respostas dos baroceptores e
mecanoceptores pulmonares a expansibilidade toracica, e de quimioceptores
adrticos e carotideos a hipoxia ou a hipercapnia’. Adicionalmente, durante o sono, a
coexisténcia da doenca e da reducao na taxa metabdlica basal e nas atividades dos
mecanismos de controle e retroalimentacédo respiratérios tém provocado disturbios
mais graves da ventilaggo como a sindrome da apnéia do sono. Sucessivos
periodos de hiperpnéia seguidos por hipopnéia com variagdo do volume corrente e,
eventualmente, periodos de apnéia podem ocorrer®.

A aplicagcdo da CPAP tem sido amplamente prescrita para minimizar a
insuficiéncia respiratoria provocada por diversas condigdes em repouso e durante o
sono. A pressao positiva impede o colabamento precoce dos alvéolos, favorece o
maior recrutamento alveolar, minimiza o trabalho dos musculos respiratorios'®,
melhora do volume sistdlico e da congestdo pulmonar em pacientes com ICC quer
em vigilia ou durante o sono'. Embora ndo possamos afirmar categoricamente que

nossos pacientes fossem hipoxemicos e/ou apresentavam apnéia do sono, que nao
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foi o foco do nosso estudo, as respostas obtidas a partir de observancia da aplicagao
aguda da CPAP sobre a VFC servirdo de subsidio para especulagoes.

Neste sentido, observamos que todos os voluntarios deste estudo se
beneficiaram com aplicagdo aguda da CPAP, que foi capaz de melhorar ventilagao
pulmonar (redugdo do ETCO,) e favorecer a oxigenagao. Em especial, os pacientes
com DPOC aumentaram a SpO, e reduziram a frequéncia respiratéria com a
elevacao dos niveis de pressao positiva, proporcionando efeitos benéficos mesmo
em curto prazo.

Em relagcdo ao controle autondmico da FC durante a aplicacdo da CPAP,
observamos que os pacientes com DPOC apresentaram queda da VFC, com
reducdo da atividade parassimpatica e aumento da atividade simpatica. Nossos
resultados s3o discordantes do recente trabalho de Skiba et al.’?, que avaliou a
modulagao autonémica da FC de pacientes com DPOC obtida nos ultimos 10 min da
aplicacado da BiPAP por 60 min, com niveis médios de pressao positiva inspiratoria
na via aérea (IPAP) de 8 cmH,0 e presséao positiva expiratoria na via aérea (EPAP)
de 4 cmH,0. Estes autores observaram maiores valores da banda AF, que reflete a
predominancia parassimpatica. No entanto, ha de ser ressaltado que em nosso
estudo foi feita aplicacdo da CPAP, que mantém uma pressao positiva Unica na vias
aéreas; entretanto, na BiPAP, ocorre uma alternancia de dois niveis de pressao
positiva com os ciclos respiratorios, mantendo curvas de fluxos mais fisioldgicas, e
assim a atividade autondmica da FC pode ter sofrido essas influéncias.

Phua et al.*°, observaram que pacientes com DPOC, submetidos & aplicagéo
aguda da BiPAP (IPAP de 18 cmH,O e EPAP de 4 cmH,0), apresentaram redugao
da FC e da PAS, refletindo reducdo da atividade simpatica. Summers et al.®,
também nao observou sinais de hiperatividade simpatica durante a aplicagdo da
BiPAP (IPAP de 15 e EPAP de 5 cmH,0) em pacientes com DPOC, na realidade,
houve melhora do indice cardiaco e aumento do volume sistdlico as custas da queda
da FC — embora esta ultima nao tenha mostrado diferenca estatistica. Por fim, Fietze
et al.®" tém relatado que a exposicédo a niveis moderados de CPAP tem resultado em
significativas mudangas no controle neural circulatorio, levando a diminuigéo da FC,
reducao da atividade simpatica e aumento da atividade parassimpatica sobre o nodo
sinusal.

Diante de algumas evidéncias de que o controle autonébmico da FC de

pacientes com DPOC possa estar predominantemente sobre a influéncia
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parassimpatica durante a aplicacdo da CPAP, poderiamos pressupor que 0S n0Ssos
voluntarios apresentaram intolerancia a esta modalidade de VNI e assim
apresentaram atividade simpatica exacerbada; porém, a partir dos dados da
frequéncia respiratoria, que nado se modificaram entre os niveis de aplicagdo da
CPAP e até mesmo reduziram em relacdo ao repouso, fica claro para nés que eles
apresentaram boa adaptagao. Na realidade, em conformidade com alguns autores®,
nos acreditamos que a explicagdo dos nossos achados esteja na necessidade do
organismo em manter o débido cardiaco mediante a redu¢do do retorno venoso
observada durante a aplicagao da CPAP, e para isto, ocorre hiperatividade simpatica
e redugao da atuacgao vagal sobre o nodo sinusal.

Outro aspecto a ser ressaltado, se considerarmos que a atividade
parassimpatica esteja aumentada sobre o nodo sinusal como esta nas vias aéreas?®
pela suspensdo dos broncodilatadores para captacdo dos iR-R, a CPAP pode ter
reduzido o ténus vagal e propiciando predominio da atuagdo simpatica de nossos
pacientes com DPOC. Neste sentido, podemos sugerir que uma maior estabilidade
das vias aéreas pode ter ocasionado em aumento do tempo expiratério e
consequentemente reducao da frequéncia respiratéria e do aprisionamento aéreo.

Por outro lado, os pacientes com ICC deste estudo apresentaram aumento da
VFC com maiores valores do indice SDNN e DET durante a CPAP, refletindo o
predominio da atividade parassimpatica. Butler et al.>* verificaram que pacientes
com ICC submetidos a aplicagdo da CPAP com 10 cmH,O durante 45 min,
apresentaram valores significativamente maiores do indice SDNN em comparagéo a
condicao de respiracao espontanea.

Por meio de outra variavel que refletem os ajustes autondmicos, Kaye et al.>®,
ao estudar o efeito agudo da aplicagdo da CPAP em 10 cmH,O sobre o sistema
cardiovascular de pacientes com ICC, observaram redugdo na concentragcdo de
adrenalina cardiaca. Todavia, as modificacbes hemodindmicas mediada pela
aplicacdo da CPAP em individuos com ICC ainda incluem redugcdo do retorno
venoso e do volume sistélico, do trabalho respiratério e cardiaco, e
consequentemente queda do débito cardiaco e diminuicdo da pds-carga do
ventriculo esquerdo provocada pela reducdo da pressdo transmural’'?. Em um
outro estudo de Kaye et al.®®, foi observado que a aplicacdo aguda da CPAP com 10
cmH0 foi capaz de reduzir a demanda de oxigénio do miocardio, este fato tem sido

atribuido as modificacbes hemodinamicas referidas anteriormente e a redugdo da
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7813 envolvendo a CPAP no

atividade simpatica. Adicionalmente, os trabalhos
tratamento da apnéia central do sono de pacientes com ICC, tém comprovado que
um dos mais importantes efeitos favoraveis da sua aplicacdo esta na redugao da
atividade simpatica que contribui para minimizar o ciclo vicioso da hipersensibilidade
ao CO; (causa principal da respiracdo de Cheyne-Stokes).

Em individuos saudaveis, ndo existe consenso em relagdo aos efeitos da
aplicagdo da pressao positiva sobre o controle autondmico da FC. Fietze et al.®', que
também estudaram os efeitos da pressdo positiva na atividade baroreflexa em
individuos saudaveis, verificaram mudangas hemodindmicas significativas, com
aumento dos iR-R, aumento da pressao sanguinea, diminuigdo da FC e aumento
dos componentes de AF da VFC. Garet et al.®*, que avaliaram o controle autondmico
da FC de individuos saudaveis durante aplicacdo de uma modalidade ventilatéria
com pressao de suporte de 10 cmH,O e EPAP de 6 cmH,0O, revelaram que a VFC
mostrou-se aumentada em relacdo a condicdo de repouso com respiracao
espontanea. Diante disso, foi observado aumento da AF (marcador da atividade
parassimpatica) e reducdo da BF (relacionada predominantemente a atividade
simpatica).

Por outro lado, Valipour et al®, ao estudarem a VFC em voluntarios
saudaveis expostos a pressido positiva nas vias aéreas, com niveis de 3 a 20
cmH,0, observaram diminuicdo dos componentes de AFun e aumento da razao
BF/AF, sinalizando menor atividade parassimpatica e maior atividade simpatica.
Neste contexto, nossos resultados e destes autores® podem sinalizar que os ajustes
autondmicos da FC durante a aplicagao da CPAP estido estreitamente relacionados
aos niveis pressoricos aplicados.

Com relagdo as comparagdes entre os grupos estudados, os pacientes com
DPOC apresentaram valores menores da SpO, e maiores da frequéncia respiratoria
e da FC quando comparados aos demais grupos. Neste aspecto, os achados
refletem a sobrecarga cardiorespiratéria ocasionadas pelas alteracdes
fisiopatoldgicas da doenga na busca da manutengdo da homeostasia.

A VFC mostrou-se reduzida entre os pacientes com DPOC quando
comparados aos individuos saudaveis durante a aplicacdo da CPAP. Estes achados
corroboram com outros autores que estudaram a VFC de pacientes com DPOC?"%,
Adicionalmente, os voluntarios saudaveis apresentaram maiores valores da BF

absoluta em relacdo aos pacientes com DPOC durante a aplicacdo da CPAP 10. Tal
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resultado seria surpreendente se ndo fosse sabido que a BF absoluta sofre
influéncias das bandas de MBF - relacionadas com os sistemas de ajuste do
controle autonémico de longa duragao (como atividade baroreflexa ou catecolaminas
circulantes) - bem como, da atividade parassimpatica que esta na dependéncia da
atividade parassimpatica'®.

O presente estudo apresentou algumas limitagdes. Inicialmente, em relagao
aos pacientes envolvidos no estudo, grupos com maior numero de participantes
seria ideal para uma representacdo mais proxima das populacbes estudadas.
Adicionalmente, consideramos que a realizacdo de um exame de ecocardiografia
entre os pacientes com DPOC seria importante para a exclusao da coexisténcia de
cor pulmonale ou insuficiéncia cardiaca direita, bem como da gasometria arterial
para caracterizar os pacientes hipoxémicos e hipercapnéicos. Da mesma forma, a
avaliacdo da funcdo pulmonar completa (volumes estaticos) e do volume corrente
seria de especial relevancia nos pacientes com DPOC, no entanto, tais
mensuracdes envolvem equipamentos de alto custo que estdo disponiveis somente
em grandes centros de nosso pais.

Em conclusdo, os resultados do nosso estudo mostraram que a aplicacéo
aguda da CPAP provocou reducdo da atuagdo parassimpatica e aumentou da
simpatica sobre o nodo sinusal de pacientes com DPOC. Nos individuos com ICC foi
observado aumento da VFC total. Por fim, os voluntarios saudaveis mostraram
aumento da atividade simpatica durante a CPAP. Entretanto, do ponto de vista
respiratorio, a CPAP possibilitou melhora da ventilagdo alveolar de todos os
voluntarios e reduziu a frequéncia respiratoria dos pacientes com DPOC. Estes
aspectos tém especial importancia para o entendimento dos ajustes
cardiorrespiratorios durante a aplicacdo da pressao positiva nas vias aéreas destes

pacientes em intervengdes de curto periodo como nas sessodes de fisioterapia.
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De fato, os nossos resultados permitem concluir que pacientes com DPOC ou
ICC apresentaram modificagdo do balango simpato-vagal no controle da FC em
repouso, durante a M-ASR e mediante a aplicacdo da CPAP.

O primeiro estudo revelou que a atividade simpatica e a parassimpatica de
pacientes com DPOC e ICC estdo reduzidas em repouso, na postura supina € na
sentada. Curiosamente, os voluntarios com DPOC e ICC apresentaram maior
atividade simpatica durante a postura sentada. No que se refere a M-ASR, os
pacientes apresentaram menor atividade vagal e maior atuagdo simpatica que os
individuos saudaveis. Adicionalmente, os pacientes com DPOC apresentaram menor
modulagao autondmica da FC durante M-ASR que os pacientes com ICC.

Neste contexto, por meio da observagdo do relacionamento das variaveis
diagnodsticas de ambas as patologias, como o VEF (que reflete o grau de obstru¢ao
ao fluxo aéreo) em pacientes com DPOC ou como a fragdo de eje¢cdo do ventriculo
esquerdo em pacientes com ICC e alguns indices da VFC, especulamos a existéncia
de uma relagao significativa entre a gravidade de ambas as patologias e a atividade
autondmica da FC.

Por outro lado, o segundo estudo revelou que do ponto de vista respiratério,
os efeitos positivos provocados pela CPAP sobre a mecanica respiratéria e a
dindmica dos gases foram relevantes. No entanto, com base nos resultados da
modulagao autonémica, observamos que em pacientes com ICC a CPAP foi capaz
de melhorar a modulagdo autonémica da FC com o aumento da atividade
parassimpatica. Ja os individuos DPOC e saudaveis mostraram respostas similares,
a CPAP esta associada a predominancia da atividade simpatica no controle da FC.

Diante do exposto, seria pretensioso considerar que os questionamentos
acerca do controle autondmico da FC de paciente com DPOC ou ICC em repouso
ou durante M-ASR fica completamente estabelecido, até mesmo porque alguns dos
nossos resultados foram discordantes de muitos outros trabalhos. No entanto,
consideramos que as informagdes geradas a partir dos nossos estudos serao
capazes de favorecer o conhecimento de ambas as patologias e despertar a

necessidade de novas investigacoes.
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As alteragdes cardiorrespiratorias provocadas pela DPOC ou ICC, nao estao
relacionas apenas com as disfuncdes primarias. Os pacientes apresentam uma série
de modificagcbes sistémicas que provocam significativas limitagcdes da qualidade de
vida.

A dispnéia aos esforcos ou mesmo em repouso € a manifestacdo mais
expressiva das alteragdes organicas®®®’. No entanto, ela apenas esta integrada a
um ciclo vicioso que sempre provoca mais disfuncdes. As alteracbes pulmonares
e/lou cardiacas levam a alteracdo na concentragdo dos gases sanguineos, que
compromete a oxigenagao sistémica, e por sua vez, desencadeiam mecanismos de
compensagao cardiorrespiratérios para melhorar as trocas gasosases. @]
metabolismo dos musculos periféricos adapta-se a reducédo da oferta de oxigénio e,
consequentemente, tornam-se mais fracos e menos resistentes para desenvolver as
atividades de vida diaria®"°.

Diante destas consideragdes, desde o meu ingresso no mestrado, ndés nos
propusemos a investigar dois recursos terapéuticos rotineiramente aplicados por
fisioterapeuta cardiorrespiratério para minimizar as limitagdes provocadas pela
DPOC ou ICC: exercicio fisico e a aplicacdo da VNI. Todavia, as avaliagdes de
algumas variaveis cardiorrespiratorias e da modulagdo autonémica da FC de
pacientes com DPOC ou ICC em repouso e durante a aplicacdo da CPAP
apresentadas nesta dissertagao, constitui apenas a primeira etapa de um projeto em
desenvolvimento.

Neste sentido, a etapa seguinte, sera avaliar os efeito agudo da BiPAP sobre
as variaveis cardiorrespiratorias e no controle autonémico da FC de pacientes com
os mesmos perfis. Estes dados ja foram coletados e processados e o estudo esta
em fase de finalizagdo. Em sequéncia, considerando que os pacientes com DPOC
ou ICC apresentam significativas restricbes da capacidade fisica aerdbia, esta em
desenvolvimento um estudo com o objetivo de verificar a tolerancia ao exercicio
fisico aerébio submaximo de pacientes de ambas as patologias, por meio da
resposta da FC e sua variabilidade, com o suporte ventilatério ndo invasivo.

Por fim, certos de que a combinacdo de exercicio fisico aerdbio e VNI
proporcionarao significativa melhora da capacidade aerdbia dos pacientes com
DPOC ou ICC, passamos a questionar uma forma adequada de prescricdo do
exercicio. Em conformidade com o principio da prescricdo individualizada do

treinamento fisico, consideramos que os resultados de testes cardiopulmonares
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seriam subsidios seguros para esta intervengcdo. No entanto, o valor dos
equipamentos de ergoespirometria disponiveis no mercado atualmente, ndo condiz
com a realidade financeira da maioria das clinicas e centros de reabilitagao
fisioterapéuticos. Neste contexto, sera desenvolvido um estudo inicial objetivando
determinar o limiar de anaerobiose destes pacientes, por meio de metodologias mais

simples e pouco onerosa.
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“THE HEART RATE AUTONOMIC CONTROL IN CHRONIC OBSTRUCTIVE
PULMONARY DISEASE AND CHRONIC HEART FAILURE PATIENTS ON THE
REST AND DURING RESPIRATORY SINUSAL ARRHYTHMIA MANEUVER”

Reis, M.S.": Deus, A.P.": Simdes, R.P.": Aniceto, I.A.V.% Toledo, C.F.%:
Martins, L.E.B.%; Catai A.M." and Borghi-Silva, A.".

1. Nucleo de Pesquisa em Exercicio Fisico / Departamento de Fisioterapia /
Universidade Federal de Sao Carlos (UFSCar); 2. Unidade Saude-Escola /
Universidade Federal de S&o Carlos (UFSCar); 3. Departamento de Genética /
Universidade; 4. Faculdade de Educacdo Fisica / Universidade Estadual de
Campinas (UNICAMP).

Abstract

The purpose of this study was to evaluate the heart rate (HR) autonomic modulation
in chronic obstructive pulmonary disease (COPD) patients as well as chronic heart
failure (CHF) patients on the rest as well during the respiratory sinus arrhythmia
maneuver (M-RSA); and to correlation the HR autonomic modulation and
seriousness levels of both pathologies. Twenty-seven male volunteers were sub-
divided in three groups: ten presented COPD (6919 years); seven presented CHF
(6218 years) and; ten were healthy with 64+5 year-old (control). When resting, the
three groups’ electrocardiography signal was obtained in three conditions: 1) lying
position for 15 min; 2) lying position during the M-RSA for 4 min; and 3) sitting
position for 15 min. The data was analyzed by the time and the frequency domain.
Regarding the M-RSA indexes, the expiratory/inspiratory ratio (E/I) and the
inspiratory/expiratory difference (AIE) were calculated. The main results showed that
the CHF and the COPD patients presented lower E/I ratio values and Al/E values,
when compared to control group. Strong correlations were observed between the
forced expiratory volume in the first second (FEV¢) and the RMSSD (r=-0,73) and
between the FEV; and the BF absolute (r=-0,71) in the COPD patients. At same,
strong correlations were observed between the ejecting fraction and the RMSSD
(r=0,83) in CHF patients. Concluding, the results of this study suggest that both, the
COPD and the CHF patients, presented parasympathetic activity reduction and there
is a relation between the seriousness levels of both pathologies and the HR
autonomic activity.

Key-words: chronic obstructive pulmonary disease, chronic heart failure, heart rate
variability, respiratory sinusal arrhythmia.
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““THE ACUTE EFFECTS OF THE CONTINUOUS POSITIVE AIRWAY PRESSURE
IN THE HEART RATE AUTONOMIC CONTROL OF CHRONIC OBSTRUCTIVE
PULMONARY DISEASE AND CHRONIC HEART FAILURE PATIENTS”

Reis, M.S."; Deus, A.P."; Simées, R.P."; Negrini, F.% Catai, A.M."; Borghi-Silva, A."

1. Nucleo de Pesquisa em Exercicio Fisico / Departamento de Fisioterapia /
Universidade Federal de Sao Carlos (UFSCar); 2. Faculdade de Fisioterapia /
Universidade de Araraquara (UNIARA).

Abstract

The purpose of this study was to evaluate the acute continuous positive pressure
airway over the heart rate (HR) autonomic control and the respiratory variables
behavior in chronic obstructive pulmonary disease (COPD) patients as well as
chronic heart failure (CHF) patients. Twenty-eight male volunteers were sub-divided
in three groups: ten presented COPD (6919 years); eight presented CHF (628
years) and; ten were healthy with 64+5 year-old (control). The electrocardiography
signal was obtained for 10 min in the sitting position with spontaneous breath (SB)
and following randomly conditions: CPAP Sham, CPAP 5, and CPAP 10 cmH-O0.
Additionally, the breath rate, the end-tidal of carbon dioxide, and the peripheral
oxygen saturation were obtained. The HR and it variability data were analyzed by the
time (RMSSD and SDNN indexes) and the frequency domain, in total power (TP),
low (LF) and high (HF) frequency — absolute (ab) and normalized (nu) units, and the
LF/HF ratio. The main results showed that COPD group were significantly lower
values of the RMSSD index in the Sham (1.06), CPAP 5 (1.08), and CPAP 10 (1,01)
than SB (1,22). In addition, they presented increased in the LFnu (1.60 vs 1.82) and
decreased in the HFab (1.90 vs 1.55) from the SB to CPAP 10. The CHF group
RMSSD index and TP increased to SB (1.31 and 2.62) to CPAP 5 (1.44 and 2.87)
and the CPAP 10 (1.48 and 2.97), respectively. Concluding, the CPAP caused
modification in the HR autonomic control and improvement in the alveolar ventilation
of COPD, CHF patients and healthy individuals.

Key-words: chronic obstructive pulmonary disease, chronic heart failure, heart rate
variability, continuous positive airway pressure.
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“EFFECT OF BI-LEVEL POSITIVE AIRWAY PRESSURE ON HEART RATE
VARIABILITY IN CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE PATIENTS”

Borghi-Silva, A."; Reis, M.S."; Mendes R.G."; Pantoni, C.B.F.";
Martins L.E.B.3, Costa D.2% Catai AM'.

1. Laboratério de Fisioterapia Cardiovascular, Nucleo de Pesquisas em Exercicio
Fisico - Departamento de Fisioterapia. Universidade Federal de Sao Carlos, SP,
Brasil; 2. FACIS, Universidade Metodista de Piracicaba, SP, Brasil. 3. Laboratorio de
Fisiologia do Exercicio, Faculdade de Educagao Fisica, Universidade Estadual de
Campinas, Campinas, SP, Brasil.

Abstract

The purpose of this study was to evaluate the heart rate variability (HRV) in
moderate-to-severe chronic obstructive pulmonary disease patients (COPD) and
healthy sedentary men matched-aged during spontaneous breathing (SB) and
compare with bi-level positive airway pressure (BiPAP). Thirteen male patients with
COPD (median:70 years) with forced expiratory volume on first second<50% of
predicted; and eight healthy male control group (CG) (68.5 years) were evaluated in
two conditions: 1) during SB; and 2) BiPAP application, with inspiratory levels
between 12-14cmH,0 and expiratory levels between 4-6cmH,0, according comfort
and compliance of volunteers. Peripheral oxygen saturation (SpO;), end-tidal of
carbon dioxide (ETCO,), systolic blood pressure (SBP) and respiratory rate (RR) and
R-R interval was obtained. The HRV was analyzed by time (TD) and frequency
domain (FD) methods. Significant reduction of ETCO, and SBP in both groups was
observed during BiPAP ventilation when compared with SB and significant increase
of SpO, only in COPD. The COPD patients presented reduction in TD index when
compared with CG (10.15 vs. 10.42 ms with p<0.05) during SB. In addition, the
COPD patients presented significant reduction on LF (44.21 vs. 146.74) and HF
(23.28 vs. 74.32 ms?) absolutes values during SB when compared with CG and
during BiPAP application only the LF absolutes values (18.96 vs. 67.59 ms?). We
conclude that COPD patients have reduction in HRV when compared with healthy
subjects. Additionally, acute BiPAP application with moderate inspiratory-expiratory
levels produced significant improvement of gas exchange without alterations of
cardiac autonomic modulation.

Key-words: chronic obstructive pulmonary disease, bi-level positive airway pressure,
heart rate variability.
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“ESTUDO DA MODULACAO AUTONOMICA DA FREQUENCIA CARDIACA EM
REPOUSO DE PACIENTES IDOSOS COM DOENGA PULMONAR
OBSTRUTIVA CRONICA”

Pantoni, C.B.F."; Reis, M.S."; Martins, L.E.B1.2; Catai, A.M."; Costa, D.>*; Borghi-
Silva, A.".

1. Nucleo de Pesquisas em Exercicio Fisico / Laboratério de Fisioterapia
Cardiovascular / UFSCar, Sado Carlos - SP; 2. Faculdade de Educacio Fisica/
UNICAMP/ Campinas — SP; 3. Faculdade de Ciéncias da Saude / UNIMEP /
Piracicaba - SP. 4. Laboratorio de Espirometria e Eletromiografia / UFSCar / Séo
Carlos - SP.

RESUMO

Objetivo: Avaliar a variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) de pacientes idosos
com doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) e de idosos saudaveis frente a
mudanca postural. Métodos: Foram estudados 9 individuos com DPOC (70 anos) e
8 saudaveis (68 anos). A frequéncia cardiaca e os intervalos R-R (iR-R) do
eletrocardiograma foram registrados durante 360 s nas posturas supina e sentada. A
VFC foi analisada no dominio do tempo (DT) (indice RMSSD- raiz quadrada da
média dos quadrados das diferengas entre os iR-R sucessivos e SDNN- desvio
padrdo da média dos iR-R normais em ms) e no dominio da frequéncia (DF), pelas
bandas de baixa (BF) e alta freqiéncia (AF) em unidades absolutas (ua) e
normalizadas (un), e da razdo BF/AF. Para analise intergrupo e intragrupo foram
utilizados os testes de Mann-Whitney e Wilcoxon, respectivamente, com nivel de
significancia de p<0,05 (valores em mediana). Resultados: No DT, o grupo controle
(GC) apresentou valores significativamente maiores do RMSSD (14.6 versus 8.3ms)
e SDNN (23.0 versus 13.5ms) na postura sentada, quando comparado ao grupo
DPOC (GD). No DF, o GC apresentou valores significativamente maiores dos
componentes de AF, na posigao supina (39.0 versus 7.8 ua) e dos componentes de
BF (146.7 versus 24.4 ua) e AF (67.6 versus 22.7 ua), na posi¢cao sentada, bem
como do espectro total de poténcia (552.5 versus 182.9msz). Conclusao: Pacientes
portadores de DPOC apresentaram redug¢ao da VFC com diminuigcdo da atividade
simpatica e vagal, e ndo apresentaram ajustes autonémicos frente a mudanca
postural, assim como os idosos saudaveis.

Palavras-chave: variabilidade da frequéncia cardiaca, doenga pulmonar obstrutiva
crbnica, sistema nervoso autbnomo, condicao de repouso.
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE SEAO CARLOS
PRO-REITORIA DE POS-GRADUAGAO E PESQUISA

T - Via Washington Luis, km. 235 - Caixa Postal 676
1SChHhy Fones: (016) 3351.8109 / 3351.8110
Fax: (016) 3361.3176
CEP 13560-970 - S&o Carlos - SP - Brasil

propg@power.ufscar.br - www.propg.ufscar.br

CAAE 0060.0.135.000-05

Titulo do Projeto: .Efeitos da aplicacdo da ventilagdo ndo invasiva em repouso e durante exercicio
fisico dindmico sobre as variaveis cardiorespiratorias de pacientes com insuficiéncia cardia ronica
doenca pulmonar obstrutiva crénica

Classificacao: Grupo III

Pesquisadores (as): _Michel Silva Reis, Audrey Borghi Silva (orientadora)

Parecer N°© 238/2005

1. Normas a serem seguidas
« O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizacdo alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (Res. CNS 196/96 -
Item IV.1.f) e deve receber uma copia do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na integra, por
ele assinado (Item IV.2.d).
« O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e descontinuar
o estudo somente apds andlise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou (Res. CNS Item
I11.3.z), aguardando seu parecer, exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao sujeito
participante ou quando constatar a superioridade de regime oferecido a um dos grupos da pesquisa
(Item V.3) que requeiram agdo imediata.
« O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes
que alterem o curso normal do estudo (Res. CNS Item V.4). E papel do pesquisador assegurar medidas
imediatas adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e
enviar notificacdo ao CEP e & Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitaria - ANVISA - junto com seu
posicionamento.
« Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e
sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas. Em caso de projetos do
Grupo I ou II apresentados anteriormente a ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envia-las
também & mesma, junto com o parecer aprovatério do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial
(Res. 251/97, item IIL.2.e).
« Relatérios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, inicialmente em ___/ / e ao
término do estudo.

2. Avaliagdo do projeto

O Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da Universidade Federal de
S&o Carlos (CEP/UFSCar) analisou o projeto de pesquisa acima identificado e considerando os pareceres
do relator e do revisor DELIBEROU: O projeto consiste em relevante contribuicdo a drea em que 0s
pesquisadores ja possuem acumulada experiéncia (pois sdo procedimentos executados cotidianamente
nas atividades de ensino e pesquisa). Contempla as exigéncias da Resolugdo 196/96, do Conselho
Nacional de Salde.

3. Conclusdo:
Projeto aprovado

S&o Carlos, 2 de dezembro de 2005.

r \ t
L LLAA% V:(‘J'u UAR (A
Profa. Dra. Marcia Niituma Oga

Coordenadora do CEP/UFSCa
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