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RESUMO

Pacientes com insuficiéncia cardiaca crbnica (ICC) e doenga pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC) apresentam significativa dispnéia exercional. A disfungao muscular
periférica parece ser a causa de maior impacto na incapacidade de realizagdo de
exercicio fisico. Adicionalmente, pode coexistir a fraqueza muscular respiratéria
provocada pela limitada oferta de O, e a alteracdo da mecanica ventilatéria. Neste
contexto, com intencdo de compreender melhor as manifestagdes dessas disfungdes
e estabelecer estratégias de manejo, foi proposto o desenvolvimento de trés
estudos. O primeiro intitulado por “Deep breathing heart rate variability is associated
with respiratory muscle weakness in patients with chronic obstructive pulmonary
disease” teve como objetivo, avaliar a influéncia da fraqueza muscular inspiratoria
sobre a o controle autonémico da frequéncia cardiaca (FC) de homens com DPOC.
Foram estudados 10 pacientes (6919 anos; FEV/FVC 591£12% and FEV: 41£11%
do predito) e 9 homens saudaveis (645 anos). Na posi¢cao sentada, foi medida a
pressao inspiratéria maxima (PIMax) dos voluntarios. Na sequéncia, em repouso, 0
sinal eletrocardiografico foi obtido em trés situagdes: 1) 15 min na posi¢ao supina; 2)
quatro min durante a manobra de acentuagdo da arritmia sinusal respiratoria (M-
ASR) na posicdo supina; e 3) 15 min na posigdo 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 razdo BF/AF. Durante M-ASR foram
calculadas a razédo expiragao/inspiragao (E/l) e a diferenga inspiragao/expiragéao
(AIE). Os pacientes com DPOC apresentaram valores significativamente menores da
variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) quando comparados ao grupo controle
em repouso e durante a M-ASR (razédo E/I: 1,1£0,06 vs. 1,2+0,1 e AlE: 7,0£3,5 vs
12,7+4,2, respectivamente). Adicionalmente, foi observado correlagdo positiva entre
PIMax e AIE (r = 0.60, p<0.01). Em conclusao: (i) pacientes com DPOC apresentam
prejuizos da modulagdo autonémica da FC em repouso e durante a M-ASR; e (ii) a
fragueza muscular inspiratéria parece influenciar no desbalango simpato-vagal
desses pacientes. Em similaridade, no segundo estudo, intitulado com “Deep
breathing heart rate variability is able to reflect the respiratory muscle weakness in
chronic heart failure” o objetivo foi avaliar a influéncia da PIMax no controle

autondmico da FC de pacientes com ICC. Foram estudados 10 pacientes com ICC
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(6217 anos — Fracéo de Ejecao do ventriculo esquerdo de 40 £ 5% e classificagao I-
[l da NYHA). Seguindo a metodologia descrita no estudo anterior, os resultados
mostraram que os pacientes com ICC também apresentaram menores valores da
VFC em repouso e durante a M-ASR e correlagdes positivas e significativas entre
PIMax e diferenga expiragao-inspiracao (r: 0,79), razdo expiragao/inspiragao (r:
0,83), RMSSD (r: 0,77), SDNN (r: 0,77), BF (r: 0,77), AF (r: 0,70). Em concluséo: (i)
pacientes com ICC apresentam prejuizos da modulagdo autondmica da FC em
repouso e durante a M-ASR,; e (ii) a fraqueza muscular inspiratéria parece influenciar
no desbalango simpato-vagal desses pacientes. Por fim, o terceiro estudo:
“Comportamento da frequéncia cardiaca na determinagcao do limiar de anaerobiose
em homens saudaveis: analise comparativa com o teste cardiopulmonar e a
espectroscopia por raios quasi-infravermelhos” objetivou identificar do limiar de
anaerobiose (LA) obtido pelo método padrdo-ouro, método visual pelo
comportamento da oxihemoglobina (O,Hb) e deoxihemoglobina (HHb) e comparar
com o método heteroscedastico (HS) aplicado aos dados de VCO,, HHb e da FC.
Secundariamente, avaliar o grau de concordancia entre os métodos de
determinacao do limiar de LA. Quatorze homens saudaveis foram submetidos ao
teste cardiopulmonar (TCP) incremental em cicloergbmetro de frenagem
eletromagnética até a exaustdo fisica. Concomitantemente foram obtidos os
seguintes sinais biologicos: (i) variaveis ventilatérias e metabdlicas — respiragéo a
respiragcao - medida pelo sistema CardiO, System (Medical Graphics Corporation, St.
Paul, MO, USAI); (ii) espectroscopia por raios quasi-infravermelhos - NIRS (NIRO
300 — Hamamatsu Photonics, Japan); e (iii) frequéncia cardiaca por meio do
cardiofrequencimetro (Polar S810i). Foram observadas equivaléncias temporais e
das variaveis poténcia (W), consumo de O, absoluto (mL/min) e relativo (mL/kg/min)
e FC (bpm) na determinacdo do LA pelos métodos empregados. Em adi¢ao, pela
analise de Bland-Altman, a FC (bpm) confirmou a boa concordancia entre os
médotos com viéses entre -1,3 e 3,5. Em conclusdo: (i) todos os métodos
mostraram-se sensiveis na identificagdo do LA1, inclusive o HS aplicado a FC; e (ii)
os médotos apresentaram boa correlacdo na identificacdo do LA1. Assim os
resultados suportam que a FC, uma metodologia mais simples e economicamente
viavel, parece ser um parametro valido na determinacdo do LA dos individuos do
nosso estudo. Agora, basta saber se estes resultados podem ser replicados em

pacientes com disfungdes cardiorrespiratorias crénicas, contribuindo na prescrigao
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segura, individualizada e adequada de exercicio fisico em programas de

reabilitacdo.

Palavras-chaves: doenca pulmonar obstrutiva cronica, insufici€nica cardiaca
crébnica, homens saudaveis, controle autonémico da frequéncia cardiaca, arritmia

sinusal respiratoria, limiar de anaerobiose.
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ABSTRACT

Patients with chronic heart failure (CHF) and chronic obstructive pulmonary disease
(COPD) present significant exertional dyspnea. The peripheral muscle dysfunction
appears to be the greatest impact on the inability to perform physical exercise.
Additionally, there is respiratory muscle weakness caused by a limited supply of O,
and alteration of mechanical ventilation. In this context, in order to better understand
the manifestations of these disorders and to establish management strategies, we
have proposed the development of three studies. The first study was entitled “Deep
breathing heart rate variability is associated with respiratory muscle weakness in
patients with chronic obstructive pulmonary disease”. The purpose of the present
investigation was to evaluate the influence of respiratory muscle strength on
autonomic control of heart rate variability (HRV) in these patients. Ten COPD
patients (6919 years; forced expiratory volume in the first second (FEV+)/forced vital
capacity (FVC) 59+12% and FEV141+£11% predicted) and nine age-matched healthy
male volunteers (6415 years) participated in this study. The maximal inspiratory
pressure was obtained in the sitting position. Then, electrocardiography signal was
obtained in three conditions: 1) lying position for 15 min; 2) lying position during the
respiratory sinusal arrhythmia maneuver (RSA-M) for 4 min; and 3) sitting position for
15 min. Data was analyzed by the time (RMSSD and SDNN indexes) and the
frequency domains, in total power, low frequency (LF), high frequency (HF) —
absolute (ab) and normalized (nu) units — and LF/HF ratio. Regarding the RSA-M
indexes, the expiratory/inspiratory ratio (E/lI) and the inspiratory/expiratory difference
(AIE) were calculated. The patients with COPD demonstrated significantly impaired
cardiac autonomic modulation at rest and during RSA-M when compared with
healthy subjects (ratio E/I: 1.1£0.06 vs. 1.2+0.1 e AIE: 7.0£3.5 vs 12.714.2,
respectively). Moreover, significant and positive correlations between maximal
inspiratory pressure (MIP) and the inspiratory-expiratory difference (AIE) (r = 0.60,
p<0.01) were found. In conclusion, patients with COPD presented impaired
sympathetic-vagal balance at rest and during RSA-M. In addition, cardiac autonomic
control of heart rate was associated with inspiratory muscle weakness in chronic
obstructive pulmonary disease. Based on this evidence, future research applications
of respiratory muscle training may bring to light a potentially valuable target for

rehabilitation. The second study was entitled to “Deep breathing heart rate variability
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is able to reflect the respiratory muscle weakness in chronic heart failure”. The
purpose of the present investigation was to evaluate the influence of respiratory
muscle strength on autonomic control in these patients. Ten CHF (62 + 7 years — left
ventricle eject fraction of 40 + 5% and NYHA class I-lll) and nine matched-age
healthy volunteers (645 years) participated in this study. Heart rate variability (HRV)
was obtained at rest and during RSA-M by electrocardiograph (as previously
described). CHF patients demonstrated impaired cardiac autonomic modulation at
rest and during RSA-M when compared with healthy subjects (p<0.05). Moreover,
significant and positive correlations between MIP and IE-differences (r: 0.79), E/I
ratio (r: 0.83), RMSSD (r: 0.77), SDNN (r: 0.77), LFab (r: 0.77), HFab (r: 0.70) were
found during RSA-M. At rest, significant correlations were also found. Patients with
CHF presented impaired sympathetic-vagal balance at rest. In addition, cardiac
autonomic control of heart rate was associated with inspiratory muscle weakness in
CHF. Based on this evidence, recommendations for future research applications of
respiratory muscle training can bring to light a potentially valuable target for
rehabilitation. Finally, the third study: "Behavior of heart rate on determination of
anaerobic threshold in healthy men: comparison with cardiopulmonary exercise
testing and near-infrared spectroscopy" aimed to identify the anaerobic threshold
(AT) obtained from the V-slope method , visual method on oxihemoglobin (O,Hb) and
deoxihemoglobin (HHb) and compare the method with heteroscedastic (HS) applied
to VCO,, HR and HHb data. Secondly, to assess the degree of agreement between
the methods for determination of AT. Fourteen healthy men were subjected to
incremental cardiopulmonary test (CPT) in the electromagnetic cycle-ergometer until
physical exhaustion. At the same time they obtained the following biological signals:
(i) ventilatory and metabolic variables - a breath to breath - measured by the Cardio2
System (Medical Graphics Corporation, St. Paul, MO, USAI), (ii) spectroscopy, quasi-
infrared rays - NIRS (NIRO 300 - Hamamatsu Photonics, Japan), and (iii) heart rate
through cardiofrequencymeter (Polar S810i). We observed temporal equivalence and
similar values of power (W), absolute O, consumption (mL/min) and relative O,
consumption (mL/kg/min) and HR (bpm) on determination of AT by the methods
performed. In addition, by the Bland-Altman plot, HR (bpm) confirmed the good
agreement between the methods with biases between -1.3 and 3.5. In conclusion: (i)
all methods were sensitive in identifying the AT1, including the HS applied to FC, and

(i) the methods showed a good correlation in the identification of AT1. Thus the
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results support the FC, a methodology that is simple and economically feasible,
seems to be a valid parameter in determining the AT of the individuals in our study.
Therefore it remains to be clarified if these results can be replicated in patients with
chronic cardiopulmonary disorders, contributing in safe, individualized and adequate

prescribing physical exercise in rehabilitation programs.

Key-words: Chronic obstructive pulmonary disease, chronic obstructive pulmonary
disease, healthy men, cardiac autonomic control, sinusal respiratory arrhythmia,

anaerobic threshold.
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1. CONTEXTUALIZACAO
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1. Contextualizacao

Os sistemas respiratério e cardiocirculatério trabalham em interdependéncia,
por meio de mecanismos eficientes de controle e retroalimentagao, para garantir as
trocas gasosas satisfatorias e a oxigenagao dos tecidos periféricos. A adequada
relacdo ventilagdo/perfusdo esta na dependéncia da integracdo das informacdes
geradas a partir de quimioceptores centrais e periféricos, de baroceptores e dos
mecanoceptores, aos centros de controle respiratério e cardiovascular. Neste
sentido, ajustes precisos no volume corrente, na frequéncia respiratéria e na
circulacdo pulmonar e periferica sdo necessario para satisfazer as diferentes
demandas metabodlicas’.

A instalacdo e o curso de patologias cronicas cardiorrespiratérias, tais como a
insuficiéncia cardiaca crénica (ICC) e a doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC),
desencadeiam reorganizacdo genética, bioquimica e/ou estrutural, que determinam
mecanismos compensatorios que, a priori, visam o restabelecimento de suas
funcdes. No entanto, em longo prazo, tais mecanismos podem ocasionar danos mais
severos a esses pacientes?.

Os pacientes com DPOC apresentam expressiva limitagdo ao fluxo aéreo,
redugdo do recuo eldstico pulmonar e aprisionamento aéreo®. Adicionalmente, a
presenca de hipoxemia e hipercapnia determina modifica¢gdes significativas do
padrao ventilatério e do tdnus vascular pulmonar produzindo intensa vasocontricao
pulmonar para minimizar o prejuizo nas trocas gasosas®. Além disso, em
consequéncia do aprisionamento aéreo ou mesmo das alteragdes das trocas

gasosas, o tonus vagal nas vias aéreas pode estar aumentado.
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Por outro lado, em pacientes com ICC, a limitagdo funcional do coragao
compromete o transporte de nutrientes e a remocgao de subprodutos do metabolismo
dos sistemas organicos. De forma compensatodria, respostas cardiorrespiratorias séo
desencadeadas para manutengao do débito cardiaco e da oxigenagao. Assim, por
intermédio da hiperatividade simpatica e menor agdo vagal, ocorrem aumento da
frequéncia cardiaca (FC), vasocontricdo de capilares e veias com redistribuicdo do
fluxo®. Adicionalmente, em alguns casos, em decorréncia da restricdo a
expansibilidade pulmonar ocasionada pelos fendmenos congestivos, a ventilagéo
esta modificada por elevada concentracdo sanguinea de diéxido de carbono (CO,)°.

Neste contexto, em ambas disfungdes é notavel a significativa intolerancia ao
exercicio fisico. Em uma fase inicial, a dispnéia exercional esta atrelada as
manifestagdes fisiopatoldgicas primarias do sistema cardiorrespiratorio, que limitam
a captagao e transporte dos gases. No entanto, tardiamente, tem sido constatado
que a disfungdo muscular periférica também causa significativo impacto na
incapacidade de realizagdo do exercicio fisico, sendo também um fundamental
mecanismo causador da dispnéia’. Em adicdo, os musculos respiratorios podem
sofrer modificagdes com o curso dessas disfuncdes cronicas. A fraqueza muscular
respiratoria pode estar presente e ser provocada, entre outros fatores, pela limitada
oferta de 0,%° e por alteragcdes da mecanica ventilatoria” %",

Indubitavelmente, a ICC e DPOC compdéem uma parcela das doencas
crbnicas que desencadeiam repercussdes perifericas importantes que influenciam
no estado de saude dos acometidos. Neste sentido, torna-se desejavel estudar os
meios de avaliacdo que permitam informacdes complementares do curso dessa
doengas crbnicas, contribuindo assim para o desenvovimento de estratégias

preventivas e de reabilitacao.
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De fato, condicionados a interacao cardiorrespiratéria de individuos saudaveis
ou acometidos por disfungdes, os complexos mecanismos de controle e
retroalimentacao centrais e periféricos visam a homeostasia, quer em repouso ou
frente a condicbes especiais. Contudo, a atividade autonémica tem sido a via de
resposta rapida e comum a diversos estimulos'. Por se tratar de uma ferramenta
simples, nao-invasiva, pouco onerosa e Uutil, o comportamento da FC e de sua
variabilidade durante as sistoles consecutivas, que reflete o balango simpato-vagal
do nodo sinusal, tem se mostrado uma importante ferramenta de avaliacdo em
diferentes condi¢des'™ .

Neste sentido, com a intengdo de compreender melhor as manifestagdes
provocadas pela instalagado e curso da ICC ou da DPOC e estabelecer estratégias
de manejo, propusemos o desenvolvimento de trés estudos. Nos dois primeiros, a
FC e sua variabilidade foram correlacionadas a fraqueza muscular inspiratéria, que
tem sido considerada fator independente de sobrevida nessas disfungdes. Assim, o
primeiro foi intitulado como: “Deep breathing heart rate variability is associated with
respiratory muscle weakness in patients with chronic obstructive pulmonary disease”
e o0 segundo: “Deep breathing heart rate variability is able to reflect the respiratory
muscle weakness in chronic heart failure”.

Na sequéncia, o terceiro estudo trata-se da verificacdo em se utilizar a FC
como um parametro valido na identificacido do limiar de anaerobiose. No entanto,
neste primeiro momento, cujo objetivo foi avaliar a concordancia entre métodos
(alguns nao utilizados anteriormente) foram apresentados apenas os dados dos
individuos saudaveis. O estudo foi intitulado como: “Comportamento da frequéncia

cardiaca na determinacao do limiar de anaerobiose em homens saudaveis: analise
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comparativa com a ergoespirometria e a espectroscopia por raios quasi-

infravermelhos”.
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2. ESTUDO |

DEEP BREATHING HEART RATE VARIABILITY IS ASSOCIATED WITH
RESPIRATORY MUSCLE WEAKNESS IN PATIENTS WITH CHRONIC

OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE



28

Introducéo

A forca muscular inspiratéria pode estar diminuida em pacientes com DPOC'"’
e é um fator indepentedente de sobrevida nesta populacdo'®. Tradicionlamente, a
fraqueza muscular inspiratéria em pacientes com DPOC esta associada a alguns
fatores que, incluem baixa perfusdo®, desuso, medicacdo, deplecdo nutricional e
inflamacdo sistémica’, aumento da sobrecarga elastica e resisitiva com constantes
de tempo desiguais nas diferentes areas do pulmao'®. Um fator critico que acarreta
em prejuizo da mecanica respiratoria é a hiperinsuflagdo pulmonar estatica e por ora
dindmica apresentada por esses pacientes. A forma e a geometria da caixa toracica
esta alterada em pacientes com hiperinsuflagcado levando a redugao cronica da zona
de aposicdo do diafragma™®.

Neste contexto, as alteragdes da relacao comprimento-tensdo da musculatura
inspiratoria determinam modificagbes da atividade ergoreflexa (fusos musculares e
orgaos tendinosos de Golgi) do diafragma que geram modificagbes autdbnomicas
mediadas no centro cardiovascular no bulbo®. Assim, o controle autonémico da FC
pode ser avaliado por meio dos indices da FC e dos intervalos R-R obtidos durante a
arritmia sinusal respiratoria (ASR) — marcador da integridade vagal sobre o nodo
sinusal. A ASR é caracterizada por oscilagdes fisioloégicas da FC em sincronismo
com os ciclos respiratérios®®??2. Durante a respiragdo, existe uma relacdo entre a
fase inspiratéria e o aumento da FC — causada pela retirada vagal — e entre a
expiracédo e a reducédo da FC, modulada pela retomada da atividade vagal sobre o
nodo sinusal®”.

Na DPOC tem sido observado que a fraqueza muscular inspiratéria contribui
negativamente nos ajustes cardiovasculares durante os ciclos respiratérios. Achados

prévios tem demonstrado que as variagdes da frequéncia respiratéria e do volume
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corrente podem modular a magnitude da ASR%. No entanto, ndo esta claro se esta
magnitude pode estar associada a fraqueza muscular respiratéria. Neste sentido, o
objetivo do presente estudo foi avaliar a influéncia da forga muscular inspiratéria
sobre a magnitude da ASR. No&s hipotetizamos que a fraqueza muscular inspiratéria
€ capaz de influenciar os indices de variabilidade da fequéncia cardiaca (VFC) e da
ASR durante a manobra de acetuagédo da arritmia sinusal respiratéria (M-ASR) em

pacientes com DPOC.

Material e métodos

Casuistica. Estudo transversal onde foram selecionados 10 homens com
diagndstico clinico de DPOC de acordo com os critérios da Global Initiative for
Obstructive Lung Disease Criteria (GOLD)**; e nove homens saudaveis e
sedentarios. Os critérios de inclusao para os pacientes com DPOC foram: relagao
volume expiratério forcado no primeiro segundo (VEF,)/capacidade vital forcada
(CVF) < 0.7 e VEF; < 60% do predito; forca muscular inspiratéria maxima < 70
cmH,0O, estabilidade clinica nos ultimos 3 meses; ndo fumantes e que
apresentassem dispnéia aos pequenos ou médios esforcos. Todos os pacientes com
DPOC faziam uso rotineiramente de broncodilatadores de curta duragao e 6 deles
usavam broncodilatadores de longa duragao. Os participantes do grupo controle ndo
poderiam apresentar doengas pulmonares, cardiovasculares, imunes e/ou
metabdlicas. Todos os voluntarios foram submetidos a avaliacio clinica e a provas
de funcdo pulmonar; avaliacdo da capacidade funcional por meio da classificagao
Medical Research Council (MRC)®; exames bioquimicos, eletrocardiografia e teste

de exercicio fisico sintoma-limitado. Todos os participantes assinaram o termo de
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consentimento livre e esclarecido e este protocolo foi aprovado pelo Comité de Etica

em Pesquisa da Universidade Federal de Sao Carlos (parecer n°. 238/06)

Procedimento experimental

Inicialmente os voluntarios foram familiarizados com o ambiente experimental
e com os pesquisadores envolvidos. Os pacientes com DPOC foram instruidos a
evitar a utilizagdo de broncodilatadores, Bj-agonista, derivados de xantinas e
esteréides 24h antes dos testes. Antes de iniciar os testes, os voluntarios foram
avaliados e examinados para certificar se seguiram as orientagées dadas. Ainda, foi
verificada a pressao arterial diastélica e sistolica, realizada ausculta pulmonar e

checada a saturacéo periferica de oxigénio (SpO.).

Funcédo Pulmonar. A espirometria foi realizada usando o espirdmetro Vitalograph®
(Hand-Held 2021 instrument. Ennis, Ireland). A prova de capacidade vital forgada
(CVF) foi realizada para determinagdo do volume expiratério forcado no primeiro
segundo (VEF4) e da relagdo VEF+/CVF. Os valores de referéncias utilizados foram
os de Knudson e colaboradores®® e foram expressos em condicdes BTPS (Body
Temperature Pressure Standard) e os procedimentos técnicos, critérios de
aceitabilidade e reprodutibilidade foram realizados segundo as normas

recomendadas pela American Thoracic Society®’.

Pressdes Inspiratorias Maximas. A pressao inspiratéria maxima (PIMax) foi obtida
a partir do volume residual. Os participantes estavam sentados, usando um clips
nasal e um bucal que estava conectado a um manovacdmetro analdégico com

intervalo operacional de + 300 cmH,O (GERAR, S&do Paulo, SP, Brasil). Os
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voluntarios foram orientados a sustentar o esforgo inspiratério por pelo menos um
segundo. O melhor dos trés valores consecutivos foi considerado como sendo a
PIMax, ap6s manobras sucessivas terem sido realizadas, com variagdes nao
superiores a 10% entre elas. Finalmente, o percentual do predito foi calculado para

todos os sujeitos®®.

Figura 1. llustragdo do ambiente experiemental durante a médida da pressao
inspiratoria maxima de um voluntario estudado.

Variabilidade da Frequéncia Cardiaca. Inicialmente, os voluntarios foram mantidos
em repouso na posigcao supina por aproximadamente 10 minutos com objetivo de
atingir os valores basais de FC. Na sequéncia, o sinal eletrocardiografico (ECG) e da
FC instantanea foi obtida em repouso na posi¢cao supina por 15 minutos (Figura 2A).
Ainda, a FC e os intervalos R-R foram coletados durante M-ASR (Figura 2B) na
posicao supina na sequinte ordem: (1) um minuto no repouso em respiragao

espontanea; (2) quatro minutos realizando a M-ASR; e (3) um minuto novamente em
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repouso com respiracao espontdnea. Durante a M-ASR, os voluntarios foram
instruidos a realizar uma série de inspiragdes e expiragcdes profundas e lentas,
variando o volume pulmonar da capacidade pulmonar total (maxima inspiragdo) até
o volume residual (maxima expiragcado). Cada ciclo respiratério foi realizado em 10
segundos, isto é, 5 segundos em inspiragcdo e 5 segundos em expiragdo que
corresponde a uma frequéncia respiratoria de 6 ciclos/minuto onde espera-se obter a
maxima ASR de acordo com Hayano et al.?°. Os pacientes também foram orientados
a controlar sua freqléncia respiratdria pelo tempo em um reldégio de ponteiros;
concomitante 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 fazer qualquer
movimento por um periodo de 1 min. Por fim, a coleta foi realizada durante 15 min
em repouso na posicao sentada.

Durante todos os procedimentos experimentais os participantes foram
monitorizados na derivacdo 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 111). A FC foi obtida e calculada a partir dos intervalos entre as ondas R do
ECG que foram registrados com uma frequéncia de amostragem de 500Hz e

armazenados por um software especifico®.



33

- FC <bpm»
#nboratorio be e
I!Tistfﬂmtpm )
Fardivuas il
UFSCar
OPCOES

<0 GRAUA DESTHRUE DE ECG 1|
<@» SAI DA MOMITORACAD

INTERUALD Potenciar 12 U
¢Enter? inicia novo teste. o
Bl
m
FL(B95.573 = £5.011 N z B N i M 7 & A i Timy
&5 bpm

(A)

o FC (bpd
Mabmatorio be o
Iiioderapia
; a1
Garbiovasrnlar
UFsCar =
0PCOES b
<D> GRAUA DESTAGUE DE ECG 1|
<0> SAL DA MONITORACAD
1)
11
INTERUALO Potencia: 2 H
{Enter> inicia novo teste. o
=
FL(353.310 = 63.576 N z B v B < timd
53 bpm
Jur/\de»/\nANA/\m—Jy»/\—thm/L‘mﬂmjl—hJML/\ﬂ_ﬁdr/kﬂwﬂn/QHﬁAN&/\ﬁuh

Figura 2. llustracdo da tela de captacdo da frequéncia cardiaca obtida a partir
dos intervalos R-R do eletrocardiograma. (A) repouso na posi¢ao supina; (B) durante
a manobra de acentuag&o da arritmia sinusal respiratoria (M-ASR).
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Andlise 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 condigbes 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
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 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 consistiu da
aplicagao da transformada rapida de Fourier aos iR-R da série temporal. Por meio
da aplicagdo deste modelo foram identificadas a densidade espectral total (DET) e
suas trés bandas de frequéncia: muito baixa frequéncia (MBF), baixa frequéncia (BF)

e alta frequéncia (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 banda de BF, que corresponde a faixa de 0,04 a 0,15 Hz, atribuida
predominantemente a agao simpatica e uma menor participagao parassimpatica e da
banda de 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) — obtidos pela divisdo do componente espectral em questédo pela
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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, razdo BF/AF, refletindo o balango simpato-vagal.

As analises no dominio do tempo e da frequéncia também foram realizadas
nos intervalos R-R adquiridos durante a realizagdo da M-ASR. Adicionalmente, a
partir da analise espectral foi possivel confirmar se todos os participantes
mantiveram a frequéncia respiratoria entre 5 e 6 ciclos por minuto o que corresponde
a um pico de densidade espectral em frequéncias entre 0,08 e 0,1 Hz. 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 apresentagdo mais alisada dos dados. Em seguida, por meio de
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*%: razao
expiracao/inspiracao(E/l) — média dos maiores 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 diferenga inspiracédo-expiragcédo (AIE) — diferengca entre a média dos
maiores valores de FC obtidos durante a fase inspiratdria e a média dos menores

valores de FC durante a fase expiratoria da M-ASR.

Anélise Estatistica

O calculo amostral foi realizado no GraphPad StatMate versdo 1.01. A partir
das variaveis AIE and SpO, foi encontrada a necessidade da inclusdo de pelo
menos nove sujeitos em cada grupo para a observagao de diferencgas estatisticas

(com p<0,05 e power de 90% com intervalo de confianga de 95%). Neste estudo



36

foram utilizados testes estatisticos paramétricos, uma vez que os dados
apresentaram distribuicdo normal (teste Shapiro-Wilk) e homogeneidade das
variancias (teste de Levene). Nas comparagdes intergrupos (DPOC vs. Controle) foi
utilizado o teste t-student ndo pareado. Para a observacao do relacionamento das
variaveis foi realizado o teste de correlacdo 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-

padréao.

Resultados

Caracteristica da populacéo. A tabela 1 mostra as caracteristicas dos sujeitos. Nao
foram observadas diferengcas com relacdo a idade, estatura e indice de massa
corporal (IMC) entre os grupos. No entanto, os pacientes com DPOC apresentaram
menor massa corporal que os voluntarios do grupo controle. Em adigdo, os
pacientes com DPOC foram classificados no estagio llb de GOLD (24). Os
resultados da fungcdo pulmonar e da SpO; do grupo com DPOC foram
significativamente menores que os individuos saudaveis. Os pacientes com DPOC
foram classificados em | (n=1), Il (n=3) e lll (h=6) da MRC. E, como esperado, este

grupo apresentou valores significativamente menores da PIMax.



37

Tabela 1. Caracteristicas demogréficas, antropomeétricas e clinicas dos grupos estudados.
Variaveis DPOC (n =10) Controle(n=9)

Demogréaficas/Antropomeétricas

Idade (anos) 69+ 9 64 +5
Estatura (m) 1,67 £ 0,08 1,71 £ 0,05
Massa Corporal (kg) 64 + 9,0* 75+£6,3
IMC (kg/m?) 23+3,3 25+1,2

Espirometria

VEF (% predito) 41+ 11* 91 + 20
CVF (% predito) 68 + 13* 102 + 15
VEF4/CVF 59 + 10* 101+ 7

Caracteristicas Clinicas

PIMax (cmH0) 60 £ 9* 103 £ 15
PIMax (% predito) 63 £ 11* 99+ 17
SpO2 (%) 92 + 3% 96 + 1
FR (ipm) 15+ 4 12+3

Valores em media + DP. DPOC: doenga pulmonary obstrutiva crénica; VEF,: volume expiratério forgcado
no 1° s; VEF/CFV: relagédo volume expiratorio forcado no 1° s e capacidade vital forgada; PIMax:
pressao inspiratoria maxima; SpO,: saturagéo periférica de oxigénio; FR: frequéncia respiratéria em
respiragdes por minuto; ipm: incursdes por minuto. p<0,05: DPOC vs Controle; (Teste t-student ndo
pareado).

Controle autonémico da frequéncia cardiaca em repouso
Os pacientes com DPOC apresentaram significativa redugdo da BF em
comparagao ao grupo controle, p<0,05 (Figura 3). No entanto, os indices RMSSD e

SDNN e a AF nao mostraram diferencga significativa entre os grupos.
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Figura 3. Variabilidade da frequéncia cardiaca na condi¢ao de repouso na posigao
supina entre os grupos estudados. (A) RMSSD: raiz quadrada da média das
diferengas sucessivas ao quadrado entre os iR-R adjacentes dividido pelo numero
de iR-R menos um; (B) SDNN: desvio-padrao dos iR-R; (C) BF: baixa frequéncia em
valores absolutos; (D) AF: alta frequéncia em valores absolutos (p<0,05: teste t-
student ndo pareado).

Controle autondmico da frequéncia cardiaca durante a M-ASR

A tabela 2 mostra as analises no dominio do tempo durante a M-ASR. O
grupo DPOC mostrou valores menores da razdo E/l e da AIE quando comparados
ao controle (p<0,05). Adicionalemnte, menores valores de RMSSD e SDNN foram
observados em pacientes com DPOC em comparagao ao controle (p<0,05). A figura
4 ilustra os componentes espectrais de um voluntario do grupo controle e outro do

DPOC. O paciente apresenta menor poténcia espectral que o individuo saudavel.
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Tabela 2. Variabilidade da frequéncia cardiaca durante a manobra de acentuacao

da arritmia sinusal respiratoria.

Variaveis DPOC (n =10) Controle (n =9)
Dominio do tempo
Razéo E/I 1,1+0,06 1,2+0,1*
AlE 7,0+£35 12,7 £ 4,2*
RMSSD 18,3+ 15,6 43,5 + 27,9*
SDNN 32,1+21,2 63,8 £ 29,1*

Dominio da Frequéncia
BFab
AFab
BFun
AFun
BF/AF

1052,7 + 1538,3
93,9 + 153,8
0,9+0,03
0,1+0,03
15,9+ 15,3

3551,2 + 3581,2*
626,8 + 906,8*
0,8 +0,07
0,2 +0,07

11,3+7,5

Valores em média e desvio-padrdo. Raz&do E/I: 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 numero de iR-R menos um; SDNN: desvio-padrdo dos iR-R; BFab: baixa frequéncia
absoluta; AFab: alta frequéncia absoluta; BFun: baixa frequéncia normalizada; AFun: alta frequéncia
normalizada. (*p<0,05: teste t-student ndo pareado).
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Figura 4. llustracdo da densidade espectral de poténcia (ms?) obtida pelo modelo
auto-regressivo de Yule-Walker durante a manobra de acentuagdo da arritmia
sinusal respiratoria de trés voluntarios estudados. (A) paciente com doenca
pulmonar obstrutiva crénica e (B) individuo saudavel.

Relacdo entre pressdo inspiratéria maxima e controle autonémico da
frequéncia cardiaca

A figura 5 mostra a relagdo PIMax e um indice de ASR. Houve significativa

relacéo positiva entre PIMax e AIE (r = 0.63 p<0.05).
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Figura 5. Correlagcéo de Pearson entre pressao inspiratéria maxima e AlE.

Discusséo

Os principais achados do estudo foram: 1) Pacientes com DPOC
apresentaram evidéncias de prejuizo da modulagao autonémica da FC em repouso
e durante a M-ASR; 2) A relagao entre PIMax e VFC durante a M-ASR indica que a
fraqueza muscular inspiratéria observada esta relacionada ao prejuizo do controle

autondmico da FC desses pacientes.

VFC em repouso. Muitas doengas crbnicas tém provocado prejuizos no balango
simpato-vagal do controle da FC, com predominancia da atividade simpatica. Em
paciente com DPOC, a coexisténcia da limitacdo ao fluxo aéreo e diminuicdo do
recuo elastico resulta em modificacbes do padrdo respiratério e dos volumes e

capacidades pulmonares. Neste sentido, ajustes evocados pela interagdo entre os
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receptores periféricos e centrais e dos centros cardiorrespiratorios, especialmente os
relacionados ao controle autdémico, ocorrem para garantir a homeostasia®>.

Em nosso estudo, os pacientes com DPOC apresentaram reduzida atividade
simpatica quando comparado ao controle. Alguns autores®*>® tém mostrado que
esses pacientes apresentam redugdo da VFC com predominancia da atividade
parassimpatica em comparacao a individuos saudaveis. Isto tem sido atribuido a

acentuada atividade vagal no controle autonémico da FC e ao reflexo da

/.37 . 38

hiperatividade vagal nas vias aéreas. Por outro lado, Steward et al.”" e Chen et a
mostraram aumento significativo da atividade simpatica em pacientes com DPOC,
justificada por um aumento do quimioreflexo simpatico. Considerando que esses
pacientes apresentam hipoxemia tecidual crénica e assim podem modificar o
controle autonémico por meio dos impulsos aferentes de receptores preriféricos e
centrais”*. Ainda especulamos que o prejuizo no balango simpato-vagal pode estar

relacionado com o estresse inflamatério e as disfungdes dos musculos respiratérios

e periféricos apresentadas por esses pacientes.

VFC durante a M-ASR. Durante a M-ASR, observamos que os pacientes com
DPOC apresentaram redugcao da resposta parassimpatica quando comparado aos
controles. Isto esta de acordo com os achados de outros autores*®*'. A ASR é
modulada pela interacdo cardiorrespiratoria. Neste contexto, modificacdes da
frequéncia respiratdéria e do volume corrente podem determinar mudancas no
controle autondmico da FC?. A frequéncia respiratdria foi controlada durante a
manobra. Assim, acreditamos que os menores valores durante a M-ASR possam ser
atribuidos a diminuicdo do volume corrente. Alteragdao da complacéncia pulmonar

pode ser o0 mecanismo primario para tal fenbmeno. Como resultado da
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hiperinsuflagdo, o volume residual pode estar aumentado provocando redugao na
variagado do volume corrente. Assim, embora durante a M-ASR os voluntarios
tenham sido instruidos a realizar uma série de inspiragdes e expiragdes profundas e
lentas, o volume corrente mobilizado pode ter sido minimo devido ao aumento do

volume residual.

Fraqueza muscular respiratoria e sua relagdo com o controle autonémico da
frequéncia cardiaca. A correlagao entre PIMax e o indice da ASR durante a M-ASR
indica que a fraqueza muscular inspiratéria provocou redugao no ténus vagal sobre o
controle autonémico da FC. Neste sentido, as alteragdes dos parametros
respiratorios podem profundamente influenciar na magnitude e comportamento da
VFC: respiragdes lentas e profundas poderiam levar a uma maior magnitude da M-
ASR, porém, respiragcdes mais rapidas e superficiais podem contribuir para a queda
na magnitude da M-ASR?> %, Assumindo que a fraqueza muscular inspiratéria leva a
respiracdes superficiais e considerando que as incursdes normais possam estar
limitadas por possiveis alteragdes morfo-funcionais do diafragma, os ergoceptores
podem ser ativados precocemente e, em consequéncia, provocar resposta central
rapida do controle autonémico da FC.

Ponikowski et al.*?

mostraram que a forca muscular respiratoria pode alterar a
VFC e a magnitude da M-ASR em pacientes com DPOC que apresentaram
fraqueza. Neste sentido, este método de avaliacdo pode ser um importante
marcador que reflete as alteragdes do controle autondmico da FC mediada por
respostas ergoreflexas, embora o preciso mecanismo permanega desconhecido.

Em conclusdo, os pacientes com DPOC apresentaram desbalanco simpato-

vagal em repouso e durante a M-ASR. Essas alteragbes podem ter sido
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influenciadas pela fraqueza muscular inspiratéria. Diante do exposto, tais
informacdes reforcam a importancia da insercdo do treinamento muscular
respiratério em programas de reabilitacdo para pacientes com fraqueza muscular

inspiratoria.

Limitacdes. O presente estudo apresentou algumas limitagdes. Inicialmente, em
relacdo aos pacientes envolvidos no estudo. Seria ideal grupos com maior numero
de participantes, mas devido aos rigidos critérios de exclusdo, nossa amostra foi
limitada. 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 a
gasometria arterial para caracterizar os pacientes com DPOC hipoxémicos ou
hipercapnéicos. Da mesma forma, a mensuracdo e controle do volume corrente
durante a respiragao controlada, a qual nao foi realizada neste estudo, poderiam
contribuir para a consolidagcdo e interpretacdo dos resultados encontrados no
presente estudo. Por fim, a avaliagdo da funcdo pulmonar completa (volumes
estaticos), seria de especial relevancia na avaliagdo dos pacientes, no entanto, tais

mensuracdes envolvem equipamentos de alto custo.

Implicac¢@es clinicas

O desfecho desse estudo contribui para um melhor entendimento dos
desajustes da modulagdo autbnomica da FC e possibilita a especulgdo de
estratégias complementares, como o treinamento muscular respiratorio, dentro de
um programa de reabilitagdo de pacientes com DPOC que apresentem fraqueza

muscular inspiratéria. Tais resultados, adicionados aos estudos existentes, mostram
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que o treinamento muscular respiratério por promover melhora da forgca muscular

43,44

respiratoria™"", parece favorecer também a melhora do controle autonédmico da

FC*.
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3. ESTUDO I

DEEP BREATHING HEART RATE VARIABILITY IS ABLE TO REFLECT
THE RESPIRATORY MUSCLE WEAKNESS IN CHRONIC HEART

FAILURE
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Introducéo

A disfuncdo muscular periférica e respiratéria tem sido considerada um
parametro de avaliagdo associada as comorbidades, refletindo o impacto sistémico
da ICC*. A pressao inspiratéria maxima gerada pela musculatura inspiratéria é um
parametro de forca que frequentemente estd diminuida na ICC* e é um fator
determinante independente de sobrevida nessa populacdo®®. A baixa perfusdo’®,
efeito de medicagdes, deplecdo do estado nutricional e a inflamagao sistémica
compdem o cenario de fatores que justificam a fraqueza muscular inspiratoria.
Tradicionalmente, outro critico fator pode acarretar em prejuizo na fungédo muscular
respiratoria: os pacientes com ICC apresentam alteragdes da mecanica ventilatotia
com episddios de dispnéia em resposta a combinagao da significativa redugéo da
complacéncia pulmonar e aumento da resisténcia das vias aéreas em repouso, que
pode se tornar critico durante o exercicio fisico'". Alteracdo do comprimento-tens&o
da musculatura respiratéria de pacientes com ICC é capaz de aumentar a atividade
simpatica por meio de ajustes gerados a partir dos centros cardiovasculares no
bulbo, em consequéncia da respostas ergoreflexas do diafragma?®®. Neste contexto,
a avaliagdo do controle autonémico da FC por meio dos indices de VFC obtidos
durante a M-ASR pode ser uma importante estratégia de verificagdo da integridade
da atividade vagal sobre o nodo sinusal®’.
Sabe-se que ha um sincronismo fisiolégico entre os ciclos respiratérios e os

20,21

batimentos cardiacos““'. Durante a respiracdo, existe uma relacdo entre a face

inspiratdria e 0 aumento da FC — causada pela retirada vagal — e entre a expiragao
com a redugdo da FC, modulada pela retomada da atividade vagal sobre o nodo

|21

sinusal®’. A fraqueza muscular inspiratoria de pacientes com ICC pode provocar

repercussdes ainda significativas na dindmica cardiovascular durante os ciclos
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respiratorios. Estudos prévios demonstraram que as variagdes da frequéncia
respiratoria e do volume corrente modulam a magnitude da ASR — marcador da
atividade vagal*®®®. No entanto, néo esta claro se a forca muscular inspiratéria pode
também alterar a magnitude da ASR em pacientes com ICC com fraqueza desses
musculos. Diante do exposto, o objetivo do presente estudo foi avaliar a influéncia
da forga muscular inspiratéria sobre a magnitude da ASR. N6s hipotetizamos que a
fraqueza muscular inspiratéria influencia negativamente sobre a VFC durante a M-

ASR em pacientes com ICC.

Material e métodos

Casuistica. Estudo transversal onde foram selecionados 10 homens com
diagndstico clinico de ICC; e 9 homens saudaveis sedentarios. Os pacientes com
ICC deveriam apresentar as seguintes caracteristicas: historia prévia de insuficiéncia
cardiaca estavel provocada por disfugao ventricular sistélica esquerda documentada
nos ultimos 6 meses (fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo < 45%); estabilidade
clinica nos ultimos 3 meses e sem historia de eventos anginosos ou coexisténcia de
doenca pulmonar. Finalmente, deveriam apresentar forca muscular inspiratoria
maxima < 70 cmH,0. Foram excluidos os pacientes com evidécias clinicas e/ou
funcionais de doencga pulmonar cronica (VEF4{/CVF < 70%), asma induzida pelo
exercicio, angina ou arritmias significativas e infarto do miocardio nos ultimos 6
meses. Adicionalmente foram excluidos do estudo pacientes que estavam
participando de programa de reabilitacdo cardiopulmonar no ano anterior ao estudo.
Os participantes do grupo controle ndo poderiam apresentar doencas pulmonares,
cardiovasculares, imunes e/ou metabdlicas. Todos os voluntarios foram submetidos

a avaliagao clinica e a provas de funcao pulmonar; avaliacdo da capacidade
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funcional de acordo com a classificacdo da New York Heart Association (NYHA)';
exames bioquimicos, eletrocardiografia e teste de exercicio fisico sintoma-limitado.
Todos os participantes assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido e
este protocolo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade

Federal de S&o Carlos (parecer n°. 238/06)

Procedimento experimental

Inicialmente os voluntarios foram familiarizados com o ambiente experimental
e com os pesquisadores envolvidos. Antes de iniciar os testes, os voluntarios foram
avaliados e examinados para certificar se as orientagées dadas forma rigorosamente
seguidas. Ainda, foi verificada a pressao arterial diastdlica e sistdlica, realizada

ausculta pulmonar e checada a SpO..

Funcé&o Pulmonar. A espirometria foi realizada usando o espirbmetro Vitalograph®
(Hand-Held 2021 instrument. Ennis, Ireland). A prova de CVF foi realizada para
determinacao do VEF, e da relacdo VEF{/CVF. Os valores de referéncias utilizados
foram os de Knudson e colaboradores®® e foram expressos em condicdes BTPS
(Body Temperature Pressure Standard) e os procedimentos técnicos, critérios de
aceitabilidade e reprodutibilidade foram realizados segundo as normas

recomendadas pela American Thoracic Society®’.

Pressdes Inspiratorias Maximas. A PIMax foi obtida a partir do volume residual.
Os participantes estavam sentados, usando um clips nasal e um bucal que estava
conectado a um manovacbémetro analégico com intervalo operacional de = 300

cmH,0 (GERAR, Sao Paulo, SP, Brasil). Os voluntarios foram orientados a sustentar
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o esforgo inspiratério por pelo menos um segundo. O melhor dos trés valores
consecutivos foi considerado como sendo a PIMax apds manobras sucessivas terem
sido realizadas, com variagbes nao superiores a 10% entre elas. Finalmente, o

percentual do predito foi calculado para todos os sujeitoszs.

Variabilidade da FC. Inicialmente, os voluntarios foram mantidos em repouso na
posicao supina por aproximadamente 10 minutos com objetivo de atingir os valores
basais de FC. Na sequéncia, o sinal eletrocardiografico (ECG) e da FC instantanea
foi obtida em repouso na posi¢ao supina por 15 minutos. Ainda, a FC e os intervalos
R-R foram coletados durante a manobra de acentuagao da ASR (M-ASR) na posi¢ao
supina na sequinte ordem: (1) um minuto no repouso em respiragao espontanea; (2)
quatro minutos realizando a M-ASR; e (3) um minuto novamente em repouso com
respiracao espontanea. Durante a M-ASR, os voluntarios foram instruidos a realizar
uma série de inspiragdes e expiragdes profundas e lentas, variando o volume
pulmonar da capacidade pulmonar total (maxima inspiragéo) até o volume residual
(maxima expiragao). Cada ciclo respiratério foi realizado em 10 segundos, isto é, 5
segundos em inspiracdo e 5 segundos em expiragao que corresponde a uma
frequéncia respiratdria de 6 ciclos/minuto onde espera-se obter a maxima ASR de

acordo com Hayano et al.*®

. Os pacientes também foram orientados a controlar sua
frequéncia respiratdria pelo tempo em um relégio de ponteiros; concomitante o
experimentador, por meio da tela de captagcdo 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 fazer qualquer movimento por um periodo de 1 min.

Por fim, a coleta foi realizada durante 15 min em repouso na posicao sentada.
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Durante todos os procedimentos experimentais os participantes foram
monitorizados na derivacdo 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 111). A FC foi obtida e calculada a partir dos intervalos entre as ondas R do
ECG que foram registrados com uma frequéncia de amostragem de 500Hz e

armazenados por um software especifico®.

Andlise 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 condigbes de repouso supina e sentada foi
realizada por meio da inspecéo visual da distribuigdo dos iR-R (ms) no periodo de 15
min, onde selecionava-se o0 periodo com maior estabilidade do sinal e que
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 diferencas sucessivas ao quadrado
entre os iR-R adjacentes dividido pelo numero de iR-R menos um ; € SDNN (ms) —
desvio-padrao de todos os iR-R. Ja a analise no dominio da frequéncia consistiu da
aplicagao da transformada rapida de Fourier aos iR-R da série temporal. Por meio
da aplicagdo deste modelo foram identificadas a densidade espectral total (DET) e
suas trés bandas de frequéncia: muito baixa frequéncia (MBF), baixa frequéncia (BF)

e alta frequéncia (AF)".
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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 banda de BF, que corresponde a faixa de 0,04 a 0,15 Hz, atribuida
predominantemente a acao simpatica € uma menor participacdo parassimpatica e da
banda de 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) — obtidos pela divisdo do componente espectral em questéo 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, 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 realizacdo 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 frequéncias entre 0,08 e 0,1 Hz. Ha de ser enfatizado que,
embora as analises no dominio da freqiéncia 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
apresentacao mais alisada dos dados. Em seguida, por meio de 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*%: razao
expiracao/inspiracao(E/l) — média dos maiores valores de iR-R obtidos durante a
fase expiratéria dividido pelas médias dos menores valores iR-R da fase inspiratoria

da M-ASR; e a diferenga inspiracéo-expiragao (AIE) — diferenga entre a média dos
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maiores valores de FC obtidos durante a fase inspiratéria e a média dos menores

valores de FC durante a fase expiratoria da M-ASR.

Andlise 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 comparagdes intergrupos (ICC vs. Controle)
foi utilizado o teste t-student n&o pareado. Para a observagao do relacionamento das
variaveis foi realizado o teste de correlacdo 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

Caracteristica da populacéao. Inicialmente, 30 pacientes com ICC e 26 voluntarios
saudaveis foram recrutados, mas apenas 10 fizeram parte do grupo dos pacientes e
9 do controle. Os demais foram excluidos por nao atenderem os critérios de
inclusdo. A tabela 3 apresenta as caracteristicas dos sujeitos. Nao houve diferencga
com relagdo a idade, estatura, massa corporal e IMC entre os grupos e ambos
apresentaram funcdo pulmonar preservada. Como esperado, a PIMax estava
significativamente reduzida no grupo ICC em comparagdo ao grupo controle

(p<0,001). Os pacientes com ICC fora classificados entre | e Ill da NYHA®'.
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Controle autondmico da FC durante M-ASR

A tabela 4 mostra as analises de VFC realizadas no dominio do tempo e da
frequéncia durante a M-ASR. O grupo ICC revelou valores significativamente
menores da razdo E/l e do AIE quando comparado ao controle (p<0,05).
Adicionalmente, valores significativamente menores do RMSSD, SDNN e BF e AF
(valores absolutos) foram observados nos pacientes. A figura 6 mostra a poténcia
espectral de um paciente representativo do grupo ICC e um do controle. Nota-se que

no paciente observou-se menor componente espectral que no individuo saudavel.



Tabela 3. Caracteristicas demograficas, antropometricas
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e clinicas dos grupos

estudados.
ICC (n =10) Controle (n =9)

Demografica/antropometrica

Idade (anos) 6217 645

Estatura (m) 1,68 + 0,06 1,71 £ 0,05

Massa Corporal (kg) 69 £ 8,5 75+6,3

IMC (kg/m?) 25+ 31 25+1,2
Ecocardiografia

FE (%) 4015 ---
Etiologiada ICC

Isquémica

Nao Isquémica 6
Classificacdo da NYHA

| —

I ---

1 4 ---
Funcéo Pulmonar

VEF, (% predito) 809 91+ 20

CVF (% predito) 96 + 13 102 £ 15

VEF4/CVF 82+ 11 1017
Caracteristicas Clinicas

PIMax (cmH,0) 62+8 103 + 157

PIMax (% predict) 61+8 99 + 177

SpO2 (%) 96 + 2 96 + 1

FR (rpm) 14+4 123
MedicacOes

Diuréticos 3 ---

Digitalicos 5 -

B — bloqueadores 10 ---

ECA- inibidor 6 ---

Valores em media + DP. ICC: insuficiéncia cardiaca crdnica; IMC: indice de massa corporal; FE:
fracdo de ejegdo do ventriculo esquerdo; VEF;: volume expiratério forcado no 1 s; VEF,/CFV:
relacdo volume expiratério forcado no 1 s e capacidade vital forgcada; PIMax: pressao inspiratéria
maxima; SpO,: saturagéo periférica de oxigénio; FR: frequéncia respiratoria em respiragées por
minuto. p<0,05: ICC vs Controle; (Teste t-student ndo pareado com p<0,05).
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Tabela 4. Variabilidade da frequéncia cardiaca durante a manobra de acentuagao
da arritmia sinusal respiratéria dos grupos estudados.

Variaveis ICC (n =10) Controle (n =9)

Dominio do tempo

Razso E/I 1,1+0,1 1,2+ 0,17

AIE (bpm) 49+16 12,7 £4,27

RMSSD (ms) 17,6 + 4,1 43,5+ 27,97

SDNN (ms) 28,2 + 10,1 63,8 + 29,11
Dominio da Frequéncia

BFab (ms?) 463,2 + 403,4 3551,2 + 3581,2"

AFab (ms?) 65,3 + 37,4 626,8 + 906,87

BFun 0,7+0,2 0,8+0,1

AFun 0,2+0,2 0,2+0,1

BF/AF 9,2+ 11,1 11,3+7,5

Valores em media + DP. ICC: insuficiéncia cardiaca crbnica; Raz&o E/I: 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: diferenga 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-padrao dos iR-R;
BF: baixa frequéncia em valores absolutos (ab) e normalizados (un); AF: alta frequéncia em
valores absolutos (ab) e normailzados (un) p<0,05: ICC vs Controle; (Teste t-student ndo pareado
com p<0,05).
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Figura 6. llustragcdo da densidade espectral de poténcia (msz) obtida pelo modelo
auto-regressivo de Yule-Walker durante a manobra de acentuacdo da arritmia
sinusal respiratoria de trés voluntarios estudados. (A) paciente com insuficiéncia
cardiaca cronica; e (B) individuo saudavel.
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Correlagdes entre PIMax e controle autonémico da FC

Correlagbes significativas de moderada a forte foram observadas entre PIMax
em valores absolutos e em percentual do predito dos indices de VFC obtido no
repouso. Adicionalmente, resultados similares foram encontrados durante a M-ASR
(tabela 5). A figura 7 mostra as correlagcdes entre PIMax e os indices de VFC e da

ASR (p<0,05).

Tabela 5. Correlagbes de Person entre pressao inspiratéria maxima (absoluto e %
do predito) e variabilidade da frequéncia cardiaca em repouso e durante a manobra
de acentuacao da arritmia sinusal respiratéria.

PIMax (cmH-0) PIMax (% predito)
r R R R

Em repouso
RMSSD (ms) 0,75 0,0002 0,73 0,0004
SDNN (ms) 0,71 0,0006 0,71 0,0006
BFab (ms®) 0,63 0,0041 0,70 0,0008
AFab (ms?) 0,69 0,0011 0,66 0,0021
M-ASR
Razé&o E/I 0,83 < 0,0001 0,83 < 0,0001
AlIE (bpm) 0,79 < 0,0001 0,78 < 0,0001
RMSSD (ms) 0,77 0,0001 0,80 < 0,0001
SDNN (ms) 0,77 0,0001 0,77 0,0001
BFab (ms®) 0,77 0,0001 0,80 < 0,0001
AFab (ms?) 0,70 0,0007 0,74 0,0003

Correlacdo de Pearson. PIMax: pressao inspiratéria maxima; Razao E/I: 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 expiratoria da
M-ASR; RMSSD: raiz quadrada da média das diferengas sucessivas ao quadrado entre os iR-R
adjacentes dividido pelo numero de iR-R menos um; SDNN: desvio-padrdo dos iR-R; BF: baixa
frequéncia em valores absolutos (ab); e AF: alta frequéncia em valores absolutos (ab) (p<0,05).
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Figura 7. Correlagdes de Person entre pressao inspiratéria maxima (valores
absoluto) e os indices de variabilidade da frequéncia cardiaca e de arritmia sinusal
respiratéria obtidos durante a manobra de acentuacdo da arritmia sinusal
respiratéria. (A) PIMax e RMSSD; (B) PIMax e SDNN; (C) PIMax e razdo E/I; (D)
PIMax e AIE. PIMax: pressao inspiratéria maxima; RMSSD: raiz quadrada da média
das diferengas sucessivas ao quadrado entre os iR-R adjacentes dividido pelo
numero de iR-R menos um; SDNN: desvio-padrao dos iR-R; BF: baixa frequéncia
em valores absolutos; Raz&do E/I: 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: diferenga 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.

Discussao

Os principais achados do presente estudo foram: 1) pacientes com ICC
apresentam evidéncias de prejuizo da modulagéo autébnomica da FC em repouso e
durante a M-ASR; 2) As correlagdes entre PIMax e os indices de VFC em repouso e

durante a M-ASR, bem como os indices da ASR indicam que a fraqueza muscular
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inspiratoria de pacientes com ICC pode estar associada a redugdo do controle

autonébmico da FC.

Controle autonémico da FC em repouso. Muitas doengas crbénicas provocam
desbalango simpato-vagal sobre o nodo sinusal, com predominancia simpatica. Em
pacientes com ICC, ha uma severa limitagdo da funcdo cardiaca no transporte de
nutrientes e subprodutos metabdlicos. Na tentativa de resgatar o balango entre
oferta e demanda informagbes geradas por receptores mecanicos, quimicos e de
pressdo sao integradas no centro cardiovascular para manter adequado débito
cardiaco. A hiperatividade simpatica e a redugdo da atividade vagal provocam
aumento da FC e da vasoconstricdo periférica e consequente redistribuicdo do
fluxo®2. Em concordancia com nosso estudo, Van Borne et al.>®, Ponikowiski et al.**,
Mortara et al.>® e, Smilde et al.>® por meio da andlise espectral, observaram a
existéncia do desequilibrio simpato-vagal no controle da FC sem hiperatividade
simpatica. Por outro lado, Tulppo et al.’’, Musialik-Lydka et a”® e Rosen et al®
sugerem a existéncia de predominancia simpatica sobre o nodo sinusal em fungéo
de uma maior resposta quimioreflexa provocada pela hipoxemia periférica crénica
apresentadas pelos pacientes’®°. No presente estudo especulamos que além das
modificagdes provocadas pela oferta limitada de oxigénio, a disfungdo muscular

respiratoria parece contribuir para as modificacdes do controle autondmico.

Contorle autonémico da FC durante M-ASR. Os indices da FC e dos IR-R obtidos
durante a M-ASR trouxeram informagdes importantes sobre a atividade vagal no
nodo sinusal dos pacientes com ICC. Observamos que esses pacientes

apresentaram reduzida atividade parassimpatica quando comparados ao controle.
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Os resultados do presente estudo estdo de acordo com os apresentados em estudos
prévios®’. A ASR é modulada pela interacdo do sistema cardiorrespiratério, assim,
alteracbes da frequéncia respiratdria e do volume corrente podem modificar seu
comportamento®®. Como a frequéncia respiratéria foi controlada durante o
experimento, acreditamos que os menores valores od indices da M-ASR possa ser
atribuido a reducao do volume corrente. As modificacbes da complacéncia pulmonar
também podem ser o mecanismo primario para este fenbmeno onde: (i) a congestéao
pulmonar, mesmo que minima possa estar presente restringindo o padrao
ventilatorio; e (ii) o aumento do volume residual possa levar a menores volumes

correntes.

Fraqueza muscular inspiratéria e sua relacdo com o controle autonémico da
FC. As correlacdes existentes entre PIMax e os indices da M-ASR e PIMax com os
indices de VFC indicam que os sujeitos com maior fraqueza inspiratdria exibem uma
pronuciada reducdo da atividade vagal sobre o nodo sinusal. Neste sentido, as
modificagdes do padrao ventilatério podem influenciar profundamente na magnitude
e comportamento da VFC: respiragcdes pronfundas e lentas podem amplificar a
magnitude da M-ASR. Por outro lado, respiragdes rapidas e superficiais podem
contribuir para menores amplitudes da M-ASR?. Assumindo que a fraqueza
muscular inspiratéria leva a respiracdes superficiais e considerando que as
incursdes normais possam estar limitadas pelas modificagcbes morfo-funcionais do
diafragma provocadas pela baixa oferta de O, e por diminuigdo da complacéncia, os
ergoceptores podem ser ativados precocemente e consequentemente determinar
respostas rapidas do controle autonémico cardiaco. Neste contexto, a fraqueza

muscular respiratéria em pacientes com ICC pode provocar hiperatividade
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ergoreflexa associadas com aumento da atividade simpatica e redugao da atividade
vagalm. Estudos recentes tém demonsntrado que a forca muscular inspiratéria pode
alterar a VFC e a M-ASR em pacientes com ICC que apresentam fraqueza®. Neste
sentido, esse método de avaliacdo pode ser um importante marcador que reflete as
alteragdes do controle autonémico da FC mediada pelos ergoceptores centrais e
periféricos e os centros cardiorrespiratorios, embora o preciso mecanismo nao seja

claro.

Limitacdes. O presente estudo apresentou algumas limitagbes. A mensuracao e
controle do volume corrente durante a respiracao controlada, a qual nao foi realizada
neste estudo, poderiam contribuir para a consolidacdo e interpretacdo dos
resultados encontrados no presente estudo. Por fim, a avaliacdo da fungao pulmonar
completa (volumes estaticos), seria de especial relevancia na avaliagdo dos

pacientes, no entanto, tais mensuragdes envolvem equipamentos de alto custo.

Conclusdes e Implicacdes Clinicas

Os pacientes com ICC apresentaram prejuizo do balango simpato-vagal em
repouso. Essas alteracbes podem ter sido influenciadas pela fraqueza muscular
inspiratéria. Diante do exposto, tais informacdes reforcam a importancia da insercao
do treinamento muscular respiratério em programas de reabilitagdo para pacientes
com fraqueza muscular respiratéria. Assim, o desfecho desse estudo contribui para
um melhor entendimento dos desajustes da modulacdo autébnomica da FC e
possibilita a especulgdo de estratégias complementares, como o treinamento
muscular respiratério, dentro de um programa de reabilitacdo de pacientes com ICC

que apresentam fraqueza. Sabe-se que o treinamento muscular respiratorio
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promove melhora da forca muscular respiratoria e, consequentemente, favorece o

controle autonémico da FC®.
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4. ESTUDO Il

COMPORTAMENTO DA FREQUENCIA CARDIACA NA DETERMINACAO
DO LIMIAR DE ANAEROBIOSE EM HOMENS SAUDAVEIS: ANALISE
COMPARATIVA  COM O TESTE CARDIOPULMONAR E A
ESPECTROSCOPIA POR RAIOS QUASI-INFRAVERMELHOS.
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Introducéo

A integracdo dos sistemas cardiovascular, respiratorio e muscular constitui um
complexo e sofisticado mecanismo de geracédo de energia durante o exercicio fisico.
Para avaliacdo da integracdo cardiopulmonar durante o exericio fisico, o limiar de
anaerobiose (LA ou LA1) tem sido importante indice de performace aerdbia®.
Adicionalmente o limiar de compensacao respiratéria (LCR ou LA2) tem sido util na

determinagado da performance em intensidades near-maximas®.

A analise das respostas ventilatorias e metabdlicas obtidas em testes de esforgo
incrementais durante um teste cardiopulmonar (TCP) refletem a respiragao celular
dos musculos periféricos, porém com certo atraso®. Este atraso pode ser explicado
pelo retardo no circuito dos gases para ocupar todo o volume disponivel no seu
trajeto musculo-alveolar até serem captados ao nivel da boca e, adicionalmente,

devido a difusibilidade do oxigénio e do diéxido de carbono.

Recentes estudos tém demonstrado que a identificacdo da fase transicional
metabdlica (LA1 e LA2) pode ser verificada pela avaliagdo dinamica das
concentragdes relativas da oxihemoglobina (O,Hb) e deoxihemoglobina (HHb) por

6673 Durante testes de

meio da espectroscopia por raios quasi-infravermelhos
exercicio incremental, a O,Hb apresenta dois padrées sequénciais de queda com a
intensidade do exercicio: deflexdo acentuada, que coincide com LA1, e
posteriormente uma deflexdo mais lenta, relacionada ao LA2%%"®. Por outro lado,
embora a maioria dos trabalhos tenha avaliado apenas o comportamento da O;Hb, a

HHb parece apresentar os mesmos padrdes sequénciais, porém, em ascensao, com

comportamento quase que em espelho.
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Outra ferramenta que tem sido util na determinacgao dos limiares € a resposta da
FC. Estudos prévios do laboratério mostraram que a aplicacdo de modelos
matematicos aplicados aos dados da producgao de diéxido de carbono (VCO»), e raiz
guadrada da média (RMS) do sinal eletromiografico mostraram forte relacionamento

76,77

com os dados de FC em individuos jovens’, de meia-idade’, hipertensos’®’” e com

histéria de infarto antigo do miocario’®. Neste contexto, Pozzi et al.”®

, que por meio
do modelo matematico heteroscedastico aplicado aos dados de VCO,, FC e RMS
apresentaram forte relacionamento com a analise visual grafica dos parametros

ventilatorios, tidos até os dias de hoje como padrao ouro.

Diante do exposto, nés hipotetizamos que a determinacédo do LA1 em individuos
saudaveis, pelas variaveis ventilatérias e metabdlicas, pelas curvas da O,Hb e HHb
e pelo comportamento da FC possam revelar similaridades temporais entre os
métodos, em conformidade com os eventos fisioldgicos interdependentes,
possibilitando assim a identificacdo da capacidade aerébia por meio de um método
mais simples e viavel economicamente. Desta forma, o objetivo primario deste
estudo foi identificar o LA1 obtido pelo método padrao ouro, método visual da O,Hb
e HHb e comparar com o modelo matematico heterocedastico aplicado aos dados
de VCO,;, HHb e da FC. Secundariamente, nos objetivamos avaliar o grau de

concordancia entre os métodos de determinacao do LA1.

Material e métodos

Casuistica. Foram recrutados 14 individuos saudaveis que foram triados partir da
avaliagao clinica. Os mesmos deveriam apresentar um bom estado de saude geral;
auséncia de anormalidades do sistema cardiovascular, respiratério ou musculo-
esquelético e de alteragbes metabdlicas; classificagcdo aerdbia fraca segundo a

American Heart Association; nao deveriam ser tabagistas; etilistas; usuarios de
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drogas que causem dependéncia quimica; sem diabetes melitus, dislipidemia e
hipertensdo arterial sistémica; ndo usuarios de medicagdes anti-hipertensivas e
cardioativas.

Todos os voluntarios foram submetidos a avaliagao clinica (histéria clinica
atual e pregressa, antecedentes familiares, habitos de vida, exames fisicos) com o
pneumologista; avaliagao fisioterapéutica (avaliagdo postural e provas musculares);
avaliacdo da dispnéia; exames laboratoriais (hemograma completo, triglicérides,
colesterol total e fragdes, urina tipo |, acido urico, creatinina e uréia); espirometria;
eletrocardiografia (ECG) de 12 derivagdes; e teste ergométrico incremental maximo
ou sintoma limitado. Foram excluidos os individuos com alteracbes
eletrocardiograficas que impossibilitassem a coleta da VFC, que ndo aceitaram em
participar do estudo e os que ndo contemplavam os critérios de inclusido listados
acima.

Os voluntarios foram informados a respeito dos procedimentos experimentais
a que seriam submetidos e assinaram o termo de consentimento pés-informado livre
e esclarecido de participacado na pesquisa. Este estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica da Universidade Federal de Sdo Paulo/Hospital Sdo Paulo sob parecer n°

0844/06.

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 orientagdes para evitar consumo

de bebidas estimulantes, ndo realizar atividade fisica 24h antes dos testes, realizar
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refeicdes leves e ter uma noite de sono adequada (pelo menos 8 horas). O TCP foi
realizado com protocolo do tipo rampa em cicloergbmetro de frenagem
eletromagnética (Corival, Lode BV, Groningen, The Netherlands) na posi¢cao
sentada, com flexdo de joelhos entre 5 e 10 graus. Inicialmente, os voluntarios
permaneceram 2 minutos em repouso sentados no cicloergbmetro; na sequéncia,
iniciou-se o periodo de aquecimento por 3 minutos, pedalando em carga livre (cerca
de 4 W). Apds esta etapa, o protocolo de exercicio fisico foi iniciado com
incrementos de poténcia em W/min (determinado de acordo com a capacidade
funcional relatada pelos voluntarios durante a avaliagdo clinica — 15-25W) e
velocidade mantida em 60 rpm até a exaustao fisica — isto &, impossibilidade de
manter a velocidade da pedalada. A distribuicdo da carga foi controlada pelo sistema
de medidas de variaveis ventilatérias e metabdlicas (CardiO, System, Medical
Graphics Corporation, St. Paul, MO, USA). Por fim, o periodo de recuperagéo poés-
teste, consistiu de 3 minutos em poténcia submaxima, seguidos de 2 minutos de
repouso apos a interrupcao da pedalada. As variaveis ventilatérias e metabdlicas,
bem como, a FC foram captadas e registradas durante todo o periodo do teste
conforme descrito a seguir. A SpO; (Minolta, Stowood Scientific Instruments, Oxford,
UK) e o0 ECG (CardiO, System, Medical Graphics Corporation, St. Paul, MO, USA) -
nas derivagdes MC5, DII, DIll, aVR, aVL e aVF modificadas e de V1 a V6 - foram
monitorizados continuamente durante todo o procedimento experimental e a pressao
arterial foi verificada em periodos determinados do protocolo, com cuidados em
evitar interferéncias na coleta das variaveis. Os testes foram conduzidos por uma
equipe de pesquisadores composta de fisioterapeutas e médicos, os quais estavam

atentos aos sinais e/ou sintomas apresentados pelos voluntarios.
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Funcdo Pulmonar. Avaliagdo dos volumes e capacidade pulmonares com medidas
da capacidade vital lenta (CVL), CVF, VEF,, relacdo VEF/CVF foi realizada na
CardiO, System (Medical Graphics Corporation, St. Paul, MO, USA). Os valores de
referéncia utilizados foram os de Knudson e colaboradores® e foram expressos em
condigdes BTPS (Body Temperature Pressure Standard). A capacidade de difuséo
do mondxido de carbono (D .CO) foi avaliada pela técnica de respiragdao simples e
volumes estaticos por meio da pletismografia de corpo inteiro. Os procedimentos
técnicos, critérios de aceitabilidade e reprodutibilidade foram realizados segundo as

normas recomendadas pela American Thoracic Society®’.

Variaveis ventilatorias e metabdlicas. As variaveis ventilatorias e metabdlicas
foram obtidas por meio de um sistema computadorizado de analise
ergoespirométrica (CardiO, System, Medical Graphics Corporation, St. Paul, MO,
USA) com o programa Breeze Suite 6 (Figura 8). O volume corrente foi obtido por
meio de um pneumotacémetro de Pitot conectado ao sistema CardiO, System e
acoplado a uma mascara facial — selecionada de acordo com o tamanho da face do
voluntario, de forma que ficasse devidamente ajustada, evitando escapes de ar.
Apos o periodo de colocagao da mascara, foram aguardados alguns minutos até que
a ventilagdo dos voluntarios se apresentasse estavel. O equipamento fornece em
tempo real (figura 9) os valores de poténcia aplicada (W), da velocidade de
pedalagem (rpm), além dos valores de respiragao a respiragao do VO,, da VCO,, da
ventilagao pulmonar (VE), da FC e da SpO.,. Os valores de equivalentes ventilatorios
de O, (VE/VO,), equivalentes ventilatérios de VCO, (VE/VCO,), razdo das trocas
respiratorias (RER), pressdes parciais ao final da expiragado do O, (PETo0,), pressdes
parciais ao final da expiragado de CO, (PETco,), volume corrente (VC) e a frequéncia

respiratoria (FR), também foram calculados e armazenados. A poténcia aplicada no
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cicloergbmetro durante os protocolos de exercicio foi controlada pelo sistema, por

meio de uma interface entre este e a bicicleta.

Figura 8. llustracdo do ambiente experimental do teste cardiopulmonar.
NIRS: espectroscopia por raios quasi-infravermelhos.
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ra 9. Variaveis cardiorrespiratorias e metabdlicas obtidas durante o teste
cardiopulmonar com protocolo do tipo rampa. Poténcia (preto); cadéncia da
pedalada (verde); consumo de O, (vermelho), produgao de CO, (azul).

Espectroscopia por raios quasi-infravermelhos (NIRS). Esta metodologia foi
realizada por meio da NIRS (NIRO 300 — Hamamatsu Photonics, Japan) com
comprimento de ondas entre 775 e 905 nm e distancia de 3 cm entre o gerador e o
detector, o que permitiu que a luz penetrasse cerca de 1,5 cm nos tecidos. Em
sequéncia, a detecgao da atenuacao da luz nos vasos de pequeno calibre possibilita

a determinacao das concentragdes relativas da O,Hb, HHb e hemoglobina total.

Este sistema computadorizado € composto por dois canais que possibilitaram
a colocacdo dos optodos (que contém o gerador e detector da luz) no ventre
80

muscular do vasto lateral esquerdo — aproximadamente 12-14 cm acima do joelho

(Figura 10). Os optodos foram fixados firmemente, de modo que nao ocorressem
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movimentos durante o exercicio; e protegidos da luz ambiente, evitando sua

interferéncia na coleta dos dados.

Os dados foram registrados e armazenados no sistema a cada segundo e os
pontos de transigdo do protocolo devidamente marcados para a andlise adequada

dos dados.

Figura 10. llustragdo do posicionamento dos optodos da espectroscopia por raios
quasi-infravermelhos.

Frequéncia Cardiaca e intervalos R-R. A FC e os intervalos R-R (iR-R) foram
coletados, batimento a batimento, por meio de um cardiofrequencimetro (Polar®
S810i) com frequéncia de amostragem de 1000 Hz, fixado por um cinto elastico no
terco inferior do esterno e com transmissado simultanea para o reldgio onde foram
armazenados. Posteriormente, por meio de uma interface porta serial de sensor
infravermelho, os dados foram transportados e armazenados em microcomputador
(Pentium 1ll, 1100MHz) para que fossem analisados. Os pontos de transicdo do
protocolo também foram devidamente marcados para a analise adequada dos dados

(Figura 11).
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Figura 11. Frequéncia cardiaca coletada batimento a batimento durante o teste
cardiopulmonar com protocolo do tipo rampa. Os numeros no grafico sinalizam
a transicéo das fases do experimento. Os ruidos foram eliminados antes do
processamento dos dados.

Metodologia de analise

Método visual ventilatério. A andlise visual das curvas da correlagdo VO, e VCO,,
relacdo VE/NVO, e VE/VCO,, e das variaveis PETO, e PETCO,, foram plotadas em
médias moveis a cada 8 ciclos respiratérios. Na sequéncias, trés observadores
independentes realizaram a determinagdo do LA na ocorréncia das seguintes

situagdes® (Figura 12):

- V-slope: ponto de quebra da linearidade na curva da correlacéo VO, e VCOy;

- VE/VOy: ponto de mais baixo valor desta relagao, certificando-se de que, a partir

dele, ocorra aumento sistematico;

- PETO,: ponto de mais baixo valor desta variavel, a partir do qual, tem inicio uma

elevacao sistematica.
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O trecho de analise selecionado foi com base nas respostas das variaveis
cardiorrespiratorias, ou seja, do momento onde as mesmas comegam a responder
ao incremento de poténcia até o momento de interrupcao do exercicio. A analise de
cada observador foi realizada independentemente, no visor do monitor de 15
polegadas (SyncMaster 550V, Samsung) interfaceado ao sistema MedGraphics. A
partir do valor médio do tempo obtido foram verificados os valores de poténcia, VO,
(mL/min), VO, (mL/kg/min) e FC correspondentes na planilha das variaveis geradas

pelo sistema de ergoespirometria, interpolada segundo a segundo.

O controle qualitativo do experimento foi realizado por diversos critérios:
velocidade de rotagcdo constante (60 rpm) até a exaustdo fisica; ocorréncia de
artefatos que pudessem prejudicar a qualidade do teste e a determinacéo do LA; a
presenca ou nao de estado de equilibrio na fase de aquecimento; se o inicio das
respostas da FC e das variaveis ventilatérias coincidiu com o incremento de
poténcia; e se as variaveis ventilatérias mostraram comportamento linear no inicio
da rampa. Essa metodologia foi utilizada como padrao ouro nas comparagdes com

os demais métodos de determinagao do LA.

Para complementar, foi realizada a determinacdo do PCR, que serviu de
orientagdo temporal para a selecdo do trecho de analise das outras metodologias
aqui empregadas (Figura 13). Assim, os observadores consideraram as seguintes

ocorréncias®:

- VE/VCOy: ponto de inicio na elevacao sistematica dos valores desta relagao;

- PETCO,: ponto de mais alto valor desta variavel, a partir do qual, tem inicio uma

queda sistematica.
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Figura 12. Determinagao dos limiares metabolicos pelo método visual grafico: (A) V-
slope; (B) Variaveis VE/VO,, VE/VCO,, PETO, e PETCO, plotadas em fungdo do
tempo utilizadas.
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Figura 13. llustracado da tela de captacao dos dados durante o teste cardiopulmonar.
Em destaque, o trecho selecionado para de analise, que deveria estar entre o inicio
de resposta das variaveis e o ponto de compensagao respiratoria.
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Método visual das curvas de O,Hb e HHb (NIRS). A analise visual das curvas da
O,Hb (73) e HHb foi realizada no aplicativo Excel (13.0 for Windows Student
Version: For Microsoft Windows XP, 2000) em fungédo do tempo (Figura 14). Trés
observadores independentes identificaram os seguintes momentos: 1) primeiro
ponto de deflexdo da O,Hb e inflexdo da HHb, no mesmo trecho temporal de analise
determinando no TCP. Cada observador anotou o tempo (s) correspondente ao
ponto identificado e posteriormente foi feita uma média das 3 observacdes. A partir
do valor médio do tempo obtido foram verificados os valores de poténcia VO,
(mL/min), VO, (mL/kg/min) e FC correspondentes na planilha de dados geradas pelo
TCP (agora interpolada a cada segundo). A identificagdo visual na mudancga de

comportamento destas variaveis foram comparadas ao padrao ouro.
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Figura 14. Determinagcdo do limiar de anaerobiose pelo método visual grafico
aplicado as dados da oxihemoglibna e deoxihemoglina plotadas em fungao do
tempo.
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Modelo matematico heteroscedastico (HS) aplicado as respostas da VCO, (HS -
\'/COZ), HHb (HS — HHb) e da FC (HS — FC). O modelo heteroscedastico foi
aplicado por meio da utilizagdo de um algoritmo matematico desenvolvido no
aplicativo “R” (versao 2.1.1 for Windows, A Linguagem and Environment, Copyrigth
2005), que determina o ponto de mudanga da série de dados de uma dada
variavel®. Esse modelo foi aplicado aos dados de FC (Figura 15), coletados
batimento a batimento, aos dados de VCO, respiracao a respiragao e calculados em
médias moéveis a cada oito ciclos respiratérios e aos valores de HHb. Todos os
dados foram obtidos no mesmo periodo temporal de analise determinando no
método padrao ouro. O modelo em questdao determina o ponto de mudanga do
aumento linear dos dados para um aumento exponencial, desta forma, ele seprara
dois segmentos da série de dados. Este ponto de mudanga do padrao de respostas
destas duas variaveis é considerado como o LA. Apds a determinacdo do LA, os
dados de poténcia (W), FC (bpm) e VO, relativo (mL/kg/min) e VO, absoluto
(mL/min) no instante do LA foram tabelados e comparados a fim de observar

equivaléncia entre as metodologias.

O modelo de regressdao segmentada linear simples heteroscedastico,
considerando uma sequéncia de observagoes (yi, xi), € dado da seguinte forma:

aq + B1Xi +¢gq,5ei=1,...,k

yi=
ar + Bin+ €o,sei=k+1,...,n

onde yi é a variavel dependente, xi uma variavel “fixa” independente, neste caso o

tempo. €1 ¢ €2 S80 erros aleatdrios da relagdo, sdo independentes e normalmente
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distribuidos com média zero e variancia o?. Os coeficientes a; B4 az, P2 sdo

desconhecidos e neste caso, sdo estimados.
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Figura 15. Determinacdo do limiar de anaerobiose pelo método heteroscedastico
aplicado aos dados de frequéncia cardiaca batimento a batimento no mesmo trecho
temporal estabelecido no teste cardiopulmonar.
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Metodologia Estatistica

Foram utilizados testes estatisticos paramétricos, uma vez que, os dados
apresentaram distribuicdo normal (teste Shapiro-Wilk) e homogeneidade das
variancias (teste de Levene). Nas comparagdes intragrupos foi utilizado ANOVA
one-way com post-hoc de Tukey. Nas variaveis categoéricas foi utilizado o teste nao-
parametrico de Kruskal-Wallis. Adicionalmente, o teste de correlagado de Pearson foi
aplicado para avaliar o relacionamento das variaveis (poténcia, FC e VO, relativo e
VO, absoluto e FC) entre os métodos utilizados. As analises supracitadas foram
realizadas no software SPSS Release 10.0.1 (1999) com nivel de significancia
estabelecido de p<0,05. Por fim, foi realizada no aplicatico MedCalc versao 11.2.1.0
a analise de concordancia dos métodos por meio da estatistica visual de Bland-

Altman para a variavel FC (bpm) correspondente aos métodos investigados.

Resultados

A tabela 6 apresenta os dados referentes as caracteristicas demograficas,

antropomeétricas e clinicas dos voluntarios estudados.
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Tabela 6. Caracteristicas demogréficas,
voluntarios estudados.

antropométricas e clinicas dos

Voluntarios (n = 14)

Demograficas / Antropométricas

Idade (anos) 61,4 +6,3
Estatura (m) 1,71 £ 0,05
Massa Corporal (kg) 75+6,3
IMC (kg/m?) 243+3,0
Funcéao Pulmonar
VEF (L) 3,31+ 0,50
VEF+ (% pred) 99,6 + 9,4
CVF (% pred) 103,2 £ 10,1
VEF4/CVF 94,4 +5,8
Cl (% pred) 97,0+ 11,3
DLCO (% pred) 86,7 £9,8
Pico do Exercicio
Poténcia (W) 137119
Tempo (s) 551+ 133
VO, (mL) 1624+ 267
VO, (mL/kg/min) 21,8134
VCO; (mL) 1979 + 376
RER 1,22 +0,12
VE (L/min) 74 £ 17
FC (bpm) 148 + 22
SpO2 (%) 96 + 4
Dispnéia 4 (2-9)
Desconforto nas pernas 5 (4-10)

Valores em médiatdesvio-padrdo e as variaveis categéricas em mediana. IMC: indice de massa
corporal; VEF4: volume expiratério forgado no primeiro segundo; CVF: capacidade vital forcada; Cl;

capacidadg inspiratoria; D .CO: capacidade de difusdo do mondéxido de carbono; VOZ.: producgao de

oxigénio; VCO,: produgdo de oxigénio; RER: razdo das taxas de trocas gasosas: VE: ventilagdo
(L/min); FC: frequéncia cardiaca em batimentos por minuto; SpO,: saturagao periférica de oxigénio.
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A figura 16 mostra as comparag¢des do tempo (s) nos métodos estudados.
Nao foram observadas diferengas significativas entre os métodos visuais e HS

aplicado aos dados de VCO,, HHb e FC.

500 -

400 -

300 - ‘|'

200 4

Tempo (s)

100 -

0 1 1 L T )
Padrao Quro NIRS VCO2 HHb FC

YVisual Heteroscedastico

Figura 16. Dados do tempo de ocorréncia do limiar de anaerobiose obtidos pelos

métodos de determinagdo utilizados. NIRS: near infrared spectroscopy; VCO,:
producdo de dioxido de carbono; HHb: deoxihemoglobina; FC: frequéncia cardiaca
(Anova one-way com p<0,05).

Na figura 17 estdo as comparacgdes entre as variaveis poténcia (W), VCO,
(mL/min), VCO, (mL/kg/min) e FC (bpm) no LA determinado pelos métodos
empregados. Nao houve diferencas significativas dessas variaveis entre os métodos

utilizados.
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Figura 17. Valores de poténcia (A), VO, relativo (B), VO, absoluto (C) e frequéncia
cardiaca (D) obtidos por meio da determinagdo do LA nos métodos visual
empregados nas variaveis ventilatérias do teste cardiopulmonar e nas
oxihemoglobina e deoxihemoglobina obtida pela espectroscopia por raios quasi
infravermelhos e heteroscedastico aplicados as variaveis VCO,, deoxihemoglobina e
frequéncia cardiaca. NIRS: near infrared spectroscopy;

VCOy: producao de dioxido de carbono; HHb: deoxihemoglobina; FC: frequéncia
cardiaca (Anova one-way com p<0,05).

A tabela 7 mostra o relacionamento da poténcia (W), VCO, (mL/min),
VCO, (mL/kg/min) entre o método padrao ouro e os V-NIRS, HS-VCO2, HS-HHb e
HS-FC no LA. Todas as correlagbes foram significativas, mas apenas o VCO,

(mL/kg/min) revelou forte correlagao entre V-NIRS e padrao ouro.
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Tabela 7. Correlagdo de Pearson das varidveis poténcia, VO, (mL/kg/min) e VO,
(mL/min)absoluto entre os métodos de determinagdo do limiar de anaerobiose
empreg_]ados e o visual ventilatorio.

Padrao Ouro

Variaveis
r p

Poténcia (W)

V = NIRS 0,62 0,04

HS - VCO, 0,70 <0,01

HS — HHb 0,53 <0,01

HS - FC 0,72 <0,01
VO, (mL/kg/min)

V = NIRS 0,83 <0,01

HS — VCO, 0,60 0,02

HS — HHb 0,58 0,03

HS — FC 0,56 0,03
VO, (mL/min)

V — NIRS 0,75 <0,01

HS — VCO, 0,63 0,01

HS — HHb 0,50 0,04

HS - FC 0,54 0,04

Qorrelagéo de Person (p<0,05). W: watts; NIRS: near infrared spectroscopy; HS: heteroscedastico;
VCO,: produgao de O,; HHb: deoxihemoglobina; FC: frequéncia cardiaca.

Em adic&o, a FC (bpm), no momento do LA, mostrou correlagbes fortes com o

padrao ouro e com os outros métodos propostos (figura 18).
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Figura 18. Correlagbes de Pearson para os valores de frequéncia cardiaca obtida a
partir da determinacao do limiar de anaerobiose por meio dos métodos propostos e 0
padrao-ouro: (A) médoto visual sobre a NIRS; (B) modelos heteroscedastico
aplicado aos valores de VCOy; (C) modelos heteroscedastico aplicado aos valores
da HHb; (D) modelos heteroscedastico aplicado aos valores da FC (p<0,05). NIRS:

near infrared spectroscopy; VCO,: producdo de O2; HHb: deoxihemoglobina; FC:
frequéncia cardiaca.

Diante dessas correlagbes, com objetivo de ratificar os resultados
encontrados, foi proposta a analise grafica de concordancia por Bland-Altman. Pode-
se observar na figura 19 os valores de FC no momento do LA nos métodos V-NIRS,
HS-VCO,, HS-HHb e HS-FC mostraram um distribuicao simétrica ao redor da linha
média com viéses de -1,3, 0,1, 3,5 e 1,1, respectivamente, na concordancia com o

padrao ouro.
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Figura 19. Estudo da concordéancia de Bland-Altman para a variavel frequéncia
cardiaca entre os métodos visuais aplicados as variaveis ventilatorias e metabdlicas
e 0os demais métodos propostos: (A) médias do padréo-ouro e NIRS; (B) médias do
padréo-ouro e HS-HHb; (C) meédias do padréo-ouro e HS-FC; e (D) médias do
padréo-ouro e HS-VCO,. NIRS: near infrared spectroscopy HS: heteroscedastico;
VCOa: producao de O,; HHb: deoxihemoglobina; FC: frequéncia cardiaca.
Discusséo

Os principais resultados do presente estudo revelaram que a determinacao do
LA nos métodos V-NIRS, HS-VCO2, HS-HHb e HS-FC apresentaram similaridade
temporal com o padréo ouro. Consequentemente, os valores de poténcia (W), VCO,
(mL/min), VCO, (mL/kg/min) e FC (bpm) foram parecidos nas diferentes
metodologias de determinagdo do LA. Em adi¢cdo, a FC foi a variavel que mais

corroborou com esses achados, mostrando fortes correlagbes e boa concordancia

dos métodos.
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Caracteristica da populacdo. Os participantes deste estudo eram eutréficos com
funcdo pulmonar preservada e poténcia aerdbia compativel com individuos
sedentarios — classificacdo aerdbia fraca (21,8 mL/kg/min) segundo a American
Heart Association. Os valores do RER mostram que os voluntarios alcangcaram a
exaustao maxima durante o TCP mesmo apontando valores medianos de 4 e 5 para
dispnéia e desconforto em membros inferiores, respectivamente, no pico do

exercicio.

Diferentes metodologias na determinacdo do LA. A programacgao dos sistemas
cardiorrespiratorio e muscular para a realizacao do exercicio fisico € mediada pela
agao conjunta dos seguintes mecanismos: comando central — neurbnios do cortex
motor ativam, simultaneamente, os sistemas cardiorrespiratério e musculo-
esquelético determinando ajustes necessarios para manutengdo da atividade
fisica®'; reflexo neural periférico — metaborreceptores e mecanorreceptores
localizados nas fibras musculares, assim como, barorreceptores dos seios carotideo
e aortico enviam impulsos aferentes para os centros cardiovascular e respiratorio no
bulbo, induzindo aos ajustes adequados para o exercicio fisico®'; e o comando
cardiodinamico — com influéncias do retorno venoso e do fluxo de gas carbénico nos

pulmdes sobre ajustes cardiorrespiratérios®.

A energia obtida para a contragdo muscular vem da hidrélise da ligagdo do
fosfato presente na molécula de adenosina trifosfato (ATP)**. Os mecanismos —
complexo creatina-fosfocreatina, glicolise anaerdbia e metabolismo oxidativo, que
permitem a disponibilidade de ATP para o trabalho muscular funcionam em conjunto,
no entanto, a predominancia de um sobre o outro esta na dependéncia de fatores

inerentes ao proprio organismo ou externos. Isto pode ser constatado pelas
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respostas diferenciadas das variaveis cardiorrespiratérias e metabdlicas induzidas

pelo exercicio.

As modificacdes no comportamento da O,Hb obtida pela NIRS durante o TCP
tem sido foco de alguns estudos. Em estudos iniciais®® realizados com o sinal obtido
a partir da analise da extragdo de oxigénio do musculo vasto lateral, observou-se
uma significativa deoxigenagcédo a partir do LA. Na sequéncia, Bhambhani et al.”
propés a verificagdo da similaridade entre o ponto de queda significativa da O,Hb e a
ocorréncia do LA. Os autores mostraram significativa correlagdo entre o momento do
LA e a significativa queda da O,;Hb de individuos saudaveis durante o TCP em
cicloergdmetro. Em pacientes com ICC, a determinagdo do LA pela NIRS tem sido
possivel. Bellardinelli et al.®* que avaliaram 7 pacientes com ICC com classe
funcional Il observaram boa correlacdo entre as poténcias do LA, determinado pelo
método V-slope (ponto de mudanga na curva de correlagdo entre VCO, e \702), e do
primeiro ponto de deflexdo abrupta da O,Hb. No estudo de Miura et al.®®, os valores
de VO, obtidos no LA definido pelo V-slope de 16 pacientes com ICC, revelaram
similaridade com o VO, observado no primeiro ponto de deflexdo na curva da O;Hb.
Em sequéncia, neste mesmo estudo foi descrito a correlagdo entre uma segunda
deflexdo na curva da O.Hb e o inicio do aumento dos valores do VE/VCO; e a
diminuigdo do PETCO, — ambos marcadores do PCR. Em adi¢do, Terakado et al.®’
revelaram proximidade temporal entre o PCR e o ponto de mudanga da curva da
O,Hb de 29 pacientes com ICC, no trecho entre o LA determinado pela analise de
gases e 0 pico do exercicio. Em nosso estudo, especial atencdo foi dada ao
comportamento da HHb, ja que ela apresenta uma resposta quase que em espelho
a O;Hb e por ter um comportamento em ascencdo, similar as variaveis

cardiorrespiratorias e metabodlicas durante o exercicio incremental, e adequada a
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aplicacao do modelo heteroscedastico. Os resultados encontrados foram por ora
curiosos, pois havia expectativa de indentificagdo precoce do LA (comprado ao
padrdo ouro) nos dados da HHb devido ao atraso cinético do transito alveolo-
muscular®®. Porém nds observamos similaridade temporal entre o método visual e
heteroscedastico aplicado a HHb em comparacéo ao padrao ouro. Contudo, o efeito
Borh parece ser a explicagcdo mais adequada para o comportamento da HHb,
considerando que a partir do momento do LA a producdo e concentragao de lactato
esta aumentada tornando o0 meio mais acido, provocando assim maior

descarregamento do O, aos tecidos em atividade’®.

Outros autores’*® tém proposto a determinacdo do LA a partir do
comportamento da FC e de sua variabilidade, por se tratar de um método mais

simples e acessivel. Hofmann et al.®

, hdo observaram diferengas significativas entre
o limiar detectado pelo ponto de quebra FC e pelo ponto de mudanca do lactado
sanguineo de mulheres sedentarias em exercicio com protocolo de cargas

descontinuo. Bunc et al.®’

observaram que o LA obtido pela FC nao apresentou
diferengas significativas quando comparado ao LA detectado pelo método
ventilatorio, pelo lactato ou a partir da eletromiografia do musculo vasto medial da

CcoXxa.

No estudo de Alonso et al.®®, que avaliou o comportamento da VFC de
individuos saudaveis durante TCP progressivo maximo, observou-se que a VFC,
refletida pelo indice SDNN (Standard derivation of consecutives NN intervals) atingiu

niveis significativamente menores em relagéo ao repouso apos o LA.

Em estudos prévios do nosso laboratério foi desenvolvido um modelo

bissegmentado de Hinkley para a determinagdo do ponto de mudanga
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(caracterizando o LA) nas variaveis VCO,, FC e RMS do sinal eletromiografico
(EMGs) em comparagao com o LA verificado pelo método de analise visual das
curvas de producdo de CO, e consumo de O,. Mardes™, que estudou jovens
saudaveis e Sakabe’®, homens de meia-idade saudaveis, ambos em protocolo
incremental do tipo rampa, ndo observaram diferengcas significativas entre as
metodologias estudadas. Os estudos de Otterco™® e Pessoti’’, com homens
hipertensos submetidos ao protocolo de rampa, ndo encontraram diferencas
significativas entre o LA determinado a partir dos dados de VCO,, FC e RMS da
EMGs em relagdo ao padréo ouro (andlise visual). Adicionalmente, Novais’® estudou
a aplicagdo do modelo de Hinkley aos dados VCO,, FC e RMS da EMGs de homens
de meia-idade e com infarto antigo do miocardio, e observou que n&o havia
diferenca estatisticamente significante do momento onde ocorria o LA quando

comparado ao método ventilatério. No estudo de Pozzi et al.”®

, que comparou os
modelos matematicos de Hinkley e o modelo heteroscedatico aos dados de VCO,,
FC e RMS de individuos idosos saudaveis, nao foram observadas diferencas
significativas entre os modelos matematicos e a analise visual grafica. Além disso,
os autores consideraram que o modelo heteroscedastico ajustou bem as dados de
FC. Em nosso estudo, corroborando com os achados destes autores®®’
encontramos similaridade no momento do LA obtido pela analise visual gréafica
ventilatéria e pela NIRS, bem como com a analise matematica do modelo HS
aplicado aos dados ventilatérios, da FC e da HHb. As similaridades temporais entre
as metodologias sugerem a validade da utilizagdo de qualquer uma das
metodologias na determinagédo do LA de uma populagao com perfil da nossa, desde

que obedeca rigorosos critérios de obtencdo e analise dos dados. Embora as

correlagdes entre poténcia, VO2 relativo e VO2 absoluto tenham sido
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estatisticamente possiveis, a analise da FC consolida a utilizagdo das diferentes
metodologias (inclusive a de utilizagdo dos dados de FC — batimento a batimento)
nesta populacédo. Isto torna-se mais entusiasmador na observancia do bom grau de
concordancia entre as metodologias na analise de Bland-Altman. Por fim, os
resultados também permitem evidenciar a possibilitade de éxito na utilizacdo da FC
como meio de avaliacdo da capacidade aerdbia. Neste contexto, € possivel pensar
que uma ferramenta simples como a analise da FC possa ser utilizada mais
facilmente por profissionais da saude que visam prescrever atividade fisica aerébia

de forma segura e individualizada para homens saudaveis

Limitacdes. Algumas limitagcdes desse estudo devem ser consideradas. Embora o
inicio dos procedimentos de captagdo das diferentes variaveis ocorrecem
concomitantemente entre os examinadores treinados, o desenvolvimento de um
sistema que disparesse a coleta de todas variaveis no mesmo momento seria 0 mais
adequado na precisdo da selecido dos trechos de analise. Com relacdo a utilizagao
da NIRS, embora fosse realizado controle rigoroso da prega cutanea (inferior a
2mm), a massa gorda na regido da coxa pode interferir na captagcdo dos sinais

obtidos.

Conclusao e implicagdes clinicas

Em conclusdo, nossos resultados sugerem forte relacionamento e boa
concordancia entre as metodologias de determinagcdo do LA em comparagao ao
padrao ouro na populagdo estudada. Adicionalmente, nossos resultados sugerem
que e a resposta da FC mostrou-se sensivel na determinagao do limiar anaerdbio

em comparagao aos demais métodos utilizados no presente estudo. Assim, os
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nossos achados podem permitir a utilizacdo da FC como analise da capacidade
aerobia, bem como para a prescricdio de exercicio em programas de
condicionamento fisico para a populacdo idosa. No entanto, a analise dessas
ferramentas em outras populacdes portadoras de fatores de risco para doencas

cardiorrespiratorias e metabdlicas devem ser investigadas em ensaios futuros.
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5. DESDOBRAMENTOS FUTUROS



93

As alteragdes cardiorrespiratérias provocadas pela DPOC ou ICC, nao estao
relacionas apenas com as disfungdes primarias. Os pacientes apresentam
modificagdes sistémicas que provocam significativas limitagbes 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/ou
cardiacas levam a alteracdo na concentracdo dos gases sanguineos, que
compromete a oxigenacgao sistémica e, por sua vez, desencadeiam mecanismos de
compensacgao cardiorrespiratérios para melhorar as trocas gasosas. O metabolismo
dos musculos periféricos adapta-se a redugcdo da oferta de oxigénio e,
consequentemente, tornam-se mais fracos e menos resistentes para desenvolver as
atividades de vida diaria’.

Diante dessas consideragdes, desde o meu ingresso no mestrado e agora na
passagem pelo doutorado, ndés nos propusemos a investigar e gerar analises
quantitativas e qualitativas de algumas alteragdes centrais e sistémicas observadas
em pacientes com DPOC ou ICC que subsidiassem a tomada de decisbes e o
manejo mais apropriado pelo fisioterapeuta nas sessdes de atendimento. Em
contrapartida, nds ainda procuramos avaliar os efeitos de algumas propostas
terapéuticas na minimizagdo dos sinais e sintomas dos pacientes e na melhora da
qualidade de vida, com os estudos da aplicagdo da ventilagdo ndo-invasiva (modo
CPAP e BiPAP) em repouso e durante o exercicio fisico.

Neste momento, diante dos resultados encorajadores do estudo 3, parece-nos

adequado agora testar as diferentes metodologias de identificagdo do LA em
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pacientes com tais disfungdes cardiorrespiratérias, hipotetizando que os mesmo

resultados favoraveis encontrados nos saudaveis se repetirdo entre os pacientes.
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Apéndice A: abstract do Estudo |

Artigo aceito para publicac&o na Clinics
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Deep Breathing Heart Rate Variability is Associated with Respiratory Muscle
Weakness in Patients with Chronic Obstructive

Pulmonary Disease

Abstract

Background: There is a synchronism between the respiratory and cardiac cycles.
However, the influence inspiratory muscle weakness in chronic obstructive
pulmonary disease (COPD) on cardiac autonomic control is unknown. The purpose
of the present investigation was to evaluate the influence of respiratory muscle
strength on autonomic control in these patients.

Methods: ten COPD (6949 years - FEV41/FVC: 59112 and FEV: 41+11 predict) and
nine matched-age healthy volunteers (64+5 years) participated in this study. Heart
rate variability (HRV) was obtained at rest and during respiratory sinusal arrhythmia
maneuver (RSA-M) by electrocardiograph. Results: COPD patients demonstrated
impaired cardiac autonomic modulation at rest and during RSA-M when compared
with healthy subjects (p<0.05). Moreover, significant and positive correlations
between MIP and AIE (r = 0.60, p<0.01) was found. Conclusion: Patients with
COPD presented impaired sympathetic-vagal balance at rest. In addition, cardiac
autonomic control of heart rate was associated with inspiratory muscle weakness in
COPD. Based on this evidence, recommendations for future research applications of
respiratory muscle training can bring to light a potentially valuable target for

rehabilitation.
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Apéndice B: abstract do Estudo Il

Artigo em revisao na Revista Brasileira de Fisioterapia
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Deep breathing heart rate variability is able to reflect the respiratory muscle

weakness in chronic heart failure

Background: There is a synchronism between the respiratory and cardiac cycles.
However, the influence inspiratory muscle weakness in chronic heart failure (CHF) on
cardiac autonomic control is unknown. Objective: The purpose of the present
investigation was to evaluate the influence of respiratory muscle strength on
autonomic control in these patients. Methods: ten CHF (62 £ 7 years — left ventricle
eject fraction of 40 £ 5% and NYHA class I-lll) and nine matched-age healthy
volunteers (6415 years) participated in this study. Heart rate variability (HRV) was
obtained at rest and during deep breath maneuver (DB-M) by electrocardiograph.
Results: CHF patients demonstrated impaired cardiac autonomic modulation at rest
and during DB-M when compared with healthy subjects (p<0.05). Moreover,
significant and positive correlations between MIP and IE-differences (r: 0.79), E/I
ratio (r: 0.83), RMSSD (r: 0.77), SDNN (r: 0.77), LFab (r: 0.77), HFab (r: 0.70) were
found during DB-M. At rest, significant correlations were found also. Conclusion:
Patients with CHF presented impaired sympathetic-vagal balance at rest. In addition,
cardiac autonomic control of heart rate was associated with inspiratory muscle
weakness in CHF. Based on this evidence, recommendations for future research
applications of respiratory muscle training can bring to light a potentially valuable

target for rehabilitation.
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Apéndice C: artigo da qualificacéao

Artigo aceito para publicacdo na Revista Brasileira de Fisioterapia
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Controle autondmico da frequéncia cardiaca de pacientes com doencas
cardiorrespiratorias cronicas e individuos saudaveis em repouso e durante a

manobra de acentuacao da arritmia sinusal respiratéria

Objetivo: avaliar a modulagdo autondmica da frequéncia cardiaca (FC) em repouso,
na postura supina, e durante a manobra de acentuacdo da arritmia sinusal
respiratoria (M-ASR) de pacientes com doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC)
ou com insuficiéncia cardiaca cronica (ICC). Métodos: vinte e oito homens foram
subdivididos em trés grupos: 10 com DPOC (GD) e 6949 anos; 9 com ICC (Gl) e
6218 anos; e 9 saudaveis (GC) com 6415 anos. Em repouso, os intervalos R-R a
partir do sinal eletrocardiografico foram obtidos nas seguintes situagées: 1) 15 min
na posicao supina; € 2) 4 min durante M-ASR na posi¢cao supina. Os dados foram
analisados nos dominios do tempo (indices RMSSD e SDNN) e da frequéncia.
Durante M-ASR foram calculadas a razéo expiragéo/inspiracado (E/l) e a diferencga
inspiracao/expiracéo (AIE). Resultados: Os principais achados mostraram que o0s
pacientes com ICC apresentaram menores valores de RMSSD (12,2 + 2,6 vs 204 +
6,5), BFab (99,2 + 72,7 vs 305,3 + 208,9) e AFun (53,4 £ 29,9 vs 178,9 + 113,1)
quando comparados ao controle. Além disso, a banda de BFab foi significantemente
reduzida no grupo DPOC quando comparados ao controle (133,8 +145,5 vs 305,3 +
208,9). Adicionalmente, pacientes com ICC e DPOC mostraram menor razao E/I
(1,1£0,06 vs 1,2+0,1 e 1,1£0,03 vs 1,2+0,1) e AIE (7,0+3,5 vs 12,7+0,1 € 4,9+1,6 vs
12,710,1), respectivamente, comparados ao GC durante a M-ASR. Conclusé&o: os
resultados deste estudo sugerem que tanto a DPOC como a ICC produz impacto

negativo sobre o controle autonémico da FC.



111

8. ANEXOS



112

Anexos A

Parecer do Comité de Etica da UFSCAR



UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO CARLOS

¢ PRO-REITORIA DE POS-GRADUAGAO E PESQUISA
v Via Washington Luis, km. 235 - Caixa Postal 676
s Fones: (016) 3351.8109 / 3351.8110
Fax: (016) 3361.3176

CEP 13560-970 - Sao Carlos - SP - Brasil
propg@power.ufscar.br - www.propg.ufscar.br

113

CAAE 0060.0.135.000-0
licaca

Titulo do Projeto: .Efeitos da aplicacdo da ventilacdo ndo invasiva em repouso e durante exercicio
fisico dindmico sobre as varidvei i iratérias d ient: m_insuficiénci rdi i

n | r iva croni
Classificagdo: Grupo III
Pesquisadores (as): _Michel Silva Rei rey Borghi Silv

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 anélise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou (Res. CNS Item
111.3.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 acdo 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 notificacio ao CEP e & Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA - junto com seu
posicionamento.
« Eventuais modificacdes 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 1 ou II apresentados anteriormente a ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envid-las
também & mesma, junto com o parecer aprovatorio do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial
(Res. 251/97, item 1I1.2.e).
« Relatorios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, inicialmente em ___/ / e ao
término do estudo.

2. Avaliagéo 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 j& 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 Salide.

3. Concluséo:
Proj rov

los, 2 de dezgmbro de 2005.

/ \
\ ’ vt«lbt g SHAL (.
P%ércia Niituma Oga <

Coordenadora do CEP/UFSCa

N
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LInferaiacks Fedaal da S50 Fau CARANE 38 ETCE am Faspuas
Eacodr Pautiala ce Medicine foepite) 58 Faulo

‘580 Fauio, 7 02 |ulho de 2006
CEP 84406

limoja). Snig).
Pesquisador(a) AUDREY BORGHI E SILVA

Co-Investigadores: Lawrs Dias Babsts; Lug EOUSNSO MNery; And Cristna O Gimenes; Smaone Dal Corsa; Dircsy
Rodrgues 0e Almeida;iose Albario Nadar Saranr

Desciping' Depariaments; Preumoogiafedicing da Universideds Federsl de S8 Pauo/Hospitl S50 Paulo
PaITOCINGnar: FECUTS0s Proprios.

PARECER DO COMITE DE ETICA INSTITUCIONAL

Ral: Projeic de pesguisa nbbulado: <A oxigenacio muscular perdérica durame o exercicle dindmico em
packemnes com doengas cardioresplratdrias cronlcas - efelos da reducio do trebalho ventllasorio Induzlda
pela vengiiacdo nSo-INVasha com pressac poshiva™.

CAPACTERISTICA PRINCIPAL DO ESTUDD: Estdo cinico obesrvacionsl e de iriervenco dapnbebica
randomizEdD COM controle 02 Inlervengan.

RIECOS ADICIONAIS PARA O PACIENTE: risco minima, descondorn leve com colets de sangue.

DEJETIVOS: Anzliser o Impacio da rasugse do irabalho ventialono, cOmo NCUZios pels ventllSCao NS0 ImEsiva com
pressan posiiva, na perlusao muscular esqualética de pacientes com DPOC ou IGG estiveis.

RESLUMO: Participario do astude 30 voluntSnos o0 5ex0 masculing, Com iads EUpencr 3 45 BNOE, COM peorio oo
wiia sadantinio e carachorishicas aniropomatricas similsres & clessilicados em 3 prupos: gruoo |, confrole, compasto
por 10 Indiduos SEucavels: orUpo 2, composio por 10 Indiduce com Insuficiencla cardiaca e grupo 3, 10
pacinies com doenga pulmanar obstrutiva cronica, oo grevidede moderada 8 acentusds, em esiebiidade dinica @
r‘mﬂ'ﬂ[‘ﬂi, SEm contrE II"HI‘,EFME para reslizarem eskes Ge axercicios. O eshudo Consisia &M Cincd WISAES com O
Nsictarapauta @ o médico responstwel palo estudo, que serfo realzedes no SSFICE Selor de Funglo Pulmonsr @
Flunloga Clinica do Exenciza da Unifesp. Na viska iniclal serdn submebdns & avelngan dinica tom & reeizagan dos
lesies puimonares pré @ pos broncodistador, verficada & composiglo corporel fobal & Sogmentar @ apls @
lemillarizagSn, ieste de axercico candiopulmonar Incremental am cicioergBmalro Mas visiies seguinfes 2 @ 6. serso
realizados o tostes de espirometna pré & pos B0 para cenficeca0 0a estEbilkade fundonal, Bvellagio pré-axercicso
2 forga e capacidade de endurance muscular venlilabona e parfiénca, quatno testes de exerciza cardippuimonar, dos
Quals a5 FE:HI‘HH- EErE0 SoMeedos para receberem aferentes nivels de FI"ES:EE.EI no suporte wenblSono nEo Ifvasio,
monitarades e registrados e, no final, avallagin pos-axercisia (6 min apas o final da atvidads) Os reuliados serso
enalisados astatislicamants,

FUMDAMENTOS E AACIONAL: A svallagSo de pacentes com dpencas camdiorespiraltnss crinicas permitid a
Enalise Sob dfaranies CoONCIGOOs d8 COMprometmento ventilzbans ou cardovascuiar.

Aua Botucaty, 572 - 1¢ andar — conj. 14 - CEF M023- 062 - Sdo Faulo! Brasil
Tal.: {011} 557 1-1062 - 55307162
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