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RESUMO

A ventilagdo nao invasiva por pressdo positiva (VNIPP) tem sido comumente
utilizada em diversas condi¢gbes clinicas e pos-operatorias, principalmente na
cirurgia de revascularizagdo do miocardio (CRM) e pode causar alteragbes do
padrao ventilatorio (PV) e efeitos mecéanicos sobre o sistema cardiovascular, com
ajustes autondmicos cardiacos. Entretanto, ainda ndo é claro se estas alteragdes
ocorrem em pacientes submetidos a CRM e se podem estar relacionadas a
diferentes niveis pressoricos aplicados. Neste contexto, propusemos o
desenvolvimento de dois estudos que poderiam contribuir com novas informacodes. O
primeiro estudo, intitulado “Aplicacdo aguda de pressdo positiva por dois niveis
pressoricos nas vias aéreas influencia o sistema nervoso autonédmico cardiaco” teve
por objetivo avaliar as mudangas na variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC)
durante aplicagdo de pressdo positiva por dois niveis presséricos (Bilevel) em
individuos jovens saudaveis. Vinte homens foram submetidos ao registro de 10
minutos dos intervalos R-R (iR-R) durante aplicacdo de ventilagdo sham, Bilevel 8-
15cmH,0 e Bilevel 13-20 cmH,0O. A VFC foi analisada no dominio do tempo e da
frequéncia e por métodos nao-lineares. Variaveis fisioldgicas (pressao arterial,
frequéncia respiratdria e fragdo de didxido de carbono no final da expiragdo- ETCO,)
também foram coletadas. Houve redugao da média dos iR-R, e dos indices rMSSD,
NN50, pNN50 e SD1 durante aplicagdo dos niveis 13-20 cmH,O de Bilevel
comparado ao modo sham, ainda com reducdo da média dos iR-R quando
comparados aos niveis 8-15cmH,0. Houve diminuicdo da média dos iR-R e da
banda de alta frequéncia (AF), com aumento da banda de baixa frequéncia (BF)
durante a aplicagdo de 8-15 cmH,O comparada a ventilagdo sham. O delta de
ETCO; correlacionou-se positivamente com BF, AF, BF/AF, SDNN, rMSSD e SD1.
Em conclusao, a aplicagdo aguda de Bilevel foi capaz de alterar o sistema nervoso
autondmico cardiaco, com redugao da atividade parassimpatica e aumento da
atividade simpatica e niveis mais elevados de pressao positiva podem causar maior
influéncia nos sistemas cardiovascular e respiratério. O segundo estudo, intitulado
“Efeitos de diferentes niveis de pressdo positiva nas vias aéreas sobre o padrédo
ventilatorio e a variabilidade da frequéncia cardiaca de pacientes submetidos a
cirurgia de revascularizacdo do miocéardio” objetivou avaliar os efeitos da aplicagao

de diferentes niveis de presséo positiva continua nas vias aéreas (CPAP) sobre o



padrao ventilatério (PV) e a VFC no pds-operatério (PO) de CRM, bem como o
impacto da CRM sobre estas variaveis. Foram avaliados 18 pacientes submetidos a
CRM, durante RE (respiragdo espontanea) e aplicagdo de quatro niveis de CPAP,
de forma randomizada: (a) CPAP = sham (3 cmH20), (b) CPAP = 5 cmH;0, (c)
CPAP= 8 cmH,0, (d) CPAP = 12 cmH,0 no PO. A VFC foi analisada no dominio do
tempo e da frequéncia e por métodos nao-lineares (Poincaré plot e Flutuagdes
Depuradas de Tendéncia) e o PV foi analisado em diferentes variaveis, por meio da
pletismografia respiratoria por indutancia. Houve alteragdo da VFC e do PV no PO
de CRM, comparado ao periodo pré-operatério, bem como alteragcdes dos indices
DFAa1, DFAa2 e SD2, e de variaveis ventilatérias durante aplicacdo de VNIPP, com
maior influéncia exercida pela aplicagao dos dois niveis pressoricos mais elevados.
Além disso, houve correlacdo entre o indice DFAa1 e tempo inspiratério para o delta
de 12 cmH,0 e RE, e 8 cmH,0 e RE. Em conclusdo, temos que a aplicagédo aguda
de CPAP foi capaz de alterar o controle do sistema nervoso autonémico cardiaco € o
PV de pacientes submetidos a CRM e os niveis mais elevados promoveram melhor
desempenho da funcdo pulmonar e autondmica cardiaca. Apoio Financeiro:
FAPESP (07/53202-9).

Palavras-chaves: ventilacdo nao invasiva, pressao positiva nas vias aéreas,
sistema nervoso autonbmico cardiaco, padrao ventilatério, cirurgia de

revascularizagdo do miocardio.



ABSTRACT

Noninvasive positive pressure ventilation (NIPPV) has been commonly applied in
several clinical and postoperative conditions, especially after coronary artery bypass
grafting (CABG) surgery and it can cause breathing pattern (BP) alterations and
mechanical effects on cardiovascular system, with cardiac autonomic adjustments.
However, it is not well established in the literature how these alterations occur in
patients submitted to the CABG and if they can be related to the application of
different positive airway pressure levels. In this context, we considered the
development of two studies that could contribute with new information about these
topics. The first study is entitled “Acute application of bilevel positive airway pressure
influence cardiac autonomic nervous system” and its objective was to evaluate the
changes in heart rate variability (HRV) during bilevel positive airway pressure
(Bilevel) application in healthy young men. Twenty men underwent a 10-min register
of R-R intervals (R-Ri) during sham ventilation, Bilevel 8-15cmH,0 and Bilevel 13-20
cmH;O. HRV was analyzed in time and frequency-domain and with non-linear
statistical measures. Physiological variables (blood pressure, breathing rate, end tidal
carbon dioxide- ETCO;) were also collected. R-Ri mean, rMSSD, NN50, pNN50 and
SD1 reduced during 13-20 cmH,0O compared to sham ventilation, with reduction of
the R-Ri mean compared to 8-15 cmH,0. R-Ri mean and high frequency band (HF)
reduced and low frequency band (LF) increased during 8-15 cmH,O compared to
sham ventilation. Delta of ETCO, correlated positively with LF, HF, LF/HF, SDNN,
rMSSD and SD1. In conclusion, acute application of Bilevel was able to alter cardiac
autonomic nervous system, with parasympathetic activity reduction and sympathetic
increase and higher level of positive airway pressure can cause a greater influence
on the cardiovascular and respiratory system. The second study is entitled “The
effects of different levels of positive airway pressure on respiratory pattern and heart
rate variability in patients submitted to coronary artery bypass grafting surgery” and
its objective was to access the effects of different levels of continuous positive airway
pressure (CPAP) in BP and HRV in CABG postoperative (PO), as well as the impact
of CABG in these variables. Eighteen patients underwent CABG was evaluated
during spontaneous breathing (SB) and four different CPAP levels of CPAP, in a
random order: (a) CPAP = sham (3 cmH;0), (b) 5 CPAP = cmH,0, (c) 8 CPAP=
cmH20, (d) 12 CPAP = cmH,0 in PO. HRV was analysed in time and frequency



domain and by non-linear methods (Poincaré plot e Detrended Fluctuation Analysis)
and BP was analysed by inductive respiratory plethysmograph. There were
significant alterations of HRV and BP in the PO of CRM, compared to pre-operative
and alterations of DFAa1, DFAa2 e SD2 and respiratory variables during NIPPV, with
higher influence observed during application of the two higher levels applied.
Moreover, there was relationship between DFAa1 and inspiratory time of delta 12
cmH;0O and SB, and 8 cmH,O and SB. In conclusion, acute CPAP application was
able to alter the control of cardiac autonomic nervous system and BP of patients
submitted to CABG and higher levels promoted better performance of pulmonary and
cardiac autonomic function. FINANCIAL SUPPORT: FAPESP (07/53202-9).

Key-words: noninvasive ventilation, airway positive pressure, cardiac autonomic

nervous system, breathing pattern, coronary artery bypass grafting surgery.
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CONTEXTUALIZACAO

Apesar de ndo haver um consenso na literatura a respeito da melhor
intervencao fisioterapica respiratéria em pacientes hospitalizados que necessitam de
tratamento, devido a dificuldade de se determinar a eficacia de diferentes métodos’,
parece que a aplicacéo da ventilagdo nao invasiva por pressao positiva (VNIPP) tem
causado efeitos de melhora da funcdo pulmonar, quando comparada a fisioterapia

|2,3

respiratoria convencional”. Alguns estudos tém demonstrado que a VNIPP melhora

as trocas gasosas®, reduz o trabalho muscular inspiratério, a necessidade de

+58 o tempo de hospitalizagao*® e o indice de mortalidade®® em diversas

intubacéao
condicdes clinicas”®.

Entretanto, a aplicagdo de pressao positiva nas vias aéreas produz efeitos
mecanicos sobre o sistema cardiovascular, com alteracées do retorno venoso para
ambos os atrios, alteracbes da complacéncia de todas as camaras cardiacas e
alteragcdes da pods-carga de ambos os ventriculos, com possivel alteragcdao de
distribuicdo periférica do fluxo sanguineo®.

A reducéao do retorno venoso produz diminuicdo do volume diastdlico final do
ventriculo direito e tendéncia de queda do débito cardiaco, resultando, como
estimulo imediato, em mudangas no ténus autondmico para sua manutencdo'®,
respostas fisiolégicas esperadas em individuos normais e com sistema
cardiovascular saudavel.

Recentes estudos'' tém demonstrado que a aplicacdo de pressdo positiva,
em individuos saudaveis, causa significativas alteragbes na variabilidade dos
intervalos R-R (iR-R) do eletrocardiograma, a qual pode ser avaliada por meio da
variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC), uma ferramenta ndo invasiva de
avaliagao da fungao autondmica cardiaca, caracterizada pelas flutuagdes periddicas
dos iR-R do sinal eletrocardiografico nas sistoles consecutivas e por refletir a agéo
dos componentes parassimpatico e simpatico atuantes no controle da frequéncia
cardiaca'®,

Sabe-se que a VNIPP tem sido usada para o manejo e tratamento de
diversas doengas, agudas e crbnicas, como doenga pulmonar obstrutiva cronica,
apnéia obstrutiva do sono, insuficiéncia cardiaca congestiva, dentre outras. Estudos

tém revelado que pacientes com diversas doencgas, submetidos a aplicagéao de

pressao positiva, tém demonstrado diferentes respostas da VFC, comparados aos



17

individuos saudaveis. Kaye et al'® encontraram reducdo do ténus autondmico

I"® observaram

cardiaco em pacientes com insuficiéncia cardiaca e Maser et a
melhora do tbnus vagal e da fungcdo autondébmica cardiaca de pacientes com
desordens respiratdrias durante o sono, submetidos a aplicacdo de pressao positiva
continua nas vias aéreas (CPAP).

Outra populacédo de pacientes beneficiados pela aplicagao de ventilagdo nao
invasiva € a de individuos submetidos a cirurgia cardiaca (CC), nos quais a
aplicacdo de pressdo positiva tem sido usada para melhora das trocas gasosas,
diminuicdo do shunt pulmonar e prevencao de atelectasias, uma das principais
causas da deterioracdo da funcdo pulmonar e da oxigenagdo'’. Loeckinger et al'®
observaram melhora das trocas gasosas em pacientes no pos-operatorio de CC,
submetidos a aplicagcao de CPAP.

A cirurgia de revascularizagdao do miocardio (CRM) é uma das formas de
tratamento da doenga arterial coronariana, a principal causa de morte em
praticamente todos os paises do mundo'®. Tal procedimento cirurgico objetiva o
alivio de sintomas, prote¢cao do miocardio isquémico, melhora da funcao ventricular,
prevencao do infarto agudo do miocardio (IAM) e recuperagdo do paciente - fisica,
psiquica e social®®. Esta opgdo se consagrou como procedimento seguro e bem
estabelecido, proporcionando melhora da expectativa e qualidade de vida?"?%23,

O desenvolvimento dos sistemas artificiais de circulagdo e oxigenagdo do
sangue, como a circulagdo extracorpérea (CEC), permitiu a manutengcdo das
condi¢des vitais dos pacientes durante o procedimento cirurgico, permitindo aos
cirurgides a revascularizagdo de multiplas artérias com alto controle e precisao?*.

Entretanto, a utilizagdo de CEC ndo € uma intervencdo benigna, sendo
responsavel por acarretar, de acordo com alguns autores, comprometimento da

252627 hipoxemia arterial e o aumento do shunt pulmonar®.

funcdo pulmonar
Kristjansdottir et al*® observaram alteragdes dos movimentos da caixa toracica e,
consequentemente, do padrao respiratério no periodo pos-operatorio de CC. Além
disso, a forgca muscular respiratoria, de acordo com Borghi-Silva et al®® e Mendes et
al®', também sofre prejuizos com a CC, sendo que estas alteragdes tém sido
relacionadas com piora da fungdo pulmonar e maior incidéncia de complicacdes
pulmonares®.

Neste sentido, a VNIPP tem sido muito aplicada para melhora da fungao

pulmonar dos pacientes em questdo. Matte et al®, em seu estudo sobre os efeitos da
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fisioterapia convencional, com o uso de incentivador respiratério (grupo 1), os efeitos
da aplicagdo de CPAP (grupo 2) e da aplicagao de BiPAP (presséao positiva por dois
niveis pressoricos nas vias aéreas - grupo 3) em individuos submetidos a CRM,
observaram melhora das variaveis ventilatérias (capacidade vital e volume
expiratorio forgado no primeiro segundo) e melhora da oxigenagao nos grupos 2 e 3.
Tem sido demonstrada também reducdo no grau de atelectasia de pacientes
submetidos & CC e tratados com VNIPP®.

Porém, como ja demonstrado anteriormente, a aplicagdo de pressao positiva
€ capaz de causar alteragcdes do sistema cardiovascular e nervoso autonémico
cardiaco. De acordo com o que tem sido relatado na literatura, a VFC sofre
alteracbes apdés a CRM, com depressao de seus valores até, pelo menos, seis
semanas apos a cirurgia34’35. Sabe-se que o desequilibrio na funcdo autondmica
cardiovascular aumenta o risco para arritmias ventriculares e morte subita nos
pacientes com doenca arterial coronariana e apés o IAM®*7,

Apesar do estudo da influéncia da VNIPP em diferentes populagdes de
pacientes, nao € de nosso conhecimento esta influéncia em pacientes submetidos a
cirurgia de revascularizagao. Neste sentido, na tentativa de compreender melhor a
resposta simpato-vagal e da fungcdo pulmonar de individuos saudaveis e de
pacientes revascularizados por meio de cirurgia, submetidos a aplicagao de pressao
positiva, foram realizados dois estudos. O primeiro, intitulado “Aplicagdo aguda de
pressao positiva por dois niveis pressoricos nas vias aéreas influencia o sistema
nervoso autonémico cardiaco”, foi submetido a avaliagdo do corpo editorial do
periddico cientifico Clinics e aceito para a publicacdo (ANEXO A) e seu resumo
pode ser visto em lingua original de envio ao periddico no final deste trabalho
(APENDICE A).

O segundo estudo foi intitulado como “Efeitos de diferentes niveis de pressao
positiva nas vias aéreas sobre o padrao ventilatério e a variabilidade da frequéncia
cardiaca de pacientes submetidos a cirurgia de revascularizagdo do miocardio” e

sera submetido a posteriori ao corpo editorial de um periddico cientifico.



ESTUDO |

19

APLICACAO AGUDA DE PRESSAO POSITIVA POR DOIS NIVEIS
PRESSORICOS NAS VIAS AEREAS INFLUENCIA O SISTEMA
NERVOSO AUTONOMICO CARDIACO
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RESUMO

O objetivo deste estudo foi avaliar as mudangas na variabilidade da frequéncia
cardiaca (VFC) durante aplicagao de pressao positiva por dois niveis pressoéricos
(Bilevel) em individuos jovens saudaveis. Vinte homens foram submetidos ao
registro de 10 minutos dos intervalos R-R (iR-R) durante aplicacédo de ventilagdo
sham, Bilevel 8-15cmH,0 e Bilevel 13-20 cmH;O. A VFC foi analisada pela média
dos iR-R (média iR-R); desvio-padrao de todos os iR-R normais, em ms (SDNN); raiz
quadrada da média do quadrado das diferengas entre os iR-R sucessivos, em ms
(rMSSD); numero de pares de iR-R sucessivos que diferem mais do que 50 ms
(NN50); percentagem de iR-R sucessivos que diferem mais do que 50 ms (pNN50);
bandas de baixa frequéncia (BF) e alta frequéncia (AF), além de SD1 e SD2.
Variaveis fisiologicas (presséo arterial, frequéncia respiratéria e ETCO;) também
foram coletadas. A média dos iR-R e os indices rMSSD, NN50, pNN50 e SD1
reduziram durante a aplicacdo dos niveis 13-20 cmH,O de Bilevel comparado ao
modo sham, ainda com redugcado da média dos iR-R quando comparados aos niveis
8-15cmH,0. Houve diminuicido da média dos iR-R e da banda de AF e aumento da
banda de BF durante a aplicacdo de 8-15 cmH,O comparada a ventilagdo sham. O
delta de ETCO; correlacionou-se positivamente com BF, AF, BF/AF, SDNN, rMSSD
e SD1. Em conclusédo, a aplicagao aguda de Bilevel foi capaz de alterar o sistema
nervoso autondmico cardiaco, com redugao da atividade parassimpatica e aumento
da atividade simpatica e niveis mais elevados de pressio positiva podem causar

maior influéncia nos sistemas cardiovascular e respiratorio.
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INTRODUCAO

A ventilagdo n&o invasiva por pressao positiva (VNIPP) tem sido largamente

383940 o respiratérias*’ no

aceita para o auxilio das disfungdes cardiovasculares
sentido de melhorar as trocas gasosas e o padréao respiratério, reduzir o trabalho
respiratorio e produzir o aumento no volume corrente®°. Algumas modalidades de
VNIPP tém se tornado a terapia padrao para o tratamento em unidades de terapia
intensiva*?, para reducdo do esforgo respiratdrio, da necessidade de intubagao, do
tempo de internacdo®, e da mortalidade**, além da melhora da mecanica
respiratdria e ventilacdo alveolar®.

Entretanto, a aplicagdo de VNIPP normalmente usada em intervencdes
respiratorias pode influenciar a hemodindmica intratoracica e a estabilidade
cardiovascular por meio da redugao do retorno venoso e do volume diastélico final

do ventriculo direito®'

, 0 qual pode proporcionar uma reducao do deébito cardiaco,
resultando em ajustes autondmicos cardiacos para manutengéo da homeostase'°.
As variagdes das fases do ciclo respiratério na respiracdo normal, do volume
de ejecao do ventriculo esquerdo e da pressao arterial sdao detectadas pelos
barorreceptores que, paralelamente, provocam alteragdées nos intervalos R-R (iR-R)

devido & fisiologia dos baroreflexos*°.

Adicionalmente, as oscilacbes
hemodindmicas durante a respiracdo normal (pressdo negativa) sao causadas
predominantemente por mudangas na pressdo intratoracica*’. Nesse contexto, as
alteragcbes causadas pela aplicacdo da VNIPP podem também produzir respostas
fisiolégicas nos intervalos dos batimentos cardiacos e influenciar o controle
autonémico da frequéncia cardiaca (FC).

Estudos recentes'’ tém demonstrado que a aplicagdo em curto periodo de
pressédo positiva continua nas vias aéreas (CPAP) em sujeitos saudaveis provoca
alteracbes significativas na variabilidade dos iR-R. Entretanto, n6s ainda n&o
encontramos estudos sobre os efeitos da ventilacdo de presséo positiva por dois
niveis pressoéricos nas vias aéreas (Bilevel), a qual produz ciclos respiratorios
bifasicos (pressdes inspiratorias e expiratorias) e sobre a possibilidade de niveis
distintos de pressdo influenciarem de maneira diferente as respostas
hemodinamicas, assim como o controle autonémico cardiaco.

Como o Bilevel tem sido comumente usado como um meio efetivo no

38,43

tratamento de diversas doencas e suas respostas fisiolégicas em diferentes
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niveis de pressao aplicados precisam ainda ser esclarecidos, o objetivo do presente
estudo foi avaliar, de maneira ndo invasiva, o controle nervoso autondmico cardiaco,
pela variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) durante a aplicagdo do Bilevel e
correlacionar essas informagdes com os dados fisiolégicos. O presente estudo
testou a hipodtese que a aplicagao aguda de Bilevel pode modificar a VFC de homens
jovens saudaveis e, baseado em estudos prévios*®, que as variaveis fisioldgicas

podem modular as alteragdes na VFC.

MATERIAIS E METODOS

Amostra

Vinte jovens saudaveis do sexo masculino, ndo fumantes, foram avaliados e
incluidos neste estudo. Todos os voluntarios foram submetidos a anamnese,
avaliacdo fisica e clinica, eletrocardiograma de 12 canais e teste ergométrico
incremental. Os sujeitos que apresentaram disfungcdo no ritmo cardiaco, doencgas
pulmonares obstrutivas ou restritivas ou aqueles com evidéncias de doengas agudas
ou crdnicas foram excluidos deste estudo. Nenhum dos sujeitos estava fazendo uso
de medicagao de forma aguda ou crénica. O protocolo do estudo foi aprovado pelo
comité de ética da instituicdo (ANEXO B) onde foi realizado e todos os sujeitos

assinaram o consentimento livre e esclarecido antes do inicio do estudo (ANEXO C).

Desenho experimental

Este é um estudo prospectivo, duplo-cego, randomizado e controlado.

Procedimentos experimentais

Os procedimentos experimentais foram realizados em um unico dia, na parte
da manha, em uma sala climatizada, com temperatura entre 22°C a 24°C e umidade
relativa do ar entre 50 a 60%. Cada sujeito foi instruido a evitar o consumo de
cafeina e bebidas alcodlicas por pelo menos 12 horas antes do teste e evitar a
realizacdo de exercicios fisicos moderados ou intensos no dia anterior a aplicagao
do protocolo. O experimento foi realizado por dois investigadores. Um deles estava
ciente da intervencdo da VNIPP e operava o aparelho e o outro investigador,
responsavel pela analise dos dados coletados, registrava os dados fisiolégicos e

desconhecia os niveis de presséao aplicados.
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A FC e os iR-R foram registrados pela monitorizagao cardiaca em derivagao
MCS5, a qual foi escolhida para proporcionar valores maiores de amplitude de onda R
e menores de onde T no eletrocardiograma (ECG). O ECG e a FC foram obtidos a
partir de um monitor cardiaco de um canal (Ecafix TC500, Sdo Paulo, Brasil) e
processados usando um conversor analogo-digital (PCI7030/640E, National
Instruments, Co, Austin, TX, USA) que apresenta uma interface entre o monitor de
ECG e um microcomputador Pentium Ill. Os iR-R (ms) foram calculados usando um
software especifico*®. Antes de comecar o procedimento experimental, os sujeitos
permaneceram sentados durante 15 minutos para ajusta-los as condigoes
ambientais.

A coleta de dados foi realizada durante a respiragdo esponténea (ventilagdo
sham) e a assisténcia ventilatéria, ofertada por um modo de ventilagdo de dois niveis
pressoricos (BiPAP S, Respironics Inc, Murrysville, PA), aplicado por meio de uma
mascara nasal nas seguintes condi¢des, durante 10 minutos cada uma:

1) Ventilagdo sham (VS): registro da FC e dos iR-R durante a simulagdo da
ventilagdo com a mesma mascara nasal e aparelho, mas sem a aplicagcdo de
pressao positiva.

2) Pressao positiva expiratoria nas vias aéreas (EPAP) 8 cmH,0O e pressao
positiva inspiratéria nas vias aéreas (IPAP) 15 cmH,O: registro da FC e dos iR-R
durante a aplicagao do Bilevel com os niveis titulados em 8 e 15 cmH,O de EPAP e
IPAP, respectivamente.

3) EPAP 13 cmH,0 e IPAP 20 cmH,0: registro da FC e dos iR-R durante a
aplicagao do Bilevel com os niveis titulados em 13 e 20 cmH,O de EPAP e IPAP,
respectivamente.

Os sujeitos foram randomicamente alocados nas trés condigbes acima
descritas, por meio de sorteio de cada uma das condi¢des, e nao estavam cientes
dos diferentes niveis que seriam aplicados. Os papéis para sorteio indicando as
condicdes ficavam cada um em um envelope opaco, que era aberto imediatamente
antes do inicio do procedimento.

Um capnoégrafo (BClI 1050, Waukesha, USA) foi usado para monitorar a
frequéncia respiratéria (FR) e a fracdo de dioxido de carbono no final da expiragéo
(ETCO,), e a saturacao periférica de oxigénio (SpO;) foi obtida por meio de um
oximetro de pulso (OX-P-10, Emai Transmai, Sdo Paulo, Brasil). As pressdes

arteriais sistélica (PAS) e diastélica (PAD) foram medidas de forma indireta, com o
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uso de um esfigmomandmetro, no final de cada condicao estudada (VS e aplicagéao
de Bilevel em ambas as condigdes) para investigacao da influéncia da presséo
positiva sobre estas variaveis. Durante todas as condigbes, os sujeitos foram
orientados a respirar calmamente enquanto a SpO,, FR e ETCO, eram monitorados.

Antes de comecar o registro da FC e dos iR-R, os sujeitos foram submetidos
a um periodo de aproximadamente 10 minutos de adaptagdo com cada nivel
pressoérico de assisténcia ventilatéria. Além disso, foi respeitado um periodo de
intervalo de 15 minutos entre as condi¢coes de estudo a fim de permitir o retorno aos
valores basais das variaveis fisiologicas. A figura 1 ilustra o procedimento

experimental e a figura 2 ilustra a tela de captagao da FC a partir dos iR-R do ECG.

473
Y
g |

Figura 1. llustracdo do protocolo experimental. Voluntario sendo submetido a aplicagao
de ventilacdo ndo invasiva. (A): Ventilador de pressao positiva por dois niveis
pressoéricos; (B): mascara nasal; (C): monitor cardiaco.
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Figura 2. llustracao da tela de captacao da frequéncia cardiaca obtida a partir dos intervalos

R-R do eletrocardiograma. Exemplo de captacdo durante a aplicacdo de Bilevel 8-
15 cmH>O em um voluntario.
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Anélise da VFC

Todos os artefatos foram revisados por inspegao visual no monitor do
computador. Somente segmentos com mais de 90% de sinais puros de batimentos
foram incluidos na analise final. Foram escolhidos os trechos com maior estabilidade
do sinal e que apresentassem uma freqliéncia de amostragem de, no minimo, 256
pontos, conforme preconizado'™. Os dados foram analisados por um software
especifico para tal fim.

A VFC foi analisada por medidas estatisticas lineares no dominio do tempo e
da frequéncia. A média iR-R (média dos intervalos iR-R); iR-R SDNN (desvio-padréo
de todos os iR-R normais, em ms) indice estimativo da VFC total; rMSSD (raiz
quadrada da meédia do quadrado das diferengas entre os iR-R sucessivos, em ms);
NN50 (numero de pares de iR-R sucessivos que diferem mais do que 50 ms); e
PNN50 (percentagem de iR-R sucessivos que diferem mais do que 50 ms) foram
analisados no dominio do tempo, sendo os trés ultimos indices representativos da
atividade parassimpatica™.

No dominio da frequéncia, os componentes da poténcia espectral foram
decompostos, utilizando-se a Transformada Rapida de Fourier, em banda de baixa
frequéncia (BF) e a de alta frequéncia (AF) em unidades normalizadas. O
componente de BF é representativo da atividade simpatica, embora seja também

influenciado por componentes parassimpaticos'> ™.

O componente de AF é
representativo do componente parassimpatico™ e a razdo BF/AF representa o
balango simpato-vagal'?.

Adicionalmente, medidas estatisticas nao-lineares, por meio da analise de
Poincaré plot, foram adotadas. Esta analise € um dos mais recentes métodos de
andlise de VFC e tem sido usada para medida da modulagdo autonémica e
aleatoriedade da FC. Constitui-se de uma representacado grafica das correlagdes
temporais entre os iR-R sucessivos do ECG, sendo cada iR-R uma fungao do iR-R
precedente. Foram utilizados os indices SD1, em ms (desvio-padrdo dos pontos
perpendiculares a linha de identidade), o qual reflete a medida da atividade do
sistema nervoso autbnomo parassimpatico, e SD2, em ms (desvio-padrao dos
pontos ao longo da linha de identidade), representativo da variabilidade total da

frequéncia cardiaca®.
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Analise Estatistica

Os dados foram submetidos ao teste de distribuicao de freqténcia (Shapiro-
Wilk) e, como apresentaram valores de normalidade, foram aplicados testes
paramétricos. ANOVA para medidas repetidas com post-hoc de Tukey, para analise
entre as trés condi¢des estudadas, foi utilizado no GraphPad InStat para o programa
Windows, Versao 3.0 (1994-1999). O nivel de significancia adotado foi de p<0.05. A
analise da correlagado de Pearson foi usada para avaliar a relagao entre os deltas do
maior nivel de aplicagao de Bilevel (13-20 cmH20) e VS dos indices da VFC e das
variaveis fisiolégicas (pressao arterial, frequéncia respiratdéria e concentracédo de
diéxido de carbono no final da expiragdo). Empregando dados de um estudo piloto, o
tamanho amostral foi determinado usando o nivel de significancia de 5%, poder
amostral de 80% e uma diferenca média entre VS e Bilevel para média da FC de
aproximadamente 5bpm e a variabilidade de 10 bpm. O tamanho estimado da

amostra foi determinado como sendo 14 sujeitos (StatCalc version 6.0.1 2009).

RESULTADOS

Vinte homens jovens saudaveis referidos para o estudo foram incluidos e
tinham 23+2.2 anos de idade, 75+11.3 kg, 182+6.7 cm de altura e 23+2.4 Kg/m? de
indice de massa corporea.

Mudancas na VEC: Considerando-se as variaveis de VFC durante a VS e a

aplicacdo de Bilevel nos dois diferentes niveis, a aplicagdo de 13-20 cmH,O foi
associada com a reducdo da média dos iR-R, rMSSD, NN50, pNN50 e SD1
comparado a VS, com também reducéo da média dos iR-R comparado a aplicagao
do Bilevel a 8-15 cmH0O. Pode-se observar também valores significativamente
menores da média dos iR-R e AF e maiores valores de BF durante a aplicagdo de

Bilevel a 8-15 cmH,0 dos que os observados na VS (Tabela 1).
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Tabela 1. Variabilidade da frequéncia cardiaca em voluntarios saudaveis durante ventilacado sham (VS) e ventilacéo Bilevel (VB).

VS VB 8-15 cmH,0 VB 13-20 cmH,0
N= 20 N= 20 N= 20
Dominio do tempo
Média iR-R (ms) 919.2+109.2 866.4+£102.7 * 826.9199.4 11
SDNN (ms) 54.1+23.4 56.5+26.6 49.3+20.6
rMSSD (ms) 50.2+32.5 45.61£29.4 38.9+189 t
NN50 (ms) 81+71.2 68.2+60.2 51.1+40.1 1
pPNN50 (%) 26.2+22.9 21.7+19.5 17.1£13.3
N&o —linear
SD1 (ms) 35.8+23.1 32.6+20.9 27.9+13.5 1
SD2 (ms) 85.4+32.7 93.1+40.3 85.7+31.8
Dominio da frequéncia

BF (un) 60.1+20.5 72.5+21.7 * 68.1+21.4
AF (un) 39.9+20.5 27.5+21.7 * 31.9+21.4
BF/AF 3.7¢7.5 5.244.3 4.2+4

Média iR-R= média dos intervalos R-R, em ms; SDNN= desvio-padrao de todos os iR-R normais, em ms; rMSSD= raiz quadrada da média do quadrado das
diferencas entre os iR-R sucessivos, em ms; NN50= numero de pares de iR-R sucessivos que diferem mais do que 50 ms; pNN50= percentagem de iR-R
sucessivos que diferem mais do que 50 ms; SD1= desvio-padrdo dos pontos perpendiculares a linha de identidade, em ms; SD2= desvio-padrao dos pontos
ao longo da linha de identidade, em ms; BF= baixa frequéncia, em unidades normalizadas; AF= alta frequéncia, em unidades normalizadas; BF/AF= razéo
entre banda de baixa frequéncia/ banda de alta frequéncia. * Bilevel 8-15 cmH,0 versus VS; 1 Bilevel 13-20 cmH,0 versus VS; 1 Bilevel 13-20 cmH,O versus
Bilevel 8-15 cmH,O (ANOVA para medidas repetidas, com post-hoc de Tukey). Dados expressos em média e desvio padrao.
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A tabela 2 mostra a FC, FR, ETCO,, PAS, PAD e SpO,. Houve um aumento
significativo nos valores de FC, FR e SpO; e uma diminuicdo do ETCO, durante
ambas as condi¢cdes aplicadas de Bilevel comparadas com a VS. A aplicagdo de
Bilevel a 13-20 cmH,0 aumentou a FC e diminuiu a ETCO,, comparando-se com 0s
niveis mais baixos de pressao aplicadas pelo Bilevel.

O delta de ETCO; correlacionou-se positivamente com a BF (r=0.47), AF
(r=0.47), a razdo BF/AF (r=0.47) e com os indices SDNN (r=0.45), rMSSD (r=0.47) e
SD1 (r=0.47) com p<0.05.

Tabela 2. Dados fisiologicos dos voluntarios saudaveis durante a ventilagdo sham (VS) e

ventilacao Bilevel (VB).

VS VB 8-15 cmH,0 VB 13-20 cmH,O
N= 20 N= 20 N= 20

FC (bpm) 66.4+7.2 706+7.8* 73.9+83 1t
FR (rpm) 13+2.3 15+29* 15+3.6¢
ETCO, (mmHg) 40.2+5.2 30.5+6.1* 252+53 1%
PAS (mmHg) 104.7 £ 10.4 102.5+10.8 103.5+12.6
PAD (mmHg) 67.7+7.5 70.5+9.2 71+£8.7
SpO; (%) 96.5+ 1.1 97.2+0.7* 97.4+09 ¢t

FC= frequéncia cardiaca, em batimentos por minuto; FR = frequéncia respiratéria, em respiragdes por
minuto; ETCO,= fragdo de didxido de carbono no final da expiragdo; PAS= pressao arterial sistdlica,
em mmHg; PAD= pressao arterial diastdlica, em mmHg; SpO,.= saturagdo periférica de oxigénio;
mmHg: milimetros de mercurio; * Bilevel 8-15 cmH,0 versus VS; t Bilevel 13-20 cmH,0 versus VS;
Bilevel 13-20 cmH,0 versus Bilevel 8-15 cmH,0. (ANOVA para medidas repetidas, com post-hoc de
Tukey). Dados expressos em média e desvio padrao.
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DISCUSSAO

Resumo dos achados

Nosso estudo avaliou os efeitos agudos da VNIPP na VFC e nas variaveis
fisiolégicas de homens jovens saudaveis. Os principais achados foram que a
aplicacao de Bilevel foi capaz de modificar VFC e as variaveis fisioldgicas e que
niveis mais elevados de pressao positiva puderam causar uma maior influencia nos
sistemas cardiovascular e respiratério. Adicionalmente, foi observado que o ETCO,

pode modular os indices de VFC.

Alteracdes na VFC durante a aplicacdo de Bilevel

Este estudo mostrou que a aplicacao de Bilevel em diferentes niveis modifica
significantemente a VFC em homens jovens saudaveis. A aplicagao de Bilevel de 8-
15 cmH,0 foi capaz de aumentar a resposta da atividade simpatica e diminuir a
atividade parassimpatica, enquanto que o nivel mais alto de pressao positiva
provocou uma reducgao na atividade parassimpatica, com alteragcdes de quase todos
os indices representativos de atividade vagal, comparada a aplicacdo de VS. Além
disso, quando comparado as pressoes positivas mais baixas de aplicagao, o nivel
mais elevado de pressao positiva aplicado causou uma maior influéncia no sistema
cardiovascular.

Estudos prévios demonstraram que o sistema nervoso autondmico cardiaco
foi significativamente ativado durante a aplicagdo de ventilagdo com presséao positiva

nas vias aéreas'®. Heindl et al®’'

observaram aumento da atividade nervosa simpatica
em musculos durante a aplicagao de CPAP 10 cmH,O em curto periodo de tempo
em voluntarios saudaveis. Diferentemente do nosso estudo, em que utilizamos a
aplicacdo de Bilevel, a maioria dos estudos prévios investigaram os efeitos da
modalidade CPAP no sistema cardiovascular.

Este é o primeiro estudo que compara os efeitos de dois niveis de Bilevel no
controle do sistema nervoso autondmico cardiaco, no qual observamos que a
magnitude das respostas dos sistemas cardiovascular, hemodinamico e pulmonar
podem estar relacionadas com o0s niveis de pressdo positiva aplicados.
Previamente, alguns autores'' tinham observado diferengas nas respostas da VFC

em individuos saudaveis quando diferentes niveis de CPAP foram aplicados, com



31

maiores modificagdes durante os niveis mais altos de aplicagdo (>15 cmH,0),
sugerindo, em concordancia com nossos resultados, que a magnitude das respostas
autondmicas cardiacas pode ser influenciada por diferentes niveis de pressao
positiva aplicados.

Os efeitos da mecanica ventilatéria no sistema cardiovascular resultante da
aplicacao de VNIPP podem explicar as alteragcdes na VFC. A aplicagao de pressdes
intratoracicas elevadas pode produzir alteragées hemodinamicas significativas, como
a redugéao do retorno venoso e do volume de ejegdo com tendéncia de diminui¢do do

débito cardiaco®'®

que sao detectadas pelos barorreceptores sino-carotideo e
aortico, e flutuacbes do enchimento cardiaco, detectadas pelos receptores
cardiacos®’.

Receptores cardiopulmonares representam outro grupo de barorreceptores
que regulam a descarga simpatica®®. Portanto, uma reducdo no retorno venoso e
nas pressdes de enchimento cardiaco podem produzir descarga de todos esses
barorreceptores cardiopulmonares e resultar em ajustes autonémicos cardiacos em
individuos saudaveis, como respostas frente as alteracdes hemodinamicas®’, o que
pdde ser observado em nosso estudo.

E sabido que, além do uso agudo da VNIPP em algumas condi¢ées clinicas
eventuais, essa intervencédo tem sido rotineiramente aplicada em algumas doencgas
cronicas, como a sindrome da apnéia obstrutiva do sono®, doenca pulmonar

%55 ¢ insuficiéncia cardiaca congestiva'.

obstrutiva crénica

Estudos em pacientes com diversas doengas, submetidos a aplicagcao de
VNIPP, em curto ou longo periodo, tem sido realizados e seus resultados
demonstram diferentes respostas da VFC. Kaye et al'® encontraram redugdo no
tbnus cardiaco simpatico em pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva
submetidos a aplicacdo de CPAP nasal por curto periodo com pressao de 10 cmH,0

|16

e Maser et al”® observaram um aumento do tbnus vagal e da fungdo autonémica

cardiovascular em pacientes com desordens respiratorias relacionadas ao sono
depois de seis semanas de tratamento com CPAP. Por outro lado, Borghi et al®’
encontraram redugao na atividade parassimpatica e aumento na simpatica durante a
aplicacao de Bilevel em pacientes com doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC),
submetidos a pressdes positivas similares as usadas em nosso estudo.

Neste contexto, apesar da impossibilidade de estendermos os resultados do

nosso estudo para pacientes com diversas doengas, cujas respostas de VFC podem
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ser diferentes das encontradas nas condi¢des clinicas normais, como demonstrado
na literatura, nosso estudo é importante em esclarecer as respostas fisioldgicas da
VFC frente a influéncia na hemodinamica e no sistema nervoso autonémico cardiaco
produzida pela aplicacdo desta modalidade de VNIPP, considerando-se a auséncia
de mais estudos realizados com o uso de dois niveis de pressao positiva sobre as
vias aéreas e a aplicabilidade dessa intervengdo em algumas doencas cronicas,
como DPOC, e em condigdes clinicas agudas, principalmente em sujeitos sem
doencas prévias ou instabilidade.

Além disso, nés reforcamos a atencéo sobre os niveis de pressio positiva nas
vias aéreas aplicados de acordo com a necessidade exigida por cada condigao
clinica, considerando seu impacto no sistema nervoso autonémico cardiaco. De
modo que niveis maiores ou menores devam ser escolhidos a fim de fornecer, tanto

quanto possivel, a maior funcionalidade do sistema cardiovascular.

Variaveis fisiolégicas durante a aplicacédo de Bilevel

Como demonstrado na tabela 2, os parametros fisioldgicos foram modificados
pela aplicacdo do Bilevel comparada a VS, em ambos os niveis aplicados. A
aplicacado de Bilevel a 13-20 cmH20 também aumentou a FC e diminuiu ETCO,
comparado-se com 0s niveis mais baixos de pressao. Como observado, ambos os
niveis de pressao aplicados foram suficientemente efetivos para melhorar as trocas
gasosas, refletidas pelo aumento da saturagdo do oxigénio e pela diminuigdo
ETCO;, que pode refletir na melhora da ventilagao.

O comportamento da FC esta diretamente relacionado com a resposta
autonbmica cardiaca provocada pelo efeito da pressdo positiva sobre as vias
aéreas, como explicado previamente, com modificacbes do sistema cardiovascular
de modo a manter o débito cardiaco, expresso em nossos resultados por um
aumento da FC e diminui¢cao da média dos iR-R.

Considerando-se as variaveis respiratorias, nds poderiamos esperar uma
diminuicdo da FR com a aplicag&o de Bilevel, uma vez que a ventilagdo nao invasiva
por pressao positiva tem sido usada, dentre outros objetivos, para reduzir o trabalho
respiratorio e aumentar o volume corrente. Mas este aumento de FR da condicao
sham para aplicagcao de Bilevel em ambos os niveis aplicados nao teve relevancia

clinica, uma vez que seus valores foram mantidos dentro da normalidade e
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apresentaram pequenas modificagdes. Além disso, a populagao do presente estudo
era composta por voluntarios jovens saudaveis, dos quais podemos esperar
respostas diferentes de FR, comparado a pacientes com alguma doenga, uma vez
que nao precisavam de suporte ventilatério e a aplicacao de pressao positiva pode
ter provocado diminui¢gao do conforto, tendendo a um aumento da FR. A respeito do
ETCO,, a VNIPP pode ter aumentado o volume corrente e a ventilagdo-minuto,
reduzindo assim os valores de fragdo de didxido de carbono no final da expiragéo.

Alguns autores®® relataram que as areas de controle do sistema nervoso
autondmico da respiracdo e do coracdo estdo situadas no bulbo anatomicamente
préoximas entre si, e as alteragdes na concentracdo do CO, podem mediar o sistema
de controle autonémico cardiaco por meio dos quimiorreceptores. Dessa forma, nés
podemos especular que a alteragao nos valores de ETCO,, assim como na FR, pode
também contribuir com as respostas da VFC. Assim, nés ndo podemos excluir a
influéncia das variaveis respiratérias na modulacdao autonémica cardiaca, além dos
efeitos mecanicos explicados previamente.

E importante enfatizar que os nossos resultados sugerem que ha uma maior
influencia dos niveis mais elevados de pressao positiva nas variaveis respiratoérias,

como ocorrido nas respostas da VFC.

Relacdes entre VFC e dados fisioldgicos

A respeito das correlagbes moderadas encontradas entre o delta das
variaveis de VFC e os dados fisiolégicos, podemos observar que quanto mais
elevado o delta de ETCO,, maior influéncia no controle autonémico cardiaco. Sabe-
se que as mudancgas no padrao respiratorio devido as alteragdes nos niveis de CO,
podem interagir com o controle do sistema cardiorrespiratorio autonédmico e que a
concentragédo sanguinea de CO; pode afetar a taxa de disparo do sistema nervoso
autondmico aos musculos respiratorios e a rede do controle cardiorrespiratorio, que
por sua vez podem influenciar spectrum da VFC*. Neste contexto, nosso estudo

sugere que o delta de ETCO, pode modular o sistema nervoso autonémico cardiaco.

Implicacdes do estudo
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Entender os efeitos fisiologicos da VNIPP e sua influéncia sobre o sistema
nervoso autdbnomo cardiaco em voluntarios saudaveis € importante para esclarecer
como a pressao positiva, aplicada em diferentes niveis, pode alterar a VFC de um
sistema cardiovascular saudavel. Apesar da dificuldade de estender os resultados
deste nosso estudo para os pacientes com diversas doencas, nossos resultados
deveriam ser considerados no momento da escolha do melhor e mais seguro
tratamento terapéutico para pacientes com condigdes cardiopulmonares e aqueles
com situagdes clinicas agudas eventuais, sem doengas ou instabilidades prévias,
atentando-se aos nivies de pressao positiva aplicada de acordo com os ajustes

fisiolégicos e as respostas autondmicas.

Limitacdes do estudo

Devido a natureza n&o invasiva de nosso estudo, varios aspectos
metodoldgicos necessitam ser esclarecidos. Embora n&o tenha sido possivel avaliar
diretamente o volume corrente neste estudo, nds acreditamos que essa variavel
pode ter um papel importante nas alteragdes do controle autonémico cardiaco.

Em segundo lugar, n6s avaliamos o sistema nervoso autonémico cardiaco por
meio da VFC, uma ferramenta nao invasiva. Todavia, esta importante ferramenta foi
validada anteriormente em estudos com bloqueio farmacolégico'®'*.

Outro ponto importante € o periodo de aplicacdo do Bilevel no presente
estudo. Nossos resultados s&o limitados a aplicacdo de pressao positiva em curto
periodo, o que nos permite avaliar somente os efeitos agudos desta modalidade
ventilatoria. Embora seja rotineiro aplicar Bilevel de forma aguda durante sessdes de
intervencao de fisioterapia respiratoria em pacientes ambulatoriais ou hospitalizados

com disfuncdes agudas ou crénicas®®

seria interessante investigar os efeitos de
aplicacao de longo periodo de diferentes niveis de pressao positiva sobre o sistema
nervoso autondmico cardiaco, os quais poderiam diferir dos encontrados no
presente estudo.

Além disso, nos estudamos apenas individuos saudaveis e ndo podemos
extrapolar completamente nossos resultados para pacientes com alguma doenca,
cujas respostas de VFC podem ser diferentes daqueles com condigdes clinicas
normais. Entretanto, nosso estudo objetivou esclarecer as respostas da VFC frente a

aplicacao de Bilevel, considerando seu impacto sobre o sistema nervoso autonémico
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cardiaco, particularmente durante altos niveis pressoricos, reforcando a atencao aos

niveis aplicados de acordo com a necessidade requerida por cada condigao clinica.

CONCLUSAO

Em resumo, a aplicacdo aguda de Bilevel foi capaz de alterar o sistema
nervoso autondémico cardiaco e as variaveis fisioldogicas em sujeitos jovens
saudaveis e o0s niveis mais elevados de pressado positiva podem causar maior
influéncia nos sistemas cardiovascular e respiratério. Além disso, os valores de

ETCO2; modularam fortemente a VFC nos sujeitos deste estudo.
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DESDOBRAMENTO DO ESTUDO | PARA O ESTUDO I

No estudo |, nés procuramos compreender as modificagcdes do controle
autonbmico da frequéncia cardiaca em jovens saudaveis durante aplicagdo de
ventilagdo nao invasiva por pressao positiva. Os resultados mostraram que a
pressao positiva foi capaz de alterar a variabilidade da frequéncia cardiaca destes
individuos. Partindo-se do pressuposto de que € preciso, primeiramente, o
entendimento das respostas fisiolégicas em individuos saudaveis frente a aplicagéo
de ventilagdo nao invasiva, nosso objetivo, no segundo estudo, foi avaliar a
modulagao autondmica da frequéncia cardiaca e o padrao ventilatério de individuos
submetidos a cirurgia de revascularizagdo do miocardio e a aplicagdo de presséo

positiva nas vias aéreas.
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EFEITOS DE DIFERENTES NIVEIS DE PRESSAO POSITIVA NAS
VIAS AEREAS SOBRE O PADRAO VENTILATORIO E A
VARIABILIDADE DA FREQUENCIA CARDIACA DE PACIENTES
SUBMETIDOS A CIRURGIA DE REVASCULARIZACAO DO
MIOCARDIO
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RESUMO

O objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos da aplicagdo de diferentes niveis de
pressao positiva continua nas vias aéreas (CPAP) sobre o padrao ventilatério (PV) e
a variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) no pés-operatério (PO) de cirurgia de
revascularizagdo do miocardio (CRM), bem como o impacto da CRM sobre estas
variaveis. Foram avaliados 18 pacientes submetidos a CRM, no periodo PO durante
condicdo de respiragcao espontanea (RE) e aplicagdo de quatro niveis de CPAP,
aplicados de forma randomizada: (a) CPAP = sham (3 cmH20), (b) CPAP = 5
cmH0, (c) CPAP= 8 cmH;0, (d) CPAP = 12 cmH;0. A VFC foi analisada no
dominio do tempo, no dominio da frequéncia e por métodos nao-lineares e o PV foi
analisado em diferentes variaveis. Foram aplicadas ANOVA para medidas repetidas
com post-hoc de Tukey, e Friedman com post-hoc de Dunn, para analise entre todas
as condicdes estudadas, e correlagdao de Spearman para avaliar as relagdes entre o
delta dos valores de CPAP 12 cmH,0 e RE e de 8cmH,0 e RE dos indices de VFC
e das variaveis ventilatérias. Houve alteracdo da VFC e do PV no PO de CRM,
comparado ao periodo pré-operatorio, bem como alteragcbes dos indices DFAa1,
DFAa2 e SD2, e das variaveis ventilatérias durante aplicagdo de CPAP, com maior
influéncia exercida pela aplicagao dos dois nives pressoéricos mais elevados. Além
disso, houve correlacao entre o indice DFAa1 e tempo inspiratério para a delta de 12
cmH;O e RE, e 8 cmH,O e RE. Em conclusdo, temos que a aplicagcdo aguda de
CPAP foi capaz de alterar o controle do sistema nervoso autonémico cardiaco e o
PV de pacientes submetidos a CRM e os niveis mais elevados promoveram melhor

desempenho da fung¢ao pulmonar e autondmica cardiaca.
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INTRODUCAO

A cirurgia de revascularizagdo do miocardio (CRM) é um tratamento efetivo e
estabelecido para reducdo dos sintomas e mortalidade em pacientes com doenca
arterial coronaria (DAC)®. O procedimento cirtirgico e seus fatores envolvidos como
a esternotomia mediana, a circulagédo extracorpérea (CEC) e a manipulagao toracica
sao responsaveis pelas varias alteracdes na funcéo cardiorrespiratéria apdés a CRM,
com danos na funcdo autondémica cardiaca, verificados pela variabilidade da
frequencia cardiaca (VFC)**>®° e alteragdes na fungdo pulmonar®®':,

Neste sentido, diversas estratégias reabilitadoras tém sido aplicadas a estes
pacientes, com o objetivo de minimizar as alteragbes provocadas na fungao

respiratdria®>%"

. Apesar de nao haver um consenso na literatura a respeito da
melhor intervencdo fisioterapica respiratéria em pacientes submetidos a CRM',
parece que a aplicacédo da ventilagdo nao invasiva por pressao positiva (VNIPP) tem
causado efeitos de melhora da fungdo pulmonar, quando comparada a fisioterapia
respiratdria convencional®>.

A VNIPP tem demonstrado melhora das trocas gasosas®, reducéo do trabalho
respiratorio, necessidade de intubacdo®®, tempo de hospitalizacdo’, e mortalidade

I'8 observaram melhora das trocas

em diversas condigdes clinicas. Loeckinger et a
gasosas em pacientes no pos-operatério de cirurgia cardiaca, submetidos a
aplicacao de CPAP (presséao positiva continua nas vias aéreas).

Entretanto, a aplicacdo de presséo positiva nas vias aéreas produz efeitos
mecanicos sobre o sistema cardiovascular, com mudanc¢as hemodindmicas e no
sistema nervoso autondémico cardiaco'. Contudo, ndo tem sido enfocada, na
literatura, a influéncia da VNIPP de forma aguda, como aquela aplicada em curtos
periodos, no padréo ventilatorio (PV) e na VFC de pacientes submetidos a CRM.

Portanto, o objetivo do nosso estudo foi avaliar os efeitos da aplicagédo de
diferentes niveis de CPAP sobre o PV e a VFC no pds-operatério (PO) de CRM, bem
como o impacto da CRM sobre estas variaveis. O presente estudo testou a hipotese

de que maiores niveis de CPAP podem influenciar positivamente o PV e a VFC.
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MATERIAIS E METODOS

Pacientes

Um total de dezoito pacientes com diagnéstico clinico de DAC, submetidos a
CRM eletiva com CEC, incisdao do tipo esternotomia mediana e interposicao de
pontes de veia safena, artéria mamaria interna ou radial, foi avaliado e incluido no
estudo. Foram excluidos do estudo pacientes submetidos a cirurgia de emergéncia
ou CRM concomitante a abordagem valvar, e cirurgia cardiaca prévia, pacientes
com infarto agudo do miocardio recente (menos 6 meses) e portadores de
marcapasso, angina instavel, disturbios cronicos no ritmo cardiaco, arritmias
significantes, doengas cardiacas valvulares, doenga pulmonar obstrutiva cronica,
neuropatia diabética, pobre cogni¢ao e outras doengas severas nao-cardiacas. O
estudo foi aprovado pelo comité de ética local (200/2007) (ANEXO D) e todos os
pacientes assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido previamente a
inclusdo no estudo (ANEXO E).

Desenho do estudo
Este foi um estudo prospectivo, randomizado, controlado e duplo-cego.

Procedimento cirargico

A cirurgia foi realizada por meio da esternotomia mediana e as anastomoses
confeccionadas com artéria mamaria interna esquerda, artéria radial e veia safena. A
anestesia foi induzida com sufentanil, midazolam, pancuronium e isoflurane e a CEC
conduzida usando oxigenadores de membrana em hipotermia moderada (32-34°C)
e em modo de perfusao nao pulsatil. Solugdes cardioplégicas anterégradas foram
utilizadas para a protecdo miocardica. Cardioplegia normotérmica (37°C) foi utilizada

antes da liberacdo do clampeamento adrtico.

Procedimentos Experimentais

No periodo pré-operatorio, os pacientes foram submetidos a avaliagao clinica
cardiolégica anteriormente a sua inclusdo no protocolo experimental e a avaliagéo
fisioterapéutica, composta de anamnese e exame fisico, de forma a investigar a

historia pregressa e da moléstia atual, bem como habitos de vida e alimentar. Além
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disso, os pacientes foram orientados quanto aos procedimentos cirurgicos, a
intubagao traqueal e a importancia da fisioterapia para sua recuperacao.

Apos avaliagao inicial, todos os pacientes aptos a participarem do estudo
realizaram as interven¢des e medidas do estudo, em dois dias de visita, um no pré e
outro no PO, sendo este ultimo realizado no segundo dia de PO, apés a retirada do
dreno de mediastino e em vigéncia de respiracdo espontanea (RE). A aplicacéo do
protocolo foi realizada somente no periodo da tarde, como padronizagao para excluir
a influéncia das alteragdes do ciclo circadiano sobre a VFC. A aplicagdo da VNIPP
no periodo pré-operatério teve como objetivo a familiarizagdo dos pacientes para
posterior intervencdo no periodo PO. Foram realizados testes espirométricos, na
fase pré-operatoria, com o objetivo de exclusdo de pacientes com doenga pulmonar
obstrutiva crénica.

No periodo PO, foram coletados dados referentes a CRM e ao paciente,
como tempo de internacao, tempo de andxia e perfusao extracorporea e tempo total

de cirurgia.

Protocolo experimental: Coleta de dados durante respiracdo espontanea e
aplicacao de ventilacdo n&o invasiva por pressao positiva

A coleta de dados foi realizada na postura sentada durante RE e assisténcia
ventilatéria, por meio da CPAP (Breas PV101, Sweden), sem suplementagdo de
oxigénio, com fragédo inspirada de oxigénio de 21% (ar ambiente), nas seguintes
condicdes:

a) RE b) 3cmH,0 (sham)'', ¢) CPAP = 5cmH,0, d) CPAP = 8 cmH,0 e e)
CPAP = 12cmH,0.

Primeiramente, os pacientes foram submetidos a condicdo de RE
espontanea, sendo a assisténcia ventilatoria realizada posteriormente. A ordem dos
niveis pressoricos aplicados foi escolhida randomicamente e o tempo de exposi¢cao
aos diferentes niveis pressoricos, apds periodo suficiente de adaptagao, foi de
aproximadamente 20 minutos, com intervalos de descanso de 30 minutos entre cada
aplicacdo. O experimento foi realizado por dois investigadores, sendo um
responsavel pela intervencdo e aplicagdo de CPAP e, o outro, por coletar as
variavies fisioldgicas, desconhecendo os niveis pressoricos aplicados. Os pacientes

nao foram avisados sobre 0s niveis pressoricos aos quais eram submetidos.
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Durante as condigdes acima, foram coletados VFC e a padrao respiratério dos
pacientes. A frequéncia cardiaca (FC) e os intervalos R-R (iR-R) foram registrados
continuamente usando um sistema de telemetria Polar S810i (Polar®, Kempele,
Finland). A cinta do cardiofrequéncimetro foi fixada no torax do paciente e os sinais
continuamente transmitidos para a unidade receptora (relégio de pulso Polar) via
campo eletromagnético.

O PV foi registrado por meio da pletismografia respiratéria por indutancia
LifeShirt System (Vivometrics; Ventura, Califérnia), apos a realizagdo de calibragao
previamente descrita®®. Este aparelho é baseado na auto-indutancia de duas
bobinas, posicionadas sob a forma de duas cintas elasticas, em torno da caixa
toracica e do abdémen, sendo capaz de realizar medidas n&o invasivas do padrao
ventilatorio. A figura 1 ilustra a tela de captagéo do sistema Polar e da pletismografia
respiratoria por indutancia durante parte do procedimento experimental.

Em adicdo aos registros acima mencionados, foram quantificadas as
sensagdes subjetivas de dispnéia e de dor, ao final de cada aplicagédo, por meio da
escala de Borg (0-10), bem como as pressdes arteriais sistolica e diastdlica, de
forma indireta, por um esfigmomanémetro anerdéide manual (Becton Dickinson, Séao
Paulo, SP, Brasil) e estetoscopio (3M Litmann St. Paul, MN, USA), para fins de

monitorizagdo. A figura 2 ilustra o procedimento experimental.
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Figura 1. llustragao da tela de aquisicao da frequéncia cardiaca instantanea, pelo sistema de telemetria
Polar (A) e do padrao ventilatério, pela pletismografia respiratéria por indutancia (B) durante
parte do procedimento experimental.



Figura 2.

llustragdo do protocolo experimental durante coleta de
variabilidade da freqléncia cardiaca e padrao ventilatério
em condicdo de respiracao espontanea (A) e aplicacao de
presséao positiva continua nas vias aéreas (B).
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Analise da VFC e do PV

Todos os artefatos foram revisados por inspeg¢ao visual no monitor do
computador. Somente segmentos com mais de 90% de sinais puros de batimentos
foram incluidos na analise final. Foram escolhidos os trechos com maior estabilidade
do sinal e que apresentassem uma freqliéncia de amostragem de, no minimo, 256
pontos, conforme preconizado™.

A VFC foi analisada por modelos matematicos e estatisticos lineares, isto é,
no dominio do tempo e da freqUéncia, e por modelos nao-lineares, utilizando-se
software especifico para tal fim. No dominio do tempo, foram analisadas a média
dos iR-R; SDNN (desvio-padrao de todos os iR-R normais, em ms), indice estimativo
da VFC total; e rMSSD (raiz quadrada da média do quadrado das diferengas entre
os iR-R sucessivos, em ms), representativo da atividade parassimpatica’.

No dominio da frequéncia, os componentes do espectro de poténcia foram
analisados, utilizando-se a transformada rapida de Fourier, em componentes de
baixa frequéncia (BF), em unidades normalizadas, representativo da atividade
simpatica, alta frequéncia (AF), em unidades normalizadas, representativo da
atividade parassimpatica e razdo BF/AF, representativo do balangco simpato-
vagal'®™.

Na analise nao-linear, foram utilizadas as medidas de Poincaré plot, com
SD1, em ms (desvio-padrédo dos pontos perpendiculares a linha de identidade),
representativo da atividade autonémica parassimpatica e SD2, em ms (desvio-
padrdo dos pontos ao longo da linha de identidade), da VFC total®® e analises de
flutuagbes depuradas de tendéncias (DFA), através dos indices DFAa1 (correlagéo
de curta duracéo das propriedades dos iR-R) e DFAa2 (correlagéo de longa duragéo

das propriedades dos iR-R)**

|65

. Esta técnica de analise, previamente desenvolvida e
descrita por Peng et al®”, é baseada na medicdo de correlagdo dentro do sinal
analisado, quantificando a presenca ou auséncia de propriedades de correlagao
fractal nas séries temporais bioldgicas. Tem sido utilizada para avaliagéo de risco de
mortalidade em varios grupos, sendo um bom preditor de arritmias benignas e
malignas, morte cardiaca subita e mortalidade total em pacientes com fracdo de
ejecdo de ventriculo esquerdo reduzida, em pacientes apds infarto agudo do

miocardio e outras doencas cardiovasculares®®®°.
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Para analise do PV, foram utilizadas as seguintes variaveis: frequéncia
respiratoria (FR), volume corrente (VC); tempo inspiratério (Ti), tempo expiratério
(Te), tempo respiratorio total (Tt), relagdo tempo inspiratério/tempo total (Ti/Tt),
percentagem de contribuigdo inspiratdria do térax para o volume corrente (% RCi),
relacdo da fase durante a inspiragéo (PhRIB) e expiracédo (PhREB). Um total de 30
ciclos respiratérios por paciente foi selecionado, totalizando-se, 540 ciclos para

analise de cada variavel.

Anélise Estatistica

Os dados foram submetidos ao teste de analise de distribuicao de frequéncia
(Shapiro-Wilk) e, de acordo com as caracteristicas e normalidade dos dados, foram
utilizados testes paramétricos e nao paramétricos. ANOVA para medidas repetidas,
com pos-hoc de Tukey, e Friedman, com pos-hoc de Dunn foram aplicados, para
analise entre todas as situagdes estudadas (PO), no programa GraphPad InStat for
Windows Version 3.0 (1994-1999). Correlacdo de Spearman foi utilizada para avaliar
as relagdes entre o delta dos valores de CPAP 12 cmH,0 e RE e de 8cmH,0 e RE
dos indices de VFC e das variaveis ventilatorias, no PO. Teste t Student pareado ou
Wilcoxon foram utilizados para analise entre pré e pds-operatério (respiracao

espontanea). O nivel de significancia estabelecido foi de p<0.05.

RESULTADOS

Caracteristicas basais da populacdo estudada

No periodo de 13 meses de coleta, foram operados 90 pacientes pelo servigo
de cirurgia cardiaca do hospital onde a coleta foi realizada. Destes, no entanto,
somente 66 foram cirurgias de revascularizagdo do miocardio. Destes 66 pacientes
operados, somente 47 obedeceram aos critérios de inclusdo e apenas 18 foram
incluidos na amostra final (pds-operatério). No fluxograma a seguir (figura 3) esta
detalhado o numero de pacientes avaliados, a perda amostral, e o numero final de
pacientes incluidos na amostra. As caracteristicas basais, dados cirurgicos e

hospitalares estdo resumidos na Tabela 1.
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Fluxograma dos pacientes avaliados no periodo compreendido entre marco de

2008 e abril de 2009

Pacientes com indicagdo de cirurgia cardiaca
N=90

/

Outras cirurgias cardiacas
(troca de valvula, comunicacao inter-atrial,
aneurismectomia, entre outras)
N= 24

Pacientes nao inclusos na amostra
Reoperacdes N= 3
DPOC N=9
Cirurgia de urgéncia N=7

Pacientes avaliados apenas no pré- operatério N= 23
Excluidos:
Obitos N= 10
Recusaram-se a continuar no estudo N= 3
Nao fizeram cirurgia N= 3
CRM sem CEC=5
Falta de adeséo a ventilacdo nao invasiva = 2

T

Cirurgia de Revascularizagao do
Miocardio
N= 66

Pacientes que atenderam aos critérios
de inclusao
N= 47

Total de pacientes elegiveis para a
amostra

N= 24

Excluidos: N= 6

N= 4, com sinais com artefatos >10%
do total do sinal (inadequados para
processamento e analise)

N= 2 : coleta apenas da VFC, sem a
pletismografia respiratdria por
indutancia

v

Total de pacientes incluidos na analise do
periodo pds-operatorio
N=18

Total de pacientes incluidos na analise entre os
periodos pré e pos-operatorio N= 17
Excluido N=1: ma qualidade do sinal.

Figura 3. Fluxograma de participagao dos pacientes neste estudo.
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Tabela 1. Dados clinicos basais, cirdrgicos e hospitalares, expressos em média e desvio padrao e

valores absolutos.

Numero 18
Idade (anos) 58.618.9
Sexo (M/F) 13/5
Massa Corporea (kg) 69.5£10.7
Altura (m) 1.61+0.1
indice de Massa Corpdrea (kg/m?) 26.7+3.8

Fatores de Risco

Fumantes /ex-fumantes /ndo-fumantes 3/11/4
Hipertensao Arterial (tratada) 14
Diabetes mellitus 11
Dislipidemias 13
Tratamento farmacolégico (pré-operatorio)
Beta-bloqueadores 15
Inibidor de ECA 4
Diuréticos 7

Dados per e pés-operatorios

CEC, min 81.8+25.6
CA, min 45.2+13.5
Tempo de cirurgia, min 181.11£66.2
Ventilagdo mecénica, horas 9.516.8
Anastomoses, numero 2.4+1.0
AMIE/AR/VSf anastomoses, nimero 16/13/1
UCO, dias 24411
Tempo total de Internagao, dias 11.5+4.6
Tempo de internac&o antes da cirurgia, dias 6.4+4.3

M= masculino; F= feminino; Kg= kilograma; m= metro; Kg/m“= Kilogramas por metro ao quadrado; ECA= enzima
conversora de angiotensina; CEC= circulagdo extracorpérea, CA= clampeamento adrtico; AMIE= artéria mamaria
interna esquerda; AR=artéria radial; VSf=veia safena; UCO= unidade coronaria de tratamento intensivo. Dados
expressos em valores absolutos e média e desvio padrao.
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Respostas da VFC apds a cirurgia de CRM (Préx PQO)

A tabela 2 mostra a VFC dos pacientes antes e apés a CRM. Houve
diminuicdo da média dos iR-R e dos indices SDNN, rMSSD, SD1, SD2 e DFAaf1,
com aumento da média da FC no pds-operatorio de CRM, comparado ao periodo
pré-operatorio. Para determinada analise, foram incluidos 17 pacientes na amostra
final, com o objetivo de pareamento dos dados, uma vez que houve impossibilidade
de utilizacdo dos dados de um dos pacientes durante condicdo de RE no periodo
pré-operatorio devido a ma qualidade do trecho do sinal, ficando este inadequado

para processamento e analise.



Tabela 2. Variaveis da variabilidade da freqliéncia cardiaca no pré-operatorio e pos-

operatdrio de cirurgia, durante condicao de respiracdo espontanea.

Pré-operatério Pos-operatorio

N=17 N=17
Média dos iR-R (ms) 900.8+163.4 658.3+120.2*
SDNN (ms) 18+5.8 9.645.2*
Média da FC 69+14.2 93.9+16*
rMSSD (ms) 19.5¢5.9 7.12.6*
BF (un) 49.6422.2 37.8+27.7
AF (un) 50.3+22.3 62.1+27.6
BF/AF 1.1£0.6 0.8+0.7
SD1 (ms) 13.9+4.3 5.4%1.7%
SD2 (ms) 34.7+8.4 15+6.9*
DFAa1 1.1£0.3 0.8+0.4*
DFAQ2 0.920.1 120.2

iR-R= intervalos R-R, em ms; SDNN= desvio-padrdo de todos os iR-R normais, em ms; FC=
freqUuéncia cardiaca; rMSSD= raiz quadrada da média do quadrado das diferencas entre os
iR-R sucessivos, em ms; BF= baixa frequéncia, em unidades normalizadas; AF= alta
frequéncia, em unidades normalizadas; BF/AF= razdo entre banda de baixa frequéncia/
banda de alta freqiiéncia; SD1= desvio-padrdo dos pontos perpendiculares a linha de
identidade, em ms; SD2= desvio-padrao dos pontos ao longo da linha de identidade, em ms;
DFAa1= correlagdo de curta duracdo das propriedades dos iR-R; DFAa2= correlagado de
longa duragdo das propriedades dos iR-R. * Pés-operatério versus pré-operatério. (Teste t
Student pareado). Dados expressos em média e desvio padrao.
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Respostas do PV apds a cirurgia de CRM (Pré x PO)

Na tabela 3 observamos a resposta do PV dos pacientes antes e apods a

CRM. Houve aumento da FR e dos indices PhRIB, PhREB, bem como diminui¢gao do

Ti, Te, Tt no pés-operatério de CRM, comparado ao periodo pré-operatorio.

Tabela 3. Variaveis da pletismografia respiratoria por indutancia no pré-operatério e pos-

operatdrio de cirurgia, durante condicao de respiracdo espontanea.

Pré-operatério

Pé&s-operatoério

N=17 N= 17
FR (rpm) 18.8 (15 — 22) 24.2 (19 - 30)x
VC (L) 0.5(0.3-1.0) 0.6 (0.5-0.8)
Ti (s) 1.2(1.0-1.4) 0.9 (0.7 — 1.1)%
Te (s) 1.9(1.6-26) 14(12-1.9)
Tt (s) 3.2 (2.7 -4.0) 2.4 (2.0 - 3.0)%
TilTt 0.4 (0.34 — 0.44) 0.4(0.34 — 0.41)
%RCi 82 (72.3 — 89.9) 87.3 (69.7 — 97.0)
PhRIB (%) 5.0 (1.6 — 10.5) 11.1 (2.7 — 20.9)+
PhREB (%) 2.6(0.9-9.5) 10.7 (2.7 — 28.2 )+

FR= freqUéncia respiratdria, em respiragées por minuto; VC= volume corrente, em
litros; Ti= tempo inspiratério, em segundos; Te= tempo expiratorio, em segundos; Tt=
tempo total, em segundos; Ti/Tt= relagdo tempo inspiratério/tempo total; %RCi=
percentagem de contribuicdo inspiratdria do térax para o volume corrente; PhRIB=
relagdo da fase durante a inspiragdo; PhREB= relagao da fase durante a expiragéo. *
Poés-operatorio versus pré-operatério. Teste de Wilcoxon. Dados expressos em
mediana (primeiro quartil — terceiro quartil).
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Respostas da VFC durante aplicacdo de CPAP

A aplicacdo de ventilagdo nao invasiva no PO provocou alteragdes
significativas dos indices DFAa1, DFAa2 e SD2, (figura 4). Houve aumento do indice
DFAa1 durante aplicacédo de 12 cmH,0O, comparada a aplicacdo de 5 cmH.0 e
aumento do indice DFAa2 durante aplicacdo de 12 cmH,O, comparada a condigao
sham e aplicagdo de 5 cmH,0. Considerando-se o indice SD2 (ms), observamos
aumento de seus valores durante a aplicagdo dos maiores niveis pressoricos (12 e 8
cmH20), comparados as condi¢cdes de RE e aplicagdo do menor nivel pressérico (5
cmH;0). Houve ainda diminuicdo de SD2 durante aplicagdo de 5 cmH-0,

comparado a condigdo sham.
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Figura 4. Respostas dos indices da VFC no pods-operatério de cirurgia de
revascularizacdo do miocardio durante aplicacdo de pressao positiva
continua nas vias aéreas. RE= respiragao espontanea; 5: aplicacdo de 5
cmH,0; 8: aplicacao de 8 cmH,0; 12: aplicagao de 12 cmH,0.



54

Respostas do PV durante aplicacdo de CPAP

A tabela 4 nos mostra as variaveis ventilatorias durante RE e aplicacdo de
pressao positiva em diferentes niveis pressoéricos. Como se pdde observar, houve
diminuicdo da FR e aumento de Ti, Te, Tt durante a condigdo sham e todos os niveis
aplicados, em comparagdao a RE. O VC apresentou diminuicdo de seus valores
durante aplicagéao da ventilagdo sham, em comparagdo com condicdo de RE. A
aplicagdo de 12 cmH;O e 5 cmH,O provocou maiores valores de VC, em
comparagao com a condicdo sham, sendo maior a variagado no nivel pressorico mais
elevado. Houve diminuigdo da %RCi durante aplicagcdo de CPAP em todos os niveis
pressoricos e durante condicdo sham, e diminui¢do durante aplicacdo de 8 cmH,0O
comparado a condicdo sham. Entretanto, a aplicagdao de 12 cmH,O foi suficiente
para causar aumento de seus valores, comparado a aplicacdo de 8 cmH,0. O indice
PhRIB apresentou aumento de seus valores durante aplicagdo de 12 cmH,O em
comparagao com RE e 8 cmH,;O. A saturacédo periférica de oxigénio mostrou
aumento de seus valores durante aplicagao de todos os niveis presséricos (5, 8 e 12

cmH20), em comparacao a RE.
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Tabela 4. Variaveis ventilatorias da pletismografia respiratéria por indutancia no pds-operatério de cirurgia.

RE= respiragao espontanea; sham= 3 cmH,0.

POS-OPERATORIO (n=18)

RE Sham 5 cmH,0 8 cmH,0 12 cmH,0
FR (rpm) 24.3 (19-24) 22.9 (19-26) * 22.9 (20-25) ** 22.9 (19-27)" 23.4(19-26) T
VC (L) 0.63(0.4-0.8) 0.58 (0.4-0.8) * 0.59(0.5-0.8) 0.58(0.5-0.8) 0.63 (0.5-0.8) £
Ti (s) 0.94(0.76-1.12)  1.00(0.86-1.22) * 1.00(0.88-1.16) ** 0.98(0.86-1.19) T 1.00(0.84-1.18) T
Te (s) 1.4 (1.2-1.8) 15(1.2-1.9)*  15(1.3-18)**  15(1.3-1.8)7  15(1.3-18) 1
Tt (s) 2.4 (2-3) 2.6 (2-3)* 2.6 (2-3) ** 2.5(2-3)" 2.5(2-3) 1
TiITt 0.38(0.34-0.41) 0.39(0.35-0.43)  0.39(0.35-0.43)  0.39(0.35-0.42)  0.39(0.34-0.42)
%RCi 91.5(70-96) 89.8 (68-95) * 89.6 (68-96) ** 87.6 (69-96) € ggo (63-96) 117
PhRIB (%) 10.3 (2-19) 12.1 (3-23) 13.9 (3-22) 11.6(2-21) 12,5 (2-27) T1°
PhREB (%) 9.8 (3-27) 11.8 (2-22) 11.4 (4-23) 10.5 (3-19) 11.2 (3-26)
SpO, (%) 88 (85-93) 88 (87-94) 90 (85-93) ** 89 (83-94) 1 90 (86-93)'"

FR= frequéncia respiratoria, em respiragdes por minuto; VC= volume corrente, em litros; Ti= tempo inspiratério, em
segundos; Te= tempo expiratério, em segundos; Tt= tempo total, em segundos; Ti/Tt= relagcdo tempo
inspiratério/tempo total; %RCi= percentagem de contribui¢do inspiratéria do térax para o volume corrente; PhRIB=
relacdo da fase durante a inspiragdo; PhREB= relagdo da fase durante a expiracdo; SpO,= saturagdo periférica de
oxigénio. * Sham versus RE; ** 5 versus RE; 1 8 versus RE; 11 12 versus RE; 1 5 versus sham; € 8 versus sham; £
12 versus sham; « 12 versus 8. Teste de Friedman, com pos-hoc de Dunn. Dados expressos em mediana (primeiro
quartil — terceiro quartil).
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A figura 5 mostra as correlagdes entre as variaveis ventilatérias e de VFC dos
deltas entre 8 cmH,O e condicdo de RE e 12 cmH,O e RE. Houve correlagéo

positiva entre o indice DFAa1 e o Ti em ambos os casos.
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Figura 5. Correlagdes entre os indices DFAa1 (correlagdo de curta duragdo das
propriedades dos iR-R) e Ti (tempo inspiratério). (A): delta entre condigdo de 8
cmH,O e respiracdo espontanea. (B): delta entre condicdo de 12 cmH,0 e
respiragao espontanea. Correlagdo de Spearman.
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DISCUSSAO

Resumo dos achados

Nosso estudo avaliou a influéncia da CRM e dos efeitos agudos da aplicagao
de CPAP sobre a VFC e o PV de pacientes submetidos a cirurgia cardiaca. Os
principais achados mostram, como esperado, que pacientes submetidos a CRM
sofreram alteracbes da VFC e do PV, comparados ao periodo pré-operatério.
Adicionalmente, a aplicacdo de VNIPP foi capaz de modificar positivamente a fungao
autonébmica cardiaca e o PV destes pacientes, sendo maior a influéncia quando

niveis pressoricos mais elevados foram aplicados.

Influéncia da CRM sobre a funcdo autonbmica cardiaca e o PV de pacientes

Conforme achados prévios, a CRM produz marcantes alteragcdes na funcao

autondmica da freqliéncia cardiaca, com reducdo da VFC’™"

Sabe-se que a
regulacdo autondmica alterada apds as intervengdes cirurgicas cardiacas pode
precipitar o aparecimento de arritmias cardiacas, afetar a repolarizagdo e aumentar
o risco de morte stbita’.

Kuo et al”® observaram que a VFC encontra-se diminuida logo apés a CRM,
podendo retornar seus valores aos niveis pré-operatérios dentro de 2 meses.
Soares et al** observaram reducdo da VFC apds a CRM e seu retorno aos valores
pré-cirurgicos entre 30 e 60 dias apds a cirurgia.

Em nosso estudo, pudemos constatar alteragcbes do sistema nervoso
autondmico cardiaco, com diminuicdo dos indices lineares no dominio do tempo, e
diminuicdo dos indices nao-lineares, Poincaré plot e da Flutuagdo Depurada de

|64

Tendéncia. Ksela et al”* observaram diminuigdo de todos os indices do dominio da

frequéncia e do indice DFAa1 em pacientes submetidos a cirurgia de
revascularizagdo do miocardio sem CEC, indicando uma profunda queda da
complexidade cardiaca. Wu et al’™® também observaram prejuizo na regulagao
autondmica cardiaca de pacientes submetidos a CRM.

As alteragbes na VFC logo apés a CRM podem estar relacionadas com os
efeitos agudos da cirurgia’® com lesdes nas fibras nervosas autonémicas ou com

|60

injuria ao nodo sinusal™, efeito da anestesia, estresse cirurgico, dor, isquemia

miocardica e até mesmo efeitos colaterais de medicacoes.
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Outro fato importante a ser considerado na avaliagdo da fungcdo autondémica
cardiaca no PO de CRM ¢ a utilizagao dos sistemas artificiais de circulacéo e
oxigenagao. Sabe-se que a utilizagdo de CEC durante cirurgias cardiacas ndo € uma
intervencdo benigna e estd associada a um grande numero de consequéncias
adversas’®. Entretanto, Kalisnik et al’® observaram igual reducdo da VFC em
pacientes submetidos a CRM com e sem CEC. Em outro estudo, Kalisnik et al”’
observaram depresséo dos indices de VFC até 4 semanas apos a cirurgia cardiaca
sem CEC, indicando excessiva ativagéo adrenérgica, o que pode ser comparado ao
procedimento de CRM com CEC.

Em relacdo aos efeitos da CRM na fungcdo pulmonar no presente estudo,
pudemos observar piora do PV, com aumento da FR e diminuicdo dos tempos
respiratorios. Kristjansdottir et al®® observaram alteracdes dos movimentos da caixa
toracica e, consequentemente, do padrao respiratorio no periodo pds-operatoério de
CC. Adicionalmente, Mendes et al*' observaram alteracdes da fungdo pulmonar no
PO de CC, que podem estar relacionadas com piora da fungdo pulmonar e maior
incidéncia de complicagdes pulmonares®2. Além disso, tais alteragdes comprometem
a eficiéncia dos musculos respiratdrios conforme estudos prévios™. Estes aspectos
sao importantes uma vez que a VNIPP pode auxiliar positivamente o padrao

ventilatorio, reduzindo assim as complicagbes inerentes ao procedimento cirurgico.

Efeitos da aplicacdo de CPAP sobre a VFC de pacientes submetidos a CRM

Este estudo mostrou que a aplicagdo aguda de CPAP em diferentes niveis foi
capaz de modificar a VFC de pacientes no pds-operatério de CRM e que aplicagao
dos maiores niveis pressoricos estudados (8 e 12 cmH,0) exerceu maior influéncia
sobre o sistema nervoso autondémico cardiaco. Desta forma, este foi o primeiro
estudo a avaliar os efeitos agudos da VNIPP sobre a VFC de pacientes submetidos
a CRM.

Sabe-se que a CRM altera a funcdo autonémica cardiaca, o que pode
precipitar o surgimento de arritmias cardiacas, afetar a repolarizagao e aumentar o
risco de morte subita’®. Neste contexto, estratégias que possam modificar

positivamente a VFC nesta fase aguda devem ser investigadas. Assim sendo, nés
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testamos a hipotese de que a aplicagdo do CPAP, por modificar consideravelmente
0 padrao ventilatoério, poderia modular positivamente a VFC.

Fisiologicamente, a aplicacdo da ventilagdo por pressdo positiva tém sido
associada a modificagbes hemodinamicas significativas, como redugao do retorno
venoso e do volume de ejecdo com tendéncia de diminuigdo do débito cardiaco®'®
levando a ajustes autonémicos cardiacos com aumento da atividade simpatica para
a manutencdo do débito®. Em condicdes que levam a marcante reducdo da
complacéncia e aumento da pressao arterial pulmonar, como na insuficiéncia
cardiaca, Kaye et al'® observaram que CPAP de 10 cmH,O por curto periodo reduziu
o tbénus cardiaco simpatico. Estes achados podem auxiliar no entendimento de
nossos resultados, uma vez que a CPAP pode ter provocado alteragdes benéficas
sobre padrao ventilatério (devido ao componente com predominio restritivo que
geralmente ocorre nesta condigao pds-cirurgica) e, assim, influenciado na melhora
da VFC.

Ainda é pouco claro sobre os efeitos da ventilagdo ndo invasiva no controle
autondbmico cardiaco de pacientes submetidos a cirurgia cardiaca. No presente
estudo, pudemos observar alteragdes da VFC nos indices da analise nao-linear, ndo
havendo alteracdo na analise realizada no dominio do tempo e da freqiéncia.

Sabe-se que analises estatisticas lineares dos sinais bioldégicos podem nao
caracterizam diretamente sua complexidade, irregularidade ou previsibilidade. As
anormalidades sutis nos mecanismos de regulagao cardiovascular, que podem ser
encobertas por medidas tradicionais (lineares) de variabilidade, podem ser reveladas
por métodos baseados nas dindmicas nao-lineares e na teoria do caos, sendo, esta
analise, uma ferramenta util para avaliagao profunda das propriedades dos sistemas
biolégicos complexos e como complemento para medidas convencionais de
variabilidade’®.

No presente estudo, observamos aumento do indice SD2 durante aplicacéo
de 12 cmH;O e 8 cmH,0O (portanto, os maiores niveis aplicados), em relagdo a
condigdo de RE e 5 cmH,0, sugerindo-se, com isso, uma melhora da VFC total dos
pacientes submetidos a CRM durante aplicagao de maiores niveis pressoricos.

Pouco tem sido explorado na literatura sobre os efeitos de diferentes niveis no
sistema nervoso autondémico cardiaco, mas sabe-se que niveis mais elevados
podem realmente produzir maiores influéncias sobre a VFC. Valipour et al'

observaram diferencas nas respostas da VFC em individuos saudaveis submetidos
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a aplicagao de CPAP, com maiores modificacbes durante os niveis mais altos de
aplicacao (>15 cmH;0), sugerindo que a magnitude das respostas autondmicas
cardiacas possa ser realgada com o aumento da pressao positiva. Em acordo com
estes autores, nés observamos, por meio dos indices nao-lineares, que a pressao
positiva com maiores valores (8 e 12 cmH,0) aumentou a VFC, analisado pelo
aumento dos indices DFAa1 e DFAa2.

A diminuicdo ou aumento dos indices da analise de DFA pode estar
associado a maior ou menor probabilidade de eventos cardiacos e mortalidade.
Ksela et al** observaram declinio mais extenso dos indices n&o-lineares (DFA) em
pacientes que desenvolveram arritmias no PO cardiaco, comparados aos que

I”® observaram menores valores dos

mantiveram ritmo sinusal estavel. De Sousa et a
indices DFAa1 e DFAa2 em pacientes com doenga de Chagas e fragéo de ejegéo do
ventriculo esquerdo reduzida, comparados ao grupo controle e a pacientes com a
mesma doencga, porém com normal fracdo de eje¢ao do ventriculo esquerdo.

O ritmo cardiaco em adultos normais ndo € regular, apresentando uma
complexa variabilidade e a perda ou redugao da VFC esta associada a perda deste
padrdo cadtico®® e a possiveis conseqiiéncias adversas, como maior nimero de
complicacdes e o6bito’®. Neste sentido, intervengdes que visem minimizar e até
melhorar a performance cardiaca dos pacientes no PO de CRM devem ser
adotadas. A aplicacao de VNIPP, neste estudo, mostrou-se efetiva, quando aplicada
em maiores niveis pressoricos, para melhora da VFC, reduzindo indices associados

com eventos cardiacos em pacientes submetidos a CRM.

Efeitos da aplicacdo de CPAP sobre o PV de pacientes submetidos a CRM

Considerando-se o PV dos pacientes, podemos observar que a aplicacao de
pressao positiva foi capaz de alterar as variaveis ventilatérias no pés-operatério de
CRM, com diminuicao da frequéncia respiratéria e aumento dos tempos expiratério,
inspiratorios e tempo total, bem como da saturagado periférica de oxigénio durante
aplicagdo de pressado positiva, comparado a condicdo de RE. Sabe-se que a
ventilacdo ndo invasiva é capaz de melhorar as trocas gasosas, o PV, reduzir a
frequéncia respiratoria € aumentar o volume corrente, com consequente redugao da
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sobrecarga dos musculos respiratérios*°. Neste contexto, Celebi et al®' observaram
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menores indices de atelectasias e melhora da fungdo pulmonar em pacientes
submetidos a cirurgia cardiaca e aplicagcdo de ventilagdo nio invasiva.

A aplicacéo de VNIPP, em nosso estudo, foi capaz de diminuir a contribuigdo
inspiratéria do térax para o volume corrente, fato ocorrido em todas as condi¢gdes de
aplicagao de pressao positiva, sendo maior a influéncia de 8 cmH,O nesta variavel,
quando comparada a condicdo sham. E sabido que, no pds-operatério de cirurgia
cardiaca, ha alteracdes dos movimentos da caixa toracica®, podendo levar a um
possivel predominio do padrdo apical durante a respiracdo. Neste sentido, a
aplicagao de pressao positiva foi capaz de melhorar a efetividade do PV, com
diminuicao da respiragao apical. Sabe-se que a ventilacdo apical tem sido descrita
como menos efetiva e a aplicacdo de VNIPP pode, neste caso, contribuir para maior
expansao ao nivel abdominal e menor predominio de respiragao apical.

Os indices PhRIB e PhREB determinam o grau de sincronia téraco-abdominal
e se referem a relagao da fase durante a inspiracdo e expiragao, respectivamente.
Representam a percentagem de tempo durante uma respiragdo nas quais 0s
movimentos da parede do térax e do abdémen estdo em direcdes opostas e indicam
o atraso do movimento da parede do térax em relagdo ao abdémen no comeco da
inspiracdo (PhRIB) e expiracédo (PhREB)®.

Sabe-se que a CPAP produz dilatacdo das vias aéreas, mudanca da
estabilidade da parede toracica, do volume pulmonar e da dindamica dos musculos

respiratdrios®>®*

que pode contribuir para mobilidade téraco-abdominal de uma forma
mais sincrénica.

Em nosso estudo, entretanto, pudemos observar alteracbes dos indices
relativos a sincronia téraco-abdominal durante aplicacdo de 12cmH,0, comparado a
condicdo de RE e aplicagcdo de 8 cmH,O, com tendéncia a respiracdo mais
assincrénica durante aplicagao de 12 cmH,0. Tal resultado pode ser explicado pelo
fato de que, no pos-operatorio de cirurgia cardiaca, ha alteragées dos movimentos
da caixa toracica®, o que talvez possa explicar uma respiracdo com um possivel
predominio do padrao apical durante aplicacdo do maior nivel pressoérico, fato que
pode ser observado também pelo aumento dos valores de %RCi durante aplicagéo
de 12 cmH,0, comparado a 8 cmH,0.

Considerando-se os efeitos da VNIPP sobre o PV dos pacientes
revascularizados, pudemos observar melhora das variaveis ventilatérias durante

aplicagado de todos os niveis pressoricos. Apesar da maior alteracdo dos indices
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relacionados a assincronia toraco-abdominal durante aplicacdo de 12 cmH,0, este
fato ndo tem relevancia clinica, devido a pequena modificagao ocorrida, sendo, este
nivel, também considerado benéfico para os pacientes apés CRM.

~

Relacionamento entre VFC e PV de pacientes submetidos & CRM e a

aplicacdo de pressao positiva

A respeito das correlacbes encontradas entre o delta das variaveis
ventilatorias e da VFC, pudemos observar que, quanto maior a variagdo no tempo
inspiratorio, maior sua influéncia no controle autonémico cardiaco, sugerindo-se que
o PV pode modular, positivamente, a VFC em condi¢cdes de aplicagao de pressao
positiva em maiores niveis. As alteragdes provocadas no padrao PV e sua relacao
direta com a VFC corroboram os beneficios da VNIPP em pacientes no pos-
operatério de CRM, particularmente durante maiores niveis pressoéricos, contribuindo
para melhora da atuacao do sistema nervoso autonémico cardiaco destes pacientes,
reducdo dos indices associados com eventos cardiacos e concomitante beneficio do
padrao ventilatorio. Neste sentido, esta terapéutica pode ser particularmente
incentivada durante os procedimentos de atuacgao fisioterapéutica a estes pacientes

no periodo de convalescenca hospitalar.

Implicacdes do estudo

Este estudo buscou esclarecer o comportamento do PV e da VFC frente a
diferentes niveis de VNIPP por meio da CPAP em pacientes submetidos a CRM e
fornecer subsidios para futuros direcionamentos para intervencéao fisioterapéutica
com o uso da ventilagdo nao invasiva. Nossos resultados trazem evidéncias
objetivas que consubstanciam o uso da ventilacdo com CPAP como estratégia
adjunta na Fisioterapia Fase | de pacientes pds cirurgia cardiaca, particularmente
durante aplicacdo de maiores niveis pressoricos, 0s quais promoveram melhor

desempenho da fung¢ao pulmonar e otimizaram a fungao autondémica cardiaca.

Limitacdes do estudo

Em nosso estudo, nao foi possivel avaliar a fungdo do sistema nervoso

autondbmico cardiaco de forma invasiva. Porém, utilizamos uma ferramenta nao
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invasiva, ja validada anteriormente em estudos com bloqueio farmacolégico'*'*

e
que tem sido freqlientemente adotada na literatura para estudos investigacionais.
Outro ponto importante € o periodo de aplicacdo da VNIPP no presente
estudo. Nossos resultados sdo limitados a aplicacdo de pressao positiva em curto
periodo, o que nos permite avaliar somente os efeitos agudos desta modalidade
ventilatéria no PO de CRM. Estudos posteriores devem ser realizados para
investigacdo dos efeitos da aplicagdo de pressdo positiva de longo periodo ou

durante periodo noturno no poés-operatério de CRM.

CONCLUSAO

A aplicagdo aguda de CPAP foi capaz de alterar o controle do sistema
nervoso autondmico cardiaco e o padrao ventilatério de pacientes submetidos a
cirurgia de revascularizagdo do miocardio e os niveis mais elevados promoveram

melhor desempenho da funcéo pulmonar e autonémica cardiaca.
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APENDICE A

Resumo do artigo submetido ao periédico Clinics.

ABSTRACT
Noninvasive positive pressure has been used for several diseases and physiological
responses on cardiac autonomic system during bilevel positive airway pressure
(Bilevel) remain unclear. The aim of study was to evaluate heart rate variability (HRV)
during Bilevel in young healthy subjects. Twenty men underwent 10-minute R-R
interval recordings during sham ventilation (SV), Bilevel 8-15 cmH20 and 13-20
cmH20. HRV was analyzed by mean of R-Ri (mean R-Ri); standard deviation of all
R-Ri ms (SDNN); root mean square of the squares of the differences between
successive R-Ri ms (rMSSD); number of successive R-Ri pairs that differ more than
50 ms (NN50); percentage of successive R-Ri that differ more than 50 ms (pNN50);
low frequency (LF), high frequency (HF) and SD1 and SD2. Physiological
variables (blood pressure, breathing frequency, end tidal CO2) were collected.
Repeated measures ANOVA and Pearson correlation were used to assess,
respectively, differences between the three studied conditions and relationships
between delta of Bilevel 13-20 cmH20 and sham ventilation of HRV indexes and
physiological variables. R-Ri mean, rMSSD, NN50, pNN50 and SD1 reduced during
13-20 cmH20 compared to SV, with R-Ri mean reduction compared to 8-15 cmH20.
R-Ri mean and HF reduced and LF increased during 8-15 cmH20 compared to SV.
Delta of ETCO2 correlated positively with LF, HF, LF/HF, SDNN, rMSSD and SD1.
Acute application of Bilevel was able to alter cardiac autonomic nervous system, with
parasympathetic activity reduction and sympathetic increase and higher level of
positive pressure can cause greater influence on the cardiovascular and respiratory

system.
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Sincerely,

Dr. Mauricio Rocha e Silva
Editor, CLINICS
mauricio.silva@pobox.com
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Pesquisadores (as): _Audrey Borghi Silva, Camila Bianca Falasco Pantoni(crientanda)

Parecer N° 145/2006

1. Mormas 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 -
Itern 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 analise das razbes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou (Res. CNS Item
I11.3.z), aguardando seu parecer, exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao sujeito
participante ou quando constatar a superioridade de regime oferecido a um dos grupos da pesquisa
(Itemn V.3) que requeiram ac¢do 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 notificagdo ao CEP e a Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitaria - ANVISA - junto com seu
posicionamento.
s Eventuais modificagbes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e
sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas. Em caso de projetos do
Grupo I ou Il apresentados anteriormente a ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envia-las
também a mesma, junto com o parecer aprovatorio do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial
(Res. 251797, item I11.2.e).
» Relatdrios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, inicialmente em __/ / e ao
término do estudo.

2. Avaliac3o do projeto

O Comité de Etica em Pesguisa em Seres Humanos da Universidade Federal de
Sdo Carlos (CEP/UFSCar) analisou o projeto de pesquisa acima identificado e considerando os pareceres
do relator e do revisor DELIBEROU: A proposta de estudo apresentada atende as exigéncias éticas e
cientificas fundamentais previstas na Resolucdo 196/96, do Conselho Nacional de Salde.

3. Conclusdo:

Projeto apravado
S8o Carlos, 14 de junho de 2006.

Qe (hdz

Profa. Dra. Mércia Niiturna Ogat
i Coordenadora do CEP/UFSCar
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO DE PARTICIPACAO NO
PROJETO DE PESQUISA: “ANALISE DA VARIABILIDADE DA FREQUENCIA
CARDIACA DE JOVENS SAUDAVEIS DURANTE A APLICACAO DA VENTILACAO
NAO-INVASIVA".

Responsaveis:

Orientadora: Prof®. Dr®. Audrey Borghi e Silva
Orientanda: Camila Bianca Falasco Pantoni

Eu, ,

anos de idade, portador do RG n. , residente a Rua

(Av): , N. ,

Bairro: , Cidade de ;

, Estado: , voluntariamente concordo em

participar do projeto de pesquisa acima mencionado que sera realizado no Laboratorio

de Fisioterapia Cardiovascular — Nucleo de Pesquisa em Exercicio Fisico do
Departamento de Fisioterapia da Universidade Federal de S&o Carlos.

A pesquisa tem por finalidade avaliar os efeitos da aplicacdo da ventilacao
mecéanica nao invasiva, por dois niveis de pressao (BiPAP), no repouso sentado, sobre
a funcdo autondbmica cardiaca, através da analise da variabilidade da frequéncia
cardiaca.

Antes do inicio dos testes em questdo, serei submetido a uma avaliacao
clinica constando de anamnese, exames fisicos e laboratoriais, eletrocardiograma em
repouso na posicao supina, bem como a um teste de esforco fisico dinamico continuo
e progressivo, ecocardiografia e espirometria. Estes testes objetivam a identificacdo ou
nao de qualquer manifestacéo clinica ou eventual patologia que contra indique a minha
participacéo nas avaliacées subsequentes e no projeto de pesquisa.

Apés a avaliacdo clinica, me submeterei aos testes ndo invasivos deste
projeto de pesquisa (sem a utilizacao de drogas medicamentosas ou de procedimentos
invasivos) no referido Laboratoério, que constam de: captacéo da frequéncia cardiaca e
dos intervalos R-R por meio da coleta do sinal eletrocardiogréfico, na posi¢do sentada,
durante respiracédo espontanea e captacao da frequéncia cardiaca e dos intervalos R-
R por meio da coleta do sinal eletrocardiografico, na posicdo sentada, durante a
aplicacao da ventilacdo ndo-invasiva por dois niveis pressoricos (BiPAP).

Os beneficios que terei com tais procedimentos incluem a verificacdo de
possiveis alteracfes eletrocardiograficas associadas com a analise dos exames
laboratoriais, observando assim, clinicamente minha situacgéo fisica.

Antes do inicio dos testes, serei instruido sobre os sinais e sintomas que
devem me alertar a interromper os procedimentos propostos como: nauseas, tontura,
dor e/ou fadiga em membros inferiores. Durante a realizacdo dos mesmos, serei
observado por uma equipe treinada que estara alerta a qualquer alteracdo que possa
sugerir a interrupcao.

As informacdes obtidas durante as avaliagbes, 0os exames laboratoriais e 0s
testes serdo mantidas em sigilo, ndo poderao ser consultadas por pessoas leigas sem
minha expressa autorizagdo por escrito e serao utilizadas para fins de pesquisa
cientifica, desde que a minha privacidade seja sempre resguardada.

Li, entendi as informag0es precedentes e concordo em participar do projeto.
Todas as davidas que me ocorreram ja foram sanadas. Comprometo-me em colaborar
para um bom desempenho do trabalho cientifico dos responsaveis por este projeto,
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salvo algum problema que possa surgir que me impossibilite de participar. Entretanto,
tenho a liberdade de abandonar o programa, a qualguer momento, caso seja de minha

vontade.

Sao Carlos,

Responsaveis:

Prof®. Dr®. Audrey Borghi e Silva
Orientadora

de de 200 .

Assinatura do voluntario

Camila Bianca Falasco Pantoni
Orientanda

Fone do Nucleo de Pesquisa em Exercicio Fisico (NUPEF): (16) 3351- 8705
Comité de Etica em pesquisa da UFSCar: (16) 3351- 8110
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO CARLOS

e © PRO-REITORIA DE POS-GRADUAGAO E PESQUISA
13' Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos
Ll Via Washington Luis, km. 235 - Caixa Postal 676

Fones: (016) 3351.8108 / 3351.8110
Fax: (016) 3361.3176
CEP 13560-970 - Sao Carlos - SP - Brasil
propa@power.ufscar.br - http://www.propg.ufscar.br/

CAAE 1715.0.000.135-07

Titulo do Projeto: Efeitos de diferentes niveis de pressdo positiva nas vias aéreas sobre o padrao
ventilatério e a variabilidade da freqiiéncia_cardiaca de pacientes submetidos & cirurgia de
revascularizacio do miocardio

Classificagdo: Grupo III .

Pesquisadores (as): _Camila Bianca Falasco Pantoni, Profa. Dra. Audrey Borghi e Silva (orientadora) ;
Rodrigo Polaguini Simé&es (colabora dor) ; Renata Gongcalves Mendes (colaboradora)

Parecer N°. 200/2007

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 penalizagdo alguma e sem prejuizo a0 seu cuidado (Res. CNS 196/96 -
Ttem IV.1.f) e deve receber uma cépia 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 apés andlise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou (Res. CNS Item
I11.3.z), aguardando seu parecer, exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto aoc sujeito
participante ou quando constatar 2 superioridade de regime oferecido a um dos grupos da pesquisa
(Item V.3) que requeiram acao 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) &
enviar notificacio ao CEP e & Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA - junto com seu
posicionamento.
s Eventuais modificacBes 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 3 ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envia-las
também & mesma, junto com o parecer aprobatorio do CEP, para serem juntadas ao protocelo inicial
(Res. 251797, item I11.2.e).
» Relatérios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, inicialmente em ___/ /[ e ao
término do estudo.

2. Avaliagao do projeto

O Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da Universidade Federal de
S0 Carlos (CEP/UFSCar) analisou o projeto de pesquisa acima identificado e considerando os pareceres
do relator e do revisor DELIBEROU: As pendéncias apontadas no Parecer n® 167/2007, de 28/08/2007,
foram satisfatoriamente resolvidas.

0 projeto atende as exigéncias contidas na Resclugdo 196/96, do Conselho
Nacional de Sadde.

3. Conclusao:
Projeto aprovado

S3o0 Carlos, 17 de setembro de 2007.

- - ~.

s YeuRC Jouss

Profa. Dra. Cristina Paiva de Souza
Coordenadora do CEP/UFSCar

Impresso em 1 T/9/2007 11:13.59
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO DE PARTICIPACAO NO
PROJETO DE PESQUISA: “EFEITOS DE DIFERENTES NIVEIS DE PRESSAO
POSITIVA NAS VIAS AEREAS SOBRE O PADRAO VENTILATORIO E A
VARIABILIDADE DA FREQUENCIA CARDIACA DE PACIENTES SUBMETIDOS A
CIRURGIA DE REVASCULARIZACAO DO MIOCARDIO”

Responsaveis:
Orientadora :Prf2. Dra. Audrey Borghi e Silva
Orientanda: Camila Bianca Falasco Pantoni

Eu,

: anos
de idade, portador do RG n° residente a Rua
(Av)

no: Bair
ro: Cidade: Estado:

fui convidado e, voluntariamente, concordo em participar do projeto de pesquisa acima
mencionado que sera realizado durante a minha internacdo para cirurgia cardiaca. A
pesquisa tem por finalidade avaliar os efeitos da aplicacédo da ventilagdo mecéanica nao
invasiva, que é um equipamento que envia ar aos pulmdes, facilitando assim minha
respiragao, na posicao sentada e acordado. Este estudo tem por objetivos avaliar a
minha condicao cardiaca e respiratéria antes e apds a cirurgia.

Antes do inicio do protocolo de pesquisa, serei submetido a avaliagao clinica
por um meédico cardiologista e um fisioterapeuta, com objetivo de detectar qualquer
manifestagcdo clinica que contra-indigue minha participagdo na pesquisa, bem como
determinar se continuo ou ndo no protocolo proposto.

ApoOs avaliacdo clinica, serei submetido a uma série de testes (sem a
utilizacdo de medicamentos ou de procedimentos invasivos), a saber: teste de funcao
pulmonar e avaliacdo da frequéncia cardiaca pelo eletrocardiograma. Serei também
submetido a aplicacdo de ventilacdo nado-invasiva através de uma mascara nasal
denominada de pressao positiva continua nas vias aéreas (CPAP) em diferentes niveis
de pressao: (a) CPAP = 3cmH,0 (sham), (b) CPAP = 5cmH,0, (c) CPAP =8 cmH,0 e
(d) CPAP = 12cmH,0, cuja ordem seré escolhida por sorteio.

Antes do inicio dos testes, serei avisado sobre 0s sinais e sintomas que
devem me alertar a interromper os procedimentos propostos como: nauseas, tontura,
dor e/ou fadiga. Durante a realizagdo dos mesmos, serei observado por uma equipe
treinada que estard alerta a qualquer alteracdo que possa sugerir a interrupcao.

Os beneficios que terei com tais procedimentos incluem a avaliagdo dos
beneficios do suporte ventilatério no padrdo respiratério e cardiovascular, na
oxigenacgao sanguinea, na sensacao de falta de ar e na dor e na determinacdo de um
“nivel 6timo” de pressao a ser utilizada durante sessdes de fisioterapia.

As informacdes obtidas durante as avaliacbes, os exames laboratoriais e
execucgao do protocolo serdo mantidas em segredo e ndo poderdo ser consultadas por
pessoas leigas sem minha expressa autorizacdo por escrito. Estas informacdes
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poderdo ser utilizadas para fins estatisticos ou cientificos, sempre preservando minha
privacidade.

Eu li e entendi as informacdes precedentes. Além disso, todas as duvidas que
me ocorreram ja foram sanadas. Receberei uma cépia deste termo, com o telefone e
endereco do pesquisador principal, podendo tirar davidas sobre o projeto e minha
participacéo, agora ou a qualquer momento

Comprometo-me, por meio deste, a colaborar e participar do estudo proposto,
salvo algum problema que possa surgir e que me impossibilite de fazé-lo. No entanto,
tenho liberdade de abandonar o programa caso seja a minha vontade. O pesquisador
me informou que o projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres
Humanos da UFSCar que funciona na Pré-Reitoria de Pos-Graduacao e Pesquisa da
Universidade Federal de Sao Carlos, localizada na Rodovia Washington Luiz, Km. 235
- Caixa Postal 676 - CEP 13.565-905 - S&o Carlos - SP — Brasil. Fone (16) 3351-8110.
Endereco eletronico: cephumanos@power.ufscar.br

Sao Carlos, de de

Assinatura do voluntario

Responsaveis:

Prof2. Dr2. Audrey Borghi e Silva Camila Bianca Falasco Pantoni
(Aluna de Mestrado)

Telefone do Laboratorio: (16) 3351-8705 ou 3351-8381
COMISSAO DE ETICA DA UFSCar: Fone: (16) 3351-8110
Telefone do pesquisador responsavel (Camila): (16) 3361-2435

Endereco do pesquisador responséavel : Rua José de Alencar, 71, apt. 11- Vila Costa
do Sol- Sdo Carlos- Séao Paulo
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