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RESUMO

Dada a grande variabilidade da resposta fisiol6gica, um determi-
nado volume de anestésico pode ser insuficiente para determinado indi-
viduo e ser excessivo para outro. Estudos realizados em vérios paises
relatam uma taxa de 0,1% a 0,2% de retomada da consciéncia com lem-
brancas de eventos durante cirurgia sob anestesia geral. O despertar
peroperatdrio pode provocar sindrome pds-traumatica, com graves se-
quelas psicoldgicas para o paciente. Existem também, os casos opostos,
onde 0 excesso de anestésico, tardiamente percebido, acarreta dano ce-
rebral. Pacientes excessivamente anestesiados demoram mais para rece-
ber alta, aumentando assim, o custo da internacdo hospitalar.

Um crescente ndmero de estudos vem sendo realizado para avali-
ar as alteracdes na variabilidade do ritmo cardiaco (VRC) durante anes-
tesia. Estes estudos utilizam diferentes anestésicos, procedimentos, mé-
todos de processamento e andlise de sinais. A finalidade é obter indices
gue possam determinar o nivel de profundidade anestésica. No entanto,
0s resultados obtidos ainda néo sdo conclusivos.

Este trabalho investiga a VRC em 11 pacientes anestesiados com
o nivel de profundidade anestésica monitorada por meio do indice BIS.
Para tal, utiliza medidas de defasamento entre a série RR e volume pul-
monar, bem como realiza modelamento multivariaveis da VRC. A partir
dos resultados obtidos para esta pequena amostra, observou-se que a
estabilidade do defasamento indica que o sistema nervoso autbnomo nao
se encontra blogueado. A extensdo deste estudo para um maior nimero
de pacientes pode permitir que a medida de defasamento seja incorpora-
da a monitores de profundidade anestésica como um indice auxiliar de
analgesia.

Palavras-chave: Variabilidade do Ritmo Cardiaco, Profundidade
Anestésica, Defasamento entre a Série RR e Volume Pulmonar, Mode-
lamento Multivariaveis






ABSTRACT

Due to the large variability of physiological responses, a given
quantity of anesthetic may be insufficient for some individuals and ex-
cessive for others. During surgery under general anesthesia, studies
carried out in several countries reported a rate of consciousness recov-
ery, in which the patients had memories of the events, between 0.1%
and 0.2%. The per-operative wakeup may cause post-traumatic syn-
drome with serious psychological consequences for the patients. There
are also opposite cases when the excess of anesthetic causes brain dam-
ages. Patients who receive anesthetics in excess remain longer under
medical care, increasing the hospitalization costs.

Recent studies have assessed changes of the heart rate variability
(HRV) during anesthesia. These works employed different anesthetics,
procedures and methods for signal processing and data analysis. Their
purpose was to obtain indexes that could determine the level of anesthet-
ic depth. However, the results obtained so far are not conclusive.

This work investigated the HRV of 11 patients who had their an-
esthetic depth monitored by the BIS index. Phase shift measurements
between the RR and lung volume waveform and multivariate modeling
of the HRV were carried out. From the obtained results for this small
number of subjects, it was found that the phase shift stability between
the RR and lung volume waveform points out that the autonomic nerv-
ous system is not blocked. The extension of this study to a larger num-
ber of patients may allow the monitoring of such phase shift to be used
as an anesthetic index of analgesia.

Keywords: Heart rate variability, Anesthetic depth, Phase differ-

ence between the RR series and the lung volume waveform, Multivari-
ate modeling
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1 INTRODUCAO

O livro intitulado “Gritos Silenciados, Sobrevivendo ao Desper-
tar da Anestesia Durante Cirurgia: Um Relato Real” relata a historia de
dor e medo experimentado por Jeanette Liska ao recobrar a consciéncia
durante cirurgia (despertar peroperatério). Como mostra esse relato, a
mera possibilidade desta ocorréncia é motivo de alarme para pacientes
(BEYEA, 2005) e anestesiologistas (BONHOMME & HANS, 2004).

Estudos realizados em varios paises relatam uma taxa de 0,1% a
0,2% de retomada da consciéncia com lembrancas de eventos durante
cirurgia sob anestesia geral (SEBEL, 2004). Apesar de ndo ser frequen-
te, 0 despertar durante a cirurgia pode provocar sindrome pds-traumatica
(PTSD - post-traumatic stress disorder), com graves sequelas psicol6-
gicas para o paciente (GHONEIM, 2001). O mais preocupante é quando
ocorre o despertar peroperatdrio com percepg¢do de dor, sendo sua inci-
déncia estimada em 0,01% (JONES, 1994).

A mortalidade associada a anestesia caiu significativamente nas
Gltimas décadas, sendo muito baixa para pacientes ASA | e Il (Anexo
A). Revendo a literatura médica dos ultimos 35 anos, LAGASSE
(2002), em estudo polémico, encontrou enormes diferengas entre as
taxas de mortalidade relatadas, sugerindo que estas se devem as diferen-
cas nas definicBes operacionais, nas fontes dos relatérios, assim como
na falta de uma estratificacdo de risco apropriado; conclui que a taxa de
mortalidade associada a anestesia para pacientes ASA | a V manteve-se
estavel na Gltima década em 1:13.000 (0,077%). Mesmo assim, estes
dados indicam uma taxa dez vezes menor do que a observada nas cinco
décadas anteriores. Apesar da auséncia de dados concretos, muitos ale-
gam que essa redugdo se deve ao aumento na seguranca da anestesia
decorrente, entre outros, da implementacdo de diretrizes sobre monito-
ramento bésico, da andlise de acfes de méa pratica médica e do desen-
volvimento de simuladores de paciente para treinamento entre outras
(COOPER e GABA, 2002).

Percentual significativo de episddios de despertar peroperatdrio
ocorre durante intubacdo endotraqueal ou na inciséo cirdrgica; isto é,
guando o nivel de estimulacdo do paciente é alto (SEBEL et al., 2004).

A dor é uma das mais desagradaveis sensagGes existentes, consti-
tuindo direito humano bésico sua prevencgdo e o seu tratamento. Varios
monitores de profundidade anestésica vém sendo desenvolvidos objeti-
vando evitar o despertar peroperatdrio. O uso adequado destes equipa-
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mentos tem melhorado a qualidade da anestesia (BONHOMME &
HANS, 2004). Porém, nenhum monitor disponivel comercialmente a-
presenta evidéncias de que possa prevenir o despertar peroperat6rio
(DRUMMOND, 2000). Portanto, atualmente, investigam-se novas pro-
priedades dos monitores existentes e busca-se desenvolver novas técni-
cas de processamento e analise de sinais que possam suprir subsidios
sobre os diferentes componentes da anestesia.

1.1 MONITORAGAO DA PROFUNDIDADE ANESTESICA

A anestesia, segundo a Sociedade Brasileira de Anestesiologia
(SBA), é um estado de auséncia de dor e de outras sensa¢Bes durante
uma cirurgia, exame diagnostico ou curativo. Os componentes da anes-
tesia sdo: inconsciéncia (hipnose), amnésia (prevencdo da formacdo da
meméria), analgesia (alivio da dor), imobilizacdo (relaxamento muscu-
lar) e entorpecimento dos reflexos autbnomos.

As drogas utilizadas em anestesia produzem diferentes efeitos.
Algumas atuam individualmente sobre todos 0s componentes da aneste-
sia; outras, no entanto, proporcionam apenas efeitos analgésicos ou se-
dativos. Drogas podem ser conjuntamente ministradas para que se obte-
nha a anestesia completa (GUIGNARD, 2006).

A anestesia pode ser local, regional e geral. A anestesia local en-
volve o entorpecimento de uma area muito especifica do corpo, restrita
apenas ao local da incisdo, sem que ocorra bloqueio de nervo, ou con-
junto de nervos ou da medula espinhal. A anestesia regional tem efeito
sobre um conjunto de nervos, bloqueando a sensacdo de dor e produzin-
do relaxamento muscular, circunscrita a uma determinada regido do
corpo. Por exemplo, na anestesia raquidiana, a anestesia fica restrita aos
membros inferiores e parte do abdémen do paciente. A anestesia geral
envolve os principais componentes da anestesia, sendo que 0 paciente
perde a consciéncia. A anestesia deve se prolongar durante todo o pro-
cedimento cirdrgico, inibindo temporariamente a dor pés-operatoria.
Terminada a cirurgia, a administracdo dos anestésicos é suspensa e 0
paciente inicia sua recuperacdo. Geralmente, o paciente é acomodado na
sala de recuperagdo pos-anestésica, sendo que seu despertar pode demo-
rar de minutos a horas. O paciente é, entdo, liberado. O pds-operatério
de cada paciente é funcéo do tipo da intervencéo, do tipo da anestesia e
de sua condicao fisica. Idealmente, o paciente ndo deveria sentir descon-
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forto, nem lembrar-se de acontecimentos ocorridos durante a cirurgia
geral. Atualmente, segundo a SBA, sdo muito raros os acidentes e com-
plicacGes decorrentes da anestesia.

A anestesia é realizada por médicos com curso de especializacdo
em anestesiologia que possui duracdo minima de dois anos. O anestesio-
logista controla o processo anestésico através da sua experiéncia, do
acompanhamento de pardmetros fisiologicos (pressdo arterial, pulso,
ritmo cardiaco, respiragdo, temperatura e outros) e, mais recentemente,
indices supridos por monitores de profundidade anestésica.

1.1.1 A Profundidade Anestésica e seu Monitoramento

A dor é uma sensacdo subjetiva de dificil avaliacdo; ndo existe
um método padronizado e automatico para monitorar a analgesia (S-
CHUBERT et al., 2007).

Em 1937, Guedel publicou uma classificacdo das caracteristicas
da anestesia pelo éter. Com base nas respostas do sistema autbnomo e
reflexos motores, dividiu os estagios de narcose em quatro. A introdu-
¢do dos blogueadores neuromusculares por Griffith e Johnson (1942) e a
difusdo do uso de anestésicos venosos que inibiam os sinais reflexos e
autdbnomos do éter, elevou a possibilidade de se ter um paciente curari-
zado® e acordado. Morris (1949) classificou a anestesia em leve, média e
profunda. Gray e Rayes (1950) propuseram trés componentes para a
anestesia: relaxamento, narcose e analgesia. Woodbridge (1957) redefi-
niu a anestesia como possuindo quatro componentes: sensorial aferente
(analgesia), motor eferente (relaxamento muscular), reflexo (controle
autdbnomo) e mental (inconsciéncia) (NUNES, 2003).

O volume de anestésico suprido ao paciente é baseado na experi-
éncia do anestesiologista a partir da analise de parametros somaticos e
autdbnomos do paciente. A coleta de parametros somaticos é, geralmente,
realizada por observacdo direta. Faz-se a coleta de pardmetros do siste-
ma autbnomo por meio de monitores: de pressao arterial, eletrocardio-
grafo (ECG), oximetro de pulso, capndgrafo, termémetro esofégico e
outros. Em salas cirirgicas mais sofisticadas, monitora-se, também, a
concentracdo do agente anestésico nos gases expirados pelo paciente, a
partir da qual é possivel estimar a concentragdo plasmatica. Com base
nestes indicadores, pode-se inferir a profundidade anestésica e controlar

1 - .
Curarizado — estado de relaxamento muscular ou paralisia.
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0 processo de anestesia. Trata-se de uma andlise qualitativa, cujo erro
associado dependera de varios fatores.

A profundidade anestésica esta relacionada ao nivel de depressdo
do sistema nervoso central (SNC), sendo funcdo da efetividade e da
concentracdo do anestésico geral administrado. Um conceito Util de
profundidade anestésica é o continuo equilibrio entre a perturbacéo arti-
ficial da fungdo normal do cérebro (hipnose induzida pelo anestésico) e
o estimulo sensorial, como a dor do corte cirdrgico que pode levar o
paciente ao estado consciente.

Devido a grande variabilidade da resposta fisiolégica, uma de-
terminada dose de anestésico pode ser insuficiente para determinado
individuo e ser excessiva para outro; isto é, ndo existe um padrdo-ouro a
seguir. A retomada de consciéncia do paciente deve-se a administracao,
em volume inadequado, de anestésico para manter a inconsciéncia e
produzir amnésia. Entre suas causas estdo o0 uso incorreto, a deficiéncia
e falha dos equipamentos e os critérios relacionados a dose necessaria de
anestésicos (POMFRETT, 2000).

Existem casos comprovados de despertar peroperatorio durante o
procedimento cirlrgico com a associacdo de percepcdo auditiva com
paralisia provocada pelo relaxante muscular. Existem também os casos
opostos, onde 0 excesso de anestésico e a manipulagdo cirdrgica inade-
guada, tardiamente percebida, acarretam dano cerebral. Pacientes exces-
sivamente anestesiados demoram mais para receber alta, aumentando
assim, o custo da internacdo hospitalar e restringindo o nimero de aten-
dimentos.

Ha relacéo entre a dor e os sistemas motor, sensorial e autbnomo.
Assim, sinais clinicos sdo utilizados como indicativos de dor durante a
anestesia; assume-se que a dor envolve reagdes do corpo que sdo obser-
vaveis ou detectaveis pelo monitoramento dos sinais vitais. As mudan-
cas na frequéncia e volume respiratorio, pressdo sanguinea, ritmo cardi-
aco, lacrimagdo e suor sdo considerados como indicadores de dor e de
profundidade anestésica (GUIGNARD, 2006). A escala PRST (sigla
oriunda de blood pressure, heart rate, sweating and tears) é um dos
métodos utilizados para avaliar a nocicepcao e profundidade anestésica;
baseia-se na pressao arterial (PA), frequéncia cardiaca, sudorese e la-
crimacdo que se constituem em indicadores de reacfes autdbnomas. A
dosagem de anestesia é ajustada até que uma pontuacdo pré-definida
seja excedida. Contudo, a resposta autdnoma a cirurgia varia entre indi-
viduos e pode ser influenciada por diversos fatores como drogas, hemor-
ragia e outros (NUNES, 2003). Embora seja empregada, a PRST e ou-
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tros indices similares sdo de utilidade duvidosa, pois sdo afetados por
varios fatores, além de variar muito inter-individualmente. Como exem-
plo, pacientes tratados com P-bloqueadores, apesar da profundidade
anestésica inadequada, ndo reagem com aumento no ritmo cardiaco e na
pressdo arterial (BUHRE e ROSSAINT, 2003).

Assim, o desenvolvimento de monitores que possam medir dire-
tamente a integridade cerebral, a profundidade anestésica e o grau de
consciéncia de um ser humano sob anestesia continua sendo uma neces-
sidade (TAVARES, 2003).

A monitoracéo ideal do estado anestésico deve atender os seguin-
tes requisitos (POMFRETT, 1999; HENEGHAN et al.; 1987; apud
BIANCHI, 2000):

e detectar antecipadamente a possibilidade de despertar pe-
roperatorio;

e ser adequado a todos os agentes anestésicos ou a uma
composi¢do dos mesmos, representando a profundidade
anestésica em uma escala comum;

e ndo ser afetada por farmacos nao-anestésicos;

o refletir pequenas alteragdes nas concentragdes do agente
anestesico;

e suprir resultados em tempo real;

e ter sensibilidade a estimulos sensoriais decorrentes da ci-
rurgia, especialmente em relagéo a dor;

e ser de facil utilizacdo e possuir custo efetivo.

A eficiéncia dos monitores é dada pelos parametros sensibilidade
(capacidade de medir corretamente um paradmetro sem falsos negativos)
e especificidade (capacidade de medir corretamente um parametro sem
falsos positivos). Idealmente, a classificacdo em dois estados distintos
(por exemplo, consciente e inconsciente) por indices fornecidos pelo
monitor deveria ser estatisticamente diferente e ndo se sobrepor, propor-
cionando 100% de sensibilidade e especificidade. No minimo, o que se
busca € um limiar especifico que possa informar sobre o estado de cons-
ciéncia do paciente, sem falsos negativos (DRUMMOND, 2000).

Muitas técnicas tém sido desenvolvidas para monitorar a profun-
didade anestésica, utilizando a eletromiografia (EMG), a atividade con-
tratil da musculatura lisa do baixo es6fago, potenciais evocados, o ele-
troencefalograma (EEG) e a variabilidade do ritmo cardiaco (VRC)
(POMFRETT, 2000; DRUMMOND, 2000; TAVARES, 2003).
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Os monitores comercialmente disponiveis e, portanto, mais utili-
zados, empregam técnicas de analise de potenciais evocados auditivos
de média laténcia (BUHRE & ROSSAINT, 2003) e de EEG.

Os potenciais evocados auditivos (AEP - Auditory Evoked Poten-
tials) correspondem aos potenciais elétricos captados no escalpo, sendo
estes gerados como resposta a estimulos auditivos. Os AEPs do tronco
cerebral (BAEP — Brainstem Auditory Evoked Potentials) sdo relativa-
mente imunes a anestesia; isto €, a amplitude e a laténcia mudam pouco
em pacientes anestesiados. Entretanto, os potenciais evocados auditivos
de média laténcia (MLAEP — Medium Latency Auditory Evoked Poten-
tials), relacionados a transmissdo da informacdo através do tlamo em
direcdo ao cortex auditério priméario e secundario, sdo alterados pela
anestesia. A amplitude diminui e a laténcia cresce com 0 aumento na
profundidade anestésica (TAVARES, 2003; BONHOMME & HANS,
2004).

Como exemplos de monitores comerciais de profundidade anes-
tésica baseados no EEG, tem-se: M-Entropy (EEG Datex-Ohmeda S/5
Entropy Module) e o BIS (Aspect Medical Sytems Inc.).

A entropia permite quantificar o grau de desordem nos dados,
sendo que o EEG deve ser mais regular em pacientes anestesiados do
gue em pacientes acordados. O sistema M-Entropy calcula a entropia em
duas bandas de frequéncia: 0,8 a 32 Hz (state entropy - SE) e 0,8 a 47
Hz (responsive entropy - RE). Os indices SE e RE variam entre 0 e 100.
O RE inclui a banda SE e componentes de frequéncia do EMG facial. O
SE corresponde ao espectro do EEG que reflete o estado cortical do
paciente (VIERTIO-OJA, 2004). Assim, o RE equivale-se ao SE quando
a poténcia do EMG é zero; caso contrario, possui poténcia superior ao
SE. No caso de analgesia deficiente em pacientes ndo paralisados, a
atividade do EMG facial aumenta antes de qualquer alteragdo na ativi-
dade do EEG. Este monitor tem-se mostrado tdo eficiente quanto o BIS
para prever mudangas no componente hipnético da anestesia. No entan-
to, uma melhor avaliacdo é ainda necessaria (BONHOMME & HANS,
2004).

O BIS, por ser técnica proprietéria, ndo é detalnadamente descrito
na literatura (RAMPIL, 1998; SLEIGH et al., 1999; POMFRETT et al.,
2000; LIPPING et al., 2006). Segundo RAMPIL (1998), o indice BIS ¢
derivado de 4 pardmetros: BSR (burst supression ratio), QUAZI, Syn-
chFastSlow e Beta Ratio. O grau de supressdo de burst (periodos alter-
nados de atividade normal a alta, mudando para baixo nivel ou mesmo
isoelétrico, indicando EEG aparentemente inativo) é obtido através de
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dois parametros: 0 BSR e 0 QUAZI. O BSR, um parametro do dominio
do tempo, é calculado como a soma dos intervalos de cada supressao
com duracdo minima de 0,5s dividido pelo tamanho da época. O QUAZI
incorpora as informacgdes de ondas lentas (< 1,0 Hz) obtidas no dominio
da frequéncia e detecta o burst sobreposto a estas ondas. O Beta Ratio é
0 logaritmo da razdo das poténcias nas bandas 30-47Hz e 11-20Hz,
calculadas através de DFT. O SynchFastSlow é o logaritmo da razéo da
soma de todos 0s picos bispectrais na banda de 0,5-47 Hz sobre a soma
do biespectro na banda 40-47Hz (LIPPING et al., 2006;KALKMAN e
DRUMMOND, 2002). O BIS ¢ representado por um nimero absoluto
que varia entre 0 (EEG isoelétrico) e 100 (paciente acordado). O ANE-
XO B apresenta tabela que correlaciona o indice BIS ao estado clinico
do paciente (SLEIGH et al., 1999; BONHOMME e HANS, 2004). O
BIS correlaciona-se bem com o componente hipnético do estado anesté-
sico (GUIGNARD, 2006). As vantagens clinicas do BIS incluem redu-
cdo significativa na quantidade de anestésicos gerais administrados,
reducdo nos erros de dosagem de anestésicos hipnéticos, melhor estabi-
lidade hemodindmica, maior satisfacdo dos pacientes, rapida recupera-
cdo e menor tempo de permanéncia na sala de recuperacdo pds-
anestésica. Dentre as limitacfes, pode-se citar o tempo necessario para a
estimagdo do valor BIS (ao redor de 30s), o custo do equipamento e dos
eletrodos descartaveis (BONHOMME e HANS, 2004). A eficiéncia do
monitor BIS em prevenir o despertar peroperatorio é desconhecida
(O’CONNOR et al., 2001).

Alguns monitores comerciais de profundidade anestésica e de a-
nalgesia baseados na VRC foram desenvolvidos (POMFRET, 2000).
Contudo, em 1993, a U. S. Food and Drug Administration (FDA) reti-
rou, fundamentada na literatura técnica, seu aval & VRC como medida
de profundidade anestésica devido a falta de consenso sobre a sua efica-
cia e aplicabilidade. Desde entdo, a FDA tem mostrado relutdncia em
aprovar dispositivos de diagndstico médico baseados na VRC (CLIF-
FORD et al., 2006). Provavelmente, em funcdo da restrigdo menciona-
da, ndo existem relatos de investigaces utilizando estes monitores na
prética clinica.

Apesar disto, a VRC desperta muito interesse. De acordo com
PARATI et al.(2006), foram publicados uma média de 10 artigos por
semana sobre VRC em 2005. A comunidade cientifica tem buscado,
com a utilizacdo e o desenvolvimento de técnicas de processamento e
analise de sinais, obter um maior conhecimento dos mecanismos e fato-
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res fisiologicos responsaveis pela VRC, visando assim, explicar a con-
tradi¢do entre resultados reportados.

1.2 OBJETIVOS

1.2.1 Objetivo Geral

Investigar a Variabilidade do Ritmo Cardiaco (VRC) em pacien-
tes sob o efeito de anestesia geral.

1.2.2 Objetivos Especificos

Investigar parametros propostos na literatura para a analise da
VRC em pacientes (antes e apds a anestesia) sob condicdes controladas.

1.3 JUSTIFICATIVA DO TRABALHO

Um crescente nimero de estudos, utilizando diferentes anestési-
cos, procedimentos e métodos de analise (HUANG et al., 1997; KA-
NAYA et. al., 2003; RIZNYK et al., 2005; TSUCHIYA et al., 2006 e
MAENPAA et al., 2007), tem sido realizados para avaliar as alteracdes
na VRC durante anestesia e, assim, obter indices que possam determinar
o0 nivel de profundidade anestésica. Os componentes de mais alta fre-
guéncia da VRC (superior a 0,15Hz) sincronizadas com a respiracdo
(arritmia sinusal respiratdria - RSA) vém sendo relacionadas com o
nivel de profundidade anestésica (POMFRETT, 1999) medida com o
BIS (KANAYA et. al., 2003; TSUCHIYA et al., 2006). No entanto,
segundo MAENPAA et al. (2007), é bastante improvavel que um Unico
indice possa se tornar um indicador geral da profundidade anestésica.

Nenhum dos componentes da anestesia pode ser monitorado se-
paradamente, embora o componente hipnético seja bem avaliado pelos
monitores disponiveis atualmente. Espera-se, no futuro, a determinagéo
de novos pardmetros baseados nos sinais fisiol6gicos monitorados du-
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rante cirurgias e o desenvolvimento de monitores que permitam a dis-
criminacdo entre os componentes da anestesia (BONHOMME &
HANS, 2004).

SEITSONEN et al. (2005) sugerem que a combinagédo de infor-
mac0Oes de diferentes fontes pode ser necessaria para 0 monitoramento
da nocicepcdo durante a anestesia. Neste estudo, as informagdes sobre
mudancas nas variaveis de entropia do EEG, ritmo cardiaco e pletis-
mosgrafia de pulso associadas a incisdo de pele foram combinadas para
classificar os pacientes anestesiados em imobilizados ou ndo; um bom
desempenho foi obtido (96% de classificacdo correta), sendo que, quan-
do analisados de forma isolada, estes parametros nao foram muito Uteis.

TAVARES (2003) adotou uma abordagem multiparamétrica no
monitoramento da profundidade anestésica, empregando a variabilidade
do ritmo cardiaco (VRC) e potenciais evocados auditivos de média la-
téncia (MLAEP). Os indices da VRC avaliados foram a média das dife-
rencas absolutas da série RR (MDARR), o margem interquartil da série
RR (MIRR) e o desvio padrdo (DP). O melhor desempenho foi obtido
com 0 MDARR que realiza melhor separacéo entre estado desperto e
anestesiado. A analise dos sinais de sete cirurgias mostrou que alguns
eventos operatorios sdo melhor observados pelo indice derivado do
MLAEP, enquanto outros, pelos indices derivados da VRC. Evidencia,
assim, que a abordagem multiparamétrica fornece uma maior gama de
informacgfes ao anestesiologista. O autor recomendou a realizacdo de
estudos adicionais para disponibilizar um indice global da VRC aplicado
a monitoramento da profundidade anestésica.

Com o objetivo de contribuir com esses esforcos, este trabalho
investiga alteragdes fisioldgicas produzidas por anestésico na VRC.

1.4 ESTRUTURA DO TRABALHO

Com a finalidade de atender aos objetivos, este trabalho esta di-
vidido nos seguintes capitulos:
1. Introducédo: apresenta as justificativas, 0s objetivos gerais e
especificos do trabalho.
2. A Variabilidade do Ritmo Cardiaco (VRC): fornece a funda-
mentacéo tedrica sobre a VRC necessaria a compreensdo e ao
estudo dos efeitos dos agentes anestésicos sobre o ritmo cardi-
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aco (RC) e, de modo indireto e ndo-invasivo, sobre o sistema
nervoso autbnomo (SNA).

. Técnicas de Processamento e Andlise da VRC: descreve técni-

cas de processamento e andlise da VRC no dominio do tempo
e da frequéncia. Sdo apresentadas algumas das caracteristicas
dos indices de VRC derivados destes métodos.

Metodologia: detalha a aquisicdo e 0 processamento de sinais

amostrados de voluntarios e pacientes, sendo estes: forma de

onda do fluxo respiratdrio, sinal fotopletismografico e ECG.

. Resultados: apresenta as medidas obtidas com os procedimen-

tos adotados.

. Discussdo: realiza paralelo dos resultados obtidos com aqueles

de outros trabalhos.

. Concluséo: apresenta as conclusdes realizadas.
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2 A VARIABILIDADE DO RITMO CARDIACO

A primeira observagdo documentada da variabilidade do ritmo
cardiaco (VRC) é creditada a Hales (1733). O interesse na pesquisa
clinica foi reacendido pelo trabalho de Hon (1958). Hon e Lee (1963) e
Wolf (1967) enfatizaram o relacionamento entre a VRC e a atuacgdo do
sistema nervoso. Hon e Lee (1963) introduziram a VRC na prética clini-
ca, como indice de sofrimento fetal e Wolf (1967) abordou a relacdo do
sistema nervoso central (SNC) com morte cardiaca subita (BERNTSON
etal., 1997).

A VRC constitui uma fonte de informacédo relevante, obtida por
meio ndo invasivo, sobre o sistema nervoso autbnomo (SNA) e seus
componentes: sistema respiratorio, sistema termoregulador, sistema
vasomotor e sistema renal (GONZALEZ, 1998). A analise da VRC tem
uma ampla gama de aplicagdes clinicas e diagndsticas, tal como a detec-
¢do adiantada de hipertensdo, determinacdo do bem estar fetal, estima-
¢do do desenvolvimento autdnomo fetal, deteccdo de estagios de sono,
diagndstico de cefaléia histaminica e enxaqueca, além de outras (AK-
SELROD et al., 2006). Uma das aplicacfes recentes da VRC consiste
em monitorar alteracdes do SNA durante anestesia regional e, também,
durante anestesia geral (BACKLUND et al., 1999; TAVARES, 2003).

Portanto, a VRC é uma interessante variavel fisiolégica, que pos-
sibilita (AKSELROD et al., 2006):

e 0 entendimento de muitas caracteristicas relacionadas a
atividade autonémica e ao controle cardiovascular, e

e 0 desenvolvimento de métodos novos e sofisticados para
a andlise de flutuacdes sob condi¢Bes dinamicas estaveis
e instaveis.

Este capitulo tem por objetivo apresentar conceitos basicos sobre
a VRC. Introduz-se o sistema de geracdo e conducdo elétrica do cora-
¢do, define-se a VRC a partir do eletrocardiograma, discute-se o contro-
le autbnomo, os efeitos da respiracdo e do reflexo barorreceptor sobre o
ritmo cardiaco a cada batimento. A compreensdo destes fatores que
modificam a VRC é necesséria para a investigagdo e, eventualmente,
guantificacdo dos efeitos dos agentes anestésicos sobre o ritmo cardiaco
e, de modo indireto e ndo invasivo, sobre 0 SNA.
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2.1 EXCITACAO RITMICA DO CORACAO

O coracdo é composto de tecido muscular que contrai (sistole) e
relaxa (diastole) de maneira coordenada quando um estimulo elétrico o
percorre. Constitui-se de quatro cAmaras: dois atrios (esquerdo e direi-
to), constituindo a parte superior do coracéo, e dois ventriculos (esquer-
do e direito), constituindo sua parte inferior. O cora¢cdo bombeia o san-
gue que realiza o transporte de substancias pelo corpo, através da circu-
lacdo pulmonar e sistémica (GUYTON e HALL, 1997).

As fibras cardiacas possuem a capacidade de auto-excitacdo, isto
€, geram potenciais de a¢do (APs) que desencadeiam contragdes ritmicas
do coracdo. O nodo sinoatrial (SA), situado no atrio direito do coracdo,
logo abaixo da veia cava superior (Figura 2.1), possui células que geram
APs com maior frequéncia (70 a 80 batimentos por minuto). E, assim,
responsavel por estabelecer o ritmo normal de batimentos cardiacos,
sendo denominado de marcapasso cardiaco. Os APs gerados no SA
propagam-se pelos tratos internodais para o nodo atrio-ventricular (AV),
despolarizando a musculatura dos atrios. No ndédulo AV, a velocidade
de conducdo do AP é menor, permitindo que os atrios contraiam-se
antes do inicio da contracdo ventricular. Ap6s percorrer o AV, o AP
atinge o feixe de His (que se divide nos ramos direito e esquerdo) e,
posteriormente, as fibras de Purkinje, despolarizando os ventriculos.
Apos estes eventos, hd um periodo refratario (aproximadamente 200 ms)
no qual APs ndo sdo gerados. Apos a repolarizacdo do ventriculo, quan-
do as fibras cardiacas retornam ao seu potencial de repouso, um novo
batimento pode ser iniciado (GUYTON e HALL, 1997).

Como mencionado, os batimentos cardiacos sdo normalmente ge-
rados pelo nodo SA. No entanto, danos a areas do coracdo podem impe-
dir a transmissdo dos APs gerados pelo nodo SA para as outras regides.
Neste caso, 0 nodo AV (frequéncia de geracdo de APs de 40 a 60 bpm)
ou o sistema de Purkinje (frequéncia de 15 a 40 bpm) podem vir a as-
sumir a funcdo de marcapasso cardiaco.
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Figura 2.1 - Sistema de geracéo e condugdo elétrica do coragdo humano.

Na presenca de isquemia, células do tecido cardiaco afetado po-
dem gerar AP (denominado de foco ectdpico) que percorre a musculatu-
ra cardiaca de forma diferente da descrita anteriormente, gerando bati-
mento anormal que reduz a eficiéncia do bombeamento cardiaco
(GUYTON e HALL, 1997).

2.2 ELETROCARDIOGRAMA

Eletrocardiograma (ECG) € o registro da atividade elétrica origi-
nada pelos eventos descritos na Secao 2.1, sendo geralmente obtido com
eletrodos colocados sobre o corpo.

A morfologia do ECG depende da derivacgéo, ou seja, de como 0s
eletrodos sdo dispostos sobre o corpo. Na derivacdo | (Figura 2.2), a
DDP ¢ registrada com os eletrodos colocados nos bragos esquerdo e
direito (Vi a-Vgra); na derivacdo Il, é a DDP medida entre eletrodos
posicionados sobre a perna esquerda e 0 brago direito (V  -Vra) € a
derivacdo I11 registra a DDP entre eletrodos fixados sobre a perna es-
querda e o brago esquerdo (V -V a) (TAVARES, 2003; FOTIADIS et
al., 2006).

A primeira onda do ECG normal (Figura 2.3) é a onda P, gerada
pela despolarizacdo dos atrios. A seguir, tem-se o complexo QRS, gera-
do pela despolarizacdo dos ventriculos. Apds o complexo QRS, ocorre a
onda T que corresponde a repolarizagdo dos ventriculos. Em alguns
casos, a onda T é acompanhada pela onda U, considerada como fracédo
do potencial de repolarizagdo (FOTIADIS et al., 2006).
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Figura 2.2: Derivagdes I, 1l e 111 de Einthoven.
Fonte: http://en.wikipedia.org/wiki/Electrocardiogram (acessado em
06/12/2007)
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Figura 2.3: Representacéo de um eletrocardiograma normal.
Fonte: FOTIADIS et al., 2006

As derivagdes I, 11 e 111 foram propostas por Einthoven em 1903.
Wilson propds, em 1934, que o potencial em cada um dos trés membros
fosse medido em relacdo a uma referéncia comum. Este ponto de refe-
réncia, denominado de terminal central de Wilson, é obtido pela média
dos potenciais captados nos trés membros. As medidas de DDP dos
membros em relacdo ao terminal central de Wilson estabelecem as deri-
vacges aumentadas: aVL (braco esquerdo), aVR (brago direito) e aVF
(perna esquerda) (TAVARES, 2003).
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Em 1932, Wolferth e Wood introduziram as derivaces pré-
cordiais que correspondem & medida de DDP entre as posicOes indica-
das na Figura 2.4 e uma referéncia, sendo geralmente empregado como
tal, o terminal central de Wilson. O registro padrdo do ECG compreende
as derivacOes de Einthoven, as trés derivacdes aumentadas e as seis
derivagdes pré-cordiais (FOTIADIS et al., 2006).

A 1A B
X = o
X \\\'u
- Vs
Vi V2 V4
Vi

Figura 2.4: Derivacgdes Pré-Cordiais.
Fonte: http://en.wikipedia.org/wiki/Electrocardiogram (acessado em
06/12/2007)

A disposicdo dos eletrodos para a aquisi¢do do ECG intraoperato-
rio pode variar com relacdo aquela utilizada para exame clinico, tendo
em vista 0 posicionamento do paciente para cada tipo de cirurgia. Prefe-
rencialmente, utiliza-se a derivagdo 11, pois a relagdo entre as amplitudes
das ondas R e T é maximizada (TAVARES, 2003).

2.3 BATIMENTOS ECTOPICOS

O batimento ectopico é uma contragdo cardiaca prematura. Tipi-
camente, o intervalo RR é reduzido de 20% em relacdo ao intervalo
anterior (KALMATH e FALLEN, 1995; apud CLIFFORD, 2002). Essa
contragdo prematura é acompanhada por um intervalo RR maior do que
0 normal, pois 0 SA é também despolarizado, devendo reassumir a gera-
¢do de novo AP a partir deste instante (MATEO e LAGUNA, 2003). Os
batimentos ectdpicos sdo classificados, de acordo com a localizagéo de



42

seu gerador, em atrial, do nodo ou do feixe AV e ventricular (GUYTON
e HALL, 1997; CLIFFORD, 2002; MATEO e LAGUNA, 2003).

2.4 DEFINICAO DE VARIABILIDADE DO RITMO CARDIACO

Durante a andlise do ECG (Figura 2.5a), observa-se a variacdo
nos intervalos decorridos entre batimentos consecutivos, ou seja, a dura-
¢do dos intervalos RR varia em torno de um valor médio. Alteragdes no
ritmo cardiaco (RC) dependem de vérios fatores como atividade fisica e
mental, padrdo respiratdrio, cardiopatias, sexo e idade, além de outros.
Mesmo na auséncia de perturbacdes, 0 RC ndo apresenta regularidade
temporal (GONZALEZ, 1998). Segundo a TASK FORCE (1996), o
termo variabilidade do ritmo cardiaco (VRC) é utilizado para descrever
variagOes instantdneas do RC decorrentes das alteracdes dos intervalos
RR.
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Figura 2.5 - (a) Segmento de 1 minuto de um ECG, (b) intervalos RR (tacogra-
ma) e (c) Ritmo Cardiaco instantaneos ou batimento a batimento.
Fonte: CLIFFORD, 2002.
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2.5 OBTENGAO DOS INTERVALOS RR

A obtencdo dos intervalos RR (Figura 2.5b), a partir do sinal de
ECG (Figura 2.5-a), consiste basicamente em identificar cada onda R
(deteccdo do complexo QRS) e medir o tempo entre duas ondas R con-
secutivas. A detecgdo do QRS pode ser feita por hardware ou por soft-
ware, apods a digitalizacdo do ECG. Para tal, baseiam-se na observacéo
de que o complexo QRS é uma onda de grande amplitude e de transi¢do
brusca (TAVARES, 2003). O RC instantaneo (Figura 2.5-c) é obtido
através da expressao:

60

onde RC(t) é o ritmo cardiaco instantaneo em batimentos por minuto
(bpm) e RR(t) é o intervalo RR instantaneo (CLIFFORD, 2002).

A maioria dos algoritmos realiza a deteccdo do QRS em duas e-
tapas: pré-processamento e regras de decisdo. Inicialmente, realiza-se o
pré-processamento (filtragem linear, elevacdo ao quadrado, integracdo
por janela movel, entre outros) para ressaltar o QRS das demais ondas
do ECG e dos artefatos. Posteriormente, regras de decisdo (comparagdo
contra limiar fixo, adaptativo ou de decaimento exponencial; filtros
casados e outros) sdo empregadas com a finalidade de determinar se o
evento detectado é ou ndo um QRS (TAVARES, 2003).

Se 0 complexo QRS néo for detectado na sua posicao real, diz-se
gue ocorreu um falso negativo. Ao contrario, se o detector indicar a
presenca de um QRS onde ndo esperado, tem-se um falso positivo. Estes
artefatos podem ser decorrentes de batimentos ectopicos, interferéncias
da rede, mau contato dos eletrodos, artefato de movimento, variagdes da
linha de base, bisturis elétricos, entre outros (GONZALEZ, 1998).

A série temporal que fornece o intervalo entre ondas R sucessivas
¢ denominada tacograma. Falhas na deteccdo do QRS geram artefatos
no tacograma.
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2.6 O SISTEMA NERVOSO AUTONOMO E O CONTROLE DO
RITMO CARDIACO

O sistema nervoso auténomo (SNA) ou visceral funciona ao nivel
subconsciente e reflexo para regular as funges viscerais do corpo frente
as diversidades do ambiente, de modo a manter a homeostase. Centros
localizados, principalmente, na medula espinhal, no tronco encefélico e
no hipotalamo participam do controle autbnomo. Estes centros podem
ser influenciados por regides do cortex cerebral, especialmente pelo
cortex limbico. O SNA divide-se em sistema nervoso simpatico (SNS) e
parassimpético (SNP), que, geralmente, produzem efeitos antagbnicos
sobre 0s 6rgdos internos (Figura 2.6). O SNS, em geral, estimula acdes
gue demandam energia, permitindo o organismo reagir a situagdes de
estresse. O SNP atua quando ha necessidade de poupar energia e manter
as funcgdes organicas a um nivel minimo (GUYTON e HALL, 1997).
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Orgdos internos.
Fonte: LOPES, 2002.
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Os SNS e SNP estdo permanentemente ativos. As taxas basais de
ativacdo sdo conhecidas, respectivamente, como tdnus simpatico e tonus
parassimpético. O sistema nervoso aumenta ou diminui a atividade de
um 6rgéo através do tonus. Por exemplo, o tdnus simpatico, normalmen-
te, mantém quase todas as arteriolas em estado de constricdo, ou seja,
cerca da metade de seu diametro maximo. Aumentando o grau de esti-
mulagdo simpética (tbnus simpatico), estes vasos podem contrair ainda
mais; por outro lado, inibindo o ténus normal, estes podem ser dilatados.
Caso inexistisse o tonus basal, o sistema simpatico poderia causar ape-
nas vasoconstri¢do, nunca vasodilatacdo (GUYTON e HALL, 1997).

O SNA une o sistema nervoso central (SNC) a 6rgdo atuador a-
través de dois neurbnios, sendo que um deles tem o corpo dentro do
SNC (neurbnio pré-ganglionar), e o outro, tem seu corpo em ganglios
(neurdnio pds-ganglionar). No SNS, os neur6nios pré-ganglionares loca-
lizam-se na medula toracica e lombar; os p6s-ganglionares, proximos a
coluna vertebral. No SNP, os neurdnios pré-ganglionares localizam-se
no tronco encefalico e na medula sacral; os pds-ganglionares dentro ou
préximo as visceras. A maioria dos neurdnios pos-ganglionares simpéti-
cos secreta 0 hormdnio noradrenalina (adrenérgicos), enquanto que 0s
neurbnios pds-ganglionares parassimpaticos secretam a acetilcolina
(colinérgicos) (DANGELO et al., 1998).

Embora o coragdo possua seus proprios mecanismos de geracao
de APs, 0 SNA, através da inervacdo simpatica e parassimpatica (vagal)
do coragdo (Figura 2.7), modula a frequéncia do batimento e a forca
contratil do masculo cardiaco. A estimulagéo vagal reduz o ritmo cardi-
aco, através da liberacdo do horménio acetilcolina. A acetilcolina reduz
a frequéncia de geragcdo de APs do nodo SA e diminui a excitabilidade
das fibras do nodo AV, reduzindo a velocidade de condugdo dos APs
para os ventriculos. A estimulacdo simpatica, por sua vez, acelera o
ritmo cardiaco através da liberacdo do horménio noradrenalina. A nora-
drenalina aumenta a frequéncia de geracdo de APs pelo nodo SA, au-
menta a velocidade de conducdo, aumenta o nivel de excitabilidade de
todas as regides do coracdo e aumenta a forca de contracdo da muscula-
tura cardiaca. Portanto, a frequéncia cardiaca é o resultado do balanco
autbnomo sobre o ritmo de disparo do nodo SA (GUYTON e HALL,
1997).
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Fonte: LOPES, 2002.

2.7 EFEITOS DA'RESPIRAQAO SOBRE A VRC (ARRITMIA SINU-
SAL RESPIRATORIA)

Em um individuo saudavel, a arritmia sinusal respiratéria (RSA)
(Figura 2.8) corresponde a reducdo do RC (aumento do intervalo RR)
durante a expiracdo e a sua aceleracdo (reducdo do intervalo RR) duran-
te a inspiracdo (HIRSCH e BISHOP, 1981; BERNTSON et al., 1993;
CLIFFORD, 2002; PATWARDHAN, 2006). A RSA é, portanto, a mo-
dulacdo no ritmo cardiaco pela frequéncia respiratdria (YILDIZ e IDER,
2006).

A RSA pode ser observada mesmo durante a contencdo volunta-
ria da respiracdo ou pela interrupcdo dos reflexos pulmonares. Portanto,
seu mecanismo envolve a acdo do SNC (BERNTSON et al., 1993;
CLIFFORD, 2002). O RC ¢ controlado por centros do bulbo. Um destes
centros, o nicleo ambiguo, controla a estimulacdo parassimpatica do
coracgdo através do nervo vago. Na expiracdo, as células do ndcleo am-
biguo sdo ativadas e 0 RC é desacelerado. Por sua vez, a inspira¢do
inibe o nicleo ambiguo (KOTANI et al., 2008).

Em qualquer taxa respiratéria, 0 RC é reduzido ap6s a transicéo
da fase inspiratoria para a expiratoria (Figura 2.9); ou seja, a redugéo no
RC estd em fase com o inicio da expiracdo. Porém, para respiracdes
mais prolongadas, o0 aumento do RC ocorre antes do inicio da inspiracdo
(Figura 2.9). Este fato suporta a hipétese de que os controles do ritmo
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cardiaco e respiratdrio estdo neuralmente acoplados através do SNC,
fazendo com que mudangas no RC precedam as fases da respiracao
(PATWARDHAN, 2006; CHON et al., 1997).

O método mais direto para quantificar a RSA ¢é através da medida
da diferenga entre os valores maximo e minimo da série RR (Figura
2.8b) durante o ciclo respiratério (intervalo entre o inicio de uma inspi-
racdo e o final da prédxima expiracdo). Esta medida, denominada ampli-
tude da RSA, é utilizada como indice da modulacdo vagal do nodo SA.
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Figura 2.8 - Exemplo de RSA em um individuo saudavel. (a) ECG, (b) Ritmo
Cardiaco (RC), (c) intervalos (ou série) RR e (d) aumento no volume toréacico
devido a respiracdo. Durante a fase inspiratéria (aumento da amplitude em d), o
ritmo cardiaco aumenta e os intervalos RR diminuem; o oposto ocorre durante a
fase expiratoria.

Fonte: CLIFFORD, 2002.

Em um mesmo individuo, a RSA modifica-se com a varia¢do da
frequéncia respiratéria, sendo méxima em torno de 6 resp/min; este
comportamento é atribuido a taxa de resposta do nodo SA as flutuacoes
de concentracdo de acetilcolina (ECKBERG, 2003).

A RSA é também afetada pelo volume de ar inspirado em qual-
quer frequéncia respiratoria; assim, aumento de volume ocasiona au-
mento da amplitude da RSA (HIRST e BISHOP, 1981). Contudo, efeti-
vamente, é a taxa de aumento do volume pulmonar (fluxo inspiratério)
gue modifica a amplitude da RSA; se 0 volume e a frequéncia respirato-
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ria sdo mantidos constantes, mas a fase inspiratoria reduzida, a amplitu-
de da RSA aumenta (ECKBERG, 1983; apud PATWARDHAN, 2006).
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Figura 2.9 - As linha verticais mais espessas indicam inicio da inspiragdo e as
menos espessas, 0 inicio da expiragdo. Observa-se a ocorréncia da aceleragéo do
RC antes da inspiracdo se iniciar.
Fonte: PATWARDHAN, 2006.

Durante a inspiracdo, a pressao intratoracica diminui, proporcio-
nando maior enchimento do atrio direito através das veias cavas. Conse-
guentemente, 0 volume sistélico ventricular direito também aumenta,
elevando-se a pressdo efetiva da pequena circulagdo. O aumento na
pressdo das veias pulmonares acarreta um aumento de enchimento do
lado esquerdo do coracéo e, deste modo, um aumento no volume sistoli-
co ventricular esquerdo. Contudo, a resisténcia e capacitancia da peque-
na circulagdo geram atraso entre a elevagdo da pressdo nas veias pulmo-
nares e 0 maior volume de preenchimento do ventriculo esquerdo. Em
decorréncia deste atraso, a queda de pressdo sanguinea durante a inspi-
racdo deve-se a expiragdo que a precedeu. A queda da pressdo sanguinea
ativa os barorreceptores arteriais que, por sua vez inibem a atividade
vagal, levando a um aumento do RC (DE BOER et al., 1985). Durante a
expiracdo, a pressdo sanguinea aumenta, levando a uma estimulacédo
vagal com reducédo do RC.

Portanto, a RSA é parcialmente influenciada pela acéo fisica dos
pulmdes e pelo volume de enchimento cardiaco resultante das variacdes
na pressao intratoracica. Mudancgas no RC, similares aquelas causadas
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pela RSA, tém também sido observadas em coracfes desenervados,
podendo estar relacionado ao estiramento aumentado do nodo SA devi-
do ao aumento no retorno venoso durante a inspiragdo (CLIFFORD,
2002).

2.8 O REFLEXO BARORRECEPTOR E SEUS EFEITOS SOBRE A
VRC

Para manter a pressdo arterial (PA) estavel, o SNA atua sobre o
nodo SA (via fibras nervosas parassimpaticas e B-simpaticas eferentes)
para ajustar 0 RC, sobre os ventriculos (via fibras nervosas p—simpaticas
eferentes) para ajustar a contratilidade ventricular, sobre as arteriolas
(via fibras nervosas a-simpaticas eferentes) para ajustar a resisténcia
periférica total e sobre as veias (via fibras nervosas a—simpaticas eferen-
tes) para regular o volume venoso sistémico (XIAO et al., 2005).

Os barorreceptores sdo detectores de distenséo, localizados prin-
cipalmente nas paredes das artérias, que respondem rapidamente a alte-
racGes na pressdo, aumentando a taxa de estimulos (APs) em motoneu-
ronios eferentes. Eles sdo mais sensiveis & brusca alteracdo de presséo
do que a pressdo estacionaria.

O reflexo barorreceptor é 0 mecanismo nervoso de controle da
pressdo sanguinea arterial. Este mecanismo consiste de uma malha de
realimentacdo negativa através da qual informagdes sobre alteracdes da
PA detectadas pelos barorreceptores sdo transmitidas ao tronco encefali-
co.

O mecanismo mais compreendido é o reflexo barorreceptor arte-
rial. Quando a PA aumenta, os barorreceptores (em especial nos seio
carotideo e arco adrtico) sdo distendidos e aumentam a taxa de geracéo
de APs que sdo transmitidos ao nucleo do trato solitario (NTS) do tron-
co encefalico; quanto maior a pressdo arterial, maior a frequéncia de
geracdo de APs. A maior ativacdo do NTS inibe o centro vasomotor e
excita o centro vagal. Portanto, a ativagdo dos barorreceptores inibe o
SNS e estimula o SNP para que a PA diminua, retornando aos niveis
normais. Tais acGes ocasionam a vasodilatacdo das veias e arteriolas, a
redugdo do RC e a redugdo da contratilidade ventricular. A reducdo da
pressdo sanguinea arterial produz efeitos opostos aos descritos anterior-
mente, resultando em um aumento reflexo da pressdo arterial para os
niveis normais (GUYTON e HALL, 1997).
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O reflexo barorreceptor cardiopulmonar funciona de modo seme-
Ihante ao arterial. Porém, seus receptores, situados nas paredes dos &-
trios e das artérias pulmonares, sdo mais sensiveis a variacdo da pressao
no atrio direito. A resposta do organismo a reducdo na pressdo atrial
direita pode envolver o aumento da resisténcia periférica total e do RC
(XIAO et al., 2005).

Como mencionado na se¢do anterior, a respiragdo gera flutuagdes
na pressao intratoracica e do retorno venoso, ocasionando alteragdes na
pressdo sanguinea. Estas alteracGes ocasionam a atuacdo do reflexo
barorreceptor arterial (mediado pelo vago) e do reflexo barorreceptor
cardiopulmonar. Além disso, a estimulacdo direta do nervo vago pelo
centro respiratério contribui para a modulagdo da VRC, independente-
mente da movimentacao do torax.

2.9 COMPONENTES ESPECTRAIS DA VRC

A avaliacdo bésica das condi¢des clinicas de um paciente com-
preende a andlise do ritmo cardiaco (RC), da PA e da respiracéo.

Conforme ja descrito, mecanismos neurais, hormonais, mecani-
cos e elétricos atuam de forma simultdnea para manter a homeostase,
produzindo interacGes entre 0 RC, a PA e a respiragéo.

Portanto, através da andlise da alteracdo destes parametros, in-
formagdes importantes podem ser obtidas a respeito do mecanismo de
controle envolvido (AKSELROD et al., 2006).

A andlise espectral da VRC evidencia ritmos que possuem ori-
gem no SNA e em outros mecanismos fisiolégicos. Geralmente, s&o
adotados limites fixos para as bandas de frequéncia de relevancia para a
andlise.

Para registros de curto-termo (2 a 5 min), a Task Force of the Eu-
ropean Society of Cardiology e The North American Society of Pacing
and Electrophysiology distingue trés faixas espectrais na VRC: frequén-
cias muito baixas (VLF: <0,04 Hz), frequéncias baixas (LF: 0,04 a 0,15
Hz) e frequéncias altas (HF: 0,15 a 0,4 Hz). A denominacédo LF é a mais
usada, mas alguns autores (por exemplo, HUANG et al., 1997) desig-
nam esta banda como média frequéncia (MF).

Para registros de longo termo, observa-se também, componentes
em frequéncias ultra-baixas (ULF: <0,003 Hz) (TASK FORCE, 1996).
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A banda ULF corresponde ao ritmo circadiano, podendo, algumas
vezes, abranger uma alta percentagem da poténcia total. A VRC circadi-
ana reflete mudancas de atividade, postura, respiracdo, equilibrio aut6-
nomo, fase do sono (despertar) e varidveis comportamentais, entre ou-
tras.

A banda VLF esta associada a termorregulacdo (SAYERS, 1973;
apud DEBOER et al., 1985) e ao sistema renina-angiotensina, relacio-
nado ao controle humoral e termal ou vasomocdo (BERNTSON et al.,
1997;YILDIZ e IDER, 2006).

Embora os ritmos mais lentos (VLF e ULF) da VRC possam ser
Uteis em aplicages clinicas e correlagBes psicofisioldgicas, suas origens
e mecanismos ndo sdo claros (BERNTSON et al., 1997).

A banda LF esté associada a flutuagdo da pressdo sanguinea mo-
dulada pela atividade simpatica (componentes em torno de 0,1 Hz, de-
nominada de ondas de Mayer) que produz alteraces no RC por meio do
reflexo barorreceptor arterial parassimpatico (DEBOER et al., 1985;
GONZALEZ, 1998). A poténcia da banda LF ¢ influenciada tanto pela
atividade simpatica quanto pela parassimpatica.

A banda HF esta relacionada a modulacdo da VRC pelo SNC e
pela respiracdo através do reflexo barorreceptor (DEBOER et al., 1985),
sendo utilizada como indicador do controle vagal do cora¢do (AKSEL-
ROD et al., 1981; TASK FORCE, 1996; BERNTSON et al., 1997).
Como comentado na Secdo 2.7, a amplitude da RSA e, portanto, a po-
téncia espectral HF, é dependente da frequéncia respiratéria e do volume
inspirado. Na Figura 2.10a, mostra-se 0s espectros dos sinais de volume
pulmonar e série RR de um individuo que respira espontaneamente e
regularmente dentro da banda HF (centrada em aproximadamente
0,18Hz). O gréafico de coeréncia mostra que a poténcia espectral na ban-
da HF esta relacionada a respiracgéo.

Assim, as poténcias de bandas espectrais da VRC, expressos em
valor absoluto e em valores normalizados (calculado como o valor per-
centual sobre a poténcia espectral total sem o componente DC), sdo
apontadas como indices da ativacdo do SNS e do SNP. A razdo entre as
poténcias das bandas LF e HF é frequentemente utilizada para mensurar
0 balanco entre ativagdo simpética e vagal, sendo assim, denominada de
balango simpatovagal (BIANCHI et al., 1991).

Os limites destas bandas espectrais da VRC variam de individuo
a individuo e sdo afetados por alteragdes das condicOes fisiologicas
(mudanca do padrdo respiratorio, exercicio, mudanca postural). Assim,
autores sugerem que estes limites deveriam ser selecionados de forma
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individual para que uma estimativa mais adequada da atividade do SNA
fosse obtida (GOREN et al., 2006). Para melhor entender esta afirma-
cdo, apresenta-se a seguir, mais informac6es sobre a influéncia do pa-
drdo respiratério no espectro de poténcia da VRC.

Para um grupo de individuos com respiracdo espontanea regular
na banda HF (frequéncia respiratéria mediana de 0,25 Hz; faixa de 0,18
a 0,36 Hz - Figura 2.10a), a fuga espectral dos componentes respirato-
rios para a banda LF foi uma mediana de 3,5% (quartil inferior de 2%,
quartil superior de 6%). Neste caso, é aceitavel o uso da amplitude do
pico do espectro em frequéncia coincidente com a respiracdo para esti-
mar o controle vagal do coragdo (PINNA et al., 2006).
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Figura 2.10 - (a) Respiracdo espontanea de um individuo que respira regular-
mente dentro da banda HF e (b) ritmica. Durante a respiracdo espontanea, toda a
poténcia do sinal do volume pulmonar estd dentro da banda HF e ndo h4, prati-
camente, coeréncia entre volume pulmonar e intervalos RR na banda LF,

Fonte: PINNA et al., 2006.

Para outro grupo com respiracdo espontanea irregular ou lenta
(frequéncia respiratdria mediana de 0,16 Hz; faixa de 0,08 a 0,24 Hz), a
fuga espectral para a banda LF foi maior que 15% (entre 42% e 92%).
Na Figura 2.11(a), tem-se um exemplo de individuo com respiracdo
espontanea irregular; trés picos no espectro do volume pulmonar sdo
observados em, aproximadamente: 0,04, 0,1 e 0,14 Hz. H4, portanto, o
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espalhamento dos componentes da RSA sobre a banda LF (0,04 a 0,15
Hz). E possivel observar que valores mais significativos de coeréncia (>
0,5) entre os espectros do volume pulmonar e da série RR ocorrem na
banda LF (PINNA et al.; 2006). Nestas situacGes, a analise da VRC em
bandas fixas produz estimativas inadequadas da atividade do SNA
(PENTTILA et al., 2001; PINNA et al., 2005; BAILON et al.; 2007).

A respiracdo pode ser modificada de forma voluntéria, com indi-
viduos alterando a frequéncia e volume inspirado. Assim, a respiracdo é
muito utilizada para gerar padrdes que possibilitem o estudo dos meca-
nismos autdbnomos humanos (BADRA, 2001; ECKBERG, 2003).
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Figura 2.11 - (a) Respiracdo irregular e (b) ritmica. Durante a respiracéo irregu-
lar, a poténcia devido a RSA adentra da banda LF. Durante a respiragéo ritmica,
a poténcia do sinal do volume pulmonar esta concentrada em aproximadamente
0,23 Hz, sem componente espectral na banda LF; assim, héa redugdo da poténcia
LF e da coeréncia na banda HF.

Fonte:PINNA et al., 2006.

PATWARDHAN et al. (1995) investigaram se a respiracao rit-
mica afeta a atividade parassimpatica. Neste estudo, a série RR e curva
de volume pulmonar foram amostradas quando os individuos respira-
ram: a) espontaneamente (média de 14,4 resp/min — 0,24 Hz); b) ritmi-
camente em trés frequéncias respiratorias diferentes (durante dois minu-
tos nas frequéncias de 15 resp/min (0,25 Hz) e de 21 resp/min (0,35 Hz)
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e, por seis minuto, na frequéncia de 18 resp/min (0,3 Hz)) e (c) ritmica-
mente na frequéncia de 18 resp/min (0,3 Hz). A Figura 2.12 mostra que
a poténcia espectral da série RR ficou distribuida sobre a banda de fre-
guéncia respiratoria. A comparacao dos espectros do volume pulmonar e
da série RR (respiracdo espontanea, frequéncia respiratoria Gnica e 3
frequéncias diferentes) mostra um aumento acentuado na amplitude do
pico do espectro centrado na frequéncia respiratdria Unica. A inspecdo
das amplitudes poderia sugerir um aumento na RSA (e assim, na ativi-
dade parassimpatica) durante a respiracdo em frequéncia fixa quando
comparada a respiracdo em trés frequéncias, bem como, durante respira-
¢cdo em trés frequéncias quando comparada a respiracdo espontanea.
Contudo, quando a poténcia espectral é obtida para as faixas de frequén-
cia abrangidas pela respiracdo, observou-se que a poténcia da RSA é
similar nos trés protocolos. Portanto, concluiram que a modulacéo vagal
do ritmo cardiaco e o tdnus vagal ndo sdo alterados durante a respiragéo
ritmica.

Investigacdo de PINNA et al. (2006) também aponta que a respi-
racao ritmica ndo causa qualquer mudanca significativa nas modulagdes
simpatica e vagal ou na sensibilidade barorreflexa.
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Figura 2.12 - Espectros das séries RR (acima) e dos volumes pulmonares (abai-
x0) de individuo que respira (a) espontaneamente (b) ritmicamente nas frequén-
cias de 0,25, 0,3 e 0,35 Hz e (c) ritmicamente na frequéncia de 0,3 Hz.
Fonte:modificado de PATWARDHAN, 2006.

Apesar dos muitos estudos, os mecanismos fisioldgicos dos com-
ponentes LF e HF da VRC e suas relagdes com a respiragdo continuam
sendo debatidos (BERNARDI et al., 2001; TRIPATHI, 2004; YILDIZ ¢
IDER, 2006).
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2.10 EFEITOS DOS AGENTES ANESTESICOS SOBRE A VRC

Existem agentes anestésicos inalatérios e intravenosos. Entre 0s
anestésicos inalatérios mais empregados encontram-se o0 6xido nitroso e
o sevoflurano, geralmente administrados em conjunto com oxigénio. O
sevoflurano é usado para a indugdo e manutencdo de anestesia geral. Os
anestesiologistas empregam o indice CAM, medida da concentracdo
alveolar minima a uma atmosfera de pressdo, que evita movimento em
50% dos pacientes submetidos a estimulo nociceptivo. Um CAM igual a
1,3 evita 0 movimento em 99% dos pacientes.

Anestésicos intravenosos sdo utilizados para assegurar a correta
hipnose, analgesia, relaxamento e controle das respostas dos reflexos
viscerais. Entre os mais utilizados atualmente, encontram-se o propofol
e o tiopental.

KANAYA et al. (2003), durante a inducdo de anestesia com se-
voflurano, ndo encontraram nenhum efeito significativo sobre a poténcia
HF da VRC. Porém, NAKATSUKA et al. (2002) e MAENPAA et al.
(2007) observaram uma reducgdo acentuada na atividade vagal. A aneste-
sia com sevoflurano reduziu, acentuadamente, a poténcia LF
(MAENPAA et al., 2007; NAKATSUKA et al., 2002) de maneira inde-
pendente do BIS (KANAYA et al., 2003). A anestesia com sevoflurano
teve pouco efeito sobre a relacdo LF/HF, exceto para BIS 40 quando
esta relacdo diminui significativamente (KANAYA et al., 2003). O
sevoflurano ndo produziu efeito significativo sobre o RC e reduziu sig-
nificativamente a pressdo sanguinea (NAKATSUKA et al., 2002) de
maneira independente do BIS (KANAYA et al., 2003). O sevoflurano
causa reducdo significativa da entropia apenas para BIS 80 (KANAYA
et al., 2003). MAENPAA et al. (2007) observaram reducéo significativa
na entropia aproximada (ApEn) somente durante o mais profundo nivel
anestésico (2 CAM).

O propofol deprime acentuadamente a atividade parassimpatica
cardiaca (KEYL et al., 2000; RIZNYK et al., 2005) de modo correla-
cionado a profundidade anestésica (KANAYA et al., 2003; MAENPAA
et al., 2007). Nos estudos de KEYL et al. (2000), KANAYA et al.
(2003) e RIZNYK et al. (2005), a anestesia com propofol, praticamente,
ndo exerceu efeito sobre poténcia LF da VRC. Em contrapartida,
MAENPAA et al. (2007) encontraram uma redugdo significativa deste
pardmetro. O propofol aumentou significativamente a razdo LF/HF
(RIZNYK et al., 2005) e, de forma mais acentuada, durante anestesia
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leve (MAENPAA et al., 2007). Para KANAYA et al. (2003) este au-
mento ndo foi estatisticamente significativo, exceto para BIS igual a 30.
Mantendo o valor BIS em torno de 40 (anestesia profunda), MAENPAA
et al. (2007) verificaram que o propofol isoladamente aplicado produz
aumento mais acentuado na relacdo LF/HF do que quando misturado ao
oxido nitroso (N,O). O propofol ndo produziu efeito significativo sobre
0 ritmo cardiaco e reduziu significativamente a pressao sanguinea (KA-
NAYA et al., 2003; RIZNYK et al., 2005) quando em niveis adequados
de profundidade anestésica definidos pelo BIS (KANAYA et al., 2003).
A entropia diminui (MAENPAA et al., 2007) em uma maneira depen-
dente do BIS (KANAYA et al., 2003).

O tiopental reduz significativamente as poténcias HF e LF (HU-
ANG et al., 1999; RIZNYK et al., 2005) como também, a entropia nos
niveis adequados de profundidade anestésica definidos pelo BIS (TSU-
CHIYA et al., 2006). O RC aumentou de maneira dependente do BIS
(TSUCHIYA et al., 2006). A pressdo sanguinea e a razdo LF/HF nédo
apresentaram mudancas significativas no estudo de TSUCHIYA et
al.(2006). No entanto, RIZNYK et al. (2005) obtiveram reducdo na
pressdo sanguinea, enquanto a razdo LF/HF aumentou de modo signifi-
cativo. O tiopental reduz o ténus cardiaco parassimpatico (HUANG et
al., 1999; RIZNYK et al., 2005) dependendo da profundidade da hipno-
se (TSUCHIYA et al., 2006).

Este levantamento mostra a discrepancia entre os resultados obti-
dos por diferentes grupos de pesquisa. Estas podem se dever aos dife-
rentes regimes ventilatdrios adotados (frequéncia, volume e PEEP -
Positive End Expiratory Pressure - VAN DE LOUW et al., 2010b),
diferentes niveis de pressdo arterial (ECKBERG, 2003), bem como as
técnicas de analise adotadas. Taxas respiratorias que adentrem a banda
LF, presenca de apnéia ou a ocorréncia de extra-sistoles podem afetar as
estimativas das poténcias nas bandas LF e HF.

Os resultados dos trabalhos que adotaram ventilagdo mecénica
em 0,25 Hz sugerem que 0s agentes anestésicos exercem um efeito pro-
fundamente depressor da atividade parassimpatica em uma maneira BIS-
dependente. Convém salientar, contudo, que o proprio indice BIS é ob-
jeto de controvérsia.
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2.11 A VRC DURANTE A VENTILAGCAO MECANICA

Durante a respiragao espontanea, a pressao das vias aéreas é ne-
gativa durante a inspiracdo e positiva durante a expiracdo. Este padréo
de variacdo da pressao respiratoria estabelece o padrdo normal da RSA e
da pressdo sanguinea.

KOTANI et al. (2008) avaliaram a fase entre a forma de onda do
volume respiratorio e série RR em 18 individuos saudaveis respirando
espontaneamente, tendo observado valores na faixa de 120° e 200°.
Portanto, adotando-se a série RR como referéncia (fase RSA) e expres-
sando as diferencas de fase entre +180° o VP pode estar adiantado de
até 120° (-120°) e atrasado de até 160° em relacéo a serie RR.

Quando da ventilagdo mecénica (VM) de pacientes, a pressdo das
vias aéreas € positiva durante a inspiraco, alterando o padrdo da RSA.

Os efeitos da VM sobre a RSA e sobre a pressdo sanguinea vém
sendo investigados (VAN DE LOUW et al., 2008; SANTOS, 2010;
VAN DE LOUW et al., 2010a; VAN DE LOUW et al., 2010b).

Sob VM, ao contrario do padrdo associado a respiracdo esponta-
nea, observa-se que a pressdo arterial aumenta durante a inspiracdo e
diminui durante a expiracdo. O efeito mecanico direto da respiracdo é o
principal determinante da variabilidade da presséo arterial (VAN DE
LOUW et al., 2008).

Com o reflexo barorreceptor preservado e predominando sobre
mecanismos centrais da VRC, seria esperado que pacientes sob VM
apresentassem reducdo do RC durante a inspiracdo e sua aceleracdo
durante a expiracdo. TZENG et al. (2005) observaram a reversdo do
padrdo normal da RSA em estudo com ratos anestesiados sob VM.

No entanto, sob VM, grandes varia¢des da fase RSA inter e intra-
individuos humanos vém sendo reportadas, sugerindo influéncia neural
sobre a mesma (VAN DE LOUW et al., 2008; VAN DE LOUW et al.,
2010a).

Para determinar se essas variagdes sdo neuralmente mediadas,
VAN DE LOUW et al. (2010a) avaliou a fase RSA a taxa de 20
resp/min de: 12 individuos saudaveis para controle (respiragéo
espontanea ritmica), 23 pacientes sem lesdo cerebral sob VM e 12
pacientes com morte cerebral (sem atuagdo do SNC) sob VM. O grupo
de controle apresentou fases entre 180° e 250°; 0 grupo com morte
cerebral apresentou fases entre 0 e 90-. Nestes dois grupos, a fase era
estavel ao longo do tempo. No grupo sem lesdo cerebral, as fases
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variaram entre 0° e 260> com uma maior variabilidade ao longo do
tempo do que a observada nos outros grupos. Os autores concluiram
que, para o grupo sem lesdo cerebral, o SNC pode ter contribuido para a
maior dispersdo das fases de RSA. No entanto, apontam que a
heterogeneidade dos pacientes no grupo sem lesdo cerebral sob VM (tais
como, dosagem de drogas vasoativas ou co-morbidade) pode ter
influenciado a dispersdo da fase RSA. Neste estudo, procurou-se manter
a mesma dosagem de sedativos para todos os pacientes. Deve-se salien-
tar, contudo, que ha grande variabilidade inter-individual na resposta a
dada dosagem de anestésico.

NAKATSUKA et al. (2002) estudaram os efeitos da VM sobre a
VRC durante anestesia com sevoflurano. Durante a VM, estes pesquisa-
dores observaram que, para sevoflurano a 2%, a poténcia HF da VRC
foi pouco superior & obtida durante apnéia. No entanto, durante anestesia
profunda (EEG isoelétrico), esta diferenca ndo foi significativa. Portan-
to, a anestesia parece reduzir a poténcia HF da VRC (MAENPAA et al.,
2007).

POYHONEN et al. (2004) avaliaram os efeitos do didxido de
carbono (CO,), frequéncia respiratéria e volume respiratorio sobre a
VRC em voluntarios saudaveis acordados (respiracdo espontanea) e em
pacientes anestesiados (VM). A adigdo de CO, ao géas inspirado pelos
voluntarios aumentou as poténcias HF e LF da VRC durante ventilagéo
espontanea. Nos pacientes anestesiados, ndo houve efeito do CO,. Este
fato leva & suposicdo de que a influéncia dos mecanismos de controle
respiratorio sobre a VRC durante a anestesia € muito limitada
(MAENPAA et al., 2007). O aumento do volume respiratorio aumentou
0 componente HF somente durante a respiracdo espontanea. Alteracoes
da frequéncia respiratoria modificaram a VRC independentemente da
PaCO, (pressdo parcial de CO, no sangue arterial), volume e nivel de
consciéncia. Assim, o efeito da PaCO, parece estar relacionado ao nivel
de consciéncia normal, sugerindo que uma modulacédo cortical da ativi-
dade do SNA contribui para o efeito do PaCO, sobre a VRC. Os autores
concluiram que a PaCO,, o volume respiratério e a frequéncia respiratd-
ria devem ser controlados quando a poténcia espectral da VRC é medida
em individuos conscientes. Em pacientes anestesiados, pequenas mu-
dancas no volume tidal final de CO, ou no volume tidal ndo modulam a
VRC, se a frequéncia respiratoria é inalterada (POYHONEN et al.;
2004).

Existem ainda outros fatores apontados na literatura que podem
afetar a fase RSA, tais como a pressdo sanguinea (ECKBERG, 2003) e
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ajustes da VM (volume tidal (POYHONEN et al., 2004) e PEEP - Posi-
tive End Expiratory Pressure (VAN DE LOUW et al., 2010b)).
Salienta-se ainda que CARVALHO et al. (2009) reportaram que
diferentes técnicas para medicdo de fase RSA propostas na literatura
apresentaram diferentes medidas para 0s mesmos dados.
Observa-se, portanto, que mais investigagdes sao necessarias para
a obtencdo de conclusGes sobre o efeito da VM na fase RSA.

2.12 CONCLUSAO

Neste capitulo, foram apresentados 0s mecanismos fisiol6gicos
utilizados pelo SNA para controlar o RC para manter a homeostase.
Mostra ainda, aspectos que subsidiam a metodologia a ser adotada na
investigacdo dos efeitos dos agentes anestésicos sobre a VRC e, portan-
to, sobre 0 SNA. Da mesma forma, ilustra a necessidade de investiga-
¢Oes adicionais, tendo em vista a inconsisténcia de resultados obtidos
por diferentes pesquisadores.

Até o presente momento, ndo ha proposicdo de indice nao invasi-
vo da atividade simpatica que ndo seja afetado pelo padrédo respiratério.
Dada a grande variabilidade da frequéncia respiratoria durante a respira-
¢do espontanea (mesmo em individuos com respiracdo regular na banda
HF) e a consequente fuga espectral para a banda LF, é dificil estimar se
alteracdo da RSA deve-se a atividade vagal ou alteracbes do padréo
respiratorio. Portanto, a aquisicdo dos valores de referéncia da VRC
realizada antes da indugdo de anestesia deve contar com o controle vo-
luntario da respiracdo em taxa pertencente & banda HF.
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3 TECNICAS DE PROCESSAMENTO E ANALISE DE SINAIS
APLICADOS A VRC

Um grande ndmero de técnicas de processamento de sinais vem
sendo aplicado a sinais fisiol6gicos com o objetivo de pesquisar parame-
tros relacionados a atuacdo do sistema autdbnomo sobre o sistema cardi-
ovascular.

Os sinais mais comumente investigados séo a série RR, a forma
de onda do volume pulmonar e a pressdo sanguinea arterial (AKSEL-
ROD et al., 2006). VariacGes destes parametros em curto e longo termo
ocorrem devido a diferentes mecanismos fisioldgicos, constituindo-se
em indicativo da atuacdo do sistema autdbnomo do paciente, como tem
sido apontado por diversos estudos (CLIFFORD, 2002).

Os métodos de analise da VRC podem ser classificados em: Mé-
todos no Dominio do Tempo, Métodos no Dominio da Frequéncia, Mé-
todos no Dominio do Tempo-Frequéncia e Métodos N&o-Lineares
(NISKANEN et al., 2004).

Este capitulo tem por objetivo apresentar métodos de processa-
mento de VRC, enfatizando aqueles que séo utilizados neste trabalho.

3.1 METODOS NO DOMINIO DO TEMPO

As primeiras ferramentas aplicadas a analise da VRC envolveram
métodos estatisticos e geomeétricos, pois estes possibilitam o célculo de
indices quantitativos a partir dos intervalos RR.

3.1.1 Métodos Estatisticos

Indices estatisticos sdo investigados no diagndstico de neuropati-
as em diabéticos e na predicdo pos-infarto de morte cardiaca subita.

O diagndstico de neuropatias € realizado, principalmente, com
medidas de curta duracdo, através de uma série de manobras (manobras
de Valsava, respiragdo profunda e outras). O progndéstico de complica-
¢Oes cardiacas em paciente pés-infarto é realizado com medidas de lon-
ga duracdo (GONZALEZ, 1998). A TASK FORCE (1996) sugere o
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intervalo de 5 min para registros de curta duracdo e de 24 horas para
registros de longa duracao.

A andlise de curtos segmentos de todo o periodo de registro per-
mite a comparacdo da VRC entre as diferentes etapas de uma atividade,
como por exemplo, durante os estagios do sono, manobras de Valsava,
das fases da anestesia e outras. As medidas de curta duracdo geralmente
refletem a atividade vagal (KLEIGER et al., 1993; apud GONZALEZ,
1998), pois abrangem as variacOes de alta frequéncia relativa (0,15 a
0,4Hz).

O Apéndice A traz os indices estatisticos mais frequentemente u-
tilizados na andlise da VRC.

Os indices calculados com base nos valores maximos e minimos
das medicdes diretas dos intervalos RR, como desvio padrdo, sdo extre-
mamente sensiveis a artefatos (GONZALEZ, 1998). Assim, para que
estes indices ndo conduzam a uma avaliagdo errdnea da VRC, é necessa-
ria edicdo prévia dos dados ou a utilizacdo de indices robustos a presen-
¢a de artefatos.

3.1.2 Métodos Geométricos

Os métodos geométricos buscam quantificar a VRC através da
forma do histograma de distribui¢do dos intervalos RR. S&o exemplos
de indices geométricos: o HRV index, niimero total de intervalos NN?
dividido pela frequéncia modal (nimero de intervalos NN de tamanho
mais frequente), e o TINN (Triangular Interpolation of NN Interval
Histogram), largura da linha de base do tridngulo da distribuicéo.

Os indices geométricos ndo séo adequados para avaliar mudancas
de curta duracdo na VRC, pois necessitam de um nlmero razoavel de
intervalos NN (no minimo 20min, mas preferencialmente 24h) para um
desempenho adequado (TASK FORCE, 1996).

% Intervalo normal a normal (NN): é diferenca de tempo entre complexos QRS adja-
centes.
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3.2 METODOS NO DOMINIO DA FREQUENCIA

A andlise espectral de sinais fisioldgicos evidencia caracteristicas
gue podem auxiliar o diagndstico.

AKSELROD et al. (1981) introduziram a andlise espectral da
VRC para avaliar, quantitativamente, o controle cardiovascular batimen-
to a batimento (TASK FORCE, 1996). Esta andlise tem contribuido para
o0 entendimento da atuacdo do SNA, pois possibilita distinguir a atuacao
do sistema simpatico e parassimpatico sobre a VRC (GONZALEZ,
1998).

Como apresentado na Secdo 2.9, os componentes espectrais dos
registros de curto termo (2 a 5 min) da VRC sdo separados nas bandas
VLF, LF e HF (TASK FORCE, 1996). A densidade espectral de potén-
cia (PSD — Power Spectral Density) é calculada em valor absoluto e
normalizada para estas diferentes bandas de frequéncias. A relagédo
LF/HF ¢é utilizada para mensurar o balanco simpatovagal.

Grande nimero de técnicas de estimacgdo da PSD, como as basea-
das na transformada discreta de Fourier (DFT) e nos modelos autorre-
gressivos (AR), requer que o0s sinais sejam uniformemente amostrados e
estacionarios no intervalo de analise.

A interpolagdo cubica e a técnica splines sdo muito utilizadas pa-
ra reamostrar o sinal de VRC, apresentando resultados semelhantes, pois
ambas realizam ajustes polinomiais de terceira ordem (LIPPMAN et al.,
1994; GONZALEZ,1998).

No transoperat6rio, a série RR ndo apresenta comportamento es-
taciondrio mesmo quando segmentada em intervalos de curta duracéo.
TAVARES (2003) realizou testes de estacionariedade em tacogramas de
pacientes submetidos a cirurgia, obtendo os seguintes resultados: ne-
nhum segmento estacionario para intervalos de 10 minutos, 16% esta-
cionrios para intervalos de 5 minutos e 23% para intervalos de 2 minu-
tos. Portanto, o sinal tende a exibir comportamento mais préximo ao
estacionario em trechos de menor duracdo (TAVARES, 2003).

Frequentemente, dados fisiol6gicos sdo registrados com interfe-
réncias (artefatos de movimento, EMG, extrassistoles e outros). Tais
eventos devem ser removidos das flutuacdes intrinsecas do sistema,
visando a correta avaliacdo da dinamica destas flutuagdes; contudo, a
andlise pode ser comprometida por tendéncias presentes nos dados.
Técnicas de remocéo de tendéncias (detrending) vém sendo empregadas
para processar a VRC antes de sua andlise por métodos que requerem
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estacionariedade. TARVAINEN et al. (2002) relataram os efeitos da
remocdo de tendéncias em analises da VRC no dominio do tempo e
frequéncia. Este estudo mostrou que medidas estatisticas realizadas no
dominio do tempo néo sdo afetadas pelo detrending.

As distribuicbes de tempo-frequéncia sdo mais adequadas para a
analise de sinais ndo estacionarios, sendo aplicadas em varias areas do
conhecimento, incluindo a analise da VRC em resposta a mudancas
posturais (POLA et al., 1996; MONTI, 2002), a testes emocionais
(BAILON et al., 2007), a exercicio fisico (GONZALEZ, 1998; BAI-
LON et al., 2007) e a efeitos farmacoldgicos (POLA et al., 1996;
MONT], 2002) durante a indug&o de anestesia (HUANG et. al, 1997).

As préximas secOes trazem mais informacGes sobre estes méto-
dos.

3.2.1 Periodograma e Método de Welch

A estimativa da PSD através de métodos ndo paramétricos é rea-
lizada diretamente a partir do sinal, sendo, geralmente, a primeira esco-
Iha para tal analise devido a simplicidade e facilidade de implementa-
cao.

Entre os métodos ndo paramétricos estdo o periodograma e 0 mé-
todo de Welch (IFEACHOR e JERVIS, 1993). S8o métodos que apre-
sentam baixa complexidade computacional (TASK FORCE, 1996;
CLIFFORD, 2002), tendo como desvantagens, a resolucdo espectral
limitada (no caso de sinais de curto termo) e a necessidade de janela-
mento para reduzir fuga espectral (IFEACHOR e JERVIS, 1993; BO-
ARDMAN et al., 2002). Ambos os métodos fazem uso da DFT que
decomp®e o sinal sob analise em uma base senoidal harmonicamente
relacionada. Algoritmos reunidos sob a denominagdo de transformada
rapida de Fourier (FFT) aceleraram a computacdo da DFT; para tal,
utilizam a redundancia computacional inerente a DFT (IFEACHOR e
JERVIS, 1993; PROAKIS e MANOLAKIS, 1996).

No periodograma, faz-se janelamento para segmentar o sinal em
intervalos estacionarios ao qual a DFT ¢é aplicada, permitindo, assim, a
andlise das alteragdes do espectro ao longo do tempo. Quando um con-
junto de dados é janelado, as caracteristicas da janela tornam-se parte do
resultado espectral, devido ao resultado da convolugéo dos espectros do
sinal pelo da janela.



64

No método de Welch, realiza-se a sobreposicdo de segmentos do
sinal amostrado. Posteriormente, espectros de cada segmento sdo com-
putados utilizando-se janelas e DFT. A variancia (%) da estimativa da
PSD pelo método de Welch é reduzida com o aumento do numero de
amostras e de segmentos promediados (IFEACHOR e JERVIS, 1993).

3.2.2 Modelamento Paramétrico de Sinais

As limitagdes dos métodos ndo paramétricos (baixa resolucdo em
frequéncia para sinais de curto termo e perdas espectrais resultantes do
janelamento) podem ser contornadas pelos métodos paramétricos (IFE-
ACHOR e JERVIS, 1993; PROAKIS e MANOLAKIS, 1996; BO-
ARDMAN et al., 2002).

Os métodos paramétricos ndo requerem janelamento e, se a or-
dem do modelo é adequada, proporciona uma adequada estimagdo da
PSD para um pequeno nimero de amostras do sinal estacionario. Tem
como desvantagem, a necessidade de determinar a ordem do modelo que
melhor representa o sinal cuja PSD se deseja estimar (IFEACHOR e
JERVIS, 1993; TASK FORCE, 1996; CLIFFORD, 2002; TAKALO et
al., 2005).

O modelamento autorregressivo (AR) é o método paramétrico
mais utilizado (PROAKIS e MANOLAKIS, 1996). Nesta técnica (Eq.
3.1), assume-se que o valor atual do sinal de saida x(n) ¢ uma combina-
¢do linear de seus p valores anteriores e de uma entrada w(n), amostra
de ruido branco (MAKHOUL, 1975).

14

x(n) = — Z a(k)x(n — k) + w(n) (3.1)

k=1
onde a(k)e p séo os coeficientes e a ordem do modelo, respectivamente.

Para estimar a saida do modelo AR que melhor corresponda ao
valor verdadeiro no instante n, é necessario determinar os coeficientes

a(k) e a ordem do modelo. Os métodos de estimacdo dos coeficientes
a(k) utilizam critério de minimizag8o do erro quadratico médio. O sis-
tema de equacdes resultante é linear e pode ser resolvido recursivamente
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através do método de Levinson-Durbin (PROAKIS e MANOLAKIS,
1996).

Ha diversos critérios para a determinagéo da ordem p do modelo
AR como o FPE (Akaike’s final prediction error), 0 CAT (Parzen’s
criterion autoregressive transfer function), o MDL (Rissanen’s mini-
mum description length method) e 0 AIC (dkaike’s information criteri-
on) (BOARDMAN et al., 2002). Uma ordem inferior a étima gera um
espectro bastante suavizado em relacdo ao real; ou seja, apresenta picos
espectrais mais largos que podem ocasionar a fusdo de componentes
préximos. Uma ordem superior a 6tima, produz picos espUrios que po-
dem ser interpretados de maneira incorreta (GONZALEZ, 1998).

Conhecido os coeficientes a(k), a variancia do ruido branco a2 e
a ordem do modelo AR, é possivel estimar a poténcia espectral P(f) do
sinal (Eq. 3.2) (PROAKIS e MANOLAKIS, 1996; GONZALEZ, 1998).

0.2

|1+ YP_ a(k)e-iznre|’

P(f) = (3.2)

3.2.3 Modelamento e Técnicas de Analise de Sistemas Multivaria-
veis

Embora a analise espectral da série RR contribua para a compre-
ensdo do controle autbnomo do coragdo, o modelamento de sistemas
com multiplas varidveis (MV) possibilita a obtencdo de informagdes
adicionais sobre o sistema investigado (XIAO et al., 2005).

Na avaliagdo do controle autonémico cardiovascular, como em
outras areas da ciéncia, é importante determinar a estrutura do processo,
a magnitude, a dire¢do e o percurso (direto e/ou indireto) do fluxo de
informacédo entre as variaveis envolvidas no processo. Fluxo de infor-
macéo é o termo utilizado para designar como alteracdes em uma das
entradas do sistema MV propagam-se para os demais sinais envolvidos
(GIGI e TANGIRALA 2010).

Técnicas para a analise de sistemas MV tém sido recentemente
propostas para avaliar, qualitativamente e quantitativamente, as relagoes
causais entre os componentes de sistemas MV (GIGI e TANGIRALA,
2010). Estas técnicas de analise vém sendo aplicadas em fisiologia neu-
ral (BACALLA et al., 1998; BACALLA et al., 2001) e cardiovascular
(NOLLO etal., 2001; FAES et al., 2004; FAES e NOLLO, 2010 ae b).
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Nesta secdo, sdo sucintamente apresentadas técnicas de analise
multivaridveis para caracterizar o fluxo de informag8o entre sinais do
sistema investigado.

O modelamento paramétrico permite estabelecer as relagfes cau-
sais entre os sinais que compdem um sistema MV, ou seja, a influéncia
que uma variavel do processo (x;) exerce sobre outra variavel (x;). O
sistema MV pode ser descrito por modelo autorregressivo (Eg. 3.3) (S-
CHELTER et al., 2006):

14
x(n) = Z A()x(n — k) + w(n) (3.3)
k=1

onde p é a ordem do modelo; x(n) = [x,(n) x,(n) ... x,y(n)] T cor-
responde ao vetor que contém amostras obtidas no instante n dos sinais
gue descrevem o sistema. O sobrescrito T denota transposicdo; M é o
ndmero de variaveis do processo. 0 vetor
w(n) = [wy(n) wo(n) ... wyy(n)] T contém as entradas do processo.
Cada wj(n) € uma amostra de ruido branco e, devido a sua natureza
descorrelacionada, corresponde as inovagdes introduzidas em x;. A(k) é
a matriz de coeficientes autorregressivos:

a1 (k)  app(k) . ain(k)
A(k) - a21:(k) a22:(k) aZM:(k) (3_4)
ami(k) apz(k) .. aum(k)

Cada coeficiente a;;(k), para i # j, quantifica a influéncia que a
amostra x;(n — k) exerce sobre x;(n). Se i =, a;j(k) representa a
contribuicdo de sua amostra anterior ((x;(n — k)) na determinacdo de
seu valor atual x;(n).

O método dos minimos quadrados € utilizado para determinar a
matriz de coeficientes autorregressivos (LJUNG,1987).

O sucesso na obtengdo das relagBes de causa-efeito entre as vari-
aveis do processo depende da confiabilidade do modelo MV e, portanto,
da adequada estimacdo da ordem p do modelo. Um modelo de baixa
ordem ndo ird gerar informacBes essenciais do processo; uma ordem
muito elevada pode modelar o ruido presente nos sinais amostrados. A
utilizacdo de ordem adequada produz ruido branco como residuo.
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A Eq. 3.5 apresenta um dos métodos mais amplamente utilizados
para estimar a ordem do modelo MV, o AIC (Akaike Information Crite-
rion) multivariado (FRANASZCZUK et al., 1985; HYTTI et al., 2006;
GIGI e TANGIRALA, 2010; BLINOWSKA, 2011). A Eqg. 3.6 apresenta
o critério MDL (Minimum Description Length) de Rissanen (PERROT e
COHEN, 1996).

AIC(p) = N In(det(Z,,)) + 2M?p (3.5)

MDL(p) = In(det(Z,,)) + M?p In(N)/N (3.6)
onde N é o nimero de observacbes; M é o nimero de varidveis do pro-
cesso e X, é a matriz covariancia das inovacdes, sendo uma matriz dia-
gonal haja vista que as amostras do vetor de entrada w(n) néo sdo cor-

relacionadas.

Para investigar as propriedades do sistema descrito pela Eq. 3.3
no dominio da frequéncia, aplica-se a transformada Z:

X(2) = A(2)X(z) + W(2) 3.7)
Da Eq. 3.7, tem-se:

W(z) =(I-A(2)X(z) = A(2)X(2) (3.8)
Portanto,

A(z) = 1-A(2) (3.9)
Logo, a fungéo de transferéncia H(z) é dada por:

X(z) 1
T W@ A

(3.10)
Fazendo z = e/2™ tem-se no dominio da frequéncia:
A(f) = X0 A(R)Z 78|, _gjons (3.11)

A(f) =1-A(f) = [@:(f) @(f) ... au ()] (3.12)
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onde @;(f) corresponde a j-ésima coluna da matriz A(f).

hi(f)  he() - ham(f)
H(f) = A-1(f) = h21:(f) hzz:(f) th:(f) (3.13)

hs () haa(F) e P (F)

A matriz densidade espectral de poténcia cruzada S(f) € obtida
por (BACCALA e SAMESHIMA, 2001; GIGI e TANGIRALA, 2010):

S(f) = HOZWH" () (3.14)

onde o sobrescrito H denota transposta Hermitiana; a matriz covariancia
das inovacdes X, é dada por

[ o'% 012 GIM]
Z, = lr?l o - JfMJl (3.15)
OM1  OM2 01%/1

A matriz densidade espectral de poténcia cruzada S(f) é dada por:

S11(f)  S2(f) - Swm(f)

Su1() Sz Sum(F)

A partir da matriz S(f), indices sdo obtidos para caracterizar a re-
lacdo entre as varidveis do modelo. As subse¢des seguintes apresentam
alguns destes indices.

3.2.3.1 Coeréncia e Coeréncia Parcial

A coeréncia (C;;(f)) € utilizada para medir a relagéo linear entre
duas séries de tempo no dominio da frequéncia, sendo dada pela norma-
lizacdo da densidade espectral de poténcia cruzada pelo produto da po-
téncia dos dois sinais:
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Sii(f)

Cy(f) = —L2
1) Su(£)S;;(F)

(3.17)

Na auséncia de ruido, duas séries linearmente correlacionadas a-
presentam valor unitario para a magnitude da coeréncia ao quadrado
(CL-ZJ- (f)) para toda a largura de banda das séries. Dois processos aleat6-

rios ndo correlacionados terdo Cizj(f) nulo para todas as frequéncias. A

presenca de ruido ndo correlacionado e a ndo linearidade reduzem o
Cizj(f) obtido para as séries analisadas (ROPELLA e IMAS, 2006).

Como Cizj(f) = Cjzi(f), a magnitude da coeréncia ao quadrado quantifi-
ca 0 acoplamento entre os processos i € j na frequéncia f sem determinar
a diregdo da influéncia entre os mesmos (FAES e NOLLO, 2010b).

O atraso entre os componentes de frequéncia dos sinais podem
ser calculados a partir da fase da coeréncia, permitindo, portanto, anali-
sar a influéncia de um sinal sobre o outro. Contudo, como a fase é obti-
da em mddulo de 2x, esta informagdo pode ser mal interpretada (BLI-
NOWSKA, 2011).

Se o sistema modelado possuir mais de duas variaveis, o acopla-
mento entre dois sinais pode ser direto ou indireto. O acoplamento indi-
reto refere-se a contribuicdo de uma das varidveis analisadas que, por
sua vez, se deve a interferéncia resultante da combinacdo linear com
alguma outra variavel (GIGI e TANGIRALA, 2010). Neste caso, utiliza-
se a coeréncia parcial (PC;;(f)) para remover a influéncia de todas as
outras variaveis. A magnitude da coeréncia parcial ao quadrado é tam-
bém um valor normalizado na faixa [0,1], onde um valor préximo a zero
significa que ndo ha conexdo direta entre as variaveis. Suas propriedades
sdo similares & coeréncia ordinaria.

A coeréncia parcial ¢é calculada por (BLINOWSKA, 2011):

M;;(f)

P = om0

(3.18)

onde Mij é matriz menor obtida de S(f), eliminando-se a linha i e a colu-
naj.

A coeréncia ordinaria e a coeréncia parcial ndo fornecem infor-
mac&o sobre a causalidade do acoplamento entre as varidveis (GIGI e
TANGIRALA, 2010).
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3.2.3.2 Transferéncias de Energia Direta, Indireta e Interferente

GIGI e TANGIRALA (2009, 2010) propuseram a quantificacdo
da transferéncia de energia total (h;;(f)), direta (hp;;(f)) e indireta
(h1,ij(f)), da fonte para o dreno em sistemas multivariaveis, por meio
das Egs. 3.19, 3.20, 3.21, respectivamente. A matriz de covariancia das
inovacdes X, € assumida como sendo matriz identidade (GIGI e TAN-
GIRALA, 2010).

HAD,

() = hog () + hug () =D (319
_ =y (Ddet(M; (1)

hpii(f) = det () (3.20)

hyii(f) = hij(f)—hp;; () (3.21)

onde adj(A(f)) é a matiz adjunta de A (a transposta da matriz dos cofa-
tores de A(f), M;; é obtida eliminando-se as linhas e as colunas i e j de
A(f).

Das equacdes anteriores, obtém-se 0 mddulo da transferéncia to-
tal de energia (GIGI e TANGIRALA, 2010):

by (O = [hog O + g O + honreres () (3.22)
hINTERF,ij(f) = 2|hD,ij (f)”hl,ij(f)|005(¢n —¢p) (3.23)

onde h;yrerr,ij(f) deve-se a interferéncia entre a energia que se propa-
ga de dada fonte por via direta e vias indiretas, ¢, é a fase da funcéo de
transferéncia direta e ¢; a fase da funcgéo de transferéncia indireta.

A natureza de h;yrggp,;j(f) depende da diferenca de fase entre as
funcbes de transferéncia direta e indireta. As interferéncias construtivas
sdo indicadas por sinal positivo, enquanto interferéncias destrutivas tem
sinal negativo (GIGI e TANGIRALA, 2010).

O efeito interferéncia desaparece quando o efeito direto e/ou indi-
retos sdo nulos e quando hp;;(f) e h;;;(f) ttm uma diferenca de fase

de (2k + l)g,k € Z (GIGl e TANGIRALA, 2010).
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Quando hp;;(f) = —h;;;(f), tem-se que uma fonte w; ndo pro-
duz nenhuma transferéncia de energia liquida sobre x;. No entanto, pode
produzir efeitos diretos e indiretos tal que os termos interferentes anu-
lam a soma dos efeitos diretos e indiretos (GIGI e TANGIRALA, 2010).

GIGI e TANGIRALA (2009, 2010) apresentaram simulagfes pa-
ra mostrar que as equacdes propostas conseguem quantificar a conecti-
vidade entre sinais de sistemas MV. No entanto, estas equa¢des ainda
ndo foram aplicadas no estudo do sistema cardiovascular. As mesmas
podem ser bastante Uteis em estudos sobre profundidade anestésica, caso
investigagdes mostrem que o acoplamento entre a respiragdo e série RR
decaia quando da aplicacdo da anestesia. Deve-se salientar, contudo, que
o0 efeito da ventilagdo sob o sistema cardiovascular ainda ndo foi bem
caracterizado.

3.3 METODOS NO DOMINIO DO TEMPO-FREQUENCIA

A inducéo de anestesia geral, a administracdo de agentes inalato-
rios e, em especial, o efeito da intubagdo traqueal causam répidas altera-
¢cOes na atividade autondmica e, consequentemente, na VRC. Embora
estas mudancas sejam de curta duragdo, a suposicao de dados estaciona-
rios assumida pelos métodos apresentados Se¢do 3.2 ndo é atendida.

Devido a esta limitagdo, outros métodos vém sendo utilizados,
como por exemplo, transformada wavelet (RIOUL e VERTELLI, 1991)
e distribui¢es de tempo-frequéncia (COHEN, 1989).

A vantagem das wavelets, em relacdo aos métodos tempo-
frequéncia, esta na determinacdo da banda VLF da VRC no estudo, por
exemplo, da atividade do sistema renina-angiotensina (GONZALEZ,
1998). Porém, segundo GONZALEZ (1998), ndo realiza boa estimagéo
de poténcia na analise das bandas LF e HF. Assim, esta secdo enfatiza as
distribuicGes de tempo-frequéncia.

POLA et al. (1996) e GONZALEZ (1998) compararam diferentes
distribuicbes de tempo-frequéncia aplicadas a séries temporais nao esta-
cionarias (sinais simulados e séries RR reais) com o objetivo de definir
0 método mais adequado para a analise da VRC. POLA et al. (1996)
utilizaram sinais de individuos saudaveis durante testes de inclinagéo
passiva, manobras de Valsava e administracdo de fenilefrina. GONZA-
LEZ (1998) utilizou os seguintes registros: ambulatorial de 24h; exerci-
cio em bicicleta ergométrica; individuo respirando ritmicamente em
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0,15Hz, posteriormente com respiracdo modulada em frequéncia (entre
0,1 e 0,2 Hz) e, por altimo, respirando espontaneamente.

POLA et al. (1996) avaliaram a pseudo-distribuicdo de Wigner-
Ville suavizada (SPWVD) e a distribuicdo exponencial de Choi-
Williams. Além destes, GONZALEZ (1998) também avaliou Wigner-
Ville (WVD), Margenau-Hill, Page e pseudo-distribuicdo de Wigner-
Ville suavizada e modificada (MSPWVD).

Os métodos SPWVD e Choi-Williams preservam a poténcia ins-
tantanea e apresentam uma excelente resolucéo de tempo, podendo de-
tectar componentes oscilatérios breves com incerteza de poucas amos-
tras. Portanto, quando se requer melhor resolucdo temporal, a SPWVD e
a Choi-Williams constituem-se em poderosas ferramentas para a analise
da série RR, mostrando evolucdo espectral transitéria (POLA et al.,
1996).

A SPWVD é dada pela Eq. 3.24 (MONTI et al., 2002):

SPWVD(Lf) = (3.24)
= f 0ogM w—1) f_oohlzv (Dx (W + %) x* (W — %) e 2wt qrdw

onde hy é janela de suavizacdo em frequéncia de tamanho N e gy, € a
janela de suavizagdo no tempo, de tamanho M.

Dentre os métodos tempo-frequéncia estudados, a SPWVD com
janelamento de 128 amostras (h(k) na Eq.3.24) oferece bom compromis-
so entre a deteccdo de frequéncia e estimacgdo de poténcia, permitindo o
acompanhamento das alteragfes das baixas e altas frequéncias (GON-
ZALEZ, 1998).

O principal problema relacionado as distribuicdes de tempo-
frequéncia é a presenca de termos cruzados que podem dificultar a in-
terpretacdo dos resultados.

No caso dos sinais de VRC, os termos cruzados podem ser detec-
tados facilmente e reduzidos efetivamente através de janelamento, haja
vista que estas séries contém duas ou trés componentes oscilatorias.
Além disso, a selecdo adequada das bandas de frequéncias pode propor-
cionar uma medida de poténcia que, praticamente, ndo é afetada por
artefatos. O melhor desempenho é na banda HF, ou seja, do componente
respiratorio. Assim, a analise simultanea das séries RR e da atividade
respiratoria permite uma melhor interpretacdo dos componentes espec-
trais na banda HF.
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Na SPWVD, existe relagdo de compromisso entre a resolucéo de
tempo-frequéncia e a supressdo de termos cruzados. Mesmo as proprie-
dades marginais ndo sendo rigorosamente validas e a resolucao de tem-
po reduzida (valor de M para a janela g(p)), a SPWVD pode ser usada
para estimar a amplitude (Eq. 3.25) e a frequéncia instantanea (Eqg. 3.26)
(POLA etal., 1996; MONTI et al.; 2002).

Asowyn(t) = J | sewvpepar  @2s)

JZ FSPWVD(t, f)df
JZ SPWVD(t, fdf

finse(@®) = (3.26)

3.4 METODOS NAO-LINEARES

Conforme discutido no Capitulo 2, ha evidéncias de que os con-
troles do ritmo cardiaco e respiratorio estdo neuralmente acoplados atra-
vés do SNC.

Esta secdo restringe-se a técnicas propostas para avaliar a relacao
de fase entre a série RR e respiracdo e entre a pressao sistdlica e respira-
¢do, pois a alteracdo destas pode fornecer indicios relacionados a pro-
fundidade anestésica. Existem, contudo, outros métodos ndo lineares
utilizados na avaliagcdo do SNA que fogem ao escopo deste trabalho.

Este trabalho investiga trés técnicas que vém sendo empregadas
em trabalhos sobre o sistema nervoso auténomo: demodulagdo comple-
xa (CDM — Complex Demodulation) (SHIN et al., 1988; VAN DE
LOUW et al., 2008; VAN DE LOUW et al., 2010a), demodulag¢do com-
plexa modificada (MCD - Modified Complex Demodulation) (VER-
MEREIN et al., 1995) e dominio da fase respiratéria (DFR) (KOTANI
et al.; 2008). O CDM e o MCD obtém a relacdo de fase instantanea
entre os sinais investigados, enquanto o DFR promedia as séries investi-
gadas durante varios ciclos respiratorios, adotando como referéncia para
tal, a fase do sinal respiratério. Estas técnicas sdo detalhadas nas proxi-
mas secoes.

Todos estes métodos requerem a conversdo do sinal real em sinal
analitico (Eq. 3.27), onde a parte real e a parte imaginaria sdo, respecti-
vamente, o sinal original e 0 mesmo deslocado em fase de n/2.
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%o () = x(t) + jH[x()] = a(t)e/®® (3.27)

onde x,(t): sinal analitico; x(t): sinal original; H[]: transformada
Hilbert; a(t): amplitude instantanea e ¢(t): fase instantanea (BOA-
SHASH, 1992; BENITEZ et al., 2000; KOTANI et al., 2008).

3.4.1 Demodulagdo Complexa

A Demodulacdo Complexa (CDM — Complex Demodulation) é
um método ndo linear para a andlise de séries ndo estacionarias no do-
minio do tempo, tendo sido introduzida por SHIN et al. (1988) na anali-
se de sinais biomédicos (HAYANO et al., 1993).

A CDM vem sendo utilizada para avaliar a amplitude, a fase e a
frequéncia instantaneas de variaveis respiratdrias e cardiovasculares, na
banda LF e na banda HF, em torno de uma frequéncia de referéncia fixa,
sendo sua fundamentagdo apresentada a seguir.

Considere um sinal x(t) real (Eq. 3.28) cuja frequéncia f(t) va-
ria lentamente em torno de uma frequéncia de referéncia f,, dentro da

banda f, — fv @ fo + fw, SENdO £, <fo.
x(t) = a(t) cos(2nf0t + <p(t)) +7r(t) (3.28)

onde a(t) e ¢(t) sdo, respectivamente, a amplitude e fase instantaneas.
O residuo r(t) representa todos os componentes fora da banda de inte-

resse (fo % fi)-

Aplicando a Eq. 3.28 a sinais analiticos, tem - se:
xg(t) = a(t)e/@ht+e®) 4 1 (1) (3.29)

Ao se multiplicar a Eq. 3.29 por e /2™t o sinal resultante y(t)
tem um primeiro termo cuja frequéncia varia em torno de +f,,:

y(t) = x4 (t)e72ht = q(t)el?® 4 1, (t)e~727fot (3.30)
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E possivel eliminar o segundo termo da Eq. 3.30 por meio de um
filtro passa-baixa de fase zero com frequéncia de corte f;,, resultando
em:

z(t) = a(t)e/*® (3.31)

A amplitude, a fase e a frequéncia instantaneas do sinal x(t) séo
obtidas da Eq.3.31 através das seguintes equaces, respectivamente:

a(t) = |z(o)| (3.32)

(p(t) = tan_l((zimag (t))/(zreal (t))) (3.33)
1d

FO) = fo+ o0 (3:38)

A CDM realiza uma analise harménica instantanea, pois descreve
a amplitude e a fase de uma oscilagdo para todo ‘t> (BLOOMFIELD,
2000).

MONTI et al. 2002 avaliaram o defasamento das séries cardio-
vasculares (série RR e pressdo sistlica) na banda HF utilizando, no
lugar da frequéncia fixa f,,, o valor instantaneo da frequéncia respirato-
ria f,(t). Trabalhos posteriores tém adotado tal abordagem. A Figura
3.1 apresenta um fluxograma que detalha 0 CDM proposto por MONTI
et al. (2002).

HAYANO et al. (1994) recomendaram o descarte das estimati-
vas de f(t) e ¢(t) sempre que houver reducdo acentuada de a(t), pois,
neste caso, 0 componente espectral (f, + f,,) ndo esta presente nas sé-
ries cardiovasculares (CV). Segundo MONTI et al. (2002), a magnitude
de a(t) é util, mas ndo é suficiente para avaliar a confiabilidade das
estimativas de f(t) e ¢(t); esta confiabilidade é melhor avaliada com o
uso de indices derivados do SPWVD (Eq. 3.24) que estimam o ruido
(Eq. 3.35) e a disperséo de frequéncia do sinal na banda desejada (Eq.
3.36).

Jrepr SPWVD(t, f)df
[ SPWVD(t, f)df

Lryiao(t) = |1 — (3.35)

onde BF é a banda de frequéncia de interesse, neste caso (f; * fi)-
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JZ f2SPWVD(t, f)df
IZ SPWVD(t, fdf

Idisp ) = = finst (£) (3.36)

onde f;,.s: é a frequéncia instantanea calculada através da Eq. 3.26.

Usando estes indices de ruido e disperséo, concluiram que, para a
banda HF, com respiracdo ritmica, os parametros instantaneos sao con-
fiaveis mesmo em periodos de variabilidade cardiovascular reduzida.

O defasamento entre 0 RR e o sinal respiratorio (6(t)), parametro
ndo avaliado por MONTI et al. (2002), é calculado através da diferenca
entre fase respiratoria (@5, (t)) e fase RR (@gg(1)):

0(t) = prr(t) — Presp () (3.37)

A Tabela 3.1 apresenta um levantamento de trabalhos que utiliza-
ram o CDM na anélise de diferentes condicdes clinicas e fisiologicas.
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fo RR

\ 2

resp,.e /2o

y

Filtro Pa

ssa-Baixa

TesPs = Gresp (t)ej(presp(t)

A 4

Presp() = tan_l(respf)

A 4

d (wresp)

fresp(t) = fO t—

dt

v \ 4

Filtro Passa-Banda HF

[fo _thfO + fw]
= RRur

A 4
RR, = RRyp + jH[RRyr]

A 4

A\ 4

RRa' e —J2Ttfresp(t)

\ 4

Filtro Passa-Baixa
RR,r = agp (t)ej(PRR(t)

A 4
agp(t) = |RRf|
d(@rr
() = (0 + 25002
Qrr(t) = tan‘l(RRf)

Figura 3.1: Fluxograma do CDM proposto por MONTI et al. (2002). resp: sinal
respiratorio; RR,: componente HF da série RR (pos-filtragem); resp,: sinal
analitico de resp; RR,: sinal analitico de RR;; @5, fase respiratoria instanta-
nea; fr.sp- frequéncia respiratoria instantinea; @grg: fase instantinea de RRyy;
frr: frequéncia instantdnea de RRyy; agg: amplitude instantanea de RR.
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3.4.2 Demodulacdo Complexa Modificada

VERMEIREIN et al. (1995) apresentaram uma versdo modificada do CDM
(MCD - Modified Complex Demodulation) para calcular a diferenca de fase entre
sinais, desconsiderando a variagdo de amplitude dos mesmos. O sinal modulado é
substituido pelo cosseno da fase instantanea obtida do sinal analitico com ampli-
tude unitéria (Eq. 3.27).

A Figura 3.2 sumariza 0 método cujas equacdes sdo apresentadas a seguir.
Esta técnica permite uma maior exatiddo na determinacdo da relacdo de fase, in-
cluindo periodos com variacdes abruptas de fase (VERMEIREIN et al., 1995).

Observa-se que no CDM proposto por MONTI et al. (2002), a fase ¢ obtida
através da demodulac&o de sinais analiticos.

Sejam as fases instantaneas na banda HF do sinal respiratério ((presp) e da
série RR (¢grg) obtidas a partir de seus sinais analiticos:

(presp @® = tan_l((respimag )/ (resprea (t))) (3.38)
brr (t) = tan_l((RRimag (t))/(RRreal(t))) (3-39)
Onde:

TeSPimag(t) - parte imaginaria do sinal analitico da respiracao
respreq (t) - parte real do sinal analitico da respiracdo
RRimqg(t) - parte imaginaria do sinal analitico do RR
RR,.4;(t) - parte real do sinal analitico do RR

A série RR na banda HF oscila na frequéncia respiratoria (f; = f.-(t)) com
uma fase instantanea ¢ g (t) deslocada de 6(t) em relagao a g5y (t):

Presp () = 27fot + Presp (£ (3.40)
Prr(t) = 21fot + rp(t) (3.41)
0(t) = Prr(t) = Presp(t) = Prr(t) = Presp(t) (3.42)
Logo;

Prr(t) = 6(t) + ¢resp () (3.43)
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resp RR
resp, = resp + jH[resp] Filtro Passa-Banda HF
[fO - fw'fo +fw]
= RRyp
A 4
Presp () = tan~ (resp,) v

RRy = RRyp + jH[RRyF]

y
drr(t) = tan"'(RR,)

\ 4
y(t) = cos(¢rr(t))

I

W(f) = y(t).zle_j(presp(t)

— e I00O 4 g-iCresp®+0(t)

A 4

Filtro Passa-Baixa
z(t) = e/°®

A\ 4

( 6(t) =tan(z(t)) )

Figura 3.2: Fluxograma do MCD (VERMEIREN et al., 1995). resp: sinal respiratorio;
RRyr: componente HF da série RR; resp,: sinal analitico de resp; RR,: sinal analitico de
RRyr; @resp- Tase respiratoria instantanea; ¢rg: fase instantanea de RR,, e 6(t): diferenca
de fase instantanea entre RR,; € resp.
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No MCD, para se obter a diferenca de fase entre a série RR e o sinal respi-

ratério (6(t)), o sinal RR é substituido por um sinal (y(t)) de amplitude unitaria e
determinado pelo cosseno de ¢z (t).

y(t) = cos(¢pgrr(1)) (3.44)

A demodulagéo consiste em multiplicar este sinal por um oscilador com-
plexo na fase respiratoria (2e ~/®ress(), Assim:

w(t) = y(t).2e19rese® = cos(pgp(t)).2e I Presr®)
= c0S(Presp(t) + 0(t)).2e I Presp(®

+j(¢res (t)+0(t)) _j((pres (t)+9(t))
€ Y te ’ i Ze_jd)resp(f)
2
w(t) = e/ 4 =i@bresp(O)+6(1) (3.45)
Substituindo ¢y, (t) na Eq. 3.45 pela Eq. 3.40, obtém-se:
w(t) = e/ 4 o=J(4nfot+2¢resy(O)+6(1) (3.46)

E possivel eliminar o segundo termo da Eq. 3.46 por meio de um filtro pas-
sa-baixa de fase zero com frequéncia de corte f,,, obtendo-se o sinal filtrado z(t):

z(t) = /oW (3.47)

A diferenca fase instantanea entre 0 RR e a respiracdo (6(t)) é calculada
através da Eq. 3.48.

6(t) = tan_l((zimag ©)/ Zrear (t))) (3.48)

Em simulaces, observou-se que este procedimento é menos susceptivel a
presenca de ruidos.
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3.4.3 Dominio da Fase Respiratoria (DFR)

A anélise no Dominio da Fase Respiratdria (DFR), introduzida por DINH
et al. (1999), considera a respiragdo como sendo um oscilador ndo linear (KO-
TANI et al., 2008). Novos métodos baseados no DFR tém sido desenvolvidos
(KOTANI et al., 2000; GILAD et al., 2005) e vém sendo empregados em um
crescente nimero de aplicacBes (Tabela 3.2).

DINH et al. (1999) ajusta uma sendide as amostras obtidas de um ciclo res-
piratorio; posteriormente, calcula as amplitude e as fases da série RR e da pressdo
em relacdo a este ciclo respiratdrio; ou seja, sdo medidas instantaneas e irregular-
mente amostradas.

KOTANI et al. (2008) e GILAD et al. (2005) promediam o sinal respirato-
rio, a série RR e a pressao para todo o intervalo sob analise. Deste modo, melho-
res estimativas de fase entre o sinal respiratério e os demais sinais podem ser ob-
tidas (KOTANI et al., 2008).

A principal diferenga entre os métodos propostos por KOTANI et al.
(2000) e GILAD et al. (2005) esta na forma de reamostrar a série RR € a pressao
em cada ciclo respiratério. GILAD et al. (2005) usa interpolacdo spline cubica
para obter N amostras de cada sinal em um ciclo respiratério. KOTANI et al.
(2000) calcula a fase instantanea do sinal respiratério (Figura 3.3b) usando a a-
bordagem de sinal analitico (Eq. 3.27); posteriormente, a série RR e pressdo sdo
reamostradas a cada incremento de /10 rad da fase respiratéria (Figura 3.3c). Os
proximos paréagrafos fornecem mais informac6es sobre este segundo método.

KOTANI et al. (2000) consideram a série RR como uma amostragem irregu-
lar de sinal continuo aplicado ao marcapasso cardiaco. Assim, propde reamostrar a
representacdo continua da série RR a cada deslocamento de fase de =/10 rad do
sinal respiratdrio. Para tal, a integral do modulador da frequéncia de pulso (IPFM
- Integral Pulse Frequency Modulator) é obtida (Eq. 3.49). A partir do IPFM, o
RC instantaneo (m(t)) é calculado através da derivada da interpolacéo spline cubi-
cade M(t,) (HAN et al., 1992).

M(t) = [[*m(t)dt = k (3.49)

onde t; (k=0, 1, ... ,n) sdo os instantes nos quais os batimentos cardiacos sdo ob-
servados; m(t) é o RC instantneo e M(t) é a integral continua de m(t).

A representacdo continua da série RR é o inverso de m(t) (Figura 3.3c).



83

A pressao sistolica, por sua vez, é reamostrada usando a interpolacéo spline
cubica (KOTANI et al., 2000).

A série RR e o sinal de pressdo obtidos com estes procedimentos sdo rea-
mostradas a cada incremento de /10 radianos da fase respiratdria e promediadas
ao longo de todo o registro, tendo como referéncia a fase de n/2 rad apds o inicio
da expiracdo (KOTANI et al., 2000).

O préximo passo é determinar a amplitude (A), a diferenca de fase (6) e 0
valor médio (B) através do ajuste de forma de onda cossenoidal (y(qbresp)), fun-
cdo da fase respiratdria (Eq. 3.50), ao sinal promediado (Figura 3.4); o ajuste é
realizado através do método dos minimos quadrados néo lineares (KOTANI et al.,
2000).

V(dresp) = A.cos(@resp +0) + B (3.50)

Volume Pulmenar Instanténee
600 T T T

L E——

ts)
RR Instanténeo Reamostado a ceda pi/10 rad

880 | 1
2 3 e 5 8 7 8 9 10 n 12

Figura 3.3: (a) Forma de onda do volume pulmonar instantaneo; (b) Fase respiratéria em
incremento de /10 rad; (c) RR instantaneo obtido como o inverso da derivada da interpo-
lacdo spline clbica (trago continuo em azul); os asteriscos correspondem aos valores re-
amostrados em incrementos de 7/10 rad da fase respiratéria.
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RRprom e Ajuste
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Figura 3.4: Resultado da promediacdo da representagdo continua do RR re-
amostrado a cada n/10 rad da fase respiratéria (pontos azuis) e forma de onda
cossenoidal ajustada ao sinal RR promediado (linha continua vermelha).

3.5 CONCLUSAO

Este capitulo apresentou algumas técnicas de processamento de
sinais que vém sendo aplicadas no estudo do SNA, dando énfase aquelas
gue serdo utilizadas neste trabalho. O objetivo é relacionar parametros
obtidos com as mesmas as alteragdes dos sinais fisioldgicos de pacientes
sob anestesia.

O proximo capitulo descreve a aquisicdo dos sinais de voluntarios
e pacientes, bem como a utilizacdo destas técnicas para a andlise dos
mesmos.



86

4 MATERIAIS E METODOS

Este capitulo descreve a aquisicdo de sinais cardiovasculares e
respiratorios de voluntérios saudaveis durante testes com bloqueio auto-
ndmico, bem como de pacientes sob anestesia geral. Descreve ainda,
como os sinais amostrados foram processados para a obtencgéo das séries
necessarias para a investigacdo com o uso das técnicas apresentadas no
Capitulo 3.

4.1 PROTOCOLOS E AQUISICAO DE SINAIS

Para orientar os voluntarios ou pacientes durante aquisi¢do de si-
nais sob o protocolo de respiracdo espontanea ritmica (Secbes 4.1.1 e
4.1.2), utilizou-se programa que gera sinal sonoro e visual em um note-
book (Figura 4.1). Embora a taxa seja instruida, permitiu-se que o indi-
viduo controlasse a profundidade de forma a se sentir confortavel duran-
te o procedimento.

B Metrénamo - v3.0beta - Baggio: Okids; Raimes - UFSC =HEEN X
¥ Marcar tempo W Beep Limpar
[ Frequéncia randdmica [~ i
Frequéncia fixa:
Brespimin | 15 espimin | 24 respmin |
Walores intermedidrios:
12 2 Rasp/min

0.2 resp/seg [Ha)
5 segitesp

Percentagem do ciclo resp. em que a bara sobe:
40 3y a
' ' Salvar

Figura 4.1: Tela do metrénomo executado em notebook para guiar 0 paciente
durante respiragao espontanea ritmica. A barra vertical azul preenche e, posteri-
ormente, esvazia sua moldura para instruir o paciente em relacdo ao ritmo.
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4.1.1 Voluntérios Submetidos a Bloqueio Autondmico

Com a finalidade de avaliar a adequacéo das técnicas para deter-
minar a relacdo de fase entre o sinal respiratorio e a série RR ou a pres-
sdo (Secdo 3.4) de pacientes sob anestesia e ventilagdo mecéanica, avali-
ou-se 0 comportamento destes sinais obtidos de trés voluntarios sob
bloqueio autondmico em posicdo supina. Estes sinais foram captados
com sistema portatil desenvolvido no Grupo de Pesquisa em Comunica-
¢oes (GPgqCom) da UFSC (GIASSI et al., 2009), tendo sido o protocolo
aprovado pelo Comité de Etica da Universidade Federal de Santa Cata-
rina (Projeto 529/10).

Foram amostrados a 1000 SPS, o ECG (derivagdo 1), a forma de
onda do fluxo respiratorio (medida com termistor) e o PPG. A captacéo
dos sinais ocorreu durante periodo de controle (sem blogueio), durante
blogueio vagal (produzido por atropina), durante bloqueio simpatico
(produzido por esmolol) e durante bloqueio duplo (atropina e esmolol).
Os sinais foram registrados durante intervalos de cerca de 2 minutos em
gue os voluntarios respiraram a taxa de 12 resp/min (0,2 Hz).

4.1.2 Pacientes submetidos a cirurgia

Onze (11) pacientes (07 do sexo feminino; 04 do sexo masculino,
idade: 25-70 anos; ASA | e Il) submetidos a cirurgia eletiva de videoco-
lecistectomia (remogéo da vesicula biliar através de laparoscopia) parti-
ciparam deste estudo.

O protocolo foi aprovado pela Comissio de Etica em Pesquisa da
Sociedade Portuguesa de Beneficéncia (Hospital Beneficéncia Portugue-
sa) de Pelotas, Rio Grande do Sul (Anexo C). Os pacientes foram in-
formados sobre o protocolo, tendo consentido por escrito em ceder os
seus dados (Anexo D).

Utilizando o monitor para anestesia CARDIOCAP 5™ (GE He-
althcare) em conjunto com o software Datex-Ohmeda S/5™ Collect
(Datex-Ohmeda), foram registrados:

- ECG (derivacao 2);

- Forma de onda do fluxo respiratério (FR);

- Sinal fotopletismografico (PPG) do pulso arterial periférico;
- Tendéncias do ritmo cardiaco (RC);
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- Tendéncias das pressfes sanguineas arteriais (PAS):

e sistolica;
e diastolica;
e e média.

Os sinais de ECG, FR e PPG foram amostrados a 300 SPS. O RC
e as PAs (aquisicdo ndo invasiva com esfigmomandmetro) foram amos-
trados em intervalos de 60 segundos. O software do equipamento Datex-
Ohmeda S/5 Collect™ permite salvar os dados no formato ASCII.

Para avaliar a profundidade de hipnose, registrou-se o indice BIS
em intervalos de 5 segundos através do Monitor A-2000 XP (Aspect
Medical Sytems Inc).

Os reldgios do monitor de anestesia e do Monitor A-2000 XP fo-
ram sincronizados, sendo os horarios dos registros utilizados para a-
companhar a simultanea evolucdo dos sinais.

Na sala cirdrgica, antes de se iniciar o procedimento anestésico,
foram realizadas medidas de controle (ECG, FR, PPG, BIS, RC e PA).
Durante este periodo, 0 paciente encontrava-se consciente e na posicao
supina. Os sinais de controle foram registrados em intervalos de 5 min
para 0 paciente respirando espontaneamente e, posteriormente, ritmica-
mente a taxa de 12 resp/min (0,2 Hz) com razdo inspiracdo/expiracdo
(I:E) de 1:2.

A anestesia foi induzida e mantida através da infusdo continua de
propofol com a técnica venosa total, alvo-controlada (sitio efetor - 3,5
pg/ml), utilizando o modelo farmacocinético Schneider que se encontra
incorporado a bomba de infusdo Injectomat TIVA (Fresenius Kabi).

A ventilagdo na fase pos-inducéo foi manualmente assistida a ta-
xa de 12 resp/min (0,2 Hz) até o periodo de intubagdo. Apo6s a intubacao
endotraqueal, realizou-se ventilagdo mecénica (taxa de 12 resp/min) no
modo volume controlado (volume tidal: 8 ml/kg), sendo a relacéo inspi-
racao/expiracdo (I:E) de 1:2.

Nao foi utilizada pressdo positiva ao final da expiracdo (PEEP ou
CPAP = 0 cmH,0) durante os registros, sendo a fracional inspirada de
oxigénio (FiO2) mantida em 100% e a capnometria (PETCO2) mantida
em niveis de 25-35 mmHg; ambos parametros foram monitorados pelo
Cardiocap 5™,
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4.1.3 Obtencéo da Série RR

Para obter a série RR (tacograma), as ondas R do sinal de ECG
foram detectadas utilizando algoritmo baseado em TAVARES (2003).
Em testes realizados em seis voluntarios, este algoritmo apresentou
99,98% de especificidade e 99,92% de sensibilidade.

Neste algoritmo, o ECG é filtrado para atenuar os componentes
de frequéncia ndo pertencentes ao QRS. Posteriormente, os valores da
forma de onda obtida sdo comparados a um limiar variavel para se de-
terminar a onda R. Mais detalhadamente, as etapas para a obten¢do do
tacograma sdo:

v Filtragem do ECG com um filtro Butterworth passa-faixa
de 22 ordem (10 a 25 Hz). Objetiva atenuar as variaces
de linha de base e, principalmente, reter componentes de
frequéncia das ondas R, suprimindo os das ondas P e T
(Figura 4.2). Para ndo introduzir deslocamento de fase,
realizou-se a filtragem do ECG nas direcOes direta e re-
versa;

v Estimacédo da amplitude maxima das ondas R nos primei-
ros 5 segundos do sinal;

v Identificacdo das ondas R através de comparagdo a um
limiar adaptativo calculado através da Eq. 4.1, que é va-
lida no periodo entre deteccfes de ondas R;

v' Apos a deteccdo de valor acima do limiar, verifica-se, em
um intervalo de 50ms, a amostra onde R tem seu valor de
pico;

v" Apbs cada deteccdo da onda R é dado um periodo refra-
tario de 180ms (Figura 4.2), evitando nova deteccdo do
mesmo evento;

v" O instante de ocorréncia do iésimo pico R (tg[i]) é igual
a soma do periodo t (Equacao 4.1), com o instante de o-
corréncia anterior do pico R ((tz[i — 1]) mais 180 ms.

t
Viimiar = Vo = Vimin)e 7+ Vinin 4.1)
Vinin = 0,5V, 4.2)

Onde:
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Viimiar - limiar adaptativo;

V, — valor inicial do limiar adaptativo, sendo igual & amplitude da
Gltima onda R detectada;

Vinin - Valor minimo do limiar adaptativo (Eq. 4.2). V,,;, assume
novo valor apés a detec¢do de uma onda R;

V,, - média dos Gltimos vinte valores de pico da onda R;

T - constante de decaimento do patamar, fixada em 225 para a
frequéncia de amostragem de 300SPS;

t - variavel que mede intervalo entre duas detec¢des consecutivas
de onda R. E incrementada a cada amostra testada. Faz-se a mesma igual
a zero, 180ms apos a deteccao de uma onda R.

O instante de ocorréncia da iésima onda R (tz[i]) e a medida do
iésimo intervalo entre ondas R consecutivas (RR[i]) estdo relacionados
através das Eqs. 4.3 e 4.4, respectivamente.

RR[i] = tgli + 1] — tgli]; para 1<i<N-1 (4.3)

onde tzg[i] é 0 instante de ocorréncia do intervalo RR[i].

T T T
PICODAONDAR PERIODO REFRATARIO
61— ‘. LIMIAR ADAPTATIVO

T i ’ - [ » .

‘NERRREER

. I | | |
0 1 2 3 4 5 7

Figura 4.2: Sinal de ECG apos filtragem por Butterworth (em azul) e detecgao
do instante de ocorréncia da amplitude maxima das ondas R através de limiar
adaptativo (em vermelho).
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O intervalo RR medido quando da ocorréncia de batimento ecto-
picos é 20% menor do que o intervalo RR anterior; assim, este pode ser
identificado e removido da série. Foram também identificados os inter-
valos RR devidos a assistolia. Foi realizada a inspec¢éo visual para veri-
ficacdo da correta identificacdo das ondas R, deteccdo de batimentos
ectopicos e assistolia. Quando necessario, foi efetuado ajuste dos para-
metros do algoritmo de deteccdo das ondas R ou corregdo manual.

4.1.4 Obtencéo da forma de onda do volume respiratério

A forma de onda do volume pulmonar (VP) foi calculada inte-
grando-se (Eq. 4.5) a forma de onda do fluxo respiratério (Figura 4.3.a)
(VAN DE LOUW et al., 2008). A curva obtida foi filtrada atraves de
um filtro Butterworth passa-alta de 22 ordem (fqo = 0,1 Hz) nas diregdes
direta e reversa, para reduzir as variagdes de linha de base. A Figura
4.3.b ilustra a forma de onda resultante deste processamento.

VP(t) = [ FR(t)dt (4.5)
S L O W O

5 10 15 20 25 30 35 40 48 50
tempo em s

@

Volume Pulmonar Instantaneo apés Detrending

TN N T N TN TN TN TN TN
SAWALWALWALWAAWALWALWE A WA AWE A W/
ﬂ\/ 5\/ m\/ |5\/ 20\/ 25\/ 30\/ 35\/ Aﬂ\/ AS\/ 50

Figura 4.3: (a) Forma de onda do fluxo respiratério em VM no modo volume
controlado; (b) VVolume respiratério resultante.

4.1.5 Obtencéo da Série Tempo de Tréansito de Pulso (PWTT)

O ECG e 0 PPG (registrado no dedo) sdo utilizados para obter a
série tempo de transito da onda de pulso (PWTT — pulse wave transit
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time). O PWTT (Figura 4.4) é definido como o intervalo entre o pico da
onda R (R[n]) e o instante de inicio de subida da rampa sistdlica do PPG
(trpg) dentro de um mesmo ciclo cardiaco (BAGGIO, 2011). Tem sido
mostrado que o inverso do PWTT (IPWTT=1/PWTT) esta significati-
vamente correlacionado com a pressdo sanguinea sistélica (LASS et al.,
2004; TENG e ZHANG, 2006).

Como a pressdo ndo foi continuamente monitorada com cateter,
este trabalho utiliza a série IPWTT como indicativo da variacdo da pres-
sdo sistdlica.

Para determinar o PWTT, o instante R[n] ¢ identificado por meio
do mesmo algoritmo usado para obter tacograma. O tppg CoOrresponde a
intersec¢do da linha de base do PPG com a tangente da se¢do mais in-
greme da rampa sistdlica. A secdo mais ingreme da rampa sistélica pode
ser detectada pela derivada do sinal de PPG (CHIU et al.; 1991).

ciclo cardiaco[n] ) ciclo cardiaco [n+1] )
} |

Rln+1]

PWTT[n+1]

topeln]

Figura 4.4: PWTT ¢ o intervalo entre a onda R do ECG (R[n]) e o instante de
inicio de subida da rampa sistélica do PPG (tppg).

tplttl]

As etapas para obter o PWTT sdo descritas a seguir:

a) Filtra-se o PPG com filtro Butterworth passa-baixa de 82 or-
dem com frequéncia de corte em 15Hz (CHIU et al.; 1991).

b) Obtém-se a derivada do PPG filtrado (Figura 4.5). O maior
valor desta forma de onda dentro de um ciclo cardiaco foi de-
terminado através de comparacao a limiar de forma similar a
descrita para 0 ECG. O limiar foi obtido empiricamente, sen-
do igual a 30% do valor maximo do PPG. Os pontos da curva
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de PPG que correspondem ao maior valor da derivada sdo u-
tilizados para determinar a reta tangente a rampa sistélica;

c) Estabelece-se a linha de base como a reta horizontal que pas-
sa pelo ponto de valor minimo da curva de PPG. Este ponto é
detectado entre a onda R e o valor de pico da derivada do
PPG;

d) Determina-se tppg COMO a intersecdo da linha de base e a reta
tangente a rampa sistolica;

e) Compde-se a série PWTT com o conjunto das medidas con-
secutivas da PWTT (Figura 4.4). IPWTT=1/PWTT.

PPG no instante do pico
da derivada (PPGqpq)

PPG uma amostra
antes do instante do.
pico da derivada

(PPGad)

PPG

Intersecgao da
tangente com a
linha de base

tangente

linha de base

pico da derivada
do PPG

Derivada
do PPG

Figura 4.5: llustracdo de como tppg (ponto de intersecgdo da linha de base com a
reta tangente a rampa sistolica) é determinado para medir PWTT.

Assim como a série RR, a série IPWTT corresponde a sinal irre-
gularmente amostrado. Conforme sera visto nas proximas seces, a série
IPWTT foi reamostrada a diferentes taxas para atender as demandas dos
métodos utilizados.

4.2 PROCESSAMENTO DOS SINAIS

Neste trabalho, as investigacGes sobre o controle autbnomo da
VRC foram realizadas com os métodos ndo lineares (DFR e MCD), a
SPWVD e por andlise de sistemas multivaridveis (Capitulo 3). Esta
secdo descreve a implementacdo destes métodos.
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4.2.1 Demodulacao complexa modificada (MCD)

Para o calculo de defasamento com o método MCD (Secédo
3.4.2), € necessario realizar o pré-processamento dos sinais.

A forma de onda do volume pulmonar (VP) foi decimada para se
obter amostragem em 4 SPS. As séries RR e IPWTT foram interpolados
utilizando spline clbica para esta mesma taxa. Estes sinais foram filtra-
dos por Butterworth (62 ordem) com banda de passagem centrada na
frequéncia respiratéria de 0,2 Hz (0,2+0,03 Hz) nas direcdes direta e
reversa.

Ha o risco eventual de que segmentos de sinais contendo artefatos
(devido, por exemplo, apneia, movimentacdo do paciente) sejam utiliza-
dos na determinacdo do defasamento. Para assegurar a qualidade dos
sinais utilizados nestas medidas, a frequéncia instantanea destes foi
monitorada com o SPWVD para verificar se estd contida na faixa de
interesse (0,2+0,03 Hz); caso exceda +0,03Hz, o segmento do sinal é
rejeitado. A amplitude da série RR foi também medida para ser compa-
rada a dados da literatura. O procedimento é ilustrado na Figura 4.6 que
contém a série RR (ap6s filtragem passa-faixa: 0,2+0,03 Hz), sua ampli-
tude instantanea e a frequéncia instantanea.

RR - Filtrado na Banda HF
T I

200

ms
(=

200 i
0 50 100 150 200 250

RR - Amplitude Instantanea na Banda HF

0 50 100 150 200 250

RR - Frequéncia Instantanea na Banda HF

0 50 100 150 200 250
tempoem s

Figura 4.6: Exemplos da (a) série RR (filtrada na banda HF: 0,2+0,03 Hz); (b)
sua amplitude instantanea e (c) sua frequéncia instantanea calculados com o
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SPWVD. No intervalo de 60 a 180s, o voluntério respirou a taxa de 12
resp/min.

Seguindo procedimento proposto por MONTI et al. (2002), obte-
ve-se ainda, para a série RR, valores normalizados de ruido e disperséo
de frequéncia utilizando 0 SPWVD (Secéo 3.4.2). Em posse destes valo-
res, € possivel rejeitar segmentos de baixa qualidade do sinal, assegu-
rando a confiabilidade das medidas. A Figura 4.7 ilustra o comporta-
mento destes indices.

RR - Ruido Normalizado na Banda HF

i i
50 200 250

H H
50 100 tempo (s) 1

RR - Dispersé&o da frequéncia instantdnea nomalizada na Banda HF

50 100 4ampo (5) 150 200 250

Figura 4.7: llustragdo do comportamento, obtido para a série RR (filtrada na
banda HF: 0,2+0,03 Hz), do: (a) indice de ruido e (b) indice de dispersdo da
frequéncia. No intervalo de 60 a 180s, o voluntario respirou a taxa de 12
resp/min.

Estes indices sdo comparados a limiar estabelecido empiricamen-
te. Neste trabalho, arbitrou-se um limiar méximo de 0,03; para tal, reali-
zou-se testes com sinais simulados para verificar valor dentro do qual se
obtinha medidas confiaveis de fase.

4.2.2 Dominio da fase respiratoria (DFR)

O VP foi reamostrado a 100SPS e submetido a filtro FIR passa-
faixa (0,1 a 10 Hz; atenuacéao de 50 dB na banda de rejeicao).

A fase respiratéria instantanea é obtida através da transformada
Hilbert do VP (Secdo 3.4). Em seguida, detecta-se o inicio da expiracéo
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gue é adotado como referéncia de fase (0 ou 2x rad) e anota-se 0s ins-
tantes que correspondem a incrementos de /10 radianos da fase respira-
toria (Figura 4.8).

Os ciclos respiratérios que contém amostras consecutivas com di-
ferenca de fase superior a /10 rad (produzidos por artefatos ou respira-
¢do abrupta) sdo excluidos, assim como aqueles com periodo superior a
(1/0,15)s.

VYAV

197 BLE: 197
20 20 20
0rad 0rad 0 rad

)
@ - inicio da expiracao determinado através da fase respiratoria
* - Incrementos de /10 rad na fase respiratéria
Figura 4.8: a) Volume respiratdrio; b) Fase respiratoria. Os asteriscos (*) repre-
sentam os incrementos de n/10 rad na fase respiratoria que serdo utilizados para
amostrar as séries RR e IPWTT.

Neste método, a série RR e o IPWTT séo reamostrados em inter-
valos de tempo que correspondem a consecutivos incrementos de n/10
radianos da fase respiratoria (Secdo 3.4.3). Para cada 10 ciclos respirato-
rios consecutivos, as séries RR e IPWTT reamostradas (Figura 4.9) séo
promediadas, tendo como referéncia, o inicio de cada fase expiratoria (0
rad).

RR Instanténec Reamostado a cada pif 10 rad

Figura 4.9: Instantes (*) nos quais a série RR foi reamostrada em incrementos
consecutivos de 7/10 rad na fase respiratoria.



97

Posteriormente, ajusta-se uma funcdo cosseno a cada uma das séries
promediadas que possui amostras igualmente espacadas de /10 radia-
nos da fase respiratéria; obtém-se assim, o defasamento RR-VP, a am-
plitude da série RR e seus valores médios.

O resultado da medida de fase € apresentado, graficamente, no
instante relativo a aquisicdo do Ultimo ciclo respiratério utilizado na
promediacdo. Portanto, trata-se de uma série irregularmente amostrada.
Por serem valores promediados, considera-se que a medida de fase pos-
sa ser menos susceptivel a presenca de artefatos.

4.2.3 Técnicas de analise de sistemas multivariaveis

Segmentos de 2 a 5 minutos (TASK FORCE, 1996) do VP e das
séries RR e IPWTT, isentos de artefatos, foram selecionados durante as
etapas de controle e pos-intubagdo/VM. O VP foi decimado para se
obter amostragem em 1,5 SPS. As séries RR e IPWTT foram interpola-
das utilizando spline clbica para esta mesma taxa. Posteriormente, as
séries RR e IPWTT foram normalizadas pela média; o VP, pela varian-
cia (CHEN et al., 2008). As tendéncias destes sinais foram removidas
(detrending) utilizando o método smoothness priors approach (TAR-
VAINEN et al., 2002). Para esta taxa de amostragem, o detrending cor-
responde a um filtro FIR passa-alta com frequéncia de corte de 0,0375
Hz.

A Eq. 3.3 (Secdo 3.2.3) descreve o modelo autorregressivo usado
para descrever as relagbes causais entre VP, série IPWTT e série RR.
Assim, 0 nimero de variaveis deste processo é igual a 3; portanto, para
o vetor x(n)=[x(n),x;(n),x;(n)]T, tem-se que x; =VP,
x, =IPWTT e x; =RR (FAES e NOLLO, 2010 a e b).

A matriz de coeficientes foi determinada pelo método dos mini-
mos quadrados.

E verificada se a matriz covariancia das inovagdes X, é diagonal,
ou seja, se as fontes de ruido sdo descorrelacionadas. Nao sendo, 0 mo-
delo AR produz resposta sem atraso, 0 que ndo corresponde a um siste-
ma fisico. Portanto, é aplicada a decomposicdo de Cholesky de modo a
remover os efeitos da propagacdo imediata de X, e os transferir para os
coeficientes AR (FAES e NOLLO, 2010 a e b). A seguir, avalia-se se
cada elemento da diagonal de X, corresponde a ruido branco. Caso
contrario, altera-se a ordem do modelo.
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4.4 ANALISE ESTATISTICA

Para realizar a andlise estatistica foi utilizado o programa estatis-
tico ACTION, software livre sob os termos da licenca publica geral
(GNU). A avaliacéo da normalidade dos dados foi realizada com o teste
de Shapiro-Wilk. Para comparar conjunto de amostras normais utiliza-se
0 teste t-student; caso contrdrio, utiliza-se o teste de Wilconxon-Man-
Whitney. O nivel de significancia considerado foi p<0,05.
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5 RESULTADOS

Este capitulo apresenta, inicialmente, medidas de fase realizadas
com 0s métodos MCD e DFR para os sinais captados de voluntérios.
Tendo em vista estes resultados, 0 MCD foi utilizado para a analise de
fase dos sinais de pacientes obtidos durante procedimento cirdrgico. Por
fim, modelamento autorregressivo multivaridveis é aplicado aos sinais
dos pacientes.

5.1 MEDIDAS DE DEFASAMENTO RR-VP PARA VOLUNTARIOS
SUBMETIDOS A BLOQUEIO AUTONOMICO

Para avaliar a adequacdo das técnicas MCD e DFR na obtencéo
da relacdo de fase entre a série RR e o sinal respiratério, realizaram-se
experimentos com sinais amostrados de voluntarios submetidos a blo-
gueio autonémico.

Os registros para avaliar o defasamento durante o bloqueio auto-
ndmico foram realizados com trés voluntarios na posicdo supina. Os
voluntarios respiraram espontaneamente durante dois minutos a taxa de
12 resp/min. As curvas apresentadas mostram analise do defasamento
iniciada um minuto antes da respiracdo ritmica e encerrada um minuto
apos.

Numa primeira etapa, denominada de controle, sinais foram ad-
quiridos dos trés voluntarios antes da aplicacdo das drogas. Na segunda
etapa, um voluntario foi submetido a bloqueio com atropina; outro, a
blogueio com esmolol; o terceiro voluntario foi submetido a ambos os
blogueios em experimentos distintos. Apds esta segunda etapa, 0 outro
bloqueador foi aplicado tal que todos os voluntarios estivessem subme-
tidos a bloqueio duplo.

A frequéncia instantdnea dos sinais foi monitorada com o
SPVWD. A Tabela 5.1 apresenta as médias e 0s desvios-padrao da fre-
guéncia da série RR na banda HF (RSA) nas diferentes etapas para 0s
voluntérios respirando a 0,2Hz (12 resp/min); apresenta ainda, para estas
mesmas etapas, o valor médio da frequéncia instantanea da forma de
onda do volume pulmonar (\VVP).
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Tabela 5.1- Médias e desvios-padréo da frequéncia instantanea das
séries RR e VP.Estas medidas foram realizadas para voluntarios respi-
rando a 0,2Hz nas etapas de controle, bloqueio com atropina (ou esmo-

lol) e duplo.

Controle Atropina Esmolol Duplo

Parémetro
média (xdp) | média (xdp) | média (xdp) [ média (xdp)

Frequéncia RR 0,200 0,204 0,201 0,202

Insﬁ:‘gnea (+0,002) (+0,003) (0,000) (£0,004)
Mrdtantanes | 0200 | 0201 | 0201 | 0200
(H2) (+0,002) (0,002) (+0,000) (£0,001)

As medidas de defasamento entre a série RR e o sinal respiratorio
medido com 0 MCD e o DFR séo apresentadas a seguir.

5.1.2 Demodulagdo Complexa Modificada (MCD)

A Figura 5.1 mostra as formas de onda geradas pelo método
MCD para medi¢do do defasamento entre a série RR € VP (¢drr_vp)
para o voluntario 01 durante o periodo de controle, bem como a medida
instantanea de defasamento obtida. A Tabela 5.2 apresenta os valores
médios de defasamento obtidos em intervalos de 1 min; a Tabela 5.3,
contém o valor médio de defasamento destes intervalos.

O valor medido pelo MCD foi igual a 242,84° que corresponde
ao defasamento do VP em relacdo & série RR (Figura 5.1a). Fisiologi-
camente, a série RR aumenta proximo ao inicio da expiracdo (Figura
2.9). Adotando-se 0 aumento da série RR como referéncia (fase zero), é
possivel observar que VP estd adiantado em relagdo a série RR (Figura
5.1a). Convencionando-se que sinal negativo de defasamento indica que
0 aumento do VP precede o crescimento da série RR, tem-se que 0 VP
estd adiantado de -117,16° em relacdo & série RR. O mesmo procedi-
mento foi adotado ao longo do texto para as outras medidas realizadas.
Portanto, os valores de defasamento foram corrigidos para a faixa de -
180° e +180° de tal forma que o sinal indique se o0 VP esta adiantado ou
atrasado em relacdo & série RR. Os valores médios de defasamento da
Tabela 5.2 sdo apresentados graficamente no circulo trigonométrico na
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Figura 5.2; no controle, as medidas de defasamento RR-VP situaram-se
no 3° quadrante.

As Tabelas 5.2 e 5.3 também apresentam as medidas de defasa-
mento obtidas com os voluntarios sob bloqueio autonémico.

O defasamento RR-VP (Figura 5.3) durante blogueio com atropi-
na aproxima-se de zero grau, ficando contido nos 1° e 4° quadrantes.

sinal cos(phi RR) e cos(phiVP)

tempo(s)
Defasamento entre RR e VP

graus

110 120 130 140 150 160 170
tempo(s)

Figura 5.1: Aplicacdo do MCD para o voluntario 01 durante controle: (a) cosse-
no da fase da série RR (vermelho) e cosseno da fase de VP (azul); (b) defasa-
mento instantaneo entre a série RR e 0 VP.
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Tabela 5.2: Valores médios e desvios-padrao de defasamento RR-VP
obtidos de medidas em intervalos de 60 segundos nas etapas de contro-
le, bloqueio com esmolol, bloqueio com atropina e bloqueio duplo.

Voluntario | Etapa 7 q.bRR_V.P.

Média (°) Média Corrigida (°) +dp (°)
Vol 01 | Controle | 242,84 -117,16 2,50
Vol 02 | Controle | 241,93 -118,07 3,10
Vol 03 | Controle | 238,51 -121,49 9,23
Vol 01 | Atropina| 10,50 10,50 2,15
Vol 02 | Atropina| 344,12 -15,88 27,25
Vol 01 | Esmolol | 250,39 -109,43 18,66
Vol 03 | Esmolol | 225,78 -134,22 3,34
Vol 01 Duplo 37,50 37,50 6,10
Vol 02 Duplo | 334,84 -25,16 14,34
Vol 03 Duplo | 331,94 -28,06 4,87

90°
7
LEGENDA:
CONTROLE
ESMOLOL
ATROPINA
\Lzr & DUPLO

Figura 5.2: Circulo trigonométrico com as medidas de defasamento ¢gr_yp
obtidas com o MCD para todos os voluntarios durante as etapas de controle,
blogueio com esmolol, bloqueio com atropina e bloqueio duplo.
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Tabela 5.3 - Valores médios e desvios-padrao de defasamento dos dados
apresentados na TABELA 5.2 para as diferentes etapas.

¢RR—VP
Média (°) | dp (°)
Controle | -118,91 | 2,28
Atropina| -2,69 18,65
Esmolol | -121,83 | 17,53
Duplo -5,24 34,07

Etapa

As Figuras 5.4 e 5.5 mostram, respectivamente, as formas de on-
da geradas pelo método MCD para a medi¢do do defasamento RR-VP
durante bloqueio simpatico sob esmolol e sob bloqueio duplo (atropi-
na+esmolol). O defasamento para bloqueio com esmolol esta no 3° qua-
drante (Figura 5.2). Assim como no bloqueio com atropina, as medidas
de defasamento no bloqueio duplo situaram-se nos 1° e 4° quadrantes
(Figura 5.2).

110 120 130 140 150 160 170

tempo(s)
Defasamento entre RR e VP
100
0 U U S AU SR _
@ :
3 L e e m
b ;
,504; ,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, .
400l ; ; i ; i ;
110 120 130 140 150 160 170

tempo(s)

Figura 5.3: Aplicagdo do MCD para o voluntério 01 durante blogueio vagal com
atropina: (a) cosseno da fase da série RR (vermelho) e cosseno da fase de VP
(azul); (b) defasamento instantaneo entre a série RR e 0 VVP.
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sinal cos(phi RR) e cos(phiVP)

RRN i
10 120 130 140 150
tempo(s)
Defasamento entre RR e VP

300 |

S 2000
sl :
o !
1001
0] S b N fomeeeens e booememeeenenes i
110 120 130 140 150 160 170

tempo(s)

Figura 5.4: Aplicacdo do MCD para o voluntario 01 durante blogueio simpético
com esmolol: (a) cosseno da fase da série RR (vermelho) e cosseno da fase de
VP (azul); (b) defasamento instantaneo entre a série RR e 0 VVP.

sinal cos(phi RR) e cos(phiVP)

“110 120 130 140 150 160 170
tempo(s)
Defasamento entre RR e VP

graus

11iO 1;0 1;0 1;0 1;0 WéO 1;0
tempo(s)
Figura 5.5: Aplicacdo do MCD para o voluntario 01 durante bloqueio duplo: (a)

cosseno da fase da série RR (vermelho) e cosseno da fase de VP (azul); (b)
defasamento instantaneo entre a série RR e 0 VP.
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5.1.2 Dominio da Fase Respiratoria

O DFR foi aplicado aos mesmos intervalos usados para obter as
medidas de defasamento com o MCD. Ciclos respiratorios com periodo
superior a (1/0,15)s, com decrescimento de fase ou com diferenca de
fase superior a ©/10 rad entre amostras consecutivas de VP foram exclu-
idos da analise (Figura 5.6). Em funcdo destes critérios de excluséo, o
registro do voluntario 01 durante o periodo de bloqueio com esmolol
nado apresentou intervalo adequado para analise.

A Figura 5.7 apresenta o defasamento entre o VP e a série RR
(Pvp_rr), @ amplitude média (Agg) € a duracdo média (Bzg) dos in-
tervalos RR promediados, ja com a exclusdo dos ciclos respiratdrios
irregulares (Figura 5.6).

0 50 100 150 200

Figura 5.6: llustracdo de restri¢cBes a aplicagdo do método DFR. Forma de onda
do volume pulmonar (VP) do voluntario 01 durante controle e sua correspon-
dente fase respiratoria. As setas verdes indicam ciclos com periodo superior a
(1/0,15)s; as setas pretas mostram oscilagGes de fase; as setas vermelhas mos-
tram ciclos que apresentaram diferenca de fase superior a ©/10rad entre amos-
tras consecutivas de VP e, as azuis, ciclos com decrescimento e com diferenca
de fase superior a /10 rad entre amostras consecutivas.
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Defasamento Instanténeoentre RR e Respiragdo usando o DFR

290

9 280 s EETRIE
g / v ’ e
5 270 et Y
260
0 50 100 150 200 250
tempo(s)
Amplitude Instantanea do RR usando o DFR
160
2 140 S
120
0 50 100 150 200 250
tempo(s)
Valor Médio Instantaneo do RR usando o DFR
1200
£ 1100 -
1000
0 50 100 150 200 250
tempo(s)

Figura 5.7: Defasamento entre VP e a série RR (¢yp_gr), @ amplitude média
(Agg) € a duracdo média (Bgg) dos intervalos RR promediados com o método
DFR para o voluntario 01 durante controle. Ndo ha valores vélidos entre 0 e 95s
e entre 170 e 219s devido as irregularidades da fase do sinal respiratério (Figura
5.6). O sinal * indica instante correspondente a medida valida.

A Tabela 5.4 apresenta, para intervalos de 1 minuto, os valores
médios de defasamento (¢yp_rr € Prr_vp), @ amplitude média (Azg)
e a duracdo média (Bgg) dos intervalos RR promediados. A Tabela 5.5
apresenta a média dos valores apresentados na Tabela 5.4 para cada
etapa: controle, bloqueio com atropina, bloqueio com esmolol e blo-
queio duplo.
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Tabela 5.4 - Calculo com DFR para intervalos de 1 minuto do defasa-
mento entre a série RR e VP (¢grr_rp), da amplitude média (Azg) € da
duracdo média (Bgg) dos intervalos RR promediados. Etapas de con-

trole, blogueio com esmolol, bloqueio com atropina e bloqueio duplo.

DFR Defasamento Agg (ms) Bgg(ms)
PAC FASE dvp_rr (°) | drr_yp (°) | £dp | média | +dp | média | *dp
Vol 01 | Controle | 277,89 -82,11 4,66 | 147,56 | 4,37 |1161,08 | 25,31
Vol 02 | Controle | 270,12 -89,88 (0,97 | 50,81 | 10,80 828,17 | 6,08
Vol 03 | Controle | 265,04 -94,96 (3,20 | 42,72 | 25,54 | 946,79 | 7,43
Vol 01 | Atropina 29,17 29,17 2,21| 4,37 | 0,24 | 569,75 | 1,37
Vol 02 | Atropina 323,41 -36,59 2,35 11,30 | 0,52 | 629,45 | 4,97
Vol 03 | Esmolol | 261,31 -98,69 |2,64]| 25,50 | 557 |1133,37 | 3,17
Vol 01| Duplo 56,63 56,63 1,45| 4,08 | 0,17 | 586,67 | 2,06
Vol 02| Duplo 325,26 -34,74 (3,80 17,87 | 0,92 | 724,92 | 1,70
Vol 03| Duplo 353,06 -6,94 1,17 | 25,32 | 2,06 | 810,72 | 5,06

Tabela 5.5 - Médias e desvios padrao de ¢pgg_yp, da amplitude média e
da duracdo média da série RR de cada voluntério apresentada na Ta-
bela 5.4. Etapas de controle, bloqueio com atropina, bloqueio com es-

molol e bloqueio duplo.

Orr-vp (°) Agg (ms) Bggr(ms)
Média| +dp |média| xdp |média| xdp
Controle [-88,99 | 1,86 | 2,94 |10,85]| 13,57 | 10,73
Atropina| -3,71 | 46,50 | 2,28 | 4,90 | 0,38 |42,21
Esmolol | -98,69 2,64 5,57
Duplo | 4,99 |163,71| 2,14 | 1,45 | 1,05 | 0,95

Fase

A Figura 5.8 mostra, no circulo trigonométrico, os valores médios
de defasamento RR-VP da Tabela 5.4. Os defasamentos para controle
situaram-se no 3° e 4° quadrante, em torno de 270°. Para blogueio com
esmolol, o defasamento situou-se no 3° quadrante. Para bloqueio com
atropina, situaram-se no 1° e 4° quadrante. Para o blogueio duplo, situa-
ram-se no 1° e 4° quadrante.
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Figura 5.8: Circulo trigonométrico com as medidas de defasamento ¢pgrg_yp
obtidas com o DFR para todos os voluntérios durante as etapas de controle,
bloqueio com esmolol, bloqueio com atropina e bloqueio duplo.

5.2 RESULTADOS PARA PACIENTES SUBMETIDOS A CIRUR-
GIA

Foram realizados registros de sinais de 12 pacientes antes (etapa
de controle) e durante o procedimento cirlrgico (etapa de pés-intubacéo/
ventilagdo mecanica (VM)).

Né&o foi possivel analisar a etapa de p6s-inducdo com ventilagéo
assistida. Isto se deveu aos elevados indices de ruido e de dispersdo da
frequéncia da série RR (Secdo 3.4.1) decorrentes de taxa respiratoria
irregular, incluindo a frequente ocorréncia de apneia (devido ao efeito
depressor cardiorrespiratorio do propofol), e artefatos (devidos a mani-
pulagdo do paciente para intubacéo).

Na etapa de pés-intubacdo/VM, o BIS nunca superou 55, sendo
gue BIS abaixo de 60 indica estado de inconsciéncia e anestesia geral; 0
valor médio do BIS ficou abaixo 40, ou seja, paciente sob anestesia
profunda. A Figura 5.9 mostra um tipico registro do indice BIS.

Alguns dos registros foram realizados com taxa respiratoria dife-
rente de 12 resp/min, sendo por esta razdo, descartados da andlise; foram
eles: trés registros realizados durante etapa de controle, dois registros na
etapa de pds-intubacdo/VM e um registro completo.

Durante o periodo de controle, a aquisicdo dos registros foi, em
geral, inferior a dois minutos. Isto ocorreu devido a dificuldade encon-
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trada pelos pacientes em respirar a taxa de 12 resp/min e limitagdes de
tempo inerentes as atividades de um centro cirdrgico.

Para 0 modelamento autorregressivo multivariaveis, requer-se re-
gistros com duracdo superior a dois minutos, conforme recomendacao
da TASK FORCE (1996) para a andlise espectral de curto-termo. Por
esta razdo, apenas trés pacientes tiveram os registros de controle anali-
sados por esta técnica; para dois pacientes, o registro teve duracdo de 2
minutos e para o terceiro, 5 minutos. Para a etapa de pds-intubacdo/VM,
os sinais foram analisados em intervalos de registro continuo com dura-
¢do de 5 min.

Houve também dificuldades no registro da tendéncia da pressao
sanguinea arterial (PA); obteve-se apenas trés registros da tendéncia da
PA durante a etapa de controle e quatro registros na etapa pos-
intubacdo/VM. Como ndo foi possivel registrar a tendéncia PA de todos
0s pacientes, as alterages da tendéncia da PA sistdlica (PAS) foram
estimadas com o valor médio do IPWTT (IPWTTm). O IPWTTm foi
obtido através do calculo do valor médio de 30 amostras efetivadas no
tempo correspondente da Gltima amostra. A Figura 5.10 mostra a simila-
ridade entre as formas de onda da tendéncia PAS e o IPWTTm.

Os valores médios e desvios-padrdo do indice BIS, da tendéncia
da PAS, da tendéncia do RC e o IPWTTm dos pacientes nas etapas de
controle e pés-intubacdo/VM séo apresentados na Tabela 5.6. Houve
significativa diferenca entre o indice BIS registrado nas etapas de con-
trole e pds-intubacdo/VM (p<0,05); 0 mesmo ndo ocorreu para 0 RC,
para a PAS e para o IPWTTm (p>0,05).

Tabela 5.6 - Valores médios e desvios-padréo (dp) do indice BIS, da
PAS, do RC e do IPWTTm. Estes valores foram obtidos dos sinais ad-
quiridos de n pacientes nas etapas de controle e pds-intuba¢do/VM. na

Na ultima coluna, significancia (p) da comparacao entre médias.

Controle | Pés-Intubacdo/VM
Parametro Média | Média . p
(dp) (*dp)
90,73 37,58 1
BIS @54) |8 @177) 9 |6,70x10
73,86 74,28
RCOPM) | 11377)|8| (z1130) || O
103,28 98,90
PAS (mmHQ) | 3775 +1600) | 4| 082
1| 368 4,03
IPWTTm (ms™) (£2.06) (£0,42) 9 0,48
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Figura 5.9: Exemplo de medidas do indice BIS obtido com o monitor A-2000
XP da Aspect Medical Systems Inc.
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Figura 5.10: Exemplo de curvas (a) da tendéncia RC, (b) da tendéncia da PAS
(ambas obtidas com o monitor Cardiocap/5) e (c) do IPWTTm (calculada a
partir das medidas de ECG e PPG).

5.2.1 Medidas de defasamento RR-VP e IPWTT-VP

A Tabela 5.7 apresenta, para cada paciente, os valores médios da
amplitude e frequéncia da série RR e da frequéncia do VP durante as
etapas de controle e pos-intubagdo/VM. Estes valores foram obtidos
com o SPWVD na banda HF. A Tabela 5.8 apresenta as médias e desvi-
os-padrdo da frequéncia da série RR e da frequéncia do VP, na banda
HF, para todos os pacientes apresentados na Tabela 5.7. As frequéncias
da série RR e do VP na banda HF ndo apresentaram diferencas significa-
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tivas entre as etapas de controle (respiracdo espontanea ritmica) e pds-
intubacdo/VM.

A amplitude da RSA na pos-intubagdo/VM reduziu em relagdo ao
controle. Este comportamento foi também observado nos estudos de
KANAYA et al. (2003) e MAENPAA et al. (2007).

Tabela 5.7 - Valores médios e desvios-padrdo da amplitude e
frequéncia da série RR e da frequéncia do VP para cada paciente. Va-
lores obtidos com o SPWVD de sinais captados durante as etapas de
controle e pos-intubacéo/VM.

Amplitude RR (ms) Frequéncia RR (Hz) Frequéncia VP (Hz)
Paciente Sl Ll Ll
Controle Pos - Controle Pos - Controle Pos -
Intubacdo Intubacdo Intubagdo
1,93 0,2 0,2
30401 ) (£0,24) ) (£0,002) (£0,000)
200401 9,41 5,08 0,191 0,201 0,192 0,201
(£3,42) (£2,93) (£0,015) (+0,003) (£0,016) | (+0,004)
530801 | 1747 8,31 0,201 0,2 0,201 0,2
(20,23) (£5,5) (x0,006) | (£0,002) | (0,006) | (+0,000)
230402 14,21 3,25 0,191 0,2 0,191 0,199
(£2,63) (%1,35) (£0,003) (+0,002) (£0,003) | (+0,000)
250401 10,08 9,19 0,184 0,198 0,183 0,198
(#1,31) (%4,33) (+0,006) (+0,005) (£0,005) | (+0,005)
30501 3,96 3,75 0,201 0,199 0,201 0,199
(#1,11) | (#2,02) | (20,012) | (#0,002) | (£0,011) | (+0,000)
4,08 0,199 0,198
2 ) ) ) 2 ) ,
8050 (+0,94) (+0,001) (+0,005)
43,49 0,207 0,208
170501 (+5,96) ) (+0,003) (+0,002)
9,92 0,209 0,208
230501 (3,61) ) (+0,014) (£0,002)
2,69 0,2 0,2
1 - 7 _ 7’ _ ’
30050 (+1,54) (+0,002) (+0,003)
80601 9,00 5,77 0,204 0,2 0,213 0,2
(#5,58) | (+2,67) | (x0,009) | (#0,001) | (0,004) | (+0,000)
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Tabela 5.8: Médias e desvios-padréo dos parametros dos pacientes
apresentados na Tabela 5.7. Na altima coluna, significancia (p) da
comparacdo entre médias.

Parametro Controle | Pés-Intubagao/VM
(medidos na banda HF) 'E/l%di)a n 'z/lidi;" al P
+dp +dp
Frequéncia da série RR | 0,198 0,200
(H2) *0,009) | 8| 0001y |9 |96%
Frequéncia do VP 0,200 0,200
(H2) *0,010)| 8| 0001y |9 ]948L

n: nimero de pacientes.

Foram excluidos da anélise, segmentos da série RR com ruido e
dispersdo de frequéncia com valores normalizados superiores a 0,03. A
Figura 5.11 mostra exemplos de segmentos excluidos com base nestes
indices. Foram também excluidos, os segmentos com apneia ou taxa
respiratoria irregular (Figura 5.12). Estes artefatos, como se observa na
Figura 5.13, produzem grandes varia¢cdes no defasamento RR-VP, po-
dendo atingir ou exceder 360°, ou seja, um ou mais ciclos respiratorios
completos.

RR - Ruido Normalizado na Banda HF

0.4
03
]
Zo02
0.1
0 P B/VVUN NN BN U S T
0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000
tempo (s)
RR - Disperséo da frequéncia instanténea nomalizada na Banda HF
0.4
[0 ) S S SRS SN I AU S
g ;
Z02 s ST S SN S o I_
(IR} VU SN SPRNS SIS —— l ................
. Ak i ll

0 200 400 600 800 1000 1200 1‘406‘ 1600 “1800 2000
tempo (s)

Figura 5.11: Medidas da série RR (banda HF) do paciente 2304_02 sob cirurgia:

(a) ruido e (b) dispersdo de frequéncia. Baseados nestes indices, foram exclui-

dos da andlise os intervalos: 918-934s; 1117-1125s e 1718s até o final do regis-

tro.
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Figura 5.12: Fluxo respiratorio do paciente 2304_02; (a) registro completo onde
ocorre apneia (fluxo préximo a zero) devido ao efeito depressor respiratorio do
propofol; (b) ampliacdo de segmento da p6s-indugdo com apneia (296 a 317s) e
taxa respiratoria irregular (a partir de 360s) decorrentes do procedimento de
intubacdo anotado em 385s.
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Figura 5.13: Defasamento RR-VP do paciente 2304_02. Os intervalos destaca-
dos em azul claro e amarelo indicam, respectivamente, taxa respiratdria irregu-
lar e ruido elevado.

Nos pacientes adequadamente anestesiados (BIS <60) sob venti-
lacdo mecénica, também se observou, em intervalos isentos de artefatos,
segmentos com variacdo progressiva do defasamento RR-VP que atin-
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giu ou superou 360° (Figura 5.14). Nestes segmentos, o valor médio do
defasamento ndo pbde ser calculado. Houve grande variabilidade do
defasamento RR-VP na maioria dos pacientes. Para ilustrar tal variabili-
dade, apresenta-se a seguir, o valor médio de segmentos de 1 minuto
sem artefatos em que o desvio padréo foi inferior a 90°.

A Tabela 5.9 apresenta as médias e os desvios-padrao dos valores
médios de defasamento RR-VP calculados para as etapas de controle e
de pos-intubacdo/VM. A Figura 5.15 mostra, no circulo trigonomeétrico,
os valores médios de defasamento RR-VP para cada paciente em seg-
mentos de um minuto.

Como pode ser observado pelos valores de desvios-padréo de de-
fasamento RR-VP da Tabela 5.9, bem como dos circulos trigonométri-
cos da Figura 5.15, ha uma maior variabilidade intrapaciente na etapa de
pos-intubacdo/VVM quando comparada a etapa de controle. Dois pacien-
tes (P0O805 02 e P0304 01) apresentaram defasamento RR-VP com
menor variabilidade.

sinal cos(phi RR) e cos(phiVP)
1 AT \: R T O
Y e R R B e R 1 e A R KRR KR

0.5 [H-H- 1

-
1150 1160 1170 1180 1190 1200 1210 1220 1230 1240 1250
cos(phi RR) tempo(s)

cos(phi VP)

Defasamento entre RR & VP

graus

1160 1170 1180 1190 1200 1210 1220 1230 1240 1250
tempo(s)

Figura 5.14: Defasamento RR-VP em segmento sem artefatos durante a etapa

pos-intubacdo/VM sob anestesia profunda (BIS<40). (a) Representagdo cosse-

noidal da série RR (vermelho) e do VP (azul). (b) Variagdo progressiva do

defasamento RR-VP que supera 360°. Em 1150s, o defasamento RR-VP é,

aproximadamente, 163°; em 1203s, é nulo; progressivamente, atinge -327°.
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Tabela 5.9: Médias e desvios-padréo dos valores médios de defasamen-
to RR-VP obtidos de segmentos de 1 min durante as etapas de controle

e de pds-intubacéo/VM.

MCD ¢RR-VP
Etapa Controle | p6s_Intubagdo/VM
pac | média | £dp | média +dp
30401 - - 29,78 8,25
200401 ]-141,53|12,32| -7,47 57,07
230401 1-138,10| 7,24 | -86,56 59,08
230402 | -155,67 | 12,13 | 87,48 84,96
250401 ]-165,30| 9,69 -3,20 36,02
80501 (-121,56 | 34,64 -11,71 | 39,90
80502 - - 12,60 10,72
170501 | -147,24 | 5,70 - -
230501 | -141,24| 9,90 - -
300501 - - -38,68 | 78,46
80601 |-152,79| 1,81 | -37,17 39,51
(P230501)P300501 P2004_01
P2304_01 P2304 02
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P2504 01 P0805 01
P0805 02 (P1705_01)P030401
LEGENDA
—— CONTROLE
= POS-INT/VM
P08806 01

Figura 5.15: Circulo trigonométrico para cada paciente com os valores médios
de defasamento RR-VP medidos em segmentos de 1 minuto durante as etapas
de controle e pds-intubacéo.

A Tabela 5.10 apresenta as médias e desvios-padrdo de defasa-
mento RR-VP para todos os pacientes apresentados na Tabela 5.9. A
Figura 5.16a mostra os valores médios da Tabela 5.9 no circulo trigo-
nométrico; observa-se que os valores de defasamento RR-VP durante a
etapa de controle encontram-se no 3° quadrante; na etapa de pds-
intubacdo/VM, distribuem-se por todos os quadrantes com uma maior
concentragdo nos 1° e 4° quadrantes. A Figura 5.16b apresenta a média
geral e os desvios-padrdo da Tabela 5.10; pode-se observar que o valor
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médio da etapa de pds-intubacdo/VM, diferem-se significativamente em
relacdo ao controle (p<0,05).

Tabela 5.10: Médias e desvios-padrao dos valores médios de de-
fasamento RR-VP apresentados na Tabela 5.8. Na Gltima coluna, signi-
ficancia (p) da comparacdo entre médias.

MCD ¢RR>VP
Etapa| Controle |[Pés_Intubacio/VM p
média | dp média dp
-145,4(13,16| -6,1 | 48,65 |19510%

(b)

Figura 5.16: Circulo trigopnométrico com: (a) os valores médios de defasamento
RR-VP de cada paciente (Tabela 5.9) nas etapas de controle (azul) e pds-
intubagdo (vermelho); (b) Média e desvio-padrdo para todos os pacientes (Tabe-
la 5.10) durante as etapas de controle (azul) e pés-intubagdo (vermelho).

A Tabela 5.11 apresenta os valores médios e 0s desvios-padrao
de defasamento IPWTT-VP calculados para cada paciente nas etapas de
controle e de pés-intubacdo/VM. A Figura 5.17a mostra estes mesmos
valores médios no circulo trigonométrico. Estes valores de defasamento
IPWTT-VP foram calculados para os mesmos periodos validos para o
defasamento RR-VP.

Houve problemas no registro do PPG durante alguns destes seg-
mentos, tendo sido os mesmos excluidos da andlise; em fungéo disto,
ndo foi possivel realizar medidas durante a etapa de controle do paciente
P080601.

A Tabela 5.12 apresenta as médias e desvios-padrdo dos valores
de defasamentos IPWTT-VP apresentados na Tabela 5.11. Os desvios-
padrdo do defasamento IPWTT-VP da Tabela 5.12 e os circulos trigo-
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nométricos da Figura 5.17b mostram pequena variabilidade intrapacien-
te em ambas as etapas.

Durante a pds-intubacdo/VM, o paciente P030401 apresentou de-
fasamento IPWTT-VP (Tabela 5.11) no 4° quadrante. Este resultado
difere dos obtidos para os demais pacientes e do que encontrou VAN
DE LOUW et al. (2008) para defasamento entre a PAS e 0 VP.

Tabela 5.11: Médias e desvios-padréo dos valores médios de de-
fasamento IPWTT-VP obtidos de segmentos estaveis de 1 min durante
as etapas de controle e de pés-intubagéo/VM.

MCD (I) IPWTT-VP
Etapa Controle | pés_Intubagio/VM
pac Média | dp média dp

30401 - - -66,05 6,86
200401 | -76,04 20,84 68,15 28,47
230401 |-111,64| 6,37 | 46,59 6,87
230402 | -46,77 | 6,19 51,92 13,76
250401 | -74,06 | 9,34 | 43,93 9,56

80501 | -63,70 33,51 35,84 39,90

80502 - - 42,28 8,68
1705011 -91,95 | 5,96 - -
230501 | -71,11 | 34,87 - -
300501 - - 38,56 11,41

80601 - - 35,46 22,65

270° 270°

. (@ - (b) .
Figura 5.17: Circulo trigonométrico com: (a) os valores médios de defasamento
IPWTT-VP de cada paciente (Tabela 5.10) nas etapas de controle (azul) e p6s-
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intubacgdo (vermelho); (b) Média e desvio-padrdo para todos os pacientes (Tabe-
la 5.11) durante as etapas de controle (azul) e p6s-intubacéo (vermelho).

Tabela 5.12: Médias e desvios-padrao dos valores médios de defasa-
mentos IPWTT-VP apresentados na Tabela 5.11.

MCD ¢ IPWTTxVP

Etapa| Controle |Ppgs-Intubacdo/VM
Média| dp média dp
-76,47 120,64 32,96 38,47 10,0025

Valor p

5.2.3 Técnicas de Analise de Sistemas Multivariaveis

A Figura 5.18 mostra exemplo da sele¢do da ordem do modelo
para sinais amostrados do paciente p230401 durante a etapa de controle
pelos critérios AIC e MDL, bem como, o erro quadratico médio associ-
ado a cada ordem. Para este exemplo, a ordem determinada por estes
critérios foi igual a 4.

A Figura 5.19 apresenta graficos das respostas ao impulso
(VP—=IPWTT, RR—>IPWTT, VP—RR e IPWTT—RR) obtidas para o
modelo de ordem 4 do paciente p230401 durante a etapa de controle.
Esta ordem foi considerada adequada, pois as respostas ao impulso sdo
similares as obtidas por MULLEN et al.(1997) e CHEN et al. (2008),
ressaltando que se utiliza RR em vez de RC neste trabalho.

As ordens para 0 modelo obtidas com os critérios AIC e MDL pa-
ra a etapa de pos-intubagcdo/VVM situaram-se entre 7 e 18 para todos os
pacientes. A Figura 5.20 apresenta graficos das respostas ao impulso
obtidas para 0 modelo de ordem 18 do paciente p230401 durante a etapa
de poés-intubacdo/VM. As respostas ao impulso VP—IPWTT e
RR—IPWTT, mecanicamente mediadas, diferem-se daquelas obtidas
por MULLEN et al. (1997) ou das observadas na Figura 5.19. Devido a
reversdo da pressdo intratoracica pela VM, estas respostas ao impulso
devem ser invertidas em relacdo as da Figura 5.19.

Devido a estas observagdes, adotou-se para a etapa VM, ordem
em torno de 5, acompanhando estudo anteriores (TRIEDMAN et al.,
1995; FAES e NOLLO, 2010 a e b). Adicionalmente, avaliou-se se a
ordem selecionada proporciona elementos do vetor inovagdo (w) como
sendo ruidos brancos com nivel de confianga maior ou igual a 95,4% de
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acordo com o teste de Anderson (BASELLI et al., 1988). De acordo
com critério adotado, as ordens para a etapa de pds-intubacdo/VM fica-
ram entre 3 e 8.

A Figura 5.21 reapresenta os gréaficos da Figura 5.20 obtidos para
modelo com ordem 4.

Erro Médio Quadratico, AIC e MDL
0.09 T T T T T

I ~ic=24
0.08/} [ ImpL=4

0.07 bt

0.06 i

0.05 bt

0.04 4

0.03

0.02

0.01

0 t
0 10 20 30 40 50 60

ordem
Figura 5.18: Erro quadratico médio do modelo MV para ordens de 1 a 50. A
barra vertical amarela corresponde a ordem selecionada pelo critério AIC para o
paciente p230401 durante a etapa de controle. A ordem sugerida pelo MDL foi
a mesma. O erro medio quadratico para a ordem 4 foi igual a 0,039.
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Figura 5.19: Respostas ao impulso (VP—IPWTT, RR—>IPWTT, VP—-RR e
IPWTT—RR) obtidas com modelo de ordem 4 para o paciente p230401 durante
a etapa de controle.
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Resposta ao Impulso VP->IPWTT Resposta ao Impulso RR->IPWTT
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Figura 5.20: Respostas ao impulso (VP—IPWTT, RR—IPWTT, VP—RR e
IPWTT—RR) obtidas com modelo de ordem 18 para o paciente p230401 du-
rante a etapa de pds-intubagdo/VM.
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Figura 5.21: Respostas ao impulso (VP—IPWTT, RR—IPWTT, VP—RR e
IPWTT—RR) obtidas com modelo de ordem 4 para o paciente p230401 durante
a etapa de pos-intubacdo/VM.

A Figura 5.22 apresenta graficos das densidades espectrais de po-
téncia (PSD’s) dos sinais VP, IPWTT e RR para o paciente p230401
durante VM; correspondem a valores mensurados e estimados com mo-
delo de ordem 4. As densidades espectrais de poténcia (PSD’s) foram
mensuradas através de periodograma de Welch, com janela Hamming de



122

tamanho 256 e sobreposicdo de 50%. Verifica-se que os ajustes foram
satisfatorios indicando a adequacdo da ordem utilizada.

Densidade Espectral de Poténcia Real e Estimada do VP
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Figura 5.22: Para o paciente p230401 durante a etapa de pos-intubacdo/VM,
densidade espectral de poténcia mensurada e estimada do VP, IPWTT e RR.
Para estimacéo, utilizou-se de modelo de ordem 4.

As Figuras 5.19 e 5.21 apresentam as respostas ao impulso
VP—IPWTT, RR—>IPWTT, VP-RR e IPWTT—RR tipicas durante as
etapas de controle e pos-intubacdo/VVM, respectivamente. A resposta ao
impulso RR—IPWTT estd associado ao acoplamento cardiovascular
mecanico. A resposta ao impulso IPWTT—RR, corresponde ao acopla-
mento barorreflexo mediado pelo SNA, possibilitando que variacGes da
PA modulem os intervalos RR. A resposta ao impulso VP—RR repre-
senta 0 acoplamento mediado pelo SNA entre a respiracdo e 0 RR. A
resposta ao impulso VP—IPWTT representa o efeito mecénico da respi-
racdo sobre a PA; a variacdo da pressdo intratoracica gerada pela meca-
nica respiratoria altera o retorno venoso e o enchimento dos vasos intra-
toracicos e as camaras cardiacas, afetando assim, a PA (MULLEN et al.,
1997).

Durante a ventilagdo mecénica sob anestesia com propofol, as
respostas ao impulso mediadas pelo SNA (VP—RR e IPWTT—RR;
Figura 5.21) estdo significativamente atenuadas quando comparadas ao
controle (Figura 5.19). As respostas ao impulso RR—IPWTT e
VP—IPWTT, mecanicamente mediadas, ndo cessaram.

Durante a andlise dos sinais com 0 MCD, os pacientes p030401 e
p080502 apresentaram valores de defasamento mais estaveis (menor
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desvio padrdo) quando comparado aos demais. As Figuras 5.23 e 5.24
mostram as respostas ao impulso destes dois pacientes.

Resposta ao Impulso VP->IPWTT Resposta ao Impulso RR->IPWTT
0.2

0.1 n

\ 0.5
o ‘/_J NIEWAN
0.1+ /
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0 5 10 15 20 0 5 10 15 20
tempo(s) tempo(s)
Resposta ao Impulso VP->RR Resposta ao Impulso IPWTT->RR
0.2 0.2
0.1 0.1
[N a% ol A—
-0.1 -0.1F
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tempo(s) tempo(s)

Figura 5.23: Respostas ao impulso para o paciente p030401 durante a etapa de
pos-intubagdo/VM.
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Figura 5.24: Respostas ao impulso para o paciente p080502 durante a etapa de
pos-intubagdo/VM.

A Tabela 5.13 apresenta os resultados dos defasamentos RR-VP e
IPWTT-VP a partir de registros de 5 min de sinais, sendo que ndo se
obteve registro com tal duracdo para alguns dos pacientes. Estes defa-
samentos correspondem aos argumentos de seus respectivos hij da ma-
triz funcdo de transferéncia (Eq. 3.13) na frequéncia de 0,2Hz durante as
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etapas de controle e de pés-inducdo. Esta tabela apresenta também as
médias e os desvios-padrdo destes defasamentos para todos os pacientes.

Para ilustrar a obtengéo destes valores de fase, as Figuras 5.25 e
5.26 apresentam os modulos e as fases das funcGes de transferéncia de
RR-VP e de IPWTT-VP para o paciente p230401 durante as etapas de
controle e pés-intubacdo/VM.

Os valores de defasamento obtidos a partir das func¢des de trans-
feréncia sdo similares aos calculados com o0 MCD (Tabelas 5.9 e 5.12)
para aqueles pacientes em que os valores de desvios-padrdo do defasa-
mento foram mais baixos. Observa-se que o modelamento foi aplicado a
registros de 5 min de sinais que inclui intervalos ndo analisados pelo
MCD por terem sido considerados ruidosos.

Assim como medido com o MCD, o defasamento IPWTT-VP do
paciente P030401 durante a pds-intuba¢do/VM ndo apresentou reversdo
em relacdo ao controle (Tabela 5.13 e Figura 5.27). O maior desvio-
padrdo interpacientes durante a VM decorre deste resultado.

Tabela 5.13: Defasamentos RR-VP e IPWTT-VP calculados através da
fungdo transferéncia para cada paciente, durante as etapas de controle
e pos-intubacao. Valores médios e desvios-padréo interpacientes destes

defasamentos.
Controle Pds-intubacédo
pac
(i) RR-VP (o) (I) IPWTT-VP(O) (I) RR-VP (o) ¢ IPWTT-VP (o)

30401 28,52 -69,57
200401 -50,74 50,77
230401 | -142,25 -117,89 -59,05 42,39
230402 -157,15 -51,36 81,47 53,00
250401 11,17 39,61
80501 -26,55 55,95
80502 13,87 44,35
170502 -133,71 -86,95
300501 -83,02 42,87
80601 -49,87 42,11
média | -144,37 -85,40 -14,91 33,50

+dp 11,86 -33,29 52,34 39,05
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Figura 5.25: Modulos e fases das fungdes de transferéncias VP—RR e
VP—IPWTT para o paciente p230401 durante a etapa de controle.
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Figura 5.26: Mddulos e fases das fungBes de transferéncias VP—RR e
VP—IPWTT para o paciente p230401 durante a etapa de p6s-intubacéo/VM.
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Figura 5.27: Mddulos e fases das fungBes de transferéncias VP—RR e
VP—IPWTT para o paciente p030401 durante a etapa de pds-intubagdo/VM.

As Figuras 5.28 e 5.29 apresentam, para as etapas de controle e
pos-intubacdo do paciente p230401, as coeréncias ordinarias, a energia
direta, indireta e interferente das fungGes de transferéncia. As Figuras
5.30 e 5.31 mostram estes mesmos indices para os pacientes com defa-
samentos RR-VP estaveis (p030401 e p080502) na pos-intubagao.

As Tabelas 5.14, 5.15, 5.16 e 5.17 apresentam, para as etapas de
controle e pds-intubacdo com coeréncia ordinaria superior a 0,5, as e-
nergias direta, indireta e interferente.

As Figuras 5.32 a 5.35 apresentam medidas de coeréncia parcial
para as mesmas etapas e pacientes abordados nas Figuras 5.28 a 5.31.
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Figura 5.28: Medidas de energia direta, indireta e interferente para o paciente
p230401 durante a etapa de controle quando a coeréncia ordinaria é superior a

0,5.
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Figura 5.29: Medidas de energia direta, indireta e interferente para o paciente
p230401 durante a etapa de pés-intubagdo/VM quando a coeréncia ordinaria é
superior a 0,5.
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Figura 5.30: Medidas de energia direta, indireta e interferente para o paciente
p030401 durante a etapa de pés-intubacdo/VM quando a coeréncia ordinéria é

superior a 0,5.
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Figura 5.31: Medidas de energia direta, indireta e interferente para o paciente
p080502 durante a etapa de pés-intubacdo/VM quando a coeréncia ordinéria é
superior a 0,5.
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Figura 5.32: Medidas de coeréncia parcial para o pacientes p230401 durante a
etapa de controle: VP<IPWTT, VP<RR e IPWTT<RR.
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Figura 5.33: Medidas de coeréncia parcial para o paciente p230401 durante a

etapa de pés-intubagdo/VM: VP IPWTT, VP<RR e IPWTT<RR.
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Tabela 5.18: Medidas de coeréncia parcial

CP [VP->IPWTT| VP->RR |IPWTT->RR

pac LF | HF | LF | HF | LF | HF

30401 | 0,54 | 0,91 |0,07|0,45] 0,39 | 0,60
2004011 0,34 | 0,97 [0,04|0,18( 0,38 | 0,16
2304011 0,49 | 0,93 (0,13{0,30( 0,04 | 0,28
2304021 0,18 | 0,91 (0,05(0,12| 0,18 | 0,20
2504011 0,34 | 0,98 (0,03{0,10( 0,31 | 0,31
80501 | 0,09 | 0,81 |0,01|0,09| 0,10 | 0,13
80502 | 0,50 | 0,52 |0,09|0,47] 0,56 | 0,10
300501 0,24 | 0,64 [0,15(0,47( 0,24 | 0,32
80601 | 0,02 | 0,54 |0,03|0,40] 0,23 | 0,10
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6 DISCUSSAO

O estudo da relacdo de fase entre a série RR e 0 VP tem sido ob-
jeto de diversos trabalhos recentes.

VAN DE LOUW et al. (2008) avaliaram os valores de defasa-
mento RR-VP e PAS-VP em pacientes selecionados com base em crité-
rios de lesdo pulmonar aguda sob VM (LPA-VM) que se encontravam
internados em UTI. Em 12 destes pacientes, o defasamento RR-VP a-
presentou grande variabilidade; em outros 5 pacientes, o defasamento
foi estavel, sendo que um deles apresentou padrdo normal de RSA (au-
mento do RC com a inspiracdo). O defasamento PAS-VP durante VM
foi estavel e invertido em relacdo ao controle em todos 0s pacientes.

VAN DE LOUW et al. (2010a) avaliaram o defasamento RR-VP
em voluntarios saudaveis com respiracdo espontanea ritmica (controle),
em pacientes com morte cerebral sob VM (MC-VM) e nos pacientes
LPA-VM do estudo anterior (VAN DE LOUW et al., 2008). Os valores
de defasamento RR-VP para o grupo de controle situaram-se no 3° qua-
drante do circulo trigonométrico (entre 180° e 250°); no grupo LPA-VM
situaram-se nos 1°, 2° e 3° quadrantes (entre 0° e 260°) e no grupo MC-
VM situaram-se no 1° quadrante (entre 0 e 90°).

Deve-se observar gque, nestes estudos, os pacientes LPA-VM po-
dem apresentar comorbidades, sendo que ndo foi possivel controlar o
nivel de drogas vasoativas em cada paciente. Além disto, as doses de
sedativos usadas para tolerar a ventilagdo mecénica ndo foram monito-
radas, tais que se verificasse o efetivo do nivel de sedacdo de cada paci-
ente, como por exemplo, através do BIS (VAN DE LOUW et al., 2008).

Este trabalho buscou realizar estudo em situa¢fes mais bem con-
troladas, visando identificar o efeito do anestésico nas interacdes entre
ritmo cardiaco, VP e variabilidade da pressdo sistélica. O estudo foi
realizado com sinais captados de 11 pacientes ASA-I e ASA-II (ou seja,
SNA preservado) durante cirurgia, sendo o nivel de profundidade anes-
tésica monitorada com o BIS.

O estudo envolveu a investigagdo do método mais adequado para
medicdo de defasamento, medidas de defasamento RR-VP e IPWTT-VP
para pacientes submetidos a cirurgia e 0 modelamento dos sinais de cada
paciente. Aos resultados do modelamento, foram aplicadas técnicas
propostas na literatura para a avaliacdo quantitativa das interagdes entre
as variaveis investigadas.

As proximas se¢des discutem os resultados obtidos em cada uma
das etapas deste estudo.
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6.1 DEFASAMENTOS COM O MCD E MEDIDAS COM SPWV

Trabalhos apresentam disparidades em relacdo as medidas de de-
fasamento durante VM entre a série RR e o VP. Em alguns estudos,
observou-se a inversdo da RSA na maioria dos pacientes (YLI-
HANKALA et al., 1991); em outros trabalhos, o contrario (LARSEN et
al., 1999). Registros de defasamento RR-VP varidvel (sem qualquer
padrdo) tém sido também reportados (SANTOS, 2010).

SANTOS (2010), em estudo envolvendo 14 pacientes, classificou
a fase da RSA em positiva (ou normal), negativa (ou inversa) e indefini-
da. Para tal, utilizou extensdo do método de GILAD et al. (2005) pro-
posta por CARVALHO et al. (2009) para medir o defasamento. O estu-
do observou que alguns pacientes apresentaram redugdo de amplitude ou
coeréncia entre os ciclos da RSA,; ou seja, ha variacéo intraindividual ao
longo do registro. Portanto, a classificacdo proposta pode néo refletir o
comportamento real ou a dindmica da fase da RSA (SANTOS, 2010).

Em parte, a falta de consisténcia das medidas de defasamento po-
de se dever ao método utilizado. CARVALHO et al. (2009) compara-
ram 5 métodos para avaliar a inversdo de fase da RSA. O estudo foi
realizada em 15 voluntéarios respirando ritmicamente de forma esponta-
nea e em 5 porcos sob VM. A concordancia obtida com estes métodos
foi limitada, sugerindo que a falta de consenso sobre o padrdo da RSA
durante VM pode ser de origem metodoldgica.

Os resultados de CARVALHO et al. (2009) e SANTOS et al.
(2010) apontam para a necessidade de se empregar métodos para a ané-
lise instantanea e quantitativa de defasamento.

Em testes com sinais simulados de VP e RR somados a ruido
branco (Gaussiano com média zero; desvio padrdo de +0,5ms ou +4
ms), 0 MCD demonstrou ser mais robusto na presenca de ruido que o
CDM.

Na primeira etapa deste trabalho, realizou-se medidas de defasa-
mento com voluntarios sob bloqueio de forma que se pudesse comparar
os resultados obtidos com diferentes métodos aos valores reportados na
literatura. Este estudo envolveu o MCD e o DFR.

Os tacogramas sofrem interferéncias devido a movimentacdo es-
pontanea do paciente, intubagdo, extubacdo, manipulacdo dos 6rgdos
internos e acionamento da unidade eletrocirdrgica (TAVARES, 2002).
Estas fontes de ruido, inerentes a cirurgia, comprometem a analise dos
sinais.
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O SPWVD permite determinar a amplitude e frequéncia dos si-
nais analisados. indices derivados do SPWVD medem o nivel de ruido
contido no sinal e a dispersdo do espectro de poténcia. O emprego de
limiar maximo associado a estes indices permite selecionar segmentos
do sinal onde é possivel obter uma estimativa confiavel da frequéncia e
da fase por meio do CDM (MONTI et al.; 2002). Este trabalho fez uso
destes indices para selecionar os segmentos utilizados para determinagéo
do defasamento.

Os resultados das medidas de defasamento com 0 MCD e o DFR
a partir de sinais de voluntarios captados durante controle e sob bloqueio
autonémico estdo reportados na Se¢do 5.1.2.

Durante os testes com bloqueio (posi¢do supina e respiracdo es-
pontanea ritmica a 12 resp/min), todos os voluntarios apresentaram re-
ducdo da amplitude RR (RSA) na frequéncia respiratoria em relagdo ao
controle. A atropina (bloqueio parassimpético) produziu uma reducdo
mais significativa. O esmolol (bloqueio B-simpatico) produziu uma
redugdo moderada quando comparada com os demais bloqueios. O blo-
queio duplo (atropinat+esmolol) produziu redugdo menos acentuada que
a atropina atuando isoladamente. Porém, devido ao pequeno nimero de
voluntarios e & grande variabilidade interindividual e, em alguns casos,
intraindividual, das medidas de amplitude RR obtidas com o SPWVD
durante bloqueio simpatico, parassimpatico e duplo em posicdo supina,
os valores obtidos nas diferentes etapas ndo foram estatisticamente
comparados.

As Tabelas 5.2 e 5.3 e a Figura 5.2 mostram que, durante a etapa
de controle, as medidas de defasamento RR-VP utilizando o MCD situ-
am-se no 3° quadrante do circulo trigonométrico, estando em concor-
dancia com os resultados de VAN DE LOUW et al. (2010a), obtidos
para voluntarios com respiracéo espontanea ritmica em 0,33 Hz.

As referéncias para comparagdo dos resultados sob bloqueio fo-
ram obtidos de SAUL et al. (1991). Estes pesquisadores determinaram
os valores de defasamento em experimentos nos quais os pacientes fo-
ram submetidos a bloqueio autonémico e mudanga postural; para tal,
calcularam os argumentos de fungdes de transferéncia, obtidas com
método ndo paramétrico, de VP—RC, VP—PA e PA—RC. Durante
blogueio vagal total (resposta simpatica pura — paciente em pé sob atro-
pina), o defasamento entre 0 RC e o VP na frequéncia de 0,2Hz é apro-
ximadamente 180° (ou 0° para defasamento RR-VP). Este resultado
indica que o bloqueio vagal causa a inversdo da RSA. Durante bloqueio
simpatico total (resposta vagal pura - paciente deitado sob propranolol),



138

0 defasamento entre 0 RC e o VP na frequéncia de 0,2Hz fica em torno
de zero (ou -180° para defasamento RR-VP); ou seja, defasamento simi-
lar ao encontrado no controle. Portanto, bloqueio simpético com propra-
nolol ndo inverte a RSA. Considerando as diferencas metodoldgicas,
estes resultados sdo proximos aos apresentados na Tabela 5.3 para as
medidas realizadas com o0 MCD.

Para paciente deitado sob blogqueio duplo (atropina+propranolol),
0 defasamento entre RC e VP é de aproximadamente 90° (ou — 90° para
defasamento RR-VP), resultado que difere do defasamento médio RR-
VP de -5,24° encontrado neste trabalho para o0 MCD (Tabela 5.3). Ob-
serva-se que o defasamento RR-VP com bloqueio duplo é o que apre-
senta 0 maior desvio padrdo, ou seja, a maior variabilidade no defasa-
mento RR-VP (Tabela 5.3). Assim, esta diferenga em relacdo a SAUL et
al. (1991) pode ser decorrente do pequeno nimero de voluntérios, dife-
rente interagdo entre os bloqueadores utilizados ou diferenca de exatiddo
dos métodos utilizados.

Houve grande disparidade em relacdo as medidas realizadas com
0 DFR. No método originalmente proposto, KOTANI et al. (2008) rea-
liza a promediacdo dos ciclos respiratérios de todo o registro, geralmen-
te de 7 minutos. Neste trabalho, realizou-se a promediacdo a cada 10
ciclos respiratorios para se ter um acompanhamento do defasamento em
menores intervalos. Baseado nos resultados obtidos, o DFR parece ser
mais susceptivel as variagdes de amplitude e coeréncia relatadas por
SANTOS (2010). Por esta razdo, a avaliacdo de defasamento nos regis-
tros de pacientes foi realizada com o0 MCD.

Durante os procedimentos cirtrgicos (pds-intubacdo/VM), a am-
plitude RR de todos os pacientes foi reduzida quando comparada ao
controle. Comportamento similar foi observado por KEYL et al. (2000),
RIZNIK et al. (2005), KANAYA et al. (2003) e MAENPAA et al.
(2007). No entanto, para dois pacientes, esta queda na amplitude foi
pequena (Tabela 5.7), podendo isto estar relacionado ao fato do volume
inspirado ter sido estabelecido de forma voluntaria por cada paciente
durante a etapa de controle tal que 0 mesmo pudesse respirar ritmica-
mente de forma confortavel. Conforme mencionado na Secdo 2.8, o
volume inspirado influencia a amplitude do RSA. Em funcédo deste pro-
tocolo, observou-se uma grande variabilidade interindividual e, em al-
guns casos, intraindividual, da amplitude RR. Além disto, 0 nimero de
pacientes investigado foi pequeno; assim, ndo se realizou a comparagéo
estatistica da amplitude RR entre estas duas etapas.
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Para os pacientes durante cirurgia, as medidas de defasamento
RR-VP (Tabelas 5.9 e 5.10) abrangeram todos os quadrantes do circulo
trigonométrico (Figura 5.16a), apresentando grande variabilidade inte-
rindividual e intraindividual. Um dos pacientes (p030401) apresentou
defasamento IPWTT-VP estavel durante VM, porém sem migrar do 4°
para o 1° quadrante, como observado para outros pacientes (Figura 5.17a
e Tabela 5.11). Este resultado ndo era esperado, sendo discordante do
observado por VAN DE LOUW et al. (2008); tal comportamento pode
ser justificado pela ocorréncia de hipovolemia, volume anormalmente
baixo de sangue circulante no corpo. A hipovolemia ocorre com certa
frequéncia durante a inducdo de anestesia devido ao jejum, uso de diuré-
ticos e vasodilatadores (CARLOS et al., 2005).

O volume sistdlico do ventriculo esquerdo é o principal determi-
nante da pressdo arterial. A variacdo do volume sistolico durante um
ciclo respiratério mecénico, depende da contratilidade miocérdica, do
volume corrente gerado pelo ventilador e pelo aumento da pressdo no
interior do térax e da volemia. Na ventilagdo mecéanica, a transmissao do
volume sistolico direito reduzido durante a inspiragdo para o ventriculo
esquerdo sofre um retardo nos vasos pulmonares de aproximadamente 2
segundos (MICHARD, 2005).

Tais fatores explicam o inesperado defasamento IPWTT-VP de -
66,05° (Tabela 5.11) observado neste paciente, ou seja, VP adiantado de
66,05° em relacdo ao IPWTT. Como o IPWTT é correlacionado com a
PAS, este defasamento indica que o pico da PAS ocorre durante a expi-
ragao.

Sob as condi¢Bes mais bem controladas deste estudo, obteve-se
defasamento IPWTT-VP estavel para todos os pacientes, devendo-se
observar que a PA ¢é preponderantemente influenciada pelo efeito meca-
nico da VM a pressdo positiva, bem como, pela complacéncia e com-
pressibilidade da veia cava e do atrio direito. Assim como em outros
estudos, as medidas de defasamento RR-VP mostraram reversao de fase
em 2 de 9 pacientes (com fase estavel +/- 10 graus); tal resultado sugere
diferentes niveis de atuacdo do sistema nervoso autdnomo.

6.2 TECNICAS DE ANALISE DE SISTEMAS MULTIVARIAVEIS

Esta secdo analisa os resultados obtidos com base nos trabalhos
de MULLEN et al. (1997) e CHEN et al. (2008) que empregaram mode-
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lamento cardiovascular MV para avaliar os efeitos da mudanca de postu-
ra e do blogueio autonémico nas respostas ao impulso.

Deve-se observar que estes pesquisadores utilizaram como varia-
veis do sistema multivariado, o RC, a pressdo arterial e o volume pul-
monar (VP). A PA foi medida invasivamente com cateter inserido na
artéria radial. Para ampliar a banda de frequéncia dos sinais sob analise,
0 paciente respirou, acompanhando avisos sonoros, em ciclos de periodo
irregular (distribuicdo de Poisson) em torno de 12 resp/min (0,2 Hz).
Este protocolo foi seguido para os pacientes sem bloqueio (controle) e
sob bloqueio autonémico. Estes autores empregaram atropina para reali-
zar bloqueio vagal; propranolol para blogueio simpético e a combinagdo
destas drogas para blogueio duplo.

As variaveis utilizadas neste trabalho foram a série RR (60/RC)
(FAES et al. 2004 e 2006; FAES e NOLLO, 2010 aeb), 0o IPWTT e a
forma de onda do volume pulmonar (\VVP). Durante a etapa de controle, a
respiracdo foi espontanea ritmica na taxa de 12 resp/min (0,2 Hz). Sob
anestesia por propofol, os pacientes foram ventilados mecanicamente a
taxa de 12 resp/min.

Cabe salientar que a validagdo do emprego do IPWTT em substi-
tuicdo ao sinal de PA como entrada de modelo autorregressivo multiva-
riaveis esta sendo realizado por outro pesquisador do laboratério GPg-
Com (EEL — UFSC).

O emprego da série RR faz com que as respostas ao impulso se-
jam invertidas em relacdo aquelas que envolvem o RC nos trabalhos
mencionados. Com isto em vista, juntamente com as demais considera-
¢Oes realizadas, as respostas ao impulso obtidas neste trabalho durante
controle (Figura 5.19) séo similares aquelas encontradas por estes pes-
quisadores.

BERGER et al. (1989) em experimentos com cées mostraram que
as laténcias e constantes de tempo para a agdo simpatica sobre 0 coracdo
sdo consideravelmente maiores do que aqueles para o parassimpatico; a
resposta ao impulso do sistema simpatico estd atrasada, aproximada-
mente, 2s em relacdo a resposta ao impulso do sistema parassimpatico.
Assim, as respostas ao impulso VP—RC (ou VP—RR) e PA—>RR (ou
IPWTT—RR) podem ser modeladas como a superposi¢cdo de um com-
ponente parassimpatico de rapida atuagdo com um componente simpati-
co atrasado e de lenta atuacdo (CHEN et al., 2008).

Baseando-se em CHEN et al. (2008), a resposta ao impulso tipica
em controle VP—RR (Figura 5.19) indica que um aumento do VP no
instante zero, gera reducdo da série RR (aumento do RC) devido a uma
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rapida atuacdo parassimpatica e, posteriormente, seu aumento (redugéo
do RC) devido a uma agéo p-simpaética atrasada e lenta. Os componentes
vagais e simpaticos da resposta ao impulso VP—RR atuam em dire¢des
opostas, estando o simpético atrasado em relacdo ao parassimpatico.
Assim, postula-se que o componente vagal corresponde a por¢do com-
preendida entre o inicio da resposta ao impulso VP—RR, estendendo até
0 primeiro cruzamento por zero apos o pico de amplitude que ocorre nos
primeiros 5s. O componente simpatico é a parte restante da resposta ao
impulso VP—RR (CHEN et al., 2008).

A resposta ao impulso IPWTT—RR tipica em controle obtida
neste trabalho (Figura 5.19) indica que, em resposta a aumento na PAS,
no instante zero, os intervalos RR aumentam rapidamente devido a ati-
vacgdo vagal; com a recuperacdo da PAS a niveis normais, os intervalos
RR diminuem.

De acordo com MULLEN et al. (1997), durante o controle, a res-
posta ao impulso VP—PA tipica inicia-se com valor negativo seguida de
um aumento da PA dentro de 1 ou 2 batimentos. Durante a inspiracao,
h& uma répida e transitdria reducdo da PA devido a transmisséo da pres-
sdo intratoracica negativa ao sistema arterial; a subsequente elevacdo da
PA deve-se ao aumento do volume diastdlico decorrente da pressdo
intratoracica negativa. Portanto, a resposta ao impulso VP—IPWTT
obtida para o paciente p230401 durante controle (Figura 5.19) é similar
a esperada.

Durante a etapa de pos-intubagdo/VVM, observa-se que o paciente
p230401 teve a sua resposta ao impulso VP—IPWTT (Figura 5.21),
mecanicamente mediada, invertida quando comparada ao controle (Fi-
gura 5.19). A reversdo da pressao intratoracica durante a VM (pressao
intratoracica positiva durante a inspiracdo) é transmitida ao sistema
arterial tal que a resposta ao impulso VP—IPWTT inicie com um valor
transitdrio positivo que se recupera (diminui) dentro de 1 ou 2 batimen-
tos. Isto ocorre, pois 0 VP esta atrasado em relacdo a pressdo positiva
aplicada (ou seja, ao fluxo respiratorio); a PAS diminui quando a pres-
sdo positiva aplicada cessa. Este paciente teve as suas respostas ao im-
pulso mediadas pelo parassimpatico praticamente anuladas, sendo simi-
lares aquelas obtidas em bloqueio por atropina (TRIEDMAN et al.,
1995). As respostas ao impulso dos pacientes p030401 e p080502 (paci-
entes que apresentaram medidas de defasamento estaveis (Secdo 6.1))
foram diferentes daquelas obtidas para o paciente p230401.

Comparando as respostas ao impulso mediadas pelo SNA durante
pos-intubacdo/VVM entre os pacientes p030401(Figura 5.23) e p080502
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(Figura 5.24) e p230401 (Figura 5.21), observa-se que todas as VP—RR
sdo significativamente atenuadas em relagcdo ao controle. Contudo, as
respostas VP—IPWTT e IPWTT—RR apresentam diferencas.

Para o paciente p030401 (Figura 5.23), a resposta ao impulso
VP—IPWTT ndo foi invertida como o esperado e observado para o
paciente p230401 (Figura 5.21), sendo similar a resposta obtida durante
o controle (Figura 5.19). Este comportamento tinha sido j& evidenciado
pela medida de defasamento com o MCD (Secdo 6.1) que mostra valor
similar ao controle. Isto pode ocorrer durante hipovolemia em pacientes
sob VM. A resposta ao impulso VP—IPWTT deve-se ao fato que, apos
a aplicacdo de pressdo positiva, a PAS atinge seu maximo ao redor de 2s
apos o VP; quando a pressdo positiva cessa ambos caem, mantendo este
mesmo atraso. A resposta ao impulso IPWTT—RR (Figura 5.23) indica
gue o aumento da PAS no instante 0s provoca estimulagdo parassimpé-
tica, prolongando os intervalos RR (diminuicdo do RC); segue-se redu-
¢do dos intervalos RR (aumento do RC) com a recuperacéo da PAS.

Em outros pacientes (p200401, p250401 e p300501) que apresen-
taram a tipica resposta ao impulso VP—IPWTT durante VM (Figura
5.21), observou-se uma resposta ao impulso IPWTT—RR similar ao
p030401. Assim, apenas a analise qualitativa da resposta ao impulso
mostra-se insuficiente.

Quando duas variaveis ndo relacionadas (por exemplo, A e B)
interagem com uma terceira (C), a coeréncia ordinaria mostra nao
apenas as relagbes (A/C) e (B/C), mas também (A/B). A coeréncia
parcial é mais especifica, excluindo a interacdo indireta entre A e B;
constitui-se portanto, em uma representacdo mais clara das relacGes
mUtuas entre as varidveis do que a coeréncia ordindria. Assim, a
coeréncia parcial pode ser utilizada como uma medida do acoplamento
direto entre duas variaveis.

A andlise quantitativa mostra baixa coeréncia parcial
IPWTT<RR na banda HF, indicando desacoplamento entre as varia-
veis, diferentemente do que ocorre com o paciente p030401 (Tabela
5.18). Portanto, nestes casos, a transferéncia de energia IPWTT—RR
ndo foi efetiva em produzir mudancas significativas no RC (Tabela
5.17).

Para 0 paciente p080502 (Figura 5.24), a resposta ao impulso
IPWTT—RR consiste de uma onda lenta (baixa frequéncia), compativel
com uma estimulagdo simpética (CHEN et al., 2008) tal que o barorre-
flexo reduza os intervalos RR em resposta a uma queda da PAS. Esta
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percepcao é reforcada pela medida de coeréncia parcial que € significa-
tiva apenas na banda LF.

Do exposto, a estabilidade de fase observada nos pacientes
p030401 e p080502 deve-se a atuacdo do barorreflexo, indicando que o
anestésico ndo foi efetivo no seu bloqueio.

Além das respostas ao impulso, este trabalho buscou avaliar a a-
dequagdo do método proposto por GIGI e TANGIRALA (2010) para a
analise das interacdes entre as diferentes varidveis. Seguindo proposta
de outro pesquisador deste laboratério, quantificou-se neste trabalho, os
indices em bandas de frequéncia nas quais a coeréncia ordinaria néo é
inferior a 0,5; de outra forma, as medidas ndo sao significativas.

Comparando-se a banda LF da etapa de pds-intubacdo/VM (Ta-
bela 5.16) com a de controle (Tabelas 5.14), as transferéncias de energia
direta e indireta mediadas mecanicamente VP—IPWTT ndo apresenta-
ram diferenca significativa (p>0,2). Na banda HF (Tabelas 5.15 e 5.17),
observa-se que as transferéncias de energia direta mediadas autonomi-
camente (VP—RR e IPWTT—RR) foram significativamente reduzidas
(p<0,02); a transferéncia de energia indireta VP—RR apresentou dife-
renca significativa (p=0,04), sendo as interferentes (VP—IPWTT e
VP—RR) nédo foram significativas (p>0,1).

Para a maioria dos pacientes (Tabelas 5.14 e 5.16), houve transfe-
réncia de energia VP—RR na banda LF durante a etapa de controle.
Segundo PINNA et al. (2006), a respiracdo espontanea ritmica em 0,25
Hz (15 resp/min) reduz a fuga espectral da banda HF para a banda LF
para uma mediana de 2,3%, em individuos com respiracdo espontanea
regular na banda HF (Figura 2.10-a), e para 11% em individuos com
respiracdo irregular (Figura 2.10-b). Portanto, a presenca de energia
VP—RR na banda LF, durante controle, é decorrente desta fuga espec-
tral.

O paciente p030401 é o Unico a apresentar coeréncia parcial
IPWTT<«>RR na banda HF maior que 0,5 (Figura 5.34 e Tabela 5.18).
Isto sugere que o barorreflexo atua, com predominancia do parassimpa-
tico, estabilizando o defasamento RR-VP deste paciente.

O paciente p080502 é o Unico que apresenta coeréncia parcial
IPWTT<RR na banda LF maior que 0,5 (Figura 5.35 e Tabela 5.18).
Isto indica atuacdo do barorreflexo com predominancia do simpatico,
contribuindo para manter o defasamento RR-VP estavel.

GIGI e TANGIRALA (2010) propuseram indices para quantificar
0 acoplamento entre variaveis de sistemas MV em termos de magnitude
e direcdo do fluxo de energia direta, indireta e interferente entre proces-
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sos de um sistema MV. As observagdes realizadas neste estudo para um
pequeno espaco amostral (Tabelas 5.14 a 5.17) indicam que, mesmo
restringindo a medi¢do de energia para as frequéncias em que a coerén-
cia ordinaria é superior a 0,5, os indices ndo permitem uma clara inter-
pretacdo. Estes indices sdo mais Gteis para analise qualitativa das contri-
buigdes do acoplamento, ainda sim, com o auxilio da coeréncia ordina-
ria.

VAN DE LOUW et al. (2010b) avaliaram, além do defasamento
RR-VP e PA-VP, a sensibilidade barorreflexa na banda HF em pacientes
LPA-VM, com PEEP de 5 e 10 cm H20. Para tal, empregaram método
ndo paramétrico para obter a funcdo de transferéncia (FT) e a coeréncia
ordinéria entre RR e a PA. Estes autores concluiram que pacientes com
defasamento RR-VP estavel apresentam maior coeréncia ordinaria na
banda HF e menor ganho barorreflexo, ou seja, reducéo da sensibilidade
barorreflexa. Além disto, observaram que maior valor de PEEP reduz a
sensibilidade barorreflexa.

Além dos aspectos ja comentados na introducdo deste capitulo,
deve-se ressaltar que a FT obtida com o método ndo paramétrico usado
para calcular a coeréncia ordinaria entre 0 RR e a PA ndo é capaz de
distinguir a influéncia neural da mecanica, ou seja, a causalidade do
acoplamento (MULLEN et al., 1997; CHEN et al.; 2008). Portanto, é
possivel questionar se os resultados obtidos por estes autores nao se
devem, apenas, a uma maior influéncia mecéanica do RC sobre a PA em
alguns pacientes do que em outros.

O método de modelamento paramétrico multivariado possibilita
separar 0s componentes neurais e mecanicos pela imposicéo de causali-
dade. O PEEP usado foi 0 cm H,0, néo alterando, portanto, a sensibili-
dade barorreflexa. A coeréncia parcial menor que 0,5 encontrada para 0s
pacientes com defasamento RR-VP ndo estaveis apontam que o barorre-
flexo esta suprimido, ocasionando o desacoplamento.

Tendo em vista as limitagdes deste estudo que sdo discutidas na
préxima se¢do, uma maior variabilidade do defasamento RR-VP encon-
trada durante bloqueio autonémico fornece indicio de desacoplamento,
enquanto a maior estabilidade no defasamento RR-VP constitui-se em
indicio de barorreflexo ativo.
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6.3 LIMITACOES

O numero de pacientes envolvidos neste estudo ndo € suficiente
para um avaliacdo estatisticamente significativa dos resultados.

Em relacéo a etapa de controle, deve-se mencionar que os valores
basais dos sinais de VRC e respiratérios podem estar alterados em fun-
¢cdo do estado emocional do paciente; por exemplo, a apreensdo em
fungdo da cirurgia iminente pode elevar a energia na banda HF
(JONSSON e HASSON-SANDSTEN, 2008).

Tal fator associado a dificuldade do paciente em respirar no pa-
drdo estabelecido, ndo colaboragdo dos pacientes em restringir seus
movimentos, necessidade de abreviar a coleta dos dados durante o con-
trole devido as contingéncias de um centro cirargico podem contribuir
para medidas inadequadas durante a etapa de controle.

Em estudos que buscam quantificar os efeitos de um determinado
agente anestésico, como também, comparar os efeitos entre diferentes
anestésicos, discrepancias encontradas sobre indices da VRC podem
estar relacionadas ao emprego de diferentes parametros ventilatorios:
relacdo inspiracao/expiracdo, PEEP e outros (PINNA et al., 2006). Nes-
te estudo, os sinais dos pacientes foram captados para VM com relacéo
inspiracdo/expiracdo: 1/2, PEEP = 0 cmH20, taxa de 12 resp/min no
modo volume controlado e volume corrente: 8 mi/kg.

As medidas de defasamento RR-VP e IPWTT-VP foram obtidas
de voluntarios sob bloqueio com atropina e esmolol e de pacientes sub-
metidos a anestesia geral sob propofol. Salienta-se ainda, que a avalia-
¢do durante cirurgia foi sob anestesia geral profunda monitorada com
BIS (37,58+7,77). Portanto, a extensdo destes resultados a outros niveis
de profundidade anestésica, bem como com outras drogas ou combina-
¢Oes destas devem ser efetuadas com cautela.

Todos os aspectos acima mencionados podem influir na analise,
contribuindo para os resultados diferenciados e/ou inconsistentes quan-
do comparados a dados disponibilizados na literatura.

6.4 TRABALHOS FUTUROS

Segundo RIZNKY et al. (2005), 50 pacientes € um ndmero ade-
guado para avaliar o efeito de um agente anestésico sobre VRC. Portan-
to, seria desejavel estender este estudo para mais pacientes.



146

Caso seja confirmado para um nimero maior de pacientes que a
instabilidade do defasamento RR-VP é um indicativo de bloqueio do
estado do SNA, seria interessante implementar sistema com o método
MCD para obtencdo, com baixa laténcia (tempo real), do defasamento
RR-VP de forma a auxiliar a estimacéo da profundidade anestésica.

Segundo GIGI e TANGIRALA (2010), faz-se ainda necessario o
desenvolvimento de intervalos de confianca e/ou niveis de confianca
para quantificar transferéncias de energia direcionadas direta, indireta e
interferente estimadas. A investigacdo destes indices para um maior
numero de pacientes pode possibilitar seu melhor aproveitamento.

O BIS correlaciona-se bem com o nivel de seda¢do/hipnose; ndo
avalia a analgesia que ¢ um dos componentes da anestesia. Assim, a
metodologia proposta pode ser utilizada para avaliar os efeitos de outros
agentes anestésicos sobre o defasamento RR-VP e PA-VP g, assim, a
correlagdo do BIS com o blogueio autondémico produzido, ou néo, pelas
drogas.

Como técnicas para quantificar acoplamento entre variaveis vém
sendo propostas, talvez seja possivel, a partir de novas técnicas, vir a
estratificar o nivel de sensibilidade barorreflexa e, assim, comparar a
eficiéncia dos anestésicos em relagdo a profundidade anestésica.
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7 CONCLUSAO

Este trabalho apresenta parametros obtidos de sinais de pacientes
anestesiados visando melhor compreender os efeitos do anestésico sobre
a VRC.

A motivagdo deveu-se a informagdes contraditdrias existentes na
literatura, bem como, as caracteristicas do espa¢o amostral empregado
em alguns estudos, demandando pesquisas adicionais.

A disponibilizago de informag8es consistentes pode permitir que
pardmetros da VRC venham a ser utilizados de forma complementar em
monitores de profundidade anestésica.

Com tal objetivo, pesquisou-se diversas técnicas propostas na li-
teratura para avaliar a atuagdo do sistema autonémico em pacientes sem
doencas sistémicas graves (ASA-1 e ASA-II). O nivel de profundidade
anestésica foi monitorado com BIS.

Apo6s a investigacdo de diversas ferramentas disponibilizadas na
literatura, optou-se pelo uso do MCD em conjunto com o0 SPWVD para
caracterizar o defasamento VP-RR em anestesia; de acordo com estudos
anteriores, este poderia estar relacionado a atuacdo do SNA.

Para compreender as interacGes entre as variaveis envolvidas para
a estabilidade do defasamento observado em alguns pacientes, utilizou-
se modelamento de sistema multivariaveis. Assim, foi possivel analisar
gualitativamente as influéncias neurais e mecanicas envolvidas no con-
trole autbnomo da VRC.

O modelamento permite também definir a estrutura do processo,
a magnitude e a dire¢do do fluxo de energia entre as varidveis do pro-
cesso. Portanto, estabelece mais adequadamente as relagdes qualitativas
e (quantitativas das interagcbes entre VP—RR, IPWTT-5RR e
VP—IPWTT. No entanto, ferramentas para quantificar a causalidade
das interacOes entre as variaveis constituem-se em objeto de investiga-
¢do. Neste trabalho utilizou-se coeréncia parcial e coeréncia ordinaria
em conjunto com indices proposto por GIGI e TANGIRALA (2010). Os
indices propostos por GIGI e TANGIRALA (2010) ndo se mostraram
Uteis para a interpretacdo quantitativa dos dados, portanto, estes devem
ser avaliados para um maior nimero de pacientes.

A analise qualitativa das respostas ao impulso e da coeréncia par-
cial indicam que a estabilidade do defasamento RR-VP encontrada em
dois pacientes resulta da atuacdo do reflexo barorreceptor. Isto sugere
que, nestes dois casos, o reflexo barorreceptor ndo foi bloqueado pelo
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anestésico. Nos pacientes em que o defasamento ndo foi estavel, o blo-
gueio ocorreu.

Devido ao pequeno nimero de pacientes investigados, ha a ne-
cessidade de realizar experimentos adicionais para confirmar estas ob-
servagoes.

A constatacdo destas observagGes permitira que medidas de esta-
bilidade de defasamento RR-VP sejam relacionadas com o bloqueio
autonémico do barorreflexo, podendo assim, ser incorporadas a monito-
res de profundidade anestésica.
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APENDICE A - Indices Estatisticos

A descricdo dos indices estatisticos utiliza o intervalo normal a
normal (NN), sendo este a diferenca de tempo entre complexos QRS
adjacentes.

SDNN — O Desvio Padrédo dos Intervalos NN (Eq. 4.1) apresenta
boa correlagdo com os eventos fisiologicos que definem a VRC. E um
indice muito sensivel a artefatos e outliers (TAVARES, 2003) como
todo aquele baseado na métrica Raiz Quadrada da Média Euclidiana
(CLIFFORD, 2002).

> [RR() - RRT'
SDNN = |/

N-1 (A1)

onde N é o nimero total de intervalos RR, RR(n) é o intervalo
RR instantdneo e RR é o intervalo RR médio.

RSAingex — O Indice de Arritmia Sinusal Respiratoria é a diferen-
c¢a entre o intervalo RR méaximo e o minimo, dividida pelo valor médio
dos intervalos RR. E também sensivel a artefatos (TAVARES, 2003).

E/l — A relacdo entre Expiracdo e Inspiracdo é obtida pela diviséo
do intervalo RR maximo pelo intervalo RR minimo (SUNDKVIST et
al., 1979). Sensivel a artefatos, ndo é de utilidade quando os pacientes
sdo ventilados mecanicamente (TAVARES, 2003).

pNN50 — E obtido, dividindo-se o niimero de vezes que as dife-
rencas entre intervalos NN sucessivos sdo maiores que 50 ms pelo na-
mero total de intervalos NN (Eg. 4.2). O pNN50 reflete a atividade pa-
rassimpatica, apresentando boa imunidade a ruidos. Porém, ndo quanti-
fica o nivel de variabilidade batimento a batimento (GONZALEZ,
1998). Além disto, este indice é significativamente afetado pelo padrao
respiratorio (PENTTILA et al., 2001)

>V(n)

NN 50 = =2
P N

(A.2)
onde:
N é o nimero total de intervalos RR.
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s IRR(n)- RR(n -1} > 50ms, entdoV (n)=1 saturagio do

indice) &, so [RR(n)~RR(n~1) < 50ms, entaoV(n)=0

RMSSD - Raiz quadrada da média dos quadrados das diferengas
de sucessivos intervalos NN (Eq. 4.3). Este indice reflete a atividade
vagal, ndo sendo significativamente influenciado pela mudanca no pa-
dréo respiratorio (PENTTILA et al., 2001), porém é muito sensivel a
artefatos (GONZALEZ, 1998).

ZN:[RR(n) “RR(n-D)J?
RMSSD = || "

N-1 (A.3)

MIRR — Margem Interquartil da Sequéncia RR (GONZALEZ,
1998) correlaciona-se bem com o SDNN. Este indice é robusto frente a
artefatos. O MIRR é calculado em trés etapas:

a) ordenacdo em valor crescente dos N intervalos RR. A sequén-
cia assim obtida é denominada de SRR.

b) célculo do primeiro quartil (Q1) e terceiro quartil (Q3):

Q, =SRR(3N/4)

¢) calculo do MIRR.
MIRR :Q3 _Ql (A.6)

MDARR — A Mediana das Diferencas Absolutas da série RR
(GONZALEZ, 1998) reflete a atividade vagal. Este indice correlaciona-
se bem com o pNN50, porém ndo apresenta problema de saturagdo. E
muito robusto na presenca de artefatos e de rapido calculo. O MDARR &
obtido em trés etapas:

- obter a sequéncia DARR a partir das diferencas absolutas entre
os N intervalos RR consecutivos:

DARR(n) =|RR(n +1) - RR(n)

(A7)
- ordenacdo em valor crescente dos (N-1) intervalos DARR. A
sequéncia assim obtida é denominada de SDARR.
- célculo do MDARR:
MDARR = SDARR((N —1)/2) (A.8)

(A.5)

vne{, N -1}
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ANEXO A - Classificacdo do Estado Fisico do Paciente de Acordo
com a American Society of Anesthesiologists

ASA | | Paciente saudavel normal.

ASA Il | Paciente com doenga sistémica branda.
ASA 1ll | Paciente com doenca sistémica severa.
ASA IV Paciente com doenca sistémica severa, incapacitante que é

uma ameaca constante a vida.

Paciente moribundo cuja sobrevivéncia ndo é esperada sem a

ASAV . .
cirurgia.

ASA VI Paciente declarado com morte cerebral cujos érgaos serdo
removidos com o propdsito de doagéo.

http://www.asahg.org/clinical/physicalstatus.htm acessado em
19/09/2008)
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ANEXO B - indice BIS Correlacionado ao Estado Clinico do Paci-
ente.

BIS ESTADO CLINICO

100 | Paciente desperto ou sedacao leve.

70 | Efeito hipnotico leve; abaixo deste valor ha pouca probabilidade
de despertar no intra-anestésico.

60 | Efeito hipndtico moderado, abaixo deste nivel se realiza anestesia
geral. E definido como o estado de inconsciéncia.

40 | Anestesia profunda.

0 Supressdo do EEG.

Referéncia: BIANCHI (2000).
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ANEXO C - Aprovagédo do Protocolo pela Comissdo de Etica em
Pesquisa da Sociedade Portuguesa de Beneficéncia (Hospital Benefi-
céncia Portuguesa) de Pelotas, Rio Grande do Sul.
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COMISSAO DE ETICA EM PESQUISA DA SOCIEDADE PORTUGUESA DE
BENEFICENCIA

O projeto de pesquisa intitulado "Monitoramente da fungdo autoronmica
durante anestesia geral através da variabilidade do ritmo cardiaco e de
pariametros hemodinamicos, considerando a influéncia da respiracao”, de
autoria da pesquisador, Dr. Gastao F. Duval Neto, PhD — Anestesiotogista do
Hospital Beneficéncia Portuguesa Professor Doutor Titutar do departamento de
Cirwrgia Geral da Faculdade de Medicina da UFPel, foi aprovado peia
Comissdo de FEtica em Pesquisa (CEP) da Sociedade Poriuguesa de
Beneficéncia de Pelotas/RS no dia 13 de junho de dois mil e dez, conforme
registro em Ata, comprometendo o pesqtisador de retornar com os resultados
do estudo atraves de copia impressa entregue a esia comissao.

Coordenadara do CEP
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ANEXO D - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

HOSPITAL DA BENEFICENCIA PORTUGUESA DE PELOTAS

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLA-
RECIDO PARA PESQUISA.

Dados de identificacéo

Titulo do Projeto: Monitoramento da fungdo autondmica durante a-
nestesia geral através da variabilidade do ritmo cardiaco e de parametros
hemodindmicos, considerando a influéncia da respiracéo

Pesquisador Responsavel: Prof. D.Sc. Gastdo Fernandes Duval Neto

Instituicdo a que pertence o Pesquisador Responsavel: Professor Ti-
tular do Departamento de Cirurgia Geral da Faculdade de Medicina da UF-
Pel

Telefones para contato:()

Dados explanativos ao potencial voluntério

O Sr.(a) esta sendo convidado a participar do projeto de pesquisa
“Monitoramento da fungdo autondémica durante anestesia geral através da
variabilidade do ritmo cardiaco e de parametros hemodinamicos, conside-
rando a influéncia da respiracdo” de responsabilidade do pesquisador Prof.
Dr. Gastdo Fernandes Duval Neto, D.Sc., Professor Titular do Departamen-
to de Cirurgia Geral da Faculdade de Medicina da UFPel.

O referido projeto esta baseado somente na colheita de dados hemo-
dindmicos (frequéncia cardiaca, presséo sistolica, diastolica e média, além
de plestimografia da onda de pulso arterial), ventilatorios ( frequéncia respi-
ratéria, volume corrente, fluxos ins e expiratorios) e eletroencefalogréaficos (
Eletroencefalograma Bi-Espectral (BIS), borda espectral (SEF) e indice de
supressdo (IS), durante a inducdo anestésica convencional com a utilizagéo
de Propofol (agente indutor as sono) administrado por bomba de infuséo
alvo controlada e modelo farmacocinético de Schnider em dose de 3,5 mcg
em sitio efetor, durante n cirurgia videocolecistectomia. E importante sali-
entar que nenhuma das observacdes requerem procedimentos invasivos e
que o procedimento de captacdo dos dados acima descritos ndo acarreta
nenhuma possibilidade de dano fisico ou psiquico ao Sr.(a).

E salientado que, a sua participagéo é totalmente voluntaria, sendo a
possibilidade de sua negativa em participar do Projeto em pauta com um
direito totalmente procedente e aceito pelo pesquisador.

O projeto ndo acarreta nenhum tipo de despesa para os voluntérios
participantes do mesmo e seus familiares.



