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Orientador: Antonio Giannella Neto

Programa: Engenharia Biomédica

Sabe-se que os padrdes ventilatorios podem modificar a arritmia sinusal
respiratoria (ASR), através de alteracdes no controle autondmico cardiaco.
Analisaram-se os efeitos de diferentes relacdes entre tempos inspiratorio e expiratorio
(T1:Tg) sobre o padrao médio da ASR. Participaram da pesquisa 18 voluntérios (nove
mulheres), adultos jovens e saudaveis. Foram empregados seis padrdes ventilatorios:
duas T1:Tg (de 1:1 e de 1:2) para cada freqiiéncia respiratéria fixa (FRy) de 6, 12 e 20
ipm. Um volume corrente (VC) alvo foi calculado para cada FRg, visando aproximar a
pressao de dioxido de carbono ao final da expiracio (PETCO,) dos valores
espontaneos. Os voluntarios foram selecionados, segundo critérios de qualidade, a fim
de formarem grupos pareados homogéneos. A amplitude (Aasr) € fase (Fasr) da ASR,
os intervalos R-R minimo (IRRy,i,), médio (IRR;,) e méximo (IRR,,x) foram obtidos a
partir do padrao médio da ASR. A Axsg € 0 IRRi;, medidos foram estatisticamente
diferentes na FR¢ de 6 ipm (Aasr foi maior e IRRy,;, menor na Ti:Tg de 1:2). A
distribuicdo das Fasg mostrou uma concentracdo entre 1,827 e 3,847 rad (de 30 a
60 % do ciclo). A Fagr foi estatisticamente diferente somente na FR¢de 12 ipm, sendo
mais proxima do inicio da inspiragdo na T;:Tg de 1:2. Conclui-se que os efeitos da
Ti:Tg sobre a ASR sdo dependentes da FR, e que sdo mais fortes nas FR baixas e
intermediarias. Os resultados sugerem, a partir da literatura corrente, que estes efeitos
sdo causados por alteragcdes no controle autondmico cardiaco decorrentes da redugao

da atividade vagal durante a inspiragao.
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It is known that the ventilatory patterns can modify the respiratory sinus
arrhythmia (RSA), through changes in the cardiac autonomic control. Two different
inspiratory to expiratory time ratio (T:Tg) and their effects on the mean pattern of the
RSA were analyzed. Eighteen volunteers took part in this research (nine women), all of
them were young health adults. Six ventilatory patterns were implemented: two Tr:Tg
(1:1 and 1:2) for each fixed respiratory rate (RRy) of 6, 12 and 20 bpm. A tidal volume
(V) target was calculated for each RRy, in order to mantain the end-tidal carbon dioxide
pressure (PETCO;) close to the spontaneous values. The volunteers were selected,
following a quality criteria, in order to create homogeneous paired groups. The RSA
amplitude (Agrsa) and phase (Pgrsa), the minimum R-R intervals (IRR,i,), mean (IRRy,)
and maximum (IRR;,.x) were obtained based on the mean pattern of RSA. The
measured Arsa and IRR, resulted statistically differents for the RR¢of 6 bpm (Agrsa
were higher and the IRRyi, was lower in the Ti:Tg of 1:2). The Prsa Was concentrated
between 1,827 and 3,847 rad (from 30 up to 60% of the cycle). The Prsa was
statistically different only for the RR¢ of 12 rpm, being closer to the beginning of the
inspiration for T;:Tg of 1:2. It can be concluded that the effects of T;:Tg on the RSA
depend on the RR, and they are stronger for low and intermediate RR. The results
suggest, according to the current literature, that these effects are caused by changes in

the cardiac autonomic control, due to the vagal activity reduction during inspiration.
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Aasr Amplitude da ASR
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DC Débito Cardiaco
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Hz

11Q Intervalo Inter-Quartil

IRR Intervalo R-R

IRR,, IRR médio

IRR ax IRR maximo

IRRin IRR minimo

LF Poténcia Espectral na Banda de 0,04 a 0,15
Hz

LISE Inspiracdo Longa e Expiracao Curta

NA Nucleo Ambiguo

NTS Nucleo do Trato Solitario

PA Pressdo Arterial

PAD Pressio de Atrio Direito

PAM PA Média
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CAPITULO I

INTRODUCAO

I.1 — Problematizacao

O controle da freqiiéncia cardiaca (FC) ¢ efetuado predominantemente pelo
sistema nervoso auténomo, pela atividade simpética e parassimpatica ou vagal (VAN
RAVENSWAAIJ-ARTS et al., 1993). A arritmia sinusal respiratéria (ASR) pode ser
entendida como a oscilagio da FC induzida pelo padrao ventilatorio, ocorrendo
normalmente, sob ventilagdo espontanea, taquicardia na inspiracdo e bradicardia na
expiracdo (YLI-HANKALA et al, 1991). Mudangas no padrao ventilatério podem
afetar a ASR, através da modulagdo direta da atividade vagal pelo centro respiratorio,
ou por reflexos cardiovasculares em resposta a mudangas na pressao arterial (PA),
retorno venoso (RV), volume corrente (VC) e pressdo parcial de didxido de carbono
arterial (P,CO,) (HORWITZ e BISHOP, 1972; HIRSCH et al., 1981; MARSHALL,
1994; PIEPOLI et al., 1997; YASUMA e HAYANO, 2001).

A relacdo entre os padroes ventilatorios e a ASR vem sendo investigada,
buscando-se explicar fisiologicamente os efeitos separados de cada pardmetro
caracteristico. Para isto, alguns trabalhos tiveram a adequada preocupag¢do em manter
constante outros pardmetros ventilatorios, exceto o parametro de interesse. Estd bem
documentado que a amplitude da ASR (Aasr) associa-se negativamente a freqiiéncia
respiratoria (FR) e positivamente ao VC (HIRSCH et al., 1981). Strauss-Blasche ef al.
(2000) demonstraram que a relacdo entre os tempos inspiratorio e expiratorio (T:Tk) €,
ao lado do VC e da FR, um dos parametros que também influenciam a Aasg. Entretanto,
neste estudo, ndo foi controlado o VC, apenas a FR foi fixa em 10 ipm.

A influéncia do VC sobre a Assg ¢ explicada pelo reflexo de estiramento
pulmonar ou Hering-Breuer (TAHA et al., 1995), enquanto que a influéncia da FR ¢
explicada pela modulagdo direta (centro respiratério) ou indireta (reflexos
cardiovasculares), principalmente da atividade vagal na inspiragdo e expiracdo € nao
pelo tonus vagal (HAYANO et al.,, 1994). A influéncia da TpTg ainda é pouco
conhecida quanto ao efeito sobre a Aasg, mas existem indicios que seu efeito se
manifeste seja pelo barorreflexo arterial (STRAUSS-BLASCHE et al., 2000) e/ou pela
atividade inspiratéria central (TAYLOR et al., 1999; NEFF et al., 2003). O aumento do



fluxo inspiratério, esperado com a reducao da Ty:Tg, pode ndo ser suficiente para
desencadear um efeito significativo do barorreflexo sobre a Aasg, mesmo quando a
pressao de boca cai para -6 cmH,O (CALABRESE et al., 2000).

No presente estudo, estivemos interessados em analisar os efeitos de duas
diferentes Ty:Tg (1:1 e 1:2) sobre o padrao médio da ASR em trés FR (6, 12 e 20 ipm).

Para isto, o protocolo estabeleceu o VC de cada condigdo experimental, de forma a
manter a ventilacdo alveolar (VA) igual & condi¢do de controle (espontanea) e,

conseqiientemente, manter a normocapnia (observada através da PETCO;) visando
eliminar ou minimizar efeitos dessas grandezas sobre o padrao médio da ASR. Os
resultados apontaram na direcdo de um aumento da Axsg com a reducdo da Ty:Tg, sendo
causado por uma reducdo do IRRy,. Além disto, a fase da ASR relativa ao ciclo
respiratorio (Fasgr) mostrou diferenga com a redugao da Ty:Tg apenas na FR de 12 ipm,

sendo mais proxima do inicio da inspira¢do em 1:2.

1.2 - Objetivos

Analisar os efeitos da relacdo entre tempos inspiratorio e expiratorio (Tr:Tg),
sobre parametros relacionados ao padrao médio da ASR. Para tanto, buscou-se controlar

o VC, a FR e a PETCO,, de modo a minimizar seus efeitos independentes sobre a ASR.



CAPITULO 11

REVISAO DE LITERATURA

I1.1 - Geracao e Controle do Ritmo Cardiaco

Nesta sessdo ndo serd tratado, com aprofundamento, a eletrofisiologia cardiaca,
mas serdo destacados certos aspectos sobre a geragdo e o controle do ritmo cardiaco,
que servirdo como base fisioldgica das interagdes cardio-respiratorias.

O ritmo de um corag¢do sadio inervado ¢ regulado, predominantemente, por
mecanismos neurais, que atuam sobre as células do nodo sinusal (S-A), nodo atrio-
ventricular (A-V) e musculares. As células “marca-passo” do nodo S-A podem gerar
potenciais de acdo automaticamente, devido as suas grandes permeabilidades aos ions
sodio e seus baixos potenciais de membrana (relativamente aos neurénios € midcitos),
na ordem de -50mV (GUYTON e HALL, 2002).

Em um coracdo desnervado o ritmo ¢ mais acelerado e menos variavel do que
em um coragdo inervado, devido a falta do controle neural. O controle neural cardiaco
ocorre através de nervos eferentes simpaticos e parassimpaticos (GUYTON e HALL,
2002).

As fibras pré-ganglionares simpdticas originam-se na medula e seguem na
dire¢do dos ganglios simpaticos, de onde se conectam e partem as fibras pos-
ganglionares simpaticas em direcdo a todo o coragdo, principalmente, os ventriculos. As
fibras pré-ganglionares parassimpaticas originam-se no sistema nervoso central (bulbo)
e seguem, através dos nervos vagos (nervo craniano X) em dire¢do aos neurdnios pos-
ganglionares parassimpaticos, localizados muito proximos, principalmente, das células
do nodo S-A, nodo A-V e para os atrios e ventriculos com menor grau (GUYTON e
HALL, 2002).

Ambos os neurénios pré-ganglionares sdo colinérgicos, isto é, secretam o
neurotransmissor acetilcolina (ACh). Os neurdnios pos-ganglionares cardiacos secretam
epinefrina (se forem simpaticos) ou ACh, (se forem parassimpdaticos). Estes dois
neurotransmissores serdo liberados pelas terminagdes das fibras pds-ganglionares e vao
se ligar a receptores adrenérgicos (se as fibras pds-ganglionares forem simpdticas) ou
muscarinicos (se as fibras pds-ganglionares forem parassimpdticas) presentes nas

células efetoras (do nodo S-A, do nodo A-V e dos midcitos cardiacos). A acdo destes



neurotransmissores nos receptores pode causar um efeito excitatorio, que aumenta os
potenciais de acdo, ou inibitdrio, que diminui os potenciais de acdo (GUYTON e
HALL, 2002).

Os receptores colinérgicos sdo inibitorios, pois diminuem os potenciais de
membrana celular (hiperpolarizagdo) em até — 60 mV, no caso do nodo S-A, e — 90 mV,
no caso dos midcitos. Isto acontece em virtude da abertura de canais de Cl (entrada de
jons cloreto), aumento da condutividade de K" (saida de potassio) e inibi¢do da enzima
adenilato ciclase (diminui¢do da atividade metabdlica). Os receptores adrenérgicos sao
excitatorios, pois aumentam o potencial de membrana celular, através da abertura dos
canais de Ca-Na' (entrada de fons calcio e sodio), diminui¢do da condutividade de K e
CI, e ativagdo da enzima adenilato ciclase (aumento da atividade metabdlica). O
aumento dos potenciais de membrana das células “marca-passo” cardiacas ird acarretar
um potencial de agdo, caso de ultrapassem um limiar de excitacdo na ordem de -40 mV
(GUYTON e HALL, 2002).

O tonus simpatico e parassimpatico estdo ativos, exceto quando sdo usados
farmacos que podem bloquear seletivamente certos receptores. O tonus ¢ um
mecanismo importante para os controles do ritmo cardiaco e do calibre dos vasos. Na
sessao II.3.1, sera apresentado como o controle autondmico cardiaco pode ser

diretamente afetado pela respiragdo.

I1.2. - Alteracoes Hemodinamicas Provocadas pela Respiracao

O coragdo e os vasos na regido do torax sofrem acdes mecanicas oriundas das
pressoes intra-toracicas (SHEKERDEMIAN e BOHN, 1999). Para enfocarmos as
alteragdes hemodinamicas associadas a respiragdo, ¢ importante familiarizar-se com as

variaveis, que protagonizam estas alteracdes.

I1.2.1 - Débito Cardiaco e Retorno Venoso

O débito cardiaco (DC) denota o volume de sangue bombeado do ventriculo
esquerdo (VE) para a artéria aorta na unidade de tempo (minuto). J& o retorno venoso
(RV) denota o volume de sangue que retorna pelas veias ao atrio direito na unidade de

tempo (minuto). O RV representa a soma dos fluxos sanguineos periféricos, regulados



localmente de acordo com as demandas metabolicas teciduais (GUYTON e HALL,
1997).

Uma série de fatores mecanicos influencia o RV. Um destes fatores ¢ o gradiente
entre a pressdo de atrio direito (PAD) e a pressdo média de enchimento sistémica
(PMES), que ¢ a pressdao da circulagdo sist€émica na auséncia de fluxo sanguineo
(AIRES, 1999; GUYTON e HALL, 1997). A Figura II.1 ilustra o comportamento do
RV em func¢do da PAD, e mostra que hd uma interrup¢do do RV quando a PAD se
iguala a PMES.
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Figura II.1 — Curva do retorno venoso (RV) em funcao da pressao de atrio direito

(PAD) (GUYTON e HALL, 1997).

Outro fator mecanico que influencia o RV ¢ o gradiente de pressdo intra-
toracico. Durante a inspiracdo espontanea, as pressoes intra-tordcicas tornam-se mais
negativas (tendo como referéncia a pressao barométrica) e fazem com que o atrio direito
acompanhe o sentido destas mudangas, isto €, que a PAD torne-se negativa. Este efeito
¢ conhecido como “bomba respiratdria”, no qual o aumento do RV se da devido a um
aumento no gradiente de pressao entre o compartimento cardiaco direito € os vasos que

nele convergem (HAYANO et al., 1996; GUYTON e HALL, 1997).

I1.2.2 — Reducio do Volume Sistdlico de Ventriculo Esquerdo na Inspira¢io por
Pressao Intra-Toracica Negativa

Com o aumento do RV, gerado pela excursdo da pressdo intra-toracica negativa
(PITN), pode-se esperar que o DC aumente, em concordancia com o mecanismo de
Frank-Starling. S6 que este mecanismo descreve a capacidade contratil do coragao,

dentro de limites fisioldégicos, de aumentar sua forca de contracdo seguindo o seu



enchimento ¢ ndo leva em consideracdo a caixa toracica. A Figura I1.2 representa o
comportamento do DC em fun¢do da PAD num coragdo isolado, caracterizando sua

capacidade contratil em resposta ao estiramento das fibras musculares cardiacas.
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Figura I1.2 — Curva do débito cardiaco (DC) em funcdo da pressdo de atrio direito

(PAD) (AIRES, 1999).

Todavia, o DC nao depende exclusivamente do RV. A pressdo intra-toracica
pode alterar tanto a pré-carga quanto a pds-carga cardiaca e, com isso, afetar o DC.
Existem evidéncias sobre a reducdo do volume sistdlico de ventriculo esquerdo (VSVE)
resultante da PITN. Nas proximas linhas serdo reportados alguns trabalhos
demonstrando experimentalmente a dependéncia das fungdes cardiacas com as pressoes
intra-toracicas.

De Cort et al. (1993) empregaram manobras respiratorias estaticas (sem fluxo
respiratdrio), conhecidas como manobra de Muller e Valsalva, a fim de investigar os
efeitos de modificacdes negativas e positivas na pressdo intra-toracica sobre a
hemodinamica. Estas manobras foram sustentadas por 10 s, sendo concomitantemente
monitorados, ndo-invasivamente, o VSVE, a pressao arterial (PA) e o ECG. A manobra
de Miiller promoveu uma PITN de aproximadamente —15 ¢cmH,O, juntamente com
reducdes significativas no VSVE e PA, e aumento na FC (De CORT et al., 1993).

Outros trabalhos reportaram semelhante resposta do VSVE em respiracao
espontanea (MELCHER, 1976; KARINTOSKA et al., 1993; INNES et al., 1993) e
contra cargas resistivas (MELCHER, 1976), que fazem aumentar a PITN. A Figura I1.3
expressa o comportamento do VSVE dentro do ciclo respiratdrio, nas situagdes de

ventilagdo espontanea e por pressao positiva.
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Figura I1.3 — Delta VSVE (em %) vs. fase do ciclo respiratorio (em radianos). Curva
continua: respiracdo espontidnea. Curva pontilhada: ventilagdo mecanica. Os tracos

verticais indicam o inicio da expiracao (INNES ez al., 1993).

I1.2.3 - Acio da Pressao Intra-Toracica Negativa nas Fases Sistolica e Diastdlica do
Ciclo Cardiaco

Outras evidéncias experimentais sugerem que a PITN possa diminuir o VSVE
por mecanismos peculiares, dependendo da fase do ciclo cardiaco (PETERS et al.,
1989). No modelo experimental canino de Peters et al. (1989), esbogado na Figura 11.4 a
PITN foi efetuada nas fases diastdlica ou sistolica do ciclo cardiaco, através da

eletroestimulacdo do nervo frénico (ENF).
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Figura II.4 — Modelo experimental de Peters et al. (1989). Legenda: Pgso = pressao
esofagica, QAA = fluxo da aorta ascendente, QM = fluxo mitral, Pgso = pressao

esofagica, NITP = pressdo intra-toracica negativa.



Os animais foram mecanicamente ventilados, antes da aplicacdo da ENF. Porém,
a ventilagdo mecanica foi interrompida e dois ciclos cardiacos ocorreram antes da ENF,
a fim de igualar as pré-cargas ventriculares, servindo como uma situacao de controle.

Na fase diastolica do ciclo cardiaco, a PITN acarretou um aumento nas pré-
cargas do coracao direito (quantificada pela PAD) e esquerdo (quantificada pela pressao
diastolica final de ventriculo esquerdo ou PD¢VE), medidas imediatamente antes da
sistole seguinte. Apesar do aumento nas pré-cargas como um todo, o volume de
enchimento ventricular esquerdo (VEVE) foi reduzido e, por conseguinte, o VSVE. Na
fase sistolica do ciclo cardiaco, a PITN acarretou no aumento do volume sistolico final
(VS¢VE), que consiste no volume que permanece no VE apds a sistole, que culminou na

redu¢do do VSVE.

I1.2.4 - Hipdteses para a Reducio do Volume Sistélico de Ventriculo Esquerdo
Resultante da Pressao Intra-Toracica Negativa

O trabalho de Peters et al. (1989) ajudou a entender o comportamento do VSVE
no ciclo respiratério, além de servir como suporte tedrico para algumas hipoteses a este
respeito (PETERS et al., 1989; INNES et al., 1993; KARINTOSKA et al., 1993; De
CORT et al., 1993; BUDA et al., 1975; VIROLAINEN et al., 1995).

A hipotese da interdependéncia ventricular sugere que os aumentos do RV e da
pré-carga do coragdo direito, provocados pela PITN, distendam os compartimentos
atrial e ventricular direitos, exercendo um incremento nas forcas superficiais do VE. Isto
aumentaria a presso intrapericardica e faria deslocar o septo interventricular na dire¢ao
do coracao esquerdo, prejudicando seu enchimento. Este fendmeno também ¢ relatado
como tamponamento cardiaco (PETERS et al., 1989). A pericardiectomia promoveu
um aumento no VEVE e aumento significativo do VSVE, real¢cando o papel da pressao
intrapericardica na interdependéncia ventricular (PETERS et al., 1989).

Outra hipotese ¢ a do acumulo de sangue na circulagdo pulmonar. Com este
acimulo menos sangue chegaria ao coracdo esquerdo, diminuindo sua pré-carga. A
explicagdo para este fendmeno se da por uma caracteristica peculiar da circulagdo
pulmonar. Enquanto os vasos toracicos aumentam sua capacitancia em resposta a PITN,

os capilares alveolares aumentam sua resisténcia, como mostra a Figura II.5.
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Figura IL.5 — Curva da resisténcia vascular pulmonar, mostrando as altera¢des desta
nos vasos extra-alveolares e alveolares em funcdo do nivel de insuflagdo pulmonar.
Legenda: RV = volume residual, FRC = capacidade residual funcional, TLC =
capacidade pulmonar total (SHEKERDEMIAN e BOHN, 1999).

Os capilares pulmonares se tornam mais resistivos com o aumento da pressao
hidrostatica exercida sobre eles, ou entdo, pela reducao da pressao transmural (diferencga
entre as pressdes internas e externas) nestes vasos, tendo como referéncia a pressao
alveolar. Quando a pressdo transmural ¢ reduzida, neste caso, quando hd expansdo
pulmonar, os capilares pulmonares sofrem uma compressdo o que faz aumentar a suas
resisténcias. A resisténcia serd menor nos vasos das regides dependentes do pulmao, em
virtude de um aumento na pressdao intra-capilar, que provoca o aumento na pressao
transmural. Na postura ortostatica, a regido dependente do pulmao ¢ a base, e nela ha
fluxo sanguineo continuo. No apice, este fluxo ¢ minimo e na regido central ele ¢
intermitente (GUYTON e HALL, 1997; WEST, 1986). Os pontos criticos, nos quais
pode haver acumulo de sangue na circulagao pulmonar sdo os vasos extra-alveolares e
nos capilares da regido central do pulmdo, por causa da baixa resisténcia
(BROMBERGER-BARNEA, 1981; PETERS et al., 1989).

Ha evidéncias, como foram mostradas, de que exista redu¢cdo do VSVE durante
manobra de Miiller, em que ndo ha expansao pulmonar. Portanto, a hipotese do acimulo
de sangue na circulagdo pulmonar, provavelmente, ndo pode explicar estes achados, na

medida em que ndo hé insuflagdo pulmonar (BROMBERGER-BARNEA, 1981).



A poés-carga de VE, também, foi considerada outro fator determinante para a
reducdo do VSVE na situagdo de PITN. Cabe destacar que na fase sistolica do ciclo
cardiaco, como foi reportado Peters et al. (1989), houve um aumento no VS{VE
indicando aciimulo de sangue nos VE. Nao existe um consenso sobre quais destas
hipéteses melhor explique a redugdo do VSVE em resposta a PITN, embora elas sejam

freqlientemente mencionadas.

I1.3 - Hipoteses sobre a Génese da ASR

I1.3.1 — Mecanismo de Controle Central do Ritmo Cardiaco

O centro parassimpatico cardioinibitério estd localizado no bulbo (nucleo
ambiguo — NA; e ntcleo motor dorsal do vago - DVN) e recebe aferéncias a partir de
receptores (mecano-sensiveis e quimio-sensiveis) periféricos e de neurdénios vizinhos,
como ¢ o caso dos neurdnios do centro respiratorio. As vias aferentes para o centro
cardioinibitorio tém importancia fundamental no barorreflexo, quimiorreflexo e no
controle das interacdes cardio-respiratorias (TAYLOR et al., 1999). Apesar de ainda
ndo ser completamente elucidado o mecanismo de controle central do ritmo cardiaco
pelo centro respiratdrio, ja se tém evidéncias anatdmicas e fisiologicas de sua existéncia
e funcionamento (NEFF et al., 2003; WANG et al., 2003).

Neurdnios aferentes, ndo apenas oriundos do centro respiratorio, mas também
dos receptores periféricos mecanicos e quimicos, localizados no seio carotideo e arco
adrtico, e parede pulmonar podem estimular ou inibir o centro cardioinibitdrio
(TAYLOR et al., 1999). A modulagdo respiratdria do ritmo cardiaco pode ocorrer pela
inibi¢do dos neurdnios pré-ganglionares vagais cardiacos, resultante da estimula¢do do
centro respiratoério ou inibicdo dos receptores periféricos. A Figura II.6 mostra um
diagrama das vias aferentes em direcdo aos neurdnios pré-ganglionares cardiacos

(TAYLOR et al., 1999).
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Figura II.6 — Diagrama das vias aferentes aos neurdnios pré-ganglionares cardiacos,
oriundos dos quimiorreceptores, barorreceptores, neurdnios inspiratorios, areas de
defesa hipotalamica (HDA), sub-popula¢des de neurdnios pods-inspiratérios (PIN),
receptores de estiramento pulmonar de adaptacao lenta (SAR), nervo laringeo superior

(SLN) e outras vias (?) (TAYLOR et al., 1999).

Os neurotransmissores envolvidos em cada via aferente, também vagal, podem
ser inibitorios (ACh e GABA, por exemplo) e excitatérios sobre os neurdnios pré-
ganglionares vagais cardiacos, dependendo da origem (dos tipos de receptores
periféricos ou centro respiratdrio). As vias inibitdrias e excitatorias estdo sendo
estudadas in vitro, e resultados apontam para a acdo da ACh mediando a inibi¢do dos
neurdnios pré-ganglionares cardiacos durante o periodo inspiratério (NEFF et al., 2003;
WANG et al., 2003).

Neff et al. (2003) e Wang et al. (2003) encontraram, em seus experimentos com
ratos, resultados que sugerem haver uma agao conjunta da ACh, GABA e glicina, trés
neurotranmissores com ac¢do inibitoria, sobre os neurdnios pré-ganglionares vagais
cardiacos. Encontraram que a freqiiéncia de eventos GABAérgicos e glicinérgicos
nestes neurdnios aumentaram pela aplicacdo de correntes de CI', uma técnica usada para
gerar potenciais pods-sinapticos inibitorios (PPSI), similares aos causados pela

inspiracao.
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I1.3.2 - Mecanismo Barorreflexo

Este mecanismo atua através do sistema nervoso autonomo, alterando o ritmo
cardiaco, a for¢a de contracdo cardiaca e o RV, com vistas a compensar as variagdes
agudas da PA (GUYTON e HALL, 1997; AIRES, 1999). Os barorreceptores,
localizados nas paredes arteriais do seio carotideo e arco aortico, sao estimulados
quando hé estiramento nestes vasos, provocados pelo aumento da PA sistolica (PAS),
como mostra a Figura I1.7.
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Figura I1.7 — Estimulos nervosos dos baroreceptores do arco aortico, em resposta aos
aumentos da PA sistolica, captados no nervo depressor aortico. A atividade nervosa foi
medida por eletroneuronografia (ENG), em trés niveis de PA média (PAM). Nota-se,
também, os fendmenos limiar e de saturagdo da atividade nervosa baroreceptora

(AIRES, 1999).

Estes receptores respondem diferentemente dependendo da PA média (PAM),
como foi visto na Figura II.7. Dentro de uma faixa fisiologica, a estimulagdo dos
barorreceptores ¢ mais efetiva do que nas faixas extremas ou patologicas (GUYTON e
HALL, 1997; DeBOER et al, 1987). Esta caracteristica dos barorreceptores ¢
conhecida como fenomeno limiar e de saturagdo (DeBOER et al., 1987).

Quando ha um aumento da PAS, dentro da faixa fisiologica, os baroreceptores
aumentam a transmissao dos sinais aferentes, através dos nervos vago e glossofaringeo,
para o nucleo do trato solitario (NTS), localizado no bulbo. Em resposta a este aumento

na transmissao de sinais, o NTS envia sinais (excitatorios) aos centros cardioinibitorio
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vagal e (inibitorios) vasomotor simpatico, também localizados no bulbo. Finalmente, os
centros vagal e simpatico irdo enviar sinais eferentes ao coracdo e aos vasos, fazendo
diminuir a FC (por estimulag¢do vagal) e o RV (por inibi¢do simpatica), resultando nas
reducdes do débito cardiaco (DC) e da resisténcia vascular periférica (RVP) e,
conseqiientemente, da PA (GUYTON e HALL, 1997; AIRES, 1999).

Quando ha uma diminuicio da PAS, dentro da faixa fisiologica, os
baroreceptores reduzem a transmissdo dos sinais ao NTS, que por sua vez envia sinais
(inibitérios) ao centro cardioinibitorio vagal e (excitatorios) ao centro vasomotor
simpatico. Finalmente, os centros vagal e simpatico irdo enviar sinais eferentes ao
coragdo e aos vasos, fazendo aumentar a FC (por inibicdo vagal) e o RV (por
estimulacdo simpdtica), resultando no aumento do débito cardiaco (DC) e,
conseqiientemente, da PA (GUYTON e HALL, 1997; AIRES, 1999).

Existe uma técnica ndo-invasiva para estimular os barorreceptores. Esta técnica
utiliza um dispositivo acoplado ao pescogo, semelhante a um colar, capaz de promover
o estiramento nos barorreceptores e, com isso, mimetizar a estimula¢do decorrente do
aumento da PA, sem contudo promover alteracdes na PA. Este dispositivo funciona
através de pressdes negativas (suc¢do) com formas de onda especificas, controladas por
um gerador de fungdes.

Piepoli et al. (1997) usaram este dispositivo, gerando ondas senoidais na mesma
freqliéncia da respiragdo (fixa em 15 ipm) e numa freqii€éncia distinta (fixa em 12 ipm),
a fim de investigar o efeito do barorreflexo sobre a geracdo da ASR. As oscilagdes
respiratorias da PAS (ou provocadas pela respiragdo) nao foram afetadas pela sucg¢ao do
pescogo, entretanto suprimiram ou maximizaram o efeito destas oscilagdes sobre os
barorreceptores. O modelo experimental de Piepoli et al. (1997), que foi apresentado na
Figura IL.8, ilustra esta supressdo ou maximizagdo da resposta barorreflexa as oscilagdes

respiratorias da PAS.
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Figura I1.8 — Modelo experimental de Piepoli ef al. (1997) para suprimir ou maximizar

a Aasr, ou oscilagdoes respiratorias da PAS. No painel B (a esquerda), o estimulo
aplicado a 180° do inicio da inspira¢do acentuou as flutuagdes de pressdo sentidas pelos
barorreceptores. No painel C (a direita), o estimulo aplicado a 0° do inicio da inspira¢ao

atenuou as flutuacdes de pressao sentidas pelo barorreceptores.

Trés achados do estudo de Piepoli et al. (1997) chamaram a ateng@o no que diz
respeito a ASR: 1) o estimulo barorreceptor aplicado na freqiiéncia da respiracdo
manteve as oscilacdes cardiacas na mesma freqiiéncia, mesmo quando a respiracao foi
interrompida (apnéia) por 20 s; 2) existiram posi¢cdes especificas dentro do ciclo
respiratorio (0° ou 180° ou 270°), que variaram para cada individuo, nas quais os
estimulos barorreceptores (efetuados em passos de 90°) suprimiram maximamente a
ASR e; 3) a ASR nao foi afetada quando o estimulo barorreceptor foi aplicado numa
freqiiéncia distinta da respiracgao.

Estes achados sugerem que o barorreflexo seja um mecanismo potente para
geracdo das oscilagdes cardiacas, mas logicamente ndo resolvem totalmente a questdo
da génese da ASR. O ultimo achado de Piepoli et al. (1997) chamou atengdo, pois nao
ficou claro se o barorreflexo respondeu simultaneamente as oscilacdes respiratorias da

PAS e as oscilagdes do estimulo barorreceptor, como mostra a Figura I1.9.
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Figura I1.9 - Aplicacdo de sucg¢do do pescogo numa freqii€ncia proxima (12 ipm) a da
respiracdo (15 ipm). Notar que as oscilagdes respiratorias da PAS estdo integras e que
existem dois picos no espectro do IRR, referentes a respiracdo e ao estimulo

barorreceptor (PIEPOLI et al., 1997).

I1.3.3 - Reflexo de Bainbridge

Existem receptores de estiramento nos atrios, que podem evocar aumento da FC
em resposta ao aumento da pressdo. Estes receptores “transmitem seus sinais aferentes
para o bulbo, através dos nervos vagos. A seguir, sdo transmitidos sinais eferentes tanto
pelos vagos quanto pelos nervos simpaticos, a fim de aumentar a freqiiéncia cardiaca e,

presumivelmente, a for¢a de contracdo” (GUYTON e HALL, 1997).

11.3.4 - Feedback Eletro-Mecanico

A distensao da parede atrial direita provoca o estiramento mecanico do nodo
sinusal e, em conseqiiéncia disto, aumenta diretamente a FC por 10 a 20 % (GUYTON e

HALL, 2002).
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Mais recentemente, foi proposto que a relagdo de dependéncia de voltagem e
tempo de abertura dos canais i6nicos das células do nodo sinusal poderia ser alterada

pelo estiramento mecanico durante a inspiragdo (COOPER e KOHL, 2003).

I1.3.5 - “Porta Respiratoria”

A estimulacdo barorreceptora aplicada na inspiracdo apresenta uma resposta de
menor magnitude sobre o ritmo cardiaco do que a aplicada na expiracdo (ECKBERG et
al., 1980; ECKBERG, 2003). A “porta respiratoria” supde que exista um fendmeno
continuo de “abertura” e “fechamento” da atividade autondmica, que ¢ comandada pela
fase do ciclo respiratorio (ECKBERG, 2003).

Eckberg et al. (1980) estimulou os barorreceptores em fases especificas do ciclo
respiratdrio, no inicio, meio e fim da inspira¢ao e expiragdo. As respostas barorreflexas
foram mais acentuadas no final da inspiracdo e atingiram seu apice no inicio da

expiracdo, como mostra a Figura I1.10.
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Figura II.10 — O painel a esquerda mostra um ciclo respiratorio, através de um grafico
do volume pulmonar, e os pontos onde foi aplicado o estimulo barorreceptor. O painel a
direita mostra o intervalo P-P e a sua resposta ao estimulo barorreceptor (notar que no
final da inspiracdo e inicio da expiracdo as respostas barorreflexas foram mais

expressivas).

I1.3.6 - Receptores de Estiramento Pulmonar

Taha et al. (1995) estudaram a influéncia da desnervagdo pulmonar, a partir de
pacientes transplantados de pulmao, sobre as oscilagdes da FC. Para tanto, as inervagdes
cardiacas foram preservadas. Concebendo um sutil papel para os receptores de

estiramento pulmonar, uma vez que o reflexo inibitério de Hering-Breuer para a
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insuflacdo pulmonar em adultos ¢ relativamente fraco, foi testada a hipotese de que
estes receptores nao exerciam significativa influéncia sobre a génese da ASR.

Os pacientes transplantados de pulmdo tinham, aproximadamente, metade da
Aasr em comparagdo ao grupo controle (individuos normais e um transplantado de
figado). A ASR foi quantificada por analise da poténcia espectral entre 0,15 ¢ 0,3 Hz.
Concluiu-se, que os receptores de estiramento pulmonar exercem um papel importante
para a génese da ASR, mas ndo se descartaram outros possiveis mecanismos geradores

(TAHA et al., 1995).

I1.4 — Relacio dos Parametros Ventilatérios com a ASR

I1.4.1 - Relag¢do do VC e da FR com a ASR
O estudo de Hirsh e Bishop (1981) investigou as influéncias da FR e do VC
sobre a Aasr. A influéncia da FR foi investigada, mantendo-se o VC fixo e analisando

as oscilagdes da FC dentro de cada ciclo respiratorio. A Figura II.11 mostra a relagdo

entre Aasg € FR estimada pelo modelo logaritmico (HIRSH e BISHOP, 1981).
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Figura II.11 — Modelo logaritmico de Hirsh e Bishop (1981) para a relagdo entre a
Aasr € a FR, mantendo o VC constante. Os parametros caracteristicos deste modelo sao:
low-frequency intercept (LFI) - representa a Aasg em FR abaixo de 6 ipm; corner

frequency (Fc) — representa a FR em que a Aasgr € “Otima” (isto €, LFI - 0,707); roll-off

— representa o decaimento linear da Axsg com a FR (expresso em bpm - ipm ™).
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A influéncia do VC foi investigada solicitando-se aos voluntarios que a
inspiragdo fosse interrompida ao seu término (apnéia) em volumes acima da capacidade
residual funcional (CRF) e, foi analisada a primeira oscilagdo da FC que sucedeu esta
manobra. A Figura I1.12 mostra a relagdo entre Axsg € VC estimada pelo modelo linear

(HIRSH e BISHOP, 1981).
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Figura I1.12 — Modelo linear de Hirsh e Bishop (1981) para a relagdo entre Aasg € VC,
em FR constante (nula). Realizaram-se apnéias, tendo como volume pulmonar o
encontrado ao final da inspira¢@o, na auséncia de fluxo pelas vias aéreas. Os parametros

caracteristicos deste modelo sdo: slope ou coeficiente angular entre Aasg ¢ VC;

intercept ou valor de Aasg em que o VC ¢ zero. FRC, capacidade residual funcional.

Os parametros dos modelos de Hirsh e Bishop (1981) podem langar luz sobre
caracteristicas relevantes da Aasg em relacio ao VC e a FR. No modelo linear
(independente da FR ou em apnéia), o intercept nao-nulo considera que no nivel da
CREF existam outros fatores causadores da Aasg. No modelo logaritmico (independente
do VC ou em VC constante) o parametro Fc esteve proximo ao valor de 0,1 Hz (6 ipm).

O modelo de Saul ez al. (1989 e 1991) estudou a relagdo entre Aasr € FR, sem o
controle do VC. Estimaram a Aasg por um modelo de fungdo de transferéncia (filtro
passa-baixas) entre os sinais de volume instantaneo (entrada) e FC instantanea (saida).
Usaram um protocolo de controle voluntério da respiragdo denominado broad-band, em
que o periodo respiratorio (Tror) variou ciclo-a-ciclo de acordo com um ruido branco

(com distribuicao probabilistica de Poisson). Seu modelo, mostrado na Figura I1.13, foi
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construido nas condi¢des com predominancia vagal (bloqueio B-adrenérgico e posi¢ao

supina) e com predominancia simpatica (bloqueio colinérgico ou muscarinico e posi¢cao

ortostatica).
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Figura I1.13 — Modelo de Saul e/ al. (1991) mostrando a resposta em magnitude e fase
da fun¢do de transferéncia entre volume instantaneo e FC instantdnea nas situagdes:
poés-administragdo de bloqueadores autondomicos vagal e simpdtico, além de variagdes

na postura (supina e ortostatica).

Os espectros de magnitude e fase mostraram caracteristicas distintas para as
condi¢cdes com predominancia vagal e simpatica. Na condicdo com predominancia
vagal, a partir de 0,15 Hz a magnitude atingiu seu maximo e diminuiu progressivamente,
enquanto a fase foi proxima de zero. Na condicdo com predomindncia simpatica, a
partir de 0,1 Hz a magnitude foi progressivamente reduzida em comparagdo com a
condi¢do anterior e a fase foi deslocada para valores negativos, ou seja, a subida da FC
atrasou o inicio da subida do volume instantaneo (SAUL et al., 1991).

O modelo de Taylor et al. (2001), denominado de “oscilador amortecido”,
estimou a relacdo entre Aasg € FR e as contribuicdes vagal (fator driving, mencionado
adiante) e simpatica (fator damping ou de amortecimento, mencionado adiante). A Aasr
foi estimada através da poténcia espectral na banda correspondente a + 0,02 Hz em

torno da FR central.
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A FR foi controlada em degraus descendentes (1 ipm - degrau™ ), comegando

em 15 ipm e terminando em 3 ipm, tendo cada degrau a duracao de 96 s. Este protocolo
de controle da FR foi aplicado nas situacdes de VC varidvel (calculado visando manter a
normocapnia) ¢ de VC constante (a normocapnia foi mantida através de inalagdo de
uma mistura com 90% de CO, balanceada com O). A relagdo entre Assg € FR obtida

no experimento de VC varidvel foi mostrada no grafico inferior da Figura I1.14:
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Figura II.14 — Modelo do “oscilador amortecido” de Taylor ef al. (2001). Grafico
superior: intervalo R-R interpolado a 4 Hz; Grafico central: intervalo R-R ajustado ao
modelo e; Grafico inferior: relacdo entre Aasg € FR. Notar a maxima Aasg na FR
proxima de 0,1 Hz, que foi o valor de ¢ (freqiiéncia de ressonincia) usado nas

simulagdes do modelo.
A influéncia simpatica (parametro damping influence) diminuiu a influéncia

vagal (pardmetro driving force), desafiando a nocdo de que a ASR seja mediada apenas

pela atividade autonémica vagal (TAYLOR et al., 2001).
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I1.4.2 - Relacido da PaCO; com a ASR

A composi¢do gasométrica basal do sangue arterial de um individuo saudével ¢
mantida em torno de limites fisiologicos, através do controle da ventilagdo e de ajustes
cardiovasculares (MARSHALL, 1994).

Os quimiorreceptores, localizados no seio carotideo e arco aortico, sao
estimulados, isto €, aumentam a transmissao de sinais aferentes (vagais) para os centros
nervosos bulbares (area S ou quimiossensivel, cardioinibitorio e vasomotor) quando ha
diminui¢io dos valores basais da P,02 e, também, quando a P,CO, ou a [H'] arterial
superam esses valores (MARSHALL, 1994). A estimulagdo quimiorreflexa ocorre de
forma dindmica para a P,CO, e [H'] arterial, o mesmo ndo ocorre quando estes sdo
estimulados pela redugdo da P,0O,. Esse comportamento dindmico para a P,CO; e a [H+]
arterial faz com que ocorra aumento da freqiiéncia de descarga aferente aos centros
nervosos bulbares de forma oscilatoria (MARSHALL, 1994).

A resposta cardiovascular primdria a estimulacao quimiorreflexa ¢ a bradicardia,
através da estimulagdo direta da atividade vagal dos neurdnios pré-ganglionares
cardiacos. A resposta secundaria ¢ oposta a primaria, isto ¢, leva a uma taquicardia
reflexa pela estimulagdo dos neurdnios inspiratorios, que promovem inibicdo vagal dos
neurdnios pré-ganglionares cardiacos. Além disso, o aumento do VC acarreta a
estimulacdo dos receptores de estiramento pulmonar de adaptacdo lenta, conduzindo,
também, a taquicardia, podendo mascarar os efeitos primarios da estimulacdo
quimiorreflexa quando o padrdo ventilatorio ndo ¢ controlado (MARSHALL, 1994;
SASANO et al., 2002).

O efeito global da P,CO, sobre os batimentos cardiacos sob padrdo ventilatorio
controlado ¢ o aumento da Aasg (SASANO et al., 2002). Isto ocorreria, através da
predominancia das respostas primarias na expiragdo e das secunddrias na inspiracao,
como foi sugerido por Sasano et al. (2002), que testou o efeito do aumento nos niveis da
PETCO,, em ventilagdo controlada (VC e FR constantes), sobre a Aasg. Entretanto,
Sasano et al. (2002) encontraram uma bradicardia significativa (aumento do intervalo
R-R médio) partindo de uma PETCO, de 30 para 40 mmHg, ndo sendo encontrada a
mesma bradicardia quando a PETCO, aumentou de 40 para 50 mmHg. Pode ter havido
um aumento no tonus vagal em decorréncia do aumento da PETCO, de 30 para 40

mmHg, que também faria aumentar a Axsg (SASANO et al., 2002; ECKBERG, 2003).
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I1.4.3 - Relacao da T:Tg com a ASR

Strauss-Blasche et al. (2000) estudaram o efeito da variacio dos tempos
inspiratdrios e expiratorios sobre a Assr € a VFC. Doze voluntarios foram treinados a
manter fixa sua FR em 10 ipm, sem o controle do VC, e a variarem a T;:Tg de duas
formas: inspiracao curta e expiracao longa (SILE), e inspiragdo longa e expiracao curta
(LISE). Na condicao de SILE, a T;:Tg foi em média de 1:3,4 contra 1:1 em LISE e de
1:1,8 na ventilagdo espontanea.

A Aasr (expressa em logaritmo) foi estatisticamente maior na condi¢do de SILE
em relacdo a LISE e a ventilagdo espontdnea. A inclinagdo negativa do IRR,
acompanhando a inspiracao, foi estatisticamente superior em SILE do que em LISE. A
inclinacdo positiva do IRR em SILE, acompanhando a expiracdo, ndo foi diferente das
outras condi¢des estudadas. A hipétese de que a inspiragdo curta tenha acentuado o
bloqueio vagal em SILE foi discutida com base no mecanismo barorreflexo, no entanto

nao foram realizadas medi¢des da PA, o que dificulta suportar tal hipotese.

11.5 - Protocolos de Controle Ventilatorio

O controle voluntario da ventilagdo apresenta vantagens e desvantagens sobre a
estimativa da Aasg. A principal vantagem ¢ a diminuicdo do grau de incerteza nos
resultados, principalmente, quando se pretende usa-la como um indice mais fidedigno
da fun¢do autondmica cardiaca. A principal desvantagem ¢ a de estar realizando-se um
modo artificial (consciente) de ventilacdo, que ndo reflete exatamente a condi¢do
fisiologica. Alguns estudos se propuseram a testar protocolos de controle ventilatorio,
defendendo ou ndo a sua aplicagdo, entretanto varios deles apresentaram falhas

metodologicas e conclusdes equivocadas.

I1.5.1 - VC Controlado vs. VC Nao-Controlado

Cooke et al. (1998) empregaram diferentes protocolos de controle ventilatorio,
comparando-os quanto a estimativa da Ajasg, realizada através da funcdo de
transferéncia entre FC e volume instantaneo. Foram testados cinco protocolos: 1)
ventilagdo ndo-controlada por 5 min (NB de normal breathing); 2) FR controlada em
degraus descendentes e sem controle do VC (SW-U de stepwise with uncontrolled tidal

volume); 3) FR controlada em degraus descendentes e com controle do VC (SW-C de

22



stepwise with controlled tidal volume) calculado, pela equacdo de Bohr, para manter a
normocapnia; 4) padrdo broad-band (RB de random breathing) e; 5) FR fixa em 0,25
Hz (FF). Concluiram que o protocolo SW-C reduziu a Aasg na FR de 0,1 Hz em
comparagdo ao protocolo SW-U. Os protocolos RB e FF reduziram a PETCO,; e,
também, a Aasg.

Embora a conclusdo de Cooke et al. (1998) aponte para uma reducido da Aasg no
protocolo SW-C, na verdade ocorreu um aumento da Assg no protocolo SW-U. Este
aumento pode ser explicado pela variabilidade do VC no protocolo SW-U, sendo visto

pela Figura I1.15B.
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Figura ILI.15 — (A) VC médios e (B) desvios padrao dos VC entre os protocolos SW-U
e SW-C. Quadrados fechados: protocolo SW-C; Circulos fechados: protocolo SW-U;
Losangos abertos: VC alvo calculado para manter a normocapnia no protocolo SW-C

(COOKE et al., 1998).

Apesar dos valores médios do VC estarem préximos ao VC alvo nos protocolos

SW-U e SW-C (Figura II.15A), os desvios padrao foram diferentes estatisticamente nas
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FR de 0,1 e 0,05 Hz (Figura I1.15B), sendo maiores no protocolo SW-U. Portanto, nao
se pode afirmar que a diferenca encontrada na Asr entre os protocolos SW-C e SW-U
tenha sido provocada pelo controle do VC e sim pela variabilidade deste. Esta falha de
interpretacdo tem sido relatada, o que na realidade representa um efeito de
cancelamento, na média, dos valores extremos de VC (RITZ e DAHME, 2006).
Portanto, o controle do VC mostrou-se um procedimento eficaz para reduzir a
variabilidade inter-individual desta varidvel e a incerteza quanto a sua influéncia sobre a

estimativa da Aasg.

I1.5.2 - FR Controlada vs. FR Nao-Controlada

O controle voluntario da FR tem sido comparado ao modo espontaneo da FR,
com vistas a descobrir se este provoca alguma diferenca na estimativa da Aasr. Contudo,
muitos estudos ndo controlaram corretamente o0s parametros ventilatorios,
principalmente o VC, ou usaram técnicas pouco robustas para estimar a Aasr
(BLOOMFIELD et al., 2001; PINNA et al., 2006; PATWARDHAN et al., 1995a).

A técnica da poténcia espectral (integral) do IRR na banda de 0,15 a 0,4 Hz,
designada por HF, é pouco robusta, tendo em vista que a variabilidade da FR pode
provocar um “espalhamento” do espectro de HF, muitas vezes, invadindo a banda de LF
(BEDA et al., 2007).

Bloomfield ef al. (2001) compararam as estimativas da Aasr, feitas por HF (em
ms?), nas situagdes de FR controlada e ndo-controlada. A FR controlada foi estabelecida
como o valor médio da FR espontanea. Houve modificagdes na forma do espectro de
HF na FR controlada, com picos mais “estreitos” e com maior amplitude. Entretanto,
ndo foi encontrada diferenca significativa de HF entre as duas situagdes, apesar de um
“ligeiro” aumento do VC, que provocou uma tendéncia ao aumento de HF na situagdo
de FR controlada. Eles também encontraram uma pequena diferenga (redugdo) de HF
aumentando-se a FR de forma controlada.

Pinna et al. (2006) ndo encontraram diferenca de HF entre as situagdes de FR
controlada, mantida fixa em 0,25 Hz (15 ipm), e a de FR espontanea, dentro da banda de
HF. O VC tendeu a ser maior na FR controlada, o que provocou uma ligeira
hiperventilagdo e queda da FETCO,. Diferentemente de Bloofield et al. (2001), eles
trabalharam com unidades normalizadas, que podem realcar as verdadeiras diferencas

de HF (MALIK, 1996).
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Brown et al. (1993), testaram a influéncia do aumento controlado da FR sobre a
Aasr, quantificada através da poténcia espectral numa banda em torno de 0,04 Hz da FR
central, identificada no espectro do sinal respiratorio. Esta técnica mostra-se mais
sensivel a Aasg em resposta as variagdes da FR do que quando a mesma ¢é quantificada
por HF, que mantém fixa a banda espectral entre 0,15 e 0,4 Hz. Logo, existem indicios
de que HF seja pouco sensivel na identificagdo de diferencas da A sg com mudancas da
FR.

Patwardhan et al. (1995b) apresentaram, no nosso ponto de vista, um melhor
desenho experimental em comparagdo aos outros estudos visando comparar as situagdes
controlada e espontanea. Seu protocolo previu a sobreposicdo do proprio padrao
espontaneo, tanto da FR quanto do VC. Eles encontraram que o modo controlado
provocou aumento dos valores médios da FC e PA, e reducao de HF. Concluiram que o
modo controlado de ventilacdo induziu a reducdo da fungdo autondmica (vagal) na
regulacao cardiovascular (PATWARDHAN et al., 1995b).

O protocolo de Patwardhan et al. (1995b) pode ter sido eficaz no controle dos
padrdes ventilatorios, mas pode ter induzido o stress nos individuos, na medida em que
provocou mudangas nos valores médios da FC e PA, ndo sendo essas mudancas
encontradas quando a FR ¢ controlada de forma, aparentemente, pouco estressantes
(HAYANO et al., 1994; BROWN et al, 1993). Conseqiientemente, ressalta-se a
importancia da adogdo de estratégias que diminuam o stress durante o modo controlado

de ventilagdo.

I1.5.3 - Cargas Resistivas

Calabrese et al. (2000) aplicaram cargas resistivas a entrada das vias aéreas, com
o intuito de induzir mudangas na PITN e nos padrdes ventilatdrios, influénciando a ASR.
Os padrdes ventilatérios foram modificados pela aplicacao destas cargas, tendo ocorrido
aumentos no VC, no Tror e na excursdo da PITN (chegando a — 6 cmH,0).

Posteriormente, foi solicitado aos voluntarios (n = 7) que controlassem suas FR,
aproximando-as das obtidas com as cargas, mas sem a aplicacdo delas. Os resultados
nao mostraram diferenca entre as duas situagdes (com carga € sem carga), sugerindo que
a influéncia das cargas resistivas na ASR ocorra pela mudanga no padrao ventilatorio
(aumento do Trtor) e ndo pela agdo hemodindmica (mecanismo barorreflexo), provocada
pela excursdao da PITN. A hipotese para explicar a influéncia do Tror na ASR foi a de

um maior tempo para a acdo e remocao da ACh na fase expiratoria da respiracao.
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I1.5.4 - Emprego de Tarefas Cognitivas, de Atenc¢io e de Estresse

A influéncia do estresse e de tarefas comportamentais sobre a VFC, assim como
sobre a ASR, ¢ limitada pela mudanga dos padrdes ventilatorios (BERNARDI et al.,
2000; BEDA et al., 2007). O controle ventilatorio em tais tarefas é contraproducente, na
medida em que diminui a atengdo e o desempenho nas mesmas, além de acarretar um
estresse adicional aos voluntarios (RITZ e DAHME, 2006).

Bernardi et al. (2000) investigaram os efeitos de diferentes tarefas
comportamentais, como a leitura de um texto neutro (tarefa de atengdo), a realizacdo de
operacdes matematicas de subtragdo (tarefa de stress) e a verbalizagdo, sobre a VFC. A
verbalizacao livre, sem a execu¢do de nenhuma tarefa comportamental, reduziu o IRR
médio (taquicardia), aumentou a poténcia espectral (absoluta e normalizada) na banda
de baixa freqiiéncia (LF) e o desvio padrdo (variabilidade) do IRR, além de ter reduzido
a FR, relativos a ventilagdo espontinea (sem verbalizagdo). As duas tarefas
comportamentais sem verbaliza¢ao, também, diminuiram a FR e o IRR médio, além de
reduzirem a variabilidade no IRR e a ASR (poténcia de HF), sendo quase todos estes
efeitos, com exce¢do da variabilidade no IRR, mais pronunciados na situagdo de stress,
em relacdo a ventilagdo espontanea (sem verbalizagdo). A ASR ndo foi corretamente
estimada, pois a FR nao se concentrou na banda de HF, isto &, entre 0,15 ¢ 0,4 Hz.

Beda et al. (2007) realizou um protocolo similar ao de Bernardi ef al. (2000),
tendo verificado que a resposta cardiovascular dos individuos as tarefas apresentou
dependéncia com a FR espontinea dos mesmos. No grupo de voluntarios com FR
espontanea abaixo de 10 ipm, a poténcia de LF foi maior na situagao espontanea do que
nas tarefas de leitura e operacdes matematicas sem verbalizacdo, enquanto no grupo
com a FR espontanea acima de 10 ipm, houve um aumento deste parametro nas mesmas
tarefas. As FR nas tarefas envolvendo verbalizagdo foram menores, tendo
comprometido a estimativa da poténcia de LF, devido ao deslocamento da FR e da ASR
para a banda de LF (entre 0,04 ¢ 0,15 Hz). A ASR (poténcia de HF) foi reduzida e a FC
média aumentada nas tarefas sem verbalizagdo em comparagdo a situagdo espontanea,
tendo ocorrido, também, um aumento da FR.

As respostas ventilatorias nas tarefas sem verbalizacao foram contraditérias nos
dois estudos mencionados, isto €, houve aumento da FR no estudo de Beda et al. (2007),
o contrario ocorrendo no estudo de Bernardi et al. (2000). No caso de Bernardi et al.
(2000) a estimativa da ASR pela poténcia de HF seria comprometida devido a redugdo

da FR, ndo estando concentrada na banda de HF.
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CAPITULO III

METODOLOGIA

O projeto foi analisado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Hospital
Universitario Clementino Fraga Filho (HUCFF), sendo emitida a aprova¢dao no més de
dezembro do ano de 2005. Uma copia do registro de aprovagdo do projeto esta

disponibilizada no ANEXO A.

ITI1.1 — Amostra

A populagdo almejada para o estudo foi de adultos jovens e saudaveis. Para tanto,
foi realizado uma anamnese para avaliar se os voluntdrios respeitaram aos seguintes
critérios de inclusdo: faixa etaria entre 18 e 35 anos, a abstinéncia ao uso de
medicamentos anti-hipertensivos, de bloqueadores autonémicos, de ansioliticos ou de
qualquer outro medicamento de natureza cardiovascular, pulmonar e/ou humoral. O
tamanho da amostra pretendido foi igual ou superior a 10 voluntarios, a partir de uma
busca aos artigos especializados.

Os voluntarios foram solicitados a ler calmamente um Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE) e a preenché-lo em caso de aceitagdo das clausulas
(elaboradas conforme capitulo IV, da Resolugdao n® 196/96, do Conselho Nacional de

Saude). Uma copia do TCLE esta disponibilizada no ANEXO B.

II1.2 — Instrumentacio

O sinal analogico de vazao (ou fluxo) foi obtido com um pneumotacografo
(PTC) de orificio variavel modelo 279331 (Hamilton Medical, Suica) associado a um
transdutor diferencial de pressao modelo 176PCO7HD2 (Honeywell, EUA), pertencente
ao modulo de transdutores para mecanica respiratoria (MOTRAMERE n® 6) do
Laboratorio de Engenharia Pulmonar da COPPE. As tarefas deste modulo de
transdutores foram de amplificar e filtrar o sinal de vazao (filtro passa-baixas de 33Hz,

4 polos), antes do mesmo ser digitalizado.
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O sinal analdgico de pressdo parcial de dioxido de carbono ao final da expiragao
(PETCO,) foi obtido por um capnégrafo Capnocheck® Plus (BCI International, EUA).

Uma montagem especifica foi construida para permitir a coleta das medidas de
vazdo e PETCO;. Um esbogo desta montagem, acoplada a um voluntério, ¢ apresentada

na Figura III.1.

Figura III.1 — Montagem experimental concebida para medir os pardmetros
ventilatorios, composta por uma mascara facial conectada a tubos. Legenda: 1 —

mascara facial; 2 — pneumotacografo (PTC); 3 — saida para a capnometria

A montagem em questdo foi composta por conexdes de tubos, sendo um destes
(adaptador) proximal ao voluntario, ligando o PTC a mascara facial, enquanto o outro
(com orificio lateral) distal ao voluntario, conectou-se a outra extremidade do PTC,
neste caso para o uso na capnometria. O espaco morto instrumental (VDiner) foi medido
em 23 mL, excetuando-se a mascara facial.

O sinal analdgico do eletrocardiograma (ECG) foi registrado por um
eletrocardidgrafo multiprogramavel SDM 2000 (Dixtal, Brasil) com eletrodos
Meditrace 200 (Kendall, Canadd) na derivacao D1.

Os sinais analogicos foram digitalizados por meio de uma placa conversora
analogico-digital modelo PCI 6024E (National Instruments, EUA) de 12 bits de
resolucdo, numa freqiiéncia de amostragem de 512 Hz. Os sinais digitalizados foram
armazenados e processados por um microcomputador tipo PC (processador Pentium®)

rodando o sistema operacional Windows XP (Microsoft, EUA). O software de
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aquisi¢do, processamento e controle, designado por DAS (PINO et al., 2004), foi escrito

em linguagem LabVIEW versdo 5.01 (National Instruments, EUA).

II1.3 — Calibracao

Antes da calibra¢do dos sinais de vazao e de PETCO,, as respectivas linhas de
base foram extraidas. Isto ocorreu a partir da coleta de cinco segundos destes sinais na
sua forma bruta (expressos em Volts). O sinal corrigido foi denominado “valor liquido”,

resultante da subtracdo da linha de base do sinal bruto.

II1.3.1 - Calibrac¢ao Vaziao
A técnica empregada para a calibracdo da vazdo (GIANNELLA NETO et. al.,
1992; TANG et. al., 2000, GAMA DE ABREU et. al., 2000) pressupde que a relagao

entre a pressdo diferencial (AP ) no PTC e a vazdo (V) seja expressa pela relagao

matematica:
Vi =f"(AP,) (I1L.1)

onde f" é uma fun¢do polinomial de ordem n.

O procedimento pratico requer a aplicacdo de injegdes, por meio de uma seringa
padrdo de volume, conectada a montagem da Figura IIl.1 (com exce¢do da mdscara
facial). Quis-se, com isto, manter a geometria da situa¢do experimental e sua influéncia
sobre o perfil de escoamento do ar. As inje¢des foram realizadas em taxas consideradas
fisiologicas (-(2a2 L - )

Uma segunda relagcdo matematica estd presente na técnica de calibracdo da vazao.

Esta decorre da definicdo do volume da seringa (Vs), como sendo a integral numérica

da V acada injecao:

Vs = SV, - At (I11.2)
i=1
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onde At representa o intervalo de amostragem e k ¢ o numero total de amostras
coletadas em cada injecgao.
Substituindo a equacdes II1.1 em II1.2, obtém-se a equacao II1.3, que pode ser

estendida nas formas II1.4 e II1.5:

Vs = ¥ f"(AP) - At (I1L3)
i=1
Vs=a,5AP -At+a, - SAP? -At+--+a, - LAP" - At (IIL4)
i=1 i=1 i=1
a;
Vs::[EAR-Ax SAP? At - kAR“-Aq- 2 (I1L5)
i=l1 i=l1 i=1 .
a

onde aj, a; ... a, representam os coeficientes da fun¢do polinomial de ordem n.

Os coeficientes da estrutura matricial II1.5 s6 podem ser estimados pelo método
dos minimos quadrados (MMQ) para a seguinte condi¢dao: o niumero de injecdes (m)
deve ser maior do que a ordem n do modelo. Um sistema de equagdes pode ser
construido, a partir destas inje¢des, se a condicdo mencionada for satisfeita, originando

uma nova estrutura matricial:

Vs > AP AP | 1y
Vs i=l . i=l |

= : : : o (IT1.6)
vs| | 2AP, *AP M| [,

Diante da estrutura matricial III.6 a estimativa dos coeficientes foi efetuada
através do MMQ.

Maiores detalhes sobre os procedimentos praticos e escolha do m foram
fornecidos no ANEXO C. Escolheu-se um polinomio de terceira ordem (n = 3) ¢ a

seringa empregada teve volume Vs de 2 L.
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O comportamento da curva (Figura C.3) foi aproximadamente linear na faixa de

+1,5L-s7.

I11.3.2 - Calibracao da PETCO,

A conversao do sinal de PETCO, em volts para mmHg foi realizada a partir de
misturas gasosas com concentragdes especificas de didoxido de carbono (CO;) na faixa
compreendida entre 0 e 10%, balanceadas com nitrogénio (N;) e armazenadas em uma
bolsa de borracha.

O fator de calibragdo calculado para a conversao do valor liquido da voltagem de
saida do capndgrafo para a PETCO, (mmHg) foi de 103,9274, sendo mostrada na

Figura II1.2 o grafico de calibracao.
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Figura II1.2 — Curva de calibragdo para o sinal de PETCO:..
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I1.4 - Cuidados Pré-Teste

I11.4.1 - Assepsia da Mascara Facial

Com base em Griep e Piccoli (2003), os artigos destinados ao contato com a pele
integra do paciente sdo chamados de artigos nao-criticos e requerem limpeza ou
desinfec¢do de baixo ou médio nivel. A assepsia seguiu uma série de passos:

e A limpeza foi feita por friccdo mecanica, utilizando-se agua, sabdo e auxilio de
esponja;

e A desinfecgdo foi feita por imersao em hipoclorito de sodio a 0,5%. O tempo de
imersdo foi de no minimo 60 min € no maximo de 24 horas. Apds 24 horas a
solucdo perdia sua validade;

e Os equipamentos de protecdo individual (EPI) utilizados pelo pesquisador
foram: mascara de carvao ativado, luvas de borracha anti-derrapante de cano

longo e 6culos de protecao.

I11.4.2 — Condi¢oes Ambientais e Cronologicas dos Experimentos

Foram monitorizadas e ajustadas a temperatura e a umidade relativa da sala
antes de cada teste, visando com isso padronizar as condigdes ambientais € proporcionar
conforto aos voluntarios. Os valores médios (£ desvio padrdo) registrados para
temperatura e umidade foram, respectivamente, de: 23,3 (= 1,1)°C e 63,9 (£ 5,6) %.

O horério em que ocorreram os experimentos foi de 10:00 h as 16:00 h, entre os

meses de Agosto e Outubro do ano de 2006.

I11.4.3 - Verificacao da Calibraciao da Vazao

Tendo em vista que mudancgas nas condigdes ambientais (calor e umidade)
podem afetar a calibra¢do da vazdo, foi feita a verificacdo da mesma, através do auxilio
de “limitadores de Vs” adicionados a seringa padrao. Esta verificagdo teve como
objetivo assegurar que a calibracio da vazdo estava adequada, antes de cada
experimento.

Foram adicionados os “limitadores de Vs” a seringa padrdo e, usando o
programa de ventilagdo educada (EDUCADA), o pesquisador realizou injegdes

seguindo visualmente um padrao ventilatdrio exibido no monitor do computador.
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Os volumes injetados pela a seringa foram calculados a partir de uma simulagao,
considerando a V, iguala 9,6 L - min~" ¢ VDguy igual a 0,2 L. O quociente entre V, e

a FR, somado ao VD, resultou no volume corrente injetado, que foi ajustado pelos
“limitadores”. Para as FR de 6, 12 e 20 ipm, os volumes injetados foram,

respectivamente, de 1,80 L, 1,00 L ¢ 0,68 L.

I11.4.4 - Preparacio do Voluntario
Os eletrodos de ECG foram colocados apds a abrasdo da pele com um algodao
umidecido com alcool. Depois da colocagdo dos eletrodos, a mascara facial foi ajustada
ao rosto do voluntario de maneira que nao gerasse incomodo ¢ ndo houvesse vazamento.
Nesse momento, o pesquisador salientou ao voluntario a importancia de manter
a calma e ndo provocar ansiedade durante o teste. Realgou, verbalmente, seu interesse

em nao interferir sobre suas condi¢des bioldgicas normais.

I1L5 - Protocolo Experimental

I1I1.5.1 — Controle Voluntario da Ventilacdo (Ventilacao Educada)
A ventilacdo educada refere-se ao controle voluntario, tanto da freqiiéncia

respiratoria (FR) quanto do volume corrente (VC) e da relagdo entre tempo inspiratorio

e expiratério (T1:Tg), visando manter o valor médio da ventilagdo alveolar (VA )

encontrada na situacdo espontanea.

Este controle voluntirio da ventilagdo foi proporcionado por um programa
computacional (designado por EDUCADA) incorporado ao sistema de aquisi¢ao (DAS,
Labview 5.01), que permitia aos voluntarios visualizarem e seguirem os padroes
ventilatérios no monitor do computador.

Os recursos visuais utilizados para o controle voluntario da ventilagdo foram:
uma curva “senoidal” do volume inspirado, um cursor promovendo um feedback em
“tempo-real” do volume instantdneo (integral numérica da vazdo) e uma barra
localizada mais a direita, que subia na inspiracdo ou descia na expira¢ao.

A Figura II1.3 mostra a imagem do monitor do computador rodando o programa

EDUCADA.
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Figura IIL.3 — Exemplo de um padrao ventilatério educado, mostrado na tela do
computador. O grafico tem, no eixo da ordenada, o volume inspirado e, no eixo da
abcissa, o tempo inspiratorio. A barra de volume no lado direito da curva indica ao
voluntério, principalmente, o momento de iniciar cada semi-ciclo respiratdrio,

coincidente com o final da expiragao.

I11.5.2 - Padroes Ventilatorios Educados

As FR assumiram valores fixos (FRy) de 6, 12 e 20 ipm. Para cada FR¢ existiu
um VC alvo (VCgr) € duas Tr:Tg de 1 (1:1) e 0,5 (1:2). Ao todo, foram empregados seis
padroes educados (trés FRg, cada uma com duas Ty:Tg).

Os detalhes para o calculo do VCrr estdao no ANEXO D.

A duracdo da coleta para cada padrio ventilatorio foi de 6 min,
aproximadamente. Nos primeiros 5 min foi realizado um dos padrdes ventilatorios
educados e no 1 min final foi realizado o padrdo de 12 ipm com Ty:Tg de 1:2, exceto
quando o mesmo tivesse sido empregado nos primeiros 5 min. Este padrdo final serviu
como um controle da normocapnia. Em outras palavras, este controle permitiu avaliar
se a PETCO, de cada voluntario se manteve proéxima do valor espontaneo durante os 5

min anteriores de teste.
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A seqiiéncia de coleta dos padroes ventilatorios educados foi aleatoria, iniciada
sempre pelo padrao espontaneo. O padrdo espontaneo necessitava ser coletado antes de
todos os padrdes educados, a fim de serem calculados os VCgr destes ultimos.

Um treinamento com duracgao de 12 min foi realizado ap6s o padrdo espontaneo.
Nele estiveram presentes todos os padroes ventilatorios educados que o voluntario viria
a seguir no teste propriamente dito.

As instrugdes para “educar” a respiracao dos voluntarios foram importantes para
sincronizar suas ventilacdes aos padrdes educados e, principalmente, para realiza-los de
forma eficaz. Neste sentido, foram passadas as seguintes instrucdes:

e Para sincronizar sua respira¢do com o padrdo educado, vocé deve respirar
espontaneamente e ao final da sua expiragdo espontanea interromper a
respiracao (apnéia). O tempo de apnéia ndo ultrapassou 10 s;

e Enquanto estiver em apnéia e observando o monitor do computador, esperar que
a barra de volume abaixasse totalmente, indicando o momento de comecar a
proxima inspiragao;

e Comecar a proxima inspiragdo no momento em que a barra estiver iniciando a
subida;

e Conseguindo sincronizar sua respiragdo com o padrao educado, agora vocé deve
acompanhar o perfil de subida da curva, buscando desacelerar a inspiragdo ao
final desta;

e Realizar a expiragdo confortavelmente, buscando eliminar todo o ar inspirado ao
final da mesma, mas ndo se preocupando com a velocidade de descida indicada

pela barra de volume.

O capnografo foi investigado quanto a dependéncia com o tempo expiratorio
(TE). Para tanto, foram realizados dois experimentos piloto, descritos com maiores
detalhes no ANEXO E e F. O primeiro experimento constatou a existéncia da
dependéncia com o TE (ANEXO E). O segundo experimento averiguou a validade dos
calculos do VCpr em padroes ventilatorios cujo TE foi mantido constante, nos quais a
dependéncia com o TE nao existiu (ANEXO F).

Uma melhor compreensdo sobre a seqiiéncia experimental pode ser alcangada

pelo diagrama da Figura I11.4.
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Figura II1.4 — Diagrama da seqiiéncia experimental.

II1.6 - Processamento de Sinais

I11.6.1 - Algoritmo de Detec¢ao dos Semi-Ciclos Respiratorios

O algoritmo usou dois critérios em cascata para a deteccdo dos semi-ciclos
respiratorios, aumentando sua robustez. O primeiro critério baseia-se nos indices dos
cruzamentos com zero (icrz0) e o segundo nos icrz0 que respeitaram um limiar de
volume corrente minimo (L Vmin).

Os icrz0 foram encontrados apds duas transformacdes do vetor Fluxo do
programa MECANICA (PINO et al., 2002). O primeiro sinal transformado (ST1)
assume apenas valores discretos, dependendo da vazao: +1 se a vazao for positiva, -1 se
a vazdo for negativa e 0 se a vazdo for nula. O segundo sinal transformado (ST2)
apresenta um tamanho menor (por uma amostra), pois resulta da operacao diff(ST1) no
Matlab. A partir de ST2, sdo encontrados os icrz0 que respeitarem a seguinte condi¢ao
logica: ST2>1UST2<-1.

O préximo passo foi comparar os VC contidos entre icrz0 adjacentes (Vicrz0)
contra o LVmin, estabelecido pelo operador como igual a 100 mL. Foram selecionados

os icrz0 que respeitaram a condicdo logica: (Vierz0 > LVmin) U (Vierz0 < —LVmin).
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Destes icrz0 selecionados, serdo considerados como um semi-ciclo inspiratério

se ST1[icrz0+1] =1 e expiratorio se ST1[icrz0+1]=-1.

As pausas inspiratdrias ou expiratdrias, que por ventura apareceram, foram

aceitas como parte de seus respectivos semi-ciclos.

I11.6.2 - Edicio Manual dos Semi-Ciclos Respiratorios

A presenca de “ruidos” ou caracteristicas indesejaveis no sinal de vazao, que nao
representaram uma respiragao (o ato de engolir a saliva, tosse, suspiro e respiragao
irregular) podem confundir o algoritmo de detec¢do de semi-ciclos respiratorios e fazé-
lo errar.

Os semi-ciclos respiratorios detectados passaram por uma inspe¢do visual para
que fossem identificados possiveis semi-ciclos invalidos, que apresentaram “ruido”. Os
critérios adotados para esta identificagdo foram empiricos, levando-se em consideragao
as dura¢des médias dos ciclos e formas do sinal de vazao. Foram considerados semi-
ciclos invalidos: Falsos positivos — semi-ciclos a mais; Falsos negativos — semi-ciclos a
menos. Portanto, se fosse o caso, foram incluidos ou excluidos semi-ciclos.

Este passo de processamento ndo foi negligenciado, nem tampouco rapido, ja

que poderia comprometer substancialmente os resultados.

I11.6.3 - Selecao da Janela de Analise e Calculo dos Parametros Ventilatorios

A janela de andlise correspondeu ao trecho do sinal no qual ocorreu todo o
processamento de interesse. A mesma foi selecionada manualmente, nao sendo fixa para
todos os voluntarios. Teve seu inicio apoOs o transiente inicial da capnometria - periodo
onde o voluntario saiu do seu padrdo espontdneo para o educado; e seu fim ocorreu
imediatamente antes do inicio do periodo de controle.

Apo6s a selegdo da janela de analise foram obtidos os parametros ventilatorios

apresentados na tabela II1.1, juntamente com suas expressdes matematicas.
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Tabela III.1 - Parametros ventilatorios calculados na janela de andlise e suas

expressdes matematicas:

Parametro Nome Férmula
' Inicio da
ilnsp . : . L
inspiragao Algoritmo de detec¢ao dos semi-ciclos respiratorios
) Inicio da (sessao I11.6.1)
1IExp _
expiracao
. . . . VI(i) + VE@
VC(i) VC ciclo-a-ciclo VC() = w
$VC(i)
VCn VC médio Ve, = i=1
n
FRG)  FR ciclo-a-cicl FR() = 1
(1) cielo-a-ciclo Insp(i + 1) — Insp(i)
: S FR(i
FR,, FR média FR,, = izl @
n

Volume do espaco
VDanat VDanat = 050022[L] . peso[kg]

morto anatomico

_ Ventilacao )
V,m Vym=(VC, - VD,...) - FR,
alveolar média
Tempo
TI(1) inspiratorio ciclo- TI(1) = iExp(i) — ilnsp(i)
a-ciclo
‘ Tempo expiratorio o . . .
TE(1) ) _ TE(1) = ilnsp(i+1) — iExp(i)
ciclo-a-ciclo
S TI()
TITE, Ty:Tg médio TITE,, = 1=l—
¥ TE()
i=1
) PETCO; ciclo-a- PETCO, (i) 1 Insp§+1)PETCO
1 = .
PETCO(i) 2 Insp(i + 1) — Exp(i)  Exp() 2

ciclo

. I n .
PETCO,m  PETCO; média PETCO,m = — 21 PETCO, (i)
ni=
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I11.6.4 - Algoritmo para a Detec¢io das Ondas-R do ECG

O algoritmo original (PAN e TOMPKINS, 1985) envolve trés passos de
processamento: filtragem digital, transformacdo ndo-linear e tomada de decisdo. Foi
empregada uma versdo modificada deste algoritmo, sem levar em conta as regras de
decisdo para discriminagao da onda-T.

O passo de filtragem digital iniciou-se com um filtro passa-banda (5 a 15 Hz)
para a extracdo de ruido muscular, artefato de movimento, interferéncia de 60 Hz e
oscilagdo da linha de base. Este sinal foi designado por SF. Em seguida, um filtro
derivativo (para realgar a inclinagdo da onda R) foi aplicado a SF. Este sinal derivativo
passou por uma transformacao ndo-linear (potenciacdo quadratica), para intensificar a
inclina¢do da onda R, sendo finalmente integrado. O sinal integrado foi designado por
SI e este apresentou informacgdes de inclinagdo e largura do complexo QRS (PAN e
TOMPKINS, 1985).

A tomada de decisdo utilizou dois limiares adaptativos (ajustados
periodicamente), sendo o segundo a metade do primeiro. Estes limiares foram
calculados para o SF e SI. O segundo limiar s6 foi utilizado se ndo fosse encontrado
nenhum QRS no intervalo de tempo de 360 ms a partir do QRS prévio. Foi necessaria
uma janela de 2 s para comegar o calculo dos limiares.

Os limiares adaptativos para SF e SI foram calculados como se segue:

Pk2 = 0,125 - Pkl + 0,875 - Pk2 (II1.7)

onde Pk1 ¢ o pico global do sinal (SF e SI) e Pk2 ¢ o QRS, obtido a partir da inclinagdo

maxima de SL.

Pk3 = 0,125 - Pkl + 0,875 - Pk3 (111.8)

onde Pk3 ¢ o pico do ruido, que foi qualquer pico imediatamente fora do intervalo do

QRS.

Limiarl = Pk3 + 0,25 - (Pk2 — Pk3) (I11.9)
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Limiar2 = 0,5 - Limiarl (I11.10)

Se Pk2 fosse maior que o Limiarl, este seria considerado um QRS vélido. Apos
a deteccdo, o proximo QRS ndo poderia acontecer até 200 ms, pois este tempo foi tido
como o periodo refratario cardiaco.

No algoritmo original (PAN e TOMPKINS, 1985) se fosse detectado um QRS
no intervalo entre 200 ¢ 360 ms, o mesmo deveria ser avaliado como QRS valido ou

onda-T, mas esta regra nao foi utilizada.

I11.6.5 - Edicao das Ondas R
As ondas R detectadas e consideradas invalidas (falsos positivos) foram

excluidas manualmente, apds inspecao visual.

I11.6.6 — Definicio de Intervalo R-R
Os intervalos R-R (IRR) foram obtidos pela subtragdo dos tempos de batimentos

cardiacos (Rrempo) consecutivos, como descreve a equagdo II1.11:

IRR(1) = R oo (1 +1) = Rppppo (1) {IL.11)

onde IRR representa os intervalos R-R, Rrpmpo representa os tempos de ocorréncia de
batimentos cardiacos, i1 representa o indice de IRR (i=1 ... n— 1, sendo n igual ao total
de batimentos cardiacos).

E obrigatorio que ocorra no minimo dois batimentos cardiacos para que possa
ser calculado um IRR. Com isso, o numero total de amostras de IRR sera uma amostra
menor do que Rrempo.

Estabeleceu-se que o primeiro IRR (quando i = 1) ocorre no instante do segundo
batimento cardiaco, isto é, em Rygmpo (2) € assim, o ultimo IRR (quando i = n — 1)
ocorre no instante do ultimo batimento cardiaco ou em Rrgmpo (n).

Outra definicao, alternativa, estabelece que o primeiro IRR (quando i = 1) ocorre
no instante do primeiro batimento cardiaco, isto ¢, em Rrpmpo (1), mas isto faria com
que o ultimo IRR (quando i = n — 1) ocorresse no instante do penultimo batimento
cardiaco ou em Rrpmpo (n — 1). Esta ultima defini¢do, que nao foi empregada na

presente pesquisa, acarreta um adiantamento do IRR e, consequentemente, localiza a
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fase da ASR mais proxima ao inicio do ciclo respiratorio, além de afetar a andlise do
padrdo médio da ASR, como sera descrito a seguir.

A definicdo de IRR empregada ¢ causal, isto €, considera que IRR atual ¢
estabelecido pelo ultimo batimento cardiaco ja ocorrido, enquanto a defini¢do

alternativa é ndo causal.

I11.6.7 - Algoritmo para a Analise do Padrao Médio da ASR

A andlise do padrao médio da ASR apresentou duas etapas fundamentais: A
primeira etapa foi de interpolagdo e a segunda foi de analise do padrao médio da ASR.

Na primeira etapa, os intervalos R-R (IRR) foram interpolados em cada ciclo
respiratorio, sendo resultantes de dois processos. Primeiramente, os IRR (ainda ndo
interpolados) localizados imediatamente fora, juntamente com os IRR dentro de cada
ciclo respiratério, foram interpolados, através da técnica cubic spline, com um numero
de amostras fixo em 50. O processo terminou repetindo-se a interpolagdo, também com
50 amostras, contendo apenas os IRR, interpolados no processo anterior, que estiveram
dentro do ciclo respiratorio.

Para cada amostra de IRR interpolado houve um valor representativo da
localizagdao (ou fase) dentro do ciclo respiratorio. Esta localizacdo foi expressa em
radianos (rad), podendo assumir valores dentro da faixa de 0 a 6,2831 ou 2n rad.

Na segunda etapa, um processo iterativo (GILAD et al., 2005) encarregou-se de
excluir 20% dos ciclos respiratorios considerados outliers. Os critérios para a

classificagdo dos outliers basearam-se na varidncia ¢ no desvio de fase (A@;) em

relagdo a um padrdo médio da ASR (X). Os detalhes serdo abordados abaixo:

Chamou-se cada amostra dos IRR interpolados de x;;, onde i representa indice

ij 2
da amostra (i = 1 ... 50) e j representa o indice do ciclo respiratério (j =1 ... m). O
calculo do padrio médio da ASR da primeira iteragdo (X") é o primeiro procedimento a

ser realizado:

0 1

(I11.12)

Em seguida sdo calculadas as variancias (V;) de xj; em relagdo a X’ e os

desvios de fase (A@;) em relagdo a fase média (9"), ou ponto de minimo em X':
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<0 2
29 Xy = x)

v, = T (I1L.13)
Ao, = [6" — o (I 14)

Apos estes calculos, acontece o processo iterativo para exclusdo de 20% dos
ciclos respiratorios considerados outliers.

Uma subsérie de ciclos respiratorios (s1) € obtida através da exclusdo de 10%
dos ciclos respiratorios com maior V;. Em seguida, uma segunda subsérie (s2) ¢ entdo

obtida pela exclusdo dos 10% dos ciclos restantes, pertencentes a s1, que apresentaram

maior A@;. A partir dos dados de s2, ¢ calculado o proximo XK.
O processo se repete a partir do calculo dos pardmetros V; e Ag; de todos os

ciclos respiratorios e da obtencdo de outras subséries de dados, até que ocorra a
convergéncia dos valores de X*, que normalmente acontece com Kk entre 3 ¢ 6. No
algoritmo utilizado, k foi fixado em 6.

A Figura III.5 mostra a determinag¢do de um padrao médio da ASR na situagdo

de ventila¢do espontanea para o voluntario 4.
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Figura IIL.5 - Padrao médio da ASR (linha sélida mais espessa) na ventilacdo espontanea do
voluntario 4. As linhas so6lidas menos espessas em torno do padrio médio da ASR sdo os
intervalos R-R incluidos e as linhas cinzas tracejadas sdo os intervalos R-R excluidos no

processo iterativo descrito acima (procedimento proposto por GILAD et al., 2005).

42



I11.6.7.1 - Parametros Obtidos a partir do Padrao Médio da ASR

Os parametros obtidos do padrao da ASR médio foram: o intervalo R-R minimo
(IRRpin), 0 intervalo R-R médio (IRR,), o intervalo R-R maximo (IRR.x), @ amplitude
da ASR (Axsr) ¢ a fase da ASR (Fasr). Estes podem ser visualizados na Figura III.6.
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Figura IIL.6 - Exemplo de um padrdo médio da ASR, mostrando-se os parametros
extraidos deste. IRR i, = intervalo R-R minimo, IRR,;, = intervalo R-R médio, IRR .x =

intervalo R-R méximo, Aasg = amplitude da ASR, Fasg = fase da ASR.

A amplitude da ASR (Aasr) foi quantificada como o valor absoluto da diferenca
entre os intervalos R-R minimo (IRRyi,) € maximo (IRR.x). A fase da ASR (Fasgr) foi
quantificada pela localizacao, no ciclo respiratorio normalizado (rad), correspondente ao

IRR min.
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II1.7 - Analise dos Resultados

II1.7.1 — Selecio dos Voluntarios

A selegdo dos voluntarios visou a homogeneizag¢ao dos grupos em relagdo a dois
aspectos: o primeiro aspecto diz respeito ao perfil da Asg espontanea e o segundo ao da
qualidade da ventila¢dao educada.

O perfil da Aasr espontanea foi avaliado segundo o critério de valores limitrofes
de 100 a 400 ms. Valores de Aasr espontanea fora destes limites levaram a exclusdo do
voluntario. A utilizacdo deste critério se justificou, pois alguns voluntarios que
apresentaram a Aasg espontanea abaixo de 100 ms tiveram, durante a ventilagao

educada, morfologias atipicas (Figuras II1.7 e IIL.8).
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Figura IIL.7 - Padrao médio da ASR (linha sélida mais espessa) do voluntario 18
(excluido na primeira etapa de sele¢do) na FRr de 6 e Ti:Tg de 1:1. As linhas s6lidas
menos espessas sao os IRR incluidos e as linhas cinzas tracejadas sdo os IRR excluidos

no processo iterativo empregado (GILAD et al., 2005).
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Figura IIL.8 - Padrio médio da ASR (linha sélida mais espessa) do voluntario 18
(excluido na primeira etapa de selecdo) na FRy de 12 e T;:Tg de 1:1. As linhas s6lidas
menos espessas sao os IRR incluidos e as linhas cinzas tracejadas sdo os IRR excluidos

no processo iterativo empregado (GILAD et al., 2005).

No aspecto da qualidade da ventilacdo educada, o interesse foi de selecionar os
voluntérios que tivessem executado satisfatoriamente os padrdes ventilatérios educados.
Os voluntarios foram avaliados neste aspecto a partir de dois pardmetros: erro
percentual do VC,, (em relagdo ao VCrr) € 0 erro percentual da FR,, (em relacdo a FRy).
Estes erros assumiram valores positivos e negativos. Caso estes estivessem dentro dos
limites de £10%, o voluntario seria selecionado. Este critério foi aplicado as duas Ty:Tg

(1:1 e 1:2), sendo formados grupos pareados para uma mesma FRy.

I11.7.2 — Estatistica

A analise exploratoria dos dados foi feita através dos quartis (Q1, mediana e Q3),
intervalo interquartil (IIQ) e dos méximo e minimo. Usou-se o teste ndo-paramétrico de
wilcoxon signed ranks, que compara observacdes pareadas, sem a obrigatoriedade de

apresentarem distribuicdo normal. O nivel de significancia adotado foi de o = 0,05.

45



CAPITULO IV

RESULTADOS
IV.1 - Caracteristicas dos Voluntarios
Participaram da pesquisa, 18 voluntarios (nove mulheres), adultos jovens e
saudaveis. Os dados listados na tabela IV.1 relacionaram-se ao género, peso, estatura e

idade do grupo de voluntarios.

Tabela V.1 — Caracteristicas antropométricas dos voluntarios

Caracteristicas Género Peso (kg) Estatura (m) Idade (anos)
Voluntarios
1 F 65,2 1,59 24
2 F 56,6 1,63 23
3 F 59,6 1,61 24
4 F 74,0 1,66 22
5 F 57,5 1,70 25
6 M 54,0 1,58 26
7 M 99,3 1,92 22
8 M 69,3 1,71 24
9 F 56,7 1,63 31
10 F 67,1 1,58 22
11 F 71,5 1,71 22
12 F 65,9 1,56 23
13 M 85,0 1,75 25
14 M 69,6 1,71 22
15 M 63,1 1,70 23
16 M 65,2 1,76 22
17 M 70,0 1,75 23
18 M 83,5 1,80 27
Total = 18 M=% 6aSGL- 1,7 (1,56 <> 1,92) 23 (22 < 31)
F=9 99,3)

Valores expressos em mediana (minimo < maximo), M = maculino, F = feminino.

46



IV.2 - Parametros Ventilatorios

No anexo G (tabela G.1 até G.6) sdo apresentados os VC médio (VC,), FR
média (FRy,), Ti:Tg médio, VA média, VC alvo (VCgr) € PETCO, média de todos

voluntarios, em todos os padrdes ventilatorios (os educados € o espontaneo).

IV.3 — Selecao dos Voluntarios

A primeira etapa da selecao resultou na exclusao de trés voluntarios, por
apresentarem Aagsg espontanea fora do intervalo de 100 a 400 ms. Os 15 voluntarios
restantes passaram, em seguida, pela segunda etapa da selecdo, que disse respeito a
qualidade da ventilagdo educada (consultar sessdo III.7.1 para maiores detalhes). Como
resultado, o nimero de voluntarios em cada grupo pareado foi reduzido a 14 na FRrde 6
ipm, 10 na FR¢de 12 ipm e nove voluntarios na FR¢ de 20 ipm.

Os erros no VC,, foram analisados nestes grupos pareados e mostrados na Figura

IV.1, em que € exibido um boxplot com a distribui¢do dos erros em cada grupo.
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Figura IV.1 - Boxplots dos erros percentuais no volume corrente médio (VCy,) para os

grupos pareados (voluntérios selecionados), que estiveram entre -10% e 10 %.
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Os erros na FR,, foram muito similares (baixa variabilidade) e préximos de zero
nos grupos pareados, sendo considerados negligencidveis e podem ser consultados no
ANEXO G (tabela G.8).

Os erros do VC, na TpTg de 1:1 e 1:2 foram designados aqui por,
respectivamente, E1 e E2. Uma andlise intra-grupos da Figura IV.1 mostrou que os I1Q
de E1 e E2 na FR¢ de 12 ipm foram menores que nos outros grupos, sendo, entretanto,

observados dois voluntarios discrepantes ou outliers (além de £+ 1,5 - 11Q) no caso do E1.

Na FR¢ de 6 ipm foi observado um outlier no caso do E2. A presenca de outliers nos
grupos mencionados expressa a variabilidade interna dos mesmos, apesar desta ser
relativamente compensada no grupo com FR¢ de 12 ipm, devido ao menor 11Q.

Uma andlise inter-grupos da Figura IV.1 evidenciou que as medianas de E2
foram sempre maiores do que E1, apontando para maiores valores de VCy, nos grupos

com T1:Tg de 1:2.

IV.4 - Analise Estatistica dos Parametros Ventilatorios

A tabela IV.3 descreve estatisticamente o VC,, nos grupos pareados € na

ventilagdo espontanea (apenas os 15 voluntarios selecionados na primeira etapa).

Tabela IV.3 — Descricao estatistica do VC,,, (L) nos grupos pareados e na ventilagao

espontanea.
Grupos ESp 6 ipm 12 ipm 20 ipm
Estatisticas (1:1) (1:2) (1:1) (1:2)  (1:1) (1:2)
N 15 14 10 9
Mediana 0,614 1,060 1,109* 0,631 0,645 0,489 0,495%*
Ql 0,560 1,002 1,009 0,603 0,602 0,444 0,447
Q3 0,649 1,217 1,265 0,707 0,701 0,509 0,530

* Diferenca estatistica nos grupos pareados (0,01 <p <0,05)

Os VC,, foram testados estatisticamente contra a hipotese de serem iguais nos

grupos pareados. Houve diferenga estatistica do VC,, nas FRy de 6 ¢ 20 ipm, sendo

maiores na Ti:Tg de 1:2. As discrepancias das medianas do VC,, nos grupos pareados
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foram menores que 0,05 L (50 mL) na FR¢ de 6 ipm e menores que 0,005 L (5 mL) na
FR¢de 20 ipm.
A tabela IV.4 descreve estatisticamente as FR,, nos grupos pareados e na

ventilagdo espontanea (apenas os 15 voluntarios selecionados na primeira etapa).

Tabela IV.4 — Descricdo estatistica da FRy, (ipm) nos grupos pareados e na ventilagdo

espontanea.
Grupos ESp 6 ipm 12 ipm 20 ipm
Estatisticas (1:1)  (1:2)  (1:1) (1:2) (1:1) (1:2)
N 15 14 10 9
Mediana 13,096 6,002 6,006 12,011 12,029 20,027 20,024
Ql 11,031 5999 5,999 11,996 12,022 19,864 20,019
Q3 13,742 6,007 6,015 12,018 12,038 20,039 20,031

As FR,, foram testadas estatisticamente contra a hipotese de serem iguais nos
grupos pareados. Nao houve diferenga estatistica da FR, em nenhum dos grupos
pareados.

A tabela IV.5 descreve estatisticamente as T;:Tg médias nos grupos pareados e

na ventilagdo espontanea (apenas os 15 voluntarios selecionados na primeira etapa).

Tabela IV.5 — Descricdo estatistica da Ti:Tg média nos grupos pareados e na ventilagdo

espontanea.
Grupos ESp 6 ipm 12 ipm 20 ipm
Estatisticas (1:1)  (1:2) (1:1) (1:2)  (1:1) (1:2)
N 15 14 10 9
Mediana 0,727 0,936 0,588** 0,915 0,604** 0,893 0,618*
Ql 0,689 0,881 0,524 0,886 0,564 0,868 0,573
Q3 0,762 0,952 0,645 0950 0,635 0,902 0,724

* Diferenga estatistica nos grupos pareados (0,01 < p < 0,05) e ** Diferenca estatistica

nos grupos pareados (p < 0,01).
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As T Tg médias foram testadas estatisticamente contra a hipdtese de serem
iguais nos grupos pareados. Houve diferenca estatistica da Ti:Tg média em todos os
grupos pareados.

A tabela IV.6 descreve estatisticamente as PETCO, controle nos grupos
pareados e na ventilacdo espontanea (apenas os 15 voluntarios selecionados na primeira

etapa).

Tabela IV.6 — Descricdo estatistica da PETCO, (mmHg) das condi¢des controle nos

grupos pareados e na ventilagdo espontanea.

Grupos ESp 6 ipm 12 ipm 20 ipm
Estatisticas (1:1) (1:2)  (1:1) (1:2)  (1:1) (1:2)
N 15 14 10 9
Mediana 29,6 28,6 28,6 29,8 29,5 28,9 28,2
Q1 28,4 26,7 25,9 28,1 28,1 27,0 26,5
Q3 32,5 30,5 31,3 31,4 31,7 32,1 32,5

As PETCO; médias das condigdes controle foram testadas contra a hipdtese de
serem iguais nos grupos pareados. Nao houve diferenca estatistica das PETCO,

controle nos grupos pareados.
A tabela IV.7 descreve estatisticamente as VA médias nos grupos pareados e na

ventilagdo espontanea (apenas os 15 voluntérios selecionados na primeira etapa).

Tabela IV.7 — Descrigao estatistica da VA média (em L - min~") nos grupos pareados e

na ventilagdo espontanea.

Grupos 6 ipm 12 ipm 20 ipm
ESP
Estatisticas (1:1)  (1:22) () (1:2) (L) (1:2)
N 15 14 10 9
Mediana 574 559 588% 561 572 648  6,58*
Ql 510 510 509 525 527 559 566
Q3 6,59 6,23 6,43 6,39 6,32 6,91 7,15

* Diferenca estatistica nos grupos pareados (0,01 <p <0,05)
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As V, médias foram testadas estatisticamente contra a hipotese de serem iguais

nos grupos pareados. Houve diferenga estatistica da VA média nos grupos pareados nas

FR¢ de 6 e 20 ipm, sendo os valores maiores na T;:Tg de 1:2. Isto deve ter ocorrido,
possivelmente, devido ao erro no VCi,.
IV.5 - Parametros da ASR
No ANEXO H (tabela H.1 até¢ H.5) sdo apresentados as amplitude da ASR
(Aasr), fase da ASR (Fasr), intervalo R-R minimo (IRR,), intervalo R-R médio
(IRRy,) e intervalo R-R maximo (IRR;;.x) de todos os voluntarios, em todos os padrdes
ventilatdrios (os educados e o espontaneo).

IV.6 - Analise Estatistica dos Parametros da ASR

A tabela IV.8 descreve estatisticamente as Aasg nos grupos parecados e na

ventilagdo espontanea (apenas os 15 voluntarios selecionados na primeira etapa).

Tabela IV.8 — Descrigdo estatistica da Aasr (ms) nos grupos pareados e na ventilagao

espontanea.
Grupos ESp 6 ipm 12 ipm 20 ipm
Estatisticas (1:1)  (1:2) (1:1) (1:2) @1:1) (1:2)
N 15 14 10 9
Mediana 175 287  311** 130 136 69 74
Ql 139 234 248 116 103 58 69
Q3 219 356 393 157 166 86 85

** Diferenga estatistica nos grupos pareados (p <0,01).
As Aasr foram testadas estatisticamente contra a hipotese de serem iguais nos

grupos pareados. Houve diferenca das Aasg apenas na FRy de 6 ipm, sendo os valores

maiores na T1:Tg de 1:2. A Figura IV.2 exibe os boxplots das Aasg nos grupos pareados.
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Figura IV.2 — Boxplots das Aasg nos grupos pareados.

Observa-se que os IIQ intra-grupos para a Aussg tenderam a diminuir

progressivamente com o aumento da FR¢, assim como foi com as medianas. Percebe-se

uma assimetria da distribui¢do da Aasr intra-grupos, com a mediana deslocando-se para

baixo a medida que a FRf aumenta. As medianas foram “ligeiramente” superiores na

Ti:Tg de 1:2. Alguns voluntarios apresentaram valores de Assg muito distantes dos

grupos a que pertenceram, como foi o caso na FR¢de 12 ipm e 20 ipm (T:Tg de 1:2).

A tabela IV.9 descreve estatisticamente as Fasg nos grupos pareados e na

ventilagdo espontanea (apenas os 15 voluntarios selecionados na primeira etapa).

Tabela IV.9 — Descrigao estatistica da Fagr (rad) nos grupos pareados.

Grupos ESp 6 ipm 12 ipm 20 ipm
Estatisticas (1:1) (1:2) (1:1) (1:2) (I:1)  (1:2)
N 15 14 10 9
Mediana 3,206 2,244 2,180 3,462 3,078** 3,590 3,334
Q1 2,949 1,827 1,827 3,334 2,949 3,334 3,206
Q3 3,398 2,533 2436 3,590 3,174 3,847 3,719

** Diferenca estatistica nos grupos pareados (p < 0,01).
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As Fasr foram testadas estatisticamente contra a hipotese de serem iguais nos
grupos pareados. Houve diferenca estatistica das Fasg na FR¢ de 12 ipm, sendo menores
ou mais proximas do inicio da inspiragdo na Ti:Tg de 1:2. A Figura IV.3 exibe os

boxplots das Fsr nos grupos pareados.
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Figura IV.3 — Boxplots das Fases da ASR nos grupos pareados.

Os IIQ intra-grupos para a Fasg foram menores na FR¢ de 12 ipm. Além disso, a
distribuicdo das Fasg mostrou uma concentragdo entre 1,827 ¢ 3,847 rad (de 30 a 60 %
do ciclo respiratério), considerando-se o menor valor do primeiro quartil (Q1) e maior
valor do terceiro quartil (Q3) em todos os grupos pareados.

A tabela IV.10 descreve estatisticamente os IRRy,, nos grupos pareados e na

ventilagdo espontanea (apenas os 15 voluntarios selecionados na primeira etapa).

Tabela I'V.10 — Descricao estatistica da IRR,,;, (ms) nos grupos pareados.

Grupos ESp 6 ipm 12 ipm 20 ipm
Estatisticas (1:1) (1:2) (1:1) (1:2) (1:1) (1:2)
N 15 14 10 9
Mediana 763 688 661%* 764 761 810 792
Q1 729 653 631 709 692 740 761
Q3 799 758 719 790 783 857 856

** Diferenca estatistica nos grupos pareados (p < 0,01).
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Os IRR i, foram testados estatisticamente contra a hipotese de serem iguais nos
grupos pareados. Houve diferenca dos IRR, na FR¢ de 6 ipm, sendo os valores
menores na Ti:T; de 1:2.

A tabela IV.11 descreve estatisticamente os IRR,, nos grupos pareados e na

ventilagdo espontanea (apenas os 15 voluntarios selecionados na primeira etapa).

Tabela IV.11 — Descricao estatistica da IRR,, (ms) nos grupos pareados.

Grupos ESp 6 ipm 12 ipm 20 ipm
Estatisticas (1:1)  (1:2) (1:1) (1:2) (I:1) (1:2)
N 15 14 10 9
Mediana 840 839 832 817 807 824 811
Ql 812 788 795 757 747 773 788
Q3 934 947 943 925 915 911 891

Os IRR;, foram testados estatisticamente contra a hipotese de serem iguais nos
grupos pareados. Nao houve diferenca estatistica dos IRR,,, nos grupos pareados.
A tabela V.12 descreve estatisticamente os IRRy,,x nos grupos pareados e na

ventilagdo espontanea (apenas os 15 voluntarios selecionados na primeira etapa).

Tabela IV.12 — Descricao estatistica da IRRy.x (ms) nos grupos pareados.

Grupos 6 ipm 12 ipm 20 ipm
ESP
Estatisticas (1:1) (1:2) (1:1) (1:2) (1:1) (1:2)
N 15 14 10 9
Mediana 840 839 832 817 807 824 811
Ql 812 788 795 757 747 773 788
Q3 934 947 943 925 915 911 891

Os IRR .« foram testados estatisticamente contra a hipotese de serem iguais nos

grupos pareados. Nao houve diferenca estatistica dos IRR,,.x nos grupos pareados.
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Os voluntarios dentro de cada grupo apresentaram padrdoes médios da ASR com
caracteristicas morfoldgicas peculiares. Estas caracteristicas podem ser visualizadas nas

Figuras IV .4 até IV.9.
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Figura IV.4 — Padrdes médios da ASR para cada voluntario na FRf de 6 ipm e T:Tg de
1:1. Linha so6lida em preto: padrdo médio da ASR; Linhas sdlidas em cinza: IRR
incluidos ou, que foram utilizados para a estimativa do padrao médio da ASR; Linhas
tracejadas em cinza: IRR excluidos pelo processo iterativo; Linha tracejada vertical:
inicio da expiracdo. Os numeros, no canto superior direito, sdo relativos ao voluntario

selecionado.
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Figura IV.5 — Padroes médios da ASR para cada voluntario na FRf de 6 ipm e Tp:Tg de

1:2. Linha so6lida em preto: padrio médio da ASR; Linhas so6lidas em cinza: IRR

incluidos ou, que foram utilizados para a estimativa do padrao médio da ASR; Linhas

tracejadas em cinza: IRR excluidos pelo processo iterativo; Linha tracejada vertical:

inicio da expiragdo. Os nimeros, no canto superior direito, sdo relativos ao voluntario

selecionado.
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Figura IV.6 — Padrdes médios da ASR para cada voluntdrio na FRf de 12 ipm e T: Tk
de 1:1. Linha s6lida em preto: padrao médio da ASR; Linhas sélidas em cinza: IRR
incluidos ou, que foram utilizados para a estimativa do padrao médio da ASR; Linhas
tracejadas em cinza: IRR excluidos pelo processo iterativo; Linha tracejada vertical:

inicio da expiragdo. Os nimeros, no canto superior direito, sdo relativos ao voluntario

selecionado.

57



— 1 ~ —
é 1000 é é 1000
o4 14 1
14 X 14
— 500 - — 500
0 2 4 6
_ 4 . E=
2 1000 2 2 1000
£ 3 | E
x x x
14 14 14
— 500 - — 500 ‘
0 2 4 6
gmooﬂi \ g
x = x
[ ! 14
— 500 } -
0 2 4 6
‘ " 15 Ciclo Respiratorio (rad) Ciclo Respiratorio (rad)
g 10000 - i
[h'd I
o -
— 500 !

0 2 4 6
Ciclo Respiratorio (rad)

Figura IV.7 — Padrdes médios da ASR para cada voluntario na FRf de 12 ipm e T:Tg
de 1:2. Linha s6lida em preto: padrao médio da ASR; Linhas sélidas em cinza: IRR
incluidos ou, que foram utilizados para a estimativa do padrdo médio da ASR; Linhas
tracejadas em cinza: IRR excluidos pelo processo iterativo; Linha tracejada vertical:

inicio da expiragdo. Os nlimeros, no canto superior direito, sdo relativos ao voluntério

selecionado.
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Figura IV.8 — Padroes médios da ASR para cada voluntario na FRf de 20 ipm e T:Tg
de 1:1. Linha solida em preto: padrao médio da ASR; Linhas so6lidas em cinza: IRR
incluidos ou, que foram utilizados para a estimativa do padrdo médio da ASR; Linhas
tracejadas em cinza: IRR excluidos pelo processo iterativo; Linha tracejada vertical:
inicio da expiragdo. Os numeros, no canto superior direito, sdo relativos ao voluntario

selecionado.
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Figura IV.9 — Padrées médios da ASR para cada voluntario na FRf de 20 ipm e T:Tg
de 1:2. Linha solida em preto: padrao médio da ASR; Linhas so6lidas em cinza: IRR
incluidos ou, que foram utilizados para a estimativa do padrdo médio da ASR; Linhas
tracejadas em cinza: IRR excluidos pelo processo iterativo; Linha tracejada vertical:
inicio da expiragdo. Os numeros, no canto superior direito, sdo relativos ao voluntario

selecionado.

A partir dos padroes médios da ASR individuais nos grupos pareados (Figuras
IV.4 até 1V.9), foram feitas pro-mediagdes, caracterizando-se um Unico padrdo médio
da ASR para cada grupo. Os padrdoes médios da ASR dos grupos pareados foram
mostrados nas Figuras IV.10, IV.11 e IV.12, sendo extraidos os seus respectivos valores

médios, a fim de realcar as diferencas morfoldgicas entre eles.
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Figura IV.10 - Padrdes médios da ASR, pr6-mediados nos grupos pareados, na FRy de
6 ipm. Os valores médios foram extraidos para realcar as diferengas morfologicas entre
os padroes médios da ASR. As linhas continuas indicam os padrdoes médios da ASR,
sendo a mais espessa representando a T;: Ty de 1:1 e a mais fina representando a Ty:Tg
de 1:2. As linhas tracejadas indicam a média do inicio da expiragdo, sendo a mais

espessa representando a Ti:Tg de 1:1 e a mais fina representando a Tr: Ty de 1:2.
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Figura IV.11 - Padrdes médios da ASR, pr6-mediados nos grupos pareados, na FRy de
12 ipm. Os valores médios foram extraidos para realcar as diferengas morfologicas entre
os padroes médios da ASR. As linhas continuas indicam os padrdoes médios da ASR,
sendo a mais espessa representando a T;: Ty de 1:1 e a mais fina representando a Ty:Tg
de 1:2. As linhas tracejadas indicam a média do inicio da expiragdo, sendo a mais

espessa representando a Ti:Tg de 1:1 e a mais fina representando a Tr: Ty de 1:2.
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Figura IV.12 - Padroes médios da ASR, pr6-mediados nos grupos pareados, na FRy de
20 ipm. Os valores médios foram extraidos para realcar as diferencas morfoldgicas entre
os padrdoes médios da ASR. As linhas continuas indicam os padrdoes médios da ASR,
sendo a mais espessa representando a T;:Tg de 1:1 e a mais fina representando a Ty:Tg
de 1:2. As linhas tracejadas indicam a média do inicio da expiracdo, sendo a mais

espessa representando a T1:Tg de 1:1 e a mais fina representando a T:Tg de 1:2.

As Figuras IV.10 até IV.12 mostraram que o IRRpui, foi reduzido de maneira
mais acentuada nas T Tg de 1:2, exceto na FRy de 20 ipm. A estatistica s6 mostrou
significancia na FR¢ de 6 ipm, entretanto a mesma tendéncia ocorreu nos outros grupos,
isto €, uma reducdo mais acentuada do IRR,;, na T:Tg de 1:2. Portanto, os resultados
estatisticos apontaram para o IRRuin como sendo o responsavel pelo efeito da Tp:Tg
sobre a Aasg. As caracteristicas morfoldgicas dos padrdes médios da ASR nos grupos
pareados sugerem que o IRR,i, pode ocorrer tanto na fase inspiratoria quanto na fase
expiratoria do ciclo respiratdrio, apesar da inclinagdo descendente do IRR (taquicardia)

ocorrer, predominantemente, na inspiracao.
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CAPITULO V

DISCUSSAO

V.1 - Resultados Principais

As Aasr foram significativamente diferentes somente na FRy de 6 ipm e as Fagg,
o foram em 12 ipm, sugerindo que os efeitos da Ty:Tg sobre o padrdo médio da ASR
sejam mais pronunciados nas FR baixas e intermediarias. Além disto, outros trés
resultados se destacaram: 1) O efeito da T:Tg sobre a Aasg ocorreu através do IRRyin,
reduzindo-o de maneira mais acentuada na T:Tg de 1:2; 2) As Fasgr concentraram-se

entre 30 e 60% do inicio do ciclo respiratdrio e; 3) aumentaram linearmente com a FRy.

V.1.1 - Efeitos da T: Tk sobre a Aasr

Sabe-se que o VC, FR e PETCO, tém efeitos independentes sobre a Aasr
(HIRSCH et al., 1981; HAYANO et al., 1994; MARSHALL, 1994). Para cada grupo
pareado, o protocolo buscou manter constantes VC, FR e PETCO,; entretanto, o fluxo
inspiratorio nao foi controlado e, certamente, foi maior na T:Tg de 1:2. Logo, duas
hipdteses podem explicar o efeito da T1:Tg sobre a Assg. Uma delas ¢ a do mecanismo
barorreflexo, relacionado a redu¢do da PA em resposta ao aumento do fluxo inspiratorio
(PIEPOLI et al., 1997; STRAUSS-BLACHE et al., 2000). A outra hipétese ¢ a do
mecanismo central, relacionado ao centro respiratorio (TAYLOR et al., 1994; NEFF et
al.,2003).

Os resultados apresentados estdo em concordancia com os de Strauss-Blache et
al. (2000) quanto ao efeito da T;:Tg sobre a Aasg. Estes autores encontraram maior
Aasr na condicdo de Ti:Tg = 1:3,4 em comparagao com as condigdes espontanea (T1:Tg
~ 1:1,8) e Ti:Tg = 1:1, para a FRy de 10 ipm. Além disso, a taxa de variacdo negativa
do IRR durante a inspiracdo, foi significativamente maior na condi¢ao de Ti:Tg = 1:3,4
em comparagao com as outras, nao sendo encontrada significancia estatistica para a taxa
de variacao positiva do IRR, durante a expiragdao, nem para o IRR,. Strauss-Blasche et
al. (2000) discutiram seus resultados apoiados sobre as alteragdes hemodindmicas
esperadas quando a Ty:Tg € baixa, isto ¢, esperaram que o aumento do fluxo inspiratorio

provocasse redugdo na PA sistolica, que seria compensada pelo mecanismo barorreflexo.
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Foi seguindo a mesma hipdtese que Calabrese ef al. (2000) investigaram a
influéncia da respiragdo resistiva (adicdo de cargas resistivas a entrada das vias aéreas)
sobre a ASR. Estes autores solicitaram aos voluntdrios que respirassem contra uma
resisténcia e, em seguida, sem a carga resistiva. A FR foi controlada na respiragdo sem
carga, visando aproxima-la da FR na respiragdo resistiva. Nao houve diferenca entre os
valores médios de Aasr, IRR, VC (controlado para manter constante a FECO,) e FR das
duas situagdes. O mecanismo barorreflexo foi questionado a partir destes experimentos.
Outros experimentos foram realizados, comparando-se a respiragdo resistiva com a
respiragdo espontanea (sem carga), mas entdo sem o controle da FR. As diferencas
foram significativas para a Aasr, devido a mudanca no padrao ventilatorio da respiragao
resistiva, isto €, aumentos no periodo do ciclo respiratorio (Tror) € no VC. Concluiram
que a diferenga na Aasg foi provocada, principalmente, pelo aumento no Tror € ndo
devido ao aumento do fluxo inspiratorio. Sugeriram que a Assg foi exacerbada pelo
maior tempo para a acdo e remog¢do da acetilcolina (ACh) na fase expiratoria
(CALABRESE et al., 2000).

Yasuma e Hayano (2004) expuseram diferentes pontos de vista sobre a fisiologia
da ASR, dentre os quais o de que a atividade dos neurdnios vagais cardiacos pré-
ganglionares poderia ser inibida pela ac¢do inspiratdria, através da chegada de PPSI
mediados pela ACh. Estes PPSI tornariam estes neuronios hiperpolarizados,
dificultando a despolarizacdo e, por conseguinte, a liberagdo de ACh pelas terminagdes
pos-ganglionares vagais, provocando a redugdo da atividade vagal e, conseqiientemente,
a taquicardia na inspiracdo (YASUMA e HAYANO, 2004; TAYLOR et al., 1999).
Acreditamos que o efeito da Ti:Tg sobre a Assg aponte para a reducdo fasica da
atividade vagal na inspiragdo, mas se isto ¢ um resultado do mecanismo barorreflexo
e/ou central, ndo temos como avaliar com os resultados do presente trabalho, devido a
falta de medidas continuas da PA.

O efeito da T:Tg sobre a Aasr foi significativo apenas na FR¢ de 6 ipm. Contudo,
as Tp:Tg realizadas pelos voluntérios tenderam a se afastar de seus alvos (1:1 e 1:2), a
medida que a FRy aumentou até 20 ipm. Com isto, as diferengas entre as T;:Tg foram
atenuadas e, possivelmente, também atenuaram as diferencas entre as Aasg, conforme

aumentou-se a FRy.
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V.1.2 - Efeitos da T: Tk sobre a Fasp

Saul ef al. (1989 e 1991) mostraram que na postura ortostatica e sem bloqueio
autondmico, respirando-se a FR de 0,1 Hz ou 6 ipm, a fase da funcdo de transferéncia
entre volume instantdneo e FC instantanea (FCI) foi nula e, acima desta FR,
progressivamente negativa. Em outras palavras, a FCI se tornou progressivamente
atrasada em relacdo ao volume instantaneo (isto €, em dire¢do a expiracdo), conforme a
FR aumentou a partir de 0,1 Hz (SAUL et al., 1989 e 1991). Com o bloqueio simpatico,
o atraso foi quase nulo acima da FR de 0,1 Hz, sugerindo que a atividade vagal possa
reduzir tal atraso, ou que a atividade simpatica possa aumentar tal atraso (SAUL et al.,
1989 e 1991). Isto nos leva a pensar que o aumento da atividade vagal ou a redugdo da
atividade simpdtica, possa induzir mudancga na relagdo de fase entre volume instantaneo
e FCI, diminuindo o atraso ou trazendo o pico da FC mais para o inicio da inspiracao.

A freqii€ncia de ressonancia do sistema cardiovascular estd em torno de 0,1 Hz,
e nela a Aasr atinge seu valor maximo e a Fasg € quase nula, sendo alcangada quando a
FR se aproxima ao valor mencionado (SAUL et al, 1991; VASCHILO ef a!/.,2006). Um
progressivo atraso entre o inicio da inspira¢do e o aumento da FC é gerado a medida que
a FR aumenta. Este comportamento também foi encontrado em nossos resultados para a
Fasr.

Lamine ef al. (2004), pressupondo a existéncia de um valor maximo do atraso
(tempo entre o inicio da inspiragdo e o pico da FC) em funcdo de Tror, ajustaram uma
funcdo parabdlica para a relagdo intra-individual entre o atraso e Tror, uma medida da
Fask ndo-normalizada para o ciclo respiratorio. Nossos dados mostraram
comportamento semelhante, quando empregamos uma técnica similar de processamento
da ASR (DINH et al, 1999). No caso do parametro Fasg, 0 comportamento foi
aproximadamente linear inversamente relacionado a FR, como o reportado por
Calabrese et al. (2000).

O IRRmin ocorreu, preferencialmente, dentro da inspiragdo na FR¢ de 6 ipm,
porém acima desta freqiiénica, ocorreu, preferencialmente, na expiragao, como pode ser
visto nas Figuras IV.4 a IV.9. As Fagsr se concentraram em torno de 30 a 60 % do ciclo

respiratorio.
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V.2 - Limita¢oes do Protocolo

A interagdo cardior-respiratoria ¢ um fendmeno de dificil interpretagdo, na
medida em que esta sujeita a diversas fontes de estimulo fisiolégico e comportamental.
O interesse do presente estudo esteve centrado principalmente na aplicagao de
diferentes padrdes ventilatorios controlados sobre o padrdo médio da ASR durante a
ventilagdo espontanea. Assim sendo, foram analisados alguns aspectos relativos as

limitacdes do controle ventilatério empregado.

V.2.1 - PETCO; na Condic¢ao de Controle

A pressao alveolar de didoxido de carbono (PACO,) ¢ considerada proxima da
arterial (P,CO,) em individuos saudaveis, de onde se deduz que o espago morto alveolar
nos mesmos ¢ reduzido (KOULOURIS et al., 2001). A PETCO, ¢ usada, muitas vezes,
como uma estimativa da PACO,, que indiretamente estaria informando sobre a P,CO,,
apenas em individuos saudaveis. Entretanto, para isto, o volume expirado deve ser
suficiente para que o ar alveolar consiga chegar as vias aéreas de conducdo e, mais
ainda, ao sensor de CO; localizado na saida das vias aéreas. O experimento detalhado no
anexo F mostrou que a PETCO; foi relativamente estavel com a mudancga inversamente
proporcional da FR e do (VC — Vp), quando o TE foi mantido constante.

No anexo E, mostramos que o tempo foi um fator de limitagdo para o capndgrafo
utilizado, devido, principalmente, a sua lenta resposta. A fim de contornar esta limitacao
foi introduzida uma condi¢ao de controle ao final de cada padrao ventilatério educado
(ver item II.5.2) em que o TE foi fixo em 3,33 s (ou FR = 12 ipm e Tp:Tg = 1:2).
Concluimos no experimento descrito no anexo E, que excluindo a influéncia do TE, a
PETCO; foi estavel, apesar de um pouco abaixo dos valores espontaneos.

Os valores de PETCO; abaixo dos valores espontaneos podem ter sido devido ao
calculo do VCpr. Se o peso, considerado como o preditor do VD, superestimar o
VDanat, 08 voluntarios tenderiam a condi¢do de hipocapnia, em virtude do maior VCpr
calculado. Este viés na estimativa do VD,n, pode explicar em parte porque alguns
voluntérios apresentaram PETCO, abaixo dos valores espontdneos, mas nao explicam
porque os proprios valores espontineos estdo abaixo dos valores de normalidade, que
estdo entre 35 e 45 mmHg para a P,CO..

Os valores de PETCO, estdo entre 15 e 20% abaixo do menor valor de

normalidade, em termos medianos, apesar disto, ndo foram diferentes entre os padrdes
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ventilatorios e, ainda, ndo mostraram diferencas com os valores espontaneos. Como foi
reportado no inicio dessa sessdo, ndo ¢ correto aceitar que a PETCO; seja idéntica as
PACO; e P,CO,, apresentando normalmente valores mais baixos (JORDANOGLOU et
al., 1995; KOULOURIS et al.,, 2001), sem levar em conta que o espago morto
instrumental (VDiysr) possa ter induzido as baixas PETCO, encontradas. Um
experimento deveria ser realizado para testar a influéncia do VDjyy € da méscara nas

medidas de PETCO..

V.2.2 - “Respiracao Consciente”

A consciéncia da propria agdo respiratdria ¢ um aspecto negativo que se buscou
minimizar no protocolo, tendo em vista que ¢ esperado que a respira¢do espontianea
ocorra automaticamente, por acdo do centro respiratério (RITZ e DAHME, 2006).
Empregou-se um treinamento com os padrdes ventilatorios, anteriormente ao teste
principal, tendo sido oferecidas informagdes relevantes para diminuir o desconforto
ventilatério e a ansiedade. Apesar do emprego dos procedimentos mencionados, a
influéncia da “respiracdo consciente” ndo pode deixar de ser descartada e, além disso,

nao se pode garantir que este objetivo tenha sido alcangado por todos os voluntarios.

V.2.3 - Significancia Clinica de Desvios no VC alvo

Houve uma diferenca significativa entre os VCy, nas duas condi¢des de T;:Tg na
FR¢de 6 ipm, tendo sido maior para Ty:Tg de 1:2. Seu efeito pode ter sido somado ao da
Ty:Tg, pelo mecanismo do estiramento pulmonar.

Para tentar esclarecer esta questdo, foi feita uma simula¢do a partir de um

trabalho que investigou a relagdo entre Aasg € VC (HIRSH e BISHOP, 1981), cujos
resultados, em média, foram de 10 bpm - L' na relacao entre Aasg € VC. O desvio

positivo de 0,05 L ou 50 mL (encontrado em termos medianos no grupo pareado na FR¢
de 6 ipm) resultaria num aumento de cerca de 0,5 bpm na Aasg, na condigdao 1:2. A
Aasr (em bpm) no grupo mencionado foi cerca de 3 a 5 bpm (em termos medianos) em
relacdo a T1:Tg de 1:1. Este incremento de 0,5 bpm ndo alterou o resultado estatistico e,
portanto, pode-se descartar a hipdtese de que o VC tenha confundido o efeito da T;:Tg.
Nao se descarta a influéncia do VC, entretanto, sua contribui¢do deve ser de cerca 2%
na Aasg, supondo-se um aumento de 15% na Aasg para 50% de aumento no VC

(ECKBERG et al., 1983).
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V.3 - Analises Suplementares

O numero de ciclos respiratorios utilizados para a analise do padrdo médio da
ASR foi maior, quanto maior foi a FRy. Buscou-se verificar se as caracteristicas das
Aasr € Fasg poderiam ser influenciadas em funcdo do nimero de ciclos respiratorios.
Fixou-se, entdo, o numero de ciclos respiratdrios em 20 para todas as FRy, escolhendo-
se aleatoriamente os ciclos dentro da janela temporal de andlise. Os resultados
encontrados foram semelhantes aos descritos na sessao de Resultados.

A selegdo dos voluntarios produziu alguns resultados divergentes dos produzidos

pelo total de voluntdrios, principalmente quanto aos parametros ventilatérios. Os
parametros VCp,, V, e Tp:Tg foram diferentes em todos os grupos pareados, enquanto a

FR., o foi apenas na FRyde 12 ipm. A PETCO; controle nao foi diferente em nenhum
dos grupos pareados, mesmo com todos os voluntarios sendo analisados. Os resultados
também foram diferentes dos obtidos com a sele¢do apenas para o IRR,j, na FRy de 12
ipm, que também foi menor em T;: Tk de 1:2, assim como foi na FR¢de 6 ipm.

Diversas técnicas sao utilizadas com o propdsito de quantificar a ASR, podendo
ser representadas no dominio da freqiiéncia e do tempo. Nenhuma delas ¢ considerada
como referéncia e, em muitas situagdes, ndo ha correspondéncias entre elas
(MANTARAS, 2003). Isto vai depender dos pressupostos matematicos envolvidos e da
robustez de cada técnica.

Uma das técnicas no dominio do tempo pressupde que o sinal de IRR, dentro de
cada ciclo respiratorio, seja representado por uma fung¢do senoidal (DINH et al., 1999;
CALABRESE et al., 2000; LAMINE et al., 2004). Tal pressuposto tem o inconveniente
de localizar os maximos ¢ minimos no sinal IRR com uma distancia de © radianos, o
que ndo necessariamente ocorre. Por exemplo, os atrasos maximos do pico da FC
empregando a ASR calculada pela técnica de Gilad ef al. (2005) ou a técnica de Dinh et
al. (1999), resultam em modificagdes na curvatura da parabola, como pode ser visto na

Figura V.1.
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Figura V.1 - Comparacdo das técnicas do ajuste da sendide (DINH et al., 1999) e da
interpolagdo (GILAD et al., 2005) para os atrasos, expressos em s, € para as fases
normalizadas para o ciclo expiratdrio, expressas em rad. Os voluntarios analisados
(voluntérios 3, 7, 11, 13 e 14) pertenceram ao grupo pareado na FRrde 12 ipm e tiveram
FR,, espontaneas proximas a deste grupo. Foram excluidos desta andlise cinco
voluntéarios, sendo quatro (voluntarios 1,2, 4 e 15) por apresentarem suas FR;,

espontaneas distantes de 12 ipm e um (voluntario 10) por ndo pertencer ao grupo

pareado na FR¢de 6 ipm (ver tabela G.2).
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CAPITULO VI

CONCLUSAO

Os resultados indicaram que o efeito da T;:Tg sobre a ASR ¢ importante nas FR
baixas (6 ipm) para a Aasr € nas intermedidrias (12 ipm) para a Fasr. No caso da Aasg
houve uma tendéncia, acentuada nas baixas FR, do IRR i, ser reduzido mais fortemente
conforme se reduziu a Tr:Tg de 1:1 para 1:2. Sugere-se que este efeito tenha sido gerado
pela redugdo da atividade vagal, que acompanha a inspira¢do, concomitantemente as
alteragdes hemodinamicas e da atividade inspiratéria central. J4 no caso da Fasg, as
diferencas entre as T:Tg ocorreram somente no grupo pareado em FR¢de 12 ipm, que
curiosamente aproximou-se a FR espontdnea para cinco dos dez voluntarios
selecionados nesta FRy. Nao ¢ de nosso conhecimento que o efeito da T;: T sobre a Fasg
tenha sido relatado na literatura, nem mesmo a causa deste ser mais sensivel nas FR
intermedidrias ou espontaneas.

Em relagdo aos estudos que utilizaram padrdes ventilatorios controlados, houve
a preocupagdo em evitar o stress dos voluntarios, além de termos aplicado critérios de
selecdo, que primaram pela homogeneizagao dos grupos pareados. A utilizacdo de
critérios de selecdo mais rigorosos ndo tem sido realizada na maioria dos estudos, sendo
no maximo adotados critérios estatisticos de média, que ndo levam em consideragdo os
desvios intra-individuais apresentados. Esta rigorosidade acarreta a exclusdo de um
grande numero de voluntarios que excederam + 10%, por outro lado, minimiza os
desvios no VC,, € na FR,,,.

Este estudo buscou contribuir para o conhecimento dos efeitos dos padrdes
ventilatorios sobre a ASR, abordando questdes fisioldgicas, como o caso da redugdo
fasica da atividade vagal que acompanha a inspiracdo, ¢ também questoes ainda nao

muito discutidas na literatura, como o efeito da T;: Tk sobre a Fasg.
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ANEXO B

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do projeto: “Interagdes cardio-respiratorias: efeitos de variacdes nos padroes
ventilatorios sobre a dinamica da arritmia sinusal respiratoria”

Informagoes sobre o projeto: Vocé estd sendo convidado a participar
voluntariamente neste estudo, que tem como objetivo avaliar e modelar as relagdes entre
a respiracdo e a funcdo cardiovascular. Para que vocé possa ser esclarecido sobre os
testes e decidir sobre sua participagdo, vocé esta recebendo estas informagoes.

Durante o teste serdo medidos sua respiracdo, o didxido de carbono (CO,)
expirado, seu eletrocardiograma e sua pressdo arterial por instrumentos seguros € que
ndo lhe causardo dor nem exigirdo procedimentos invasivos. O eletrocardiograma sera
obtido através de eletrodos fixados em sua pele; a respiragdo serd medida através de
uma mascara facial adaptada a sua cabeca, ou por uma fita elastica que envolvera
suavemente seu torax; o CO, serd medido por um instrumento conectado na saida da
mascara facial; e a pressdo arterial serd medida através de um dispositivo que envolvera
um ou dois dedos de suas maos. Durante o teste, vocé ficara sentado ou deitado
confortavelmente, conforme instru¢des do pesquisador, e em repouso.

Algumas entre as seguintes situagdes ocorrerdo: vocé ficard respirando
espontinea e tranquilamente; vocé serd instruido verbal ou visualmente a controlar seu
ritmo respiratorio com padrdes uniformes; vocé ira ler em siléncio ou em voz alta um
texto simples; vocé ird falar livremente; vocé ird imaginar que estd falando; vocé fara
mentalmente (“de cabeca”) operagdes matematicas simples; vocé fard operagdes
matematicas, escrevendo e/ou falando o resultado. Caso vocé seja instruido a falar, um
pequeno microfone embutido registrara os trechos em que vocé o fizer. As duracdes das
tarefas serdo orientadas pelo pesquisador que o acompanhara. Se vocé cometer algum
erro em alguma delas, serd calmamente instruido pelo pesquisador a refazé-la ou ignorar
0 erro.

Riscos do teste: Nao ha, para sua saude, riscos graves conhecidos provenientes
desses testes. Pode ocorrer vermelhiddo ou alergia nas 4areas de contato com os
equipamentos (mdascara e eletrodos de ECG), que tende a desaparecer rapidamente.
Vocé podera ter alguma dificuldade para seguir os padrdes respiratdrios orientados, mas
isto ndo acarretard prejuiso ao teste; o pesquisador orientard para que sua participagdo
seja a melhor possivel. Vocé poderd ter alguma dificuldade em realizar as cotas
aritméticas, mas isto ndo causard prejuizo ao teste; se vocé errar, apenas pode ser
solicitado a repeti-las. Vocé pode sentir leve ansiedade ou tensdo, por exemplo por
respirar através da madscara e caso se torne um grande incdmodo vocé poderd
interromper o teste. Vocé estara todo o tempo acompanhado e apoiado pelo pesquisador.
Se forem observadas alteracdes importantes de suas condigdes fisiologicas, o teste serd
interrompido pelo pesquisador.

Os Beneficios do teste: Essa pesquisa busca enriquecer o conhecimento acerca
da fisiologia humana. Particularmente, pretende-se estudar as relagdes entre os ritmos
cardiaco e respiratério e o controle fisiologico da pressdo arterial nas situagdes
especificas a serem testadas.

Os beneficios potenciais desta pesquisa sdo esperados apds a conclusdo das
analises dos dados e a prazos mais longos, por exemplo permitindo futuramente propor
modalidades mais eficientes de ventilacdo artificial e também compreender melhor as
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respostas fisiologicas a tarefas parecidas com as que estdo sendo estudadas, assim como
a condigdes de estresse; portanto, ndo ha beneficios diretos e imediatos para o
participante além da possibilidade de discutir as hipoteses e métodos com os
pesquisadores, ap6s a realizacao dos testes.

Garantias: Garantimos que vocé tem o direito a retirar-se do teste a qualquer
momento, antes ou durante sua realizagdo, sem justificativas, sem que isso seja
considerado um problema para vocé€ ou para os pesquisadores, € sem nenhum 6nus de
qualquer tipo. Vocé€ podera fazer perguntas a qualquer momento. Os resultados desta
pesquisa, quando divulgados, ndo mencionardo a identidade dos voluntarios. A
confidencialidade de seus dados sera assegurada pelos pesquisadores dessa forma. Vocé
nao tera despesas pela sua participagdo neste estudo; todas as despesas estardo cobertas
pelo orcamento desta pesquisa.

Divulgagdo: A divulgacio dos resultados pode ocorrer em artigos cientificos ou
de carater jornalistico, aulas, palestras, dissertacdes académicas, videos ou outras
formas audiovisuais de comunicagdo, em ambito local, regional, nacional ou
internacional, tendo como autores os pesquisadores responsaveis € outros por eles
indicados.

CONSENTIMENTO: Acredito ter sido suficientemente informado sobre o
estudo acima citado, tendo lido as informagdes ou tendo alguém as lido para mim.
Discuti com o Prof. Dr. Frederico Jandre, com o Prof. Fr. Antonio Giannella Neto ou
com outro pesquisador rnvolvido nesta pesquisa por eles indicado sobre minha decisao
em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais sao os propositos do estudo,
os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de
confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha
participagdo ¢ isenta de despesas ou remuneragdes para mim, e que gozo de boa saude
no momento em que participo deste estudo. Entendo que poderei retirar o meu
consentimento a qualquer momento antes ou durante os testes, sem penalidades ou
prejuizo ou perda de qualquer beneficio ou direito que eu possa ter adquirido. Entendo
também que estou cedendo voluntaria e gratuitamente os dados provenientes deste
estudo, que poderdo ser explorados, analisados e divulgados pelos pesquisadores e
colaboradores por eles indicados.

Nome do voluntario:

Assinatura do voluntario:

Nome do pesquisador:

Assinatura do pesquisador:

Data: / /

Os pesquisadores responsaveis, professores Antonio Giannella Neto e Frederico
Caetano Jandre de Assis Tavares, estdo a sua disposicdo durante o estudo para
esclarecimentos, no Centro de Tecnologia, Bloco H, sala H-338, ou pelos telefones
2562-8616 ou 2562-8575.
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ANEXO C
DETALHES SOBRE A CALIBRACAO DA VAZAO
O sinal de vazdo nao poderia apresentar caracteristicas de saturacao, isto ¢
poderia exceder o range imposto pela placa de conversdao A/D em + 10 Volts (Figura

C.1).

a0 saturado.
83

700

600

Tempo (s)
Deveria, também, ter uma distribuicdo de amostras aproximadamente uniforme

A escolha da ordem n do polindmio foi empirica, fundamentada no

Figura C.1 — Sinal de vazao para a calibrag¢do (expresso em Volts), n
para cada faixa de tensdo (Figura C.2), a titulo de minimiza¢do de um possivel viés de
comportamento das curvas e do erro percentual (E%) entre o volume estimado e o Vs.

estimacdo dos coeficientes do polinomio.



X 104 Histograma do Numero de Amostras pela Tens&o (em Volts)

Amostras

Volts

Figura C.2 — Histograma com a distribuicdo das amostras em fun¢ao da tensao.

Buscou-se uma distribuicao uniforme, isto ¢ com a quantidade de amostras semelhantes

para cada faixa de tensdo aplicada.

Dentre os aspectos usados para escolher o n, podem ser citados como
indesejaveis: mudancgas bruscas da curvatura, seja na porcao central (fluxo proximo a
zero), seja nas extremidades da curva (Figura C.3), um erro percentual (E%) médio do

volume corrente acima de + 5 % e grandes discrepancias entre os E% da inspiracao e

expiragao (Figura C.4).
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Curva de Calibragdo da Vazao

2.5

: wn)
o «
oo}
nZa =
> &
< ©
» .
o 5 «m
e T .=
e £ EF g
=
© [=F
N | B 7 3 | | | | | |
! ! ! = o o I I O—ln ¢ |
F---L L s ) = m T @ I I ~ O
| | | 153 o a%, | | |
| | ! 1% % = = | | !
! ! ! S o4 = S UGS o]
s &5 © o ||E W
Lo L __ .\ ___Jleo S B 3
” ” ” S 5 3 ©
| | | o % ©
| | | ©x ()
Lo L [ m o m el L=y
| | | 1% ] m m
” ” ” = 2 © >
, , ! S 5 .£ o
Lo __L L - < a = w.
T | | 5 2 ol IO B R - -\ B
| | | ! % m n w
I I I I 2] b o c
T B | T\\‘OW g o g =
| | | | ) 1% o L
I I I I
I I I I ° A.m M nmv \\\\\\\\\\\\\
| __ _ —
. | | ey 3 B g E
| | | | | o= O >
I I | | | m m m °
I I I I I <«Q o) < kel
b ” o Sy £ 8 & g &Y
I I I I I I =) % m ..M
I I I I I I
| | | ! ! ! “.. d o m
Lo__L L | | I -
| | | | | | | @ > an m n..w_.u
I I I I I I I o) = O P el e d e e el M =4
I I I I I I I = 5) s =
I I I I I I I @] 192) < w
Lo L ___L I I | | ___doo m 5 |
| | | | | | | | | T | o= o , ,
| | | I I I I I wl < | | |
| | | I I I I I N el j j j
” ” ” ” ” ” ” ” , = O o 8 © © < ~ ° o Y ©
N m - 1w o v v 1 o oY% s g @ % ou3
A © < A o = 4
=
s/l oxnid &0 m i
° p—
s £
= B
x [
M o

85

140

Ciclo

4

inimas.

foram m

Erros percentuais (%E) do volume corrente, usando-se o

20

do e expiracao

Figura C4
polindmio de terceira ordem. O E% médio foi abaixo de 5% e as diferencas dos E%

entre inspirag



ANEXO D

DETALHES SOBRE O CALCULO DO VCgg

O calculo ¢ inspirado numa equacao compartimental da ventilagao (VE ), que

considera a participacdo de um compartimento que nao participa das trocas gasosas,

conhecido por espago morto fisiologico (Vp):
Ve =V, +Vp (D.1)

onde V; é a ventilagio minuto, V, é a ventilagdo alveolar e V,, é a ventilagio do

espago morto fisiologico ou total. Estendendo-se a equacao D.1, temos:
VC-FR =V, +V, -FR (D.2)

O volume do espago morto alveolar (Vpary) foi negligenciado do célculo, porque
o mesmo ¢ considerado muito reduzido em individuos saudéaveis. Todavia, o espago
morto instrumental (Vpinsty) foi incluido por contribuir com 23 mL no espaco morto total.

O volume corrente alvo (VCrr) foi calculado a partir da substitui¢do das varidveis FR e
VA, na equacdo D.2, pela FRf (6. 12 e 20 ipm) e VA espontanea, respectivamente.

Logo, a equacdo final utilizada foi:

V
VCFR = Fl? + (VDanat + VDinstr) (D'3)
f

onde Vpaa € 0 volume do espago morto anatomico e Vi, .. ¢ o volume do espago

instr

morto instrumental. O V,

Danat

ambientes clinicos (ATS, 1995):

foi estimado através de uma equacdo utilizada em

Vbanat (L) = 0,022 - peso(kg) (D.4)
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ANEXO E

DEPENDENCIA DAS MEDIDAS DE PETCO, E DA FECO, COM O TEMPO
EXPIRATORIO

Foi constatado uma dependéncia das medidas de PETCO, e FECO, com o
tempo. Um experimento foi realizado para demonstrar esta dependéncia. Foram
ofertadas ao capnografo, misturas gasosas de mesma concentragdo de CO,. O tempo de
coleta foi reduzido progressivamente para evidenciar a dependéncia. A Figura E.l
mostra a dependente redu¢do da PETCO, e fracdo expirada de CO, (FECO,) em

resposta a reducao do tempo de coleta.

Fluxo

S A N o v s
T
|

1
0 50 100 150 200 250 300

0.4

0.3 —

z:z 1

0.1 | | | | |
0 50 100 150 200 250 300

PETCO2

0.4 T T

: |

01 I I I I I
0 50 100 150 200 250 300

Tempo (s)

FECO2

Figura E.1 — Experimento para demonstrar a dependéncia da PETCO; e FECO,
com o tempo. No painel superior, as distancias entre os picos positivo e negativo da
vazdo indicam o tempo de coleta decrescendo progressivamente. No painel central, a
PETCO; e no painel inferior a FECO, reduzem-se, progressivamente, com o tempo de

coleta.
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ANEXO F
EXPERIMENTO PARA A VALIDACAO DO CALCULO DO VCgg

Tendo sido coletado um sinal espontaneo, os parametros ventilatorios de um

voluntario, que pesava 74 kg, foram obtidos: VA (= 6,40 = 0,64 L-min') e PETCO,

(= 36,6 = 0,7 mmHg). O voluntario seguiu as FRy de 10 e 15 ipm, com os VCpr
calculados visando manter a normocapnia.

Os tempos expiratérios (Tg) foram mantidos iguais para ambos os padrdes
ventilatorios, mudando-se apenas os tempos inspiratorios (Tj). Esta rigidez de Tg
objetivou diminuir a dependéncia do tempo de resposta do capnografo sobre a PETCO,,
esperando com isso destacar o efeito da adequag¢do dos VCpr calculados sobre a
capnometria.

A Figura F.1 evidencia que a rigidez de TE “corrigiu”, em parte, o problema da

reducdo da PETCO; com o aumento da FRy.

FR=10ipm TE=3s FR=15ipm TE=3s FR=10ipm TE=3s
T T T T T

Fluxo

FECOZ
M

PETCOZ
X} w
=] [=]
i !\
| |

1
1} 50 100 180 200 50 300 350 400

Termpo (g)

Figura F.1 — Teste de validag@o do protocolo de ventilagdo educada. A linha tracejada
divide os padrdes ventilatorios aplicados ao voluntario. O primeiro ¢ o ultimo padrao

foram de 10 ipm, sendo o intermediario de 15 ipm, todos com um TE de 3 s. Painéis:

Superior = Fluxo (L -s™"), Central = FECO, (% CO,) e Inferior = PETCO, (mmHg).
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Os valores da VA mostram uma pequena discrepancia ao valor de repouso (tabela
F.1). A PETCO, mostrou-se estavel, porém ainda com uma importante discrepancia ao

valor de repouso.

Tabela F.1 - Analise da ventilagdo educada (10 e 15 ipm com TE de 3 s):

Variavel \ Padroes 10 ipm 15 ipm 10 ipm
VCer (L) 0,802 0,589 0,802
VC (L) 0,810 + 0,034 0,685 + 0,057 0,825 + 0,027
FR (ipm) 9,973 £ 0,201 15,019+ 0,752 10,016 +£ 0,227
PETCO,; (mmHg) 33,4+0,6 32,7+0,7 34,6 0,5
VA (L-min™") 6,22 + 0,39 7,48 £ 0,92 6,40 £ 0,28

Neste sentido, o calculo proposto foi considerado valido para a manutencao da

VA em torno do valor médio espontaneo. As PETCO, encontradas foram ligeiramente

discrepantes em relacdo ao valor espontaneo, contudo mostraram ser estaveis pela pouca
variagdo entre os padrdes ventilatorios.

Uma possivel explicacdo para a diferenca entre os valores espontaneo e do teste
seja uma “pobre” estimativa do VD,n,. Se a mesma tiver sido superestimada, o

voluntario pode ter hiperventilado e, com isso, seus valores de PETCO, seriam menores

do que o espontaneo.
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PARAMETROS VENTILATORIOS MEDIOS

ANEXO G

Tabela G.1 — VC,, (em L) obtidos nos padroes ventilatorios espontaneo e educados.

Padroes  ESP 6 ipm 12 ipm 20 ipm
Voluntarios (1:1) (1:2) (1:1) (1:2) (1:1) (1:2)
1 0,396 0,818 0,799 0,483 0,507 0,337 0,384
2 1,074 1,324 1,342 0,751 0,725 0,515 0,556
3 0,623 1,121 1,173 0,631 0,646 0,492 0,504
4 0,424 1,045 0974 0,611 0,602 0,449 0,539
5 0,559 1,060 1,110 0,577 0,631 0,392 0,491
6 0,637 1,211 1,272 0,707 0,792 0,524 0,586
7 0,587 0,999 1,057 0,635 0,653 0,487 0,491
8 0,649 1,012 1,072 0,598 0,698 0,450 0,540
9 0,408 1,070 1,069 0,577 0,616 0,409 0,460
10 0,570 0974 1,017 0,614 0,624 0,458 0,459
11 0,518 1,006 1,026 0,596 0,603 0,440 0,443
12 0,434 0976 0,992 0,482 0,600 0,456 0,466
13 0,796 1,225 1,258 0,730 0,771 0,528 0,539
14 0,649 1,119 1,150 0,686 0,678 0,493 0,499
15 0,606 0,802 0,846 0482 0,505 0,362 0,392
16 0,679 1,341 1,421 0,795 0,811 0,579 0,393
17 0,871 1,400 1,357 0,801 0,844 0,618 0,619
18 0,584 1,065 1,147 0,688 0,757 0,517 0,599
Minimo 0,396 0,802 0,799 0,482 0,505 0,337 0,384
Q1 0,528 1,001 1,019 0,582 0,606 0,443 0,459
Mediana (Q2) 0,596 1,063 1,091 0,623 0,650 0473 0495
Q3 0,649 1,188 1,237 0,702 0,749 0,516 0,540
Maximo 1,074 1,400 1,421 0,801 0,844 0,618 0,619
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Tabela G.2 — FR;, (em ipm) obtidos nos padrdes ventilatérios espontaneo e educados.

Padroes  ESP 6 ipm 12 ipm 20 ipm
Voluntarios (1:1) (1:2) (1:1) (1:2) (1:1) (1:2)
1 16,122 6,006 6,003 12,007 12,022 20,022 20,021
2 7,735 5,998 5998 11,998 12,027 20,020 20,030
3 13,527 6,005 6,010 12,268 12,040 19,797 20,000
4 18,705 5,990 6,000 12,016 12,017 20,068 20,043
5 13,814 5988 5986 11,989 12,025 20,026 20,019
6 11,382 6,006 6,206 11,991 12,022 20,038 20,020
7 13,351 6,003 6,007 12,011 12,029 20,051 20,025
8 10,374 6,003 6,025 12,013 12,047 20,015 20,031
9 20,402 6,028 6,019 12,016 12,047 20,049 20,032
10 13,250 6,034 6,008 12,021 12,035 19,813 20,024
11 14,377 6,014 6,011 11,982 12,017 20,042 20,023
12 17,621 6,015 6,019 12,023 12,015 20,028 20,033
13 10,915 6,006 6,012 12,012 12,047 20,032 20,032
14 12,943 6,002 6,002 12,003 12,038 20,026 20,019
15 8,129 6,008 5999 11,995 12,029 20,029 20,041
16 12,435 6,002 6,005 12,010 12,029 20,028 20,052
17 9,763 5,993 6,011 12,000 12,026 19,993 20,041
18 13,958 5,999 6,008 12,017 12,022 20,037 20,008
Minimo 7,735 5,988 5986 11,982 12,015 19,797 20,000
Q1 11,031 6,000 6,002 11,998 12,022 20,021 20,020
Mediana (Q2) 13,301 6,004 6,008 12,010 12,028 20,028 20,028
Q3 14,272 6,008 6,012 12,016 12,037 20,038 20,033
Miéximo 20,402 6,034 6,206 12,268 12,047 20,068 20,052
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Tabela G.3 — T;: T médias obtidos nos padrdes ventilatorios espontaneo e educados.

Padroes  ESP 6 ipm 12 ipm 20 ipm
Voluntarios (1:n (@12 @a1:n a2y  a:1 (12
1 0,697 0,901 0611 0,883 0,583 0,852 0,727
2 0,780 0,854 0,641 0915 0,714 0,986 0,741
3 0,762 0,924 0,751 0,850 0,591 0,903 0,740
4 0,712 0,896 0,484 1,099 0,652 0,980 0,931
5 0,720 0,948 0,640 0,858 0,719 0,823 0,667
6 0,734 0,946 0,737 1,044 0,806 1,085 0,847
7 0,851 0,927 0,649 0944 0,611 0,871 0,550
8 0,569 0,984 0,589 0,864 0,705 0,945 0,805
9 0,858 1,218 0,685 1,077 0,752 0,984 0,806
10 0,685 0,984 0,559 0,891 0,562 0,795 0,604
11 0,761 0,981 0,559 0,957 0,618 0,898 0,566
12 0,755 0,867 0,629 0,884 0,640 0916 0,697
13 0,764 0,937 0,514 0917 0,548 0,899 0,595
14 0,703 0,944 0,506 0,883 0,604 0,867 0,678
15 0,674 0,958 0,536 0,899 0,567 0,890 0,633
16 0,592 0,832 0,557 0,767 0,574 0,736 0,610
17 0,850 0,926 0,573 1,170 0,636 0,909 0,746
18 0,755 0,939 0,586 0,945 0,612 1,021 0,701
Minimo 0,569 0,832 0,484 0,767 0,548 0,736 0,550
Q1 0,699 0,907 0,557 0,883 0,585 0,868 0,615
Mediana (Q2) 0,744 0,938 0,587 0,907 0,615 0,901 0,699
Q3 0,763 0,955 0,641 0954 0,691 0971 0,745
Maéximo 0,858 1,218 0,751 1,170 0,806 1,085 0,931
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Tabela G.4 —VA médias (em L - min™") obtidos nos padrdes ventilatorios espontineo e

educados.
Padrdes ESp 6 ipm 12 ipm 20 ipm
Voluntarios (1:1)  (1:2)  (L:1) (1:1)  (1:2)  (1:1)
1 4,07 4,05 3,94 4,08 4,37 3,89 4,82
2 7,40 7,24 7,34 7,60 7,30 7,94 8,77
3 6,65 5,94 6,26 6,13 6,19 7,15 7,45
4 4,89 5,29 4,87 5,38 5,28 5,75 7,54
5 5,97 5,59 5,88 5,39 6,06 5,32 7,29
6 5,90 6,56 7,16 7,06 8,10 8,12 9,36
7 491 4,68 5,04 5,00 5,23 5,38 5,46
8 5,16 5,16 5,54 5,35 6,57 5,95 7,76
9 5,78 5,70 5,68 5,43 5,91 5,69 6,71
10 5,60 4,99 5,22 5,61 5,73 6,15 6,24
11 5,18 5,10 5,22 5,25 5,35 5,67 5,73
12 5,09 5,00 5,10 4,05 5,46 6,23 6,43
13 6,65 6,23 6,44 6,52 7,03 6,84 7,05
14 6,42 5,80 5,98 6,39 6,32 6,81 6,93
15 3,80 3,99 4,24 4,11 4,40 4,47 5,07
16 6,66 7,19 7,67 7,82 8,03 8,73 5,00
17 7,00 7,47 7,23 7,76 8,30 9,28 9,33
18 5,59 5,29 5,79 6,05 6,89 6,68 8,31
Minimo 3,80 3,99 3,94 4,05 4,37 3,89 4,82
Q1 5,10 5,03 5,13 5,28 5,38 5,68 5,86
Mediana (Q2) 5,69 5,44 5,74 5,52 6,13 6,19 6,99
Q3 6,59 6,16 6,39 6,49 7,00 7,07 7,71
Maéximo 7,40 7,47 7,67 7,82 8,30 9,28 9,36
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Tabela G.5 — VCpr (em L) calculados para cada voluntario em cada padrao ventilatorio

educado (pareado pela FRy).

Padrao 6 ipm 12 ipm 20 ipm
Voluntarios (1:1) (1:2) (1:1) (1:2) (1:1) (1:2)
1 0,86 0,86 0,51 0,51 0,37 0,37
2 1,45 1,45 0,79 0,79 0,53 0,53
3 1,23 1,23 0,69 0,69 0,47 0,47
4 0,97 0,97 0,58 0,58 0,42 0,42
5 1,16 1,16 0,65 0,65 0,45 0,45
6 1,21 1,21 0,67 0,67 0,46 0,46
7 1,07 1,07 0,65 0,65 0,49 0,49
8 1,08 1,08 0,63 0,63 0,44 0,44
9 1,10 1,10 0,62 0,62 0,43 0,43
10 1,11 1,11 0,64 0,64 0,49 0,49
11 1,05 1,05 0,61 0,61 0,44 0,44
12 1,00 1,00 0,58 0,58 0,41 0,41
13 1,31 1,31 0,76 0,76 0,54 0,54
14 1,23 1,23 0,70 0,70 0,49 0,49
15 0,85 0,85 0,50 0,50 0,36 0,36
16 1,30 1,30 0,73 0,73 0,50 0,50
17 1,39 1,39 0,78 0,78 0,54 0,54
18 1,08 1,08 0,67 0,67 0,50 0,50
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Tabela G.6 — PETCO, médias da situacao controle (em mmHg) obtidos nos padrdes

ventilatdrios espontaneo e educados.

Padroes  ESP 6 ipm 12 ipm 20 ipm
Voluntarios (1:1) (1:2) (1:1) (1:2) (1:1) (1:2)
1 26,2 23,8 26,1 24,5 25,1 25,8 25,7
2 28,8 26,9 27,0 27,1 27,9 26,8 25,2
3 28,4 29,3 28,7 29,6 29,1 28,8 26,5
4 24,4 28,0 31,2 30,4 28,5 25,7 26,3
5 29,3 26,7 24,8 28,0 27,9 31,2 25,9
6 27,1 21,6 21,7 21,9 24,0 21,2 21,9
7 35,2 35,9 32,7 31,8 33,0 33,2 33,4
8 32,3 26,4 28,6 30,0 29,1 26,4 242
9 23,5 25,5 25,3 27,3 25,5 28,1 23,3
10 23,5 29,1 28,5 27,7 25,5 26,7 26,6
11 29,9 29,8 29,8 29,8 30,5 29,0 29,8
12 29,0 31,2 32,0 31,6 31,9 30,5 30,8
13 34,9 32,0 31,5 33,6 32,5 32,9 33,4
14 32,6 29,6 30,7 31,0 31,0 30,1 28,6
15 35,6 28,7 28,2 28,6 29,6 28,0 27,8
16 31,6 27,7 23,6 23,6 27,3 23,3 29,3
17 31,7 27,5 25,5 26,4 24,4 23,8 27,9
18 31,3 25,4 24,1 25,9 24,4 24,0 23,2
Minimo 23,5 21,6 21,7 21,9 24,0 21,2 21,9
Q1 27,4 26,5 25,4 26,6 25,5 25,7 25,3
Mediana (Q2) 29,6 27,9 28,4 28,3 28,2 27,4 26,5
Q3 32,2 29,5 30,5 30,3 30,2 29,8 29,2
Maximo 35,6 35,9 32,7 33,6 33,0 33,2 33,4
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Tabela G.7 — Erros percentuais (%) no VC, em relagdo ao VCpr nos padrdes

ventilatdrios.
Padrdes 6 ipm 12 ipm 20 ipm
Voluntarios (1:1) (1:2) (1:1) (1:2) (1:1) (1:2)
1 -4,9128 -7,0710 -5,3636 -0,6410  -8,8690 3,7669
2 -8,6761 -7,4569 -4,9223 -8,2141 -2,9228 4,8823
3 -8,9018 -4,6670 -8,5483 -6,4249 4,7181 7,1726
4 7,7468 0,4410 5,2846 3,7967 6,9940 28,3096
5 -8,6149 -4,3460  -11,3144  -2,9844 -12,8865  9,0676
6 0,0586 5,1388 5,5609 18,2465 13,9675 27,4765
7 -6,6452 -1,1899 -2,3695 0,5112 -0,6090 0,2216
8 -6,3138 -0,7117 -5,1629 10,7285 2,2162 22,7130
9 -2,7466 -2,7932 -6,9561 -0,7301 -4,9368 6,8837
10 -12,2718  -8,3798 -4,0061 -2,5790  -6,5186  -6,2610
11 -4,1986 -2,2576 -2,3512 -1,2036 0,0390 0,7573
12 -2,3744 -0,8074  -16,8634 3,3541 11,2645 13,6942
13 -6,4878 -3,9646 -3,9847 1,4306 -2,1513  -0,1607
14 -9,0462 -6,4762 -2,0251 -3,0932 0,6524 1,8805
15 -5,5991 -0,5338 -3,6607 0,8942 0,5854 8,8678
16 3,1489 9,3225 8,8389 11,0616 15,8493  -21,4483
17 0,7207 -2,3483 2,6352 8,2291 14,4924 14,6882
18 -1,4102 6,1949 2,6171 12,9955 3,3721 19,8140
Minimo -12,2718  -8,3798  -16,8634  -8,2141  -12,8865 -21,4483
Q1 -8,1224 -4,5867 -5,3134 -2,2351 -2,7299 1,0381
Mediana (Q2) -5,5991 -2,2576 -3,6607 0,8941 0,6523 7,1726
Q3 -1,6512 -0,5782 1,4565 7,1210 6,4250 14,4397
Maximo 7,7468 9,3225 8,8389 18,2465 15,8493 28,3096
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Tabela G.8 — Erros percentuais (%) na FR, em relagdo ao FR¢ nos padrdes ventilatorios.

Padroes 6 ipm 12 ipm 20 ipm
Voluntarios (1:1) (1:2) (1:1) (1:2) (1:1) (1:2)
1 0,0962  0,0473 0,0572 0,1806 0,1107 0,1070
2 -0,0366  -0,0311  -0,0195  0,2287 0,1002 0,1519
3 0,0876  0,1652 2,2309 0,3296  -1,0140  0,0000
4 -0,1635  0,0036 0,1341 0,1401 0,3391 0,2157
5 -0,1957  -0,2383  -0,0961  0,2050 0,1277 0,0950
6 0,1021 3,4408  -0,0781  0,1840 0,1914 0,0988
7 0,0463 0,1130 0,0920 0,2444 0,2539 0,1234
8 0,0413 0,4199 0,1038 0,3892 0,0756 0,1550
9 0,4688 0,3084 0,1355 0,3922 0,2446 0,1585
10 0,5733 0,1355 0,1719 0,2920  -0,9355  0,1215
11 0,2291 0,1889  -0,1468  0,1394 0,2117 0,1170
12 0,2426  0,3215 0,1927 0,1268 0,1416 0,1637
13 0,1065 0,1912 0,1006 0,3915 0,1616 0,1589
14 0,0384  0,0250 0,0256 0,3163 0,1317 0,0923
15 0,1391  -0,0210 -0,0405  0,2433 0,1429 0,2069
16 0,0342  0,0753 0,0796 0,2419 0,1413 0,2583
17 -0,1141  0,1841 0,0007 0,2185  -0,0347  0,2052
18 -0,0165  0,1268 0,1413 0,1805 0,1838 0,0421
Minimo -0,1957  -0,2383  -0,1468  0,1268  -1,0140  0,0000
Q1 -0,0038  0,0305  -0,0144  0,1814 0,1028 0,1008
Mediana (Q2) 0,0463 0,1354 0,0919 0,2419 0,1416 0,1519
Q3 0,1309  0,1906 0,1351 0,3102 0,1894 0,1625
Miéximo 0,5733 3,4408 2,2309 0,3922 0,3391 0,2583
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ANEXO H

PARAMETROS MEDIOS DA ASR

Tabela H.1 — Ajsg (em ms) obtidas dos padrdes médios da ASR nos padrdes

ventilatdrios espontineo e educados.

Padroes  ESP 6 ipm 12 ipm 20 ipm
Voluntarios 1 a2 aG:n a2 a1 12
1 103 208 221 89 110 58 59
2 233 282 243 116 168 64 69
3 110 233 243 138 89 69 74
4 167 207 264 163 101 98 69
5 203 246 303 165 168 72 84
6 257 414 445 231 190 124 161
7 136 349 423 137 245 126 120
8 184 147 195 70 88 28 36
9 21 45 71 37 36 12 7
10 296 428 399 334 388 144 181
11 140 235 278 124 143 71 71
12 175 364 385 90 207 138 174
13 137 311 386 89 99 28 28
14 159 291 319 167 162 86 85
15 296 480 461 117 130 53 80
16 205 358 395 261 213 95 56
17 516 355 477 146 216 61 64
18 66 57 54 12 29 27 18
Minimo 21 45 54 12 29 12 7
Q1 136 214 243 89 99 55 56
Mediana (Q2) 171 287 311 130 152 70 70
Q3 226 357 398 165 202 97 84
Maéximo 516 480 477 334 388 144 181

Em negrito estdo os voluntarios excluidos na primeira etapa de selecdo, por apresentarem

valores de Aasr espontanea abaixo de 100 ms ou acima de 500 ms.
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Tabela H.2 — Fasg (em rad) obtidas dos padroes médios da ASR nos padroes

ventilatdrios espontineo e educados.

Padroes  ESP 6 ipm 12 ipm 20 ipm
Voluntarios (1:1) (1:2) (1:1) (1:2) (1:1) (1:2)

—

3,206 1,795 1,923 2949 2,565 2,565 2,693

2 2,180 1,539 0,898 3,334 3,206 3,462 3,462

3 3,462 2436 2,565 3,590 3,078 3,847 3,719

4 3,334 2,180 1,411 3,462 3,078 3,590 3,847

5 3,206 1,923 2,308 3,206 3,078 2,693 2,949

6 2,949 2949 2,693 3,719 3,334 4,103 3,719

7 3975 2,565 2436 3,719 3,462 3,590 3,334

8 2,949 2,180 2,436 4,103 3,462 4,232 3,847

9 4,232 2,180 2,308 3,719 3,462 2,693 3,847

10 3,334 2,052 2,180 3,590 3,078 3,847 3,847

11 3,206 2,308 2,180 3,206 2,949 3,334 3,334

12 3,719 2,308 2,565 2,949 3,078 3,975 3,590

13 3,334 2,693 2,180 3,462 2,949 3,590 3,206
14 3,462 2,693 2,180 3,590 3,334 4,232 4,103

15 2,436 1,795 1,026 3,334 2,821 2,821 2,821
16 2,949 1,795 1,795 3,334 3,078 4,232 4,744
17 2,949 0,898 0,641 2,821 2,693 2949 2,180

18 3,334 0,513 2,052 3,206 2,821 3,334 3,462
Minimo 2,180 0,513 0,641 2,821 2,565 2,565 2,180
Q1 2,949 1,795 1,827 3,206 2,949 3,045 3,238
Mediana (Q2) 3,270 2,180 2,180 3,398 3,078 3,590 3,526
Q3 3,430 2,404 2,404 3,590 3,302 3,943 3,847
Miaximo 4,232 2,949 2,603 4,103 3,462 4,232 4,744

Em negrito estdo os voluntarios excluidos na primeira etapa de selegcdo, por apresentarem
valores de Aasg espontanea abaixo de 100 ms ou acima de 500 ms. Os voluntarios 17 ¢ 18

apresentaram valores de Fasg iguais a 21 em alguns padroes educados.
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Tabela H.3 — IRR,,;, (em ms) obtidas dos padroes médios da ASR nos padrdes

ventilatdrios espontineo e educados.

Padroes  ESP 6 ipm 12 ipm 20 ipm
Voluntarios (1:1) (1:2) (1:1) (1:2) (1:1) (1:2)

—

780 687 652 743 705 753 761

2 617 621 629 666 644 707 670

3 737 654 671 768 761 740 776

4 763 653 624 663 651 708 656

5 722 689 620 702 681 725 692

6 793 770 713 850 872 880 845

7 894 781 729 898 829 857 827

8 675 630 589 659 653 679 654

9 643 674 697 737 701 708 720

10 762 769 726 797 780 877 856
11 796 735 722 762 785 834 857
12 871 765 755 742 839 867 851
13 741 702 679 766 762 810 792
14 887 817 800 891 852 927 922
15 666 636 634 698 687 724 696
16 803 681 635 778 698 766 888
17 824 747 745 853 806 900 827
18 912 801 810 866 780 815 792
Minimo 617 621 589 659 644 679 654
Q1 726 659 635 711 690 724 702
Mediana (Q2) 771 695 688 764 761 788 792
Q3 819 768 728 837 801 865 850
Miaximo 912 817 810 898 872 927 922
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Tabela H.4 — IRR,, (em ms) obtidas dos padroes médios da ASR nos padrdes

ventilatdrios espontineo e educados.

Padroes  ESP 6 ipm 12 ipm 20 ipm
Voluntarios (1:1) (1:2) (1:1) (1:2) (1:1) (1:2)

—

831 795 793 784 757 781 788

2 732 746 727 723 722 730 696

3 792 785 819 831 811 773 811

4 840 741 740 732 708 756 690

5 818 819 801 773 751 758 730

6 952 990 987 959 985 937 920

7 967 978 958 956 933 911 879

8 763 701 684 693 697 692 673

9 652 699 740 756 720 713 724

10 894 1011 956 957 972 939 937

11 871 870 899 825 862 867 891

12 957 968 967 784 962 933 928

13 811 858 863 809 804 824 803

14 975 978 981 981 938 965 959

15 814 819 809 747 744 750 732

16 917 885 845 902 810 807 915
17 1102 922 958 912 905 922 853

18 946 831 834 872 796 824 801
Minimo 652 699 684 693 697 692 673
Q1 811 788 795 760 746 757 731
Mediana (Q2) 856 845 839 817 807 815 807
Q3 951 957 958 910 926 919 909
Miaximo 1102 1011 987 981 985 965 959
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Tabela H.5 — IRR,,x (em ms) obtidas dos padroes médios da ASR nos padroes

ventilatdrios espontineo e educados.

Padroes  ESP 6 ipm 12 ipm 20 ipm
Voluntarios (1:1) (1:2) (1:1) (1:2) (1:1) (1:2)

1 883 895 873 832 815 811 820

2 850 904 872 781 812 771 739

3 847 887 914 906 850 809 850

4 930 860 888 827 752 806 725

5 925 935 923 867 849 797 776

6 1050 1183 1159 1081 1062 1004 1006

7 1030 1129 1153 1035 1074 982 948

8 859 777 784 729 741 707 690

9 663 719 768 774 737 720 727

10 1059 1197 1125 1131 1168 1022 1037

11 936 970 999 886 927 905 928
12 1046 1129 1141 832 1045 1005 1026

13 878 1013 1065 855 860 838 820
14 1046 1108 1119 1057 1014 1013 1006

15 962 1116 1095 815 817 777 776

16 1008 1039 1030 1039 911 861 943

17 1340 1102 1222 999 1023 961 891

18 978 859 864 878 809 842 810

Minimo 663 719 768 729 737 707 690

Q1 880 889 877 828 813 799 776

Mediana (Q2) 949 991 1015 873 855 840 835

Q3 1042 1114 1124 1026 1021 977 947
Maximo 1340 1197 1222 1131 1168 1022 1037
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