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A arritmia sinusal respiratéria (ASR) consiste no aumento da freqiiéncia cardiaca
durante a inspiracdo e redu¢do da mesma na expiracdo. Sugere-se que este acoplamento
cardio-ventilatério durante a ventilacdo espontanea (classificado como ASR positiva)
aumenta a eficiéncia das trocas gasosas quando comparado a auséncia ou inversao deste
padrao (ASR negativa). Durante a ventilagdo mecanica (VM), onde a maximizagao da
eficiéncia das trocas gasosas € criticamente importante, a classificagio da ASR ¢é
controversa e parece ser dependente da metodologia empregada. Este trabalho visa
avaliar os niveis de concordancia relativos aos diferentes métodos usados para
classificacdo da ASR. Em cinco suinos ventilados mecanicamente, a ASR foi
classificada por meio de seis métodos, baseados na avaliagdo das variacdes do periodo
cardiaco durante o ciclo respiratério ou na avaliacdo da fun¢do de covaridncia entre o
periodo cardiaco e o volume inalado, antes e apds a inducdo de lesdo pulmonar.
Observou-se uma concordancia limitada entre os métodos classificatorios utilizados,
sugerindo que a auséncia de um consenso para classificacdio da ASR durante a VM é,
pelo menos em parte, de origem metodolégica. Adicionalmente, nas condi¢des
experimentais estudadas, nao foi observado um padrao tinico da ASR, independente do

método usado para andlise.



Abstract of Dissertation presented to COPPE/UFRJ as a partial fulfillment of the

requirements for the degree of Master of Science (M.Sc.)

COMPARISON OF METHODS TO CLASSIFY THE PATTERN OF RESPIRATORY
SINUS ARRHYTHMIA DURING MECHANICAL VENTILATION WITH
POSITIVE PRESSURE

Nadja Cristinne Silva Carvalho

May/2008

Advisors: Antonio Giannella Neto

Alessandro Beda

Department: Biomedical Engineering

Respiratory sinus arrhythmia (RSA) consists in an increase of the heart rate during
inspiration and a decrease during expiration. It has been suggested that this cardio-
ventilatory coupling during spontaneous ventilation (henceforth named positive RSA)
improves the efficiency of gas exchange compared to the absence or the inversion of
such pattern (negative RSA). During mechanical ventilation (MV), for which
maximizing the efficiency of gas exchange is of critical importance, the RSA
classification is still object of debate and it seems to be dependent of the adopted
methodology. The present work aims at estimating the agreement between different
methods for the classification of RSA as positive or negative, and at testing if a
consistent pattern of heart period exists during MV. The data of five pigs during MV
was acquired and RSA was classified using six objective methods based on different
principles, before and after inducing lung injury. The results evidence a limited
agreement between such methods, suggesting that the lack of a consensus about RSA
pattern during MV is, at least in part, of methodological origin. Additionally, the results
also showed the lack of a unique pattern of heart period within the respiratory cycle in

the experimental setup considered, independently of the method used for the analysis.
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1 Introducao

Em determinadas situagdes a capacidade de ventilar espontaneamente encontra-se
reduzida ou extinta. A ventilacdo mecanica (VM) consiste em uma tecnologia capaz de
prover, totalmente ou parcialmente, o trabalho que o corpo precisaria realizar para
mover o gds para dentro dos pulmoes.

Os objetivos perseguidos pelo Laboratério de Engenharia Pulmonar (LEP), nos
ultimos cinco anos, visaram a monitorizagdo da mecanica pulmonar e ao controle
automdtico de parametros ventilatérios em pacientes sob VM, atendendo a objetivos
fisiolégicos e clinicos da ventilacdo mecanica (PINO et al., 2004, CARVALHO et al.,
2006).

Mais recentemente, investigou-se a interacdo entre VM e arritmia sinusal
respiratoria (ASR), que consiste em fendmeno cardio-ventilatério, onde as flutuagdes da
freqii€ncia cardiaca (FC) ocorrem em sincronia com o ciclo ventilatério. Analisou-se
como a VM modifica a interacdo entre os sistemas cardiovascular e ventilatério e os
efeitos no acoplamento ventilacao/perfusdo, com objetivo final de desenvolver um
sistema de VM que otimizasse tal acoplamento (RONCALLY et al., 2004).

HAYANO et al. (1996) reportaram que, em cachorros, o padrao da ASR
observado durante ventilacdo espontanea (taquicardia durante a inspiragdo e bradicardia
na expiracdo, classificada na presente pesquisa como ASR positiva), melhora as trocas
gasosas pulmonares quando comparado a auséncia da ASR ou a inversdo da mesma
(bradicardia durante inspiracdo e taquicardia na expiracdo, classificada na presente
pesquisa como ASR negativa). Contudo, o trabalho realizado pelos autores (HAYANO
et al., 1996) apresenta algumas limitacdes. O modelo animal usado (cachorros) durante

a ventilacdo espontanea apresenta uma ASR exacerbada, em relacdo aquela observada



em humanos; adicionalmente, a ASR produzida por meio da eletro-estimulagdo do
nervo vagal € intensificada quando comparada a fisioldgica.

Sabendo-se dos possiveis beneficios da VM sobre as trocas gasosas (ANONIMO,
2000), torna-se de importancia critica conhecer os efeitos da VM utilizada clinicamente
sobre o padriao da ASR, ou seja, se a VM € capaz de gerar uma inversdao da ASR.

Apesar da literatura corrente especular alguns dos efeitos da VM sobre a
classificacdo da ASR, até o presente momento ndo ha evidéncias que o desacoplamento
cardio-ventilatério tem implica¢des clinicas. YLI-HANKALA er al. (1991) relataram
que humanos anestesiados e paralisados submetidos a VM apresentaram ASR negativa.
Entretanto, LARSEN er al. (1999) observaram que, apenas trés de 10 pacientes
submetidos a VM apresentaram ASR negativa. Em outro estudo (MUTCH et al., 2005),
realizado em suinos ventilados mecanicamente, foi relatado a presenga da ASR positiva.

A discrepancia observada entre a literatura mencionada pode ser, em parte, de
origem fisiol6gica. Contudo, a componente metodoldgica também parece contribuir
para a falta do consenso entre os autores (YLI-HANKALA et al., 1991, LARSEN et al.,
1999, MUTCH et al., 2005), considerando que as metodologias adotadas para andlise da
ASR sao diferentes e, em alguns estudos, ndo sao claramente explicadas.

A partir deste problema, a presente pesquisa comparou diferentes métodos para
clasificar a ASR como positiva e negativa (utilizando também uma defini¢do alternativa
da série dos intervalos R-R, que constitui o dado primdrio para tal classificacdo), em

suinos sauddveis e ap6s a inducao da sindrome da angustia respiratéria aguda (SARA).

1.1 Objetivos
O presente trabalho visa:
e Avaliar os efeitos de alguns pardmetros da VM - pressdo positiva ao final da

expiracdo (PEEP) e freqiiéncia respiratdria (FR) - sobre as caracteristicas (amplitude



e padrdo ao longo do ciclo respiratério) da arritmia sinusal respiratéria, em suinos
sauddveis e ap0s a inducdo da sindrome da angustia respiratéria aguda (SARA).

e (lassificar o padrdao da ASR durante os ajustes dos parametros ventilatérios na
VM por meio de diferentes métodos objetivos, e avaliar o nivel de concordancia

entre as diferentes metodologias.



2 Estado da Arte

2.1 Arritmia sinusal respiratoéria

A variabilidade da freqiiéncia cardiaca (VFC) refere-se as flutuacdes espontaneas
da FC, que correspondem as arritmias sinusais fisioldégicas observadas no
eletrocardiograma (ECG) (HAYANO & YASUMA, 2003) e as suas caracteristicas sao
extensivamente utilizadas como indices da atividade nervosa autondmica em humanos
(CAMM et al., 1996).

A VFC € composta por dois componentes principais:
. Ondas de Mayer (0,05 — 0,15 Hz) — relacionam-se as variacdes periddicas da
pressdo arterial (KOBAYASHI, 1998). A modulacdo desta componente é controversa; é
proposto que esta banda de baixas freqiiéncias seja mediada pela atividade simpética,
assim como por uma mistura das atividades simpética e parassimpatica (CAMM et al.,
1996).
° Arritmia sinusal respiratéria (ASR) (0,15 — 0,5 Hz) — consiste em variacdes da FC
relacionada a respiracdo e mediada pelas eferéncias cardiacas vagais, de modo que a
FC, em humanos saudaveis respirando espontaneamente, aumenta durante a inspiracio e

diminui durante a expiracdo (KOBAYASHI, 1998), como apresenta a Figura 2.1.

TV AN NN

Figura 2.1: Arritmia Sinusal Respiratéria em cachorros (Adaptado de HAYANO et al., 1996). TV refere-
se ao volume de gds inalado (crescente) e exalado (decrescente). Observa-se no tragcado do ECG o

aumento da FC durante a inspiracdo e redu¢do da mesma durante a expiracao.
A ASR tem sido foco de estudos desde sua primeira descricdo realizada por
Stephen Hales em 1733, ndo apenas por ser um indice da atividade autondmica, mas

4
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também porque a variabilidade cardiovascular relacionada a ventilacdo € capaz de
transmitir informacdes acerca de processos fisiopatologicos e seus progndsticos

(PIEPOLI et al., 1997).

2.2 Geénese da Arritmia sinusal respiratéria

Em mamiferos, dois mecanismos principais t€ém sido reconhecidos como
geradores da ASR; o mecanismo central e os mecanismos periféricos, que incluem os
barorreceptores arteriais e os receptores de estiramento pulmonares e atriais (YASUMA
& HAYANO, 2004).

A teoria central, baseada em experimentos humanos e animais, considera que a
ASR origina-se da modulacdo direta dos neurdnios pré-ganglionares pelo centro
respiratorio. As fibras eferentes cardiacas vagais excitam-se, preferivelmente, durante a
expira¢do. Evidéncias dessa teoria, em humanos, foram observadas quando ainda se
verificava mudang¢a na FC mesmo na auséncia de movimentos respiratérios. Entretanto,
em humanos, a contribui¢do relativa a variacdo do ritmo cardiaco devido ao centro
respiratorio, ainda € dificil de ser determinada precisamente (ECKBERG, 2003,
YASUMA & HAYANO, 2004).

Os barorreceptores sdo sensiveis a pressdo arterial sistémica de forma indireta,
através da distensdo dos receptores localizados nas paredes da artéria cardtida e da
aorta, sendo responsdveis pela regulacdo da pressdo arterial. Durante a inspira¢do ocorre
a diminui¢do da pressdo intratordcica e aumento do retorno venoso. Quando esse sangue
atinge o lado esquerdo do coragdo o débito ventricular esquerdo aumenta, elevando a
pressdo arterial. O impulso resultante do estiramento dos barorreceptores € transmitido
ao centro nervoso alcancando o nucleo do trato solitario, localizado no bulbo. Como
resposta, ocorre uma inibi¢do da descarga simpdtica para os vasos periféricos com

subseqiiente diminui¢do da FC. Reciprocamente, a diminui¢cdo da pressdo arterial reduz



a descarga aferente dos barorreceptores causando um aumento reflexo da FC (SIMON,
2002).

TAHA et al. (1995) sugeriram que os receptores de estiramento pulmonar
exercem um papel importante na génese da ASR. Durante a pesquisa, avaliou-se a
contribuicdo dos receptores pulmonares e tordcicos em pacientes com pulmoes
transplantados e verificou-se que os pacientes transplantados de pulmado tinham,
aproximadamente, metade da amplitude da ASR em comparagdo ao grupo controle
(pacientes normais e um transplantado de figado). Os autores concluiram que o
“feedback” vagal conseqiliente ao estiramento pulmonar modula a eferéncia ao nodo
sinusal. Contudo, KOH et al. (1998) observaram que, apesar da eferéncia relativa aos
receptores de estiramento pulmonar e intratordcico contribuir para as flutuagdes da FC
durante o ciclo respiratério humano, esta contribui¢do € muito pequena.

Existem receptores de estiramento, nos atrios, que podem evocar aumento da FC
em resposta ao aumento da pressio. Um aumento adicional de 40 a 60% na FC ¢é
causado pelos receptores de estiramento atriais, por meio do reflexo de Brainbridge.
Durante o ciclo respiratério as alteragdes da pressdo intratordcica ocasionam mudangas
no débito ventricular esquerdo e na pressdo arterial. Assim, a diminui¢do da pressao
intratordcica durante a inspira¢do aumenta o retorno venoso para o lado direito do
coracdo, provocando o estiramento do atrio direito e conseqiientemente dos receptores
atriais (GUZ et al., 1987). Estes receptores transmitem os sinais aferentes para o bulbo,
através dos nervos vagos. A seguir, sdo transmitidos sinais eferentes tanto pelos nervos
vagais quanto simpdticos, produzindo o aumento da FC e presumivelmente, na forca de
contragao.

O sinal de variabilidade cardiovascular reflete a dinamica entre as mudangas da

funcdo cardiovascular e a resposta dos sistemas regulatérios. A maioria das teorias



apresenta mecanismos que contribuem para origem da ASR. Desta forma, redundancias
entre os diversos sistemas envolvidos na génese da ASR, talvez expliquem a dificuldade

na identificacdo de qual mecanismo especificamente € realmente responsavel pela ASR.

2.3 Influéncia da ventilacdo e das concentracoes sangiiineas de gases na
arritmia sinusal respiratéria

A interacdo cardio-ventilatéria é um fendomeno de dificil interpretagcdo, pois estd

sujeita 2 modulacdo de diversas origens (YASUMA & HAYANO, 2004). Nesta secao

serdo abordados alguns dos fatores capazes de influenciar as caracteristicas da ASR,

como a freqiiéncia respiratéria (FR), o volume corrente (V1) e os niveis arteriais

pressoéricos de CO; e O, (respectivamente, PaCO, e Pa0,).

2.3.1 Influéncia da FR e V1 na arritmia sinusal respiratoria

HIRSCH & BISHOP (1981), BROWN et al. (1993) e KOBAYASHI, (1998)
demonstraram, em individuos sauddveis ventilando espontaneamente, os efeitos do Vr e
da FR sobre a amplitude da ASR.

HIRSCH & BISHOP (1981) investigaram a influéncia da FR, mantendo o Vr fixo
e analisando as oscilagdes da FC durante cada ciclo respiratério. De acordo com os
autores, a diminui¢cdo da FR ocasiona um aumento da amplitude da ASR, atingindo o
valor maximo na FR préxima a 6 ipm. A influéncia do Vr foi investigada por meio da
respiracdo sustentada (apnéia ao final da inspira¢do, em volumes acima da capacidade
residual funcional), verificando que conforme o Vrt aumenta, hd& um aumento
concomitante na amplitude da ASR.

Os resultados observados por HIRSCH & BISHOP (1981) coincidem com os

apresentados por BROWN et al. (1993) que verificaram que o pico de méxima energia



do espectro de poténcia da série dos intervalos R-R coincide com a FR em torno de 10

ipm, (Figura 2.2).

R-R interval power (s*/Hz)

Figura 2.2- Espectro da poténcia da série dos intervalos R-R nas freqiiéncias respiratérios de 6; 7,5; 10;
15; 17,1; 20 e 24 ipm com o Vr fixo de 1000 ml. A amplitude da arritmia sinusal respiratéria diminui a

medida que a freqii€ncia respiratéria aumenta (Brown et al., 1993).

A existéncia de relacdo linear entre a amplitude da ASR e o Vr, previamente
reportada (HIRSCH & BISHOP, 1981), foi confirmada por KOBAYASHI (1998). O

autor analisou a amplitude da ASR em diferentes valores de Vr e durante duas FR,

como apresentado na Figura 2.3.
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Figura 2.3- Gréficos A, B, C apresentam as variacdes da FC (gréficos superiores) em relacio a ventilagdo
(gréficos inferiores) com a freqiiéncia respiratéria de 0,1 Hz, enquanto os graficos D, E, F apresentam as
variagdes da FC durante a ventilacdo com a freqii€ncia respiratéria de 0,25 Hz. A maior amplitude das
variagdes da FC foi observada nos maiores valores de V3 (KOBAYASHI, 1998).

2.3.2 Influéncia da PaCO; e PaO; na arritmia sinusal respiratoéria

Estudos recentes (YASUMA et al., 2001, YASUMA & HAYANO, 2004) t&€m
mostrado que ndo apenas os parametros ventilatorios (FR e V) afetam a ASR, mas os
niveis da pressdo parcial no sangue arterial de CO, e O, também parecem influenciar as
caracteristicas da ASR.

SASANO et al. (2002) observaram que o aumento dos niveis de CO, promove
diretamente o aumento da amplitude da ASR em humanos conscientes, mesmo quando
as influéncias das alteragdes no Ve na FR sdo prevenidas, e sugeriram que o aumento
na amplitude da ASR favoreceria a eliminagdo do COa.

YASUMA et al. (2001) compararam os efeitos diretos da queda dos niveis de O,
(hipéxia) e o aumento nos niveis de CO2 (hipercapnia) sobre a amplitude da ASR em
cachorros conscientes. Os autores observaram que a ASR € atenuada progressivamente

durante a hip6xia, enquanto que durante a hipercapnia € intensificada.



A hipo6xia e a hipercapnia estimulam os quimirreceptores periféricos e centrais,
respectivamente, e produzem um aumento substancial na ventilacdo, entretanto de
formas diferentes; a hipercapnia relaciona-se com um aumento do Vr, enquanto que a
hipéxia promove um aumento na FR (YASUMA et al., 2001). Sabendo-se dos efeitos
da FR e do V1 sobre a ASR, como reportado no item 2.3.1, as mudancas concomitantes
da FR e do V1 devem ser consideradas na andlise dos efeitos da hipéxia e hipercapnia
sobre a amplitude da ASR.

Os quimiorreceptores periféricos sdo células localizadas nos corpos adrticos e
carotideos, ativadas tanto pela hipoxemia quanto pela hipercapnia ou pelo aumento da
concentraciio de fons hidrogénio ([H']). Quando a PaCO, ou a [H] arterial superam os
valores basais, hda um aumento na transmissao dos sinais aferentes (vagais) para os
centros nervosos bulbares. A estimulagdo quimiorreflexa ocorre de forma dinamica para
a PaCO; e [H'] arterial, sendo que o mesmo nio ocorre quando os quimiorreceptores
sao estimulados pela redu¢ao da PaO, (MARSHALL, 1994).

A resposta cardiovascular priméria a estimulagdo quimiorreflexa € a bradicardia,
através da estimulacdo direta da atividade vagal dos neurOnios pré-ganglionares
cardiacos. A resposta secunddria € oposta a primdria, isto é, leva a uma taquicardia
reflexa pela estimulacdo dos neurdnios inspiratérios, que promovem inibi¢do vagal dos
neurdnios pré-ganglionares cardiacos. Além disso, o aumento do Vr acarreta a
estimulagcdo dos receptores de estiramento pulmonar conduzindo também a taquicardia,
podendo mascarar os efeitos primérios da estimulagdo quimiorreflexa quando o padrao

ventilatério ndo é controlado (MARSHALL, 1994).

2.4 Arritmia sinusal respiratoria e as trocas gasosas pulmonares
A ventilagdo pulmonar encarrega-se do deslocamento do oxigénio atmosférico

para o leito alveolar onde ocorrerd o processo de oxigenacdo do sangue venoso
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denominado hematose. Um importante aspecto na otimizacdo da hematose € a relagao
entre a ventilacdo alveolar e a perfusdo sangiiinea nos capilares alveolares (WEST,
1994).

Em humanos higidos, aproximadamente 10% do volume de sangue contido em
toda a vasculatura é distribuido na circulagdo pulmonar, e 10 a 15% deste sangue
encontram-se em capilares alveolares (WEST, 1994). Supde-se que o aumento da FC
durante a fase inspiratéria produz uma relacao ventilacao-perfusido proxima da unidade
e uma reducdo do shunt intrapulmonar, elevando a PaO, (HAYANO et al., 1996,
GIARDINO et al., 2003).

HAYANO et al. (1996) avaliaram, em cachorros anestesiados, a hipdtese que a
ASR beneficia as trocas gasosas pulmonares através do ajuste entre a perfusdo e a
ventilacdo em cada ciclo respiratério. Para isto, a ASR foi gerada por meio de estimulos
elétricos no nervo vagal durante a ventilacdo com pressao negativa, realizada por meio
da eletro-estimulacdo no nervo frénico. A estimulagcao vagal ocorria em trés condicoes:
apenas durante a expiracao, nomeada como ASR artificial (na presente pesquisa refere-
se a ASR positiva), apenas durante a inspiracdo, nomeada como ASR inversa (na
presente pesquisa refere-se a ASR negativa) e estimulacdo em intervalos constantes
(controle) independente do padrio respiratério, causando a mesma FC média das outras
condi¢Oes. Os efeitos esperados da ASR artificial e ASR inversa durante a inspiracdo e
expiracdo sdo apresentados na Figura 2.4. Observa-se que a ASR artificial associa-se a
uma maior perfusdo sangiiinea (taquicardia) durante a inspira¢do, ou seja, ocorre um
melhor acoplamento entre o sistema cardio-ventilatério. Contrariamente, esse

acoplamento € perdido quando a taquicardia ocorre durante a expiracao (ASR inversa).
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Figura 2.4- Efeitos da arritmia sinusal respiratéria (ASR) e da ASR inversa na relacdo no volume do gés
nos alvéolos e no fluxo sangiiineo nos capilares durante a inspiragdo e expiragdo. Setas horizontais e
verticais indicam o volume do fluxo sanguineo e a direcdo do fluxo do gés, respectivamente (HAYANO
et al., 1996).

Com este modelo, verificou-se que flutuacdes na ocorréncia dos batimentos
cardiacos em sincronia com as mudancas do volume pulmonar (ASR artificial) resultam
em diminuicdo na razdo entre o espaco morto fisiolégico e volume corrente (Vp/Vrt) e
na fracdo de shunt intrapulmonar (Qsp/Qt), com conseqiiente melhora do transporte de
oxigénio comparado ao grupo controle. De forma contrdria, durante a ASR inversa
(estimulacao vagal sincronizada com a inspiracio) evidenciou-se um aumento na Vp/Vr
e Qsp/Qt, além de reduzir o consumo de oxigénio em relacdo ao grupo controle, como
apresenta a Figura 2.5.

Mais recentemente, GIARDINO et al. (2003) observaram que a ASR associa-se
com a melhora das trocas gasosas pulmonares em humanos sauddveis, mesmo apds o
controle dos efeitos da FR e do Vr. Estes achados sdo consistente com a hipétese de
HAYANO et al. (1996) ao afirmar que a eficiéncia das trocas gasosas ¢ aumentada pelo

ajuste da ventilagdo com a perfusdo em cada ciclo respiratério.
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Figura 2.5: Efeitos da arritmia sinusal respiratéria (ASR) artificial e ASR inversa na razio entre espago
morto fisiol6gico e volume corrente (Vp/Vr) € na fracdo de shunt intrapulmonar (Qsp/Qt) (HAYANO et
al., 1996).

2.5 Arritmia sinusal respiratdria e ventilacio mecanica

A ventilacdo mecanica (VM) consiste em um suporte ventilatério durante uma
enfermidade aguda ou situagdes potencialmente perigosas, como em pds-operatorios e
durante anestesia. Os objetivos fisiologicos sdo garantir adequada ventilacdo alveolar,
oxigenacdo arterial, oferta de oxigénio aos tecidos, evitar atelectasia e diminui¢do da
capacidade residual funcional, e reduzir o trabalho muscular respiratério. Os objetivos
clinicos visam reverter quadros de hipoxemia, acidose respiratoria e fadiga dos
musculos respiratdrios; reduzir o desconforto respiratério € o consumo de oxigénio
sist€tmico e miocdrdico; prevenir atelectasia e permitir a sedacdo ou o bloqueio
neuromuscular (ANONIMO, 2000).

Diversas técnicas t€ém sido estudadas, visando os ajustes dos parametros
ventilatérios que permitam um aumento da eficiéncia das trocas gasosas, a0 mesmo
tempo que evitem a lesdo pulmonar induzida ou associada a ventilacio mecanica (VILI
— ventilator induced lung injury e VALI - ventilator associated lung injury,
respectivamente) € o comprometimento hemodindmico, decorrente do aumento das

pressoes intratoracicas (ANONIMO, 2000).
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Assumindo-se que a ASR € capaz de sincronizar a FC em cada ciclo respiratdrio,
garantindo uma relacdo ventilagao-perfusdo préxima da unidade durante a ventilagao
espontanea ou controlada (HAYANO et al., 1996), MUTCH et al. (2000) sugeriram que
essa sincronia cardio-ventilatéria é perdida durante a VM por pressao positiva. Contudo,
os efeitos da VM sobre a ASR sdo pouco entendidos e os estudos ainda sao
contraditérios. Nos proximos itens, serdo evidenciados os principais resultados e
conclusdes acerca da relacdo entre a VM e o padrdo da ASR, que serdo a principal base

para o presente trabalho experimental.

2.5.1 YLI-HANKALA et al. (1991)

YLI-HANKALA et al. (1991), ao avaliarem a ASR em individuos adultos
anestesiados (isoflurano ou enflurano) sob ventilacao por pressdo positiva (FR de 6 ipm,
tempo inspiratério 25% do ciclo e pausa de 10%), observaram a ASR negativa, descrita
pelos autores como taquicardia durante a expiracdo e bradicardia durante a inspiracao, e
atribuiram este resultado a ventilagao por pressao positiva. De acordo com os autores, a
ASR negativa pode ser um dos fatores responsaveis pela piora da oxigenagao arterial

em individuos sem doenga pulmonar prévia, ventilados mecanicamente.

2.5.2 LARSEN et al., (1999)

LARSEN et al, (1999), ao ventilar mecanicamente mulheres anestesiadas
(isoflurano), observaram que a amplitude da ASR reduziu significantemente durante a
VM com pressdao positiva (0,031 s) quando comparada a ventilacio espontianea
(0,068 s). Segundo os autores, essa diferenca se deve aos efeitos inversos da pressdao
intratordcica; o aumento da pressdo intratordcica diminui o gradiente pressorico para o
retorno venoso sistémico, e conseqiientemente ocorre uma reducdo do volume de

sangue para o lado direito do coracdo (DENAULT et al., 2001); portanto, mecanismos
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locais de aumento da FC por estiramento atrial parecem ser reduzidos durante a VM.
Contrariamente a YLI-HANKALA et al. (1991), os autores observaram a ASR negativa
(definida pelos autores como a cardio-desaceleracdo durante a inspiracdo) em apenas

tré€s dos 10 voluntarios submetidos a VM.

Resultados contraditérios também foram relatados em estudos que utilizaram
modelos ndo humanos. Apesar da ASR ser observada em uma grande variedade de
espécies, incluindo ratos, babuinos, cachorros, coelhos, baleias, esquilos (BOUAIRI et
al., 2004) e suinos (MUTCH et al., 2005), as caracteristicas da ASR em cada espécie

ainda ndo sao claras.

2.5.3 TZENG et al. (2005)

Ao avaliar a ASR em ratos anestesiados (isoflurano) e ap6s a vagotomia, TZENG
et al. (2005) observaram que, contrariamente aos relatos acerca da ASR em ratos
conscientes, que referem uma ASR positiva (BOUAIRI et al., 2004), todos os ratos
usados nos experimentos (n = 6) apresentaram ASR negativa, relatada pelos autores
como uma cardio-desaceleracdo, freqiientemente observada no inicio da inspiragdo. O
uso da ventilacdo com pressao positiva intermitente (IPPV) associou-se a presenca de
ASR positiva, como apresenta a Figura 2.6. Além disso, a persisténcia da ASR negativa,
mesmo apds a vagotomia e a altas doses de atropina (0,5 mg.kg'l), sugere que o
mecanismo responsavel pela mudanca no padrao da ASR, ocorrida durante a aplicacao

da IPPV, ndo ¢ mediada por alteracdes no tonus vagal.
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Figura 2.6- Da esquerda para a direita, a série dos intervalos R-R, o padrdo da ASR ao longo do ciclo
respiratério e o espectro de poténcia da ASR em (de superior para inferior) ratos intactos, apds a
vagotomia, atropina e submetidos a ventilacdo com pressdo positiva intermitente (IPPV). Nota-se que o
padrio da ASR durante a IPPV € semelhante ao tipicamente relatado em humanos ventilando
espontaneamente (TZENG et al., 2005).

2.54 MUTCH et al. (2005)

Sabendo-se que as variagdes ciclo a ciclo na FR e no Vt presentes na ventilagdo
espontanea sdo perdidas quando se emprega a VM ‘“convencional”’, MUTCH et al.
(2000) desenvolveram um novo modo de VM que simula as variacdes espontaneas
ciclo-a-ciclo da FR e do Vt , nomeado de ventilacao biologicamente varidvel (VBV).
De acordo com os autores, suinos anestesiados (isoflurano) submetidos a VM
convencional apresentaram uma piora nas trocas gasosas pulmonares € na mecanica
respiratéria quando comparados ao grupo de suinos submetido a VBV. Em 2005,
MUTCH et al. reportaram que, em suinos anestesiados (propofol e ketamina) saudaveis
e ap6s a inducdo da injdria aguda pulmonar, a VBV promove um aumento na amplitude

da ASR quando comparada a VM convencional.
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No mesmo trabalho (MUTCH et al., 2005), os autores propuseram um método
para classificar a ASR como positiva e negativa, que consistia na subtracdo entre o
maior intervalo R-R ocorrido na expiracdo € o menor intervalo R-R ocorrido na
inspiracdo, para cada ciclo respiratorio. Se o valor médio desta diferenca fosse positivo,
a ASR seria classificada como positiva (padrdo semelhante ao observado em humanos
durante a ventilacdo espontanea), caso contrario, a ASR seria negativa (padrdo inverso
ao encontrado durante a ventilacdo espontinea, em humanos). Eram considerados
intervalos R-R pertencentes a inspiragdo (expira¢do) aqueles que iniciaram durante a
inspiracao (expira¢do). De acordo com a metodologia proposta pelos autores, a ASR foi
positiva, independentemente da forma que os suinos foram ventilados (VBV ou VM

convencional).

2.5.5 RONCALLY et al. (2004)

RONCALLY et al. (2004), através de simulagdo numérica baseada numa variante
do modelo de fun¢do de transferéncia da ASR proposto por SAUL et al. (1989),
investigaram as possiveis dependéncias das caracteristicas da ASR no ciclo respiratério
com FR ajustadas durante a VM. Para o modelo do sistema respiratorio, além da
ventilacdo espontanea, foram utilizados dois modos ventilatérios: ventilagao controlada
a pressao (PCV) e ventilacao controlada a volume (VCV). A FR ajustada variou entre 6
e 18 ipm, mantendo-se o volume minuto constante nos dois modos utilizados. No
modelo sob ventilagdo espontinea, a FR de base foi de 15 ipm e o Vr de 0,5 litros.

Os resultados reportados pelos autores, mostraram que durante a simulagcdo da
inspirag¢do espontanea, a FC instantanea € elevada e a ASR € classificada como positiva,
sendo compativel com a classificacdo da ASR durante ventilagdo espontdnea em

humanos. Entretanto, em ambas as modalidades de ventilagdo (VCV e PCV), a FC
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resultou maxima imediatamente apds o inicio da inspiragdo atingindo o minimo logo

apos o final da inspiracdo, o que classifica a ASR como negativa.

Entre os trabalhos mencionados nesta secdo, trés deles (YLI-HANKALA et al.,
1991, MUTCH et al., 2005, LARSEN et al., 1999) serviram como base para a presente
pesquisa. Observa-se que entre esses estudos, além das diferencas acerca das
metodologias usadas para classificacdo da ASR (YLI-HANKALA ef al, 1991,
LARSEN et al., 1999), hd uma grande diferenca em respeito aos agentes anestésicos
usados. No préoximo item serdo apresentados sucintamente, os possiveis efeitos dos

diferentes farmacos anestésicos usados durante estas pesquisas na anélise da ASR.

2.5.6 Arritmia sinusal respiratoria e a anestesia geral

Diversos fatores podem contribuir para os resultados controversos observados por
YLI-HANKALA et al. (1991), MUTCH et al. (2005) e LARSEN et al. (1999). Além
dos modelos animais usados serem diferentes, de acordo com BOUAIRI et al. (2004) a
presenca e a escolha dos agentes anestésicos podem alterar de forma significante a
atividade cardiaca vagal. Desta forma, a andlise da ASR proveniente de modelos
anestesiados, deve ser realizada considerando os possiveis efeitos dos anestésicos
(TZENG et al., 2005).

A anestesia geral ¢ uma condi¢do farmacologicamente mediada que resulta em
perda da consciéncia e analgesia, permitindo a realizacdo de procedimentos dolorosos e
incomodos. De acordo com TZENG et al. (2005), todos os agentes anestésicos exercem
efeitos sobre a regulacio cardio-ventilatéria, provocando a reducdo ou desaparecimento
da ASR durante a anestesia, tanto em animais quanto em humanos (HUANG et al.,

1997, BOUAIRI et al., 2004, KATO et al., 1992). Além disto, anestésicos diferentes
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podem produzir efeitos diferentes sobre o sistema nervoso autonomo (KOMATSU et
al., 1995).

Em 2001, PICKER et al. avaliaram os efeitos de cinco agentes inalatérios em
cachorros, entre eles o isoflurano utilizado por YLI-HANKALA et al. (1991) e
LARSEN et al. (1999) e o enflurano também utilizado por YLI-HANKALA et al
(1991). De forma geral, os resultados observados mostram que durante a anestesia o
aumento da FC associa-se com a diminui¢cdo da VFC. Entre os cinco agentes anestésicos
testados (desflurano, sevoflurano, isoflurano, enflurano e halotano), as mudancas na FC
foram diferentes em cada fairmaco, as maiores elevagdes da FC foram observadas nos
animais anestesiados com o desflurano, seguido pelo sevoflurano, isoflurano e enflurano
e por ultimo com o halotano. De forma semelhante, a reducdo da atividade cardiaca
vagal, durante a anestesia com o isoflurano e o enflurano, apresentou uma magnitude
intermedidria quando comparada aos demais agentes anestésicos.

Em humanos, KATO et al. (1992) e HUANG et al., (1997) verificaram que o
isoflurano associa-se com redug¢des marcantes em todas as freqii€ncias no espectro de
poténcia da VFC, ou seja, ha redugdo da atividade total do sistema nervoso autonomo.

MUTCH et al. (2005) induziram a anestesia por meio de dois agentes anestésicos
extensivamente usados tanto na sedagdo como na anestesia geral, o propofol e a
ketamina.

De acordo com KANAYA er al. (2003), em humanos, a infusdo continua de
propofol reduz a atividade parassimpética, enquanto que WIN et al. (2005) observaram
que durante a sedagdo consciente, o propofol induz um aumento significativo na

atividade parassimpética.
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Os efeitos da ketamina na VFC foram avaliados por KOMATSU et al. (1995), em
humanos ventilando espontaneamente. Os autores observaram uma redu¢ao em todas as
freqii€ncias que compdem o espectro da VFC.

Os efeitos dos farmacos anestésicos sobre a VFC ainda nao estdo completamente
elucidados. Ressalta-se ainda que todos os estudos citados ignoraram qualquer possivel

efeito de parametros ventilatorios (FR e V).
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3 Materiais e Métodos

3.1 Grupo amostral

Para o uso experimental foram selecionados cinco suinos da espécie sus scrofa
domesticus, da linhagem Cepa Agroceres, com peso médio de 28kg+2kg e
aproximadamente 2 meses de idade. O critério de escolha dessa faixa de peso foi a
adequacdo para o uso do equipamento de ventilacdo humana disponivel. Cada animal
foi posto em jejum sélido por cerca de 10 horas antes do experimento e liquido durante
as 2 horas antecedentes ao experimento, para reducido do risco de broncoaspiracao do
conteddo gastrico e minimiza¢ao da compressao gastrica sobre o diafragma.

Os trabalhos experimentais foram realizados no Laboratério de Pesquisa Animal
(LPA) da Universidade Federal Fluminense (UFF) localizado na Fazenda Escola de
Veterindria (FEV) no municipio de Cachoeiras de Macacu, RJ. Os animais foram
provenientes da propria suinocultura da Fazenda Escola de Veterinaria — UFF. Todos os
experimentos foram realizados com a participacdo de médicos veterindrios anestesistas.

O protocolo experimental foi aprovado pelo Comité de ética no uso de animais da

Fundag¢do Oswaldo Cruz (CEUA - FIOCRUZ), processo nimero P0165-03.

3.2 Preparacio do animal
Esta etapa consistia na pré-anestesia do animal, entubacdo, acessos para
introducdo de farmacos e na inducdo da sindrome da angustia respiratéria aguda
(SARA) de acordo com o protocolo experimental e acessos para mensuracio de sinais.
Inicialmente, os animais foram contidos manualmente para administracao
intramuscular de ketamina (10 mg.kg') associada 2 midazolam (1 mgkg"), sendo

mantidos na posi¢ao supina sobre uma mesa cirurgica com calha.
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Um cateter flexivel intravenoso (18G) foi inserido na veia auricular média, via
inicial para fluidoterapia (NaCl 0,9%) e via para a complementacdo da anestesia pela
administracdo de propofol na quantidade necessdria para permitir a entubagdo
orotraqueal, com tubos de diametro interno entre 6,0 e 7,0 mm, apds a instilagdo de
2 mL de xilocaina a 2% na laringe para prevenir laringoespasmo.

Apdés a entubagcdo, os animais foram conectados ao ventilador pulmonar
AMADEUS (Hamilton Medical, Suica) e ventilados em pressdao continua positiva de
vias aéreas, com a pressao positiva ao final da expiracdo (PEEP) de 5 cmH,0, relacao
entre o tempo inspiratorio e expiratorio (Ti:Te) de 1:1 e fracdo inspirada de oxigénio
(Fi0;) de 100%, sendo os dois ultimos parametros mantidos durante todo o
experimento.

A anestesia foi mantida pela infusdo continua, na veia jugular externa, de
ketamina (10 — 18 mg.kg".h™") e profofol (1 — 2 mg.kg'.h™) por meio de bombas de
infusdo MiniMax (Hartmann, Brasil). A escolha do protocolo anestésico visou a
minimizacao dos efeitos da anestesia sobre o sistema nervoso autdonomo.

Em seguida, foi realizada a antissepsia da regido cervical direita para a dissec¢ao e
cateterizagcdo da artéria cardtida direita, com bainhas 8 Fr para mensuracdo da pressao
arterial e coleta de amostras de sangue para andlise hemogasométricas.

Apoés a cateterizacdo arterial, os animais foram paralisados com um bolus de
atractrio (1,0 mg.kg") e submetidos 2 ventilacdo controlada a volume (VCV) com onda
de fluxo constante. O V1 a FR e a PEEP foram ajustados de acordo com o protocolo
ventilatorio proposto, visando a manuten¢do da PaCO, entre 35 e 45 mmHg. Para evitar
trauma pulmonar, a pressdo mdxima de vias aéreas foi limitada a 50 cmH,0. A
temperatura e umidade dos gases inspirados foram garantidas com um

aquecedor/umidificador MR 410 (Fisher GPaykel Healthcare, EUA).
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Durante todo o protocolo, os animais foram mantidos anestesiados e
continuamente monitorizados. A avaliacdo do plano anestésico foi realizada por meio da
verificacdo periddica da pressdo arterial e da freqii€ncia cardiaca, além das respostas
oculares e da freqiiéncia respiratdria, antes do emprego do relaxante muscular.

O esvaziamento da vesicula urindria foi realizado através da introdu¢do da sonda
uretral. A temperatura corporal do animal foi mantida entre 37,5 e 38,5°C, por meio do
cobertor elétrico ou lampada, visando minimizar as interferéncias da temperatura na
atividade do sistema nervoso autdbnomo.

A SARA foi induzida realizando-se sucessivas lavagens pulmonares com solucao
salina, aquecida a 37 °C. Apds 15 minutos do término da segunda lavagem era realizada
uma gasometria para confirmacao do critério de lesdo pulmonar aguda. Se a PaO,/FiO,
ndo apresentasse um valor abaixo de 200 mmHg, novas lavagens eram realizadas com a
monitorizacdo continua da pressdo arterial, até que esse valor fosse atingido. As
lavagens eram interrompidas sempre que o animal apresentasse instabilidade
hemodinamica (alteragdo significativa da pressao arterial ou da FC).

A eutandsia foi realizada com a administrac@o intravenosa, em bolus, de propofol
seguido de cloreto de potdssio (19,1%), de acordo com os requisitos éticos para

experimentacao animal.

3.3 Protocolo experimental
O protocolo experimental consistia na titulacdo decrescente de PEEP e variacdo
da FR, no animal sauddvel e ap6s a SARA.
Ap6s 15 minutos do término da instrumentacdo, uma gasometria arterial era
realizada, e se a gasometria indicasse uma PaO, superior a 500 mmHg, o animal era

considerado sadio e o protocolo experimental iniciado.
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Primeiramente, realizava-se a manobra de recrutamento pulmonar com uma
pressao continua em vias aéreas (CPAP) de 40 cmH,0 durante 40 s. Logo em seguida, o
modo ventilatério era alterado para VCV e os parametros ventilatérios (PEEP, FR) eram
ajustados de acordo com o protocolo de titulacdo da PEEP no animal saudavel.

A titulacdo da PEEP consistia em degraus decrescente de 12, 6 e zero cmH,0;
durante cada degrau foram realizados ajustes da FR de 12 e 18 ipm, mantendo-se o Vr
constante (12 ml.kg™). Os efeitos das variacdes da PaCO, sobre a ASR, conseqiiente ao
aumento da FR, foram minimizados por meio do acoplamento de pecas de volumes
conhecidos e varidveis ao circuito do ventilador, visando alterar quando necesséario o
espaco morto da montagem experimental. A PaCO, foi estimada indiretamente, por
meio da pressdo de diéxido de carbono ao final da expiragao (PetCO;). Os sinais em
cada combinag¢dao de PEEP e FR eram adquiridos durante seis minutos, onde os trés
minutos iniciais consistiam na estabilizacao da PetCO, nos limites fisioldgicos (35 — 45
mmHg), apds o acoplamento da peca de volume varidvel (quando necessario) e os trés
minutos finais eram aqueles considerados na avaliacdo da ASR.

Encerrada a etapa com o animal sadio, iniciavam-se as lavagens pulmonares
descritas no item 3.2. Ap6s a confirmagdo da relagdo PaO,/FiO, menor ou igual a
200 mmHg, um novo recrutamento pulmonar era realizado.

A titulagdo da PEEP apds a lesdo pulmonar, foi realizada através de degraus
descendentes de PEEP (18, 12 e 6 cmH,0), com a mesma variacdo da FR e duracdo da
etapa anterior. O V1 se manteve constante (12 ml.kg'l) em todas as situagdes.

Durante o protocolo experimental, o sistema de ventilacdo era aberto para limpeza
sempre que constatada a presencga excessiva de secre¢do, com os devidos cuidados para
nao haver despressurizacdo do sistema. Apds a limpeza uma nova manobra de

recrutamento era realizada e o protocolo prosseguia.
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A titulacao da PEEP era interrompida nos casos de instabilidade hemodindmica e

caso a homeostase ndo fosse alcangada, a eutanésia era realizada.

3.4 Equipamentos e medidas

Durante o experimento os seguintes sinais foram adquiridos, simultaneamente:
ECG, pressao de boca, pressao arterial, capnografia e vazao.

O ECQG, foi adquirido usando o monitor de ECG TC500 (Ecafix, Brasil) com
saida anal6gica. Agulhas de ago cirturgico foram transfixadas na pele e conectadas ao
monitor de acordo com a derivacao III, que apresenta picos R bem definidos. A pressao
de boca foi medida através de um transdutor 16PC01D48 condicionado a trabalhar entre
—20 e +120 cmH;0 e posicionado apds o tubo orotraqueal (TOT). A pressao arterial foi
monitorizada pelo transdutor PX260 (Edwards Lifesciences, EUA), condicionado a
trabalhar entre -50 e +300 mmHg. As medidas de PetCO, foram realizadas por meio de
um capnégrafo CO2SMO DX-7100 (Dixtal, Brasil), conectado a peca para medida da
pressdao de boca. A medida da vazdo foi realizada usando o pneumotacégrafo (PT) de
membrana varidvel 279331 (Hamilton Medical, Suica) conectados ao transdutor
diferencial de pressao 176PCO7HD?2, posicionado apds a capndgrafo. A Figura 3.1

apresenta a montagem experimental usada.
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Figura 3.1- Montagem experimental. Proximal ao animal e seqiiencialmente encontram-se o tubo
orotraqueal conectado a peca para medida da pressio de boca, seguida pelo sensor do capndgrafo,
pneumotacégrafo e peca de volume varidvel.

Os sinais de vazdo, pressdo arterial e pressdo de boca foram amplificados e
filtrados com um filtro analGgico passa-baixas, Butterworth de 4* ordem com freqiiéncia
de corte de 33 Hz, por meio do mdédulo de transdutores para mecénica respiratdria
(MOTRAMERE) niimero 007 (PEB/COPPE/UFR]J, Brasil).

Os sinais foram colhidos utilizando-se uma placa conversora Analdgico/Digital
modelo 6023E (National Instruments, EUA) numa taxa de 1000 Hz, com a exce¢do da
PetCO?2 cujo valor era estimado uma vez por ciclo respiratdrio, e transmitido por porta
serial. Todos os sinais foram monitorizados com o programa DAS Co2smo, em
ambiente LabView 7.00.

Os transdutores foram conectados as suas respectivas tomadas de pressdo por

tubos de silicone de baixa complacéncia e diametro interno reduzido, ndo alcangando
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mais do que 15 cm de comprimento. A linha de base que corresponde a pressdo de
zero cmH,0 foi medida antes e durante cada experimento.

A PaCO,, PaO2 e o pH sanguineo foram obtidos com amostras colhidas
anaerobicamente e submetidas a andlise utilizando o analisador portatil I-STAT e
cartuchos EG7+ ou EG8+ (Abbott, EUA).

A calibragdo do sinal de vazdo foi realizada por meio de inje¢des multiplas
(22 injecdes) de volume conhecido (31) de acordo com o método proposto por
GIANNELLA-NETO et al. (1998). Os sensores de pressdao foram calibrados utilizando
um equipamento de referéncia Calibration Analyzer (Timeter Instrument Corporation,

EUA).

3.5 Processamento dos sinais

Para a andlise da amplitude e classificagdo da ASR foi necessério estimar a série
dos intervalos R-R (SRR) a partir do sinal de ECG assim como o Vr e os instantes de
transi¢do entre a inspiracdo e a expiracdo, a partir do sinal de vazao.

Os sinais coletados foram processados por meio de um conjunto de funcgdes
escrito em Matlab 7.3 (The Mathworks, EUA), que formam um foolbox para a anélise
da mecanica respiratéria (MECANICA). Uma funcdo especial para o processamento do
ECG foi desenvolvida e inserida no toolbox MECANICA para deteccdo dos picos R,
remog¢do automdtica dos artefatos e a edi¢do manual da SRR, como explicado a seguir.

A detecg@o dos picos R do sinal de ECG foi realizada por meio do algoritmo
usado por BEDA et al. (2007). O sinal de ECG, primeiramente, € filtrado com um
passa-banda de 5 - 200 Hz, com fase zero, para eliminacdo da linha de base e ruido em
alta freqiiéncia. Em seguida, € detectada a série dos picos R, usando um algoritmo do

tipo zero-crossing da derivada do sinal filtrado do ECG. Os picos R de amplitude menor

27



que um limiar previamente estabelecido (valor default de 0,5 V) sdo removidos da série.
Sao descartados, também os picos cuja distdncia a um pico de maior amplitude € menor
que um periodo refratario pré-estabelecido (valor default de 125 ms). Cada elemento da
SRR ¢é representado como um vetor com dois componentes, sendo o primeiro
componente, o0 comprimento de um periodo cardiaco e o segundo, o tempo em que cada

periodo cardiaco acaba, conforme a equagao 1:

SRRG) = (T, -T,.T,,) ¢}

Neste trabalho, uma definicdo alternativa da SRR (SRR2) foi empregada,
diferindo da definicdo SRR1 apenas em relagdo ao segundo componente do vetor, que
representa o tempo em que cada periodo cardiaco inicia, conforme a equagdo 2:

SlRRz(i)Z(T[H _T"Ti) (2)

1

A presenga de artefatos foi verificada e eventualmente eliminada usando um
algoritmo automdtico (Berntson & Stowell, 1998) seguido por uma revisdo e edigdo
manual.

O inicio de cada expiracdo e inspiragao foi detectado por meio do sinal de vazao e
usando um algoritmo do tipo zero-crossing, que corresponde a funcdo DETECTAR
CICLOS no MECANICA. O volume de géis inalado e exalado em cada ciclo
respiratorio (V) foi estimado através da integracdo numérica da vazdo (fun¢do RESET
do MECANICA), fazendo com que V seja zero no comeco da primeira inspiragao
detectada.

A partir da SRR, eram considerados os batimentos cardiacos que iniciaram ou

terminaram em cada ciclo respiratério. A amplitude da ASR foi estimada como o valor
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médio da diferenca entre os intervalos R-R maximo e minimo em cada ciclo
respiratorio.

A seguir, para cada animal e em cada etapa do experimento, a ASR foi
classificada como positiva, negativa ou indefinida de acordo com os seguintes métodos,
cujos detalhes serdo explicados a seguir:

. método baseado em MUTCH et al. (2005);

° método baseado no gradiente do SRR durante o ciclo respiratério;

. método baseado na localizacdo do pico de bradicardia e taquicardia
ao longo do ciclo respiratorio;

° método baseado na fungdo de covariancia entre a SRR (interpolada) e
o volume ventilatério (V) e entre a SRR (interpolada) e as caracteristicas
temporais de V, representada por uma forma de onda triangular.

A classificagao foi repetida por cada método utilizando as duas defini¢des da SRR

(SRR1 e SRR2).

3.5.1 Método baseado em Mutch et al. (on)

De acordo com MUTCH et al. (2005), a classificagdo da ASR (¢m) € realizada a
partir da diferenca (A) entre o maior intervalo R-R ocorrido na expiracdo € o menor
intervalo R-R ocorrido na inspiragdo, para cada ciclo respiratério. Se o valor médio
desta diferenca for positivo, a ASR serd classificada como positiva, caso contrério, a
ASR serd negativa. Na presente pesquisa, diferentemente do trabalho de MUTCH et al.
(2005), quando o valor médio absoluto da subtracdo foi menor que 4 ms, a classificacdo
da ASR foi considerada como indefinida. Sao considerados pertencentes a inspiracao

(expiracdo) os intervalos R-R que iniciam durante a inspiracio (expiragao).
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3.5.2 Método do gradiente da série dos intervalos R-R (¢Grr)

O método (Opgrr) € baseado no gradiente da SRR durante a inspiragdo e a
expiragdo. A estimacdo deste gradiente, consiste na regressao linear da SRR em cada
parte de cada ciclo respiratério, inspiragdo ou expiracdo, considerando todos os
elementos da SRR que iniciaram e/ou terminaram dentro da parte considerada. Para
verificar se os gradientes médios na inspiracdo e na expiracdo eram significativamente
positivos ou negativos, foram aplicados t-test de Student (o.=0,05) a distribuicdo dos
coeficientes angulares estimados (separadamente para inspiracdo e expira¢do). A
classificagdo da ASR (0grr) foi realizada seguinte forma:

e Positiva: coeficiente angular médio negativo durante a inspiracdo e
positivo durante a expira¢ao, com p < 0,05 em ambas situacgoes.

e Negativa: coeficiente angular médio positivo durante a inspiracdo e
negativo durante a expiragdo, com p < 0,05, em ambas situacdes.

¢ Indefinida: todas as outras situagdes.

3.5.3 Método da posicao dos picos de bradicardia e taquicardia (¢pp e ¢pr)

Este método é baseado no método proposto por GILAD et al.(2005), com algumas
simplificagdes devido ao fato que, no presente trabalho a variabilidade entre os ciclos
respiratorios € desprezivel (sendo controlada com a VM), e conseqiientemente ndo €
necessdrio realizar a normalizac@o do padrio ventilatdrio utilizada no método original.

Inicialmente, para cada ciclo respiratério a SRR € interpolada com spline cuibica, e
re-amostrada com Fs =10 Hz, com a primeira amostra correspondendo ao inicio da
inspiragdo. Sucessivamente, define-se o vetor das primeiras M amostras da SRR

interpolada, a partir do inicio do j-ésimo ciclo respiratério, conforme a equacao 3:
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X, =|x,x, ) M:M2m Y mM<PR-Fs M,meN 3)
onde PR corresponde ao periodo respiratrio. A amostra Xj; corresponde sempre ao
inicio da inspiracdo em cada ciclo respiratério ndo havendo, desta maneira,
discrepancias entre ciclos respiratérios diferentes em relacdo a posi¢ao temporal das
amostras.

O padrao médio do vetor Xx; € entdo definido como:

= DX, @

onde N corresponde ao nimero total de ciclos respiratdrios.

Este método difere do proposto por GILAD et al. (2005) por nao realizar uma
normaliza¢do da duragdo dos ciclos respiratérios, fixando a freqiiéncia de amostragem
na interpolacio da SRR (0,1 Hz) e ndo o ndmero de amostras para cada ciclo
respiratorio.

No método proposto por GILAD et al. (2005), a classificacdo da ASR ¢é realizada
de acordo com a posi¢do do minimo de X, ou seja, por meio da posicdo do pico de
taquicardia (AT, em segundos). No presente trabalho € proposto também um parametro
complementar, a posi¢do do méiximo de X, ou seja, a posicdo do pico de bradicardia

(ATg, em segundos). A partir das posi¢des do minimo e médximo de x, a ASR ¢é

classificada (¢pr € Opg) de acordo com as condi¢des 5 e 6 e exemplificada na Figura 3.2.
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- Positiva:

Doy @Ti < AT, < Ti+%j

)
Opp (ATB S% OU AT, 2 PR—%)
- Negativa:
Ti Te
¢PT . (ATT S? ou ATT > PR—?j (6)

Pp - (gTi <AT, < Ti+2j
3 3
- Indefinida: nos demais casos

onde Ti, Te e PR referem-se ao tempo inspiratdrio, expiratorio e ao periodo respiratorio,

respectivamente.

-8B~ ASR positiva
AT, —— ASR negativa

Intervalo RR

AT,

0 Ti/3 2/3*Ti Ti Ti+Te/3 Ti+2/3*Te PR
Tempo

Figura 3.2- Classifica¢do da ASR de acordo com a localizag@o do pico de bradicardia (ATg) e taquicardia
(ATy) durante o ciclo respiratério. Onde Ti, Te e PR referem-se ao tempo inspiratério, expiratério e ao
periodo respiratdrio, respectivamente.
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3.54 Método da funcio de covariancia entre V e SRR (¢cv e ¢cr)

Este método se baseia na estimacdo do atraso da SRR em relagcdo a V, estimada
através da fungdo de covariancia.

Inicialmente a SRR € interpolada com spline cuibica, e em seguida, juntamente
com V, é re-amostrada com Fs =10 Hz. Posteriormente é realizado o calculo da
covariancia entre os dois sinais re-amostrados (SRRjog, € Vion,) para cada ciclo
respiratorio:

1 N-k

¢SRR10HZV]0HZ (k) = m Z {[(VIOHZ (n + k) — My .. )] [(SRRIOHz (n) — Mggr,,,. ) (7)

n=1
onde Mgpe, € My, sdo as médias dos sinais SRR on, € Vionz,, N € 0 nimero total de
amostras do sinal e k € N.
O atraso 5 € calculado, em segundos, como:
¢ =k Fs ®)
onde k refere-se ao atraso correspondente ao pico positivo da fun¢do de covariancia

mais perto de zero.

A partir do atraso entre os dois sinais, a ASR ¢ classificada (¢cv) como:

- Negativa:

asg ouU (/72PR—% 9)
- Positiva:

%-TiS;ZSTH% (10)

- Indefinida: nos demais casos
onde Ti, Te e PR referem-se ao tempo inspiratério, expiratorio e ao periodo respiratorio,

respectivamente.
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Outro sinal derivado de V foi utilizado para classificacdo da ASR de acordo com
o método da funcdo de covariancia. Este sinal possui uma forma de onda triangular,
onde o inicio de cada inspiracdo corresponde a 0 e o final da mesma a 1. O uso deste
sinal visou manter apenas as caracteristicas temporais do ciclo respiratério, eliminando
as informacdes sobre a variagao dindmica do volume entre os valores maximo € minimo

ao longo do ciclo respiratorio. A classificacdo da ASR (¢cr) foi realizada da mesma

forma que em ¢cv.

3.6 Analise estatistica
Para a comparacao entre os métodos de classificacdo da ASR foram consideradas
somente as situagdes cuja amplitude da ASR fosse igual ou maior que 4 ms, evitando
comparacoes de situacdes onde a existéncia da ASR € questionavel.
A andlise da concordancia entre os métodos foi realizada usando o teste estatistico
Kappa (SIM et al., 2005) que consiste na medida de concordancia além do esperado
pelo acaso (Anexo I):

P -P.
1-P.

onde ¥ consiste no coeficiente de concordancia, P, € a proporcdo da concordancia
observada e P, é a propor¢do da concordancia esperada ao acaso.

A interpretacdo da magnitude do coeficiente k¥ foi realizada de acordo com a
escala proposta por LANDIS & KOCH (1977) (Anexo I), onde valores proximos a zero
refletem uma pequena concordancia e valores proximo a 1 uma grande concordancia
(SIM et al., 2005).

Em seguida, a significincia do valor de k foi testada usando o teste Z e foi

calculado o intervalo de confiancga (o = 95%).
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4 Resultados

4.1 Resultados Gerais
Durante todos os experimentos os valores médios da PetCO, se mantiveram
dentro dos limites fisioldgicos (35 — 45 mmHg). Os valores médios da FC e da PetCO,,
durante as combinag¢des de PEEP e FR em cada experimento realizado sdo apresentados

no Anexo II.

4.1.1 Amplitude da ASR durante as variacoes de PEEP e FR

Os valores da amplitude da ASR foram estimados em cada manobra de PEEP e

FR nos animais saudéveis (n = 4) e apds a indugdo da SARA (n = 3) (Figura 4.1).

(a) Saudavel (b) SARA

80

60

—¥— Experimento 5
—+— Experimento 4 | |
—O— Experimento 3
—+8&— Experimento 2
—A— Experimento 1 |

701
50F
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40r
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401 30F

Amplitude (ms)

30F
201

201

10¢F
10f

PEEP:0 PEEP:6 PEEP:12 PEEP:0 PEEP:6 PEEP:12 PEEP:6 PEEP:12 PEEP:18 PEEP:6 PEEP:12 PEEP:18
FR:12  FR:12  FR:12 FR:18  FR:18 FR:18 FR:12  FR:12 FR:12 FR:18 FR:18 FR:18

Manobras (Peep, FR) Manobras (Peep, FR)
Figura 4.1 Descricdo dos valores da ASR (ms) antes (a) e apds a sindrome da angustia respiratéria aguda
(b) em cada combinagdo de freqiiéncia respiratdria e pressdo positiva ao final da expiracéo.

Observa-se que durante a execugao do protocolo experimental, a amplitude média
da ASR assume valores menores que 20 ms, com exce¢do dos experimentos 3 em
condicdo saudavel (Figura 4.1a) e experimento 5 em condicdo de SARA (Figura 4.1b).

Entretanto, apesar das pequenas amplitudes, parece haver uma reducao da amplitude da
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ASR associada ao aumento da FR, enquanto a PEEP é mantida constante (Figura 4.1a);
entretanto, esse padrao nao parece se repetir apos a SARA (Figura 4.1b).

Mantendo-se a FR de 12 ipm, especula-se que o aumento da PEEP promove um
aumento da amplitude da ASR nos experimentos 4 e 3 (Figura 4.1a), atingindo seu valor
maximo na PEEP de 12 cmH»>0. Entretanto, assim como a influéncia da FR, o aumento
da amplitude da ASR, conseqiiente ao aumento da PEEP, também nao se apresenta em

todos os experimentos.

4.1.2 Classificaciao da ASR durante as variacoes de PEEP e FR

A ASR foi classificada durante as combinagdes de PEEP e FR, antes e apds a
SARA, por meio dos seis métodos propostos neste trabalho. As Tabela 4.1 e Tabela 4.2
referem-se a classificagdo da ASR obtida por meio do método QOgrr, 0s resultados dos

demais métodos sdo apresentados na Figura 4.2.

Tabela 4.1 Descri¢do dos parametros ventilatdrios e da classificagdo da ASR de acordo com o método
GRR, nos animais saudaveis.

Experimento 1 Experimento 2 Experimento 3 Experimento 4
GRR  GRR GRR GRR GRR GRR GRR GRR
PEEP FR  Insp exp OQGrrR insp exp OorR insp exp OQcrr Insp  Exp Qcrr
(cmH;0) (ipm)  (ms/s)  (ms/s) (ms/s) (ms/s) (ms/s)  (ms/s) (ms/s)  (ms/s)
0 12 -0,1 0,55 ? 0 L0 TR N S8 Laekx 8 SRk P Taekx ) Rk N
0 18 -1,1#xx 2 0%xx P ],6%*E -1,9%*E NE -10%#* ]Q%tx P 27#xx 25wk N
6 12 -22%%x  209xxx P -02+¢E  0,1E E -13#x (2% P fuerx 4 3wkx N
6 18 -0,3* 0,8+ 27 0,1E -0,2E E Teex 75w P (3% -0,5%%E NE

12 12 -05% LI 2 dwer [ Geex P 30wk 30wex P 53wk 46w N

12 18 05+ 0,1 9 L16Eer ] 5ees P 33wk 33wex P [ 4w [ 4w 9

*##* p <0,001; ** p<0,01; * p<0,05. GRR — gradiente da SSR, P — ASR positiva, N — ASR negativa,
? — ASR indefinida. A letra E refere-se as situagdes cuja amplitude da ASR foi menor que 4 ms e serdo
excluidas nas andlises futuras.
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Tabela 4.2-Descri¢do dos pardmetros ventilatdrios e da classificagdo da ASR de acordo com o método

GRR, ap6s a SARA.
Experimento 3 Experimento 4 Experimento 5
GRR GRR GRR  GRR GRR GRR
PEEP FR ¢GRR ¢GRR (])GRR

Insp exp insp exp insp exp

(cmH,0) (ipm)  (ms/s) (ms/s) (ms/s) (ms/s) (ms/s) (ms/s)
6 12 -3 7wx 42w P 65 -6,1** N 18,6 -18"* N
6 18 -53w#x 5 Qi P 67#= 58 N 31,8 -33,6"* N
12 12 0 0,1 ? 0 33w 20 N 104 -11,2** N
12 18 -1,4uwx e P 44w 43%x N 302" -31,9** N
18 12 -3, 7w 3 Sk P 22w Dok N 14+ 13,9 N
18 18 -1, 7w ] 5wk P 41w 42% N 19,7 -19,9"* N

*** p <0,001; ** p<0,01; * p<0,05. GRR — gradiente da SSR, P — ASR positiva, N — ASR negativa, ?

— ASR indefinida
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Figura 4.2- Classificacdo da ASR antes (a) e apds a sindrome da angustia respiratéria aguda (b). A drea
cinza marca as situagdes classificadas como indefinidas, a letra P indica as regides classificadas como
positivas e N as regides negativas. A letra E refere-se as situagcdes cuja amplitude da ASR foi menor que
4 ms e serdo excluidas nas andlises futuras.

Os resultados experimentais indicam a auséncia de um padrdo constante da ASR
durante a VM. De fato, independentemente do método usado, a ASR em situacdes sob
as mesmas condi¢des ventilatérias, foram classificadas como positiva em alguns
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animais e como negativa em outros. Esta discrepancia também foi encontrada no
mesmo animal e entre os diferentes ajustes ventilatdrios.

A avaliacdo dos efeitos da PEEP e da FR sobre a classificagdo da ASR foi
realizada por meio da posicdo do pico de taquicardia no ciclo respiratorio (¢pr). Nos
experimentos 1, 3, 4 (Figura 4.2a) e no experimento 5 (Figura 4.2b), observa-se que
embora os deslocamentos sofridos pelo pico de taquicardia se relacionarem com o
aumento da FR, ndo foram verificadas altera¢des na classificacdo da ASR conseqiientes

a esses deslocamentos ou relacionadas as variacoes da PEEP.

4.2 Resultados especificos

4.2.1 Classificacdo da ASR de acordo com a definicio SRR1

Como especificado na secdo 3.4, para a classificacdo da ASR, foram consideradas
apenas as situagdes com amplitude da ASR maior ou igual a 4 ms, totalizando 38
situagdes. A Tabela 4.3 apresenta o nimero de situacdes classificadas como positiva,

negativa ou indefinida para cada método proposto e de acordo com a definicdo SRRI1.

Tabela 4.3- Descri¢do geral do niimero de situacdes classificadas como positiva, negativa ou indefinida
estimada por meio dos métodos propostos na presente pesquisa.

Positiva Negativa Indefinida

or 13 16 9
ops 11 20 7
dcv 8 22 8
ocr 11 19 8
oorr 15 17 6
o 11 2 25
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Observa-se que o método ¢y classifica a maioria das situacdes (n=25) como
indefinida, enquanto que o nimero de casos classificados como negativos (n=2) é

pouco quando comparado aos demais métodos.

4.2.2 Concordancia entre os métodos propostos

Os niveis de concordancia entre os métodos testados, estimados usando o

coeficiente de Kappa (ver se¢do 3.4), sdo apresentados na Tabela 4.4.

Tabela 4.4 -Concordancia entre os métodos usados na classificacdo da ASR: valores do coeficiente Kappa
(intervalo de confianga de 95%)

Opp dcv Oct OGrR Om
Opr 0,75%** 0,38 0,79 %% 0,771 %+ 0,34*

(0,5 - 0a9) (0’1 - 0’6) (0’6 - 0’9) (0’5 - 0’9) (Oal - 0,5)

OpB 0,60%* 0,967 0,70%* 0,31
(0a3 _0’8) (0’8 - 1’0) (0’5 - 0’9) (Oal - 0,5)

Ocv 0,57 0,37%* 0,15
(0,1 -0,6) (0,1-0,6) (-0,05 -0,3)

dcr 0,75%xx 0,33
0,5-0,9) (0,1-0,5)

OGRR 0,34
(071 B 075)

% p <0,001; ** p<0,01; *p<0,05

De acordo com a estatistica, observamos que Oct, ¢pp, Opr € Ocrr apresentaram um
alto nivel de concordancia (k> 0,70). As demais comparagdes apresentaram um nivel
de concordancia limitado (k <0,60), sendo interessante notar o valor relativamente
baixo de ¥ entre os dois métodos baseados na funcdo de covaridncia, ¢cr € Ocvy
(x=0,57). O método ¢y apresentou os menores niveis de concordincia em relacdo aos

outros métodos (k <0,34).
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4.2.3 Classificacao da ASR de acordo com a definicio SRR2

Os numeros das situacdes classificadas como positiva, negativa ou indefinida
pelos varios métodos propostos e de acordo com a definicao da SRR2, sao apresentados

na Tabela 4.5.

Tabela 4.5- Descri¢ao geral do niimero de situagdes classificadas como positiva, negativa ou indefinida,
para cada método proposto na presente pesquisa, de acordo com a definicilo SRR2. Os valores entre
parénteses representam a diferenga com a classificagdo obtida de acordo com a defini¢do SRR1.

Positiva Negativa Indefinida

Ppr 20 (+7) 4(-12) 14 (+5)
Opg 13 (+2) 14(-6) 11 (+4)
dcv 157 17(-5)  6(2)

Ot 15(+4) 6(-13) 17 (+9)
Ocrr 15 (+0) 17 (+0) 6 (+0)

Om 11(+0) 2(H0) 25H0)

Os ndmeros das situagdes classificadas de acordo com Qgrr € Op Nd0 apresentam
diferencas entre as defini¢des da SRR. De acordo com a definicdo SRR2, o niimero de
situagdes classificadas como positiva e indefinida (com exce¢do do método Ocvy)
aumentam em relacdo a definicdo SRR1, enquanto que o nimero de casos classificados

como ASR negativa diminui, independentemente do método usado.

4.2.4 Concordancia para cada método entre as definicoes SRR1 e SRR2

Por cada método, os niveis de concordancia entre as duas definicdes da SRR

(SRR1 e SRR2), sdao apresentados na Tabela 4.6.
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Tabela 4.6- Concordancia entre as definicdes SRR1 e SRR2 em cada método usado na classificagdo da
ASR: valores do coeficiente Kappa (intervalo de confianca de 95%). O simbolo ¢ refere-se a auséncia do

cdlculo do intervalo de confianca para o método ¢y, pois a metodologia aplicada é independente da
defini¢do da SRR utilizada.

¢PT ¢PB q)CV q)CT ¢GRR ¢M

0,12 0,28+ 0,37 0,04 [k 1
(-0,10-0.34) (0,03-0,51) (0,11-0,61) (-0,16-0,24) (1-1) ¢
%k p <0,001; ** p<0,01; *p<0,05

Para os métodos Ogrr € ¢wm foi encontrada a méxima concordancia possivel

(x =1). Para os demais métodos, os niveis de concordancia sdo baixos (k < 0,37).
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5 Discussao

Os resultados experimentais fornecem as seguintes indicagdes gerais, que seriao
discutidos nesta secao:

e a influéncia da FR e PEEP sobre a amplitude da ASR durante a VM ¢
limitada;

e de acordo com o protocolo experimental, o padrao da ASR durante a VM
nao € consistente, independentemente do método usado para classificacdo
da ASR;

e quatro dos seis métodos usados na classificacdo da ASR, Ocr, Ops, Qpr €
OGrr, apresentaram um alto nivel de concordancia, possivelmente devido a
similaridade da informacao considerada na classificacdo da ASR;

e em alguns métodos (Ocy, Oct, Ops € Opr) a classificagdo da ASR ¢é

consideravelmente influenciada pela forma como a SRR ¢ definida.

5.1 Amplitude da ASR durante a ventilacio mecanica

Os resultados experimentais da presente pesquisa apresentaram valores médios da
amplitude da ASR menores que 20 ms. Apesar da pequena amplitude, quando
comparada com os valores reportados por trabalhos cldssicos em humanos, ventilando
espontaneamente e com diferentes parametros ventilatérios (Vr e FR) (SAUL et al.,
1989, BROWN et al., 1993 e KOBAYASHI, 1998), os valores da amplitude da ASR
observados na presente pesquisa, foram compativeis com aqueles apresentados por
MUTCH et al. (2005), em suinos anestesiados (propofol e ketamina) e submetidos a
VM. Duas origens podem ser sugeridas para esses valores limitados da amplitude da

ASR: reducdo da atividade vagal devido a VM e os efeito das drogas anestésicas.
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De acordo com LARSEN et al. (1999), em humanos anestesiados (isoflurano e
fentanil), a ventilagio mecanica promove uma redu¢do da amplitude da ASR quando
comparada com a ventilagdo espontanea. Os autores sugerem que essa atenuacio seja
devida a reducdo da atividade vagal secunddria a reducao do retorno venoso.

A anestesia consiste em uma conduta eticamente desejavel em todos os protocolos
experimentais que realizam manobras invasivas ou dificeis de serem realizadas em
voluntérios conscientes (TZENG et al., 2005). Entretanto, sabe-se que os agentes
anestésicos usados produzem efeitos na regulacao cardio-ventilatéria (KANAYA et al.,
2003). Alguns estudos tém demonstrado uma reduc¢do ou desaparecimento da ASR
durante a anestesia geral em humanos (HUANG et al., 1997) e em ratos (BOUAIRI et
al., 2004). Desta maneira, sugere-se que a pequena amplitude da ASR relatada nos
presentes resultados seja conseqiiente aos efeitos dos farmacos anestésicos usados.

O protocolo anestésico, como mencionado no item 3.3, consistiu no uso de
midazolam para sedagdo, ketamina e propofol. WIN et al. (2005) reportaram que em
humanos durante o periodo de sedacdo, o midazolam causa a diminui¢do da atividade
vagal e concluiram que o propofol promove a ativa¢io vagal. De acordo com BOUAIRI
et al. (2004) em ratos, a ketamina promove a reducdo da ASR. Entretanto, apesar dos
agentes escolhidos poderem interferir na amplitude da ASR, como reportado
anteriormente, deve-se ressaltar que esses estudos ignoraram as influéncias dos
parametros ventilatérios (FR e/ou V1) sobre a ASR e sdo realizados em modelos
diferentes do usado na presente pesquisa, limitando a comparacdo com o0s presentes
resultados.

A atenuacdo da amplitude da ASR associada ao aumento da FR, previamente
relatada em humanos durante a ventilagdo espontanea (BROWN et al., 1993) e também

observada em simulagdo numérica do acoplamento cardio-ventilatério durante a VM
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(RONCALLY et al., 2004), ndao foi evidente na amostra usada no presente trabalho
(Figura 4.1). Da mesma forma, nao foram verificadas alteracdes na amplitude da ASR
decorrente das alteracdes da PEEP (Figura 4.1).

Resumindo, os resultados experimentais ndo permitiram identificar uma clara
relacdo entre os parametros ventilatérios (PEEP e FR) e a amplitude da ASR. Isto se
deve a considerdvel variacdo das respostas as diversas etapas do protocolo, entre os
animais usados nos experimentos e ainda ao pequeno tamanho da amostra (n =4, na
etapa sauddvel e n=3, ap6és a SARA), que limitou a confiabilidade dos nossos
resultados.

Advoga-se que a ventilacdo mecanica deva ter um cardter protetor, minimizando
as lesoes induzida pelo ventilador (ventilator induced lung injured- VILI) (AMATO et
al. 1998). Entretanto, os objetivos do presente estudo consistiram apenas em avaliar as
influéncias da PEEP e da FR sobre a ASR. Sabendo-se que a interacdo cardio-
ventilatéoria € um fendmeno de dificil interpretacdo, pois estd sujeita a diversos
estimulos fisiologicos (SASANO et al., 2002, HIRSCH & BISHOP, 1981), o protocolo
experimental adotado buscou apenas a minimizacdo das influéncias de outros
parametros ventilatorios, mantendo-se o Vt constante ¢ a PetCO, dentro dos limites

considerados como fisiol6gico.

5.2 Classificacao da ASR durante a VM
Os resultados mostram a falta de um padrdo consistente da ASR durante a VM.
No presente trabalho, todos 0s animais usados eram parentes e possuiam a mesma raga,
entretanto, discordancias na classificacdo da ASR foram verificadas quando animais
diferentes foram submetidos aos mesmos parametros ventilatérios e quando o mesmo

animal era ventilado com diferentes ajustes de FR e V1. Observou-se, também, que a
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auséncia do padrao constante era independente do método usado para classificar a ASR
(Tabela 4.1, Tabela 4.2 e Figura 4.2). A falta de uma classificacdo tnica da ASR ¢é
compativel com o reportado por LARSEN et al. (1999) ao observar que trés de 10
voluntdrios submetidos a VM, apresentaram uma ASR negativa. Entretanto, outros
trabalhos apresentaram a presenca de uma classificacdo unica da ASR (MUTCH et al.,
2005, YLI-HANKALA et al., 1991). Explicacdes plausiveis para esta discrepancia
serdo discutidas a seguir.

YLI-HANKALA et al. (1991) ao avaliarem a ASR durante a anestesia inalatéria
(isoflurano e enflurano) e ventilacdo por pressdo positiva, classificaram a ASR como
negativa. Entretanto, os autores usaram o modelo humano (diferentemente do presente
trabalho), o que poderia justificar a discordancia entre os resultados, sugerindo-se que a
classificacdo da ASR durante a VM seja dependente da espécie animal usada. Além
disso, a metodologia adotada pelos autores para classificar a ASR durante a VM nio €
mencionada claramente, limitando a comparacdo com os resultados observados na
presente pesquisa.

MUTCH et al. (2005) reportaram que suinos anestesiados e paralisados sob VM
apresentam o padrdo da ASR semelhante ao encontrado em humanos durante a
ventilacdo espontanea (ASR positiva). Considerando a grande semelhanca com o
protocolo experimental (plano anestésico e modelo animal) adotado nesta pesquisa, o
desacordo com os presentes resultados a primeiro momento foi inesperado. Entretanto,
ao se analisar o método de classificacdo da ASR proposto por MUTCH et al. (2005),
pode-se verificar que este desacordo pode ser advindo de questdes metodoldgicas.

Ao aplicar nos nossos dados, o0 método proposto por MUTCH et al. (2005) para
classificacdo da ASR (que nd@o inclui a possibilidade de classificar a ASR como

indefinida, como ocorre no presente trabalho), 29 situacdes seriam classificadas como
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ASR positiva e 13 como ASR negativa. Este resultado é compativel com a declaracao
dos autores; “RSA was usually positive by our definition” (MUTCH et al., 2005),
apesar da anélise estatistica que apdia esta observagao nio ter sido relatada. Além disso,
parece que o método proposto por MUTCH et al. (2005) € tendencioso a classificar a
ASR como positiva. Para exemplificar corretamente este problema, considere-se uma
situac@o de ASR claramente classificada como negativa, apresentada na Figura 5.1. De
acordo com o método adotado por MUTCH et al. (2005), a ASR ¢€ classificada por meio
da subtragado entre o maior intervalo R-R ocorrido na expiracdo e o menor intervalo R-R
ocorrido na inspiragdo, para cada ciclo respiratério, sendo consideradas SRR
pertencentes a inspiracdo (expiragdo) aqueles que iniciaram durante a inspiracdo

(expiracdo). Desta forma, a situagdo exemplificada na Figura 5.1 é classificada com

ASR positiva (A > 0 ms).
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Figura 5.1- Classificagdo da ASR de acordo com o método proposto por MUTCH et al. (2005). O volume
de gis inalado e exalado € apresentado em escala arbitrdria. Os circulos pretos representam os intervalos
R-R minimos durante a inspira¢do e maximos durante a expiracdo, para cada ciclo respiratério. O simbolo
A representa a diferenca entre os dois, em cada ciclo respiratério. Como A > 0, a ASR ¢ classificada de
acordo com MUTCH et al. (2005) como positiva,.

Essa tendéncia a classificar a ASR como positiva (Figura 5.1), leva a questionar

sobre a confiabilidade dos resultados relatados por MUTCH et al. (2005).
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5.3 Concordancia entre os métodos propostos

Os maiores niveis de concordancia (x> 0,7) entre os métodos testados foram
observados entre Opg, Opr, Oct € Ocrr. Esse resultado é plausivel devido ao fato
destes métodos se basearem em uma informacdo comum; o frend das modificacdes da
SRR durante a inspiracdo e expira¢do. Nota-se que durante a classificacdo da ASR, o
acréscimo da informacdo contendo a magnitude das oscilagdes respiratorias, como
ocorre com o método ¢cv, resultou em um menor nivel de concordancia (k <0,6) com
os métodos mencionados acima, inclusive quando comparado ao método ¢cr, que se
baseia no mesmo principio, a funcdo de covariancia (K =0,57). Os menores niveis de
concordancia foram observados quando ¢y foi comparado com os demais métodos
(x < 0,34), possivelmente devido a presenca do viés previamente evidenciado no item
5.2 e exemplificado na Figura 5.1.

A hipétese decorrente desses resultados € que o tipo de informacdo usada para
classificar a ASR parece interferir consideravelmente na classificacdo. Assim, apesar
dos métodos Ops, Opr, Oct € Oorr usarem técnicas de processamento diferentes,
buscam a mesma informacdo para classificar a ASR; de forma contraria os métodos

Oct € Ocy classificam a ASR utilizando o mesmo algoritmo (baseado na funcdo de
covariancia) entretanto, utilizam informacdes (sinais) diferentes para realizar estas
estimativas, resultando em uma concordancia limitada.

E importante notar que, apesar dos resultados terem apresentado altos niveis de
concordancia entre alguns dos diferentes métodos testados, observa-se que em nenhum
caso houve a total concordincia (k=1) entre os métodos. Isto se deve
fundamentalmente, ao fato de algumas situagdes serem classificadas como ASR positiva
ou negativa por um método e como indefinida por outro. A idéia de definir o padriao da

ASR como indefinida, justifica-se pela dificuldade em classificar situagdes, cujas
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variacoes da SRR durante a inspiracdo e expiracdo, ndo correspondem a um padrio
obviamente classificivel como ASR positiva ou negativa. No presente trabalho, a
escolha dos limites para classificar uma situagdo como positiva, negativa ou indefinida
foi arbitrdria, porém plausivel. Isto evidencia a necessidade de uma defini¢ao

operacional padronizada da classificagdo da ASR como positiva e negativa.

5.4 Concordancia para cada método entre SRR1 e SRR2

A variabilidade da FC é normalmente estimada a partir da série temporal dos
intervalos R-R, calculada a partir da série dos picos da onda R do ECG. De acordo com
CAMM et al. (1996), recomenda-se que a SRR seja definida de forma causal, que
significa associar cada elemento da série ao tempo do segundo pico R do intervalo RR
(definicao SRR, item 3.5).

Apesar da recomendacdo (CAMM et al., 1996) para definir a SRR de acordo com
a equacdo (1), ndo hd motivos para ndo se adotar outras definicdes, como associar cada
elemento da série a outro tempo, por exemplo, a metade ou o inicio do intervalo R-R.
Portanto, seria desejavel que o método de classificacio da ASR fosse praticamente
independente da definicdo da SRR, o que limitaria a possibilidade das discrepancias
entre os diferentes trabalhos serem de origem metodolégica.

A partir deste contexto, além da definicdo recomendada (SRR1) (CAMM et al.,
1996), testou-se uma definicdo alternativa (SRR2) (cada elemento da SRR estd
associado ao tempo do inicio de cada intervalo R-R), para avaliar o impacto de
diferentes defini¢cdes na concorddncia entre os métodos propostos para classificar a
ASR.

Observou-se (Tabela 4.6) que o nivel de concordancia entre o uso das duas
definicdes na classificacdo da ASR € consideravelmente baixo (k <0,37) nos métodos

Opg, Opr, OcT € Ocy. Isto ocorre porque ao se empregar a definicilo SRR2 hd um
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“adiantamento” do intervalo RR, como exemplifica a Figura 5.2. Nota-se que tal
“adiantamento” corresponde a, aproximadamente, um periodo cardiaco médio, e o
conseqiiente “deslocamento a direita” sofrido pelos picos de bradicardia, taquicardia ou
de maxima covariancia, em algumas situacdes € capaz de alterar a classificacdo da ASR

para aquela localizada mais “a direita”, como apresenta a Figura 5.2.

— RRI
===='RR2
® Pico de taquicardia
neg | ind | pos | pos | ind | neg
0,74 '
ra | 3
Z 0,72 ‘ \
N 5 |‘
4
& ; \
E 0,7 -'/ “\
= / *
0,68 | y

0 1 2 3 4 5
Ciclo Respiratorio (s)

Figura 5.2 - Refere-se ao padrdo médio da arritmia sinusal respiratdria, estimado por meio do método Qpr.
A classificagdo da ASR ¢é realizada por meio da posi¢do do pico de taquicardia no ciclo respiratério,
observa-se que empregando a definicdo SRR2, o adiantamento sofrido pelo intervalo RR acarreta o
deslocamento, cerca de 0,6 s da posicdo do pico de taquicardia e conseqiiente mudanga da classificagdo
da ASR de negativa (SRR1) para indefinida (SRR2).

Para o método ¢y, a classificacio da ASR independe da forma como a SRR ¢
definida. Neste método, os batimentos cardiacos a serem considerados durante a
inspiracdo e expira¢do em cada ciclo respiratério e usados na estimativa do delta (A), ja
se encontram especificados na definicio do método (ver Se¢ao 3.3.1). Para o método

Ocrr a escolha da definicao da SRR afeta a inclinacdo da reta ajustada, porém de forma
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tao limitada que ndo causa modificacdes na classificacdo da ASR, como apresenta a
tabela no anexo III, resultando em um nivel de concordancia muito alto entre o uso das

duas definicoes alternativas da SRR.

De modo geral, algumas consideragdes podem ser feitas sobre o método mais
apropriado para a classificacdo da ASR a ser utilizado para estudos futuros. Os
resultados obtidos indicam que a ado¢do do método ¢grr para classificar a ASR ¢
vantajosa, devido a clareza e a facilidade de estimar e interpretar a informacao usada na
classificacdo da ASR, por ser um método robusto as variacdes de defini¢des da SRR e
por ndo precisar de critérios arbitrarios para classificar a ASR (como a divis@o do ciclo
respiratério em seis partes iguais, usada no presente trabalho por outros métodos) e sim
com significancia estatistica. Adicionalmente, ¢ um método robusto a presenca da
variabilidade do comprimento do ciclo respiratério e a relagdo Ti:Te, sendo portanto,
aplicavel durante a ventilacdo espontanea, enquanto que para os demais métodos sdao
necessdrias adaptagdes nos critérios de classificagdo da ASR.

Em conclusao, as discrepancias evidenciadas nos resultados apresentados sugerem
a necessidade de uma defini¢do operacional de “ASR positiva” e “ASR negativa”, o que
contribuiria para padronizacdo de métodos objetivos para a classificacdo da ASR,
aumentando consideravelmente a possibilidade de comparacido entre os resultados de

diferentes estudos.
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6 Conclusoes

Os resultados apresentados sugerem que a controvérsia existente na literatura
sobre a classificacdo da ASR durante a VM ¢ relacionada, pelo menos em parte, as
metodologias usadas para classificar a ASR. As pesquisas mencionadas, com uma tnica
excecdo, nao reportaram claramente quais informacdes foram usadas para classificar
ASR como negativa ou positiva, conseqiientemente limitaram a possibilidade de
comparar os resultados.

O limite da concordancia entre os métodos proposto neste trabalho € originado,
principalmente, das diferencas no tipo de informacgao usada para classificar a ASR como
positiva, negativa ou indefinida. Assim, os métodos que se baseiam na mesma
informacao (Gpg, Opr, Oct € Ocrr) apresentaram um nivel de concordancia mais alto
quando comparados aqueles (Oct € Gcy) que usam o mesmo principio metodolédgico (a
funcdo de covariancia), mas informagdes diferentes.

Os resultados da presente pesquisa mostraram que o emprego de defini¢des
diferentes da SRR (SRR1 e SRR2) afeta consideravelmente a classificacio da ASR na
maioria dos métodos considerados.

Entre os métodos propostos e testados no presente trabalho para classificar a ASR,
sugere-se o emprego do Ggrgr, por ser robusto as variagdes das defini¢des da SRR e por
classificar a ASR de acordo com a significancia estatistica € ndo por meio de limiares
previamente estabelecidos, como nos demais métodos.

Contudo, independente do método testado, os resultados apresentaram a auséncia
da classificacdo tnica da ASR durante a VM.

A mensagem sugerida por este trabalho, consiste na necessidade de se estabelecer

defini¢Ges unicas de ASR positiva e negativa, e conseqiientemente na padronizacdo de
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uma metodologia clara para classificacdo da ASR e que seja independente da forma

como a SRR é definida.
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7 Anexo I

Teste estatistico Kappa

Dada a tabela de contingéncia:

Juiz 1

Categoria 1 Categoria2 Categoria3  Total

Categorial @ b C yl

iz2 egoriaz e F y2
Categoria3 & h I y3

Total x1 X2 X3 n

O valor do kappa é dado por:

P,-P,
K=
1-P.
onde:
P = (@a+e+i)
n

(xl- ylj_l_(xZ- y2j+[x3- y3j
p_\n n n

n



A interpretacdo do valor de xé realizada por meio da escala proposta por
LANDIS & KOCH (1977):

K < 0- poor agreement

0,01< x £0,2- slight agreement

0,21< ¥ £0,40- fair agreement

0,41< k¥ £ 0,60- moderate agreement

0,61< ¥ £0,80- substantial agreement

0,81< x < 1- almost perfect agreement
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8 Anexo Il

Tabela A.1- Valores médios de FC e da PetCO2 durante as combinacdes de PEEP e FR, nos animais

sauddveis.
Experimento 1 Experimento 2 Experimento 3 Experimento 4

PEEP FR FC  PetCO, FC PetCO, FC PetCO, FC  PetCO,
(cmH0)  (ipm) (bpm) (mmHg) (bpm) (mmHg) (bpm) (mmHg) (bpm) (mmHg)

12 12 96 39 70 32 61 46 84 45

12 18 97 46 70 35 74 44 84 37

6 12 92 42 69 33 69 42 86 38

6 18 94 38 70 33 69 42 86 35

0 12 97 40 71 32 76 43 87 38

0 18 93 38 72 32 78 42 90 35

Tabela A.2- Valores médios de FC e da PetCO, durante as combinac¢des de PEEP e FR, nos animais apos

a inducdo da SARA.

PEEP

FR

Experimento 3

FC

PetCOz

FC

Experimento 4

PetCOz

FC

Experimento 5

PetCO,

(cmH;0) (ipm) (bpm) (mmHg) (bpm) (mmHg) (bpm) (mmHg)

18

18

12

12

12

18

12

18

12

18

84

84

88

82

88

90

42

37

38

39

39

38

81

84

87

88

&9

90

48

40

47

40

43

39

80

81

84

84

85

86

47

47

50

43

44

37
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9 Anexo 111

Tabela A.3- Classificacdio da ASR de acordo com o método GRR e a definicdo SRR2, nos animais

saudaveis.
Experimento 1 Experimento 2 Experimento 3 Experimento 4
GRR GRR GRR GRR GRR GRR GRR GRR
PEEP FR Insp exp Ogrr Insp Exp Ogrr  insp exp Ogrr Insp exp  Ogrr
(cmH,0) (ipm) (ms/s)  (ms/s) (ms/s)  (ms/s) (ms/s) (ms/s) (ms/s)  (ms/s)
0 12 -0,11  0,52%* 7 0,99%FF -1 65%%* N  -8,02%+* g5]*¥* P 272%kk D75%xx N
0 18 -1,05%*%*% 2%k P [ 6¥F*E -1,9%**E NE -10,25%** 10,68%%* P 274%** .2 5]*** N
6 12 -2,16%** 2,88*** P -02*E  0,08E ?E -12,74%¥* 12,17*%% P 399%*k* _426%** N
6 18 -0,31* 0,75*** ? (0,12E -024E ?E -7,07%Fk 754%%* P (3*%**E -0,4%**E NE
12 12 -0,52%* 1,13%%* 9 -] 37%%* ] 57%k P 28,86%** 30,87**FF P 531k 455%¥*% N
12 18 0,53**  -0,13 7 -1,55%%* ] 54%%k P _33FkkE  FYREEE P ] 4Rk _] 35FF 9

*#k% p<0,001; ** p<0,01; * p<0,05. P— ASR positiva, N — ASR negativa, ? — ASR indefinida. A letra
E refere-se as situacdes cuja amplitude da ASR foi menor que 4 ms e sdo excluidas nas andlises futuras.

Tabela A.4- Classificagdo da ASR de acordo com o método GRR e a defini¢do SRR2, apés a inducdo da

SARA.

Experimento 3 Experimento 4 Experimento 5

GRR GRR GRR GRR GRR GRR
PEEP FR insp exp Ocrr  1NSp exp OGRR insp exp OGRR

(cmH,0) (ipm) (ms/s) (ms/s) (ms/s) (ms/s) (ms/s) (ms/s)
6 12 -3,85%%*% 421**%* P 6,49%*¥* -6,00%*%* N 18,99%** _17,77*** N
6 18 -527%%*% 591%*k* P 6,72%¥* S7¥k* N 32 89%¥Fk _32 58**¥* N
12 12 0,02 0,08 7 334%kx D Oo4%¥Ek N 10,5%¥*F  -11,13%¥* N
12 18 -1,44%%*% (99%*%* P 437*k%k AD4%*k* N 31,16%**% -30,97*** N
18 12 S3,7¥F% 3 53%kk P 9 D3wEkE ] 95¥Ek*x N [42%FF 13 72%k* N
18 18 S1,7FER ] S4%FR P A %Rk A KR N D() ]18%*F 19 49%*¥* N

*#*p <0,001; **p <0,01; *p<0,05. P— ASR positiva, N — ASR negativa, ? — ASR indefinida
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