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A variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) resullas interacdes entre
multiplos mecanismos fisioldgicos que regulam adéncia cardiaca instantanea. A
arritmia sinusal respiratéria (ASR) é definida comoVFC associada a ventilacéo
pulmonar. Ha evidéncias de que a anestesia e gagéotmecanica (VM) modificam a
dindmica da ASR, em especial sua fasgdF Ademais, sabe-se que o volume corrente
e a frequéncia respiratéria alteram a ASR; enttetasobre a influéncia da pressao
positiva expiratoria final (PEEP) ainda ha poucasgiéncias. Este trabalho objetivou
avaliar os efeitos da PEEP e do plano anestésio@ s0VFC, em particular a ASR,
durante a anestesia geral. Em 14 pacientes alaglste€om sevoflurano (grupo TI) ou
propofol (TVT) sob VM, os efeitos de dois planogstésicos PA (BIS= menor que 40,
PB = BIS maior ou igual a 40) e também de trésiside PEEP (0, 5 e 10 crpBl)
sobre a amplitude da ASR £#x), Fasr, SDNN e RMSSD foram avaliados. Nao foram
observadas diferencas estatisticamente signifecstientre os indices nos diferentes
ajustes de PEEP. No PB, observou-se um aumentbsessanente significativo da
Aasr No grupo Tl e do RMSSD tanto no grupo Tl quanto TAGT. A Fasg n@o
apresentou padrdo uniforme entre os individuos mowaindependentemente da
anestesia e da PEEP. A heterogeneidade da VFCFasdaode refletir respostas
individuais a associacdo de VM e anestesia e difese efeitos sobre a funcdo

autondmica.
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Heart rate variability (HRV) results from the irdetions between the multiple
physiologic mechanisms that regulate the instaotasdeart rate. Respiratory sinus
arrhythmia (RSA) is defined as HRV associated twluentilation. There’s evidence
that anaesthesia and mechanical ventilation (MVange the dynamics of RSA,
especially its phase £B»). Furthermore, it's known that tidal volume andpieatory
rate change the RSA; however, little is known abthé positive end-expiratory
pressure (PEEP) effects. This study aimed to asféssts of PEEP and anaesthetic
plan on HRV, mainly the RSA. In 14 female patieatsmesthetized with sevoflurane
(group IT) or propofol (TVT) and mechanically vdated, the effects of two
anaesthetic plans (PA = BIS less than 40, PB= B$S br equal 40) and also of three
PEEP levels (0, 5 e 10 cr@) on magnitude of RSAMRrsp), Prsa and on two time-
domain indices of HRV (SDNN e RMSSD) were assessédre were no statistically
significant differences between the indexes witea BEEP adjust. Median values of
Masr Were 24.2, 29.1, and 36.1 ms in TVT and 26.8, 24 29.6 ms in IT,
respectively at PEEPs of 0, 5 e 10 ¢s®HIn PB, significant increases of the: in
the IT group and of the RMSSD for both groups welbserved. Rsa didn’t show a
uniform pattern among individuals and it changeglardless of anaesthesia and MV.
Heterogeneous VFC anddR may indicate individual responses to the combimatf

anaesthesia and MV and different effects on thersunic function.
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l. Introducéao

Durante o ritmo sinusal normal, a FC varia batiroe@t batimento. A
variabilidade da FC (VFC) resulta das interacoeseens multiplos mecanismos
fisiologicos que regulam a FC instantdnea. As #gfies ocorrem secundariamente a
respiracao, estresses fisico e mental, exercitdragbes hemodindmicas e metabdlicas,
e sdo moduladas, principalmente, pelo sistema seraaténomo (SNA) (BILCHICK
et al, 2006).

As flutuagcbes na FC associadas ao ciclo respicatdgmonstram que a
respiracao interage com a circulagdo por variosamismos. Por exemplo, as variacdes
da presséo intratoracica (PI) decorrentes da @eatl pulmonar, quer seja espontanea,
quer artificial, modulam a pressdo e o fluxo sango$. Dentre as interacOes
cardiorrespiratdrias, a arritmia sinusal respiiatphSR) é uma das mais evidentes.

A ASR é um fenbmeno bioldgico caracterizado potutigbes na frequéncia
cardiaca (FC) instantanea associadas com o cidpiragrio (GROSSMANe
TAYLOR, 2007). Caracteristicamente, o intervalo RR® ECG é encurtado durante a
inspiracdo e prolongado durante a expiragdo (YASUMAAYANO, 2004).

A ASR € mediada por mecanismos de retroalimentag@cinicos, neurais e
humorais (GROSSMANe TAYLOR, 2007) tanto periféricos quanto centrdtstes
incluem: a relacdo direta entre os centros cardéamspiratorio no tronco encefalico,
vias reflexas pulmonares, reflexos atrial e baompér e, oscilagbes no pH e na
pressédo parcial de G@o sangue arterial (PaGgOTodos estes mecanismos, através de
entradas inibitérias ou excitatérias no centro iea@a vagal (no bulbo), causam
oscilacdbes na FC. (DALY e SCOTT, 1963, HAYMET e MEISKEY, 1975,
DAVIDSON et al 1976, DALY, 1991, DALY e JONES, 1998, NEEFNANG, 2003,
TZENGet al, 2005).

Medidas da magnitude da ASR séo frequentementasisadno indice de tbnus
vagal cardiaco (ECKBER@983,GROSSMANZet al.,2004),apesar de alguns autores
sugerirem uma possivel dissociacdo em funcdo deéammdros ventilatorios
(GIARDINO etal., 2003,GROSSMANe TAYLOR, 2007). Entretanto, mais que um
indice de controle parassimpético cardiaco, a ASRim como outros indices da VFC



(tanto no dominio do tempo quanto da frequéncidgposer considerados marcadores
de morbidade tanto fisioldgica quanto psicol6giEROSSMANe TAYLOR, 2007).

Assim, a VFC é preservada em jovens, adultos saiglé atletas, e reduzida
em idosos, sedentérios, situactes de estressediversas enfermidades. Na doenca
arterial coronéria, a atenuacdo da ASR é asso@adm maior numero de artérias
comprometidas e, portanto, a um pior prognogtf@d@SUMA e HAYANO, 2004,). Em
pacientes diabéticos, a ASR diminuida é o indicasais sensivel de neuropatia
autonémica (WHEELERe WATKINS, 1973,VINIK et al, 2003). No dominio do
tempo, o SDNN foi considerado o mais forte prediier mortalidade pés-infarto
(KLEIGER et al,, 1987).

A ASR, em especial, além de indice de tbnus cavdisgal e marcador
prognoéstico, acredita-se também que a ASR possamgesmhar um papel ativo
importante em otimizar a troca gasosa entre o®llsé& o sangue capilar pulmonar.

HAYANO et al. (1996) induziram ASR e ASR inversa (taquicardia na
expiracdo) via estimulacédo vagal elétrica em caoloanestesiados e ventilados sob
pressao negativa por eletro-estimulacéo frénicafiv@am que durante a estimulacao
vagal sincronizada com a expiracao (ASR artifichuve reducdo na relacdo entre o
espaco morto fisiolégico e o volume correntg/f¥4) e no “shunt” intrapulmonar, além
do aumento no consumo de oxigénio em relacado gmgrantrole (estimulacao vagal
constante). No entanto, na vigéncia da estimulaegal sincronizada com a inspiracao
(ASR inversa), a relacdopWt e 0 “shunt” aumentaram e o consumo de f@
reduzido em relagdo ao grupo controle. Resultadpsvalentes foram obtidos por
GIARDINO et al (2003). Estes estudaram a ASR em individuos saigl@lurante a
respiracdo espontanea educada e observaram quR as&8ciou-se com a melhora da
troca gasosa, mesmo apoés o controle dos efeitiolade, da FR e doV

Entretanto, recentemente, TZEMNGal. (2009) ndo observaram agrupamento de
batimentos cardiacos mesmo com altos niveis de &8Rloze individuos durante a
respiracdo controlada; sugerindo, entdo, que a A&R otimiza a troca gasosa por
aumento do namero de batimentos na inspiracao.

A ASR ¢ influenciada por diversos fatores tais coifnequéncia respiratoria
(FR), volume corrente (¥ (HIRSCHe BISHOP, 1981), hipocapnia, hipdxia, periodo
de repouso (sono), posicao corporal, género amestestre outros (YASUMAZ,
HAYANO, 2004). A anestesia parece ser um fator importgntge o sistema nervoso

parassimpatico medeia o controle eferente da AGR viervo vago, sendo responsavel



por mudancas rapidas na frequéncia cardiaca (WHRELEVATKINS 1973, YLI-
HANKALA et al 1991). Segundo BOUAIRdt al. (2004), os anestésicos reduzem ou
eliminam a atividade parassimpatica atuando emapeis multiplos sitios de acdo nos
neurénios vagais (IRNATENt d., 2002, BOUAIRIet al, 2004) e, portanto, alteram a
ASR.

Diversos estudos tém demonstrado reducdes da VROm@io do tempo e da
frequéncia durante a anestesia geral tanto em en(PECKERet al, 2001, BOUAIRI
et al, 2004) quanto em humanos (MAENP/A al. 2007, PAISANSATHANEet al.,
2007). Ademais, os anestésicos além de deprimirgG tém demonstrado potencial
para alterar o padréo tipico da ASR.

BOUAIRI et al (2004) observaram que a ASR de ratos respirando
espontaneamente é dependente do tipo de agent@sacmsenquanto a ketamina-
xilazina reduziu a amplitude da ASR A&), 0 pentobarbital sédico a eliminou;
entretanto, o uretano inverteu a fase da arritiniasal respiratoria (fsg) com reducéo
da FC durante a inspiracdo. TZENGal. (2005), em ratos anestesiados com isoflurano
e vagotomizados, também notaram inversaosdg fue retornou ao padrao tipico com
a ventilagdo com pressao positiva (VPP). Em huma¥ibsHANKALA et al (1991)
observaram a inversao dask em vinte e seis pacientes anestesiados com s
enflurano sob VM, mas diferentemente de TZE&@l. (2005), atribuiram a inversao
do padrdo a VPP. Contrariamente, COORIERI. (2004), na auséncia de anestesia, ndo
detectaram inversdo daxdr em doze individuos durante a VPP via mascaralfacia
Dessa forma, a inversao dask observada por YLI-HANKALAet al. (1991) talvez
possa ser devida aos efeitos da anestesia.

Os estudos descritos até agora apresentavam desultpe caracterizavam a
Fasr cOmo padrédo normal ou inverso, mas os resultagld$AdN de LOUWet al(2008)
foram diferentes. Eles investigaram a variabilidddePAS e da FC em pacientes sob
VM com Lesé&o pulmonar aguda (LPA). Em contraste copadrao associado com a
respiracdo espontanea, sob ventilacdo mecanica @NPAS aumentou durante a
inspiracdo e diminuiu durante a expiracdo em tadopacientesA diferenca de fase
entre a PAS e o0s sinais respiratorios foi constantkcando que o efeito mecéanico da
respiracdo foi o principal determinante da varidbde da PAS. Ja a variabilidade da
FC exibiu fase ndo constante com o ciclo respi@atado sendo classificada nem como

normal nem como inversa.



Os estudos de YLI-HANKALAet al. (1991) em humanos e TZEN@G al.
(2005) em ratos pesquisaram a ASR em uma assodisgfizentemente encontrada
durante uma intervencgdao cirurgica: anestesia ¢afa) e ventilacdo mecanica (VMA
VM torna-se necessaria durante a AG para garamarautencao da funcao respiratoria
apos a administracdo de agentes anestésicos eeattmyes neuromusculares que
interferem nos controles central e periférico daspircdo, respectivamente
(ANONIMO, 2000). Entretanto, esta associacdo niseéita de complicacbes. A
anestesia predispbe ao colabamento alveolar da8eseglependentes do pulméo
(DUGGAN & KAVANAGH, 2005); enquanto que a VM, se ajustada tbrma
inadequada, pode acarretar lesBes por hiperdistems@&crutamento alveolar ciclico
(MOLONEY & GRIFFITHS, 2004), que, em conjunto, tém sido demadas lesédo
pulmonar induzida pela ventilacdo mecanica (Vlld,\tentilator Induced Lung Injury)
(RICHARD et al, 2001).

Entdo, torna-se importante, em ventilagdo mecamicatrolada, o ajuste
adequado de parametros ventilatorios tais comonwlaorrente (Y), FR (frequéncia
respiratoria) e PEEP, em especial & a PEEP. Em pacientes criticos, a PEEP é
recomendada para pacientes com LPA (BROWER!, 2004) por reduzir a proporgéo
ndo aerada dos pulmdes e melhorar a oxigenagdemaid, mesmo em individuos com
pulmdes saudaveis anestesiados ha estudos que steanowjue a estratégia protetora
(uso de baixos Ve aplicacdo de PEEP) deve ser utilizada (Cet@l., 2006, SHULTZ
et al, 2007, WOLTHUIS et al. 2008). Além de evitar VILI, pode também ser
interessante buscar ajustes ventilatorios que égaon a ASR. Sabe-se que aumentos
no Vr e diminuicdo da FR favorecem a ASR (HAYANGal., 1996, GIARDINOet al,
2003). A ASR atinge o0 maximo em aproximadament&dursdes respiratorias por
minuto (ipm) ( GIARDINOet al., 2003), o que justificaria 0 emprego de baixas FR.
Entretanto, RONCALLYet al.(2004), através de simula¢cdes numéricas baseadas nu
variante de um modelo de funcdo de transferéncidaSR, observaram que o aumento
da FR, apesar de ter promovido uma reducéo da taiplda ASR (Asr), tendeu a
deslocar o pico da FC instantanea em direcao addiperiodo inspiratorio, o0 que pode
ser considerado favoravel as trocas gasosas.

E por fim, recentemente, VAN de LOUW al (2010) avaliaram os efeitos da
de dois niveis PEEP (5 crp®l e 10 cmHO) sobre o padrdo da variabilidade do
intervalo RR (Asr € Fasr) €m vinte e trés pacientes criticos com LPA. Awontgo,

verificaram que em 10 cmB, os doze pacientes cujos padrdes de variabilideaia



constantes apresentaram valores menores tantontho dparorreflexo quanto daaéds
que 0s outros onze pacientes. Também verificaraanggatro pacientes que exibiram
Fasr variavel em PEEP de 5 crp®l estabilizaram com PEEP de 10 cioH

Se a hipotese proposta por HAYANSD al (1996) é verdadeira, a inversédo ou
diminuicdo da ASR durante a anestesia, ventilagio pressédo positiva (VPP) ou
ambas pode resultar em um aumento do espaco msyaodico eshuntintrapulmonar,
ou seja, uma piora da eficiéncia da troca gasassetanto, ainda néo esta elucidado se
as alteracdes sobre andh € a lasr sado devido a AG, a VM ou uma associacdo de
ambas, visto que alguns autores atribuem-nas aXIMHANKALA et al.) e outros a
anestesia (TZENGt al., 2005). Ademais, estudos sobre a influéncia da agic da
PEEP sobre a Ar, Fasr € VFC no dominio do tempo em individuos anestesiadsob
VM, na auséncia de LPA, ndo foram encontradostewatura.

Portanto, torna-se interessante a realizacdo dedasstem humanos que
qguantifiguem o efeito dos ajustes ventilatoriosiede drogas anestésicas sobre a VFC,
em especial sobre a ASR. Considerando que a ASBngalmente transporte
informacdes sobre a fisiologia, e consequentemsoiiee a adequacédo da ventilagdo e
da anestesia, € possivel que possa ser exploradaofimizar as trocas gasosas e
auxiliar na reducao das lesdes provocadas peldagéd pulmonar.



I. 1 Objetivos

* Objetivo geral:

Caracterizar a arritmia sinusal respiratoria (A§Banto a amplitude (&g) € a

fase (Fasr) em pacientes adultas anestesiadas sob ventilagé&nica (VM).

* Objetivos especificos:

* Quantificar as alteracdes na ASR de acordo corjuses de Presséao Positiva
no final da expiracdo (PEEP): 0 ca(ZEEP), 5 cmblO e 10 cmHO;

* Quantificar as alteracdes na amplitude da ASRwsgA em 2 planos
anestésicos: pland (BIS menor que 40) e plafd (BIS maior ou igual que 40);

* Comparar a Asr € a hsg entre 2 grupos de pacientes: grupo técnica
inalatoria (TI) e grupo técnica venosa total (T\@pregando, respectivamente, 0s
agentes sevoflurano e propofol;

* Analisar a VFC no dominio do tempo utilizandoindices: SDNN, RMSSD e
PNN5O0;

* |dentificar as alteracdes nos indices relaciosaala plano anestésico e aos
ajustes ventilatorios;

* Verificar como a Asr € 0s indices SDNN, RMSSD e pNN50 se comportam

durante todo o periodo da anestesia.



Il. Revisao de Literatura

[I. 1 Conducéo e controle do ritmo cardiaco

O coracdo € dotado de um sistema eletrogénico iaipado para gerar
impulsos cardiacos (GUYTON & HALL, 2002). A regido coracdo de mamiferos que
gera impulsos com maior frequéncia é o nodo simbatNSA); ele é o principal
marcapasso cardiaco. O NSA tem comprimento de mpaclamente 8 mm e espessura
de 2 mm e est4 situado posteriormente no sulcard#( entre a veia cava superior € 0
atrio direito (BERNE & LEVY, 2000). Apds a geracgélo impulso ritmico normal no
NSA, vias internodais conduzem o impulso do NSAapmanodo atrioventricular (A-V).
No nodo A-V, para permitir o enchimento ventricidates de sua contracdo, o impulso
é retardado antes de passar para os ventriculosegumida, o feixe A-V conduz o
impulso dos atrios para os ventriculos e, entafeiges esquerdo e direito das fibras de
Purkinje conduzem o impulso cardiaco para todgmess do ventriculo (GUYTON &
HALL, 2002).

O SNA é o principal sistema regulador da ECcoragdo € suprido por nervos
simpaticos e parassimpaticos; logo, ambas as éwidd SNA influenciam o NSA. O
sistema simpatico intensifica 0 automatismo ao@gs® 0 parassimpatico o inibe. Na
maior parte das situacoes, as mudancas da FC envaolma acao reciproca dessas duas
divisbes do SNA. Logo, a FC aumenta com a redugdatididade parassimpéatica e
elevacdo da atividade simpética; e diminui com dr§a oposto (BERNE & LEVY,
2000).

As fibras cardiacas parassimpaticas se originabyutim em células situadas no
nacleo motor dorsal do vago ou no nucleo ambigsonévos vagos direito e esquerdo
sdo distribuidos para diferentes estruturas cadia® nervo vago direito afeta
predominantemente o nodo SA. A estimulacdo dessa rkesacelera a atividade do
NSA enquanto que 0 nervo vago esquerdo inibe p@htiente o tecido de conducéo
A-V para produzir varios graus de bloqueio A-V. Blatanto, a distribuicdo das fibras
vagais eferentes € sobreposta, de modo que a Estiiouvagal esquerda também
deprime o NSA, e a estimulacdo vagal direita impadeonducdo AV (BERNE &
LEVY, 2000).



Todos o0s neurbnios pré-ganglionares A liberam acetilcolina (Ach). Os
neurdnios pos-ganglionares parassimpaticos liberam a Ach e soapéticos
majoritamente, norepinefrina. Ressalta-se que a Wdrada pelos neurbnios preé-
ganglionares da divisdo parassimpatica ativa reocepiicotinicos, ao passo que a Ach
liberada pelos neurbnios pds-ganglionares da divisiassimpatica ativa receptores
muscarinicos (GUYTON & HALL, 2002) Dessa forma, a estimulagdo dos nervos
parassimpaticos para o coracao provoca a liberdgdbch nas terminacdes vagais. A
Ach, entdo, aumenta acentuadamente a permeabilidesd®membranas das fibras ao ion
K*, permitindo seu rapido vazamento para a fora dassf condutoras levando a
hiperpolarizagdo da membrana (GUYTON & HALL, 20@ronsequente diminui¢ao
da excitabilidade das fibras juncionais A-V, ergreiusculatura atrial e o nodo A-V, e,
por conseguinte, lentificacdo da transmissao dalisapcardiaco para os ventriculos.

As fibras simpéticas para o coracao originam-secotunas intermeédio-laterais
dos cinco ou seis segmentos toracicos superiorgle @ois segmentos cervicais
inferiores da medula espinhal através dos ramosugmantes brancos, entrando nas
cadeias paravertebrais dos ganglios (BERNE & LE2900). A estimulacdo dos
nervos simpéticos libera o horménio norepinefrina terminagfes nervosas simpéticas
0 que provoca, essencialmente, os efeitos opostwda estimulagdo vagal sobre o
coracdo. Primeiramente, ha o aumento da frequé&eidescarga do nodo sinusal,
segundo, ha aumento da velocidade de conducan essio do nivel de excitabilidade
em todas as regides do coragdo e finalmente oeasicgwmento da for¢a de tanto
contragdo atrial quanto ventricular (GUYTON & HALRPO2). Acredita-se que estes
efeitos sejam resultantes do aumento da permeadhdida membrana da fibra aos ions
Na" e Cd". No NSA, o aumento da permeabilidade ao sodio yzrqubtencial de
repouso positivo resultando em aumento da freqaédei variagdo do potencial de
membrana para o valor limiar da auto-excitagcdoserasaumentando a FC. O aumento
da permeabilidade aos ions'Cé& ao menos parcialmente responsavel pelo aumanto d
forca contratil ao musculo cardiaco (GUYTON & HAL2002).

Como os nodos sinoatrial e AV sao ricos em colerase, uma enzima que
degrada o neurotransmissor Ach, a Ach liberadan&oe rapidamente hidrolisada.
Devido a essa rapida quebra de Ach os efeitos ddquer estimulagdo vagal
enfraquecem rapidamente quando a estimulacdo aédéman disso, os efeitos da
atividade vagal sobre as funcdes dos NSA e AV aptam laténcia muito curta (cerca

de 50 a 100 ms) porque a Ach liberada ativa casgisciais de Kdas células cardiacas



abertos diretamente por este neurotransmissorarRorta abertura desses canais é tao
rapida porque a Ach dispensa segundo-mensageir@orbinacdo dessas duas
caracteristicas dos nervos vagos — laténcia breapido enfraquecimento da resposta
— permite que esses nervos exercam controle batmanbatimento sobre o
funcionamento dos nodos SA e AV (BERNE & LEVY, 2000

Il. 2 VFC : Arritmia sinusal respiratéria & indices nos dominios do tempo e da
frequéncia

A regulacdo da FC, em curto prazo, é predominantemeesultado das
atividades simpéticas e parassimpaticas neuragsadferma, a avaliagdo da VFC prové
uma janela no tempo para observar o estado egriddade do SNA (BILCHICKet al,
2006).

A VFC pode ser determinada durante registros eatdiograficos de curta
duracédo e, nestes casos, geralmente em assoc@patestes provocativos (manobras
respiratorias, testes posturais, exercicio isooetei dindmico, estimulacdo carotidea,
provas farmacoldgicas, etc.) ou, mais frequenteeperdurante monitorizacao
eletrocardiografica ambulatorial (Holter de 24 @ILCHICK et al, 2006).

A ASR ¢é definida como a VFC em sincronia com a iragpo.
Caracteristicamente, o intervalo R-R no ECG é dador durante a inspiragdo e
prolongado durante a expiracio conforme demonstradeigura Il-1. E um fenémeno
bioldgico universalmente observado entre os veathds que reflete as interacdes entre

0S sistemas respiratorio e circulatério (YASUMA AYANO, 2004).
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Figura 1I-1: ASR em um cachorro desperto em repousoPA (Pressao arterial) a
partir da artéria femoral. Pode-se observar encu@mento do intervalo R-R
durante a inspiracdo e prolongamento durante a expa¢ao. Adaptado de
HAYANO e YASUMA, 2003.

Nota-se, portanto, que o conceito de ASR estaidseam um termo mais
amplo: a VFC. Este é usado para descrever as $asdgatimento a batimento no
periodo cardiaco, independente do método de amélifante moduladora da VFC.

Quanto aos métodos de analise, estes podem sdimeadces (ndo serdo aqui
abordados) e lineares. Entre os métodos linearsserx basicamente dois tipos de
andlise da VFC: analise no dominio do tempo e smald dominio da frequéncia.

No dominio da frequéncia, registros de ECG (de 3 min) permitem a
identificacdo de trés bandas componentes: altaérera (AF), baixa frequéncia (BF) e
muito baixa frequéncia (MBF); entretanto, a ava@@agla MBF por registros curtos é
uma medida duvidosa e deve ser evitada (TASK FORI®EG). Em adultos jovens
saudaveis, o componente mais notavel da VFC edtamda da frequéncia respiratéria
(BERNTSONet al.,1997).

As flutuacbes da FC na banda de alta frequéncig (Alcionam-se com a
modulacdo respiratéria da VFC, portanto, com a A®Rbanda de frequéncia
respiratoria varia de 0,15 Hz até 0,4 Hz em humamas pode estender-se abaixo de
0,15 Hz e, acima de 1 Hz ou mais em neonatos eagltos durante o exercicio
(BERNTSONet al, 1997). As oscilacdes na FC também ocorrem naadadbaixa
frequéncia (BF), 0,05-0,15Hz (incluindo uma compdaeesm 0,1 Hz denominada onda

de Mayer) e sao relacionadas as variagbes da preasguinea refletindo, portanto, o
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reflexo barorreceptor no controle da presséo attekimodulacdo da BF € controversa
e tem sido proposto ser realizada pela atividadeaica, assim como uma mistura das
atividades simpatica e vagal (TASK FORCE, 1996, 3SQN, 200Y. A origem da
MBF (0,003 — 0,05 Hz) é pouco conhecida, e a exis®€de um processo fisioldgico
especifico atribuivel a esta componente espeaide per questionavel (TASK FORCE
1996). Os espectros de poténcia de BF e AF qualdoionados na expressédo BF/AF
servem como um indice de balanco autondémico hum&@BAYASHI, 1998).
Entretanto, quando analisados de forma separad@angsonentes BF e AF modificam-
se em diferentes situacdes. Um aumento em BF éwalokeem situacdes tais como:
estresse mental, exercicio moderado em individaadaveis e durante a hipotensao
moderada. J& um aumento na AF é induzido pelaraedp controlada e estimulos
rotacionais (MALLIANI et al, 1991, TASK FORCE, 1996).

No dominio do tempo, as mensuracdes da VFC requereeteccdo de cada
batimento cardiaco, considerando que a VFC é baseadsequéncia de intervalos.
Entre os indices mais utilizados estdo: SDNN, RM8&SIIN50.

O SDNN é uma medida util e largamente utilizadé&SMNN € o desvio-padréo
de todos os intervalos RR normais (agueles menssi&atre batimentos consecutivos).
O RMSSD é a raiz quadrada da média do quadraddifdgencas entre intervalos RR
normais adjacentes. O pNN50 é a percentagem devalie RR adjacentes com
diferenca de duracdo maior que 50 ms. Eles avalianacdes curtas porque séo
baseados em batimentos sucessivos (TASK FORCE, BA9GHICK et al, 2006).

Nota-se, entdo, que todos os indices, exceto o PNEB unidades de tempo e,
assim, estritamente expressam a variabilidade t@ovado RR e néo da FC. FC e RR
sao reciprocos; logo, flutuacdes no intervalo RIRCesdo extremamente relacionadas,
mas néo de forma linear (BILCHIC# al., 2006).

Como a VFC pode ser analisada no dominio do teramtadrequéncia, torna-se
interessante citar o estudo de BIGG&Rl. (1992a). Eles estudaram a correlagéo entre
os indices no dominio do tempo e da frequénciakla &, como era esperado, 0 SDNN
foram altamente correlacionado (r=0,96) com In&poia total). J& RMSSD e pNN50,
ambos os indices de mudanca rapida de um batimeandoo proximo, foram altamente
correlacionados com o AF,obtendo-se r =0,92 ¢98;0espectivamente.

Medidas da magnitude da ASR séo frequentementasisadno indice de tbnus
vagal cardiaco (ECKBER@983,GROSSMANZet al.,2004)apesar de alguns autores
sugerirem uma possivel dissociacdo em funcdo deAmedros ventilatorios
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(GIARDINO et al, 2003, GROSSMAN& TAYLOR, 2007). Por outro lado, as medidas
da VFC séo utilizadas para avaliar o funcionameat@quilibrio do SNA tanto
simpatico quanto parassimpatico. Ademais, ambas ® potencial de fornecer
adicional e valiosa visédo sobre as condi¢cdes figioas, psicologicas, patologicas e na
avaliacdo prognostica de doencas cardiovasculacesp demonstrado por diversos
autores (TASK FORCE, 1996).

WOLF et al (1978) foram os primeiros a descrever a assazidealto risco de
mortalidade pés-infarto do miocardio com reduzidaCv Em 1987, apds um periodo
de seguimento de 2,5 anos, KLEIGERal. verificaram que pacientes que possuiam um
SDNN menor que 50 ms tinham 5,3 vezes maior mdadé (36%) que aqueles com
um SDNN maior que 100 ms (9%). Ademais, observagam o SDNN foi um forte
preditor univariado de mortalidade e permaneceuocammais forte preditor de
mortalidade ap0s os ajustes para alguns fatoneisadi desvio e fracdo de ejecdo. No
dominio da frequéncia, BIGGE®& al. (1992b) verificaram a forte associacao entre a
componente de MBF e a mortalidade poés-infarto ducérdio.

LA ROVERE et al. (1998) realizaram o grande estudo retrospectivireso
tbnus autondmico e reflexos apds infarto do midocaTRAMI) com 1284 pacientes
infartados (somente 20 % tratados com beta bloquesad seguidos, em média, por
vinte e um meses para confirmar os resultadosn@ssiigadores mostraram que um
SDNN menor que 70 ms refletia um risco 3,2 vezesesiado de mortalidade.

Portanto, a VFC é uma poderosa ferramenta assodiasi@ide tanto fisica

guanto mental do individuo.

Il. 3 Génese dASR

Em animais, como também em humanos, a ASR ¢é medmpdse
exclusivamente via mudancas na atividade cardiagal \Wevido tanto a fatores centrais
quanto periféricoEBOUAIRI et al.,2004). Os fatores centrais representam a modulacao
direta da FC pela atividade dos motoneurdnios masgpios (rive respiratorio)
(ECKBERG, 2003), enquanto os fatores periféricoarratam oscilacbes na FC
secundarias as atividades aferentes dos recemterestiramento pulmonares e atriais,

barorreceptores e quimiorreceptores.
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A FC é controlada pela atividade dos neurbnios-nmtores cardiacos
parassimpaticos (NCPs) no tronco encefalico; Iaganodulagédo respiratdria direta
(central) ou indireta (periférica) da atividade ddSPs € necessaria para a génese da
ASR. A modulacdo direta talvez seja baseada nagtafia existente no tronco
encefélico: os NCPs estéo localizados principalmantnicleo ambiguo, préximos aos
neurbnios considerados como responsaveis pelaagyéoastmo respiratdrio. Ademais,
0os NCPs no NA néo apresentam atividade intrinsepardlendo, portanto, de sinapses
externas para expressar atividade (NERFANG , 2003).

Durante a inspiracédo, nas sinapses envolvendo d3sN& participacdo dos
neurotransmissores inibitérios GABA e glicina éndigativamente aumentada, com
consequente decréscimo da atividade dos NCPs neonambiguo e aumento da FC
(NEFF e WANG, 2003). Outro neurotransmissor envolvido Ach. GILBEY et al.
(1984) realizaram experimentos em gatos com aagi#io de registros intracelulares de
NCPs e verificaram que durante a inspiracdo, pérpolarizacdo do potencial de
membrana devido a chegada de potenciais pos-sinaptiibitérios mediados pela Ach
tornando, entdo, os NCPs menos receptivos asdastexcitatorias.

Entre os mecanismos periféricos, o reflexo deaatinto pulmonar é citado por
diversos autores como principal causador da ASRHA At al. 1995, HAYANO et al,
1996, HAYANO e YASUMA , 2003, YASUMA e HAYANO, 2004). Neste, os
receptores de estiramento pulmonares inibem adatlei cardiaca vagal eferente
durante a inspiragdo, ocasionando o aumento daYFSUYMA e HAYANO, 2004).
TAHA et al (1995), ao compararem quatro grupos de paci¢otgacdo desnervado,
pulm&o desnervado, transplante de figado e norgw@igluiram que teedbacka partir
dos receptores de estiramento pulmonares € olniggiara a geracdo de uma ASR
neuralmente mediada em humanos conscientes. Entre@8HYKOFFet al (1991) ao
estudarem dez cachorros anestesiados notaram efronar de flutuagbes da FC
paralelas a atividade do nervo frénico, mesmo sératia de movimentos pulmonares.

Conforme citado por diversos autores, a modulagépimnatoria da FC pode ser
atribuida a atividade inspiratéria central, ao rastento pulmonar ou a ambos
(HAYANO e YASUMA, 2003, YASUMA e HAYANO, 2004). Entretanto, como ja
dito, ha outros mecanismos envolvidos na ASR, daat@ os reflexos barorreceptor e
quimorreceptor. Varios estudos apontam uma modolagites reflexos tanto pelo
drive inspiratorio quanto pela insuflagdo pulmonar (HAYME McCLOSKEY, 1975,
DAVIDSON et al, 1976, GANDEVIAet al, 1978; POTTER, 1981); dessa forma,
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atribuir a geracdo da ASR a somente estes doisnisevas apesar de simplista, ja que
ignora a rede complexa envolvendo os reflexos aqumeteptor e barorreceptor, talvez
nao esteja errada, ja que as respostas naturajgeeadas destes reflexos séo inibidas
por meio da acdo conjunta ou individual destes domsponentes (GANDEVIAt al.,
1978).

O reflexo barorreceptor ajusta a pressao artd?id) €m niveis adequados para
a manutencao da circulacdo do cérebro e dos démydies. Receptores de estiramento
(barorreceptores), localizados no arco aodrtico sao carotideo transmitem os sinais
para o sistema nervoso central (primeira sinapsgealtrato solitario, NTS) que
disparam ajustes reflexos que atenuam ou se op8emudancas na PA: com um
aumento na pressao reflexamente ha uma ativacaespapatica e inibicdo simpatica
com subsequente reducao da frequéncia cardiacaatdatade, resisténcia e retorno
venoso. Efeitos opostos ocorrem na reducdo dagwesterial. Assim, ha ufeedback
negativo batimento a batimento que minimiza flufiesg rapidas na pressao
(LANFRACHI & SOMERS, 2002).

Os quimiorreceptores periféricos sao ceélulas lmadhs nos corpos adrticos e
carotideos ativadas tanto pela queda daj@nto pelo aumento do G@u de ions
hidrogénio. Estes receptores enviam sinais ao @estsomotor no bulbo através dos
nervos cranianos IX (glossofaringeo) e X (vag@8)YTON & HALL, 2002). Estimulo
dos quimiorreceptores causa uma bradicardia pranmmafiexa; entretanto, esta pode ser
atenuada ou invertida por efeitos secundarios demies da estimulacdo da respiracédo
(DALY eSCOTT,1963, HAYMET e McCLOSKEY, 19755ANDEVIA et al.,1978).

DALY e SCOTT (1963) descreveram as respostas cardiovasculares a
estimulacdo dos quimiorreceptores carotideos erarast que a resposta primaria de
bradicardia néo foi vista quando a respiracdo atoneem resposta a estimulacao
quimiorreceptora, mas foi vista quando a ventildgiicontrolada.

HAYMET e McCLOSKEY (1975) mostraram que as respostas vagais S&o
maiores quando o estimulo barorreceptor € aplicadexpiracdo, com nenhum efeito
sobre a FC quando aplicado na inspiracdo. Em 1BDA&/IDSON et al estudaram
animais paralisados e verificaram que a atividaglenervo frénico é suficiente para
bloguear tanto o quimiorreflexo quanto o barorsefleGANDEVIA (1978) ndo sé
confirmou a independéncia da atividade inspiratéc@mo também verificou que a
expansdo pulmonar sedrive bloqueia os reflexos, concluindo que em um animal

intacto é provavel que ambos 0s mecanismos atusisju
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Ainda que tanto a atividade inspiratoria centraarga a insuflacdo pulmonar
tenham efeitos sobre a atividade vagal, ha difagnesta modulagd®OTTER (1981)
verificou que a insuflacdo pulmonar mais marcadaengmbe a atividade vagal fasica
que tbnica, 0 oposto ocorre com a atividade centeLY (1989) verificaram que o
estiramento pulmonar provoca uma reducédo na braticaeflexa induzida pelo
estimulo quimiorreceptor a um valor de 7 % da rsgpa@ontrole sem insuflacdo
pulmonar.

Aferéncias a partir dos receptores atriais tambédem alterar a FC. O aumento
da presséo atrial também ocasiona aumento da k@ewtos da FC de 10 a 20 % sao
ocasionados pelo estiramento do nodo sinusal sadorab aumento de volume atrial
(GUYTON e HALL, 2002).Aumento adicional de 40 a 60 % na FC € causada pelo
receptores de estiramento atriais (reflexo de Baidde). Neste, sinais aferentes séao
transmitidos via nervos vagais para o bulbo, emigagsinais eferentes principalmente
pelos nervos vagos, mas também pelos nervos sosupgiroduzem aumento da FC e
da forca de contracdo. Assim, o aumento da FCudtads da acao reciproca dos dois
nervos (ANRERet al, 1926).

A justificativa para o reflexo de Bainbridge parpgr da geracdo da ASR sao as
alteracdes da Pl ao longo do ciclo respiratéristovgue estas ocasionam mudancas no
débito ventricular esquerdo e na pressédo arte@)Z( et al, 1987). Assim, a
diminuicdo da PI durante a inspiragcdo aumentaarmretvenoso para o lado direito do
coracdo e, como ja dito acima, o estiramento carese#q do atrio direito provoca o
reflexo de Bainbridge.

Atualmente ainda ha discussédo sobre a génese da BSRBERG (2009)
atribui aos mecanismos centrais; enquanto que KARKER (2009) argumenta que a
ASR é devida ao mecanismo barorreflexo. PARKES 4p@@opde que ambos podem
ser considerados centrais ja que operam via odrencefalico; ademais ambos podem
ocorrer simultaneamente, isto €, ndo sdo necessaria mutuamente exclusivos.

Um suporte para a contribuicdo do ritmo centrgbiragdrio, conforme ja citado
anteriormente, foi demonstrado por SHYKO&tRl. (1991) em cachorros anestesiados.
Eles observaram que as flutuacdes do intervalo &Riidas da atividade do nervo
frénico persistiram na auséncia de variacoes dd®H et al. (1998) verificaram que a
ventilacdo mecanica controlada que presumivelmesiliencia os motoneurdnios
frénicos, aumenta as flutuagbes na PA, mas quase&las flutuacées no intervalo
RR.
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Segundo ECKBERG (2009) outro fator essencial paaporte da teoria central
€ o tempo. Considerando que ha o desencadeamentnadeascata de eventos para as
alteracbes da PA dispararem mudancas no interveo Rrorreflexo mediadas, a
laténcia de 166 ms do arco barorreflexo, sendoiarrparte (72 %) atribuida a cinética
da resposta do nodo SA a Ach liberada, torna o @aeomp fator favoravel a teoria
central. SAULet al. (1989) propuseram uma simples explicagéo parlea® entre a f
causa e o efeito: flutuacdes no intervalo RR (@feapos a respiracao (causa) ocorrem
com um tempo fixo de 0,3 s de atraso. Assim, apdsaxistirem estudos mostrando
que as variacdes da Pl causam alteragBes no valanegecdo sistolico do ventriculo
esquerdo e desencadeiam repostas barorreflexa€ @ et al, 1993, ndo se pode
afirmar que o barorreflexo €, de forma exclusivenexanismo gerador da ASR.

Portanto, o controle da ASR reside no sistenmaose central que integra as
entradas aferentes de uma variedade de receptemésis e periféricos e coordena
interacdes centrais entre grupos de neurbnios euamy o ritmo respiratorio e
determinam variabilidade de FC (NEF®WANG, 2003).

Il. 4 Fatores que influenciam a ASR

Diversos fatores influenciam a ASR tais como: fésgua respiratoria (FR),
volume corrente (YY), idade, género, sono, sedentarismo, doencasovastiulares,
hipercapnia, hipdxia, e posicéo corporal.

HISRCH eBISHOP(1981) demonstraram em individuos saudaveis resfora
espontaneamente a influéncia dpé/da FR na Asg. Verificaram que conforme o7V
aumenta, hd um aumento concomitante na magnitudeS&a Ademais, Asg ndo é
diferente quando o V é sustentado (respiracdo sustentada). Contrariama
diminuicdo da FR ocasiona um aumento da magnitadA2R, sendo 0 maximo em
aproximadamente 6 ipm (HISRCHB¢SHOP, 1981,GIARDINO et al, 2003).

KOBAYASHI et al. (1998) avaliaram a relacéo entre gs@e o0 \y em adultos
saudaveis em duas frequéncias (0,10 Hz e 0,25 ¢1x}; foi controlado em treze
diferentes valores para cada frequéncia. Ao témibservou-se uma relacao linear
entre ASR e Y (Figura II-2). No mesmo estudo, verificaram umagéb da ASR com
a capacidade vital (CV): individuos com uma CV niaggxa apresentavam também
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uma maior ASR para o0 mesma,\¢onfirmando, portanto, a dependéncia da amplitude
da ASR quanto aoV
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Figura Il- 2: Graficos A, B, C representam a ASR naFR de 0,10 Hz. Graficos D, E,
F representam a ASR na FR de 0,25 Hz. Para as du&®quéncias, a maior

amplitude na

flutuacdo foi observada em volumes maies. Adaptado de

KOBAYASHI et al, 1998.

A relagdo da ASR com or\e FR pode ser justificada baseando-se no papel que

a ASR pode exercer nas trocas gasosas. A diminde®d& é geralmente acompanhada

por um prolongamento no intervalo (expiracao e eprentre as inspiracdes. Durante o

periodo de apnéia, o volume pulmonar permanece aimenhuma reposicdo de gas

alveolar ocorre. Contrariamente, um volume correatementado causa grandes

diferencas no

volume pulmonar entre a inspiracda expiracdo. Em ambas as

condicdes, ocorre maior diferenca temporal na ¢dpde alveolar de troca. Assim, um

maior grau de ASR pode ser necessério para mantdici@ncia da troca gasosa
pulmonar (HAYANOet al., 1996).GIARDINO et al. (2003) acreditam que a redugao

da FR e o aumento dot\proporcionem um maior tempo para acdo da Ach nos

receptores muscarinicos do nodo SA durante a e&ura
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A ASR nao é influenciada somente por parametrosilagmios, caracteristicas
individuais ndo modificaveis tais como idade e génambém alteram a ASR. Sugere-
se uma relacéo inversa entre idade e ASR. HELLM#ANMNL (1976) mensuraram a
ASR em individuos na faixa de 21- 65 anos respoagspbontaneamente em baixas
frequéncias respiratérias e obtiveram um alto camfte de correlagdo (-0.83) da
variacdo da FC com a idade. HRUSHESKtral. (1984) verificaram a presenca da
ASR em todas as idades com uma queda de aproxireatarh0% na ASR a cada
década. E interessante destacar que individuosodda mesma faixa etaria que
praticam atividade fisica regularmente apresentara maior ASR que 0s sedentarios
(GOLDSMITHet al.1992,YASUMA e HAYANO, 2004).

Ja a influéncia do género sobre a magnitude da &8éhtroversa. YASUMA
HAYANO (2004) reportam o género como um fator capaz deein€iar a ASR.
Entretanto, MURATAet al. (1992) ao avaliarem a ASR em 101 individuos saudéave
(68 homens e 33 mulheres) ndo encontraram difesesigaificativas entre homens e
mulheres.

A relacdo da ASR com idade, assim como duranteno,sparece refletir a
evidéncia que a ASR € uma funcgéo intrinseca deusgpdo sistema cardiovascular.
Durante o sono ha um aumento da amplitude da A8&Recaumento é reduzido com a
idade. Portanto, ha uma reducéo idade-dependantesdrva funcional que permite o
sistema cardiopulmonar repousar. (HAYARGASUMA, 2003).

Os estados fisico e mental de um individuo pareaéstar a ASR. Assim,
qualquer alteracédo organica tal como doencas censtialares e situacdes de estresse
ocasionam alteracdes na ASR. HAYAND al. (1990), em estudo com pacientes
portadores de doenca arterial coronaria (DAC), detnaram que a ASR em repouso
diminui com a severidade da DAC (Figuir8).
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Figura 11-3: Registros e graficos mostrando os intervalos R-R §mnel superior) e o
espectro de poténcia (painel inferior) em homens oo diversos graus de DAC.
Dados obtidos a partir de um registro de 5 min de EG na posi¢do supina com
respiracdo controlada de 15 ipm. ASR representadaomo uma componente de
alta frequéncia que diminui com o numero de vaso%/j com estenose significativa.
Adaptado de YASUMA & HAYANO, 2003.

Outra doenca que acarreta alteragbes na ASR é mpadia autondmica
diabética (WHEELERe WATKINS 1973, VINIK et al, 2003,). WHEELERe
WATKINS (1973) observaram a reducédo ou auséncia da ASRaeienpes diabéticos
com neuropatia autondémica tanto em respiracéo lpasaddo em respiracdo profunda
(Figura 1I-4).
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Figura II-4: Registros de um individuo normal (esquerda) e de umaciente com
neuropatia autondmica diabética (direita). Setasndicam o0s pontos em que uma
respiracdo profunda é realizada. A escala de temp® mostrada em divisfes de 1
min. Adaptado deWHEELER & WATKINS, 1973.

Em 2000,PAGANI, confirmando estudos anteriores, concluie quanalise do
espectro da VFC é um método conveniente e consafisibilidade para avaliar o grau
de disfuncdo autondémica diabética, justificandatgmto, o uso clinico da ASR como
marcador progndstico.

Com relacdo ao estado mental, parece que 0 estexise a Asg. Por outro
lado, condigbes de relaxamento aumentam agr ASAKAKIBARA et al, 1994,
HAYANO & YASUMA, 2003, YASUMA & HAYANO, 2004). SAKAKIBARA et al.
(1994) avaliaram a VFC e notaram o aumento destgrmgoo de relaxamento versus
controle, apesar de auséncias de alteracoes namgtans ventilatorios. Entretanto,
JONSSON (2007) verificou um aumento da ASR em estal® ansiedade e atribuiu
esta elevacao a estados de atencéao e vigilanciersaaos.

Devido ao seu possivel papel na troca dos gasee (@Q), alteracbes como
hipercapnia e hipdxia sdo esperadas influenciareA8R. SASANOet al. (2002)
avaliaram humanos conscientes controlange ¥R para o ajuste da pressao parcial de
diéxido de carbono no fim da expiracédo (PETL&n trés niveis (30, 40 e 50 mmHQ).
Como resultados, nédo notaram diferencas na magndadASR entre 40 e 50 mmHg,
mas a ASR apresentou uma menor magnitude com 30gmeH’ETCQ Portanto,
uma demanda aumentada para a eliminacdo de pa@ce otimizar a ASR para

facilitar as trocas gasosas.
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O aumento na Asr € resultado da estimulacdo direta dos quimiortecep
centrais pela pressao arterial de dioxido de carb@aCQ@) aumentada. Os
quimiorreceptores centrais e 0 centro respiratédim responsaveis pela manutencéao da
PaCQ entre 37 e 43 mmHg em humanos saudaveis. Dessa,fquando humanos séo
expostos a hipercapnia aguda e progressiva, exgly dos pulmdes torna-se
necessario para a sobrevivéncia. Consequentenaetrtiza gasosa pulmonar necessita
ser acelerada, resultando em uma elevacao da ASKue o espaco morto fisioldgico
funcional é reduzido pela combinacao da ventilagf@erfusdo cada Cic(f ASUMA &
HAYANO, 2004).

O oposto ocorre durante a hipéxia. Os corpos ickros$ localizados na
bifurcacdo das carGtidas internas e externas sery@mmariamente como
quimiorreceptores periféricos. Eles percebem a B@nviam a informacéo para o
centro respiratdrio no tronco encefélico que reguRC e a profundidade da respiracéo
(YASUMA & HAYANO, 2004).

Assim, quando humanos sdo expostos a uma hipOxidaag progressiva,
manter a oxigenacao dos 6rgdos vitais torna-sesg@te. Para aumentar a captura de
oxigénio e seu transporte, tanto a ventilagdo quardébito cardiaco devem aumentar.
Como o tempo expiratério diminui com o aumento &a & menos provavel que o gas
alveolar esteja saturado. E sugerido que nestacsitua sincronizacdo dentro de cada
ciclo respiratério perca sua vantagem, ocasionapddanto, uma reducdo da ASR
(YASUMA & HAYANO, 2004).

Por fim, a posicdo de um individuo também ocasionadangas na ASR
(KOBAYASHI, 1996, HAYANOe YASUMA, 2003). KOBAYASHI(1996) avaliou os
efeitos da posicdo na ASR em individuos saudawesisoientes. Para tal, utilizou quatro
frequéncias (0,083, 0,100, 0,200, 0,250 Hz) erdoV simultaneamente controlado em
1500 ml (0,083, 0,100 Hz) ou 1000 ml (0,200, 0,25). Ao término, verificou uma
reducao significativa da amplitude da ASR em 0,R20quando se muda da posi¢cao
supina para a ortostatica. Contrariamente, naddadaixas frequéncias (0, 083, 0,100
Hz) verificou um aumento significativo na ASR nasigdo vertical. Sugeriu, entéo,
gque a ASR em baixas frequéncias respiratérias esth o controle tanto do
parassimpatico que do simpatico e ndo exclusivaandot parassimpatico como as
componentes de alta frequéncia, ja que a atividedpatica é predominante na posi¢ao

vertical.
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Logo, verifica-se que a ASR é influenciada por diae variaveis, algumas
inerentes ao individuo e nao controlaveis e outnasdificaveis e controlaveis. Mas

ressalta-se que todas necessitam ser conside@dsalar a ASR.

II. 5 ASRe trocas gasosas

A troca gasosa entre 0s alvéolos e o0 sangue depengentilacdo e da perfusao
pulmonares. A ventilagdo alveolar leva oxigénicapas pulmdes e remove dioxido de
carbono. De modo similar, a perfusao (sangue wenusto) leva dioxido de carbono e
capta oxigénio alveolar (LEVITZKY2004). Logo, um fator importante na eficiéncia
da troca gasosa é a relacdo entre a ventilacdolaive a perfusdo sanguinea nos
capilares alveolares.

Sabe-se que 10% do total de volume sanguineo sstobdidos para a
circulacdo pulmonar e que apenas 10% destes s#&mudos para o leito capilar
pulmonar. Sugere-se, entdo, que a maior parteadgue do capilar pulmonar em
contato com o ar alveolar é reposta a cada battmemissim, especula-se que a
regulacdo do tempo dos batimentos cardiacos emoeiaacom a respiracao resulte na
melhora da eficiéncia das trocas gasosas, levandi@agio ventilacdo-perfusdo (V/Q)
para proximo da unidade, reduzindo, portantshentintrapulmonar e o espaco morto
alveolar (HAYANOet al, 1996).

HAYANO et al (1996) testaram a hipétese que a ASR benefitiaca gasosa
pulmonar. Para tal, utilizaram sete cachorrostaseglos, com atividades autonémicas
endogenas eliminadas, em um modelo de ASR. Nestesflutuacbes da FC
relacionadas a respiracdo foram geradas pela -@stiraulacéo frénica mimetizando a
respiracdo espontanea e os efeitos da Pl negativatorno venoso. A estimulagcéo
vagal foi realizada em trés condi¢bes: estimuld@dica durante a expiracdo (ASR
artificial), inspiracdo (ASR inversa) e estimulag@mstante (controle) usando o mesmo
namero de batimentos cardiacos por minuto (bpm)AS artificial e inversa (Figura
- 5).
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Figura 11-5: Esquema demonstrando os efeitos conceituaisadASR e sua inversdo
na relacdo entre o volume de gés alveolar e o fluxde sangue capilar durante a
Inspiragao e expiragédo. Setas horizontais e veréis indicam o volume de sangue e

a direcéo do gas, respectivamente. Adaptado dealHano et al. 1996.

Na estimulacdo vagal sincronizada com a expiragé&®R] observou-se uma
reducdo de 10 % na relagdo entre 0 espaco moitddfico e o volume corrente
(Vo/V1) e de 51 % nshunt além de um aumento de 4% no consumo de oxig@mio e
relacdo ao grupo controle (recebendo estimulac@alweonstante). Na ASR inversa
(estimulacdo vagal sincronizada com a inspiracamjeaciou-se um aumento na
relacdo \b/Vt e no “shunt” em 14 % e 64 % respectivamente, aémeducdo em 14%
do consumo de £em relacdo ao grupo controle. HAYAN# al. (1996) concluiram
gue a ASR beneficia as trocas gasosas na ausé@naeitedacdes o0 1V volume minuto,
FC, débito cardiaco e pressao arterial sanguinea.

Em 2003, GIARDINOet al comprovaram, em humanos, a hipotese proposta
HAYANO et al. (1996). Eles estudaram 10 individuos saudavespirando
espontaneamente com uma peca bucal. Por meio dalizesdo de um monitor, o
padrdo respiratorio era mantido em 40 % inspir&cé0 % expiracdo em duas seéries de
FR: 6, 8, 10, 12 e, 5, 7, 9 e 11 ipm. A eficiénde troca gasosa foi mensurada
utilizando os equivalentes ventilatorios de JQUE/NVCO,) e de Q (VE/NVO,). Ao
final, concluiram que a ASR foi independentemessoeiada com a eficiéncia de troca

gasosa e, a fase entre FC e a respiracdo foi isgivamente associada com o
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equivalente para CO Notavelmente, a ASR e fase ndo foram significativat®
associadas com VGOVO; ou PETCQ, mas com a captura de, © a eliminagcéo de
CO,, isto €, com a eficiéncia de troca gasosa.

O trabalho original de HAYANGCet al. (1996) desencadeou uma progressiva
aceitacdo que a ASR pode ser considerada uma fuimjfioseca do sistema
cardiopulmonar, por meio da combinagdo de ventlagdperfusdo, evitando assim
batimentos desnecessarios e desperdicio de flunguigeeo. Esta teoria tem importantes
aplicacdes clinicas e pode ser responsavel paedmpela associacdo entre baixa
ASR e uma variedade de fatores de risco cardiolargesue processos de doenca
(BUCHHEIT et al,, 2010).

Contudo, as demonstracOes pioneiras em cachorl®$ANO et al, 1996) e
ratificadas em humanos (GIARDINE& al, 2003) tém sido contestadas recentemente
(TZENG etal., 2009, SINet al, 2010). TZENGet al. (2009) avaliaram doze individuos
durante a respiracdo controlada nas frequénciad2ded e 6 ipm e verificaram,
conforme descrito na literatura, a maigtsAcom a FR de 6 ipm, mas sem incrementos
no numero de batimentos cardiacos. ®iNal. (2010) compararam a resposta dos
equivalentes ventilatorios para controle rapidergd da respiracdo em individuos do
grupo controle e em pacientes com marcapassoscasdém frequéncia fixa. Enquanto
o decréscimo da FR foi associado como demonstrad@ARDINO et al. (2003) com
o aumento da ASR e melhora da troca gasosa emidnds saudaveis, incrementos
similares da funcao pulmonar foram também obsews/ado pacientes, independente de
alteragcbes na ASR.

Como discutido por autores (TZEN& al, 2009, SINet al, 2010), outros
mecanismos poderiam ser responsaveis e possivelneégtivamente eficientes para
melhora da troca gasosa com frequéncias respaatdriais baixas em pacientes
cardiacos com uma ASR reduzida, tal como a meldaraficiéncia cardiaca (via
facilitacdo do retorno venoso resultante de alfe&raqa Pl) e ou mudancas na relagéo

ventilacdo alveolar e ventilacdo do espaco morto.
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II. 6 ASR e ventilacdo mecéanica

A VM é o método de suporte ventilatorio utilizadoranhte uma intervencao
cirdrgica para garantir a manutencao da funcaoire#Spga apos a administracdo de
agentes anestésicos e bloqueadores neuromusc{AA&NIMO, 2000), assim como,
durante uma enfermidade aguda para melhorar asstrgasosas, reduzir o trabalho
respiratorio e permitir o repouso dos musculosiragpios (PINSKY, 1990).

Atualmente, a VM envolve a aplicacao de pressadiypasas vias areas. Sabe-
se que a VPP pode ocasionar alteragfes no retemus®, débito cardiaco, pré e pos -
cargas de ventriculo esquerdo (INNEtSal, 1993). Da mesma forma, talvez o efeito
fisiologico da VPP na FC instantanea difira da ireg@o espontanea (YLI-HANKALA
et al.,1991).

A expansao do pulm&o com pressdo positiva pode teneim aumento na
presséo arterial e, como resposta barorreflexa, dmanuicdo na FC durante a
inspiracdo (YLI-HANKALA et al, 1991). Ademais, durante a VPP, o aumento da PI
diminui o gradiente pressorico para o retorno vensisttmico (DENAULTet al.,
2001) e, consequentemente ha reducdo do volumardgies para o lado direito do
coragao; portanto, mecanismos locais de aumenteCdpor estiramento atrial podem
ser reduzidos durante a VPP. Contrariamente, @ajge 0 aumento na Pl durante a
fase inspiratoria da VPP ative as vias excitatOsaspato-simpaticas através de
aferentes simpaticos acarretando o aumento da RACIMNI & MONTANO, 2002).

Na verdade, os efeitos da VPP tanto em animaistgsn humanos sobre a#, mas
em especial sobre adr ainda sédo pouco entendidos.

YLI-HANKALA et al (1991) ao avaliarem Ar € Fasg em individuos adultos
anestesiados sob ventilacdo por pressao positivaé¢rs ipm, tempo inspiratorio 25 %
do ciclo e pausa de 10 %) verificaram a invedi@ipadréo tipico daskr € atribuiram
este resultado a VPP. Em 1993, YLI-HANKAL# al avaliaram o efeito da atropina
na ASR em adultos anestesiados com isoflurano enblacdo mecanica, verificando
que a ASR ndo desapareceu com a atropina; sugeyuelos mecanismos de geracao
da ARS durante a ventilagdo com pressao positigapagecem estar sobre o controle
parassimpatico. Ao contrario de YLI-HANKALAt al (1991), COOPER al (2004)
analisaram a contribuicdo do ritmo respiratérioaparASR em doze individuos néo
anestesiados durante a VPP via mascara facial emonapnia (41mmHg + ImmHg) e

hipocapnia (24 mmHg + 1 mmHg) e ndo detectaramamathverso de kg (Figura I-
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6). Observaram aumento da FC na inspiracdo em tlowlividuos e reducao dagk
de 138 + 21ms (normocapnia) para 40+ 5 ms (hipdagpcomo ja era esperado pelos
efeitos da PaCfna ASR.

ASR=138 £20 ms (n=12) ns
ASR= 128£22 ms {(n=2) ns

Periodo cardiaco médio (5)

F T L T

-15% 0% I8%  S0% TSt IM%  115%

do ciclo respiratorio

Figura II-6: A ASR durante a VPP em normocapnia. Olservar padrao tipico da
ASR: encurtamento do periodo cardiaco na inspiracdcAdaptado de COOPERet
al., 2004.

TZENG et al. (2005) avaliaram a Asg em seis ratos vagotomizados e
anestesiados com isoflurano sob ventilacdo intentétcom presséo positiva (IPPV).
A IPPV foi aplicada durante 10 min com pressaoimsfiria de 15 cmbD e FR e 25
ipm; observaram, entdo, que em vigéncia de anastesn VPP, 0 padrao dask foi
invertido, mas com a aplicacdo de VPP houve o met@o padrdo tipico daaér
(Figura lI- 7).
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Figura 1l-7: Representacédo do intervalo RR, curva @ ASR e espectro de poténcia
da ASR durante a anestesia, vagotomia, vagotomia &ropina e, vagotomia,
atropina e IPPV. Observar o retorno ao padrao tipio da Fasg (Encurtamento do
IRR na inspiracdo) com a IPPV. Adaptado de TZENGet al.,2005.

Assim, a inversao deakr observada por YLI-HANKALAet al. (1991) talvez
possa ser devida aos efeitos da anestesia. Adeosargsultados de TZEN& al
(2005) com animais anestesiados confirmam os esgdtde COOPE® al.(2004) em
humanos, em que a VPP néo alterou o padrao tipi¢as.

Os estudos descritos até agora apresentavam desultpe caracterizavam a
Fasr COMO positiva ou negativa, mas os resultados dbl D& LOUW et al. (2008)
foram diferentes. Eles investigaram a variabilidddePAS e da FC em pacientes sob
VM com LPA. Em contraste com o0 padrao associado aomspiracdo espontanea a
PAS aumentou durante a inspiracdo e diminuiu darantexpiracdo em todos o0s
pacientes.A diferenca de fase entre a PAS e os sinais rédpoa foi constante
indicando que o efeito mecanico da respiracado foprimcipal determinante da
variabilidade da PAS. J& a variabilidade da FCiexiise ndo constante com o ciclo
respiratorio, ndo sendo classificada nem comaldigica nem como invertida.

Se a hipotese proposta por HAYANSD al (1996) é verdadeira, a inversédo ou
diminuicdo da ASR na VPP pode resultar em um auwdmespaco morto fisiologico e

shuntintrapulmonar, ou seja, uma piora da eficiéncifrolea gasosa.
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Logo, pode-se buscar ajustes ventilatorios querégam a ASR. Sabe-se que o
aumento do Y e a diminuicdo da FR favorecem a ASR (HAYANDal., 1996,
GIARDINO et al, 2003). A ASR atinge 0 maximo em aproximadamentepi® i
(GIARDINO et al.,, 2003), o que justificaria 0 emprego de baixas Uéagias.
Entretanto, RONCALLYet al. (2004), através de simula¢cdes numéricas baseadas nu
variante de um modelo de fungéo de transferénci@SR, proposto por SAUEt al.,
(1989) avaliaram e compararam as dependéncias phtwade e a posicao relativa do
pico da FC no ciclo respiratério em VM e em vegfila espontanea. Para a simulagéo
em VM, foram utilizados dois modos ventilatérioseriilacdo Controlada a Volume
(VCV) e Ventilacdo Controlada a Presséo (PCV). AfBRajustada entre 6 e 18 ipm
mantendo-se o volume minuto constante nos dois saoddo modelo sob ventilacdo
espontanea, a FR de base foi de 15 ipm & dé/0,5 L. Notaram que em ventilagao
espontanea a FC instantdnea é elevada, padrédo tbeehpeom o observado em
individuos saudaveis, e que tanto em VCV quanto R@V, a FC é maxima
imediatamente apds o inicio da inspiracdo e atmgainimo logo apos o final da
inspiracdo. Concluiram, entdo, que o aumento daapBsar de ter promovido uma
reducdo da Asr, tendeu a deslocar o pico da FC instantanea esgadirao fim do
periodo inspiratdrio para volumes pulmonares mis,ao que pode ser considerado
favoravel as trocas gasosas. Estes resultadosesugpre os parametros da VM, tais
como \f e FR, talvez possam ser ajustados em funcéo diecdesento do pico da FC
para o fim da fase inspiratoria.

Em ventilagdo mecénica controlada, além de parametntilatorios tais como
V1, FR, a PEEP assim como g Yambém deve ser ajustada de forma adequada para
evitar lesdo pulmonar induzida pela ventilacdo mieea(VILI). Em pacientes criticos,
a PEEP é recomendada para pacientes com LPA (BROMWER 2004) por reduzir a
propor¢do nao aerada dos pulmdes e melhorar amagge. Ademais, mesmo em
individuos com pulmdes saudaveis anestesiados thdossque demonstram que a
estratégia protetora (uso de baixgsevaplicacdo de PEEP) deve ser utilizada (CetOl
al., 2006, SHULTZet al,2007, WOLTHUISet al, 2008).

Recentemente, VAN de LOUW al (2010) avaliaram os efeitos da aplicacdo
de dois niveis PEEP (5 cre@®l e 10 cmHO) sobre a variabilidade do intervalo RR em
23 criticos com LPA. Ao término, verificaram que €l cmBO: 12 pacientes
apresentaramagg constante e, valores deé menores que 0s apresentados por outros

11 pacientes e; quatro pacientes que exibiragr Fariavel em PEEP de 5 crp®l
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estabilizaram em PEEP de 10 cgaH Concluiram, entdo, que durante a VM, g€
Fasr constantes durante todo o periodo refletem umegafumautondmica atenuada que
pode piorar com o0 aumento da PEEP.

Logo, parece haver somente um estudo que avaliefeito da aplicacdo da

PEEP, recomendada para prevencao de VILI, sobfeCGé/funcionamento do SNA.

II. 7 VFC e anestesia geral

A AG é uma condi¢do farmacologicamente mediadargselta em perda da
consciéncia e analgesia, permitindo a realizacdopaxedimentos dolorosos e
incdmodos tanto diagndsticos quanto terapéuticaslcs largamente utilizada durante
as intervencdes cirdrgicas (AMERICAN SOCIETY OF ABIEESIOLOGISTS TASK
FORCE IN INTRAOPERATIVE AWARENESS, 2006). Na AG, gmm ser utilizados
tanto agentes anestésicos venosos (como o proppfaiito inalatérios (halogenados e
nao-halogenados).

Os anestésicos inalatorios parecem alterar a F&h@bunos sistemas nervoso
simpético e/ou parassimpatico. Alguns autores sugejue ha ativacdo do sistema
nervoso simpatico (TANAKAet al, 1996), ja outros afirmam que o0s anestésicos
inalatorios afetam a FC primariamente devido aasivédade vagolitica (PICKEIRt al.
2001, PAISANSATHANEt al. 2007) Segundo BOUAIREt al. (2004), os anestésicos
reduzem ou eliminam a atividade parassimpéatical\atgando em provaveis multiplos
sitios de acdo nos neurdnios vagais (IRNAT&ENM., 2002) e, portanto, podem afetar a
ASR.

Diversos estudos tém demonstrado uma reducéo daddFte a AG tanto em
animais quanto em humanos utilizando diversos ageanestésicos, incluindo o
sevoflurano e o propofol empregados neste estutKER et al, 2001, BOUAIRIet
al., 2004, MAENPAAet al.2007, PAISANSATHANet al.,2007).

PICKER et al. (2001) avaliaram em cachorros os efeitos de quatestésicos
inalatorios, incluindo o sevoflurano (1-3 CAM) seba VFC. Eles reportaram o
aumento da FC e concomitante reducdo da VFC depesdela concentracdo do
anestésico, mas marcadamente diferente entre o#eageObservaram o0s maiores

aumentos da FC com desflurano e sevoflurano, osom&ncom halotano e os
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intermediarios com isoflurano e enflurano. Coneliirque o efeito primario dos
anestésicos foi vagolitico, j& que o aumento nae@ reducdo na VFC foram
significativamente correlacionados (Figuha9). Estes resultados sugerem que a
atividade parassimpatica pode ser reduzida dumar@eestesia com sevoflurano, mas
estas mudancas podem ser espécies dependentesrelatdmnadas a profundidade
anestésica.
A dependéncia do agente anestésarobém foi apontada p&OUAIRI et al

(2004). Eles observaram, em ratos respirando &mpesmmente, que enquanto a
ketamina - xilazina reduziu aAAr, 0 pentobarbital sédico a eliminou e o uretano

inverteu a ksg, com reducao da FC durante a inspiracéo.
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Figura 11-8: Observar aumento da FC e concomitantereducdo da ASR com a
transicdo do estado desperto para os diversos pla@nestésicos. Adaptado de
PICKER et al, 2001.

Em humanos, KANAYAet al. (2003) também observaram um comportamento
diferente entre o0s agentes anestésicos: verificaedteracdes cardiovasculares
insignificantes com o sevoflurano quando comparadm o propofol. A inducdo
anestésica com propofol reduziu a PA, a entropia ASR em uma forma BIS
dependente, indicando que o propofol reduziu ogérardiaco parassimpatico vagal,
conforme profundidade de hipnose. Contrariamentesewoflurano n&o provocou
reducdes BIS dependentes na FC, na PA, ASR e entrogicando que o sevoflurano
tem pouco ou nenhum efeito no ténus cardiaco parp&sco. Entretanto, os resultados
de PAISANSATHANEet al. (2007) e MAENPAAet al. (2007) contrariam os resultados
de KANAYA et al (2003) e a hipotese que o sevoflurano devido a Isaixa
irritabilidade das vias aéreas néo ocasione afiesaga VFC (TANAKAet al. 1996).
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PAISANSATHAN et al. (2007) analisaram 0 espectro de poténcia e eatepi
dez pacientes anestesiados com sevoflurano sulmsetideurocirurgia. O espectro de
alta poténcia (0,15 - 0,50 Hz) e a entropia da ir@rdiiram com o sevoflurano durante
os primeiros 60 min e estes efeitos foram sigrifreaente correlacionados (r = 0,71 +
0,12, p < 0,05). Estes resultados confirmam quivadade cardiaca vagal foi o
determinante primario da VFC, que foi atenuada pelmflurano.

No dominio do tempo, MAENPA/L al. (2007), diferentemente de KANAYA
et al. (2003), ndo observaram diferencas entre os aganestésicos. Avaliaram a VFC
em vinte e quatro individuos saudaveis em duasstaa primeira parte do estudo, oito
pacientes receberam sevoflurano e oito, propo®irespectivas concentragdes: 1,0, 1,5
e 2,0 de concentracao alveolar minima/concentrafétiva 50% (CAM/EGp); ja na
segunda parte do estudo, os oito individuos restameceberam: sevoflurano,
sevoflurano + 70 % §D, propofol, propofol +70 % D nas doses apropriadas para a
manutencdo do BIS o mais proximo de 40. Ao térmieaificaram que o sevoflurano e
o propofol deprimiram a VFC de forma similar corduedes significativas nas partes 1
e 2 dos indices RMSSD, pNN50 e , de AF na prinprge .

Além da influéncia do agente anestésico (PICKERI, 2001, BOUAIRIet al.,
2004, KANAYA et al, 2003), o efeito da dose do agente anestésico
(PAISANSATHAN et al, 2007, MAENPAAet al.,2007) e consequentemente do plano
anestésico sobre a VFC, sugerem que a VFC possanserferramenta util para
determinar e acompanhar a profundidade anest&@ECHIN et al (1985) avaliaram
o indice de tonus vagal cardiaco (quantificado paky) em dez mulheres anestesiadas
com isoflurano associado ao 6xido nitroso e sulalastia laparoscopia. Aaér foi
quantificada em quatro periodos de 10 min: antemdiacdo da anestesia, durante a
manutencdo da anestesia, ap0s a chegada na saeugeracdo e 20-30 min apés a
recuperacao total da consciéncia. Em todas asmesje tonus vagal foi baixo durante
a manutencdo da anestesia, mas aumentou e senamuodos valores pré-inducdo em
ambos os periodos de recuperacéao.

BLUES et al. (1998) também descreveram que asfApode mensurar a
profundidade anestésica. Eles investigaram asaafies na Asg em criancas de 3 a 10
anos e as compararam com o0s sinais clinicos ddeargeslurante a indugdo com
halotano e 6xido nitroso em trés etafmsseline perda do ténus faringeo, pupilas fixas
e centrais. Entdo, verificaram que o decréscimd$R foi significativo e relacionado

com os sinais clinicos de anestesia em criangas.

31



POMFRETTet al. (1994) analisaram a ASR em setenta pacientes aragkie
como isoflurano e 6xido nitroso durante quatro &tapré-indugdo, inducéo, durante a
manutencédo (em 0,65 e 1,2 CAM) e na recuperacad@oEnbservaram decréscimos
significativos do nivel da ASR durante a inducdaaementos também significativos
da ASR durante a fase de recuperagdo em todosEhi@s. Indicando o potencial da
ASR como preditor de recuperacdo anestésica.

Portanto, ainda ndo esta completamente elucidade aeestésicos sevoflurano
e propofol apresentam diferentes efeitos sobre @ ¥Fainda se na interacdo anestesia
e VFC, ha uma dependéncia maior do agente ou tho plaestésico. Ressalte-se que
todos os estudos citados ignoraram qualquer pdsfbito de parametros ventilatorios

e a propria VM.
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[1l. Materiais e Métodos

O projeto foi aprovado na integra pelo Comité deak¢ Pesquisa do INCA em
21 de janeiro de 2009 (ANEXO A).

I1l. 1 Amostra

No periodo de abril a julho de 2009, pacientes siiol@s a cirurgia plastica de
mama, no Instituto Nacional de Céancer (Unidade t¢ibhm emprego de anestesia geral,
intubacao orotraqueal e ventilagcdo mecanica folet®nadas para o estudo. A opcéo
de selecédo apenas de cirurgias com intervencabcpl@eveu-se a maior duracdo das
mesmas e ao maior tempo de sutura, com conseqgpessiilidade de reducdo do
ruido provocado pelo uso do bisturi elétrico n@kde ECG.

Foram excluidas pacientes portadoras de: doeneaiaarcoronaria (DAC)
(HAYANO et al. 1990), neuropatia autonémica diabética (WHEELER/ATKINS,
1973, VINIK et al. 2003), doencas pulmonares, tais como, doenca painabstrutiva
cronica e asma broénquica; pacientes em uso de sipeglaqueadoras e anti-arritmicas
e, também, com classificacdo do estado fisico dedaacom os critérios da Sociedade
Americana de Anestesia (ASA) maior que Il (ARONSE&INL, 2003).

No dia anterior a cirurgia, os prontuarios das graeis marcadas para cirurgia
plastica foram analisados em busca de possivairefatle exclusdo. Na auséncia dos
mesmos, as voluntarias assinaram o Termo de Camsend Livre e Esclarecido
(TCLE) (ANEXO B). Foram coletados dados antropoiné$, entre outras
caracteristicas das voluntarias. A ficha utilizpdea a coleta de dados esta apresentada
no ANEXO C.

Quatorze voluntarias foram alocadas em dois grupegundo a técnica
anestésica: inalatoria (Tl), com o emprego de $enasfo e remifentanil, e técnica
venosa total (TVT) com o emprego de propofol e femtanil. Outras duas voluntarias
foram submetidas a anestesia com isoflurano e eearatfil. A alocacéo por sorteio néo
foi possivel em todos os casos em funcéo dosiostéadotados pelo anestesista para a
escolha do agente.

33



[ll. 2 Aquisicao dos Sinais

Foram registrados continuamente os sinais de redsédvias aéreas (1),
vazéo e eletrocardiograma (ECG). O sinal de vag@obitido por um pneumotacografo
(PTC) de orificio variavel (Hamilton Medical, Sujcassociado a um transdutor de
presséao diferencial 176PC07HD2 (Honeywell, EUA)P&/, foi medidapor meio de
um transdutor 163PC01D48 (Honeywell, EUA). Os tdatgres foram conectados as
suas respectivas tomadas de pressdo por tubosiameside baixa complacéncia e
diametro interno reduzidale comprimento inferior &5 cm. As linhas de base,
correspondente a pressao manomeétrica de 0,©mkram medidas antes de cada
experimento. Os sinais analégicos dgaPe vazao foram amplificados e filtrados por
filtros passa-baixas, Butterworth déotdem em 33 Hz, por um mddulo de transdutores
para mecéanica respiratéria (MOTRAMERE) construidoLaboratério de Engenharia
Pulmonar-COPPE/UFRJ.

O sinal analogico do eletrocardiograma (ECG) fogisgado por um
eletrocardiografo (ECAFIX-MCL 07) com eletrodos catdveis Meditrace 200
(Kendall, Canada), na derivacéo bipolar perifégua apresentou melhor qualidade do
sinal e amplitude da onda R.

Os sinais analogicos dos instrumentos foram dig#dbs a taxa de 1000 Hz por
meio de uma placa conversora analdgico-digital rheodeCl 6024E (National
Instruments, EUA), e colhidos e armazenados emiarqaor meio do software de
aquisicao, processamento e controle (DAS) escnitdimguagem LabVIEW (National
Instruments, EUA) versédo 5.01 (PINgDal, 2004), executado em um microcomputador
portatil (processador similar ao Pentidjncom o sistema operacional Windows XP
(Microsoft, EUA).

[ll. 3 Calibracdes

O PTC (Hamilton Medical) foi calibrado pelo métodas multiplas inje¢bes de
um volume conhecido (GIANNELLA-NET@t al, 1998, TANGet al, 2003), com
polindbmio de 3°grau. Para tal, foi utilizada umédrgg (Series 5530-Hans Rudolf inc.

TM 7200, USA) calibrada em 2 |. No software Mecaniforam realizadas cinco
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calibracbes, e entdo, foi calculada a porcentagemedo, empregando-se nos
experimentos os coeficientes da calibracdo queopcamaram o menor erro médio.

Ja a calibragcéo do transdutor gg/Pfoi realizada no software DAS e, para tal,
utilizou-se uma coluna de agua calibrada em 40 n¢luma seringa calibrada em 20
mL, para a geracdo das pressdes. Nas duas casbragsinais analdgicos dgvR e
vazéao foram condicionados da mesma forma que adu@ntexperimentos e também
digitalizados a taxa de 1000 Hz por meio da placeversora analogico-digital modelo
PCI 6024E (National Instruments, EUA).

I1l. 4 Procedimentos

I1l. 4.1 Técnica anestésica

Todas as pacientes chegaram a sala cirlrgica alawda licidas para a
abordagem e realizacdo dos procedimentos pré-opesat

Inicialmente, o anestesista instituiu 0 acesso sengeriférico, em seguida,
foram posicionados para a monitorizacdo contiquabe digital para oximetria de
pulso (SpQ®), acelerébmetro (tipo “train of four”) para aval@ da transmissao
neuromuscular, manguito para a mensuragao da pragsdial ndo-invasiva (PA), trés
eletrodos para a captacdo do sinal de ECG e, cors@aa aquisicdo do indice
bispectral (Bispectral Index, BIS). Adicionalmenfteram posicionados de acordo com
a area de incisao cirargica na regido dorsal, cielmrodos descartaveis para a
aquisicao do sinal do ECG, utilizado nos experiment

Completada a monitorizag&o, procedeu-se a indugésté@sica com remifentanil
(0,1-0,25ug/kg/min), xilocaina 1 mg/kg e propofol (2-2,5 mg)lseguidos de rocurénio
(0,2-0,6 mg/kg ) e intubacdo com tubo orotraqué&@T) de diametro entre 7,0 e 8,0
mm.

Em seguida, conectou-se distalmente ao TOT umdorode calor e umidade
(HME), seguido de uma peca com tomada lateral eespo para medida davk e um
PTC de orificio variavel (Hamilton Medical, Suicajnbos para aquisicdo dos sinais do
experimento. Acrescentou-se por fim, o PTC comdiplara amostragem continua de
gases respiratorios do monitor de anestesia Ae&i@®atex-Ohmeda, EUA). A
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montagem sequencial descrita (Figura 1ll-1) foiextada ao circuito respiratorio e este
ao ventilador microprocessado do equipamento detesia.

A manutencdo da anestesia foi realizada com tée¢nadatéria ou venosa nas
doses apropriadas para a manutencdo do plano sinestBara a técnica inalatoria
foram empregados oxigénio e ar comprimido 40-50c¥eszidos de sevoflurano no
grupo Tl e de isoflurano por meio dos equipame/estiva/5 (Datex-Ohmeda, EUA)
ou Drager Fabius GS® utilizados rotineiramente dministracdo de anestesias no
centro cirargico do INCA 1l . Para técnica vendstal (TVT) foi utilizado propofol
(Diprivan® PFS 1 %, Astrazeneca do Brasil LTDA) por sistemiarifisor TCI.
Ressalta-se que o remifentanil sempre foi assoc@dodemais agentes em infusao
continua (ANNE ™ Anesthesia infuser, Abbott BraBilasil).

| PTC do experimento |

Payva do experimento

| Tubo para retirada de zases

TOT

Figura llI-1: Montagem para coleta dos sinais de vado ePava - Equipamento
Aestiva 5. Adaptado de PACHECCQCet al.2007.
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[ll. 4.2 Protocolo de ventilacao

ApoOs a intubac&do orotraqueal, as pacientes foraaptadas no modo de
ventilagdo controlada a volume (VCV) com os se@gitarametros: Mem 7 ml.kg de
peso atual, FR 10 ipm (0,25 Hz), onda de fluxo gada O cmbO ou 5 cmHO
(definido por sorteio), relacdo I.E em 1:2 e fragdspiratéria de @ (FIO,) suficiente
para manter a Sp&O6%. A Rva foi limitada ao maximo de 30 cm8.
Subsequentemente, mantendo-se, 0s mesmos paramattidatérios (FR e V) e as
mesmas doses dos agentes anestésicos, ajustoBEEPapara 0 cmid (ZEEP), 5
cmH,O ou 10 cmHO por 4 minutos. Em seguida, retornou-se aos pdrasnmiciais
(baseling e aguardou-se a reducéo das concentracdes dusmgeestésicos para uma
nova coleta, para o ajuste de PEEP de 5t 0 cmHO no PB.

O nivel de PEEP de coleta no PB era o0 mesmo dé&uigdb da VM. A ordem
de aplicacdo de PEEP dependeu do estado hemodmdmipaciente no momento. A
aplicacao de niveis de PEEP 5 ci@®bu 10 cmHO ocorreram apenas em niveis de PA
considerados e seguros e adequados para a pa€egjteste do Y visou & manutencao
da PETCQ na faixa de 31-40 mmHg.

Foram utilizados para a andlise somente os 2 maisfidos 4 min registrados
para descartar possiveis efeitos de transicao.

Os ajustes ventilatérios foram guiados pela mozégéo respiratoria provida
pelo monitor S/5(DATEX-OHMEDA). Durante todas asapds do protocolo
experimental foram registrados: FC, A e PETCQ.
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I1l. 5 Analise e Processamento dos sinais

A analise e o processamento dos sinais foram aglmlEz sobre os sinais
gravados, com rotinas desenvolvidas nos progransgi verséo 7.5, em especial a
rotina Mecéanica (PINCet al., 2002). Para a analise dagf € Fasr foi necessério
estimar a série dos intervalos R-R (SRR) a paatisidal de ECG e o inicio, término e
duracao do ciclo respiratorio, a partir do sinaldedo.

Primeiramente, os ciclos respiratorios foram datkrs, no sinal de vazao por
meio de um algoritmo que utiliza dois critérios eeqguéncia para a deteccdo dos
semiciclos respiratorios. O primeiro critério bassé nos indices dos cruzamentos com
zero gero-crossinycontendo valores discretos, dependendo da vaiase a vazao for
positiva, -1 se a vazao for negativa e 0 se a vé&mdoula, em seguida, o segundo
critério verifica se os trechos marcados apresamtarm limiar de volume corrente
minimo pré- estabelecido pelo pesquisador (P&i@l., 2002). A Figura IlI-2 apresenta
o sinal de vazao apos a execucao do algoritmo.

Destaca-se que apoés a deteccdo pelo algoritmedtizada a inspecao visual
dos ciclos detectados, sendo descartados os trect@sos. O volume foi estimado

por meio da integracdo numérica da vazao.
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Figura 11l-2: Exemplo da deteccdo de ciclos respirrios a partir da vazao
baseado no algoritmo. A elipse continua marca o fime uma inspiracdo e a outra,

o fim de uma expiragéo.

Em seguida, foi realizado o processamento do siedtCG (eteccédo dos picos
de onda R, remogéo de artefatos e edicdo mapagalineio do algoritmo proposto por PAN
e TOMPKINS (1985) e implementado por BED#& al. (2007) no programa
MECANICA (Pino et al, 2002) escrito em linguagem MatLab 7Fh¢ MathWorks,
EUA). Inicialmente, o sinal de ECG digitalizado fdirado com um filtro digital passa-
banda de 5 a 200 Hz, tipo Butterworth de 42 ordsom fase zero, para eliminar as
flutuacdes de linha de base e o ruido de alta &®cja. Em seguida, foram detectados
0s instantes dos picos das ondas R, com algoriteeadlo no cruzamento com zero da
derivada do sinal filtrado. Os picos das ondas Rrdplitude menor que um limiar de
0,5 V (valordefaul) foram removidos. Em sintese, o algoritmo primeiedecionou
todos os picos do sinal acima de um dado limiarté@ceremoveu aqueles cuja distancia
ao um pico de maior amplitude foi inferior que aipdo refratario estabelecido (250

msec, valodefaul).

Artefatos e extra-sistoles foram removidos usangio algoritmo automatico
seguidos pela edicéao e revisdo manual. E apésRaf@Ralculada pela subtracdo dos

tempos de batimentos cardiacos consecutivos coafarBguacao 1.
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SRR=IR - IRGy, IR (1)

ondecada elemento da série dos intervalos R-R (SRRg ped representado como um
vetor com dois componentes, o comprimento do pera@ztdiaco e o instante do fim do
periodo cardiaco. Assim, 8RR é a série de intervalos R-R, IR é 0 tempo der@acia
do batimento cardiaco, e i representa o indiceRIR, $i=2...n, n=total de batimentos
cardiacos).

Determinou-se que o primeiro intervalo R-R ocorre instante do segundo
batimento cardiaco, e, portanto, o ultimo intervBkR ocorre no instante do dltimo

batimento. E ao término, obteve-se a série RRotalocexemplificado na Figura 111-3.
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Figura 1lI-3: Processamento do sinal de ECG. Apés a@xecucdo do algoritmo,
obteve-se, a deteccéo das ondas R no sinal de E@@@s$trada no painel superior) e

a série dos intervalos RR (visualizada no painelferior).

Ao final, tendo-se a série dos intervalos R-R (SRRa duragdo do ciclo
respiratorio foram estimadas add € a lhsg. A amplitude foi estimada por meio da
subtracdo entre o intervalo R-R (IRR) maximo (\RR e minimo (IRR.,) que

comecavam e terminavam no mesmo ciclo respiratdndorme a Equacgéo 2.
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A IRRmaxj - IRRhin; (2)

onde Awsr € a amplitude da arritmia sinusal respiratérig-@simo ciclo respiratorio e,
IRRmax € IRRmin S0 os intervalo R-R maximo, e minimo dentro daifré ciclo
respiratorio.

Para a avaliacdo da fase, empregou-se uma vemsgmifisada do método
proposto por GILADet al (2005). A cada ciclo respiratorio foram selecoiosg além
dos batimentos incidentes dentro do ciclo, um batbm anterior e um batimento
posterior. Ao instante de ocorréncia do i-ésimantetito (R) atribuiu-se o intervalo
RR respectivo (RRR obtido pela diferenca entre o instante do battmen o do
batimento imediatamente anterior:

RR = Ri-R1) 3)

A partir das séries R e RR foram criados, por pukacao tipcspline cubica, 50
valores de intervalo RR entre o inicio e o fim ddacrespiratério. Os instantes de
ocorréncia desses batimentos interpolados foramesgps em radianos, com valores

entre O e 2. A Figura llI- 4 ilustra o procedimento.
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Figura llI-4: Procedimento de interpolacdo da sériede intervalos RR. Circulos
pretos vazios: intervalos RR; circulos pretos preeshidos em cinza: batimentos
selecionados para interpolacdo; linhas pretas potiiadas: inicio e fim do ciclo
respiratorio; pontos pretos: 50 intervalos RR intepolados porspline cubica entre

0 inicio e o fim do ciclo respiratorio.
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Figura IlI-5: llustracdo da obtencdo do padrdo de ASR por média coerente entre

as seéries interpoladas de RR. Notar a escala horiztal normalizada entre O e .

E a partir da posicdo do pico de taquicardia no padrao médio de ASRseja,
a posicao do IRR, a Fsgr foi classificada, conforme as condi¢coes (4, 5 e 6)
estabelecidas por CARVALHO (2008):

sk positiva se:
213)*Ti<p<Ti+ Tel3 4)

fasr Negativa se:
p< Ti/3 ou > PR - Te/3 (5)

fasr indefinida: Caso nao preencha nenhuma classificagéerior. (6)

onde Ti e Te (duracdo da inspiracdo e expiraggpectivamente e, PR € o periodo

respiratorio). Neste estudo, o periodo respiratBfio foi definido em radianos (rad);
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logo, com relagéo da inspiracéo e expiracao (l::BErFlem-se: PR == Ti= 2/3t e
Te=4/3t. A Figura llI-6 exemplifica a classificagcdo dask segundo as condi¢gdes
descritas.

B— Fasg Positiva
—8— Fasg Negativa

Inspiragiio Inspiraciio

Expowacio |,  Expiaciio

Expiraciio Expiraciio

Intervalo RR

Ciclo respiratério (rad)y

Figura 111-6: Classificagdo da Fasg de acordo com a localizacdo do pico de
taquicardia durante o ciclo respiratorio. 2/3t e 2t referem-se ao fim da inspiracéo

e ao periodo respiratério, respectivamente. Adaptasidde CARVALHO (2008).

Diferentemente do método de GILA& al (2005), para o célculo do padrdo
médio final da ASR nao houve exclusao de ciclopirariosoutliers, considerando
que todas as pacientes estavam sob ventilacdo iweadm frequéncia respiratoria
controlada, logo, com duragéo fixa do ciclo.
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I1l. 6 Analise estatistica

Devido ao tamanho da amostra, foram utilizado®s$esfio - paramétricos e 0s
resultados foram apresentados como mediana (Minem®&aximo). Assim, foi
empregado o teste de Wilcoxon pareado para a cegfmrde duas amostras
dependentes: Ar no PA versus Asg no PB, FC no PA versus FC no PB, SDNN no
PA versus no PB e RMSSD no PA versus no PB. Pamagparacdo de trés variaveis
pareadas foi utilizado o Teste de Friedmagsrfentre os niveis de PEEP (ZEFEEP
5 cmH,O, PEEP 10 cmpD); FC entre os niveis de PEEP (ZEPEEP 5 cmhkD e
PEEP 10 cmbD); Pressao arterial média (PAM) entre os niveiPHEP (ZEEPPEEP
5 cmHO e PEEP 10 cmiD ), SDNN (ZEEPPEEP 5cmH,O e PEEP 10 cmy®) e
RMSSD entres trés niveis de PEEP.

Para a comparacao entre variaveis independentesilioado o Teste de Mann-
Whitney entre as varidveis do grupo Tl e TVT: ctgdsticas da amostra (idade, IMC e
duracéo da cirurgia); Ar N0 PA; Axsr N0 PB; FC no PA e FC no PB.

As hipoteses HO foram testadas considerando-seeb aé significanciao) de
0,05.

Todas as analises foram realizadas/ad_ab 7.5 The MathWorkszUA).
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V. Resultados

IV. 1 Caracteristica da amostra

As caracteristicas da amostra com relacdo a idet{e,e duracdo da cirurgia
estdo apresentadas na Tabela IV-1. Nao houve nig@rsignificativa entre os grupos
com relacdo a idade (p= 0,4136) ou duracdo degiiryp= 0,8263). O grupo TVT
caracterizou-se por idade de 50 (39— 61) anos mipogll de 43 (24 — 63) anos. O
tempo de intervencéo cirargica foi similar entregogpos: 180 (135 — 280) min para a
TVT e, 180 (100 — 300) min para a Tl, sendo as reaiduragdes de 280 min e 300
min, respectivamente. O IMC diferiu (p= 0, 0070}frenos grupos, sendo maior no
grupo TVT: 29,3 (20,5- 30,4) kg/m2 versus 24 (27.36,3) kg/m2 para o grupo TI.

A Tabela IV-1 também apresenta a classificacdo slade fisico da paciente
segundo a ASA e o tipo de cirurgia em que foi sulmtae Do total da amostra, 9
pacientes foram classificadas como ASA Il; 2 paeiemo grupo TVT e 3 no grupo Tl
foram classificadas como ASA |. Nos grupos Tl e TVI e 4 pacientes,
respectivamente, foram submetidas a mastectomiaidsegle reconstrugcdo com

expansor.

45



Tabela IV-1: Caracteristicas da amostra.

Tl TVT
Caso Idade (anos)  IMC (kg/m?) Durag&o Idade IMC (kg/m?) Durag&o (min)
(min) (anos)
1 61 22,1 140 59 36,3 210
2 43 30,4 300 50 27,2 280
3 41 24.6 100 39 33,6 180
4 63 23,0 180 46 28,9 135
5 38 23,9 180 61 35,5 170
6 24 20,5 210 53 28,0 160
7 43 26,9 200 42 29,30 180
Mediana 43 (24-63) 24 (20,5-30,4) 180( 100-300) 50 (39-61) 29,3(27,2-36,3) 180 (135-280)
(Min -Max)
Estatistica TIvsTVT p=0,4136 TIvsTVT p=0,0070 TIvsTVT p=0,8263
(idade) (IMC) (Duragéo)
Tl TVT
Caso ASA Cirurgia Caso ASA Cirurgia
1 Il Plastica 1 Il Mastectomia +Plastica
2 Il Mastectomia +Plastica 2 Il Plastica
3 Il Plastica 3 Il Plastica
4 Mastectomia +Plastica
Il Plastica 4 Il
5 | Mastectomia +Plastica 5 [ Mastectomia +Plastica
6 Plastica 6 Il Mastectomia +Plastica
7 Plastica 7 Mastectomia +Plastica
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IV. 2 Efeito dos planos anestésicos
IV. 2.1 Sobre a Ar

Os efeitos dos diferentes planos anestésicos (PB) sobre a Asg s&0
apresentados nas Tabelas IV-2 (Tl e TVT), IV-3 @1Y-4 (TVT).
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Tabela IV-2: Comparativo Tl e TVT, Planos anestésias.

Grupo Variaveis Plano A Plano B p valor
(PA versus PB)
FC 58 (45,4 - 80,7) 55 (42,9 — 75,9) 0,6875
(bpm)
Apsr 19,5 (11,7- 32,6) 28,2 (13,7 -78,7) 0,0156
TI (ms)
ET (%) 1,3 (0,94 - 1,5) 0,63 (0,4 — 0,76)
Remifentanil 0,15 (0,10 — 0,25) 0 (0-0,08)
(ng/kg/min)
FC 62,4 (56,9 — 82,5) 62,6 (44,3-79,5) 0,2188
(bpm)
TVT
Apsr 16,0 (11,7-76,8) 26,0 (18,1 -73,2) 0,1094
(ms)
Propofol 2,8 (2,00 - 3,6) 0 (0&7)
(ng/mL)
Remifentanil 0,13 (0,08 — 0,46) 0 (0eq)
(ng/kg/min)
FC_PA 0,2086
Tl versus TVT
FC_PB 0,3829
p valor
Ansr PA 0,8368
Apsr _PB 0,5350
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No grupo TI, observou-se em todos os casos um donesiatisticamente
significativo (p=0,0156) da Ar com reducédo da profundidade anestésica (altedgao
PA para o PB). No PA, com medianas de 1,3% de Biicentracdo expirada final) de
sevoflurano e 0,1mg/kg/min de remifentanil, a Ar foi de 19,5 ms; no PB, com
medianas de 0,63 % ET de sevoflurano ggfkg/min de remifentanil, a mediana da
Aasr foi de 28,2 ms, sendo a mediana das diferencas eatvalores da Ar no PB
menos o0s valores daxds N0 PA (AAasr) de 12,7 (2,0 — 59,2) ms. Destaca-se que o
caso 3 apresentou a maior diferenca, caracterigadam aumento de 59,2 ms e 0s
casos 6 e 7 apresentaram 0S menores incrementoSagie 2,3 ms e 2,0 ms
respectivamente (Figura IV-1). Os incrementos ngrAocorreram sem alteracoes
significativas (p=0,6875) na FC, cujas medianaarfode 58 bpm e 55 bpm no PA e

PB, respectivamente.
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Tabela IV-3: Efeito dos diferentes planos anestésis sobre a Asg, no grupo TI.

Remifentanil

Casos FC Aasr BIS ET . AFC AFC AApsr AAsr
(bpm) (ms) (%)  (nglkg/min)  (ppm) (%) ) (%)

1 PA 45,6 326  --—--- 1,2 0,20
19,3 42,4 13,5 41,4

1 PB 65,0 46,1 0,7 0

2_PA 55,7 12,7 34,0 1,3 0,20
-12,8 -22.9 29,4 231,4

2 _PB 42,9 42,2 58,0 0,76 0,08

3 PA 80,7 19,5 49,0 15 0,25
-20,9 -25,9 59,2 303,6

3 PB 59,9 78,7 60,0 0,4 0

4 PA 46,8 24.5 33,0 1,1 0,10
8,2 17,4 3,6 14,8

4 PB 55,0 28,2 60,0 0,4 0,0

5 PA 51,8 12,9 30,0 1,4 0,11
-2,5 -4.9 12,7 97,9

5 PB 49,3 25,6 55,0 0,7 0,05

6_PA 63,1 24,6 38,0 0,94 0,15
-15,0 -23,8 2,3 9,3

6 _PB 48,1 26,8 52,0 0,63 0,0

7_PA 70,0 11,7 60 1,3 0,10
59 8,4 2,0 16,9

7_PB 75,9 13,7 62 0,57 0,08

AAasr (MS) 12,7 (2,0 =59,2)

Mediana (Min—Max)
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No grupo TVT ndo houve diferenca estatistica (p8®4) na Asg com a
mudanca de plano anestésico. No entanto, dos 8 eastisados, em 5 casos houve o
aumento da Asr com a reducédo da profundidade anestésica (Figu2d. INo PA, com
doses de propofol de 2,8 (2,00 — 3,ay/(nL) e de remifentanil 0,13 (0,08 — 0,46)
(ng/kg/min), a mediana dasAr foi de 16 ms ; ja no PB, com doses de propofd) (&

— 2,7) @ig/mL) e de remifentanil de 0(0— 0,0@)g(kg/min), a mediana daAr foi de
26 ms. A mediana dAAasr foi de 6,4 ms; logo, inferior ao grupo TI. Assimnoo no
grupo TI, também ndo foram observadas alterac@pgsfisativas (p=0,2188) na FC
com a mudanca de PA 62,4 (56,9—- 82,5) bpm para ©278B(44,3 — 79,5) bpm.

Dois planos anestésicos foram avaliados, diferdosi@elo BIS; entretanto, nos
casos 3 e 7 do grupo TI, o BIS permaneceu maiord§uéurante toda a intervencéo
cirirgica. Contrariamente, o caso 2 do grupo TVBIS permaneceu menor que 40
durante toda a intervencdo. No caso 1 do grup® BI|S n&o foi mensurado por um

problema técnico.
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Tabela IV-4: Efeito dos diferentes planos anestésis sobre a Asg, No grupo TVT.

Casos FC Aasr  BIS  Propofol Remifentanil AFC AFC AAasr AA SR
(bpm)  (ms) (ng/mL)  (ng/kg/min)  (bpm) (%) (ms) (%)
1 PA 59,4 27,2 28 2,8 0,08
-15,2 -25,5 2,3 8,1
1 PB 44,3 29,4 50 0,0 0,0
2 PA 82,5 26,7 26 2,5 0,09
-6,5 -7,8 -1,1 -4,1
2 PB 76,0 256 36 0,0 0,0
3 PA 69,6 125 28 2,8 0,13
-6,5 -10,0 13,3 106,4
3 PB 63,1 258 59 0,0 0,0
4 PA 62,6 151 26 2,0 0,15 16,9 26,9 9,7 64,2
4 PB 79,5 24,8 60 0,5 0,06
5 PA 84,7 11,7 25 2,9 0,11 -0,8 -20,8 2,9 24,7
5 PB 83,9 146 44 2,7 0,00
6 _PA 62,6 159 30 2,4 0,15 -13,1 -18,6 16,0 100,6
6 _PB 49,5 31,9 49 0,0 0,0
7 _PA 56,9 76,8 30 3,6 0,46
-2,0 -3,5 -3,6 -4,7
7 _PB 54,9 73,2 57 0,0 0,0
AApsg (MS) 6,4 (-3,6 —16,1)

Mediana (Min — Max)
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Grupo TI
Efeito do plano anestésico sobre a@r

80,00,

70,001

60,001

50,00

Ansr (ms) 40,00, O AASR_PA
30,004 -

20.00. B AASR_PB

10,00

0,00

Figura IV-1: Efeito do plano anestésico sobre a &g grupo Tl. Observa-se no caso
3 a maior alteracdo na Asg com de incremento 59,2 ms ap0s a mudanca para o
PB.

Grupo TVT
Efeito do plano anestésico sobre asar (mMs)

80,00
70,00
60,00
50,00
Aasr(ms) 40,00
30,00

OAASR_PA
mAASR_PB

20,00
10,00
0,00

Figura IV-2: Efeito do plano anestésico sobre a Ag, grupo TVT. Destaca-se que o

caso 7 apresentou maiores valores dengk que 0s demais casos.
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IV. 2.2 Sobre SDNN e RMSSD

Os efeitos dos planos anestésicos (PA e PB) sesbrelces SDNN e RMSSD
sao apresentados nas Tabelas IV-5 (TI) e IV-6 (TVT)

Tabela 1V-5: Efeito dos planos anestésicos sobre e RMSSD, grupo TI.

Caso SDNN_PA SDNN_PB RMSSD_PA RMSSD_PB

1 24,2 18,5 17,8 18,9
2 8,0 40,9 6,1 25,6
3 16,8 32,2 4,9 30,6
4 20,3 13,4 12,6 14,4
5 14,9 28,6 6,1 30,2
6 30,8 14,9 9,4 14,7
7 8,3 32,01 5,4 4,2

Mediana 16,8 28,6 8,9 19,8

(Min-Max) (8,0—-30,8) (13,4-40,9) (4,9-17,8) (4,2—30,6)
Comparativo 0,3750 0,0469
(PA versus PB)
p valor

N&o foram observadas alteracdes significativasesod8DNN com a mudanca
de plano anestésico tanto no grupo Tl (p=0,375@ntpuno grupo TVT (p=0,99). No
grupo TI, as medianas de SDNN foram 16,8 ms e @&6para o PA e para o PB,
respectivamente. No grupo TVT, as medianas foraj@ @ para o PA e 18,0 ms no
PB. Por outro lado, 0o RMSSD aumentou de forma fggmte para ambos 0s grupos.
No grupo TI, as medianas foram 6,1 ms no PA e 4,80 PB e no grupo TVT 6,3 ms
no PA e 12,5 ms no PB.
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Tabela IV-6: Efeito dos planos anestésicos sobre e RMSSD, grupo TVT.

Caso SDNN_PA SDNN_PB RMSSD_PA RMSSD_PB
1 16,2 19,4 10,5 19,6
2 45,9 12,8 7,3 13,3
3 8,3 16,5 4,7 12,0
4 10,5 18,0 6,3 6,4
5 7.8 12,3 3,2 6,2
6 46,1 27,8 59 12,5
7 32,2 29,1 32,5 29,5
16,2 18,0 6,3 12,5
Mediana (7,6—46,1) (12,3-29,1) (3,2-32,5) (6,2—29,5)
(Min — M&x)
Comparativo 0,99 0,0469
(PA versus PB)
p valor

IV. 3 Efeito dos ajustes de PEEP

IV. 3.1 Sobre a Ar

Os resultados dos diferentes ajustes de PEEP aoBker estdo mostrados na
Tabela IV-7 (Tl) e na Tabela IV-10 (TVT) e sobré&@, nas Tabelas 1V-8 (TI) e IV-
11(TVT) e sobre a Pressdao arterial média (PAM),Tredselas 1V-9 (TI) e IV-12 (TVT).
N&o ocorreram alteracdes significativas sobrexg&om a aplicacéo de trés niveis de
PEEP tanto no grupo Tl (p= 0,6514) quanto no giiy® (p= 0,3114).
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Tabela IV-7: Efeitos dos ajustes de PEEP sobre axér, grupo TI.

Caso ZEEP PEEP 5 cmH0 PEEP 10 cmHO
1 32,0 34,9 51,1
2 15,6 14,4 10,5
3 26,8 35,1 29,6
4 36,2 24,5 56,6
5 11,2 15,9 19,4
6 49,6 48,5 48,2
7 14,2 14,2 14,6
Mediana 26,8 24,5 29,6
(Min-Max) (11,2 - 49,6) (14,2-48,5) (10,5- 56,6)
Comparativo 0,6514

No grupo TI, os valores medianos dasApara Tl: 26,8 ms em ZEEP, 24,5 ms
em PEEP de 5 cm¥® e 29,6 ms para PEEP de 10 cidHDestaca-se que em trés
casos do grupo Tl (1,4 e 5) a maioksA foi observada na maior PEEP. Ressalta-se
também a auséncia de alteracdes significativas,18Q) sobre a FC e sobre a PAM
(p=0,4947) com os ajustes de PEEP.

56



Tabela IV-8: Efeitos dos ajustes de PEEP sobre a FGrupo TI.

Caso ZEEP PEEP 5 cmH,0 PEEP 10 cmHO
1 45,4 46,2 55,5
2 55,0 55,5 54,6
3 62,6 65,4 63,7
4 48,4 46,8 43,3
5 51,4 52,0 49,7
6 48,7 49,3 46,7
7 68,2 68,3 68,9
Mediana 51,4 52 55
(Min-Max) (45,4-68,2) (46,2- 68,3) (43,3- 68,9)

Comparativo FC
(ZEEPX PEEP 5 cm{® X PEEP 10 0,1801
cmH,0)




Tabela IV-9: Efeito dos ajustes de PEEP sobre a Pgrupo TI.

Caso ZEEP PEEP 5 cmH0 PEEP 10 cmHO
'PAS “PAD °PAM PAS PAD PAM PAS PAD PAM
1 115 71 86 132 79 97 131 79 96
2 100 60 73 102 68 79 91 56 68
3 86 32 50 86 46 59 85 50 62
4 109 67 82 102 62 75 103 60 74
5 97 59 72 102 55 71 96 57 70
6 70 50 57 83 50 61 79 42 54
7 90 59 67 90 57 68 95 59 71
Mediana PAM 72 71 70
(Min - M&x) (50-86) (59-97) (54-97)
Comparativo PAM
0,4947

(ZEEP X PEEP 5 cmj® X PEEP 10 cmbD)

'PAS: Pressdo arterial sistélica (mmHJPAD: Pressdo arterial diastdlica

(mmHg)*PAM (mmHg)= PAS + (2)*PAD/3.
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Tabela 1V-10: Efeito dos ajustes de PEEP sobre axér grupo TVT.

Caso ZEEP PEEP 5 cmH,0 PEEP 10 cmHO
1 27,4 37,0 42,5
2 24,0 29,1 17,9
3 24,2 27,7 29,7
4 20,8 19,0 23,2
5 13,1 11,6 NC
6 43,1 51,5 56,1
7 57,2 76,8 55,2
Mediana 24,2 29,1 36,1
(Min— Max) (13,1 -57,2) (11,6 — 76,8) (17,9-56,1)
Comparativo Asg  ZEEP X 5 cmHO p= 0,0781 ZEEP X 5 cmHO X p=0,3114
10 cmHO

No grupo TVT, os valores medianos dasAforam: 24,2 ms para ZEEP, 29,1
ms em PEEP 5 cm® e 36,1 ms em PEEP 10 ca@H Os casos 6 e 7 do grupo do TVT
apresentaram valores dagf maiores que os demais casos em todos os niveiEEE.
Nos casos 4 e 5 do grupo TVT, a aplicagdo de PEERMHO teve que ser
interrompida por uma falha técnica no Aestiva 5sdaeforma, no caso 4 , o célculo da
Aasr em PEEP de 10 cmB foi realizado com apenas 1 minuto de registro@ ¢aso

5, nao foi possivel calcular andz.L0go, a andlise e comparacao dos efeitos da PEEP de
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todos os casos do grupo TVT somente foi possival gaajustes de ZEEP e PEEP de 5
cmH,0 e, também néo foi observada diferenca signifiagp= 0,0781).

Assim como no grupo TI, também ndo foram verificadalteractes
significativas tanto sobre a FC (p=0,9636) quantwesa PAM (p=0,3114).

Tabela IV-11: Efeito dos ajustes de PEEP sobre a F@rupo TVT.

Caso ZEEP PEEP 5 cmH,0O PEEP 10 cmHO
1 60,0 45,4 47,1
2 77,7 80,8 78,3
3 59,0 58,7 61,5
4 62,3 61,4 60,5
5 67,9 67,2 69,9
6 50,6 53,2 52,1
7 56,7 56,9 56,7
Mediana 59,0 58,7 60,5
(Min- Max) (50,6 — 77,7) (45,4 — 80,8) (47,1 - 78,3)
Comparativo FC ZEEP X 5 cmHO p=0,8125 ZEEP X 5 cmHO X p= 0,9636
10 cmHO
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Tabela IV-12: Efeito dos ajustes de PEEP sobre a Pgrupo TVT.

Caso ZEEP PEEP 5 cmH,0O PEEP 10 cmHO
'PAS PAD *PAM  PAS PAD PAM PAS PAD PAM
1 87 49 62 106 55 72 97 52 67
2 95 53 67 114 62 79 102 63 76
3 95 58 70 87 31 50 100 62 75
4 81 55 66 83 56 65 93 56 68
5 99 52 68 110 70 83 NM
6 125 73 90 124 78 93 114 71 85
7 117 70 85 119 70 86 116 75 89
Mediana PAM 69 76 76
(Min— Mé&x) ( 62-90) (50-93) (67-89)
Comparativo PAM 0,3114

(ZEEPX PEEP 5 cmpD X PEEP 10 cmbD)

'PAS (mmHg) : Pressdo arterial sist6liéBRAD (mmHg): Presséo arterial

diastélica; *PAM (mmHg): Pressao arterial média= PAS + (2)*PAD/3
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IV. 3.2 Sobre SDNN e RMSSD

Os resultados dos diferentes ajustes de PEEP esbnelices SDNN e RMSSD
estdo apresentados nas Tabelas IV-11 (TI) e IVIMT). Nao ocorreram alteracdes
significativas tanto para SDNN (TI, p= 0,1561; T\pK0,99) quanto para RMSSD (TlI,
p=0,2034; TVT, p=0,6514) com a aplicacéo dos &iside PEEP.

No grupo TI, os valores medianos de SDNN foram 2@s5em ZEEP, 19,6 ms
em 5 cmHO de PEEP e 20,9 ms em 10 csoHle PEEP. Destaca-se que o maior valor
de SDNN foi observado no caso 1 do grupo Tl em hBi© de PEEP. Ja para o
RMSSD, os valores calculados foram: 15,6 ms par&PZEL2,6 ms para PEEP 5
cmH,O e 12,0 ms com o ajuste de PEEP 10 gtnH

No grupo TVT, os valores medianos de SDNN foran® hiis para ZEEP, 15,8
ms para PEEP 5 cmB e 21,7 ms em PEEP 10 ca@d Para o RMSSD, obteve-se:
12,3 ms em ZEEP, 13,70 ms em PEEP 5 gmnel 15,1 ms em PEEP 10 catH

Destaca-se que no caso 5 do grupo TVT, o calcwoinldices no dominio do
tempo em 10 cm#®D de PEEP foi realizado, considerando que o sem&@G estava de
preservado e de boa qualidade. Diferentemente ldalaada A.sg que por necessitar

também do sinal de vaz&o nao foi realizado devidaixa qualidade do sinal.
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Tabela IV-13: Efeitos dos ajustes de PEEP sobre SDINe RMSSD, grupo TI.

Caso Variaveis ZEEP PEEP5cmHO PEEP 10 cmBO
SDNN 16,7 22,6 135,3
1
RMSSD 15,6 17,3 32,6
SDNN 12,1 8,6 10,1
2
RMSSD 6,5 6,5 8,4
SDNN 23,4 23,9 19,9
3
RMSSD 18,8 25,0 12,0
SDNN 20,5 20,3 25,7
4
RMSSD 18,6 12,6 31,7
SDNN 17,0 15,1 20,9
5
RMSSD 5,04 6,0 9,3
SDNN 20,8 19,6 22,0
6
RMSSD 24,4 24,8 23,3
SDNN 20,6 10,4 12,3
7
RMSSD 4,7 5,6 8,8
SDNN 20,5 19,6 20,9
Mediana (12,1- 23,4) (8,6—23,9) (10,1- 135,3)
(Min— Max)
RMSSD 15,6 12,6 12,0
(4,7- 24,4) (5,6— 25,0) (8,4-32,5)
Comparativo SDNN (ZEEP X PEEP5 X PEEP 10 ca®) p=0,1561
RMSSD (ZEEP X PEEP5 X PEEP 10 ¢@H p=0,2034
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Tabela IV-14: Efeitos dos ajustes de PEEP sobre SDINe RMSSD, grupo TVT.

Caso Variaveis ZEEP PEEP 5 cmHO PEEP 10
cmH,O
SDNN 20,7 15,8 19,5
1
RMSSD 13,2 21,5 23,9
SDNN 11,4 12,8 8,8
2
RMSSD 9,5 12,3 6,6
SDNN 10,1 10,9 15,3
3
RMSSD 12,3 13,7 15,1
SDNN 17,6 17,1 25,2
4
RMSSD 7.9 7,2 6,0
SDNN 7,2 8,4 21,7
5
RMSSD 4,6 3,9 51
SDNN 26,2 26,2 24,2
6
RMSSD 23,0 24,3 28,4
SDNN 24,69 32,18 22,4
7
RMSSD 27,09 32,49 23,7
SDNN 17,6 15,8 21,7
Mediana (7,2-26,2) (8,4-32,2) (8,8 —25,2)
(Min — Max)
RMSSD 12,3 13,7 15,1
(4,6 —27,1) (3,96 — 32,5) (5,13 — 28,44)
SDNN (ZEEP X PEEP 5 X PEEP 10
p= 0,99
Comparativo
RMSSD (ZEEP X PEEP 5 X PEEP
10 cmHO p=0,6514
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IV. 4 Andlise da Fasr

Tanto no grupo Tl quanto no TVT, adr foi classificada na maioria dos
casos como positiva ou negativa. Askfoi classificada como indefinida em apenas
2 casos do grupo Tl e em 1 caso do grupo TVT. Asdiaacdo da fase de acordo
com a posi¢cado do IRR minimo no ciclo respiratOrolgy em alguns casos, néo ter
refletido o comportamento real da ASR ao longo idlw aespiratério, considerando
gue alguns casos nao apresentaram coeréncia srai@das e\ou baixa amplitude de
ASR.

IV. 4.1 Efeito dos planos anestésicos sobrgagx F

No grupo TI, durante o PA, quatro casos apresant&igr positiva, enquanto
que no PB, trés casos apresentaragg Regativa.

No grupo TVT, seis casos apresentaraggrFegativa no PA, ja no PB o
namero de casos comdr hegativa foi reduzido para trés. Os casos 4 edsaptaram
Fasr Negativa nos dois planos anestésicos. As FigM&sd V-4 apresentam alguns

exemplos. Demais casos estao apresentados no ANNIEXO

Caso3TVT PA Caso5 TVT PB

Figura IV-3: Exemplo de classificacdo de ksg. No grupo TVT, Fasg hegativa tanto

no PA quanto no PB.
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Caso5 Tl PA Caso3 Tl PA

Figura IV-4: Efeito do plano anestésico no grupo T.INo PA, Fasr positiva e no PB

negativa.

IV. 4.2 Efeito dos ajustes de PEEP sobrexgxF

No grupo TI, cinco casos apresentaratesfegativa em ZEEP, trés casos em 5
cmH,O de PEEP e dois casos em 10 ¢@Hle PEEP. No grupo TVT, trés casos
apresentaramgg negativa em ZEEP, um em PEEP de 5 ¢i® @ dois em PEEP de
10 cmHO. Ressalta-se que no grupo TI, dois casos apegaentsg indefinida em 10
cmH,O de PEEP e um caso em PEEP de 5 g£mHNo grupo TVT, 2 casos
apresentarampkg indefinida, sendo um em ZEEP e o outro em PEEPaeH:0.

Foram utilizados para a comparacao registros degdarde 2 min em cada nivel
de PEEP. As Figuras IV-5 e V-6 apresentam 2 cdsogrupo Tl. Demais casos estao
apresentados no ANEXO E.

Caso 4 T ZEEP Caso4 Tl PEEP 5cmiD Caso 4 TI PEEP 10 cmD

Figura IV-5: Efeito dos ajustes de PEEP no grupo TIExemplo de classificacdo da

Fasr. NO caso 4, a ksr positiva em todos os niveis de PEEP..
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Figura IV-6: Efeito dos ajustes de PEEP no grupo TIFasr positiva em ZEEP e em
PEEP 5 cmHO, indefinida em PEEP 10 cmHO.

IV. 5 Analise temporal dos indices

Os indices SDNN, RMSSD, pNN50 engk foram calculados durante todo o
periodo de registro livre de artefatos. A descrid@@volugcédo temporal de cada caso em

cada grupo esta no ANEXO E. Abaixo se encontrasiatese, o que foi observado.

IV.5.1 Grupo Tl

IV. 5. 1.a Efeito dos planos anestésicos

Verificou-se em todos os casos 0 aumento dos imidiomr a mudanca do PA
para o PB. Entretanto, o caso 6 apresentou os esaiafores de todos os indices no PA
e, 0 aumento dos indices com a mudanca do PA pBifoi somente em relagcdo ao

registro de 2 min imediatamente anterior.

IV. 5. 1.b Efeito dos ajustes de PEEP

Os casos 1, 4 e 5 apresentaram aumento nos iredic&® cmHO de PEEP. Os

demais casos ndo apresentaram variagoes.
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IV.5.2 Grupo TVT

IV. 5.2. a Efeito do plano anestésico

N&o foram observadas alteracdes em trés casose(Z).G\No caso 4, somente 0

SDNN aumentou.

IV. 5.2.b Efeito dos ajustes de PEEP

Em quatro casos do grupo TVT (2, 3, 5 e 6), incréo® dos indices foram
observados com a alteragéo da PEEP . Nos casas @, @s alteragbes ocorreram com
elevacéo de para PEEP de 10 ¢@H partir de ZEEP. Contrariamente, no caso 2, com
a reducdo de PEEP de 10 csiHpara ZEEP observou-se o0 aumento nos valores dos

indices. Nos demais casos nao foram observadaacaiés.

IV. 6 Andlise Adicional: anestesia com isoflurano eemifentanil

Somente foi possivel a utilizacdo do agente anestésoflurano associado ao
remifentanil em dois casos. As caracteristicas \idigntarias estdo apresentadas na
Tabela IV-15.

Tabela IV-15: Caracteristicas das voluntarias, Isdfirano.

Caso Idade IMC ASA Cirurgia Duracao
1 37 23,7 Il Mastectomia + Plastica 300
2 48 25,1 | Mastectomid 90

! Cirurgia plastica cancelada.
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IV. 6. 1 Efeito dos planos anestésicos

No caso 1, todos os indices aumentaram com a redig&oncentracdo dos
agentes anestésicos e aumento do BIS. No PA, opBifianeceu acima do limiar
proposto.

No caso 2, mesmo apos a interrupcao dos agentst®siges 0 BIS permaneceu
menor que 40. Entretanto, apds 4 min de interruggédiofusdo dos agentes anestésicos
e desconexao da ventilagcdo mecénica, o BIS ,agsim todos os indices, aumentou. A
Aasr néo foi calculada nessas circunstancias por aizsséacinal de vazao.

A Tabela IV-16 apresenta os valores dos indices gadois casos.

Tabela IV-16: Efeito dos planos anestésicos, Isofano.

Plano Ansr SDNN  RMSSD ET Remifentanil BIS
(ms) (ms) (ms) (%) (ug/kg/min)
Caso 1l
PA 31 19,6 20,9 0,7 0,1 41
PB 67 31,6 37,1 0,6 0,05 66
Plano Aasr SDNN RMSSD ET Remifentanil BIS
Caso 2 m
Ventilagao PA 28 12,3 11,3 0,4 0,15 27
mecanica
PB 25,0 13,96 13,1 0 0 30
Plano FC SDNN RMSSD ET Remifentanil BIS
Caso 2
Ventilacdo PB 55,6 41,7 14,4 0,0 0,0 55,0
espontanea
PB 80,9 52,9 7,6 0 0 60
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IV. 6.2 Efeito dos ajustes de PEEP

Tanto no caso 1 quanto no caso 2, 0os maiores galdos indices foram
observados em de 10 c®Bide PEEP conforme exposto na Tabela IV-17.

Tabela IV. 17: Efeitos dos ajustes de PEEP, Isoflano.

PEEP FC Aasr SDNN RMSSD pNN50
Casol (cmH0) (bpm) (ms) (ms) (ms) (%)
0 43,5 41 20,9 24,1 2,3
5 54,6 50 19,0 22,7 0,93
10 45,7 69 29,7 34,9 13,3
PEEP FC Aasr SDNN RMSSD pNN50
Caso 2
0 48,1 22 10,6 115 0
5 51,3 27,5 14,8 13,8 0
10 49,0 38,0 25,1 21,0 0

IV. 6.3 Andalise da ki

No caso 1, a kg foi classificada como indefinida em ZEEP e comsitpaa nos
demais niveis de PEEP (Figura IV-7). No caso Bg foi positiva somente em 10
cmH,O de PEEP. Em ambos 0s casosagk Foi classificada como positiva no PB e
positiva no PA, a Figura IV-8 exemplifica o caso 1.

Figura IV-7: Caso 1, Isoflurano. Fasg indefinida em ZEEP, positiva nos demais.
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Intervalo RR (s)

Caso 1 Isoflurano PB

N2
A/

Figura IV-8: Caso 1, Isoflurano. Fasg positivano PA e no PB.

IV. 6.4 Analise temporal dos indices

No caso 1, por um periodo 87,1 min, as médias @@/ ms para SDNN, 35,3
ms para RMSSD, 18,74 % para pNN50 e 62,8 ms pasa. Aldo foram observadas

alteracbes nos indices dependentes dos niveiskle BlEdoses anestésicas.

Caso 1_ Isoflurano
- 0,9
+ 0,8
L o7 —— SDNN(ms)
' ﬁ — —&— — RMSSD(ms
- 06 © 3 (ms)
o 05 2 _% —— pNN50(%)
S T 82 |...a--- aASR(MS)
IS 04T G
= g c —e— PEEP(cmH20)
©
03 8 —o0—ET(%)
; > 0,2 . ) .
vh;bmv;‘;d‘ % GEERRY SR ves S —a— Remifentanil g/kg/min)
‘““; ,
900/ :’v"*»ﬁ‘.\w v
RS \ L 0
2 9,5 17,5 25,5 33,5 40,5 48,5 56,5 63,5 71,5 79,5 87,1
Tempo(min)

Figura IV-9: Andlise temporal do caso 1, Isoflurano Auséncia de alteracdes

dependentes da anestesia e da PEEP.

No caso 2, em um periodo de 17 min, as médias fatathms para SDNN, 15,1
ms RMSSD e 1,46% para pNN50 e 33,2 ms paig.ADestacam-se em 7,08 min o0s
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incrementos em todos os indices em 10 ginlde PEEP e, no fim, destaca-se ao
aumento do SDNN ap0ls a interrupcdo da anestesi@seomexdo da ventilacdo

mecanica.

Caso 2_lsoflurano

+0,8
0,7
——— SDNN (ms)
00 E |- s —RMSSD (ms)
' Y
@ 105 &2 | —x— pNN50(%)
S 04 38 |---a-- aASR(m)
© ©°
> 103 g 2 |—e—PEEP(cmH20)
. , =
1028 — 00— ET (%)
’ —a— Remifentanil tg\kg\min)
- 0.1
A\ W lo

2 4 6 7,08 9,08 11,08 13,08 15,08 17

Tempo(min)

Figura IV-10: Analise temporal do caso 2, Isofluran. A elipse de trago continuo
destaca 0 aumento de todos os indices em 10 cioHle PEEP. A elipse de traco
descontinuo destaca o aumento do SDNN na auséncia anestesia e ventilagdo

artificial.
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V. Discussao

V. 1 Efeito da anestesia: planos e agentes anestési

Sistemas fisioldgicos saudaveis exibem marcadaahiidade, enquanto os
sistemas fisioldégicos doentes exibem perda da hiidade (GOLDSTEINet al,
1998). Esta diferenca tem sido usada para avalmogndstico de doencas (HAYANO
et al, 1990). Assim, a variabilidade reflete um adequfathzionamento dos sistemas
fisiologicos (VAN DE LOUW et al., 2010). Da mesma forma, em pacientes
anestesiados, quanto maior a profundidade anest@saior o distanciamento do estado
normal e fisiolégico dos sistemas; logo, a mudatealano anestésico tem o potencial
para provocar alteracbes tanto nasfquanto na ksg. Assim, neste estudo, no PB
eram esperados maiores valores dgrABLUES et al., 1998), SDNN, RMSSD e
PNN50 (MAENPAAet al.,2007) e alteraces no padrdo dasF

V.1.1 Sobre a Ar

No grupo TI, em todos os casos foi observado o atonestatisticamente
significativo da Asgr com a mudanca para o PB, mas marcada diferenca est
individuos: todos variaram, mas ndo na mesma pgapoo que pode refletir diferentes
velocidades de recuperacdo da anestesia, ou s&ja, wluntaria necessitou de um
tempo para a recuperacao.

Assim como no estudo de POMFREET al. (1994), no grupo Tl, a A&r foi
comparada em duas diferentes concentracfes dogesgarestésicos, sendo a dose no
PB aproximadamente a metade da dose do PA. Contdderentemente de
POMFRETT et al. (1994), que verificaram diferenca significativa aape com a
interrupcdo da anestesia, neste estudo foram @ukEsvincrementos estatisticamente
significantes da Asr com a reducdo da concentragdo anestésica. Destagae
POMFRETTet al. (1994) utilizaram isoflurano acrescido de 6xidoasb nas doses de
0,65 e 1,2 CAM.

73



No grupo TVT, dois casos (2 e 7) ndo apresentatamento da Asg no PB
Poderia-se supor, inicialmente, que o sevoflurarmijiiu uma transicdo mais rapida ao
estado fisiolégico (configurado pelo aumento dasgAem todos os casos no PB)
quando comparado ao propofol, tal como mostrado M&RTIN-CANCHO et
al.(2005) em coelhos. Entretanto, tanto pelo tamatehamostra quanto por algumas
caracteristicas perioperatérias dos casos 2 e gspode sugerir que a diferenca foi o
agente anestésico.

O caso 2 apresentou 0 maior tempo cirdrgico dogiMT e, mesmo apos a
interrupcao do propofol e do remifentanil, o BISrpaneceu menor que 40, aumentou
de 26 no PA para 36 no PB. Sugerindo, entdo, qu&oaobservacdo do aumento da
Aasr possa ter sido relacionada a pequena variagéo I8oeB portanto ao plano
anestésico , pois conforme indicado pelo BIS a@knestésico permaneceu 0 mesmo.
No caso 7, diferentemente do caso 2, o BIS aumeted®0 para 57 com a interrupgéo
da infusdo das drogas anestésicas e, mesmo asliteg ao PA foi maior que no PB.
Talvez por ter necessitado de doses maiores qukerogis casos, tanto de propofol
quanto de remifentanil, durante a fase de manutengédempo para a avaliacdo da
recuperacao tenha sido insuficiente neste casanaideo caso 7 apresentou 0s maiores
valores de Asg tanto no PA quanto no PB e, no PB, umag7,2 ms maior que a
mediana da Asg o PB do grupo TVT. Ainda sobre o tempo necesspam a
recuperacao da anestesia, o comportamento do asadente isoflurano sugere que o
aumento da Asg ho PB pode néo ter sido observado por tempo tienfe de analise.
Neste caso, somente apOs a interrupcdo da VM fataservados incrementos dos
indices SDNN e RMSSD. Logo, pode ter ocorrido tamlaéimento da Asg, mas que
nao foi detectado pela impossibilidade de realiaaigiicalculo da Asg na auséncia do
sinal de vazao.

Apesar da observacdo de aumento significativo g &penaso grupo TI, ha
evidéncias que mostram que gsRApode ser relacionada com os sinais de profundidade
anestésica tanto com o uso de agentes inalatanasta venosos. POMFRET@L al.
(1993) observaram alteracdes significativas narAem resposta as mudancas da
infusdo de propofol em 10 pacientes cirlrgicos. BBét al (1998) verificaram que a
Aasr correlacionou-se significativamente com os sindisicos da anestesia com
halotano e Oxido nitroso em criancas. CHEiNal. (2009) avaliaram pacientes ASA |

sob ventilagdo espontanea e verificaram que a ABituaiu gradualmente a partir do
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baseline(pacientes acordadas) apos a administracdo defptgpm seis concentracdes
de 0-5 mcg/mL, mantidas por 15 min).

Logo, ambos os agentes podem alterangrANeste estudo, AAasg NO grupo
Tl com a mudanca para o PB foi o dobro da obsermadgrupo TVT. Entéo, pode-se
questionar se a diferenca foi 0 agente anestésias andividuos no PB do grupo TVT
estavam em um plano anestésico mais profundo qugrupm TI. Por isso, torna-se

interessante discutir sobre o BIS.

V. 1.2 Sobre o BIS

Neste estudo, para equiparar a profundidade amstém ambas as técnicas
mensurou-se o BIS. O BIS é derivado do eletroetumfama e se correlaciona
fortemente com a sedacao/hipnose e com a concéotrdgs drogas anestésicas
(BARD, 2001, KOITABASHIet al, 2002). Monitoriza primariamente a hipnose e nao
se correlaciona com o movimento ou resposta a est$malgicos (BARD, 2001,
KOITABASHI et al, 2002). O BIS diferencia-se, portanto, da CAMjacdefinicdo é
baseada em resposta a estimulos algicos, uma t@spediada pela medula espinhal,
valida, portanto, para os agentes volateis queceresupressado na medula espinhal, tal
como o sevoflurano, mas nao para o propofol (BARID1).

No presente estudo, no PA, as medianas de BIS fdea® para a Tl e 27 para
a TVT, enquanto no PB as medianas foram de 59,0,@& Togo, dentro da faixa
recomendada pelo fabricante (faixa de 40-60) (BARIY1) e, portanto, consideradas
adequadas para a manutencdo da anestesia. No PAyrygo TI), dois casos
apresentaram BIS acima de 40 e no TVT nenhum €xgetivou-se que no PA todas
as voluntarias apresentassem BIS menor que 40ideoado anestesia profunda), mas a
determinacao do plano anestésico ideal para camlenpa era efetuada pelo anestesista.
No PB, na maioria dos casos, o BIS por ter sideriof a 60, ainda estava na faixa
recomendada para anestesia geral. Logo, pode-fiicfus em parte, 0 pequeno
incremento na Asg €m alguns casos, apesar do aumento do BIS.

Foram empregados dois agentes anestésicos, sewafluz propofol; que
caracteristicamente exibem potencial para proveeducdo do BIS de forma dose
dependente (GLASS®t al,1997). Tendo, também sido associado aos doistexyen
remifentanil, um potente opioide. Assim, poderaepiestionar a influéncia deste sobre
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a hipnose e, portanto, sobre o BIS. Entretantocenta controvérsia com relacdo aos
efeitos do remifentanil, isto €, se ha um efeit@siico do remifentanil sobre o BIS.

KOITABASHI et al. (2002) analisaram a influéncia de diferentes daies
remifentanil em dezenove individuos saudaveis ASA ll. Para tal, empregaram
anestesia local (epidural ou subaracnoide) comfeatanil nas doses 0,5, 2,5 e 10
ng/mL em intervalos de 15 min ou anestesia gerah qoopofol. Ao término,
concluiram que o remifentanil reduziu os valoresBite por apresentar algum efeito
hipndtico direto ou potencializar o efeito do primpoRessalta-se que KOITABASHk
al. (2002) ajustaram a anestesia para galgarem salbeeBIS os mais proximos
possiveis de 60, logo em valores superiores aatadjps no PA e, alcancados ,em
poucos casos, no PB. Assim como KOITABASetl al (2002), FERREIRAet al
(2006) também observaram, na auséncia de estimutgucdo do BIS com a infusdo
de bolus de remifentanil em pacientes anestesiados corpofoio Entretanto, ha
estudos anteriores com resultados contrarios.

GUIGNARD et al. (2000) variaram a dose de remifentanil entre 2ndfnL e
nao observaram nenhum efeito sobre o BIS em aelap baseline durante a
intubacdo. LYSAKOWSKIet al. (2001) observaram que apesar, de as doses de
propofol necessarias para a perda de consciéncimudrem, esta ocorreu em altos
valores de BIS.

WANG et al. (2007) analisaram se a ke propofol necessaria para atingir um
valor de BIS menor ou igual a 50 era reduzida pstociacdo de remifentanil. Para tal,
alocaram setenta e dois adultos intubados, ASAIl em seis grupos: remifentanil em
0,1 pg. kgt. min*, 0,15 pg. kg. min?, 0,2 ug. ki. min?, 0,3 pg. kg. mint, 0,4 pg.
kg*. min' e um grupo controle que ndo recebeu remifentAniltérmino, concluiram
que associacao de remifentanil ndo reduziu g HE propofol. As doses de propofol
empregadas foram similares as utilizadas no pressttdo (2,4-2,8g/mL).

Entdo, se o remifentanil pode auxiliar a hipnosas méo influenciar os valores
BIS, pode-se ter alguns casos com os mesmos vaerBtS, mas com diferentes graus
de profundidade anestésica, considerando que a dimsemifentanil foi variavel e
individualmente titulada. Isto talvez justifiquedderenca de resposta sobre os indices
de VFC apos reducgédo ou interrupcao das drogasésicast com valores iguais de BIS,
mas diferentes doses de remifentanil. Pode-se @ambuestionar 0s possiveis
incrementos no BIS induzidos pela estimulacdo quani bloqueados pelo opioide.

Entretanto, como o remifentanil foi utilizado endds as pacientes e o periodo de coleta

76



dos dados era predominantemente na fase de suturausencia de intervencéo
podemos dizer que as variacdes pela estimulacamfsimilares entre os grupos.
Observou-se que com a mudanca de plano anestapesar da observacéo de
incrementos nos valores do BIS e da#em todos os casos da Tl e em cinco casos da
TVT, estes ndo foram equivalentes e variaram casasa, ocorrendo tanto grande
variacbes de BIS com pequenas variacoes ga duanto grandes variagdes dasA
com pequenas variacdes de BIS, o que torna dsigerir o papel de ambos como
preditores de recuperacdo anestésica. O papellSidfdB avaliado por MARTIN-
CANCHO et al (2005). Eles determinaram e compararam o grahipdese atingido
durante a anestesia com sevoflurano e propofolremags usando o BIS como preditor
de alteracdes hemodinamicas durante a anestesmugeracdo. Para tal, mantiveram
20 coelhos anestesiados com sevoflurano (3,7 %ok Propofol (0,6 mg/kg/min). Em
ambos os grupos houve reducdo do BIS pos-inducdisuvdaseline Apds a
interrupcao da anestesia, o BIS foi maior com pi@ppue com sevoflurano (69 versus
49), mas a recuperacao foi mais rapida com seaoitu Assim, um BIS maior no PB
pode ndo configurar uma recuperacdo do estadoésiteste, portanto 0 aumento da
Aasr pode ndo ocorrer. Os autores concluiram que o @i&e ser utilizado para
diferenciar os estados de consciéncia versus in#nsa em coelhos, mas néo foi util

para avaliar e predizer a velocidade de recupemgagente anestésico

V.1.4 Sobre a VFC no dominio do tempo

Tem sido evidenciado que a VFC diminui durante estsia (MAENPAAet
al., 2007), mas tem sido proposta variar com o agergsté@sico (PICKERt al, 2001).
Por isso, foram registrados os indices (SDNN, RM®SPNN50) em duas técnicas
anestésicas, Tl com sevoflurano e TVT com o prdpofo

Tanto no grupo Tl quanto no TVT somente o RMSSDesgmtou aumento
significativo com a mudanca para o PB. Nos casod & 6 do grupo Tl foram
observados maiores valores de todos os indacésse de manutencdo do que no PB.
Enquanto que no grupo TVT, seis casos (exceto 0 4aspresentaram ao longo de
todo o periodo de registro, incrementos e reducf@esodos os indices e também,

valores no PB menores do que os observados nddasanutencao.
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Os nossos resultados foram similares aos de MAENRAAI (2007). Eles
avaliaram a VFC em 24 individuos saudaveis em @tesas. Na primeira etapa do
estudo, 8 pacientes receberam sevoflurano e 8pfmapas concentracdes 1,0, 1,5 e 2,0
de CAM/EC50; enquanto que na segunda etapa doogstgdd individuos restantes
receberam sevoflurano, sevoflurano + 70 3@N propofol, propofol +70 % PO, nas
doses apropriadas para a manutencdo do BIS o m&dmp de 40. Ao término,
verificaram que o sevoflurano e o propofol depramira VFC de forma similar com
reducdes significativas nas etapas 1 e 2 do RMBEN50 e de AF na etapa 1.

Em animais, os resultados também foram similares dao presente estudo.
PICKER et al. (2001) avaliaram a atividade cardiaca vagal emaGharros em
ventilacdo espontanea por meio da andlise no domndoi tempo (SDNN) e da
frequéncia (AF: 0,15-0,5 Hz) e BF (0,04-0,15 Hz)ss#n como os estudos em
humanos, também observaram reducdes do SDNN. AfeiF€duzida em 80 % com a
perda de consciéncia (transicdo de acordado p&waM ) e, adicionalmente reduzida
em concentracfes maiores que 2 CAM.

Contrariamente, KANAYAet al (2003) analisaram a VFC no dominio da
frequéncia (AF, BF e BF/AF) em 30 pacientes duramtenducdo anestésica com
propofol ou sevoflurano; entdo, observaram quedagéo da anestesia com propofol
ocasionou reducdes da PA e AF concomitante cordu@® do BIS. Ja a inducédo com
sevoflurano ndo acarretou alteracdes na FC, PA; éofb, os autores concluiram que o
sevoflurano apresenta discreto ou nenhum efeiteeswmbbnus cardiaco parassimpatico.

Diferentemente de KANAYAet al. (2003), no presente estudo ndo foram
observados diferentes efeitos sobre a VFC entreeaal TVT com relacéo a depressao
desta. Talvez a diferenca de resultados entreunl@ste KANAYA et al (2003) e os
demais tenha sido provocada pelo uso de diferefusss dos agentes, considerando
que NARUOet al (2005) reportaram que a inibicdo da transmissfioérgica pos-
sinptica possa aumentar de acordo com a concgatda;; sevoflurano, assim quanto
maior a dose, maior inibicdo da transmissao.

Apesar da obtencdo de indices com valores similaoss dos estudos de
MAENPAA et al.(2007), uma limitac&do deste estudo foi a auséreieoteta dos dados
com o paciente acordado. Apenas foram coletado®sdad fase poés-inducdo e
manutencao e, com intuito de avaliar a influéncigldno anestésico (concentracao das
drogas), a coleta dos dados foi realizada até ac#éed progressiva das drogas

previamente a desconexdo da ventilagdo mecanidaleagao.
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Assim, tem-se a indicacdo do efeito depressor deatas anestésicos sobre a
VFC. MAENPAA et al (2007) citaram duas hipéteses para justificarréalucdo
durante a anestesia. A primeira hipétese supdeoguagentes anestésicos causam
vasodilatacdo e influenciam a contratilidade midica; assim, reduzem a PA, que
entdo, pode reduzir por reflexo a atividade vadaleate no nodo sinusal. Ademais,
apesar de a anestesia atenuar o BRF, este aindaeptaa presente durante a anestesia
suave e moderada e, portanto, explicar a profuegaedsdo do tbnus parassimpatico
em 1 CAM/EGo . A segunda hipdtese sugere que os anestésicasnpddprimir a
func&o do nucleo no tronco encefélico responsé&lel gontrole hemodinamico

Acrescenta-se também o efeito dos anestésico®imltis como o sevoflurano,
sobre a corrente de €aHIROTA et al (1999) observaram que os anestésicos volateis
reduziram a corrente de €&m neurdnios parassimpaticos isolados de coratgHess.
Tal reducdo pode induzir um decréscimo na liberagidch a partir das terminacdes
ganglionares e isto poderia explicar, em partefeauacdo das atividades efetoras
vagais observadas em humanos e animais experimentai

Considerando que SDNN, RMSSD, pNN50 @s# sdo modificados, entre
outros fatores, pela a atividade cardiaca vagaemtie, o decréscimo destes sem
incrementos na FC sugere uma atividade vagoliicangstesia. Entretanto, em alguns
casos, as maioresadr ocorreram na fase de manutencdo, com doses ntass cs
agentes anestésicos; talvez, nestes casos hajanar desacoplamento dos osciladores
bioldgicos de forma similar a hipétese de GODEdNal (1996). Eles sugeriram que
orgaos saudaveis comportam-se como osciladoresgiiob que se acoplam durante o
desenvolvimento humano. Este organizado acoplangemtantido por meio de redes de
comunicacao, incluindo componentes neurais, hus@ale citocinas. Pode-se pensar
que, talvez, durante a anestesia, ocorra um ddsavepto dos sistemas cardiovascular,
respiratério e neurolégico, mas diferentemente @sadoplamento observado na
sindrome de disfuncdo mdultipla dos 6rgdos (GOBtNal 1996), este é reversivel e
dependente das caracteristicas individuais; por Bbservacdo em alguns casos de

incrementos e reducdes dos indices ao longo dodwede registro.

V.1.5 Sobre a kR

Neste estudo, tanto no grupo Tl quanto no grupo HEd foi observado um

padrdo uniforme daaksgr entre os individuos, ou seja, askfoi classificada tanto como
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positiva quanto negativa e, em poucos casos couhfimda. Ademais, n0 mesmo
plano anestésico, em alguns casoggk &presentou baixa coeréncia entre os ciclos e a
classificacdo segundo os critérios adotados nétited real padrao deakr.

Tanto no grupo Tl quanto no grupo TVT, em algurnsosaa classificacao foi
alterada com a mudanca de planos anestésico (d&gp@sra negativa ou de negativa
para positiva). Poderia-se supor, entdo, que a ngadde plano anestésico ocasionou a
mudanca na Asg. Entretanto, conforme observado em cada casoassifitacdo da
Fasr variou ao longo de todo o periodo de registrosédimu-se em algumas pacientes,
mesmo na fase de manutencdo, oraagk Foi positiva ora negativa e, assim como
mostrado por VAN DE LOUWet al. (2008), em VM alguns pacientes podem exibir
Fasr CcOnstante e outros\§r variavel.

Assim, a ksg pareceu variar independente da anestesia (plarmgeate
anestésico). Destaca-se que neste trabalhas@f6i analisada com dois diferentes
agentes, Tl (sevoflurano) e TVT (propofol) porqwtudos em animais (BOUAIRdt
al., 2004, TZENGet al, 2005) apontavam uma possivel dependéncia do eagent
anestésico. Entretanto, diferentemente destes, enteaganestésico ndo foi o
determinante do comportamento dgd considerando que este n&o diferiu entre os
grupos. Contudo, o presente protocolo, além desitkr realizado em humanos sob
VM, também nédo foram empregados os mesmos agemeeBQUARI et al. (2004) e
TZENGet al. (2005).

Nota-se que o estudo de BOUAIRIL al. (2004) sugeria um possivel efeito
preponderante do agente anestésico, pois todostas estavam sob VE. Mas, no
presente trabalho, além do agente anestésico, fatiiroque poderia alterar adr seria
a VPP, pela alteracdo mecanica decorrente da nmpdatele pressao positiva das vias

aéreas durante todo ciclo respiratorio conformeutiido a seguir.

V. 2 Efeito da VM: VPP e ajustes de PEEP

Em ventilacdo mecéanica controlada, parametrosla@rios, em especial or\e
a PEEP, devem ser ajustados de forma adequadeeyitaa a VILI. Em pacientes
criticos, a PEEP é recomendada para pacientes Edm(BROWERet al, 2004) por
reduzir a propor¢cao nao aerada dos pulmdes e naelaaxigenacdo. Ademais, mesmo
em individuos anestesiados com pulmdes saudaweigstudos que propdéem que a

estratégia protetora (uso de baixasevaplicacdo de PEEP) deve ser utilizada (CetOl
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al., 2006, SHULTZet al, 2007, WOLTHUISet al. 2008). Entretanto, ha outros estudos
em que ndo mostraram diferencas entre a estrgiégietora e demais estratégias (uso
de altos ¥ e ZEEP) (WRIGGERet al, 2000, WRIGGERet al. 2004). Sabe-se que
incrementos no Ye diminuicdo da FR aumentam asA (HISRCH & BISHOP,1981,
HAYANO et al., 1996, KOBAYASHI, 1998, GIARDINOet al, 2003). No entanto,
estudos sobre a influéncia da aplicacdo da PEER s0Bsr, Fasr € VFC no dominio
do tempo em individuos anestesiados e sob VM, s&nain de LPA, ndo foram
encontrados na literatura. Assim, foram comparadosfeitos de trés ajustes de PEEP
sobre a VFC: ZEEP, considerando o emprego ainda nsuperioperatério, e, também
de dois niveis de PEEP: 5 cathl(recomendado para prevenir VILI, ANONIMO, 2000
) e 10 cmHO ( recomendado no edema agudo pulmonar, ANONIMIDPR supondo

que o efeito mecéanico da PEEP ocasionasse altenag@bC.

V. 2.1 Sobre a kR

Analisou-se a ksg em 14 anestesiadas sob VM com volume-minuto eoplan
anestésico constantes, mas com variacdo no nivéPEEeP aplicado. A Asr foi
classificada positiva, negativa ou indefinida derdo com a posi¢éao do IRR no ciclo
respiratorio. Na maioria dos casos do grupo TVF,s foi classificada como positiva
e apenas em um 1 caso como indefinida em 2 e{@isP e PEEP 5 cmid),
enquanto que no grupo TIl, em grande parte dos ,casbsr foi classificada como
negativa e 2 casos em PEEP de 10 gmebmo indefinida. Observou-sgsk negativa
tanto em ZEEP quanto em PEEP (5 ¢@tbu 10 cmHO), ou seja, independente do
valor de PEEP aplicado e em diferentes valord?lde

Sabe-se que durante a ventilacdo espontanea (VIP), t@rna-se negativa
durante a inspiracdo, levando a um aumento volustéliso do ventriculo direito e
reducdo do volume sistolico do ventriculo esqué® CORTet al, 1993). Durante a
expiracdo, o aumento da PA provoca estimulacdol vagkecréscimo da FC. Entao,
como as variacdes da Pl em VE parecem ser impestgaira a geracao de um padrao
normal da variabilidade da FC da respiracéo, darantPP, a inversdo dadr poderia
ocorrer. Entretanto, somente o estudo YLI-HANKALgt al. (1991) suporta esta

hipotese. Assim como neste estudo, os resultaeldZBNGet al. (2005), em animais,
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e de COOPERt al. (2004) e de VAN DE LOUW&t al. (2008), em humanos, foram
diferentes.

YLI-HANKALA et al. (1991) avaliaram 28 pacientes anestesiados com
isoflurano e enflurano sob VM e somente 2 pacient&s apresentaram inversao da
Fasr. Contrariamente aos estudos em animais (BOUAIRAl, 2004, TZENGet al.
2005), atribuiram este resultado a VPP. Apesasdgentes ndo terem sido 0s mesmos
do presente estudo, houve a associacdo da VM eeYBierentemente dos resultados
aqui apresentados, a maioria dos casos apreseptpunEgativa. Os autores nao
justificaram os dois casos em queagsHoi classificada como positiva. Contrariamente,
COOPERet al.(2004), na auséncia de anestesia, ndo observarararado de ksg em
12 individuos durante a VPP via mascara facialv#rdo, assim como neste estudo,
que € possivel haveradr positiva sob VPP. Os estudos descritos previamente
caracterizavam asgr COMO positiva ou negativa, mas os resultados dd ¥é& LOUW
et al(2008) foram diferentes. Eles investigaram a vdrtdze da PAS e da FC em
pacientes sob VM com LPA e, em contraste com odmadssociado com a respiracao
espontanea, a PAS aumentou durante a inspiracé&uirudl durante a expiracdo em
todos os pacientes. A diferenca de fase entre adP@Sinal respiratério foi constante,
indicando que o efeito mecanico da respiracado foprimcipal determinante da
variabilidade da PAS. Por outro lado, a variabdiglala FC exibiu fase ndo constante
com o ciclo respiratorio, ndo sendo classificada nemo positiva nem como negativa.

Recentemente VAN de LOUW! al. (2010a 2010b) avaliaram, assim como
no presente estudo, os efeitos da PEEP sobrgreMAasr. VAN de LOUWet al.
(2010a) empregaram dois niveis PEEP (5 ginld 10 cmHO) em 23 pacientes
criticos com LPA. Ao término, verificaram que em thHO, 12 pacientes
apresentaram padrdo constante grAmenor que o0s outros 11 pacientes e, 4
pacientes que exibiram um padrao variavel em PEEP amHO estabilizaram com
PEEP de 10 cy®. Diferentemente, neste estudo né&o foi observaltesacbes de
Fasr associadas a um determinado nivel de PEEP. Mams essio os resultados de
VAN DE LOUW et al. (2010a), em alguns casos, gdapresentou um padrdo com
baixa coeréncia, variando momento a momento pala dalo respiratdriocAssim, a
classificagdo como positiva negativa ou indefinidiavalida apenas para os casos
com coeréncia entre os ciclos, com um padrdo dsgvem valores de Agr

significantes para a classificacao.
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Posteriomente, VAN DE LOUWt al. (2010b) avaliaram e compararam g#&
em trés grupos de individuos (saudavel, paciemtied/# e pacientes com diagndstico
de morte encefalica). Ao término, assim como nesgnte trabalho, observaram nos
pacientes em VM e sem lesédo encefélica, uma graadacao (0°-260°) daskr OU a
Fasr Seja poderia ser classificada de acordo com t&ios adotados como positiva ou
negativa. No grupo controle, adr variou de 180° - 250° e em pacientes com morte
encefélica, a ksg apresentou padréo inverso ( 0-90°). Propuserai@g.eque durante a
VM, os centros do tronco encefalico devem induariacfes largas da fase néo
sincroénica com o efeito mecéanico da respiracao.

Destaca-se que VAN DE LOUW!t al. (2008 e 2010a) estudaram pacientes
criticos internados em unidade de terapia intensedados com e com critérios para
LPA, alguns em uso de drogas vasopressoras. Nasi#oe apesar da heterogeneidade
com relacdo a idade (dentro do grupo) e ao IMCrdens grupos), as pacientes
apresentavam melhor estado fisico (nove ASA |Es &SA [), ndo possuiam doenca
pulmonar e ndo estavam em uso de drogas vaso@esbtesmo com a diferenca entre
a amostra de VAN DE LOUWt al. (2008) e aqui estudada, os resultados de ambos
mostraram a existéncia de um padréo néao unifornfégla Sugerindo, entédo, que seja
em pacientes criticos e graves ou em cirargicga,lsamem ou mulher, seja em uso de
drogas vasopressoras ou de diferentes agentegsinest a VPP e suas consequentes
alteracbes mecanicas, estimulo vagal e reflexoriemeptor ndo sejam o0s Unicos
determinantes da VFC.

Quanto ao controle parassimpatico mediado pelossyatpis estudos sugerem
uma possivel dissociacdo. YLI-HANKALAet al. (1993) verificaram em adultos
anestesiados sob VM que a ASR ndo desapareceu cnopmna e, TZENGet al.
(2005) concluiram que a ASR néo é uma medida destéardiaco vagal durante a
anestesia ja que a vagotomia ndo aboliu a ASR éps.raogo, 0s mecanismos de
geracdo da ASR durante a VPP nédo parecem estar sabntrole parassimpético.

Destaca-se ainda que o padrao tipico da ASR, tiesorno aumento do niumero
de batimentos na inspiracdo, nao foi observado TXENG et al. (2009) em 12
individuos durante a respiracdo controlada.

Entdo, neste estudo, ndo houve um padrdo Unicagkecbm variagbes tanto
inter quanto intra-individual. Ademais, a variagh Fasg N0 pdde ser associada nem

ao plano anestésico e nem aos niveis de PEEPdydidalvez pela resposta individual

83



a interacdo VPP e anestesia, talvez pela modificad@s diversos mecanismos

envolvidos na VFC.

V.3 Limitacdes

V.3.1 Amostra

O tamanho da amostra, ainda que pequeno, estat® adienfaixa de estudos
similares descritos na literatura (POMFRE®T al, 1994, GIARDINOet al, 2003
,PAISANSATHAN et al,2007). Pretendia-se um tamanho maior, mas houve
necessidade de exclusdo de seis casos devido @& dpaatidade do sinal de ECG e
tempo limitado para a coleta dos dados. Apesasdgupos Tl e TVT so diferirem em
relacdo ao IMC, dentro de cada grupo, observoletsdgeneidade em relacdo a idade.
Sabendo-se que o envelhecimento altera o funciamandos sistemas fisioldgicos,
poder-se-ia ter restringido uma faixa etaria. Nta®io, 0 objetivo desta pesquisa foi
caracterizar as interagfes cardiorrespiratoriap@&ecientes submetidas a cirurgia; logo,
a heterogeneidade da amostra reflete o perfil qespalacdo configurado por alguns

extremos de idade e diferentes IMC.

V.3.2 Protocolo de anestesia

A divisdo dos planos anestésicos exibiu limitac@dm crelagdo ao grau de
profundidade anestésica avaliado pelo BIS. Os ealde BIS no PB permaneceram
dentro da faixa recomendada pelo fabricante p&A@,a que sugere que 0s planos eram
muito proximos; entretanto, aguardar um BIS maigplicaria em auséncia de coleta do
sinal respiratério em VM. Ademais, o uso concomgado remifentanil pode ter
aumentado o grau de profundidade anestésica nedPi\ter alterado o BIS.

O tempo entre a interrupcdo da anestesia e o idecigentilacdo manual e/ou
espontanea nao foi o mesmo para todas as pacidogs, algumas pacientes
permaneceram por um maior periodo de tempo sob ¥YNPBy, o que possibilitou um

maior tempo para recuperagao na anestesia e ca@memente da VFC.
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N&o foi registrada a VFC com a paciente acordadaventilacdo espontanea,
pré-inducdo anestésica; logo, ndo ha valores d=érefia para os indices de cada
paciente.

Ainda sobre a VFC, os indices no dominio do teng§ioNN, RMSSD e pNN50)
foram calculados a partir de registros curtos dsnap 2 min. Usualmente estes indices
sdo calculados a partir de um registro longo eigoatde ECG. Contudo, devido a
presenca de artefatos em diversos periodos deentgio, ndo foi possivel a realizagao
da coleta continua.

V.3.3 Protocolo de ventilacao

O tempo de permanéncia em cada etapa (4 min) pod&b insuficiente para a
observacdo de alteracdes significativas na VFC,especial na fsgr. Tempos de
permanéncia maiores implicariam em alteracbes decetdracoes dos agentes

anestésicos e do posicionamento da paciente.

V.3.4 Classificacao dadsr

A adocao de critérios prévios para selecdo dosscelegiveis a classificacdo
teria evitado a aplicacéo de classificagdo em csswscoeréncia entre os ciclos e com
amplitude demasiadamente pequena ja que a exst@aaim ponto minimo no padrao
médio permitiu a deteccdo do IRRpelo algoritmo utilizado e, em seguida, uma
resposta de acordo com os critérios de classificagifizados. As Figuras V-1 e V-2

apresentam dois exemplos.
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Figura V-1: Caso com coeréncia entre os ciclos, ekificacdo valida. A esquerda,
série de intervalos RR, a direita padrao médio pelmétodo de GILAD et al.(2005).

Coc T TVT PR

o
]

RF intaneal (sec)
==
d & o

0.7

072k 1 1 1 1 1 L 1 1 -
& 0 15 20 25 20 25 40

time (s ec)

Figura V-2: Caso com Asg Muito baixa, classificacdo ndo vélida. A esquerda,
nota-se na série de intervalos RR um nimero maioredbatimentos no tempo que o

caso anterior; a direita grande variacao entre osiclos, auséncia de coeréncia.
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VI. Conclusao

Ainda ndo esta completamente elucidado se os ammEseésevoflurano e
propofol apresentam diferentes efeitos sobre a {@aCespecial sobre a ASR) e, ainda
se na interacdo anestesia e VFC, h4 uma dependéa@a do agente ou do plano
anestésico. Este trabalho buscou contribuir nestéd® e os resultados indicam que
parece ndo haver diferencas de efeitos entre dlgermwm e propofol sobre a VFC,
considerando que ambos o0s agentes deprimiram a d8&Cdorma similar, mas
dependente da profundidade anestésica, configysaddaixos valores de todos os
indices no PA e pelos incrementos significativosPRi® da Asg no grupo Tl e do
RMSSD para ambos os agentes. A nao observacaordento significativo no PB
sobre o SDNN em ambos 0s grupos e sobreag A0 grupo TVT deveu-se,
possivelmente, a limitagbes do protocolo de anis(dsses de remifentanil, limites de
BIS e momento de interrupgéo da VM).

Também foi avaliado o efeito da PEEP sobre a VR@,ajuste ventilatorio
importante e distinto dos ja bastantes estudad®se(FFolume corrente). Verificou-se,
que a tanto a auséncia de PEEP (ZEEP) quanto caggd de PEEP (5, 10 cn®)
parecem nao alterar a.gk, 0 SDNN e o RMSSD.

Outro acréscimo deste estudo foi a analiseda a associacao anestesia geral
e VM. Verificou-se que € possivel havessk positiva na vigéncia de VPP e anestesia.
Na verdade, aAsg ndo apresenta padrao Unico, podendo ser claskifamo positiva
,negativa ou indefinida independente de ajustesilatmios (PEEP) ou da anestesia
(planos e agentes anestésicos).

Por fim, propfe-se que os diferentes comportametdogFC e da fsr podem
refletir respostas individuais & associacdo de VMnestesia ou diferentes graus de
atenuacao da funcdo autondmica. Sugere-se a Ealige estudos com namero maior
de individuos como também, com doses controladaerifentanil, diferentes limites

de BIS, para assegurar planos anestésicos realaistit¢os.
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ANEXO B

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

qai INC A

[NSTITUTO NACIONAL DE CANCER

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

“INTERACOES CARDIO-RESPIRATORIAS EM PACIENTES ANESTESIADOS
SOB VENTILACAO MECANICA”

Nome da Voluntaria:

Vocé em breve sera submetida a uma cirurgia para o cdncer de mama. Por isso, estd
sendo convidada a participar de um estudo sobre as interagSes entre a respiragdo e a
circulagdo, em pacientes que v&o a cirurgia e sdo anestesiadas.

Para que vocé possa decidir se quer participar ou n3o deste estudo, precisa conhecer
seus beneficios, riscos e implicages.

OBJETIVO DO ESTUDO

O estudo tem por objetivo avaliar, em especial, a ocorréncia de variagdes da
freqiiéncia cardiaca (batimentos cardiacos) causadas pela respiragdo, chamada de arritmia
sinusal respiratéria (ASR), que acontece naturalmente quando respiramos. Durante a
cirurgia, a ASR pode ser diferente, jA que ha varias intervengdes, tais como a ventilagéo
mecanica (colocag@io da paciente em um respirador) e a anestesia geral.

PROCEDIMENTOS DO ESTUDO

Durante a cirurgia, além da monitorizag@o convencional ja utilizada (aparelhos que
medem os batimentos cardiacos, a sua pressdo sanguinea e a sua respiragfo), vocé tera os
seus batimentos cardiacos monitorizados continuamente por outro eletrocardiégrafo similar
(aparelho que registra em papel os batimentos cardiacos). Para isso, seréo posicionados, de
acordo com a area de incisdo cirdrgica, eletrodos que possibilitardio registrar o sinal de
eletrocardiograma (ECG). Também serfio registrados os sinais de sua respiragfo, ou seja, o
fluxo e a pressdo de ar. As interacdes cardio-respiratorias serdo avaliadas usando esses
sinais.

Os sinais de ECG e respiratérios serfo gravados por um computador portatil durante
a cirurgia, periodo durante o qual vocé sera assistida sem interrupgdes pela equipe, como de
costume, independentemente do pesquisador que realizara as medidas.

Além disso, para estudar os efeitos da respiragdo sobre os batimentos cardiacos, o
anestesista ird modificar os ajustes do ventilador (respirador), sempre respeitando as faixas
de variagdo possiveis para suas necessidades.

" _~Prot. 93/08 - Interagdes cirdio-respiratérias em pacientes anestesiados sob ventilagio mecanica — versio 2 — 1
-~ Aprovado em 5/1/2909
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METODOS ALTERNATIVOS

O método alternativo para a sua participagfo no estudo, ¢ utilizar apenas a rotina do
servigo de anestesia durante o ato cirdrgico, ao qual sera submetida. Se néo for desejo seu
em participar, nenhum dado de seu prontudrio sera analisado, € nenhum outro ECG ou
registro sera realizado. Basta para isso que vocé ndo assine este documento, chamado de
termo de consentimento.

RISCOS

O procedimento nfio deverad provocar desconforto, e € programado para ndo
provocar riscos a saude. Podera ocorrer um pouco de vermelhiddo nas areas de contato dos
eletrodos com a pele, que se resolvem em pouco tempo ap6s o procedimento cirargico.

BENEFICIOS

O estudo visa a trazer novos conhecimentos sobre como 0s sistemas respiratorio e
circulatério funcionam em conjunto e, dessa forma, podera contribuir para o uso € o projeto
de equipamentos médicos, bem como para o conhecimento cientifico sobre o
funcionamento desses sistemas.

ACOMPANHAMENTO, ASSISTENCIA E RESPONSAVEIS

Durante todo o estudo vocé sera assistida e acompanhada sem interrupgdes pelo seu
anestesista e por toda a equipe cirirgica, como de costume, independentemente do
pesquisador que realizara as medidas.

CARATER CONFIDENCIAL DOS REGISTROS

Além da equipe de saude que cuidard de vocé, seus registros médicos poderdo ser
consultados pelo Comité de Etica em Pesquisa do INCA e equipe de pesquisadores
envolvidos. Seu nome n#o serd revelado ainda que informagdes de seu registro médico
sejam utilizadas para propositos educativos ou de publicagdo, que ocorrerdo
independentemente dos resultados obtidos.

TRATAMENTO MEDICO EM CASO DE DANOS

Todo e qualquer dano decorrente do desenvolvimento deste estudo, e que requeira
atendimento ou tratamento médico, ficard a cargo das instituicdo participante. Seu
tratamento e acompanhamento médico independem de sua participagéo neste estudo.

Prot. 93/08 - Interagdes cirdio-respiratérias em pacientes anestesiados sob ventilagio mecinica — versio 2 — 2
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CUSTOS

N#o havera qualquer custo ou forma de pagamento a vocé pela sua participagdo no
estudo.

BASES DA PARTICIPACAO

E importante que vocé saiba que a sua participagdo neste estudo é completamente
voluntaria e que vocé pode recusar-se a parﬁcipar ou interromper sua participagdo a
qualquer momento sem nenhuma perda de beneficio aos quais vocé tem direito. A qualquer
momento lhe é permitido desistir da participa¢@o no estudo, bastando para isso comunicar
sua decisdo a um dos pesquisadores.

GARANTIA DE ESCLARECIMENTOS

Nés estimulamos a vocé ou seus familiares a fazerem perguntas a qualquer
momento do estudo. Neste caso, por favor, ligue para o, Dr. Sérgio Ailton G. Pacheco no
telefone 21 - 2201-9955. Se vocé tiver perguntas com relagdo a seus direitos como
participante do estudo também pode contar com um contato imparcial, o Comité de Etica
em Pesquisa do INCA, Rua André Cavalcanti 37, telefone 21 — 3233-1410 ou 3233-1353.

DECLARACAO DE CONSENTIMENTO E ASSINATURA

Li as informacdes acima e entendi o propdsito deste estudo, assim como os
beneficios e riscos potenciais da participagdo no mesmo. Tive a oportunidade de fazer
perguntas e todas foram respondidas. Eu, por intermédio deste, dou livremente meu
consentimento para participar neste estudo.

Eu recebi uma c6pia assinada deste formulario de consentimento.

/ /
(Assinatura do Paciente) dia més ano

(Nome do Paciente e data de nascimento — letra de forma)

/ /

(Assinatura de Testemunha, se necessario) dia més ano

Eu, abaixo assinado, expliquei completamente os detalhes relevantes deste estudo ao
paciente indicado acima e/ou pessoa autorizada para consentir pelo paciente.

/ /
(Assinatura da pessoa que obteve o consentimento) dia més ano

““Prot. 93/08 - Interagdes cirdio-respiratérias em pacientes anestesiados sob ventilagfio mecanica — versio 2- 3
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ANEXO C

Ficha de acompanhamento de voluntarias

Universidade Federal do Rio de Janeiro
COPPE - Programa de Engenharia Biomédica

“InteracBes cardiorrespiratorias em pacientes anessiadas sob ventilagdo
mecanica”

1)Dados pré-operatorios

Cadigo:
Idade:

Peso: Altura:

Comorbidades:

IMC:

Pratica atividade fisica?

Frequéncia:

Medicamentos em uso:

2) Dados Cirurgicos

Cirurgia:

Data: Duracgéo:

Inducéo anestésica:

Técnica inalatoria ()

Dose:

Técnica venosa total ()

Dose:

Reposicao volémica ( )
Drogas vasoativas ()

ml

Observacoes:
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ANEXO D

Andlise da ksr

D.1 Efeito dos planos anestésicos sobre ask

D.1.a Grupo Tl

Intervalo RR (s)

Casol Tl PA Caso 1T PB
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I
w
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Figura D-1: Caso 1, grupo TI. lasg hegativa no PA e no PB.
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Figura D-2: Caso 2, grupo Tl. Fasr positiva no PB e negativa no PA.

107



Intervalo RR (s)
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Ciclo respiratério (rad)

Intervalo RR (s)

1.1

0.8

Caso3 Tl PB

. . . . .
2 3 4 5 6
Ciclo respiratério (rad)

Figura D-3: Caso 3, grupo Tl

. lasr negativa no PA e no PB.

Caso 4 Tl PA

Intervalo RR (s)

3 4
Ciclo respiratério (rad)

Intervalo RR (s)

Caso 4 TI PB

3 4
Ciclo respiratério (rad)

Figura D-4: Caso 4, grupo Tl. fasr positiva no PA e negativa no PB.
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Cicla resniratarin (rad)

Figura D-5: Caso 5, grupo Tl. Fasg positiva em ambos os planos.
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Intervalo RR (s)
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Figura D-6: Caso 6, grupo TI. Fasg negativa no PA e positiva no PB.
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Figura D-7: Caso 7, grupo TI. lasg Positiva no PA e negativa no PB.
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D.1.b Grupo TVT

Caso1l TVT PA

Intervalo RR (s)
Intervalo RR (s)

Ciclo respiratorio (rad) Cicla recniratarin (rad)

Figura D-8: Caso 1, grupo TVT. Rsgr negativa no PA e positiva no PB.
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Figura D-9: Caso 2, grupo TVT. kasg negativa no PA e positiva no PB.
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Figura D-10: Caso 3, TVT. Rsgrnegativa em ambos os planos anestésicos.
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Figura D-11: Caso 4, grupo TVT. lRsrnegativa em ambos os planos anestésicos.
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Figura D-13: Caso 6, grupo TVT. FRsgnegativa no PA e positiva no PB.




Caso 7 TVT PB

Caso 7 TVT PA
T T T

(s) ¥y ofensa|

Figura D-14: Caso 7, grupo TVT. sr positiva no PA e no PB.
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ANEXO E

Andlise da lsr

E.1 Efeito dos ajustes de PEEP sobre a$r

E.1.a Grupo TI

Tl Caso 1 ZEEP

Ti- Caso 1 PEEP 5 cmHO

Intervalo RR (s)

Caso 1 TI PEEP 10 cmt,0

Figura E-1: Caso 1, grupo TIl. Fasg negativa em todos os niveis de PEEP.

Caso 2 Tl ZEEP

Caso2 T PEEP 5cmbD

Caso 2 TI PEEP 10 cmbO

Intervalo RR (s)

Figura E-2: Caso 2, grupo Tl. Fasg negativa em ZEEP e PEEP de 5 cmi®,

positiva em PEEP de 10 cmbD.
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Caso3 T ZEEP Caso3 T PEEP 5 cmbO Caso 3T PEEP 10 cmbD

Figura E-3: Caso 3, grupo Tl. FRsg negativa em ZEEP e PEEP de 10 cmi,
indefinida em PEEP de 5 cmHO.

Caso5 T ZEEP Caso 5 T PEEP 5 cmb0 Caso 5Tl PEEP 10 cmbO

Figura E-4: Caso 5, grupo TI. Fasr foi classificada como negativa em PEEP 5
cmH,0 e ZEEP, indefinida em PEEP de 10 cmjO .

Caso7 T ZEEP Caso 77Tl PEEP 5 cmbO Caso 7 T PEEP 10 cmi0

Figura E-5: Caso 7, grupo TIl. A Fsr foi classificada como negativa em ZEEP,

positiva nos demais niveis.
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E.1.b TVT

Casol TVT ZEEP

Caso 1 TVT PEEP 5 cmHO

Caso1 TVT PEEP 10 cmkD

Intervalo RR (s)

Figura E-6: Caso 1, grupo TVT. Rsgr negativa em ZEEP, positiva nos demais

niveis.

Caso 2 TVT ZEEP

TVT Caso 2 PEEP 5 cmHO

Caso 2 TVT PEEP 10 cmtD
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Figura E-7: Caso 2, grupo TVT. Fagr positiva em PEEP de 10 cmbkD e indefinida
ZEEP e em PEEP de 5 cmpO.
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Caso 3 TVT ZEEP Caso 3 TVT PEEP 5 om0

Caso3 TVI PEEP 10 cmtD

>
A\

N /
2 7 N =
f S Z
g 4 £
g’ V/ / o
E, E
X o
0.98
094
0.97
3 4 5 0 0 1 2 3 4 5 6 7 ? N
Ciclo respiratério (rad) Ciclo respiratdrio (rad) Ciclo respiratorio (rad)

Figura E-8: Caso 3, TVT. Fasr positiva em ZEEP e PEEP 5 cmbkD e negativa em
PEEP de 10 cmHO.

Caso4 TVT ZEEP Caso 4 TVT PEEP 10 cmij0 Caso 4 TVT PEEP 5 cmHO

Intervalo RR (s)

Figura E-9: Caso 4, grupo TVT. Rasg hegativa em todos os niveis de PEEP.

Caso 5 TVT ZEEP Caso5 TVT PEEP 5cmHO

Figura E-10: Caso 5, grupo TVT. hksr hegativa em ZEEP e positiva em 5 cnj®.

116




Caso6 TVI PEEP 5cmkD

Caso6 TVT PEEP 10 cmiD
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Figura E-11: Caso 6, grupo TVT. ksr positiva em todos os ajustes de PEEP.

Caso 7 TVT ZEEP

Caso 7 TVT PEEP 5cmbO

TVT Caso 7 PEEP 10 cmbD

Figura E-12: Caso 7, grupo TVT. Rsr positiva em todos os niveis.
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ANEXO F

Andlise temporal dos indices

F.1 Grupo TI

No caso 1, o tempo de registro foi de 22 min. Adlia@para SDNN, RMSSD e
pPNN50 foram 28,50 ms, 23 ms e 7,13% , respectivéanenm incrementos durante a
fase de manutencdo em 10 cs@Hde PEEP de em destaque na Figura F-1. Notou-se
tendéncia ao aumento de todos os indices a redigdooncentracdo dos agentes

anestésicos.

Caso 1 _TI

150,00+ 116
140,00 /\ ~-A-- AASR (ms)
130,004—o o. 4 +14
120,00 [\
110,00
100,00
90,00
80,00 ]
70,00
60,00
50,00
40,00
30,00
20,00
10,00

0,00

—— SDNN (ms)

— = — RMSSD (ms)

—>— pNN50(%)

Valores
anestésicos

© £ | —e—PEEP(cmH20)

—o0—ET (%)

—2— Remifentanil
(nglkg/min)

Tempo(min)

Figura F-1: Caso 1, TI. A elipse de traco continudestaca o aumento de todos os
indices concomitante com ajuste de PEEP de 10 cna® j4 a outra destaca o

aumento da A.sr com mudancga de para o PB.

No caso 2 , as médias extraidas de uma coleta demdgara SDNN, RMSSD e
pNN50 foram: 18,4 ms, 12,2 ms e 0,35%. Diferentdmedo caso anterior, ndo
ocorreram alteragBes associadas aos ajustes v@nga mas sim as variacbes de
concentracdes do agente anestésico. A reducaondantoacao dos agentes anestésicos
ocasionou aumento concomitante de todos os indm&®rme apresentado na Figura
F-2.
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Caso 2_TI

45,00+
40,00+
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[
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35,00+
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o
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Dose dos agente
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—e— PEEP(cmH20)

—o0—ET(%)
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—a— Remifentanilig\kg\min)

0,00

2 50 90 120 180 220 260 300 340 380 420 460
Tempo(min)

Figura F-2: Caso 2, Tl. Aelipse de traco descontinuo destaca o aumento delds

os indices com a reducdo da concentracdo dos agsraeestésicos.

O caso 3 apresentou resultados similares ao cas@riigbes nos indices
dependentes da concentracdo dos agentes anestésiocoependentes dos ajustes
ventilatorios. As médias do periodo de 34 minuRis8 ms para SDNN, 18,8 ms para
RMSSD e 3,90% para pNN50. Incrementos em todoadises foram observados com

a reducdo da concentracdo anestésica apresentaiagina F-3.
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Figura F-3: Caso 3, TI.A elipse destaca o aumento da Az € do SDNN com a
mudanca de plano anestésico.Ar apresenta um menor tempo de registro, pois 0s

altimos 4 min referem-se a ventilacdo manual.

No caso 4, as médias de registro de em 58,6 mBDd¢N, RMSSD e pNN50

foram: 19,1 ms, 18,7 ms e 1,71%, com posterior atoneom a reducdo das doses dos
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agentes anestésicos em destaque na Figura F-4.fdd@im observadas variaces

associadas aos niveis de PEEP aplicados.

Caso 4 _TI

60,00

50,00

40,00 —e— SDNN (ms)

— —&— — RMSSD (ms)
30,00

Valores

—— pNN50(%)

20,00 —e— PEEP (cmH20)

—O0—ET(%)
10,00+

Dose dos agentes anestésicos

—a— Remifentanil
(ng\kg\min)

0,00+

Tempo(min)

Figura F-4: Caso 4, Tl. Destaca-se 0 aumento deag, SDNN e RMSSD com a

reducdo da dose dos agentes anestésicos.

No caso 5, também observou a tendéncia a aumestindiwes concomitante
com a mudanca de plano anestésico (Figura F-5néksas foram de 17,2 ms (SDNN),
9,70 ms (RMSSD) e 0,27% (pNN50) com um tempo detaale 25,1 min, 0 menor dos
casos analisados. Foram observados incrementomaioss SDNN, Asg € RMSSD
em PEEP de 10 cmH20.

Caso 5_TI
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©
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0,00 +——n— ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ : : 0 —a— Remifentanilig\kg\min
2 4 6,0 8,0 10,0 12,0 14,0 158 17,8 19,3 21,3 23,3 25,1

Tempo(min)

Figura F-5: Caso 5, Tl. Observa-se o aumento de SDIN RMSSD e pNN50 com a

reducdo das concentracdes anestésicas.
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No caso 6, foram observados, no periodo de 16mi320s maiores valores de

todos os indices (Figura F-6). Com a mudanca deopknestésico, houve uma

tendéncia ao aumento dos indices em relacao asircegiicial. As médias foram: 19,7

ms (SDNN), 17,7 ms (RMSSD) e 1,94% (pNN50).
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40,00

30,00
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Caso 6 _TI
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Figura F-6: Caso 6, Tl. Nota-se maiores valores dedos os indices no periodo de

16 a 32 min.

No caso 7, com a reducdo da concentracao dos agargstésicos foi observado

um aumento discreto na,& € um aumento significativo no valor de SDNN em

destaque na Figura F-7. Também né&o foram obsenradtdaacoes associadas aos niveis
de PEEP aplicados. As médias de um periodo de d4faram: 12,24 ms (SDNN) e
4,81 ms (RMSSD). O indice pNN50 apresentou porgemtanula durante todo o

periodo.
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Caso 7_TI
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Figura F-7: Caso 7, Tl. Em destaque, o aumento doD®BIN com a mudanca de

plano anestésico.

F.2 Grupo TVT

No caso 1 (Figura F-8), no periodo de 36 min, agias€oram de 20,25 ms para
SDNN, 21,47 ms para RMSSD e 3,61% para pNN50. Méanf observadas variacdes
concomitantes com ajustes de PEEP ou variacdo dasemtracoes dos agentes

anestésicos. O pNN50 apresentou porcentagem nulgiaim etapas.
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Figura F-8: Caso 1, TVT. Auséncia de alteragdes.

No caso 2 (Figura F-9), ao longo de 47,6 min, adiaséforam: 21,25 ms, 17,7
ms e 2,26 %, respectivamente, para SDNN, RMSSDN5pBb. Em trés etapas foram
observados incrementos nos indices. Em 8 min, cles& o aumento de todos os

indices concomitante com a reducdo da concentrdgdcagentes anestésicos, jA& em
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28,71 min a elipse destaca o0 aumento de todosdiseéncom a reducdo do nivel de
PEEP de 10 cy® para ZEEP. E por fim, a partir de 43,6 com armipcao da
infusdo dos agentes anestésicos observou-se uméntea ao aumento de SDNN,

RMSSD e pNN50% , entretanto, nos 2 min finais o SCApresentou um decréscimo.
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Figura F-9: Caso 2, TVT. A primeira e a ultima elise destacam alteracdes com a
reducdo das doses anestésicas, elipse intermediadastaca o aumento apds a
reducao de 10 cmHO para ZEEP.

Na Figura F-10, podemos descartar trés etapastdurarb6 min de registro. Em
20 min, com o aumento do nivel de PEEP de ZEEP HaranmHBO foram observados
incrementos em todos os indices. Em 40 min, apdstearupcdo da infusdo do
remifentanil, foi observado o aumento nos valoreSBNN e de Asg €, em 48 min,
apos a interrupcéo do propofol, também foram olagkrs maiores valores para todos
os indices, exceto para pNN50. As médias foran? &6 para SDNN, 11,8 ms para
RMSSD e 0,12% pNN50.
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Figura F-10: Caso 3, TVT. Destacam-se na primeiralipse alteracdes dependentes

do nivel de PEEP e nas demais dependentes de redeg;das doses anestésicas.

No periodo de 35 min, as médias dos indices fol#&2 ms para SDNN e 6,5
ms para RMSSD. Em todo o periodo, o indice pNN38samtou porcentagem nula. A
reducdo dos agentes anestésicos ocorreu concaenitamto maior valor de SDNN: 40

ms em destaque na Figura F-11.
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Figura F-11: Caso 4, TVT. Destaca-se o aumento d®SN com a mudanca para o
PB.
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Ao longo de 28,49 min, as médias dos indices fotE21 ms (SDNN), 4,46
ms para RMSSD. Ressalta-se que o maior valor deNsBiN 10 cmHO de PEEP
conforme destacado na Figura F-12. Com a interrugo&emifentanil houve tendéncia

ao aumento apenas dasA. O pNN50 permaneceu nulo durante todo o periodo.
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Figura F-12: Caso 5, TVT. Em destaque, 0 aumento d®DNN em 10 cmHO.

Em um periodo de 38 min os valores médios de SDRMSSD e pNN50%
foram respectivamente: 24,46 ms, 16,73 ms e 1,96%am observados incrementos
dos valores de SDNN, RMSSD ed em 10 cmHO de PEEP conforme apresentado
na Figura F-13. E interessante notar a preval&eizalores maiores daxds durante a
fase de manutencéo (10 — 26 min) do que apos aup{&o da infusdo dos agentes

anestésicos.
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Caso 6_TVT
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Figura F-13: Caso 6, TVT. Aumento de SDNN, RMSSD Aasg em PEEP de 10
cmH->0.

Durante os 33,43 min de registro, observou-se,&atdo aos casos anteriores,
médias mais altas de todos os indices, sendo: 28¢%6fara SDNN, 30,17 ms para
RMSSD e 10,19 % para pNN50. Nao foram observadesagbes dependentes dos
agentes anestésicos ou ajustes de PEEP. Destapsgeseste caso necessitou de

concentracdes anestésicas mais altas que os dmamassdo grupo TVT (Figura F-14).
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Figura F-14: Caso 7, TVT. Auséncia de alteracoes.
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