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“Nao existem fatos, apenas interpretacoes.”

Fridrich Nietzsche



RESUMO

Andlise da Variabilidade da Freqiiéncia Cardiaca enPacientes Portadores de Doenca
Pulmonar Obstrutiva Cronica e Dessaturacido Noturna.

Introducdo: O sistema nervoso autbnomo pode estar alteradosnéciéncia respiratoria
cronica. A hipoxemia crénica pode resultar em gfeasimpatica. Existem poucos estudos
mostrando o papel do sistema nervoso autbnomo enenpes com doenca pulmonar
obstrutica cronica (DPOC) e dessaturacao noturna.

Objetivo: Analisar os componentes simpatico e parassimpdtio@riabilidade da freqiéncia
cardiaca (VFC) em pacientes com DPOC e dessatunatéma.

Métodos: Vinte e seis pacientes com DPOC foram submetidogpobssonografia
concomitantemente com Holter de 24 horas paraa@ai da variabilidade da frequéncia
cardiaca. As andlises da VFC foram feitas no dandoitempo e da freqliéncia, sendo feitas
tanto na vigilia, quanto no sono. Também foranaeinalises de variaveis gasométricas e o
teste de caminhada de 6 minutos.

Resultados:Houve correlacdo significativa (p < 0,05) entréspe o Teste de Caminhada de
6 minutos com os componentes SDNN (dominio do t@éngpoom os componentes BF e
BF/AF (dominio da frequéncia). A frequéncia cardiamédia ao Holter de 24 horas
apresentou significante correlagdo (p < 0,02) co®DINN. A PaO2 em vigilia teve um
tendéncia de correlacéo (p = 0,06) com o SDNN.

Conclusao: Alguns componentes temporais e espectrais da \fiEGnéram-se alterados em
pacientes com DPOC e a dessaturagdo noturna pougiboos para esse disturbio
autonoémico.

Palavras-chave: Sistema nervoso autbnomo, Variabilidade da frecjaécardiaca, Doenca
pulmonar obstrutiva cronica, Dessaturagéo noturna.



ABSTRACT

Heart Rate Variability in Patients with Chronic Obstructive Lung Disease and
Nocturnal Oxygen Desaturation.

Background: The autonomic nervous system may be disturbexhianic respiratory failure.
Chronic hypoxemia may result in sympathetic acibratThere are few studies showing the
role of the autonomic nervous system in patientdh whronic obstructive lung disease
(COPD) and nocturnal oxygen desaturation.

Objective: To analyze the sympathetic and parasympathet@mponents of heart rate
variability (HRV) in patients with COPD and noctatroxygen desaturation.

Methods: Twenty-six patients with COPD were submitted teermight polysomnography
with 24-hour Holter to assess HRV. Time domain (T&)d frequency domain (FD)
techniques were carefully performed. HRV was measin the awake state and during sleep
stages. Gasometric analysis and the six- minutk teat were performed.

Results There was significant correlation (p < 0,05)vibe¢n the T90 and the six-minute
walk test and with the components SDNN (TD) and LUIFHF (FD). The average heart rate
during 24h-Holter had significant correlation (©:02) with the SDNN. The paO2 during the
awake state had slight correlation (p = 0,06) wigtnSDNN (TD).

Conclusion: Some temporal and spectral components of the HRVadtered in COPD
patients, and the nocturnal oxygen desaturationptays an important role in the autonomic
nervous system disturb.

Key words: Autonomic nervous system, Heart rate variabilityyr@ic obstructive lung
disease, Nocturnal oxygen desaturation.
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A doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) é uamptincipais causas de
morbidade e mortalidade no munddetando em torno de 5% da populagcéo adulta. Apesar
dos avancgos obtidos em relacdo ao entendimentitsidpatologia e de seu tratamento, a
mortalidade ainda é bastante elevada, sendo aagoartsa de morte no mundo atual.
Curiosamente, a principal causa de morte em paseaam DPOC n&o sdo as complicagcbes
respiratérias, e sim os eventos cardiovasculareslguns estudos recentes mostraram que
48% das internacOes de pacientes com DPOC, em gunmssnto de 5 anos, ocorreram por
complicacbes cardiovasculares. Outros estudos téstrado que, independentemente do
género, idade e presenca tiagismo, a DPOC aumenta o risco cardiovasculadess
veze$? O(s) mecanismo(s) que liga(m) a DPOC aos evecrodiovasculares ainda néo
estao totalmente esclarecidos, mas entre elesjlpa&t que a inflamacédo sistémica cronica
e/ou distlrbio da regulacdo neuro-humoral possaar esvolvidod®. Existem evidéncias
que estes pacientes cursam com disautonomia, tiyidsde simpatica e reducdo do tonus
vagal. Assim, é possivel, que a analise de perfir®dmico cardiaco represente um elemento

importante para a estratificacéo de risco nestaqzaa.

A analise da variabilidade da frequéncia cardiau&C) representa a
modulacgdo da fungéo cardiaca pelo sistema nerwgéa@mo e outros sistemas fisioldgicos,
podendo ser realizada de forma nao invasiva peteoelrdiografia dinamica de 24h (sistema

Holter), que é importante método de utilidade chre cientifica™".



2 REVISAO BIBLIOGRAFICA
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2.1 Variabilidade da freqiéncia cardiaca
2.1.1 Definicdo

Como se sabe os batimentos cardiacos em condige®dicas ndo sdo
totalmente regulares, havendo pequena variagd@oargntre cada batimento nos individuos
normais em ritmo sinusal®. Por outro lado, o coracdo apresenta inervacdonantica
simpética e parassimpatica que modulam o seu foagiento de maneira antag6nica pelo

balanco entre as suas respectivas atu4t5%s.

A VFC tem sido analisada amplamente em doencasotitas >°, nao-
cardiolégica5®***"?% em individuos normdfs'’?*?® Varios estudos foram desenvolvidos,
sendo a maioria em pacientes poés-infarto do midzamdsses estudos demonstraram a
reducdo do tbnus parassimpético no periodo pogonél miocérdio e aumento relativo do
tbnus simpatico, determinando maior risco para areamento de arritmias ventriculares
malignas. Esse desequilibrio autonémico determimadacdo no limiar para a fibrilagdo
ventriculaf*?> O tdnus parassimpatico preservado tem um papétpr provavelmente por

alteracdo dos mecanismos da excitabilidade daacédutiiacH°

2.1.2 Métodos de analise da variabilidade da freqaéia cardiaca

A andlise da VFC tem sido descrita, recentememeocum método de facil
aplicacdo e excelente custo-efetividade, na aviata funcdo autondmiaTrata-se deim
método no qual analisam-se as variagcbes que ocamommintervalos R-R da freqiéncia
cardiaca, batimento-a-batimento, que ocorrem seciamente a respiracdo, estresse fisico e
mental, exercicio, alteracdes hemodindmicas e hitab, etc. Elas sdo moduladas,
principalmente, pelo sistema nervoso autbnomo, adnparassimpéatico diminuindo a

freqiéncia cardiaca e aumentando a VFC e o simpatimentando a FC e diminuindo a
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VFC. A VFC pode ser determinada durante registletsoeardiograficos de curta duracéo e,
nestes casos, geralmente em associacdo com testexgiivos (manobras respiratérias,
testes posturais, exercicio isométrico e dindmiestimulacdo carotidea e provas
farmacoldgicas) ou, mais frequentemente, de for@e-imvasiva, durante monitoracdo

eletrocardiografica ambulatorial (Holter de 244,

A utilidade clinica do sistema Holter se baseisua capacidade de examinar
de forma continua determinado paciente, por longoiogo de tempo, faciltando a
deambulacdo e a execucdo de atividades diarias, ddepermitir a analise das diferencas
elétricas do sistema nervoso autbnomo em variascdies distintas (tanto fisicas como
psicologicas). Ele conta com a vantagem de registiteracbes dindmicas do fenémeno
elétrico que sdo freqlientemente transitérias ereleelduracdo. Uma informagéo importante
guepode ser fornecida nos laudos de Holter de 24NEG Assim, hd mais de uma década,
sabe-se que a reducdo da VFC ao Holter de 24hrelsidonada a risco aumentado de
evolugcédo fatal, especialmente por arritmias vemf@ies, em grupos selecionados de
pacientes, como apdés o infarto do miocardio e rlegueom diabetéd Esta bem
demonstrado que a reducdo dos indices de VFC apaesmlor progndstico, forte e
independente, mesmo em amostras populacionaisetécionadas, em estudos prospectivos
de grande porte e em outras situacées clinicasy emninsuficiéncia cardiats’”. Assim, a
VFC vem deixando a esfera académica e ganhandeoeggigpmente a pratica clinica. Seu
estudo é particularmente util apdés infarto agudondocéardio, quando sdo avaliados os
indices de VFC em conjunto com outros marcadoressde. Entre estes, a presenca de
arritmia ventricular complexa, potenciais tardias eletrocardiograma de alta resolucao e
depressao da fracéo de ejecdo do ventriculo esgubrdal sorte que a associacdo da reducéo
da VFC com pelo menos dois destes outros marcaduyds identificar um subgrupo de alto

risco para eventos arritmicos malignos.
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Quanto a interpretacdo dos que valores obtidosshuwde da VFC, deve-se
considerar algumas caracteristicas metodologicarétodo s6 pode ser aplicado a pacientes
que apresentarem ritmo predominantemente sinusal) bloqueios atrio-ventriculares
avancados ou taquiarritmias permanentes cronicapreSenca de ectopias frequentes e
artefatos ao Holter também podem alterar os indidslos. Lembramos que, para se ter
resultado com qualidade, apenas pacientes com pgte@ominantemente sinusal devem ser
estudados por este método, sempre ap6s uma cuadeslasdo manual do registro. Quanto
maiores os efeitos parassimpéticos, maiores sarflataacdes ou os indices de VFC. Uma
baixa variabilidade indica a depressédo da ativideagal e/ou exacerbacdo da atividade
simpatica. O tempo de monitoracdo pelo sistemaekaireferencialmente, nunca deve ser

inferior que 24h, embora existam defensores decd8to sendo o tempo ideal.

Os métodos empregados pelo Holter, para avaliaF@,\6d0 os métodos
lineares — analise no dominio do tempo e da frefj@éNo dominio do tempo séo utilizados
métodos estatisticos ou geométricos na analisintiErsalos R-R, podendo esta ser avaliada
em pequenos intervalos, batimento a batimento, eseptando mudancas rapidas na

freqUéncia cardiaca; ou intervalos maiores, geratiengelo Holter de 24h.

O dominio da frequéncia (analise espectral) envaldecomposicdo de séries
de intervalos R-R consecutivos, em uma soma dedé&sgcsinusoidais de diferentes
amplitudes e frequéncias, utilizandp algoritmo de transformacéo de Fourier, sendo a
variabilidade analisada em relacdo ao espectroetdgidncia em Hz de seus componentes.
Essas metodologias fornecem diferentes informacg@as influéncia neural e outras
modificacdes fisiologicas sobre o coracdo, sendoename rapido, barato, ndo-invasivo e

facilmente reproduzido quando utilizado seguindom@s convencionais

Tais métodos podem ser alterados pelos artefapedas ectopias e, por esta
razdo, a maioria das medidas da VFC inclui apesastervalos normais, excluindo aqueles

que englobam artefatos ou extra-sistoles
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2.1.3 Variabilidade da frequéncia cardiaca no domio do tempo (analise temporal)

As varidveis no dominio do tempo séo divididas emsdclasses: na primeira,
as variaveis derivam diretamente dos intervalos, Rg&no o SDNN e o SDANN, sendo
amplas e dependentes das variacdes diurnas daéificglicardiaca e de variagbes
respiratérias; na segunda, as variaveis sdo prenes das diferencas entre os ciclos
adjacentes, como o RMSSD e o pNN50, demonstrandmgbes de curta duracdo, medidas
num periodo longo, refletindo, principalmente aderatdes do sistema nervoso

parassimpatico’

17200 RMSSD e o pNN50 correspondem ao ténus Vadgahquanto o
SDNN é influenciado pelo tébnus simpdético-vagal, presenta fraca correlacdo com o

pPNN50',
Os parametros temporais podem ser definidos dargedarma:

e SDNN (desvio-padréo de todos os intervalos NN st de 24 horas):
considera-se alto risco quando menor ou igual as5@madio risco quando

entre 51ms e 100ms, e baixo risco quando maiofd§0m&’.

e SDANN (desvio-padrdao das médias dos intervalos Ni\Ncada segmento
de 5 minutos da gravacao eletrocardiogréfica de:2#nsidera-se alto
risco quando menor ou igual a 50ms; médio riscandoiaentre 51ms e
100ms, e baixo risco quando maior que 108nssse indice tem valor

prognéstico em individuos pés-infarto do miocattfa

e RMSSD (raiz quadrada da média do somatério dos rgdad das
diferencas entre intervalos NN adjacentes): sacsiderados valores
normais de 15ms-39rts Esse indice é utilizado para a avaliacdo da

variagdo autondmica nas 24 horas, sendo influea@adcipalmente pelo
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sistema vagal. Valores abaixo de 15ms s&o condidgi@mo de alto risco
(predominio simpatico) e, acima de 39ms, como d&obaisco

(predominio vagal).

e pNN50: (nimero de pares de intervalos NN adjacegtes diferem em
mais de 50ms durante a gravacdo de 24 horas, dbvjmklo nimero total
de intervalos NN): valores superiores a 5% defirerpredominio de

atividade vagal, e inferiores a 5% para atividadgética.

O quadro 1 e a tabela 1 a seguir resumem os paigcipdices temporais da

VFC, bem como seus limites de normalidade.

Quadro 1 - Resumo dos principais indices temporaia variabilidade da freqliéncia
cardiaca (TASK FORCE 1996)

indices temporais — representam parametros emtasistias variagdes da duracdo ¢os
intervalos R-R do eletrocardiograma, de uma sénigicua e estaciondria registrada durante
determinado periodo de tempo (minutos a horas)

mMRR: — média dos intervalos RR (seq)

SDNN — desvio padréao do tacograma (seg)

RMSSD - raiz quadrada da média das diferencas emér@alos R-R consecutivos elevados
ao quadrado (segQ)

SDSD - raiz quadrada das diferencas entre intes\RIB consecutivos (seg)

NN50 — namero de diferencas entre intervalos R4iseoutivos superiores a 50 mseg

PNN50 — razdo entre NN50 e o nimero total de pambascograma (%)
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Quadro 2 - Valores de normalidade dos indices tempais da variabilidade da
freqUéncia cardiaca (modificado da Sociedade Europde Cardiologia e Sociedade
Americana de Marcapasso e Eletrofisiologia, 1996)

Variavel Unidade Valor normal

Dominio do tempo

SDNN ms 141 £ 39
RMSSD ms 27 +12
PNN50 percentual 9+ 7%

Legenda: SDNN — desvio padrao do tacograma (ségB3ID — raiz quadrada da média das diferencas entre
intervalos R-R consecutivos elevados ao quadraay);(pNN50 — razao entre NN50 e o nimero totalateqs
do tacograma (%).

2.1.4 Variabilidade da freqiéncia cardiaca no domin da frequéncia (analise

espectral)

A partir do uso da transformada rapida de Fouoiersinais peridédicos da VFC
podem ser desdobrados em suas diversas resposhasjidg@éncia (Hz), sendo os resultados
expressos em graficos representativos do espetaioobtido. Os sinais eletrocardiograficos
séo colhidos usando-se derivacdes ortogonais X, %, em registros de curta duracgao,

podendo-se atualmente também serem obtidos a gangiravacdes de Holter.
Seis variaveis sdo atualmente analisadas:

e Energia total do espectro (ETE): até 0,40 Hz -needi variancia espectral,

observada durante o periodo de registro.

e Componente espectral de baixa frequéncia (BF)rmétado entre 0,05 e
0,15 Hz — (ms2) representa a atividade simpatiparassimpatica, sendo
modulado pelo barorreflexo e pelas oscilagbescaiglda presséo arterial,

com pico maximo em torno de 0,10 Hz.
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e Componente espectral de alta frequéncia (AF): oetado entre 1,15 e
0,40 Hz — (ms2): representa um puro sinal eferdetatividade vagal,
modulado pela respiracdo. Seu pico maximo varia @smincursées
respiratérias, encontrando-se geralmente em toreo Of25Hz e

correspondendo aproximadamente a 15 incurs6esagsjas por minuto.

¢ Relacado entre BF e AF: representa um indice dexgalsimpético/vagal.

e Componente espectral de muito baixa frequéncia (MBE faixa entre
0,0033 e 0,04 Hz — (ms2): dependente dos mecanismosreguladores e
do sistema renina-angiotensina-aldosterona, cujplaedo também é

efetuada pelo simpatico e pelo parassimpatico.

e Componente espectral de ultrabaixa freqiéncia (UB&)faixa de 0,003
Hz — (ms2): maior parte da variancia total, mas significado fisiologico
ainda ndo estd muito bem definido. Esta banda softaéncia do
parassimpatico e do simpatico e ndo esta presesteegistros de curta
duracdo. Parece estar relacionada com o sistenmaemeidcrino e com

ritmos circadianos.

Os quadros 3 e 4 e as figuras 1 e 2, a seguirmEvuUOS principais indices

espectrais da VFC, bem como seus limites de natadsi



25

Quadro 3 - Resumo dos principais indices espectrais variabilidade da freqiéncia
cardiaca (TASK FORCE 1996)

indices espectrais — representam parametros doctespde freqiiéncias com que |se
manifestam as variagdes periodicas de uma sériénoare estacionéaria de intervalos RR|do
eletrocardiograma, registrado durante determinadimgo de tempo (minutos a horas)

Banda de ultra-baixa frequiéncia espectral (0,003 vago e simpatico
Banda de muito baixa frequéncia espectral (0,0084 Hz) >> vago e simpatico
Banda de baixa frequiéncia espectral (0,05 — 0,)5Hzago e simpatico
Banda de alta frequiéncia espectral (> 0,40 — 1A5H vago
Razao entre as areas absolutas de baixa e decgfti@ricias

razdo > 1 indica simpaticotonia relativa

razdo < 1 indica vagotonia relativa

razdo = 1 indica anfotonia (equilibrio vago-simpayi

Quadro 4 - Valores de normalidade dos indices espeis da variabilidade da
freqUéncia cardiaca (modificado da Sociedade Eurode Cardiologia e da Sociedade

Americana de Marcapasso e Eletrofisiologia, 1996)

Variavel Unidade Valor normal
BF ms? 1170 £ 416
AF ms?2 975 + 203

BF / AF relacéo 15-2,0

Legenda: BF - banda de baixa frequéncia espeétfalbanda de alta freqiiéncia espectral; BF/AF agantre
as areas absolutas de baixa e de alta freqliéncias.
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Figura 1 - Andlise da VFC no dominio da freqiiénciaapds representacao gréfica dos intervalos RR em
relacdo ao tempo (tacograma), o sinal eletrocardiogfico é decomposto em seus diferentes
componentes de freqiéncia, por meio de algoritmicamatematicos, como o modelo autoregressivo.
FFT = transformacéo rapida de Fourier (ANIS RASSI R., 1996).

Ritmos circadiano, neurcenddécrino e outros

U LF (vago e simp.)

N
;Iu SRA, termoregulagdo

E (vago e simp.)
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]

e

=
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o

0,0| 0,04 0,40

0,003 Frequéncia (Hz)

Figura 2 - Analise espectral da VFC: componenteshandas, nervos eferentes e moduladores
fisioldgicos (ANIS RASSI JR., 1996).
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2.1.5 Uso clinico da analise da variabilidade dadgiiéncia cardiaca

Os trabalhos com VFC nao séao uniformes, utilizanodwogias diferentes e
empregam variaveis diversas, o que dificulta aismaa VFC, que sofre a influéncia de
varios fatores como, por exemplo, a presenca dapiast ventriculares frequentes. Além
disso, sdo poucos os trabalhos em individuos nermara que o0s resultados sejam

uniformizados.

Em 1996, a Sociedade Européia de Cardioldgiaa Sociedade Americana de
Marcapasso e Eletrofisiolodiapadronizaram as medidas da VFC, seu significadoldiico
e seus usos clinicos, recomendando quatro indeesHC no dominio do tempo: SDNN,
SDANN, RMSSD e indice triangular, por serem os desicom melhores propriedades
estatisticas; e no dominio da frequéncia: BF (eaerg faixa de baixa freqiéncia — BF), AF
(energia na faixa de alta frequéncia — AF), MBFe(gia na faixa de muito baixa freqliéncia)
e UBF (energia na faixa de ultrabaixa freqiénéajndice triangular nem sempre é utilizado
em protocolos clinicos devido a dificuldade metédaa de ser obtido. Ao invés do indice

triangular, pode-se utilizar a analise do pNN50.

O passo inicial para o advento de varios estudstar@@ea esteve relacionado
com a observacdo de obstetras, reconhecendo qumiruida variacdo de batimento a
batimento em exame de cardiotocografia fetal estalaionada com pior progndstico ou

sofrimento fetdf.

A mais larga utilizacdo da analise da variabilidddefrequéncia cardiaca é na
estratificacdo de risco para morte cardiaca endacdtapds infarto do miocardio e na deteccao

e quantificacdo de neuropatia autondémica em pasientm diabete mellita

O primeiro estudo em larga escala para avaliarrebibdade da frequéncia

cardiaca por meio de monitorizagdo ambulatoriadliehoras foi realizado por Kleiger e



28

colaboradorés. Foi um estudo multicéntrico pés-infarto do miaidy no qual a
variabilidade da frequéncia cardiaca foi analispdameio do desvio padrdo de todos os
intervalos R-R normais em registro de 24 horas. Manebilidade reduzida (SDNN < 50 ms)
esteve relacionada com aumento de 5,3 vezes pdaa &5 causas de mortalidade, quando

comparada a uma maior variabilidade (SDNN > 10Q ms)

Desde entdo vem sendo amplamente estudado o valadintinuicdo da
variabilidade da freqiiéncia cardiaca como fatamde progndéstico em pacientes ap6és infarto
do miocardio e varios autores tém corroborado eat#mdo¥*°. As mensuracbes da
variabilidade da freqUéncia cardiaca no dominidreigliéncia também vém sendo utilizadas

para predizer morte ap6s infarto do mioc&tdio

O grau de alteracdo da variabilidade da frequécmidiaca em tais pacientes
parece ser um marcador de mau progndstico, indepgamente de outros marcadores
utilizados para estratificacdo de risco pos-infatomo fracdo de eje¢do, numero de
extra-sistoles ventriculares ao Holter, eletrocaydima de alta resolucdo e estudo

eletrofisiologicd®°

As implicagbes prognosticas da reduzida variakdiédda frequiéncia cardiaca
seguindo a um infarto do miocéardio foram confirnsagalo estudo ATRAMI Autonomic
Tone and Reflexes After Myocardial Infarction)*®, onde foram estudados 1284 sobreviventes
de infarto do miocéardio. Baixos valores de varidbile da freqiéncia cardiaca foram
associados a mortalidade em 2 anos de 10%, quamdoacada a 2% nos que apresentavam
variabilidade da freqiiéncia cardiaca normal. Nestemo estudo a avaliacdo do barorreflexo
também teve um significante valor prognéstico (alatade de 9% naqueles com depressdo
do barorreflexo contra 2% nos que tinham baroxefleormal) e a combinagéo dos dois

marcadores proveu valor prognéstico adicional madogue um ou outro isoladamefite

Apesar do seu maior enfoque ser em pacientes cagma@itico de infarto do

miocardio, 0 método também pode ser utilizado ra&iagéo progndstica de pacientes sem
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doencga coronariana estabelecida, como foi obsermado grande estudo populacional, um
braco do estudo de Framingham, onde se avaliosco de novos eventos cardiacos (angina
pectoris, infarto do miocardio, morte por doencgeonariana ou insuficiéncia cardiaca), por
meio da andlise da variabilidade da frequéncia i@aad nos dominios de tempo e da
freqUéncia em registro eletrocardiografico ambuiatacom 2 horas de duracgéo. Este foi o
primeiro estudo prospectivo a identificar asso@agidtre variabilidade da freqiéncia cardiaca

e risco de doenca cardidta

Em outro estudo realizado com pessoas que apresentaorte cardiaca subita
ndo associada a doenca arterial coronaria, foi dstraxlo que, no dominio da frequiéncia, a
variabilidade da freqUéncia cardiaca foi signifi@@hente menor nos pacientes sobreviventes
de morte subita cardiaca do que em controles, isulgenma influéncia autondmica anormal

no coracad. Esses achados estdo resumidos no quadro 5,ia segu

Quadro 5 - Resumo dos principais indices da VFC tgporais e espectrais, com valores
de normalidade e implica¢des progndésticas

Variavel Unidade Pargaz%%ljllggao Risc:u%(ietarlnorte
(média £ DP¥)
SDNN ms 141 £ 39 <50
SDANN ms 127 £ 35 <40
SDNNI ms 54 +15 <20
pNN50 % 9+7 <0,75
RMSSD ms 27 £ 12 <15
Energia total nfs 3466 + 1018
BF mg 1170 + 418
AF mg 975 + 203
BF/AF 1,5-2,0

DP = desvio-padréo
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O método pode ser utilizado, ainda, na avaliagcasim®pes, na insuficiéncia
cardiaca congestiva, doenca de Chagas, transptaar#iacos, na hipertensdo arterial, dentre
outras doencas>® Pode ser também util na avaliacdo do ritmo ciesad em pessoas

saudavef.

Alteracdes nos indices de variabilidade da freg@éoardiaca também vém
sendo descritas em disturbios do sono e pulmoneoe®) na sindrome da apnéia obstrutiva

do sono (SAOS) e na doenca pulmonar obstrutivacadbdPOC).

Devido a importancia da associa¢gdo entre doengagmalr obstrutiva cronica,
mortalidade cardiaca e sistema nervoso autbnoma, existéncia de dados escassos e
conflitantes na literatura, este estudo foi delitzeao intuito de avaliar a fungcdo autonémica

cardiaca e seu potencial papel em pacientes conca@elmonar obstrutiva crénica.

2.2 Doencga pulmonar obstrutiva cronica
2.2.1 Definicdo

A doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) é d¢araada por limitagdo ao
fluxo aéreo, parcialmente reversivel ao uso de aydyoncodilatadoras, e que evolui de
forma lenta e progressiva sendo a bronquite cronica e o enfisema pulmoeas $olos
caracteristicos. Bronquite cronica € diagnosticada individuos que apresentam tosse
produtiva, por periodo minimo de trés meses corisestem dois and$ excluindo-se outras
causas de tosse crbnica; enfisema pulmonar é gaat@nto anormal dos espagos aéreos
distais ao bronquiolo terminal devido & destruighis paredes alveolar®@®® As duas
condi¢cbes, quando associadas a determinado gralimdacdo do fluxo aéreo, que é
mensurado na espirometria pela relagdo entre volarmratério forcado no primeiro
segundo (VEF1) e capacidade vital forcada (CVFYERL/CVF%§*, satisfazem os critérios

para a definicdo de DPOC.
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2.2.2 Epidemiologia

Do ponto de vista epidemiolégico estima-se querquatsete por cento da
populagcdo masculina branca norte-americana e ur@sapbr cento da populacdo feminina
branca tenha DPOC. Esta prevaléncia tem sido edgiram 110/1000 de 1979 a 188%0s
indices de incidéncia e prevaléncia variam de papmi8%. Na Inglaterra, por exemplo, a
prevaléncia da enfermidade, dos 45 aos 64 anogi&#&0000, chegando a 1032/10000 dos

75 aos 84 anos, valores estes de duas a quat®aeza angifa

Em nosso pais ndo se conhece a real prevaléenf®0€, mas estima-se que
a populacdo adulta fumante seja de 16,7 milhddwdens e 11,2 milhdes de mulheres. H&
ainda 2,4 milhdes de tabagistas de 5 a 19 °An@®nsiderando-se que 10% a 15% dos

fumantes desenvolvem DP&Co Brasil teria cerca de 6 milhdes de individuosrde&>.

2.2.3 Fatores de risco

No que se refere aos fatores de risco para o delséanento da DPOC existe
forte evidéncia de que poluicdo atmosférica, baikeel sécio-econdbmico, uso de bebida
alcodlica, baixo peso ao nascer, infeccbes regpiaatna infanci¥ e exposicdo ao cadmio e
carvao sejam fatores relacionados a doenca. Pawéprincipal fator de risco para o
desenvolvimento da DPOC é o tabagismo. O risco alam@m a idade e € maior no sexo
masculino, talvez pela maior prevaléncia de tabagireste génefd Fatores como infeccéo
por adenovirus, deficiéncia de vitamina C, predg@m genética e tipo sanguineo A

permanecem sem esclarecimento quanto ao seu magesenvolvimento da doefita

2.2.4 Histopatologia

Quanto as alteracfes histopatologicas da DPOCs eéta caracterizadas por

inflamacg&@o anormal das vias aéreas e presenca de sm abundancia com alteracfes
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celulares de todo o parénquima pulm&haks principais caracteristicas da bronquite crénic
sd0 a hipersecrecédo de mtfc@companhada de metaplasia escamosa do epitéfiguico,
diminuicdo do numero de células ciliadas, hipeiplds glandulas submucosas, aumento do
nuamero de células caliciformes, aglomeragdo dedfegos pigmentados, aumento da massa
muscular da parede brénquica e, por fim, a fibinogamural com diminuicdo do calibre das
vias aéreas. Por outro lado, o enfisema pulmonactaiza-se pela destruicdo dos espacgos
aéreos distais ao bronquiolo terminal, porém sémos&’. A hipétese que melhor explica
esta destruicdo parece ser o desequilibrio entieeases e antiproteaSeso tabagismo
aumenta a elastase produzida pelos neutréfiloscedfagos e diminui a alfa-1 antitripsina,
principal antielastase do pulm&o. A elastase tempoder de digerir o pulmdo humano

causando as alteracées histopatologicas do enfiSema

O quadro inflamatério da DPOC ¢é distinto ao da d5mautra doenca
obstrutiva crénica, uma vez que na DPOC ha predonde neutréfilos e macrofagos
enquanto na asma sdo os eosinéfilos que se dedfaeam reversibilidade completa da
obstrucdo ap6s uso de broncodilatador. Isso conferepadrao fisiopatoldgico diverso

embora os dois processos se traduzam em sindrdisiegtivas.

2.2.5 Quadro Clinico

Do ponto de vista clinico, os sinais e sintomaPB&®C podem variar de leves
a exuberantes. Os principais sintomas sdo tosgecExacdo e dispnéia. Dor toracica e
hemoptise sGo menos comuns, mas podem estar gegemcipalmente nas fases avancadas
da doencd. Os pacientes bronquiticos, individuos de meidddaapresentam tosse e
expectoragdo, nos periodos descritos em sua defindg expectoracdo é constante, porém é
pela manha que se torna proemin&hte Quando ha alteracéo no volume e na cor do escarro

expectorado, associado ao aumento da dispnéide dgite evidéncia de que o individuo



33

apresente quadro de exacerbacédo da doenca degbesenente por processo infeccifso
Ainda nos pacientes bronquiticos, pode haver ehteiracica relatada por 83% dos pacientes
e confirmada sibilancia, ao exame fisico, em 66%tede Nos enfisematosos o principal
sintoma € a dispnéia que aparece de forma insiddosa muito tarde limita, de modo
importante, as atividades do individuo. Este siat@sta associado a maior perda da fungéo

pulmonar e, com isso, ao pior progndstico

2.2.6 Exame Fisico

Ao exame fisico os pacientes bronquiticos costunsan brevilineos,
geralmente obesos, pletéricos, apresentam a aaistwitmuario vesicular rude com roncos
difusos e sibilancia devido a grande quantidadeedescdes nas vias aéreas. Por outro lado os
enfisematosos recebem o diagndstico de DPOC nraisn@ente, quando a dispnéia € mais
importante. Costumam ser longilineos, emagrecidés) aumento do didmetro antero-
posterior do térax e murmurio vesicular diminuidawsculta pulmonar. Muitos utilizam a
musculatura acessoéria e respiram com os labiosceawmilos, objetivando manter a pressao
expiratdria final positiva, retardando com issoamarecimento do ponto de igual pressao,

responsavel pelo colabamento das vias agr&s%°

2.2.7 Provas funcionais e imagens

No que se refere a imagem na DPOC, o radiogramplesnde torax e a
tomografia computadorizada sdo usados para coapbodiagndstico, identificar os pdlos e
quantificar a extensdo do proce$soOs pacientes bronquiticos apresentam alteracdes
brénquicas e vasculares, o que traduz espessami@riarede bronquica e estase dos vasos
oriundos da camara cardiaca direita. Os enfisematagresentam hiperinsuflacdo pulmonar

caracterizada por aumento do didmetro antero-posstdo térax, aumento dos espacos
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intercostais, retificagdo das cupulas diafragmatiea hipertransparéncia do parénquima
pulmonaf*. Ndo mais da metade dos pacientes enfisematospaltéracdes ao radiograma
de térax. E a tomografia computadorizada de toevalth resolucdo que chega a ter uma

correlacéo de 90% com os achados histopatoldgicos

Quanto a funcdo pulmonar, a espectrometria dos pldisgs da DPOC é
caracterizada por padréo obstrutivo (indkteF1/CVF menor que 70%) sendo que, a curva
fluxo-volume e o volume expirado no primeiro segufdEF1) ndo sdo capazes de distinguir
bronquiticos de enfisemato$dsPor outro lado, volume residual (VR) aumentagwaa de
capacidade de difusdo do monéxido de carbono (Dldimjnuida sdo caracteristicas de

pacientes predominantemente enfisematdsos

A gasometria arterial dos pacientes bronquiticosalgente apresenta
hipoxemia e hipercapnia importantéso que ndo acontece na maioria dos enfisematosos

estaveis.

2.2.8 Classificagéo

7

A espirometria é essencial para o diagndstico erees a gravidade das
alteracdes estruturais da DPOC. Por motivos dinkitia DPOC pode ser classificada, pelos

achados espirométricos, em 4 estagios como desontquadro 6 a seguir.
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Quadro 6 - Classificacdo espirométrica da DPOC (agptado de GOLD-Global Strategy
for the Diagnosis, Management, and Prevention of iGhic Obstructive Pulmonary
Disease 2006)

Classificacdo espirométrica
Gravidade da DPOC
Baseado no VEF1 pd6s-broncodilatador

Estagio I: leve VEF1/CVF < 0,70
VEF1 > 80% previsto

Estagio II: moderado VEF1/CVF < 0,70
50% < VEF1 < 80%

Estagio Ill: grave VEF1/CVF < 0,70
30% < VEF1 < 50%

Estagio IV: muito grave VEF1/CVF < 0,70
VEF1 < 30% previsto ou

VEF1 < 50% associado a faléncia respirat(ria,
Ou outros sintomas.

Legenda: VEF1 - volume expiratério forcado no pinmesegundo; VEF1/CVF% - relacdo entre volume
expiratério forcado no primeiro segundo (VEF1) patadade vital forcada (CVF).

2.2.9 Tratamento

A DPOC tem evolugdo gradual e irreversivel, podarmis objetivos do
tratamento sdo o alivio dos sintomas, a melhorauididade de vida e o aumento da
sobrevida. As medidas terapéuticas mais importasfes a cessagdo do tabagismo, a
reabilitacdo pulmonar, a diminuicdo do processlainétério das vias aéreas, com o alivio da
obstrucdo e diminuicdo da secrecdo, bem como ameatto da hipoxemia e o rapido
diagnéstico e manejo das exacerbatd€s tratamento do componente obstrutivo é feito com
drogas agonistas de receptores beta2-adrenéftfitas anticolinérgicos quaternaris
Permanecem algumas duvidas quanto ao uso de ctetibmes nas exacerbacdes de

DPOC®, e quando usada como droga de manutencéo, o @ssairda mais controvef§d®



36

Nas exacerbacgfes infecciosas séo utilizados, fnegirente, antibioticos betalactamicos,
macrolideos e quinolond$® O oxigénio suplementar sob catéter nasal devefseecido
aqueles pacientes com presséo parcial de oxigéaipZ), medida em repouso e respirando ar
ambiente, abaixo de 60 mmHg em qualquer situacédcal e, de forma domiciliar e
programada, naqueles com PaO2 abaixo de 55 fheHmpqueles com valores entre 55 e 60

mmHg mas com alguma complicacao.

2.3 Sono

Definir sono nao é tarefa facil.Caracteristicas mc@ssos fisioldgicos
relacionados ao adormecer, despertar e manteroy soibora bastante estudados, necessitam
de maiores esclarecimentos. Definiremos sono castade da fisiologia caracterizado pela
“abolicdo reversivel da consciéncia, por quiescéotga motora e por elevacdo do limiar de

respostas ao meio ambiente, que ocorre em epispéiilicos®.

O interesse pelo estudo do sono é tdo antigo q@aptopria medicina, porém
0 inicio de sua caracterizacdo s6 se deu em 1@28,ocestudo de Berd@r que primeiro
realizou eletroencefalograma durante o sono e €88,1@m o primeiro livro sobre sono,
escrito por Nathaniel Kleitman. A partir de entdmportantes estudos nortearam o
desenvolvimento da medicina do sono no século Xd aocaracterizagdo da fase Rpid
Eye Movement (REM) em 1953, por Aserinsky e Kleitnidna descoberta da ciclicidade do
sono em 1957 por Dement e Kleitae a atonia do sono REM por Jouvert em $450
primeiro centro de estudos do sono foi criado emnfstd na Califérnia, EUA, para
tratamento de narcolépticos, em 1970. Nas trémastidécadas o numero de pesquisadores,

centros e verbas destinadas ao estudo do sonatéantado enormemente.

A importancia do estudo do sono tem razdes Obviam vez que passamos

quase um terco de nossas vidas dormindo. Sofrimenfrejuizos diversos decorrentes aos
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disturbios do sono sdo incalculaveis. Hoje conheseinumeras entidades nosolégicas
relacionadas a disturbio do sono e, apesar dededenvolvimento e conhecimento médico

acumulado, esta é ainda uma area pouco explorada.

Quanto a sua avaliacdo, existem métodos de estudd v§o desde
questionarios dirigidos e simples observacfes de noite de sono, por camaras comuns, até
tomografia computadorizada de vias aéreas ou ddoccdm emissao de pdésitron durante
uma noite de sono. Os questionarios sédo variadostém perguntas ao entrevistado e a seus
acompanhantes, relacionadas ao sono propriametdeedao dia seguinte. A escala de
sonoléncia de Epworth é um exemplo de questionario que avalia sonoléer@ssiva

diurna.

Mas € a polissonografia (PSG), constituida pelagst®s continuos de
eletroencefalografia  (EEG), eletrooculografia (EQG)eletromiografia (EMG),
eletrocardiografia (ECG), variaveis respirator@gmetria de pulso e registro de movimentos
corporais, além de ronco e posi¢ao corporal, quesstitui no mais comum exame de estudo
do sono. Este pode ser feito durante toda uma deitsono do individuo ou em periodos
predeterminados. E o Unico exame que pode cawmatess estagios do sono e possibilita

correlacdes entre as variaveis aferidas.

2.3.1 Sono fisiolégico

Uma noite de sono normal varia com a idade cultura e necessidades
individuais. Em geral sete a oito horas de sonad@sao 0 tempo necessario para um adulto

jovem ter um sono considerado reparador.

O sono dos mamiferos é polifasico, dividido em gisgacom movimentos

rapidos dos olhos (estagio RE¥Ip estagios ndo-REM, estes subdivididos em estédgiosn
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a quatro. Um periodo de sono noturno tem, em geemlguatro a seis ciclos de sono,

caracterizados por apresentar um periodo de soivb RRda ciclo tem de 90 a 120 minutos

de duragéo.
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Figura 3 - Arquitetura do sono fisiolégico em adulb jovem (KANDEL e cols, 2001)

2.3.2 Polissonografia

Somente o registro eletroencefalografico duranterm € que caracteriza seus
estagios. Por este método avaliam-se potencieagd@i® de células da camada cortex cerebral
e é com o padrao destas ondas que caracterizamgsiemstagio do sono o individuo se

encontra.

Durante a vigilia o individuo apresenta ondas edgtcefalograficas de baixa
amplitude e alta frequéncia, as chamadas ondassitnAgie evolui a vigilia relaxada, em
local tranquilo e silencioso, e se mantém com beofechados, passa a ter ondas de maior
amplitude e menos freqliiéncia, estas chamadas an@aestagio 1 do sono € aquele em que
o individuo acorda facilmente e alguns se recordasruidos e estimulos do ambiente. Neste
estagio as ondas sao chamada$ @ese caracterizam por apresentarem mais de 15euV d

amplitude e de 3 a 7 Hz de freqiéncia. O seguastégio 2, ou sono propriamente dito, € o
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estagio que se torna mais dificil acordar o indiwick, a partir do qual, este assume que
dormiu. O EEG revela os chamados complexos K esfdsosono, caracterizados por cinco a
sete ondas de baixa amplitude e alta freqiéncia. fese perfaz cerca de 50% do periodo
total de sono de um individuo normal. Os dois éstageguintes, 3 e 4, sdo chamados de
sono de ondas lentas devido as caracteristicakadamaplitude e muito baixa frequéncia de
suas ondas, chamadas ondaQuando estas ondas estdo presentes em 20% ddadrde
EEG o individuo se encontra no estagio 3 e, quasia percentagem é maior que 50%,
considera-se que o individuo esteja em estagios4ddds estagios formam o chamado sono

profundo ou sono delta.

O estagio de sono REM tem ondas muito parecidasaoio estagio 1. A
caracterizagdo deste estagio é dada ndo sO pelo EBESStambém pelo registro do tdnus
muscular, que neste momento € o menor possivellamo a atonia propria deste estagio.
Além disso, a eletrooculografia revela o REM fasiqeeriodo do REM onde ha
verdadeiramente o rapido movimento ocular e o RBEMcb, caracterizado pela auséncia
deste movimento. A fase REM deve estar presenteeeca de 25% do tempo total de sono.
Estas caracteristicas foram definidas em 1968 pohf&chaffen e Kalds As caracteristicas
principais do sono fisiolégico, em adulto jovenmtaesresumidas no quadro 7 e na figura 4, a

seqguir.
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Quadro 7 - Caracteristicas dos diversos estagios dono em adulto jovem saudavel
(modificado de Carskadon e Dement, 1994)

Percentagem dos
Estagios Ondas Voltagem Frequéncia estagios em
relacdo ao TTS*

Vigilia 3 baixa >13 Hz -
Olhos fechados  a >15uV 8-13 Hz -
Estagio | 0 > 15uV 4-7 Hz 2% a 5%
Estéagio Il Complexo k 100pVv 2 Hz 45% a 55%

e fusos do sono <15pVv 12-14 Hz

EstagioslllelV A > 75 uVv <4 Hz 8% (Il
10-15% (1V)

Sono REM** 0 >15pVvV 4-7 Hz 20-25%

*TTS =tempo total de sono  ** REMrapid eyes movement.
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movimeiios ocwlares
Sono nac-REM: eletroencefalograma nos estagios 1a 4
Sono REM; derivagdo C3 - eletroencefalograma; LOC & ROC - eletrooculograma (olha E & O respectivamentes)

Figura 4 - Sono fisioldgico: caracteristicas pringais das fases REM e ndo-REM (extraido de
www.pediatriasaopaulo.usp.br, Yasuhiko Okay).
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2.3.3 Sono e respiragao

Muito se tem estudado nos ultimos anos sobre drag8p durante o sono
devido a necessidade de melhor entendimento d#ades como a sindrome de morte subita
do lactente, a sindrome da apnéia obstrutiva do $8A0S) e as alteragBes respiratorias
préprias de asmaticos e portadores de DPOC. Enmtarfidgologia respiratoria durante o sono

€ a chave para um melhor manejo das enfermidadesat®rias durante o sono.

O controle da respiracdo pode ser voluntario owraético. No controle
voluntario os estimulos s&o iniciados no cortexelme e, no controle automético, existem
neurbnios na ponte e no bulbo, os chamados cemspgatorios, que sao responsaveis por
tal regulacdd. Durante a vigilia o cértex cerebral controla apiecdo suprimindo as
funcbes da ponte e do bulbo até determinados biritede-se chegar até a metade da pressao
parcial arterial de gas carbodnico (PaCO2) realiraraluntariamente uma hiperventilacdo, e
diminuir variavelmente a pressao parcial artericd dxigénio (PaO2), realizando
hipoventilacad®. J4 o controle automatico é regulado por neurdd®sentro respiratério
bulbar localizado na formacéao reticular do bulbm,centro apnéustico localizado na porgéo
inferior da ponte e no centro pneumotaxico, loealiz na porcdo superior da mesma. Este
sistema funciona para manter estreitos intervadoBaiD2, PaCO2 e potencial hidrogeniénico
(pH). Os atos de tossir, espirrar e deglutir saatrotados pelo sistema voluntario e, se o
individuo estiver em qualquer estagio do sono, iewntes despertar, mesmo que nao

perceba, para s6 depois executar este¥’atos

Cada estégio do sono tem suas proprias caraatasigm relacdo ao controle
da respiracdo. A transicdo da vigilia para o estdgié caracterizada por irregularidade
respiratdria; quando e eletroencefalograma (EE®@g@laeinicio do estagio 1 os eletrodos
respiratérios evidenciam diminuicdo da amplitude da frequéncia respiratéria. O

reaparecimento de ondas alfa no tracado do EEGoé&iado a um certo padrdo de amplitude
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e de frequéncia respiratoria. Com isso hd uma bilistade no controle ventilatorio e seu
ritmo se assemelha ao de Cheyne-Stokes, alternaipgoventilacdes e apnéfas® Este
padrdo é atribuido aos neurbnios integradores,ajustados pelo coértex, na vigilia, ora
ajustados por niveis mais baixos do encéfalo, funimlo son8®. No estagio 2 desaparecem
estas irregularidades até que em estagios 3 eldarmado sono profundo, a respiracdo é de
controle exclusivamente automatico, sendo caraeidai pela regularidade de freqliiéncia e
amplitude respiratérid’. O padrdo de irregularidade volta a se apresentastagio REM do
sond®, talvez pelos movimentos rapidos dos olhos ou pelitetido dos sonhos. Evento
importante neste estagio é a reducéo do calibrgidaséreas superiores, causada pela atonia
muscular, caracteristica deste estagio. Somentésouio diafragma participa da respiracéo,
enquanto muasculos acessorios e, principalmentejszutatura da hipofaringe permanecem
inertes. Este evento € de extrema importancia evemas portadores de SAOS, constituindo

este estagio o de maior risco para estes indivititids

Além das alteracdes do padrdo ventilatorio hd adittaentes respostas aos
estimulos externos, por parte dos centros respwatéque chegam a ter apenas 28% de
atividade em relacdo a vigitfa Existe uma mudanca do ajuste no sistema autamatic
durante o sono a diferentes niveis de PaCO2 egpligeela diminuicdo do numero de

neurdnios ativos dos centros respiratorios.

2.3.4 Sono e doenga pulmonar obstrutiva cronica

Sobre os disturbios respiratorios do sono, vargiades tém investigado as
alteracdes respiratorias proprias de pacientes PBROC. Em 1957 e 1958 Robin e
colaboradoréd’'®descreveram aumento de 10 mmHg na pressao pakaalar de dioxido
de carbono (PACO?2). Trask e Cf¥eem 1962, demonstraram queda na saturacéo aderial

hemoglobina em portadores de DPOC e, s6 em 196@;eRé colaboradore§ confirmaram
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a queda do oxigénio pela medida da pressédo pateialxigénio arterial (PaO2) durante o
sono. No final da década de 1970, com o desenveitionde melhores oximetros de pulso,
evidenciou-se maior queda na saturacdo de hemaoglofhirante o estagio REW de
pacientes com DPOC, sendo mais pronunciada dusaf#se tbnica deste estagio. Existem
basicamente quatro hipoteses que explicam a higaxenmipercapnia durante o sono de
portadores de DPOC, a saber: hipoventilacdo alvediminuicdo da capacidade residual
funcional (CRF), disturbios da ventilacdo-perfugdassociacdo de DPOC com Sindrome da

Apnéia Obstrutiva do Sono (SAQOS).

A SAOS é enfermidade médica que ocorre em ceré&aad&5% da populacao.
Sua fisiopatologia € caracterizada por repetidasddfps de obstrucdo da parte posterior da
faringe durante o sono, levando a oclusdo dasaéasas superiores, seguido de queda da
saturacdo de oxigénio, esforco inspiratorio pessist e microdespertares com fragmentacao
do sono. A SAOS pode apresentar sintomas como &urial diurna excessiva, cefaléia,
déficit de concentragdo e memdria, fadiga, etc.iogadestudos recentes também mostram
grande associacdo entre SAOS e doencas cardioluM&s;ucomo hipertensdo arterial,
acidente vascular cerebral, doenca arterial coimnénsuficiéncia cardiaca, arritmias
cardiacas e hipertensdo arterial pulmonar (espeeré no paciente portador de doenca
pulmonar prévid)% Ainda ndo se sabe a causa exata que liga a SABSleencas cardio-
vasculares, mas sabe-se que existe associacdo elmvagédo de fatores pré-inflamatérios e
pré-trombéticos, favorecendo o desenvolvimento docgsso aterosclerétitd A SAOS
também esta associada calmive simpatico aumentado durante o sono e a vigilimm ¢
disfungcdo autondémica, levando a elevada frequécaidiaca de repouso, diminuicdo da
variabilidade dos intervalos R-R e aumento na biitide da presséo artefidl Tanto a
aterosclerose como a SAOS estdo associadas commgdisf endotelial, aumento dos niveis

séricos da proteina-C-reativa, aumento da intarlae@, do fibrinogénio, aumento do inibidor
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da ativagdo do plasminogénio e com reducdo dadatei fibrinolitica. A SAOS também se
associa com aumento da atividade e da agregaggwepdaias e com aumento da adeséo e do
acumulo dos leucécitos em células endotéfiais® Os médicos devem estar atentos a que a
SAOS pode ser um fator de risco a mais para o debsémento das doencas cardio-

vasculares.

O diagnéstico e a gravidade da SAOS s6 podem ddtosbpelo registro
polissonogréfico, pela quantificagdo do indice @&ghé&opnéia por hora. Apnéia seria 0
completo colapso das vias aéreas superiores dupafdemenos dez segundos, associado a
persistente esforco para respirar (apnéia obstjutiipopnéia € definida como obstrugéo
parcial das vias aéreas durante o sono, com redig@elo menos 50% do fluxo de ar, com
queda de pelo menos 4% na saturacdo de oxigénio.indime apnéia/hipopnéia entre

5-14/hora caracterizaria a presenca de SAOS I&80Mh moderada, maior que 30/h grave.



3 OBJETIVOS
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3.1 Geral

O objetivo béasico deste estudo € analisar a véidabie da frequéncia em
pacientes com Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronaeseaturagdo noturna, sem sindrome da

apnéia obstrutiva do sono.

3.2 Especificos

Correlacionar a variabilidade da frequéncia caaliacom variaveis

gasomeétricas, espirométricas, polissonograficasreateste de caminhada de 6 minutos.



4 PACIENTES E METODOS
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4.1 Tipo de estudo

Trata-se de estudo descritivo, do tipo transversah pacientes referenciados
ao programa de reabilitagdo pulmonar do ambulat@go pneumologia do Hospital
Universitario de Brasilia (HUB). O estudo foi realilo no periodo compreendido entre

agosto de 2006 a agosto de 2007.

4.2 Populagéo estudada

4.2.1 Critérios de inclusdo

Foram incluidos os pacientes encaminhados com daséiga clinico e

funcional (espirométrico) de DPOC:
a) Clinicos: historia de tabagismo.

b) Espirométricos: a existéncia de limitacdo dadlaéreo foi definida pela

relagdo VEF1/CVF abaixo de 0,70, pos-broncodilatado

4.2.2 Critérios de excluséo

ApOGs histéria clinica detalhada, exame fisico dratardiograma de 12

derivactes, foram adotados os seguintes critérios:
a) Presenca de outra enfermidade pulmonar detécténieamente;
b) Presenca de sindrome da apnéia obstrutiva @ son

c) Presenca de insuficiéncia em outro 6rgdo oerast(insuficiéncia renal,

insuficiéncia cardiaca e insuficiéncia hepéatica);

d) Impossibilidade técnica de realizar o Holte2dé;
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e) Presenca de condi¢cbes que afetem a fungcéo aatonémica: neuropatias,
doencas psiquiatricas, diabetes mellitus, doenge-imune, doenca de
Parkinson e certas arritmias cardiacas (ritmo deapasso, marcapasso
atrial migratorio, fibrilagdo atrial e extrassigt®lventriculares de alta

densidade — maior 20% do total de batimentos nteHde 24h).

f) Uso de antidepressivos, neurolépticos, antiaicis e litio.

4.3 Aspectos éticos

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica dalBade de Medicina da
Universidade de Brasilia, tendo sido classificadm@ de risco minimo — categoria Il da
regulamentacdo de pesquisa do homem no Bfasiegundo resolucdo nimero 01/88, artigo

7, inciso 1l e artigo 13 do Conselho Nacional dadgado Ministério da Saude.

Todos os pacientes que participaram do estudoecafiz de forma voluntaria,
depois de devidamente esclarecidos e orientadasaj@anatureza do estudo, assinando o

termo de consentimento livre e informado (Apéndljce

4.4 Delineamento do estudo
4.4.1 Avaliagdo do paciente

Todos os pacientes participantes do estudo fordmmetidos inicialmente a
avaliacdo clinica detalhada, pela equipe médicaSdovico de Pneumologia do HUB,
juntamente com o investigador principal, as tefeass de manha. Neste momento uma ficha
de coleta de dados era preenchida (Apéndice Ihtecdo identificacdo, queixa principal,
hébitos de vida, antecedentes pessoais, antecedantdiares, medicacdes em uso, exame
fisico com dados antropométricos. Em seguida, edititadas a espirometria e a gasometria

arterial e realizado o teste de tolerancia ao @iergteste de caminhada de 6 minutos).
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Preenchidos os critérios de inclusédo, os pacidatam informados do estudo
e, concordando em participar, assinaram o termemdsentimento. Apds estes procedimentos
iniciais, os pacientes foram encaminhados paralzaeéo de Holter de 24h de 3 canais e de
Polissonografia. Estes dois exames foram realizadomesmo dia, sendo que o canal do

ECG foi sincronizado com os sinais do sono obtpkla Polissonografia.

4.4.2 Teste de caminhada de 6 minutos (TC6)

Para a determinacdo da tolerancia ao exercicioada paciente foi utilizado o teste de
caminhada de 6 minutos, que consistiu na avaligigialistancia maxima percorrida pelo
paciente durante seis minutos. Este procedimemnt@dtizado em uma pista coberta com 25
metros de comprimento. Cada paciente realizou te thsas vezes, em dias alternados. O
primeiro teste tinha o propdésito de adaptar o péeiao procedimento adotado e, o segundo,
para aferir, de fato, os valores da capacidadeafi€) teste de caminhada foi supervisionado
pela equipe de fisioterapia do HUB, que tambémiwaferSpO2 via oximetria digital e a
freqUéncia cardiaca avaliada pelo frequencimettar®®eat, Polar Electro inc; NY, USA,

2005.

4.4.3 Espirometria

Tal exame foi realizado no laboratério de funcddmouar do Hospital
Universitario de Brasilia, sempre pelo mesmo tégrdevidamente treinado e capacitado. Os

pacientes foram pesados e medidos antes do exame.

A espirometria foi realizada com os pacientes slrgacom um adaptador que
obstruia a ventilagdo pelas narinas. A ventilagiitotalmente bucal, com o sistema fechado
com um adaptador anatbmico a cavidade oral e ceeto aparelho. Seguindo as normas da

American Thoracic Society (ATS), os pacientes realizaram uma manobra deiragso
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maxima seguida de uma expiracéo forcada. Foranaadak trés destas manobras e o proprio
aparelho selecionava a curva de melhor desempEntieoram estudadas as seguintes
variaveis: capacidade vital forcada (CVF), volumgietorio forcado no primeiro segundo
(VEF1l) e a relagdo VEF1/CVF%. Foram medidos os realmbsolutos e calculados os
percentuais em relagao aos valores preditos (CVRBFL%), levando-se em conta a idade,

género e altura dos pacientes, segundo os valesesiths por Knudson e colaboraddtes

O aparelho usado para realizagdo da espirometria Yfmax ® - 22 series

spirometer Sensor Medics Yorba Linda, Californi&A,) 2004.

4.4.4 Gasometria arterial

Realizada no laboratério de funcdo pulmonar do HE#npre pelo mesmo
profissional, habiltado para tal procedimento. @acientes permaneceram sentados,
respirando ar ambiente, por um periodo de cincoutmén antes da coleta do sangue.
Inicialmente realizada assepsia seguida de anestebcutanea adjacente a artéria radial no
punho do membro ndo dominante, com 1ml de lido@a2% sem vasoconstritor. Coletou-se
sangue da artéria radial, com seringa de vidronde devidamente lubrificada com heparina
sddica, em volume suficiente para ocupar o espagtorda seringa e preencher o interior da
agulha. Foram entdo colhidos 3ml de sangue quemfanaediatamente processados em
aparelho diariamente calibrado pela manha, segesgecificagcbes do mesmo. Foram obtidas
as seguintes variaveis: potencial hidrogeniénidd)(ppressao parcial de oxigénio arterial
(Pa02), pressao parcial de gas carbOnico artd?@C(Q2) e percentagem de hemoglobina
saturada pelo oxigénio (SaO2), expressos em mmHgerentual de saturacéo,

respectivamente.

O aparelho utilizado foi o Ciba Corning 278 Gast&ys®, Ciba Corning,

Diagnostics Corp; Medfield, USA, 2004.
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4.45 Holter de 24h

A edicdo e a analise de todos os eletrocardiogral@a@sih foram realizados

pelo autor do presente estudo.

Todos os pacientes realizaram a monitoracdo edttimgrafica ambulatorial
continua de 24h (Holter). Trés derivacfes eletdiograficas simultaneas foram registradas
durante o exame (Canal 1 - V1-2; Canal 2 - V3 ealCa - V5). O tempo de gravagao variou
entre 21 horas e 5 minutos e 24h e 25 minutos @n#eli23h e 15 minutos). Os pacientes
mantiveram suas atividades habituais no dia do exdstlizamos o sistema de gravacao
CardioSmart CS-550 (Cardio Sistemas Comercial esim@l [tda, Sdo Paulo, Brasil), com
gravagOes digitais sendo feitas em cartéo digipedsteriormente processadas em computador
de mesa pelsoftware especifico. A analise da variabilidade da freqig€nardiaca foi feita
por um software especifico do programa (ALTAIRPG®séo 6.00B — Burdick, Milton, WI).
Uma revisdo cuidadosa foi feita pelo investigadmra se excluir artefatos ou eventos
arritmicos do tragado. Os tragados eram divididossegmentos de 5 minutos. Todos o0s
batimentos ectopicos eram classificados e s6 anesggs com nimero de ectopia menor que
2% eram utilizados. A seqiéncia de intervalos Rd®neanalisados no dominio do tempo e

da frequéncia.

No que concerne a analise da variabilidade dosrvaitss RR do

eletrocardiograma no dominio do tempo foram comaittes os cinco indices a seguir:

e SDNN: desvio padrdo de todos os intervalos RR nisrch@rante o registro
(ms);
e SDANN: desvio padrdo da média de todos os segmelet@inco minutos

avaliados durante o registro (ms);

e SDNN index: média do desvio-padrdo de todos 0s eefgs de cinco

minutos determinados no registro (ms);
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e RMSSD: raiz quadrada média das diferencas sucsssiva raiz quadrada
da média da soma dos quadrados das diferencas iatgrealos RR

normais e adjacentes no periodo de andlise sedeltion

e pPNN5O0: porcentagem das diferencas entre intervd®&s normais e
adjacentes que sdo maiores do que 50 ms, computedg@eriodo de

andlise selecionado (%).

Com relagdo a andlise da variabilidade dos intesvBR do eletrocardiograma
no dominio da freqiiéncia, utilizou-se o algoritrep tcansformada rapida e Fourier sendo

analisados trés indices:

e Area da banda espectral de baixa frequéncia (BFfaima de 0,04 a 0,15

Hz obtida do espectrograma (ms?);

e Area de alta freqiiéncia (AF): na faixa entre 0,18,40 Hz obtida do

espectrograma (ms?);

e BF/AF: razdo entre as areas espectrais absolusafaitas de baixa (BF) e

alta (AF) frequéncias espectrais.

4.4.6 Polissonografia

O exame de polissonografia (PSG) de noite inteiraeflizado no Laboratério
do Sono do Hospital Universitario de Brasilia, menpira noite de sono dos pacientes neste
laboratério, por duas técnicas devidamente trema&deapacitadas segundo especificacdes e
critérios estabelecidos por Rechtschaffen e R&les revisados por Carskadon e
Rechtschaffelt’. Os pacientes foram orientados a comparecer awaldfiio as 21:00 horas.
Seus cabelos deviam estar lavados e secos panagaddefixacdo dos eletrodos. Solicitava-se

que realizassem refeicdo noturna como de costumexessem roupas confortaveis para
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dormir, ndo ingerissem, naquele dia, bebidas cadieis ou alcodlicas, e, no caso de homens,
estivessem com barba e bigode feitos. Durante lzaed@a do exame nao foi permitida a
permanéncia de acompanhantes no laboratério. Apbegada dos pacientes ao laboratério
procedia-se a colocacdo de eletrodos para elegtaografia (EEG), eletrooculografia
(EOG), eletromiografia (EMG), eletrocardiografia Q&), cintas toracica e abdominal,
microfone, oximetro de pulso, termopar para flusespiratorios nasal e bucal e eletrodos nas

pernas, assim distribuidos:

a) Eletroencefalograma: registrados trés canaigjpatro pares de eletrodos
dispostos em regido frontal, central e occipitadios referenciados ao lobo

da orelha contralateral (figura 5);

b) Eletrooculograma: registrados dois canais porel@trodo disposto em
regiao orbitaria superior direita e outro eletredo regido orbitaria inferior

esquerda (figura 5);

c) Eletromiografia submentoniana: registrado unataor dois eletrodos em

regido submentoniana direita e esquerda (figura 5);

d) Eletrocardiografia: registrado um canal por eétrodos assim situados:
um no terceiro espaco intercostal na linha hemoldar esquerda, outro
no terceiro espaco intercostal na linha hemicldarcdireita e outro no

quinto espaco intercostal na linha axilar anteggquerda;

e) Cinta toracica e abdominal: registrados doisaisapor duas cintas assim
situadas: uma a altura dos mamilos ou quinto espaeccostal e outra

situada trés centimetros acima da linha umbilical;

f) Microfone: registrado um canal por um microfostuado na furcula

esternal;
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Oximetro de pulso: registrado um canal por urfimexo colocado no

segundo dedo da méo direita;

Termopar para fluxos respiratorios: registrado aanal por um termopar

instalados nas narinas e boca;

Eletromiografia tibial: registrado um canal pguatro eletrodos situados
dois, na face lateral da perna esquerda e, ossoditis, na face lateral da

perna direita.

Os pacientes foram orientados a chamar a técnispomsdvel para

desligamento dos eletrodos do aparelho caso nEsEsEsN interromper o exame.

As variaveis polissonograficas estudadas foram:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Tempo total de registro (TTR): tempo total décim dos registros ao se

apagar as luzes até acendé-las, dado em minutos;

Periodo total de sono (PTS): periodo compreendidre o inicio do sono,
ou primeiro episédio de estagio de sono, até maltexcluidos a laténcia

de sono e o periodo na cama ao final do sono, eladminutos;

Tempo total de sono (TTS): tempo total de todesestagios do sono
somados, excluidos os periodos de vigilia apéscmido sono, dado em

minutos;

Eficiéncia de sono (EfS): relacdo do TTS por P@&do em valores

percentuais;

Laténcia de sono (Lat2): tempo decorrido do apag luzes até o primeiro

registro do estagio 2 de sono, dado em minutos;

Laténcia de sono REM (LatREM): tempo decorriddrdcio do sono até o

primeiro registro de sono REM, dado em minutos;
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7) Nuamero de despertares (Desp): nimero de desgenaenores que 15

segundos;

8) Movimentos corporais (MC): nUmero de movimertogporais durante o

sono, inclusive mudanca de decubito;

9) Tempo de ronco (TRon): somatério de tempo emardividuo passa

roncando durante o TTS, dado em minutos;

10) Movimentos de pernas (MP): nimero dos movimgemegistrados pelos

eletrodos localizado nas pernas;

11) Mudanca de estagio (ME): nimero de mudancagstiégios do sono

ocorridos durante o TTS;

12) Percentagem de sono estagio | (%E1): somadériempo em minutos de

estagio 1 de sono NREM dividido pelo TTS, dado atores percentuais;

13) Percentagem de sono estagio 2 (%E2): somatdriempo em minutos de

estagio 2 de sono NREM dividido pelo TTS, dado atores percentuais;

14) Percentagem de sono estagio 3 (%E3): somatdriempo em minutos de

estagio 3 de sono NREM dividido pelo TTS, dado atores percentuais;

15) Percentagem de sono estagio 4 (%E4): somatdriempo em minutos de

estagio 4 de sono NREM dividido pelo TTS, dado atores percentuais;

16) Percentagem de sono delta (%ED): somatérioedpd em minutos de
estagio 3 e 4 de sono NREM dividido pelo TTS, daxlovalores

percentuais;

17) Percentagem de sono REM (%REM): somatorio dgpdeem minutos de

sono REM dividido pelo TTS, dado em valores pencaist
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18) Apnéia central (AC): numero total de apnéiastregs (cessacdo de fluxo

inspiratorio por no minimo cinco segundos) duranie'S;

19) Apnéia obstrutiva (AO): nimero total de apnéibstrutivas (cessacdo de

fluxo inspiratério por no minimo dez segundos) dtea TTS;

20) Apnéia mista (AM): numero total de apnéias éBege central e obstrutiva

durante o TTS;

21) Hipopnéia obstrutiva (HO): nimero total de Ipipéias (diminuicdo de
pelo menos 50% do fluxo inspiratério por no minimez segundos)

durante o TTS;

22) indice de apnéia e hipopnéia (IAH): nimero pieééa obstrutivas, mistas e

hipopnéias por hora de sono:

23) indice de disturbios respiratérios (IDR): nimede apnéias centrais,

obstrutivas, mistas e hipopnéias por hora de sono;

24) Saturacdo de hemoglobina durante o sono nao-{SpK2NREM): média
dos valores registrados da saturagdo da hemoglobweasurado por

oximetro de pulso, durante os estagios 1,2,3 e 4;

25) Saturagdo da hemoglobina durante sono REM (BRO®R: média dos
valores registrados da saturacdo de hemoglobinasuredos por oximetro

de pulso, durante o sono REM;

26) Saturacdo minima da hemoglobina durante agB8@@2 minima): menor
saturacdo aferida por oximetro de pulso durantetiapncentrais ou

obstrutivas;

27) Tempo com saturacdo menos que 908g:(Ppercentual do TTS em que o
paciente apresentar saturacdo da hemoglobina, angaid oximetro de

pulso, menor que 90%;
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28) Frequéncia cardiaca durante o sono NREM (FCNREMedia da
frequéncia cardiaca aferida pelos eletrodos daoektdiograma durante

estagios NREM do sono;

29) Frequéncia cardiaca durante o sono REM (FCREM}lia da freqiéncia
cardiaca aferida pelos eletrodos do eletrocardingrdurante o estagio

REM do sono.

O aparelho usado para a realizac&o da polissomdoab Alice 3 ® - Infant

and Adult Computadorized Polyssomnographyc Sys@edrgia, EUA.

(( ] '
Q.\ * AL 06
A2 Ny MMWW

Figura 5 - llustracdo da colocacgéo de eletrodos de EOG, EMGEEG
(modificado de Rechtschaffen e Kale%)
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4.4.7 Ecocardiograma

Todos os pacientes realizaram Ecocardiograma Biiimeal com Doppler,
com mapeamento de fluxo em cores. Em todos osmnasidoi sempre utilizado o mesmo
aparelho e o exame realizado pelo mesmo examinblilizou-se o Ecocardiograma SSA-

660 A Xario, Toshiba Medical do Brasil (TMB), Saauo, Brasil, 2006.

45 Andlise estatistica

Os dados obtidos sdao apresentados por estatigticaitiva (média + desvio
padréo) e extremos (valores minimos e valores n@s)imA correlacdo entre as variaveis foi
feita pelo teste de correlacdo de Spearman. Adtifer estatistica entre os dados comparados
foi considerada significante quando a probabiliddeesua casualidade for menor ou igual do

gue 5% (p< 0,05) e tendéncia estatistica quando p < 0,10.

A geracao dos relatérios e dos gréficos, bem comatises estatisticas, foram
realizados por meio dos softwares SPSS 18&igical Package for the Social Sciences),

Chicago, lllinois, EUA.

4.6 Citagdes bibliogréaficas

As referéncias bibliograficas sdo apresentadas irsbguas normas do

American College of Chest Physician, para publicagdo em seu periddico
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5.1 Pacientes excluidos

Foram inicialmente recrutados 34 pacientes com ndistico de DPOC,
provenientes do ambulatério de pneumologia do Halsphiversitario de Brasilia, sendo que
dois pacientes (5,8%), um do género masculino,nfoexcluidos do trabalho porque o
polissonografo apresentou defeito técnico duranteadizacdo do exame e seis pacientes

foram excluidos por apresentarem SA©&(ap syndrome) na polissonografia (17,6%).

5.2 Descricao das variaveis do grupo estudado

A populacdo efetivamente estudada foi composta2papacientes, dos quais
17 (65%) eram masculinos. A média de idade doayesp de 67,2 + 10 anos, variando de 45
a 84 anos. Em relacdo ao indice de massa corpbi@),(observamos média de 24,6 + 6,2

Kg/m?, com valor minimo de 13,6 e méaximo de 46,4 Kyfrabela 1).

Todos foram submetidos a gasometria arterial, @s@tria, ecocardiograma
bidimensional, holter 24h e polissonografia, alénteste de caminhada de seis minutos. As

descricdes das variaveis aferidas, do grupo estu@athio resumidas na tabela 2.

5.3 Andlise estatistica das divisées em grupo

Usando o teste de Spearman correlacionamos ogs$ngimporais e espectrais
da variabilidade da frequéncia cardiaca com vaildawgasomeétricas, espirométricas,
funcionais e do sono, além da frequéncia cardiamiarao Holter 24h (FCM), expressa em

batimentos por minuto (bpm). Os resultados estsiom&los na tabela 3.

A Pa02 na vigilia ndo se correlacionou significatiente com nenhum indice
da VFC, quer temporal ou espectral. Notou tendéckiea de correlagdo com o a relagao

BF/AF (p = 0,06; r = 0,38), ou seja, quanto menBa®2 em vigilia, menor a razdo BF/AF.
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Ja o teste de caminhada dos seis minutos se civreda de forma positiva,
forte e significativa com o SDNN (p = 0,006; r 62) e com 0 componente espectral BF
(p = 0,03; r = 0,50). Também encontramos signifiea¢ negativa correlacao entre o teste de

caminhada dos seis minutos eg (p = 0,03; r = -0,49).

Também observamos correlagéo significativa e negatintre o Jo e alguns
componentes espectrais da variabilidade da fredgi@acdiaca: BF (p = 0,02; r = -0,43) e

LF/HF (p = 0,04; r = -0,39) e tendéncia de corr@&acom o SDNN (p = 0,08; r = -0,34).

A SAT minima néo se correlacionou significativaneecdm nenhum indice da

variabilidade da frequéncia cardiaca.

O indice VEF1/CVF%nao se correlacionou significativamente com nenhum

indice da variabilidade da freqliiéncia cardiacar tpmporal, quer espectral.

A percentagem de estagio REM de sono (%REMD se correlacionou

significativamente com nenhum indice de variabilelda frequiéncia cardiaca.

Em relacdo apercentagem de estagio delta de sono AYpEesta ndo se

correlacionou significativamente com nenhum indieevariabilidade da frequiéncia cardiaca.

Quanto a freqUéncia cardiaca média ao Holter 2@M{F teve correlacdo
significativa e negativa com o componente temp@&@BNN (p < 0,02; r = -0,58) e tendéncia

de correlagdo com o RMSSD (p = 0,08; r = -0,34).

5.4 Divisdo em grupos segundo a percentagem de temjotal de sono com saturagao

da hemoglobina menor que 90%
Quando dividimos os pacientes quanto ao T90, nmaigual ou menor que
30% do TTS, obtivemos 11 pacientes acima e 15 alokaste valor.

Quando dividimos os pacientes quanto g fhaior e igual ou menor que 15%

do TTS, obtivemos 13 pacientes acima e 13 paciafso deste valor.



63

5.4.1 Grupo Tep> 30%

11 pacientes foram incluidos neste grupo

e Na&o houve correlacdo estatisticamente significaiviae a PaO2 em vigilia

com nenhuma variavel estudada.

e O Teste de Caminhada de 6 minutos se correlacideoforma forte e
significa com o SDNN (p = 0,04; r = +0,83), com @acao LF/HF

(p = 0,005; r =-0,94) e, ainda, com & {p = 0,005; r = +0,94).

e A SATminima se correlacionou significativamente coan relagédo

VEF1/CVF% (p = 0,005 : r = +0,90).

e A relagdo VEF1/CVF% se correlacionou com o indispeetral LF/HF

(p =0,02; r = +0,66).
e A FCM se correlacionou com o SDNN (p = 0,03; r :65).

Estes dados estdo resumidos na tabela 4.

5.4.2 Grupo Tgoo< 30%

15 pacientes foram incluidos neste grupo. Nao howmrelacdo
estatisticamente significativa com o PaO2 em wgitom o Teste de Caminhada de 6
minutos, com a SAT minima e nem com a relacdo VEV¥EH. A %EA correlacionou
significativamente com a relacdo BF/AF (p = 0,02=r0,56). A FCM também se
correlacionou com os indices temporais SDNN (p@40r = -0,52) e RMSSD (p = 0,02;

r =-0,56). Estes dados estéo resumidos na t&bela

5.4.3 Grupo Tgo > 15%

13 pacientes foram incluidos neste grupo. A PaO2 \gilia ndo se
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correlacionou significativamente com nenhuma validestudada. Houve correlacdo
estatisticamente significante entre o Teste de Qlzadia de 6 minutos com o SDNN
(p =0,03; r=+0,73), entre a FCM e 0 SDNN (p 803, r = -76%) e, também, entre a relacdo

VEF1/CVF% com a SATmin (p = 0,05; r = +0,66). Esfeslos estdo resumidos na tabela 6.

5.4.4 Grupo Tgo < 15%

13 pacientes foram incluidos neste grupo. Ndo hmemhuma correlacédo

estatisticamente significante neste grupo.

Tabela 1 - Distribuicdo por género, idade e IMC dopacientes avaliados

Variaveis
Pacientes Género (M/F) Idade (anos) IMC (Kg/m?)
1 F 65 23,8
2 F 67 13,6
3 F 68 22,1
4 F 68 22,4
5 M 72 29,6
6 M 68 19,0
7 F 66 18,6
8 F 84 20,0
9 M 65 21,1
10 M 75 19,8
11 F 68 27,8
12 M 69 24,5
13 M 45 18,0
14 M 74 28,1
15 M 78 23,1
16 F 64 32,0
17 M 58 46,4
18 F 57 27,0
19 M 81 21,4
20 M 66 23,4
21 M 49 29,2
22 M 64 29,7
23 M 84 22,5
24 M 62 23,0
25 M 80 27,0
26 M 51 25,2
Média - 67,2 24,6
DP* - 10,0 6,2

* Desvio padréo
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Tabela 2 - Variaveis cardiolégicas, espirométricagjasométricas, polissonograficas

e teste de caminhada de 6 minutos

Variaveis

n Valor Valor Média * desvio

Minimo Maximo padréo

FCM (bpm) 26 67,0 99,0 80,9 £ 8,7
AF (ms?) 26 7,9 1042,6 193,3 + 205,8
BF (ms?) 26 22,0 868,5 275,1 +214,8
SDNN (ms) 26 58,0 139,0 99,1 +27,1
RMSSD (ms) 26 7,0 70,0 28,3+17,1
BF/AF 26 4 12,2 4,0+3,0
PNN50 (%) 26 ,05 22,5 4,6+5,7
VEF1/CVF (%) 26 28 75 46,1 + 13,3
VEF1 (%) 26 28 106 49,2 +17,1
CVF (%) 26 24 144 80,9+ 22,6
PaO2 (mmHg) 26 49,0 81,6 62,6 £ 6,9
TC6 (metros) 26 169,0 582,0 425,2 + 88,1
T90 (%TTS) 26 ,00 100,0 30,3 +33,6
SATmIn (%) 26 60 89 73,3+12,1
% EA 26 ,00 25,6 11,6 +6,4
%REM 26 ,00 22,2 10,3 +6,3

Legenda: FCM — frequiéncia cardiaca média ao HdieR4h; AF: banda espectral de alta frequiéncia;-BF
banda espectral de baixa freqiiéncia; SDNN - degairdo de todos os intervalos RR normais durante o
registro; RMSSD: raiz quadrada média das difereagasssivas; BF/AF — relacé@o entre as bandas esigatt
baixa e de alta freqiiéncia; pNN50: porcentagenddeencas entre intervalos RR normais e adjaceueséao
maiores do que 50 ms; VEF1/CVF%-relagdo entre velenpiratdrio forcado no primeiro segundo (VEF1) e
capacidade vital for¢cada (CVF); VEF1- volume exygiri forgado no primeiro segundo; CVF- capacideitid
forcada; PaO2 — pressao parcial de oxigénio emusaaderial; TC6 — teste de caminhada de 6 mindigs;
percentagem de sono com saturacdo da hemoglobimer mee 90%; SAT minima — menor saturagdo aferida
por oximetro de pulso; %E— percentagem do tempo total do sono (TTS) engiest®8 e 4; %REM —
percentagem do TTS em sono REM.
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Tabela 3 - Correlacéo entre os indices temporaisespectrais da variabilidade dos
intervalos R-R com variaveis gasométricas, espirortricas, polissonograficas e do teste
de caminhada de 6 minutos, do grupo estudado

SDNN pNN50 RMSSD BF AF BF/AF
PaO2 (mmHg)
p 0,10 0,71 0,73 0,19 0,73 0,06
r 0,33 -0,07 -0,07 0,26 -0,07 0,38
TC6 (m)
p 0,006 0,64 0,73 0,03 0,77 0,12
r 0,62 0,11 0,08 0,50 0,07 0,38
Too (%TTS)
p 0,08 0,91 0,68 0,02 0,58 0,04
r -0,34 0,02 0,08 -0,43 -0,11 -0,39
SATminima (%)
p 0,28 0,11 0,14 0,37 0,28 0,43
r -0,23 -0,34 -0,32 -0,19 -0,24 0,17
VEF1/CVF (%)
p 0,67 0,45 0,77 0,60 0,71 0,12
r 0,08 -0,15 -0,05 0,10 -0,07 0,30
%REM
p 0,17 0,51 0,62 0,30 0,40 0,18
r -0,27 -0,13 -0,10 -0,34 0,28 -0,26
%EA
p 0,82 0,45 0,47 0,57 0,65 0,97
r 0,07 0,25 0,24 -0,19 0,15 0,009
FCM(bpm)
p 0,002 0,19 0,08 0,15 0,26 0,67
r -0,58 -0,26 -0,34 -0,28 -0,22 0,08

Legenda — FCM - freqiiéncia cardiaca média ao Hdke?4h; AF: banda espectral de alta freqliéncia;-BF
banda espectral de baixa freqiiéncia; SDNN - degsairdo de todos os intervalos RR normais durante o
registro; RMSSD: raiz quadrada média das difereagasssivas; BF/AF — relacé@o entre as bandas esigatt
baixa e de alta freqiiéncia; pNN50: porcentagenddeencas entre intervalos RR normais e adjaceutesao
maiores do que 50 ms; VEF1/CVF%-relagdo entre velenpiratdrio forcado no primeiro segundo (VEF1) e
capacidade vital forcada (CVF);PaO2 — pressdo glad® oxigénio em sangue arterial; TC6 — teste de
caminhada de 6 minutosgl— percentagem de sono com saturacdo da hemoglot@nar que 90%; SAT
minima — menor saturacao aferida por oximetro d&opl6EA — percentagem do tempo total do sono (TTS) em

estagios 3 e 4; %REM — percentagem do TTS em saihb. R
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Tabela 4 - Andlise de correlacdo entre os indicesmporais e espectrais da
variabilidade dos intervalos R-R com varidveis gasoétricas, espirométricas,
polissonograficas e do teste de caminhada de 6 mios,
no grupo de pacientes com gb> 30%

Tgo>30%

SDNN PNN50 RMSSD BF AF BF/AF
PaO2
p 0,34 0,84 0,63 0,57 0,82 0,16
r 0,33 0,07 0,17 0,20 -0,07 0,48
TC6
p 0,04 0,20 0,20 0,32 0,20 0,005
r 0,82 0,60 0,60 0,48 0,60 -0,94
SATminima
p 0,92 0,50 0,58 0,96 0,63 0,37
r 0,04 -0,30 -0,25 0,01 -0,21 0,40
VEF1/CVF%
p 0,68 0,20 0,26 0,82 0,06 0,02
r 0,13 -0,41 -0,36 -0,07 -0,57 0,66
%EA
p 0,45 0,45 0,47 0,57 0,65 0,97
r 0,25 0,25 0,24 -0,19 0,15 0,009
FCM
p 0,03 0,88 0,73 0,65 0,66 0,81
r -0,64 -0,05 -0,11 -0,15 -0,14 0,08

Legenda: FCM — frequiéncia cardiaca média ao HdieR4h; AF: banda espectral de alta frequiéncia;-BF
banda espectral de baixa freqiiéncia; SDNN - degsairdo de todos os intervalos RR normais durante o
registro; RMSSD: raiz quadrada média das difereagasssivas; BF/AF — relacé@o entre as bandas esigatt
baixa e de alta freqiiéncia; pNN50: porcentagenddesencas entre intervalos RR normais e adjaceueséao
maiores do que 50 ms; VEF1/CVF%-relagdo entre velenpiratdrio forcado no primeiro segundo (VEF1) e
capacidade vital for¢cada (CVF); VEF1- volume exygiri forgado no primeiro segundo; CVF- capacideitid
forcada; PaO2 — presséo parcial de oxigénio emusaaderial; TC6 — teste de caminhada de 6 miniigs:
percentagem de sono com saturacdo da hemoglobimer mee 90%; SAT minima — menor saturagdo aferida
por oximetro de pulso; %E— percentagem do tempo total do sono (TTS) engiest®8 e 4; %REM —
percentagem do TTS em sono REM.
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Tabela 5 - Andlise de correlacdo entre os indicesmporais e espectrais da
variabilidade dos intervalos R-R com variaveis gasnétricas, espirométricas,
polissonograficas e do teste de caminhada de 6 mias,
no grupo de pacientes com gb < 30%

Too < 30%

SDNN PNN50 RMSSD BF AF BF/AF
PaO2
p 0,92 0,26 0,29 0,57 0,31 0,64
r 0,02 -0,30 -0,29 0,20 -0,02 0,12
TC6
p 0,15 0,74 0,72 0,49 0,88 0,49
r 0,43 -0,10 0,60 -0,11 -0,04 0,21
SATminima
p 0,15 0,09 0,17 0,22 0,18 0,57
r -0,38 -0,44 -0,37 -0,33 -0,36 0,15
VEF1/CVF%
p 0,50 0,81 0,82 0,27 0,80 0,93
r 0,18 -0,06 0,06 0,30 0,06 0,02
% EA
p 0,49 0,42 0,27 0,86 0,36 0,02
r -0,19 -0,22 -0,30 0,05 -0,25 0,56
FCM
p 0,04 0,14 0,02 0,31 0,32 0,58
r -0,52 -0,39 -0,56 -0,27 -0,27 0,15

Legenda: FCM — frequéncia cardiaca média ao HdieR4h; AF: banda espectral de alta frequiéncia;-BF
banda espectral de baixa freqiiéncia; SDNN - degairdo de todos os intervalos RR normais durante o
registro; RMSSD: raiz quadrada média das difereagasssivas; BF/AF — relacé@o entre as bandas esigatt
baixa e de alta freqiiéncia; pNN50: porcentagenddesencas entre intervalos RR normais e adjaceueséao
maiores do que 50 ms; VEF1/CVF%-relagdo entre velenpiratdrio forcado no primeiro segundo (VEF1) e
capacidade vital forcada (CVF);PaO2 — pressdo gladg® oxigénio em sangue arterial; TC6 — teste de
caminhada de 6 minutosgl— percentagem de sono com saturagdo da hemoglot@nar que 90%; SAT
minima — menor saturacao aferida por oximetro d&opl6EA — percentagem do tempo total do sono (TTS) em
estagios 3 e 4.
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Tabela 6 - Andlise de correlacdo entre os indicesmporais e espectrais da
variabilidade dos intervalos R-R com variaveis gasnétricas, espirométricas,
polissonograficas e do teste de caminhada de 6 mias,
no grupo de pacientes com ¢h> 15%

Too> 15%

SDNN PNN50 RMSSD BF AF BF/AF
PaO2
p 0,08 0,54 0,31 0,59 0,93 0,30
r 0,51 0,19 0,31 0,17 -0,02 0,32
TC6
p 0,03 0,08 0,08 0,13 0,18 0,32
r 0,73 0,64 0,64 0,57 0,52 -0,40
SATminima
p 0,95 0,26 0,35 0,83 0,49 0,41
r -0,02 -0,42 -0,35 0,08 -0,26 -0,31
VEF1/CVF%
p 0,85 0,18 0,16 0,39 0,09 0,18
r -0,05 -0,39 -0,40 -0,25 -0,48 0,39
% EA
p 0,68 0,55 0,54 0,90 0,70 0,59
r -0,12 0,18 0,18 0,03 0,11 0,16
FCM
p 0,003 0,63 0,44 0,57 0,47 0,72
r -0,76 -0,14 -0,23 -0,17 -0,22 0,10

Legenda: FCM — frequéncia cardiaca média ao HdikeR4h; AF: banda espectral de alta freqiiéncia;-BF
banda espectral de baixa freqiiéncia; SDNN - degairdo de todos os intervalos RR normais durante o
registro; RMSSD: raiz quadrada média das diferemgasssivas; L BF/AF — relagdo entre as bandastesise
de baixa e de alta freqiiéncia; pNN50: porcentagesrdderencas entre intervalos RR normais e adjesejue
sédo maiores do que 50 ms; VEF1/CVF%-relacéo emttane expiratério forcado no primeiro segundo (VEF1
e capacidade vital forcada (CVF);PaO2 — pressdoiglade oxigénio em sangue arterial; TC6 — teste de
caminhada de 6 minutosgl— percentagem de sono com saturagcdo da hemoglot@nar que 90%; SAT
minima — menor saturacao aferida por oximetro d&opl6EA — percentagem do tempo total do sono (TTS) em
estagios 3 e 4.
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6.1 Pacientes excluidos

Do total de 34 pacientes recrutados no ambulatdgopneumologia do
Hospital Universitario de Brasilia, houve perda2ig@acientes, o que significou 5,8% da
amostra. Consideramos um percentual bastante elzdeaja vista as inimeras dificuldades
relacionadas a patologia de base e para a realizigodos 0os exames. Estes dois pacientes
foram excluidos por problemas técnicos relacionaamgolissonégrafo. Nao observamos
diferencas estatisticas significativas quanto deda IMC e as variaveis espirométricas entre
os dois grupos de pacientes, os 2 excluidos e @&st26lados, nos permitindo concluir que
ambos estavam igualmente enfermos, e que 0s esslui@o eram nem mais nem menos

graves.

6.2 Pacientes estudados

6.2.1 Variaveis demograficas

Em relacdo as varidveis demogréaficas, os 26 pasemstudados se
distribuiram em 17 (65%) do sexo masculino e 9 (B866sexo feminino. A maior parte dos
estudos epidemioldgicos em DPOC cita sua maiodé&mgia no género masculino, talvez por
maior prevaléncia do tabagismo em homens. O condérasileiro descreve uma proporgao
de dois homens para uma mulher portadora de DP@€rilSe colaboradores, em 1990, nos
consensos American®d e Britanic8®, descreveram predominio ainda maior do sexo
masculino. Portanto, a despropor¢cdo encontrada nd® com marcante predominio
masculino, é concordante com a literat(P& Encontramos a média de idade dos nossos
pacientes de 67,2 + 10 anos, 0 que é concordamt@sa@onsensos e estudos epidemioldgicos

em DPOC"%266.120 505 os individuos foram fumantes.
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6.2.2 Variaveis espirométricas e gasometricas

Em relagdo aos dados espirométricos, a amostradagstu apresentou
importante grau de obstrucdo das vias aéreas, mhsgmdo classificados pela classificacao
de GOLD?! como de gravidade moderada & grave. A média doeindEF1/CVF% foi de
46,1 = 13,0%, com minimo de 28% e maximo de 709Ra®2 media foi de 62,6 + 6,9
mmHg, variando de 49,0 mmHg a 81,6 mmHg, valorardstcompativel para pacientes com
DPOC. A PaCO2 média também nao foi muito alta, seted36,6 + 5,3 mmHg, variando de
30,2 mmHg a 49,7 mmHg. E sabido que existe gramdi@gdo nos niveis de PaO2 e de
PaCO2 em pacientes com DPOC, e que pode ndo hawelacdo entre os graus de

hipoxemia e hipercapnia com a gravidade da obsittfca

6.2.3 Variaveis da Variabilidade da Frequiéncia Carthca

Em relagéo a analise das variaveis da VFC, obsewana amostra estudada,
um perfil disautondmico, com reducdo do ténus Eamgsatico e predominio relativo do
tbnus simpético (a média da relacdo BF/AF foi 4@s 26 pacientes, apenas 2 tinham a
relacdo menor que 1,0 e 24 com relacdo maior oal igul,0). No dominio temporal,
observamos pNN50 médio bastante baixo (4,66%)pborando a depressédo da atividade
vagal. Ja o SDNN e o0 RMSSD médios estdo também awaopbaixos (99,0ms e 28,3ms,

respectivamente), mostrando, também, depresséividiade parassimpatica.

6.2.4 Variaveis polissonograficas

Observamos o tempo total de sono médio de nossoenpezs foi de
329,5 = 78,7 minutos, cerca de 5 horas e meia, ooc@ inferior ao desejado, mas
concordante com as revisdes de MarfihezCarskadorl’, para pacientes nesta faixa etaria.

Observamos eficiéncia do sono (EFS) média de 73)2%.pouco abaixo do ideal para
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individuos saudaveis desta faixa etéaria, que gimat@no de 80%, talvez pelo quadro de
insuficiéncia respiratoria cronica. Quanto a lai&mio sono, observamos que a média de 28,4
+ 30,5 minutos foi discretamente acima do espéfadpuanto & laténcia do sono REM
(LatREM), encontramos uma média de 148 + 97 minuttetade dos pacientes (13) tiveram

LatREM além dos esperados 150 minutos e 1 padiemeprivacdo de sono REM.

Quanto a distribuicdo percentual por estagios awm,sobservamos, na média,
diminuicdo do sono de ondas lentas (DELTA) e dingi#do do estagio REM do sono, com
médias de 11,61% e de 10,28%, respectivamenteofeiopalmente, houve aumento nos

estagios 1 e 2 do sono.

Com relacdo as variaveis respiratdrias duranteno,smIAH meédio foi de 6,4,
sendo que 6 pacientes obtiveram indice maior quedsacterizando SAOS, segundo Hla e
colaboradores (2 com SAOS leve, 3 moderados eersesom IAH de 34),sendo excluidos
do estudo. Interessante observar que, da amosgtialinl7,6% apresentavaraverlap
syndrome, a associacdo de DPOC e SAOS. Em 1980, num esled@6 pacientes,
Guilleminault e colaboradores, observaram que 88%ted pacientes apresentavam elevado
IAH, sugerindo que a associacdo entre DPOC e SABSefcomuri®. Tavares em 1992,
numa série de 17 pacientes encontrou uma prevaléecl1,7% de associacdo entre DPOC e
SAOS?. Chaouat e colaboradores, numa série de 265 pesjebservaram que 11% destes
apresentaramverlap syndrome'®. Nossos dados estdo um pouco acima dos obsermados

literatura, apesar de resultados conflitantes desam diversos trabalhos.

A saturacdo da hemoglobina média do grupo estufizdde 91,6 + 2,5%,
qguando despertos. No sono, devido a diminuicacentilacéo e a fatores inerentes ao DPOC,
como a alteracdo da relacéo ventilacdo/perfd8&am diminuicdo da CRE*?® quase metade
dos pacientes apresentou mais de 30% do TTS comagab de hemoglobina abaixo de 90%

(To0), tornando-os mais propensos as complicacdesetes da ma oxigenacgao tecidual.
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6.2.5 Variavel funcional (teste de caminhada de 6inutos)

Em relacdo ao teste de caminhada de 6 minutosdia mitida foi de 425 + 88
metros, variando de 169 metros a 582 metros, sest distancia, em média, 83% do
previsto, considerando-se idade, sexo, altura e. fiete decréscimo funcional é plenamente

justificavel pela insuficiéncia respiratéria crémida amostra estudada.

6.3 Analise de correlacao linear
6.3.1 Andlise geral

Na investigacdo de possiveis associacdes entréaveaiautonémicas com
variaveis funcionais, gasométricas, espirométrcpslissonograficas, utilizamos a analise de
correlacdo linear de Spearman, que investiga a fersignificancia estatistica de possiveis

associacdes entre as variaveis, com a melhor agdodinear existente.

De forma geral, a PaO2 nao se correlacionou sggtifiamente com nenhuma
variavel autondmica avaliada, quer seja no domduotempo, quer seja no dominio da
freqUéncia. Ja o teste de caminhada de 6 minutosresacionou com uma variavel temporal
(SDNN) e com uma variavel espectral (BF). O SDNfiete o balanco entre atividade vagal
e simpética. Na média, este balanco foi um pouenindido, refletindo depressdo da
atividade vagal e predominio simpatico. O compamespectral de baixa frequéncia (BF),
guando avaliado em circunstancias estritamenteraladas, é influenciado principalmente
pela atividade simpatica, porém, em registros déeHae 24h, sob condi¢des irrestritas,
reflete principalmente a atividade parassimp&lica® A forte correlacéo positiva entre esses
dois indices de VFC com o teste de caminhada dea@s mostra que os pacientes que mais

caminharam, em melhor classe funcional, foram agu&ue apresentaram essas duas

variaveis mais elevadas, ou seja, com predomina&tidaade vagal em relacdo ao simpatico.
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A correlag@o negativa observada entre o teste mdnbada de 6 minutos com @glindica
gue os pacientes em pior classe funcional sao esjgele apresentam dessaturagdo noturna

mais prolongada.

Em relagdo ao gb, observamos correlacao significativa com dois comptes
espectrais da VFC, com a relagao BF/AF e, pringipate, com o componente BF. Sendo
esta correlagdo negativa, observamos que 0S paxiggum P mais elevados, com
dessaturacdo noturna mais prolongada, se assoc@yamcomponente BF mais baixos,

podendo refletir depressédo da atividade parassicapad Holter.

A gravidade da obstru¢cdo dos nossos pacientes ssgpreelo indice
VEF1/CVF%, ndo se correlacionou significativamenten nenhum indice da VFC. Da
mesma forma, ndo existiram correlacdes com outreaweis polissonograficas, como SAT

min, %REM ou %HA.

A frequéncia cardiaca meédia ao Holter teve coréalagignificativa e negativa
com o SDNN, o que nos parece 6bvio, pois os indaddcom freqliéncia cardiaca mais
elevada foram aqueles com menor valor de SDNNg@ som depressao da atividade vagal

e predominio simpatico.

Em resumo, das diversas variaveis analisadas, spdmia parametros se
correlacionaram significativamente com as variadeiy/FC estudadas. Um funcional, o teste
de caminhada dos 6 minutos, que teve correlacdm tewm indices temporais quanto
espectrais, sugerindo que os individuos em piaseléuncional tém um perfil disautonémico
mais alterado. O outro, ogg que se correlacionou com indices espectrais.sEdados
sugerem que, independentemente da gravidade do DRX@essa por parametros
gasomeétricos em vigilia ou espirométricos, o quefale contribuiu para a alteracdo da

atividade autonémica cardiaca foi o tempo de dessgio noturna, levando a crer que a ma
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oxigenacao noturna poderia contribuir para mudadpaperfil autonémico, em geral com
depressao da atividade parassimpatica e predosimimatico. Esse desbalanco autonémico
poderia conferir maior gravidade a esse grupo @éepges, que além de obstruidos teriam

forte dessaturagao noturna.

6.3.2 Andlise especifica das divisées em grupo

Dividimos os pacientes quanto agy, Tmaior ou igual e menor que 30% e 15%

do TTS.

No grupo ko> 30% novamente ndo houve correlacdo entre a PaQZgdim
com nenhuma variavel estudada. Houve correlac&esie de caminhada de 6 minutos e da
FCM com o SDNN e do teste de caminhada de 6 miredosa relagcdo LF/HF. Nesse grupo
especifico também identificamos correlacdo da &ela¢EF1/CVF% com o indice espectral
LF/HF, sugerindo que nesse grupo de pacientes dessaturados no sono, alteracbes
obstrutivas alterariam mais o perfil autondbmicoSAT minina também se correlacionou com
a relacdo VEF1/CVF%, o que nos pareceu Obvio, terdovista que os individuos mais
dessaturados no periodo do sono seriam aquelesgnaaigs, com padrao obstrutivo mais

Severo.

No grupo Bo < 30% observamos pouca alteracdo dos indices autco®
estudados. A PaO2 em vigilia, o teste de camindada minutos, a SAT minima e a relacao
VEF1/CVF% néo se correlacionaram significativamexate os indices de VFC. Esses dados
nos sugeriram que nesse grupo de individuos, negesaturados no sono, com oxigenagao
tissular mais adequada, houve menos desregula¢g&asidoma nervoso autonomo. Nesse
grupo notamos uma correlacéo interessante, emeecentual de sono DELTA (% com a
relacdo espectral BF/AF. Essa correlacdo posithserwvada ndo esta totalmente de acordo

com a literatura. Em individuos normais, a trarsigh vigilia para o sono ndo-REM
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associa-se com um decréscimo do componente edpREtm relacdo ao AF. Portanto, é
descrito dominancia parassimpatica nessa fasern Barante o sono REM, o componente
BF ndo se altera, enquanto o componente AF sofnestemo a valores comparaveis ao da
vigilia. A relacdo BF/AF tem sido aceita como urdiée que expressa o balanco das duas
vertentes do sistema nervoso auténomo. Vanoli é°tolemonstraram média de relacdo
BF/AF de 4,0 £ 1,4 em individuos saudaveis em i@igdom decréscimo para 1,22 + 0,3 no
sono ndo-REM e um acréscimo na fase REM para nivéismos da vigilia (3,0 £ 0,7). Em
outras palavras, poderiamos dizer que no sono, comimdo, a atividade vagal € dominante.
A transicdo para a fase REM causa um decréscimmuiaibuicdo vagal, resultando numa
relativa dominéncia simpatica. Em algumas situag@sldgicas, como em individuos apos
infarto do miocardio, observa-se que essa infléénagal associada a fase ndo REM do sono
€ totalmente perdida, resultando em desarranjonéaatico, com predominio simpatico,
criando condi¢cdes para eventos arritmicos. Pel@sasoachados, poderiamos sugerir que
nesses individuos com insuficiéncia respiratéri@nica esse mesmo desarranjo poderia
acontecer, perdendo a contribuicdo vagal da fase RBEM com relativo predominio
simpéatico.

No grupo TBo > 15% observamos pouca correlacdo com as variaveis
autondmicas estudadas, apenas o teste de camirdeadé minutos e a FCM se
correlacionaram com o SDNN. N&o houve correlacdo menhum indice espectral. Este fato
nos sugeriu que nesse grupo de gravidade de dessaiunado tao elevada, existiria pouca
alteracéo do sistema nervoso autdnomo. Este raiqodde ser corroborado observando-se o
grupo menos dessaturado, o grupe<I15%, que ndo se correlacionou com nenhum indice

estudado.

6.4 LimitagOes do estudo

No presente estudo, uma limitacdo encontrada oglacse a dimensao
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amostral. Isto pode ser justificado pela gravidadepatologia destes individuos e pela
necessidade de realizacdo de diversos exames coemifres, na esfera cardioldgica,
pneumoldgica e do sono, o que encareceu e dificudt@studo. Observa-se em hospitais
publicos e, até mesmo em instituicdes privadas)dgralemanda reprimida de leitos para o

estudo do sono.

Outra limitacdo observada foi a auséncia de grupatrale. Apesar das
discrepancias descritas na literatura em relacaoalise da VFC, pelas mesmas dificuldades
metodoldgicas descritas acima, achamos por bermaradofjue ja esta bem estabelecido na
literatura, como os valores de normalidade adotpeéts forca tarefa da Sociedade Européia
de Cardiologia em conjunto com a Sociedade Amesicd® Marcapasso e Estimulacao

Cardiaca Artificial’.

Finalmente, os individuos estudados, em geral, @lasos e com enfermidade
pulmonar grave. Todos eles faziam uso de terapidzaida para tratamento da DPOC, a qual
foi mantida integralmente. Faziam uso de medicagfgralmente inalatorias, tais como
agonistas dos receptores 32-adrenégico, anticglérou corticdides. A possivel influéncia

dessas medicacdes nos valores obtidos no estudeCldeve ser salientada.

Ha necessidade de estudos mais profundos paramaethieacdo do real papel
da disfuncéo autondémica cardiaca em pacientesdooets com DPOC, e como os disturbios

do sono podem contribuir para estas mudancgas.

Apesar das limitagBes, consideramos que o estudélido, desde que se
procurou avaliar o estado autonémico de pacientas patologia pulmonar cronica,
descrevendo também os possiveis desarranjos autmmelacionados ao sono desses

individuos.



7 CONCLUSOES
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Para o grupo de pacientes estudados podemos canaodui

1) A variabilidade da freqUéncia cardiaca, quea $& dominio do tempo,
guer seja no dominio da frequéncia, encontra-seradlh em pacientes com DPOC

dessaturados noturnos.

2) As variaveis espirométricas e gasométricas adhgl ndo se
correlacionaram de forma significativa com os iadide atividade autonémica cardiaca

analisados.

3) O percentual de TTS com saturacdo de hemoglabaio de 90% se

correlacionou com indices autondémicos estudados.

4) O teste de caminhada de 6 minutos também selacionou com indices

autondmicos avaliados.

5) Proporcionalmente houve prevaléncia dos estafios 2 do sono e

diminui¢cdo do sono DELTA e do sono REM.
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APENDICE |

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu, )
abaixo assinado, juntamente com um dos pesquisaddeelaro ter lido ou ouvido, e
compreendido totalmente o presente termo de mesentmento para participagdo como
voluntario(a) nessa pesquisa, a qual estabeleeguinse:

(1). Estou participando de minha livre e espontareedgade de uma pesquisa para analisar
como é o controle nervoso do funcionamento do éragn portadores de doenca pulmonar
cronica. Esta andlise sera feita por um exame queotoriza 0 coragdo por cerca de 24h
(Holter).

(2). Autorizo a utilizacdo de dados do meu prontupara complementar a avaliagdo, bem
como a realizagdo de exames complementares redaicion tais como Ecocardiograma,
Eletrocardiograma, Polissonografia (Estudo do SomolEspirometria (Prova de Funcao
Pulmonar). Estes exames fazem uma avaliacdo mathal@a do coracdo e do pulméo, bem
como sdo capazes de detectar algum distlrbio dn son

(3). Quando os exames estiverem concluidos, sef@imado(a) detalhadamente sobre os
resultados e terei um laudo descritivo dos mesmos.

(4). Qualquer informagdo médica ou resultado obteldo mantidos sob sigilo, e a descricao
dos mesmos em publicacdes cientificas que deveséidesas ndo identificard a pessoa
examinada.

(5). A qualquer tempo ou hora poderei desistipdaquisa, desde que assim seja a minha
vontade.

(6). Os exames complementares solicitados serdoitgisg sem nenhum 6nus para a minha
pessoa.

Brasilia, de de

Nome: Assinatura:

Voluntério(a) ou Responsével legal

Pesquisador responsaveDr. Marcio Alberto Carvalho da Silva
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1. IDENTIFICACAO:
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NASCIMENTO/IDADE:
COR:
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ALTURA:
NATURALIDADE:
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TABAGISMO: INICIO:
QUANTIDADE:

HAS INICIO:

DAC:

DISLIPIDEMIA:

DM:
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3. ANTECEDENTES FAMILIARES:

DAC / CARDIOPATIAS:
PROBL. PULMONARES:
AVC:
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NEOPLASIAS:
OUTROS:

TERMINO:

CARGA TABAGICA:
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4. MEDICACOES EM USO:
BRONCODILATADORES:
ANTI-HIPERTENSIVOS:
HIPOGLICEMIANTES:
OUTROS:

5. HMA / QUEIXAS:
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6. MARCACAO DOS EXAMES:
PSG:
HOLTER / ECG /| ECOCARDIOGRAMA:
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