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PALAVRAS-CHAVE Resumo

doenca pulmonar Introdugdo: A reducdo da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) em pacientes com do
obstrutiva cronica; pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) em repouso ja foi evidenciada na literatura.
frequéncia cardiaca; Objetivo: Com intuito de inserir elementos na literatura sobre essa tematica, foram avali
sistema nervoso indices geométricos de VFC de individuos com DPOC.

autonomo; Método: Foram analisados dados de 34 voluntarios, divididos em dois grupos, de ac
variabilidade da com os valores espirométricos, com 17 voluntarios cada: DPOC (VEF1/CVF=47,3 +"
frequéncia cardiaca VEF1=50,8+15,7) e controle (VEF1/CVF=78,8+10,8; VEF1=100,1+14,7). Para analise

indices de VFC, a frequéncia cardiaca foi captada batimento a batimento com os volunt
em declbito dorsal por 30 minutos. Foram analisados os indices seguintes: indice trian
(RRtri), interpolagéo triangular dos intervalos RR (TINN) e plot de Poincaré (SD1, SD2 e rel
SD1/SD2). Foi realizada também analise visual da figura formada no plot de Poincaré. Te
de Student para dados nao pareados e teste de Mann-Whitney com nivel de significancia d
foram utilizados para analise dos dados.

Resultados: Foram observadas reducdes estatisticamente significantes dos indices geométr
RRtri (0,043 vs. 0,059, p=0,018), TINN (105,88 vs. 151,47, p=0,014), SD1 (9,76 vs. 1+
p=0,014) e SD2 (34,86 vs. 51,51, p=0,010) no grupo DPOC. A relacao SD1/SD2 (0,30+0,1
0,28 +0,07; p=0,605) nao apresentou diferenca significante entre os grupos. Os volunt
com DPOC apresentaram na analise visual do plot de Poincaré menor dispersao dos inten
RR, tanto batimento a batimento como em longo prazo.

Conclusdo: Individuos com DPOC apresentaram diminuicdo dos indices geométricos da
indicando que apresentam reducéo da variabilidade da frequéncia cardiaca.

© 2010 Sociedade Portuguesa de Pneumologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todc
direitos reservados.
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Abstract

Background: It was already evidenced decreased heart rate variability (HRV) in chronic ot
tructive pulmonary disease (COPD) patients at rest.

Objective: In order to insert new elements in the literature regarding this issue, we evaluat
geometric index of HRV in COPD subjects.

Method: We analyzed data from 34 volunteers, divided into two groups according to spiromet
values: COPD (17 volunteers, FEV1/FVC=47.3 +10.2; FEV1=50.8 +15.7) and control (17 volu
teers, FEV1/FVC=78.8+10.8; FEV1=100.1+14.7). For analysis of HRV indexes the voluntee
remained in the supine position for 30 minutes. We analyzed the following indexes: triang
lar index (RRtri), triangular interpolation of RR intervals (TINN) and Poincaré plot (SD1, S|
and SD1/SD2). Student t test for unpaired samples and Mann-Whitney test were used for da
analysis.

Results: We observed statistically significant reductions in geometric indexes in t
COPD group: RRtri (0.043+0.01 vs. 0.059+0.02; p=0.018), TINN (105.88+51.82 1
151.47 £49.9; p=0.014), SD1 (9.76 - 4.66 vs. 14.55+6.04; p=0.014) and SD2 (34.86 +17.
vs. 51.51+18.38; p=0.010). SD1/SD2 (0.30+0.11 vs. 0.28+0.07; p=0.605) were n
significantly different between groups. Patients with COPD presented a visual analy
of Poincaré plot of lower dispersion of RR intervals both beat to beat and the lo
term.

Conclusion: Subjects with COPD present reduction of geometric indexes of HRV, indicati
reduced heart rate variability.

© 2010 Sociedade Portuguesa de Pneumologia. Published by Elsevier Espana, S.L. All rigt

reserved.

Introducao

A doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) é definida
como estado de doenca passivel de prevencdo e trata-
mento, caracterizado por obstrucao crénica ao fluxo aéreo,
a qual nao é totalmente reversivel'?2 e por significan-
tes manifestacoes sistémicas, como: deplecao nutricional,
alteracoes estruturais e funcionais dos musculos respira-
torios e esqueléticos periféricos e arritmias®. Modificacdes
da funcéo do sistema nervoso autonomo (SNA) também sao
observadas em individuos com DPOC*3. Isso € um fator nega-
tivo, visto que o SNC regula as funcées internas do organismo
e, portanto, merece atencao.

Uma das formas de avaliar o comportamento autono-
mico é a variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC), termo
convencionalmente aceite para descrever as oscilacoes nos
intervalos entre batimentos cardiacos consecutivos (inter-
valos RR), que estdo relacionadas as influéncias do SNA
sobre o nddulo sinusal®. Dentre os métodos utilizados
para analise da VFC encontram-se os métodos geomé-
tricos - indice triangular (RRtri), interpolagdo triangular
dos intervalos RR (TINN) e plot de Poincaré - os quais
permitem apresentar os intervalos RR em padroes geo-
métricos e usar aproximacdes para derivar as medidas de
VFC.

0 indice triangular e o TINN sao calculados a partir da
construcdo de um histograma de densidade dos intervalos
RR normais que contém no eixo x o comprimento dos inter-
valos RR e no eixo y a frequéncia com que eles ocorreram.
A unido dos pontos das colunas do histograma forma uma
figura semelhante a um triangulo, do qual sdo extraidos esses

indices®®. O plot de Poincaré € uma representacao grafi
bidimensional da correlacao entre intervalos RR consec
tivos, em que cada intervalo € plotado contra o proxin
intervalo”*'0. Sua andlise pode ser feita de forma qua
tativa, por meio da avaliacdo da figura formada pelo s
atrator, a qual mostra o grau de complexidade dos interv
los RR''2, ou quantitativa, pelo ajuste da elipse da figu
formada pelo atrator, de onde se obtém os indices: SD1, S
e a razao SD1/SD2'>'4, A analise do plot de Poincaré é co
siderada por alguns autores como baseada na dinamica n.
linear”">,

Estudos da VFC em pacientes com DPOC tém demor
trado que estes apresentam diminuicdo dos indices de VI
em condicdes de repouso, quando comparados a suje
tos controlos da mesma faixa etaria'®'. Reducdes
indices que refletem tanto a modulacdo parassimpati
isoladamente'® quanto a modulacio simpatica e parassir
patica, em conjunto®, estdo descritas na literatura. Ess
trabalhos versando sobre alteracées da funcao autonomi
na DPOC avaliaram os indices utilizando métodos linear
nos dominios do tempo e da frequéncia. Entretanto, pa
melhorar o nosso conhecimento, sao escassos os trabalh
que avaliam a VFC em pacientes com DPOC por meio «
indices geométricos. Apds busca na literatura técnica pe
tinente, apenas um estudo foi encontrado, utilizando
indice geométrico TINN'. Nesse trabalho foram observad
menores valores desse indice para sujeitos com DPOC, €
comparacao a individuos saudaveis.

Com intuito de acrescentar elementos a literatura acer
dessa tematica, o objetivo é investigar indices geométric
de VFC de individuos com DPOC.
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Método
Populagao de estudo

Para conduzir este estudo, foram recrutados todos os paci-
entes disponiveis no Centro de Estudos e Atendimento em
Fisioterapia e Reabilitacdo da Faculdade de Ciéncias e Tec-
nologia — FCT/UNESP (Presidente Prudente, Brasil). Para
compor o grupo DPOC, todos os individuos tinham o diag-
nostico clinico de DPOC e atendiam aos seguintes critérios
de inclusao: 1) diagnostico clinico de DPOC confirmado pela
espirometria, de acordo com Global Initiative for Chronic
Obstructive Pulmonary Disease (GOLD)'!, 2) nao tabagis-
tas, visto que a nicotina altera a modulacao autonomica
cardiaca?’, 3) sem uso de medicacdo com influéncia sobre
a modulagdo autondmica, 4) auséncia de doencas metaboli-
cas, 5) sem exacerbagdo do quadro de DPOC nos ultimos dois
meses. Quando alguma condicao de doenca foi relatada, o
voluntario nao foi incluido na amostra.

Assim, foram selecionados 17 pacientes (10 homens)
com diagndstico de DPOC, classificados como GOLD Il e lll,
por meio dos valores espirométricos'. O grupo controle foi
constituido por 17 voluntarios (8 homens) aparentemente
saudaveis, com valores normais na espirometria.

Todos os voluntarios foram informados sobre os pro-
cedimentos e objetivos do estudo e, apds concordarem,
assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido.
Todos os procedimentos do estudo foram aprovados pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias e
Tecnologia - FCT/UNESP, Campus de Presidente Prudente
(processo n.° 246/08) e atenderam a Resolucao 196/96 do
Conselho Nacional de Saude (10/10/1996).

Avaliacao inicial

Antes do inicio do procedimento experimental, os volun-
tarios foram identificados coletando-se as seguintes
informacdes: idade, sexo, peso, altura e indice de massa
corporea (IMC). As medidas antropométricas foram obtidas
de acordo com as recomendacoes descritas por Lohman et
al?'. O peso foi mensurado em uma balanca digital (W 200/5,
Welmy, Brasil) com precisao de 0,1 kg e a altura por meio de
um estadiémetro (ES 2020, Sanny, Brasil). O indice de massa
corporea (IMC) foi calculado usando a seguinte formula: peso
(kg) / altura (m)2.

Protocolo experimental

Os dados foram coletados em uma sala com temperatura
entre 21°C e 24° C e humidade entre 40 e 60% e os volun-
tarios foram orientados a nao ingerirem bebidas alcodlicas
nem cafeina nas 24 horas anteriores a avaliacdo. A coleta
de dados foi realizada de forma individual, entre as 8:00 e
11:00 da manha para evitar a influéncia do ritmo circadiano.
Todos os procedimentos necessarios para a coleta de dados
foram explicados aos voluntarios, os quais foram orientados
a manterem-se em repouso, evitando conversar durante a
coleta.

Apos a avaliagao inicial, foi colocada no tdrax dos volun-
tarios, no terco distal do esterno, a cinta de captagao e no

punho, o receptor de frequéncia cardiaca Polar S810i (F
Electro, Finlandia), equipamento previamente validado|
captacao da frequéncia cardiaca batimento a batimen
a utilizacdo dos seus dados para analise da VFC?2"24, Ap
colocacao da cinta e do monitor, os voluntarios foram |
cionados em decUbito dorsal e permaneceram em rep
respirando espontaneamente por 30 minutos.

Apds esse procedimento, foi realizada a prova es
métrica para identificar e estratificar o grau de obstri
bronquica. Para sua realizacdo foi utilizado o espirom
Spirobank (MIR, Italia) versao 3.6 acoplado a um microc
putador, seguindo os critérios descritos pelas Diretrizes
Testes de Funcdo Pulmonar?®.

Analise dos indices de variabilidade da frequénc
cardiaca

A frequéncia cardiaca foi registrada batimento a batim
durante todo o protocolo experimental com uma tax:
amostragem de 1.000Hz. Para analise dos indices gec
tricos da VFC das séries de intervalos RR obtidas, fc
selecionados trechos de 20 minutos no periodo de m
estabilidade do sinal®. Nesses trechos foi feita filtra
digital complementada por manual para eliminar batir
tos ectopicos prematuros e artefatos, e somente s
com mais de 95% de batimentos sinusais foram incluida
estudo?®-28,

Foram analisados os seguintes indices geométricos: Rl
TINN e plot de Poincaré (SD1, SD2, relacao SD1/SD2).

O RRtri foi calculado a partir da construcao do histogr
de densidade dos intervalos RR normais, e foi obtido
divisdo da integral do histograma (isto €, o nimero t
de intervalos RR) pelo maximo da distribuicao de densic
(frequéncia modal dos intervalos RR), mensurado em
escala discreta com caixas de 7.8125ms (1/128 segund

O TINN consiste na largura da linha de base
distribuicdo medida como a base de um triangulo, a
ximando a distribuicdo de todos os intervalos RR, s
que a diferenca dos minimos quadrados foi utilizada |
determinacéo do tridngulo®.

Para construcao do plot de Poincaré cada intervalo R
representado em funcao do intervalo anterior e para an;
quantitativa do plot de Poincaré foram calculados os seg
tes indices: SD1 (desvio-padrao da variabilidade instant:
batimento a batimento), SD2 (desvio-padrao a longo p
dos intervalos RR continuos) e a relacao SD1/SD2"3. A an.
qualitativa (visual) do plot de Poincaré foi feita por mei
analise das figuras formadas pelo atrator do plot, as c
foram descritas a seguir?®-3°:

1) Figura na qual um aumento na dispersao dos interv
RR batimento a batimento é observado, com aum
nos intervalos RR, caracteristica de um plot normal.

2) Figura com pequena dispersao global batimento a |
mento e sem aumento da dispersao dos intervalos |
longo prazo.

O software HRV analysis - Versao 2.0 foi utilizado
determinacao desses indices®'.
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Tabela 1 Caracteristicas antropométricas e espirométri-
cas dos grupos DPOC e Controle.

Variaveis DPOC Controle Valor p
Idade (anos) 73,06 + 5,64 68,75 + 8,63 0,089
Peso (Kg) 63,9 + 11,4 67,6 + 13,2 0,326
Altura (m) 1,63 + 0,89 1,57 + 0,91 0,069
IMC (Kg/m?) 23,82 + 3,11 27,35 + 4,95 0,018
CVF (%) 80,8 + 20,6 98,1 + 15,0 0,019
VEF1 (%) 50,8 + 15,7 100,1 £ 14,7 <0,00012
VEF1/CVF 47,3 £ 10,2 78,8 £ 10,8 < 0,0001°
PEF (L/s) 3,5+ 1,6 6,2 +2,2 0,0002°

a Diferenca significativa entre os grupos; Abreviaturas: CVF:
capacidade vital forcada; DPOC: doenca pulmonar obstrutiva
cronica; IMC: indice da massa corporea; PEF: pico de fluxo expi-
ratorio; VEF1: volume expiratorio forcado no primeiro segundo.

Andlise estatistica

Para comparacao dos grupos, inicialmente foi determinada
a normalidade dos dados por meio do teste Shapiro-Wilk.
Quando a distribuicdo normal foi aceite, o teste t de Student
para dados nao pareados (idade, SD1, SD2, SD1/SD2, RRtri,
TINN) foi aplicado, e nas situacdes em que a distribuicao
normal nao foi aceite foi aplicado o teste de Mann-Whitney
(peso, altura, IMC, CVF, VEF1, FEV1/CVF e PEF). Diferencas
nesses testes foram consideradas estatisticamente significa-
tivas quando o valor de «p»foi menor ou igual a 0,05.

Resultados

A tabela 1 apresenta as medidas antropométricas e espiro-
métricas dos grupos DPOC e controle. Observaram-se valores
de IMC, capacidade vital forcada (CVF), volume expiratorio
forcado no primeiro segundo (VEF1), relacdo entre volume
expiratoério forcado e capacidade vital forcada (VEF1/CVF)
e pico de fluxo expiratério (PEF) significantemente menores
para o grupo DPOC em comparacao ao grupo controle.

A tabela 2 apresenta os valores obtidos para o indice tri-
angular, TINN, SD1, SD2 e relacao SD1/SD2 dos portadores
de DPOC e individuos controlo. Foram observados valores
reduzidos dos indices TINN, SD1, SD2 e indice triangular no
grupo DPOC. Entretanto a relacao SD1/SD2 nao apresentou
diferenca estatisticamente significativa.

A figura 1 mostra um exemplo padrao do plot de Poincaré
para um voluntario controle (A) e um portador de DPOC (B).

Ela sugere atividade parassimpatica reduzida em sujeit
com DPOC.

Discussao

No presente estudo, foram avaliados indices geométricos
VFC de individuos com DPOC. Os resultados mostram que
SD1 esta reduzido no grupo DPOC, assim como SD2, TINN
RRtri. A razao SD1/SD2, contudo, foi semelhante entre
grupos. Esses achados sugerem VFC reduzida em portador
de DPOC.

Observa-se que o indice SD1 é menor nos voluntari
com DPOC em comparagao aos voluntarios sem a doeng
0 que sugere reducdo na atividade parassimpatica ne
ses individuos. Tal indice que representa o eixo transver
do plot de Poincaré mostra o desvio-padrao da varial
lidade instantanea da frequéncia cardiaca batimento
batimento'>3? e indica a influéncia parassimpatica sobre
nddulo sinoatrial®®33. Reducio da modulacdo vagal em inc
viduos com DPOC, avaliada por indices tanto no domin
do tempo quanto no da frequéncia, também foi verifica
por Pantoni et al®, os quais observaram reducao dos indic
square root of the mean squared differences of succe
sive NN intervals (-RMSSD, ‘raiz quadrada da média d
diferencas entre intervalos RR sucessivos’) e high frequen
(- HF, ‘alta frequéncia’) nesses individuos.

indices caracteristicos da modulacdo autondmica gl
bal (SD2, RRtri e TINN) também se apresentaram reduzid
neste trabalho, corroborando os achados de diversos est
dos que apontam para um prejuizo autondmico geral |
DPOC'%:3435, Também em repouso supino, Volterrani et al%
Paschoal et al'® encontraram reducdo da modulaco auton
mica global em portadores de DPOC em comparacao
grupo controle por meio do indice standard deviation of nc
mal to normal (- SDNN, ‘desvio-padrao dos intervalos |
normais’)obtido no dominio do tempo, confirmando rest
tados na mesma condicao de repouso, porém utilizando
indice low frequency (-LF, ‘baixa frequéncia’)'”3¢.

Nota-se que o TINN também foi significantemente men
no grupo DPOC em comparacao ao grupo controle. Ess
achados estdo de acordo com o trabalho de Sin et al'?,
quais verificaram que o referido indice de portadores ¢
DPOC esteve menor do que o de voluntarios saudaveis (3
vs. 444ms). Ressalta-se ainda que o valor médio do TIb
obtido neste trabalho ¢ inferior aos encontrados por ess
autores'®, o que pode estar relacionado a maior média «
idade da populacao deste estudo, em relacdo a média
idade do grupo estudado por Sin et al'.

Tabela 2 Valores médios, desvio-padrao, intervalo de confianca a 95% e valor de p para analise do indice triangular, TINN ¢

plot de Poincaré dos grupos DPOC e controle.

Variaveis DPOC Controlo Valor |
RRtri 0,043 + 0,018 [0,034-0,052] 0,059 + 0,020 [0,049-0,069] 0,0182
TINN 105,88 + 51,82 [79,24-132,53] 151,47 + 49,90 [125,81-177,13] 0,014°
SD1 9,76 + 4,66 [7,36-12,15] 14,55 + 6,04 [11,44-17,65] 0,014°
SD2 34,86 + 17,02 [26,11-43,61] 51,51 &+ 18,38 [42,06-60,96] 0,010°
Relacao SD1/SD2 0,30 + 0,11 [0,24-0,36] 0,28 + 0,07 [0,25-0,32] 0,605

a Diferenca significante entre os grupos; Abreviaturas: RRtri: indice triangular; SD1: desvio-padrao da variabilidade instantanea bati
mento a batimento; SD2: desvio-padrao em longo prazo dos intervalos RR continuos; TINN: interpolacao triangular dos intervalos RR.
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Figura 1  Padrao visual do plot de Poincaré observado no grupo controle (voluntario A - SD1=15,5 e SD2=47,6) e no grupo L

(voluntario B - SD1=8,0 e SD2=30,3).

Quanto a relacao SD1/SD2, as analises mostram que nao
ocorrem diferencas significativas dessa relacao entre os gru-
pos, o que pode ser justificado pela reducao observada tanto
no indice SD1 quanto no SD2 nos voluntarios com DPOC.

A analise visual (qualitativa) do plot de Poincaré permi-
tiu também observar a reducdo da VFC em individuos com
DPOC. Nesses individuos observa-se menor dispersao dos
intervalos RR tanto batimento a batimento como em longo
prazo, formando uma imagem caracteristica de reducdo
de VFC. Nos individuos controlos os intervalos entre os
batimentos cardiacos sédo irregulares, fazendo com que se
visualize, na plotagem de Poincaré, uma nuvem de pontos.
Ainda nao esta bem estabelecido o mecanismo pelo qual
a modulacao autondmica esta alterada na DPOC. Hipoteses
sdo consideradas em relacao ao tonus predominante nesses
casos pois a hiperinsuflagdo caracteristica do quadro poderia
gerar impulsos vagais alterados'’. Adicionalmente, paci-
entes hipoxémicos poderiam sofrer de funcdo autonémica
anormal®* e a suplementacdo de oxigénio poderia reverter
parcialmente essa disfuncao®.

Esta claro na literatura que a reducdo da VFC
pode ser um indicativo de pior prognostico em doencas
cardiovasculares?”’ e estar relacionada ao aparecimento
de arritmias®” e morte subita®®. Além disso, cardiopatias
frequentemente coexistem com a doenca pulmonar, influ-
enciando na morbidade e mortalidade desses pacientes?*>.
Da mesma maneira, sao descritos na literatura os efeitos
benéficos do exercicio fisico sobre a modulagao autonomica
cardiaca''4'¢, Assim, destaca-se a relevancia dos progra-
mas de reabilitacdo pulmonar no tratamento da DPOC,
sobretudo a pratica supervisionada de atividade fisica.

Ressaltam-se limitacées no presente estudo e, nesse
sentido, as caracteristicas antropométricas dos voluntarios
devem ser discutidas. Nao foi possivel manter o mesmo IMC
entre o grupo DPOC e o grupo controle. Por se tratar de
uma doenca sistémica, o aumento dos mediadores inflama-
torios pode contribuir para a elevacdo do metabolismo e
do desequilibrio entre ingestdao alimentar e gasto energé-
tico, levando a perda de peso observada nesses individuos'-3,
refletida pelo menor IMC desse grupo. Embora seja reco-
nhecido que a obesidade altera a modulacao autonémica
cardiaca3®3?, seus efeitos sobre a VFC de pacientes com
DPOC nao sao conhecidos. Estudos posteriores com esse
objetivo sao necessarios entre DPOC e controles.

Outra limitacdo deste trabalho foi a auséncia de tes-
tes clinicos especificos para avaliar a condicao cardiaca
dos voluntarios. Entretanto, todos os sujeitos eram avali-
ados por médicos e entendeu-se que, se houvesse quaisquer

cardiopatias, elas seriam relatadas pelos participar
Como mencionado anteriormente, se alguma morbic
fosse relatada, o voluntario ndo seria incluido no estud

Em resumo, a analise por meio de indices geom
cos sugere que individuos com DPOC apresentam disfun
autondémicas, caracterizadas por reducdes na varia
dade da frequéncia cardiaca. Os resultados indicam
esses indices, obtidos por uma técnica nao invasiva ¢
baixo custo, podem ser (teis tanto para avaliacdo cli
das manifestacdes sistémicas da doenca, quanto pa
estratificacdo de risco e o acompanhamento de cond
terapéuticas realizadas com esses pacientes.

Conclui-se que os indices geométricos de variabilic
da frequéncia cardiaca de portadores de DPOC mostratr
se reduzidos em relacao aos sujeitos controles, indic:
que esses individuos apresentam reducao da VFC.
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