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Resumo: A arritmia sinusal respiratéria é mediada
pela respiragdo e pelo sistema nervoso, principalmente
através de atividade de motoneurdnios respiratorios
centrais ¢ do barorreflexo. A diferenga de fase entre a
séric RR ¢ a forma de onda respiratoria de pacientes
criticos em ventilagdo mecanica tem sido investigada
como meio de avaliar a atuacdo do sistema nervoso
autonomo. No entanto, os resultados atualmente
disponiveis ndo sao conclusivos. Este trabalho apresenta
medidas de diferenca de fase entre a série RR e a forma
de onda respiratoria de 10 pacientes ASA-I e ASA-II
sob ventilagdo mecanica durante cirurgias sob sedagdo
profunda com propofol. Modelagem autorregressiva
multivariada da regulagdo cardiovascular foi também
realizada para auxiliar a analise dos resultados obtidos.
Os resultados indicam que a diferenca de fase estavel e
inversa em relagdo ao padrdo normal ocorre quando o
barorreflexo ndo ¢ bloqueado pela anestesia. Portanto, a
extensdo deste estudo a um maior nimero de pacientes
pode permitir que medidas de diferenca de fase possam
ser utilizadas como indice de bloqueio do barorreflexo
durante cirurgias, auxiliando a avaliagdo da
profundidade anestésica.

Palavras-chave: Variabilidade do ritmo cardiaco,
profundidade anestésica, modelagem multivariada.

Abstract: The respiratory sinus arrhythmia is mediated
by the respiratory mechanics and also by the nervous
system, mainly via central respiratory motoneurone
activity and baroreflex. Phase difference between the RR
series and the respiratory waveform of critically ill
patients under mechanical ventilation has been
investigated to assess the autonomic nervous system.
However, the results currently available are not
conclusive. This work takes phase difference
measurements between RR and respiratory waveform
from 10 mechanically ventilated ASA-I and ASA-II
patients during surgeries under deep sedation with
propofol. Multivariate autoregressive modeling of the
cardiovascular regulation was also carried out to assist
the analysis of the obtained results. The results indicate
that a stable and reverse phase difference occurs when
the baroreflex is not blocked by the anesthetic.
Therefore, the extension of this study to a larger number
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of patients may allow such phase difference
measurements be used as an index of baroreflex
blockade during surgeries, assisting the assessment of

the anesthetic depth.
Keywords: Anesthetic depth, heart rate variability,
multivariate autoregressive modeling.

Introducéo

Os ramos simpatico ¢ parassimpatico do sistema
nervoso autdonomo (SNA) sdo os principais responsaveis
pela regulagdo cardiovascular de curto prazo. Estes
atuam em dire¢des opostas para controlar o ritmo cardi-
aco (RC); por exemplo, o RC pode ser acelerado devido
a inibig@o parassimpatica (vagal) ou a estimulag¢@o sim-
patica [1]. Por meio da andlise espectral, medidas de
poténcia das componentes de baixa frequéncia (LF: 0,04
a 0,15Hz) e de alta freqtiéncia (HF: 0,15 a 0,4 Hz) do
RC sdo utilizados para quantificar as atividades do
sistema nervoso simpdtico (SNS) e parassimpatico
(SNP), respectivamente. Sucintamente, a banda LF ¢
modulada pelo reflexo barorreceptor em reposta a
flutuagdes da pressdo sanguinea. Devido ao
acoplamento parassimpatico entre a respiragdo € oS
centros de controle do RC do cérebro, a respiragdo faz
com que os intervalos entre duas ondas R consecutivas
do eletrocardiograma (ECG) sejam reduzidos durante a
inspiragdo e prolongados durante a expiragdo. Tal com-
portamento ¢ chamado de arritmia sinusal respiratoria
(RSA), ocorrendo na banda HF para taxas respiratorias
acima de 9 ciclos por minuto. De forma menos
significativa, modula os componentes LF por meio do
barorreflexo devido as variagdes da  pressdo
intratoracica [1].

A diferenca de fase entre a série RR (conjunto de
intervalos consecutivos entre ondas R do ECG) e a
forma de onda respiratoria tem sido investigada para
avaliar a atuagdo do SNA durante a respiracdo volunta-
ria (inspiragdo sob pressdo intratoracica negativa) e
durante a ventilagdo mecanica (inspira¢do sob pressdo
intratoracica positiva). Para a respiragdo voluntaria, a
diferenca de fase varia de 180° a 250°[2]. Sob ventila-
¢do mecanica (VM), se o barorreflexo ¢ preservado e
predomina sobre os mecanismos centrais, espera-se
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observar um padrao RSA invertido (mudanca de fase de
180°), quando comparada com a fase da respiracao
espontanea, uma vez que a pressao intratoracica € inver-
tida [3]. Contudo, em diversos estudos, nem todos os
pacientes mecanicamente ventilados apresentaram tal
inversdo de fase do RSA [2,3,4,5].

Ao avaliar pacientes em uma unidade de terapia
intensiva, pesquisadores sugeriram que centros do tron-
co encefalico podem se contrapor a VM [3] e, com foco
no barorreflexo, que uma diferenca de fase estavel entre
as séries RR e a forma de onda respiratoria ao longo do
tempo reflete um SNA inoperante [4]. No entanto, nes-
tes estudos [2,3,4], os pesquisadores trabalharam com
pacientes em estado critico, apontando que os mesmos
poderiam ter tido seus SNAs afetados por sedativos,
drogas vasoativas ¢ comorbidades. Portanto, a analise
de dados de pacientes com o sistema nervoso menos
comprometido pode proporcionar uma melhor compre-
ensdo do papel na regulagdo cardiovascular de pacientes
mecanicamente ventilados.

Este trabalho investiga o controle cardiovascular
de pacientes ASA-I ¢ ASA-II sedados sob VM durante
procedimentos cirurgicos. O objetivo ¢ observar se o
anestésico pode produzir diferentes niveis de bloqueio
do SNA que expliquem a ocorréncia ou auséncia de
padrao RSA invertido em pacientes sob VM.

Para tal, medidas da diferenca de fase, utilizando
a técnica demodulagdo complexa modificada (MCD)
[6], foram realizadas entre a série RR e a forma de onda
do volume pulmonar (VP). Para analisar a atuagdo do
SNA dos diferentes pacientes, este estudo utiliza mode-
lagem autorregressiva multivariada (MVAR); assim,
pode-se obter informagdes sobre as interagdes entre o
RC, pressdo arterial e respiragdo.

Materiais e métodos

Aquisicdo de sinais — Dez pacientes (06 mulheres,
04 homens, idade: 25-70 anos, ASA-I e ASA-II),
submetidos a colecistectomia laparoscopica eletiva
participaram deste estudo. O protocolo foi aprovado
pelo Comité de FEtica do Hospital Beneficéncia
Portuguesa, Pelotas-RS (protocolo n° 20/2011). Os
seguintes dados foram registrados com o monitor
Cardiocap™/5 (GE Datex Ohmeda): ECG (derivacio
II); a forma de onda do fluxo respiratério (FFR); forma
de onda de fotopletismografia (PPG), RC e pressdo
arterial sistélica (PAS). O ECG, FFR e PPG foram
amostrados em 300 SPS. O RC foi registrado pelo
Cardiocap™/5, em intervalos de 60 segundos, assim
como a PAS, amostrada de forma ndo invasiva por
esfigmomanometro automatico. Os dados foram
coletados dos pacientes na sala de cirurgia antes (fase de
controle - respiragdo espontinea) ¢ apos (fase pos-
intubag@o - VM) a administracao de anestésico.

Os dados de controle foram registrados por, no
minimo, 2 min quando o paciente respirava
espontaneamente a taxa de 12 ciclos/min (0,2 Hz).

Por meio da bomba de infusdo Tiva Agilia
(Fresenius Kabi) Injectomat®, anestesia venosa total em
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regime de infusdo alvo controlada (3,5 mg/ml) foi
induzida e mantida por infusdo continua de propofol. Na
fase pos-intubacdo, o ventilador mecanico foi ajustado
para modo de volume controlado; 12 ciclos/min;
volume corrente de 8 ml/kg; relagdo
inspiratoria/expiratoria (I/E) = %4 e pressdo expiratoria
final positiva (PEEP) = 0 c¢cmH,O. A concentragéo
fracionaria de oxigénio inspirado (FiO») foi mantida em
100% ¢ a PCO,, ao final da expiragdo, entre 25 e 35
mmHg; ambos os pardmetros foram monitorados por
meio do Cardiocap™/5. Para avaliar a profundidade da
hipnose, o indice BIS foi amostrado a cada 5 segundos
por meio do monitor A-2000™ XP (Aspect Medical
Systems Inc). Os temporizadores do Cardiocap™/5 e do
A-2000™ foram sincronizados para se observar a
evolucdo simultanea das medidas. Os dados de cada
paciente foram adquiridos durante a fase de poés-
intubagdo por, no minimo, 5 minutos. Durante este
intervalo, o BIS médio foi inferior a 40; ou seja, os
pacientes estavam profundamente sedados.

Processamento dos sinais — Os dados coletados
foram processados Off-line utilizando Matlab®. Para
gerar a série RR, as ondas R foram identificadas nos
registros de ECG com base em algoritmo proposto por
Ghaffari et al. [7]. A forma de onda do volume
pulmonar (VP) foi obtida por integracdo da FFR; o sinal
obtido teve conteudo de frequéncia restringido (0,1-
10Hz) por filtro FIR. Como a PAS ndo foi
continuamente registrada por meio de transdutor
invasivo de pressdo, o inverso da série tempo de transito
onda de pulso (IPWTT) foi utilizada como indice da
variabilidade da PAS, haja vista que o IPWTT pode
substituir a PAS em modelos MVAR [8]. O ECG ¢ o
PPG foram utilizados para medir o tempo de transito da
onda de pulso (pulse wave transit time - PWTT). O
PWTT ¢ o intervalo de tempo entre o pico daondaR e o
ponto base do PPG dentro do mesmo ciclo cardiaco. A
série PWTT ¢ o conjunto destas medidas consecutivas.
A série IPWTT corresponde a 1/PWTT [8].

Medicdo da diferenca de fase — Para a analise do
efeito do propofol na fase da RSA em pacientes sob VM,
calculou-se a diferenga de fase entre as séries RR e a VP
com a MCD [6]. Antes de se aplicar a MCD, a série RR,
irregularmente amostrada, foi interpolada com spline
cubica para se obter uma taxa de amostragem de 4 SPS.
A VP foi decimada para que todos os sinais se
encontrassem amostrados a uma mesma taxa. Em
seguida, um filtro passa-banda Butterworth de 6* ordem
centrada na frequéncia respiratoria (0,2+0,03Hz) foi
aplicada a VP e a serie RR; para tal, utilizou-se a
funcio filtfilt do Matlab®. Esta frequéncia corresponde a
taxa respiratoria nas fases de controle e de pos-
intubagdo (12 ciclos/min). Tal filtragem mantém apenas
a componente fundamental da frequéncia respiratoria
em cada sinal para se obter melhores medidas de
diferenca de fase [9]. As medidas de diferenca de fase
com a MCD foram realizadas em intervalos de 1 minuto,
sendo apresentadas entre -180° e 180°; sinal negativo
significa que a VP estd adiantada em relacdo a série RR;
sinal positivo indica o contrario. A aquisicdo de sinais
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fisiologicos durante as cirurgias €, muitas vezes, afetada
por artefatos (por exemplo, apneia e movimentos),
corrompendo os sinais. Para identificar os segmentos de
sinais corrompidos, seguiu-se procedimento proposto
por Monti et al[9]. Em fungdo do uso destes
procedimentos, o numero de intervalos utilizados para
calcular os valores de defasamento foi diferente para
cada paciente. O numero de intervalos utilizado para a
fase pos-intubagdo variou de 4 a 22; durante a fase de
controle, utilizou-se 1 ou 2 intervalos devido ao curto
intervalo de aquisicdo e a presenga de artefatos de
movimento.

Para as entradas do modelo autorregressivo
multivariado (MVAR), no controle e na pdés-intubacao,
empregou-se intervalos de 2 a 5 minutos de VP, IPWTT
e RR, livre de artefatos [10]. Para comparar as respostas
ao impulso obtidas as de outros estudos [8,11,12], as
séries RR e IPWTT foram interpolados por spline
cubica para uma taxa de amostragem de 1,5 SPS. A VP
foi decimada para esta mesma taxa. Técnica de
detrending foi utilizada para remover lentas oscilagdes
da linha de base destas formas de onda [13]. Em seguida,
as séries RR ¢ IPWTT foram normalizadas pelos seus
respectivos valores médios; VP foi normalizado pela sua
variancia.

O procedimento de modelagem MVAR da regulagio
cardiovascular de curto prazo foi descrito por Okida
[14], ndo podendo ser aqui descrita por restricdo de
espago. Apos a modelagem, obteve-se as respostas ao
impulso referentes a intera¢do das séries RR e IPWTT
(efeito direto e reflexo da interagdo entre RC e PAS) e a
modulagdo das séries RR e IPWTT pela respiragdo. VP
— RR corresponde ao acoplamento neuralmente
mediado entre a respiragdo ¢ o RC que gera a RSA;
IPWTT — RR representa o acoplamento entre PAS e o
RC através do barorreflexo; VP — IPWTT constitui-se
dos efeitos mecanicos da respiragdo sobre a PAS e, RR
— IPWTT esta associada aos efeitos mecanicos do RC
na PAS [11].

Além da avaliacdo qualitativa das respostas ao
impulso, a interagdo entre as variaveis cardiovasculares
investigadas foi quantificada por meio da coeréncia
parcial. Coeréncia parcial ¢ wuma medida do
acoplamento direto entre duas variaveis, removendo a
influéncia de todos os demais sinais envolvidos [15].

Resultados

A Tabela | apresenta as medidas da diferenca de fase
RR-VP obtidos de cada paciente, durante as fases de
controle ¢ pos-intubagdo. Trago nas células da tabela
indica que a medida ndo foi possivel, pois as medidas
ndo atenderam aos critérios de qualidade [9].

A Figura 1 mostra as respostas ao impulso (VP—
IPWTT, RR — IPWTT, VP — RR ¢ IPWTT — RR) do
paciente B na fase de controle como exemplo das
respostas tipicas obtidas. As ordens do MVAR foram
escolhidas entre 2 e 5. As ordens foram selecionadas,
eliminando-se coeficientes ndo significativos da ordem
maxima inicial sugerida pelo método MDL (Minimum
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Description Length) [16].

Para a etapa de pos-intubag@o, a resposta ao impulso
VP — IPWTT, mediada mecanicamente, pode aparecer
invertida em relagdo a mostrada na Figura 1, uma vez
que a pressao intratoracica ¢ positiva durante o ciclo
inspiratério da ventilagdo mecénica (padrio de pressdo
invertido em relagdo a respiragdo espontinea). Tal
inversdo ao impulso ndo foi observada apenas em um
paciente durante a pds-intubagdo utilizando ordens entre
2 e 8 para 0 MVAR (definidas com o procedimento
descrito para a fase de controle). As respostas ao
impulso obtidas pelo MVAR para o paciente B na pos-
intubagdo sdo apresentadas na Figura 2.

As respostas ao impulso do paciente F que
apresentou inversdo de fase RR-VP (migragdo da
medida de defasamento do 3° para o 1° quadrante
trigonométrico) sdo mostradas na Figura 3. Como pode
ser observado, as formas de onda das respostas ao
impulso sdo diferentes daquelas obtidas para o paciente
B (Figura 2).

As Figura 4 e 5 mostram a coeréncia parcial entre as
variaveis cardiovasculares durante a pos-intubacao para
os pacientes B e F.

Tabela 1: Medidas (Média + desvio-padrio) de
defasamento RR-VP obtidos de segmentos de 1 min
durante as etapas de controle e de pos-intubag@o.

Paciente dRR-VP (°)
Controle Pos-Intubacéo

A -141.53+12.32 -7.47+£57.07
B -138.10+7.24 -86.56+£59.08
C -155.67+12.13 87.48+84.96
D -165.30+9.69 -3.20+36.02
E -121.56+34.64  -11.71£39.90
F - 12.60+£10.72
G -147.24+5.70 -

H -141.24+9.90 -

I - -38.68+78.46
J -152.79+1.81 -37.17+£39.51
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Figura 1: Respostas ao impulso obtidas para o paciente B
durante a etapa de controle.
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Figura 2: Respostas ao impulso obtidas para o paciente B
na pos-intubagao.
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Figura 3: Respostas ao impulso para o paciente F na etapa
de pos-intubacao.
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Figura 4: Medidas de coeréncia parcial (Cp) nas bandas
LF e HF para o paciente B na pos-intubagao.

Na fase de controle, pacientes apresentaram difi-
culdades em respirar no padrdo estabelecido e em res-
tringir seus movimentos. Houve também, a necessidade
de abreviar a coleta dos dados devido as contingéncias
de centro cirtrgico. Estes aspectos dificultaram as me-
didas na etapa de controle.

A Tabela 1 mostra que, durante a etapa de controle,
as medidas de defasamento RR-VP situaram-se no 3°
quadrante do circulo trigonométrico, estando em
concordancia com os resultados obtidos para voluntarios
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com respiracdo espontinea ritmica em 0,33 Hz [3].
Durante as cirurgias, as medidas de defasamento RR-VP
abrangeram todos o0s quadrantes do circulo
trigonométrico, apresentando grande variabilidade
interindividual e intraindividual. Para o paciente F, os
dados sugerem que houve migracdo do defasamento
RR-VP do 3° para o 1° quadrante, indicando ocorréncia
de inversdao do padrdo RSA; observa-se que o desvio
padrio do defasamento foi relativamente baixo (< +11°).

No controle (Figura 1), a resposta ao impulso VP —
RR compreende um aumento do RR durante a
inspiracao devido a atrasada e lenta inibi¢ao B-simpatica
[12]. O VP — IPWTT inicia-se com valor negativo,
devido a pressdo intratoracica negativa na inspiragao
que ¢ recuperada (aumentada), dentro de 1 ou 2
batimentos cardiacos [I11]. A resposta ao impulso
IPWTT — RR aponta que o aumento da PAS gera
aumento de RR, devido a rapida estimulagdo
parassimpatica [12]. A RR — IPWTT denota que
aumento do RC (reducdo RR) eleva a PAS.

Na fase pos-intubag@o, a resposta ao impulso VP —
IPWTT (acoplamento mecanico) do paciente B (Figura
2) ¢ invertida quando comparada a do controle, indican-
do que se iniciou com valor positivo devido a pressdo
intratoracica positiva durante a inspiragdo que foi recu-
perada (reduzida) dentro de 1 ou 2 batimentos cardia-
cos. Isto ocorreu porque o VP esta atrasado em relagdo a
forma de onda de pressdo positiva aplicada (que corres-
ponde a forma de onda do fluxo de ar); PAS diminui
quando a pressao positiva cessa. Este paciente teve suas
respostas ao impulso mediadas pelo SNA (VP — RR,
IPWTT — RR) praticamente anuladas, sendo similar as
repostas obtidas quando de bloqueio por atropina ou
bloqueio duplo [11, 12]. A anélise quantitativa através
da coeréncia parcial indica desacoplamento entre as
variaveis mediadas pelo SNA; a interagdo VP <>
IPWTT deve-se a acoplamento mecanico.

As respostas ao impulso obtidas para o paciente B
foram semelhantes para os demais pacientes, a excegdo
do paciente F que apresentou inversdo do defasamento.

Durante a pos-intubagdo, a resposta ao impulso VP
— RR dos pacientes B e F foram atenuados
significativamente em relagdo ao controle (Figura 1).
No entanto, as respostas VP — IPWTT e IPWTT — RR
diferiram. Para o paciente F (Figura 3), a resposta ao
impulso IPWTT—>RR consiste-se de uma onda lenta
(baixa frequéncia), compativel com uma estimulagdo
simpatica [12] fazendo com que o barorreflexo reduza
os intervalos RR em resposta a queda da PAS. Esta
observacdo ¢ reforcada pelo indice de coeréncia parcial
que ¢ significativa (superior a 0,5) apenas na banda LF
(Figura 5).

Do acima exposto, a inversdo do defasamento
apresentada pelo paciente F estd relacionada com a
realimentagdo do Dbarorreflexo, indicando que o
anestésico ndo foi eficaz em bloquea-la. Estes resultados
obtidos sdo corroborados pelo trabalho de Yli-Hankala
et al.[5]. Para o nivel de anestesia que causou supressao
de EEG, os dados destes autores sugerem maior
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variabilidade de fase entre VP-RR sob enflurano do que
sob isoflurano. Observa-se que o isoflurano preserva
melhor a capacidade de resposta barorreflexa quando
comparado ao enflurano [17].
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Figura 5: Medidas de coeréncia parcial (Cp) nas bandas
LF ¢ HF para o paciente F na pds-intubagao.

Conclusao

Trabalhos anteriores realizaram medidas de
defasamento RR-VP em sinais obtidos de pacientes
internados em UTI sobre os quais ndo havia controle do
nivel de sedagdo e que poderiam apresentar
comorbidades [2,3,4]. Este trabalho avalia o efeito do
anestésico nas interacdes RR, VP e PAS em situagdes
mais bem controladas.

O estudo foi realizado com sinais captados de 10 pa-
cientes ASA-I e ASA-II (ou seja, SNA preservado)
durante cirurgia, sendo o nivel de profundidade anesté-
sica monitorada com o BIS. O nimero de pacientes
envolvidos neste estudo ndo ¢ suficiente para uma avali-
acdo estatisticamente significativa dos resultados. No
entanto, este trabalho contém dados que contribuem
para esclarecer a ocorréncia ou ndo inversdo do padrao
RSA em pacientes sob VM.

De acordo com esta investigagdo, um defasamento
RR-VP invertido e estavel em pacientes sob ventilagao
mecénica ocorre se o barorreflexo ndo se encontrar
bloqueado pelo anestésico.
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