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RESUMO

Introdugdo: Pacientes DPOC apresentam alteracoes na variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) podendo ser
avaliados pelos indices Alphal (al) e Alpha2 (x2) de propriedade fractal. Objetivo: Avaliar a resposta da VFC
pela analise nao linear frente ao teste do degrau de 6 minutos (TD6m) em pacientes DPOC. Métodos: Estudo
transversal, incluiu 11 pacientes DPOC de moderado a muito grave sem arritmia cardiaca. A FC foi registrada
com cardiofrequencimetro Polar® durante o repouso (rep=5 minutos) e recuperacao (rec=5 minutos pos-teste).
Os dados foram analisados no software Kubios-2.2. Para determinar a retomada vagal calculou-se delta de
variacao entre a FC_pico subtraindo a FC_recuperacdo no 1° minuto poés_teste (FCRec=FC_pico -
FC_recuperada). No TD6m utilizou-se um degrau de 20cm de altura e os pacientes foram orientados a descer e
subir o maior nimero de degraus em cadéncia livre. Os resultados foram analisados no SPSS-23.0,
considerando significativo p<0,05. Resultados: Os pacientes subiram 80,2+19,6 degraus no TD6m. Nenhuma
diferenca entre repouso e recuperacao para ol (p=0,117) e a2 (p=0,199). Identificamos diferencas na
FC_repouso para FC_pico do TD6m (rep=78,9+10,5 vs pico=109,0+13,9 bpm, p<0,001) e do repouso para
recuperacao (rep=78,9+10,5 vs 95,0+15,2 bpm, p=0,022). A FCRec foi 14,0+7,3 bpm, sendo 6 pacientes com
retomada vagal inadequada. Encontradas correlacées entre nimero de subidas no TD6m e o al repouso
(r=0,815, p=0,002). Conclusao: Os indices al e a2 estavam dentro da normalidade, tanto no repouso quanto na
recuperacao do TD6m, em pacientes DPOC. O al mostrou-se sensivel as variacoes da FC pela sua forte
correlacdo com o niimero de degraus subidos.

ABSTRACT

FRACTAL RESPONSE OF HEART RATE VARIABILITY IN THE 6 MINUTE STEP TEST IN PATIENTS
WITH CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE

KEYWORDS: Chronic Obstructive Pulmonary Disease, Exercise tolerance, Heart Rate, Mortality.

Introduction: COPD patients present changes in heart rate variability (HRV) and can be assessed using the
Alphal (al) and Alpha2 (a2) indexes of fractal properties. Objective: To evaluate the HRV response by non-linear
analysis compared to the 6-minute step test (6MST) in COPD patients. Methods: Cross-sectional study including
11 COPD patients with moderate and very severe diseases without cardiac arrhythmia. HR was recorded with
Polar® cardiofrequency meter during rest (rest=5 minutes) and recovery (rest=5 minutes post-test). The data
were analyzed using the Kubios-2.2 software. To determine vagal recapture, a delta of variation was calculated
between HR_peak by subtracting HR_recovery in the 1st minute post_test (HRRest=HR_peak - HR_recovered).
For the 6MST was used a high step (20cm) and the patients were instructed to go down and up the highest
number of steps in a free cadence. The results were analyzed in SPSS-23.0, considering a significant p<0.05.
Results: The patients climbed 80.2+19.6 steps in the 6MST. No difference between rest and recovery for al
(p=0.117) and a2 (p=0.199). in the 6MST we identified differences in the HR_rest to HR_peak (78.9+10.5 vs
109.0+13.9 bpm, p<0.001) and rest for recovery (78.9+10.5 vs 95.0+15.2 bpm, p=0.022). HRrec was 14.0+7.3
bpm and 6 patients presented inadequate vagal resumption. Were found correlations between the number of
climbs in the 6MST and al resting (r=0.815, p=0.002). Conclusion: In COPD patients the a1l and &2 indices were
within normal limits, both at rest and in the recovery of the 6MST. The a1l was shown to be sensitive to HR
variations due to its strong correlation with the number of climbed steps.
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1 INTRODUCAO

A Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC) é considerada uma sindrome clinica composta por
manifestacoes respiratérias permanentes, obstrucao do fluxo aéreo irreversivel e alteracoes estruturais
pulmonares (doenca das pequenas vias aéreas, destruicdo do parénquima, ou a combinacdo de ambas),
ocasionadas pelo tabagismo ativo ou passivo, pela exposicao a poluicao ambiental ou laboral (VANFLETEREN et
al., 2019). Esta patologia provoca alteragoes no sistema nervoso autonomo (SNA) ocasionados por desequilibrio
simpatico-vagal, assim como por broncoconstricao, hipoxia, hipercapnia e inflamacao sistémica, ocasionando
em maior probabilidade de morbidade e mortalidade (GOULART et al., 2018).

A predominancia da DPOC vem crescendo atualmente em todo mundo, a literatura prediz que esta
doenca mesmo sendo caracterizada como pulmonar acaba afetando todo corpo e nao apenas a funcao
respiratoria. O infarto agudo do miocardio possui incidéncia em individuos DPOC com estadiamento de leve a
moderada de acordo com a limitacao ao fluxo aéreo (INOMOTO, et al.; 2017).

Avaliar de forma nao invasiva o SNA através de variaveis relacionadas a modulacdo simpatica e
parassimpatica se torna importante para prognéstico de risco para diversas doencas (SERRAO, et al., 2020). A
variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) é capaz de avaliar as flutuacoes nos intervalos entre os batimentos
cardiacos (intervalos RR) e desta forma observar as alteracoes presentes na modulacao autonémica cardiaca
(VANDERLEI et al., 2009).

E constatado que alteracoes no comportamento da VFC é capaz de proporcionar um indicador sensivel
e precoce de danos a salde, como a arritmia relacionada a mortalidade, infarto agudo do miocardio e
insuficiéncia cardiaca em estagio inicial. Sendo assim, a VFC se caracteriza como um sinal de boa adaptacao,
possivel de caracterizar um individuo saudavel com presenca de mecanismos autonomos eficientes, ja a baixa
VFC pode ser um indicador de alteracoes e insuficiéncia na adaptacao do SNA, podendo sugerir a presenca de
um funcionamento fisiologico ruim (LEITE, et al.; 2018).

A avaliacao nao linear da frequéncia cardiaca (FC) por meio da andlise de flutuacao prejudicada
(indices alfal e alfa2) tem se mostrado uma ferramenta valiosa, pois se trata de um método que nao é
influenciado por mudancas no ambiente externo e fornece nao apenas informacoes sobre a funcao autondomica
cardiaca como o risco aumentado de morte cardiaca subita (MAZZUCO et al., 2015). Entretanto, a literatura
contemporanea carece de informacodes cientificas sobre o uso desta ferramenta em resposta a um teste fisico
em pacientes com DPOC. Diante do exposto, nosso objetivo foi avaliar a resposta nao linear da VFC frente a um

teste funcional em pacientes com DPOC.

2 FUNDAMENTAGAO TEOGRICA

2.1 DPOC E EPIDEMIOLOGIA:

A DPOC é considerada uma doenca progressiva e tratavel das vias aéreas associada a
morbimortalidade substancial (STANFORD et al., 2020), tornando-se um desafio global para a satde publica (LI
et al., 2020). No ano de 2017, a DPOC ultrapassou mais de 3 milhoes de mortes com prognoéstico de

crescimento para 4,5 milhoes de mortalidades em 2040. O predominio é de cerca de 10% em individuos
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adultos, aumentando expressivamente em idosos, estando associada a risco elevado de outras doencas
cronicas (VANFLETEREN et al., 2019).

As exacerbacoes sao experimentadas por pacientes com DPOC em todos os estagios da gravidade da
doenca e estao ligadas ao aumento da morbimortalidade e reducao da qualidade de vida, representando 85%
dos custos médicos diretos devido a DPOC. Ferramentas de avaliacao sao necessarias para melhor avaliar o
risco de morbimortalidade dessa populagao e reduzir a utilizacao e os custos dos servicos de satide (STANFORD
et al., 2020).

Importantes desfechos clinicos estdao relacionados ao tabagismo, tais como: estresse oxidativo
sistémico, ativacao dos fatores de coagulacao e efeitos na funcao endotelial da vascularizacao periférica. Os
comprometimentos pulmonares, o carater multissistémico e inflamatorio da DPOC estao associados a efeitos
extrapulmonares como as manifestacoes sistémicas que estao relacionadas as alteragcoes estruturais e

funcionais da musculatura respiratéria periférica e esquelética e a modulacao autondomica cardiaca,

interferindo assim no prognostico da doenca (ROQUE et al., 2014; GOLD et al., 2019).

2.2 SISTEMA NERVOSO AUTONOMO

Individuos que possuem DPOC possuem alteracoes funcionais na modulacao autonémica cardiaca,
acarretando ao aumento significativo da FC em repouso e diminuicao da VFC, aumento do trabalho respiratério,
hipoxemia, fadiga, hipercapnia, aumento da pressao intratoracica e inflamacao sistémica, fatores estes que
demonstraram contribuir para o comprometimento da modulacao autonomica (KABBACH et al., 2017).

Estudos antecedentes denotam que estes sujeitos apresenta maior atividade simpatica devido baixa da
VFC, tanto em situacoes de repouso, bem como durante o sono e atividade fisica, sendo comum a presenca de
arritmia cardiaca em individuos DPOC, desta forma, aumentando o risco de morte stbita (BORGHI-SILVA, et al.,
2009).

A andlise da VFC pode ser valida na avaliacao funcional de individuos DPOC, considerando que a
modulacdo sistema nervoso auténomo cardiaco para exercicios submaximos pode interferir em exercicios
ventilatorios e hemodinamicos anormais e, desta forma, alterar a capacidade de exercicio (MAZZUCO, et al.
2017). Desta forma, a andlise da VFC, pode ser uma técnica nao invasiva, constituida de um procedimento
valioso para a avaliacao da funcao do SNA em muitas condigoes clinicas. Métodos estatisticos sao utilizados
para estudar séries temporais da FC, entretanto, devido seu sistema complexo, a VFC tem sido investigada do
ponto de vista dinamico, relacionado a sistemas nao lineares, com comportamento caético, como uma equacao
logistica (FERREIRA et al., 2010).

2.3 ANALISE NAO LINEAR DA VARIABILIDADE DA FREQUENCIA CARDIACA

A analise nao linear da VFC pode ser realizada a partir de alfal (flutuacoes de curto prazo da analise de
flutuacao prejudicada) e alfa2 (flutuagoes de longo prazo da analise de flutuacao prejudicada), responsaveis por
mensurar a propriedade fractal das séries temporais do intervalo entre as ondas R (iRR) (MAZZUCO et al.,

2015). A relacao entre a complexidade do SNA através da analise nao lineares da VFC, demonstra que os DPOC
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apresentam uma complexidade reduzida quando comparados a individuos saudaveis, mesmo realizando
manobra arritmia sinusal respiratéria (MASR), manobra esta que que durante a inspiracao, a FC aumenta
principalmente devido ao efeito de retirada vagal no n6 sinusal, enquanto, durante a expiracao, a atividade
parassimpatica é regulada e a FC diminui (GOULART et al., 2016).

0 estudo de Mazzuco et al., 2015 demonstrou que a MASR, quando comparado a outros testes
autonomicos que estimulam predominantemente o impulso simpatico, foi capaz de evidenciar melhora das
deficiéncias causadas pela doenca. Isso pode ser explicado pelo fato de que a modulacao parassimpatica é

mais prejudicada nesses pacientes devido a aprisionamento aéreo e distlrbios nas trocas gasosas.

3 MATERIAIS E METODOS

3.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Estudo de delineamento transversal, com amostragem de conveniéncia, realizado junto ao Programa
de Reabilitacao Pulmonar do Hospital Santa Cruz (Santa Cruz do Sul - RS). A presente pesquisa foi aprovada
pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade de Santa Cruz do Sul, sob parecer niimero 2.565.942. Apés a
selecao para participacao do estudo, todos os voluntarios consentiram participar da pesquisa mediante

assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido.
3.2 SUJEITOS

Foram incluidos no estudo pacientes acometidos por DPOC, diagnosticados clinicamente com prova de
funcao pulmonar [Volume forcado no primeiro segundo (VEF1)/Capacidade vital forcada (CVF) = 0,7 e VEF1 para
determinar o grau de obstrucao das vias aéreas], com bom estado cognitivo e sem histérico de exacerbacao
prévia da doenca nos 2 meses antecedentes a pesquisa. Foram excluidos do estudo aqueles com diagnéstico
clinico de cancer de pulmao, arritmias cardiacas, desordens misculo esqueléticas ou condi¢ées neurologicas

que afetavam o sistema locomotor impedindo a realizacao do protocolo de pesquisa.
3.3 MENSURACOES

Os pacientes foram submetidos inicialmente a uma avaliacao clinica para coleta de dados iniciais
como sexo, idade, calculo do indice de massa corporal (IMC) e estadiamento da doengca mediante prova de

funcao pulmonar através de espirometria.
3.4 TESTE DO DEGRAU DE SEIS MINUTOS

Para realizacao do teste do degrau de 6 minutos (TD6m) foi utilizado um degrau que media 20 cm de

altura, posicionado sobre um tapete de borracha antiderrapante, e os pacientes foram orientados a subir e
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descer a plataforma o mais rapido que conseguiam durante 6 minutos. Os pacientes poderiam desacelerar caso
houvesse necessidade, bem como realizar pausas para repouso. O comando verbal era dado a cada minuto,
com frases padronizadas, como “"vocé esta indo bem, continue assim" “ja se passaram X minutos do teste”.

Desta forma, a cadéncia do teste era estipulada pelo proprio paciente (DAL CORSO, e al., 2007) (FIGURA 1).

Figura 1. llustracao da realizacao do TD6m.

3.5 ANALISE NAO LINEAR DA FREQUENCIA CARDIACA

A analise nao linear da VFC se trata de um sistema de alta complexidade, podendo também chamado
de indice fractal, que avalia mudancas sutis na dinamica dos intervalos RR (CARVALHO, 2009). A FC foi
registrada com cardiofrequencimetro (Polar® S810i) em sedestacao durante o repouso (rep=5 minutos) pré-
teste e recuperacao (rec=5 minutos) pés-teste, utilizando os dominios de tempo: alfal e alfa2. De acordo com
Mazzuco et al., 2015, foram considerados valores de normalidade, o valor de alfal («1) préximo de 1 e superior
ao valor de alfa2, sendo que valores mais elevados sugerem dados de maior complexidade. Posteriormente, os
dados foram analisados no software Kubios® (versao 2.2). Para determinar a retomada vagal foi calculado o
delta de variacao entre a FC de pico e recuperacao (AFCRec = FC de pico - FC recuperada no primeiro minuto
pos teste) (FIGURA 2), considerando um AFCRec maior que 14bpm adequado para retomada vagal. Além destas
variaveis, foram coletadas a saturacao periférica de oxigénio (Sp0O2), pressao arterial sistolica (PAS) e diastélica

(PAD), esforco percebido pela escala de BORG (e_BORG) e sua variagcao para deteccao de dispneia (d_BORG).

Figura 2. llustracao dos tempos de analise da VFC (quadrante superior) e demonstragao da analise da curva da
VFC no software Kubios®(quadrante inferior).
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3.6 METODOS ESTATISTICOS

Os resultados foram analisados do software SPSS versao 23.0, expressos em média e desvio padrao,
onde foi realizada analise de variancia (ANOVA) para estimar a diferenca entre os diferentes tempos de coleta e
o teste de Correlacao de Spearman para estimar a associacao entre as variaveis, considerando significativo
p<0,05.

4 RESULTADOS

Foram avaliados 11 pacientes com estadiamento da doenca entre moderado a muito severo, com
prevaléncia do sexo masculino (n=9; 81,8%) e idade média 67,9+7,3 anos. O niimero de subidas no TD6m foi
de 80,2+19,6. A média do FCRec foi 14,0+7,3 bpm, sendo 6 (54,5%) pacientes classificados como retomada
vagal inadequada (TABELA 1).

Tabela 1. Caracteristicas clinicas dos pacientes avaliados

Variaveis Pacientes (n=11)
Idade (anos) 67,9+7,03
Sexo Feminino, n (%) 2(18,2)
Sexo Masculino, n (%) 9(81,8)
Niimero de subidas no TD6m 80,2+19,6
Estadiamento da doenca, n (%)
Moderado 7 (63,6)
Severo 2(18,2)
Muito severo 2(18,2)
AFCRec, bpm 14,0+7,3
Retomada vagal adequada AFCrec 214 bpm, n (%) 5(45,5)
Retomada vagal inadequada AFCrec <14 bpm, n (%) 6 (54,5)

Dados expressos em média + desvio padrdo; n: nimero amostral; (%): frequéncia; TD6m: teste do degrau de 6
minutos; FCrec: frequéncia cardiaca de recuperacao; bpm: batimentos por minuto. AFCrec, bpm: delta de variagao da
frequéncia cardiaca.

Nao foram encontradas diferengas entre repouso e recuperacao para al (rep=0,9+0,2 vs rec=1,010,2,
p=0,117) e a2 (rep=0,6+0,1 vs rec=0,51£0,1, p=0,199). Identificamos diferencas na FC de repouso para o pico
do TD6m (rep=78,9+10,5 vs pico=109,0+13,9 bpm, p<0,001) e do repouso para recuperacao do teste
(rep=78,9+10,5 vs rec 95,0+15,2 bpm, p=0,022) (GRAFICO 1). Bem como, encontradas correlacoes positivas
entre niimero de subidas no TD6m e o al do repouso (r=0,815, p=0,002) (FIGURA 3).

Grafico 1. Comportamento da FC nos tempos pré, pico e recuperacdao do TD6m. TD6m: Teste do Degrau de 6
minutos; bpm: batimentos por minuto.
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5 DISCUSSAO

Como principais achados deste estudo podemos destacar: a) a FC comportou-se de forma adequada

frente ao estresse fisico do TD6m (rep=78,9+10,5 vs pico=109,0+13,9 vs rec 95,0+15,2 bpm); b) o AFCRec p6s-
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teste identificou 6 pacientes com AFCRec menor que 14bpm, ou seja retomada vagal inadequada; ¢) o niimero
de subidas no TD6m esta diretamente associado ao indice alphal.

0 comportamento adequado dos nossos pacientes DPOC frente ao um teste estressor como o TD6m é
um achado muito importante pois segundo a literatura, um nivel mais alto de comprometimento da funcao
pulmonar esta relacionado a pior dindmica da frequéncia cardiaca, evidenciado por analises lineares e nao
lineares da VFC (MAZZUCO et al., 2015). Os nossos pacientes, apesar da gravidade da doenca, sao
frequentadores contumaz de um programa de Reabilitacao Pulmonar e isto pode justificar o bom desempenho
deles no TD6m, ou seja, sao sujeitos em treinamento fisico. Importante ressaltar que, apesar deste
desempenho adequado, o AFCRec revelou 6 sujeitos em situacao de risco.

Individuos acometidos por DPOC manifestam danos das propriedades de correlagoes fractais em curto
prazo da dindmica da FC, relacionadas a diminuicao do desempenho do SNA simpatico e parassimpatico
(CARVALHO et al.,, 2009). A atividade e a alteracao fractal nos iRR espontaneos e nas flutuacoes do sinal
respiratorio levam a suposicées sobre o melhor entendimento: da regulacao cardiopulmonar fisiolégica, da
identificacao dos eventos cardiovasculares com chance de mortalidade, do reconhecimento das alteracoes
respiratorias e da avaliacdo das acOes prejudiciais das doencas respiratorias sobre a funcao fisiologica
neurocardiovascular (MATIC et al., 2020).

A perda da propriedade de correlacao fractal de curto prazo esta relacionada a diversos episddios
cardiovasculares. A queda do alfal é verificada em individuos DPOC, sugerindo perda ou desorganizacao das
correlacoes fractais de curto prazo. Essa queda tem sido estudada como precedente ao inicio espontaneo de
infarto agudo do miocardio e insuficiéncia cardiaca, além de fibrilacao atrial entre individuos sem cardiopatia e
vulnerabilidade para taquicardia e fibrilacao ventricular (CARVALHO et al., 2009).

Desta forma, os achados inéditos do nosso estudo sobre a associacdao entre nimero de subidas no
TD6m e o a1l do repouso, vem contribuir com a literatura contemporanea. Considerando que os valores de alfal
nos individuos da nossa amostra se mostraram elevados e mais préoximos de 1, podemos caracterizar que os
nossos resultados foram positivos e que o sistema nao-linear manteve sua complexidade.

Como limitacao do estudo destacamos os diferentes estadiamentos da DPOC e o niimero amostral
restrito que nao permite a estratificacao dos mesmos, bem como nao podemos descartar a influéncia hormonal

das mulheres sobre a VFC.

6 CONCLUSAO

Na analise dos indices al, os pacientes com Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica demonstraram
parametros de normalidade tanto no repouso quanto na recuperag¢ao do TD6m. O indice a1 mostrou-se sensivel

as variacoes da FC pela sua forte correlacao com o niimero de degraus subidos no TD6m.
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