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A Linear Model Representing the Response of the RR Interval Series
during Sustained Inspiration Maneuver

Modelo Linear da Resposta de Adaptacao dos Intervalos RR
a Manobra de Apnéia Inspiratdria Sustentada

Fabiana Penido Martins, Paulo Roberto Benchimol Barbosa,
Tvan Luiz Cordovil de Oliveira, José Barbosa de Medeiros Gomes Filho

Instituto Nacional de Cardiologia Laranjeiras, Universidade Gama Filho (R])

Objetivos: Testar o ajuste e a reprodutibilidade de
modelo linear de variagdo da freqiiéncia cardiaca
(VFC) a manobra de apnéia inspiratéria sustentada
(MAIS) em individuos hipertensos e individuos-
controle normotensos.

Métodos: Sete homens hipertensos leves, virgens de
medicacgdo (Grupo 1) e oito controles normotensos
(Grupo 2), ajustados para idade e massa corporal foram
submetidos a MAIS, com registro de ECG para andlise
da VFC, movimento tordcico e miograma téraco-
abdominal: Fase I - pré-inspiracdo; Fase II - apnéia
inspiratéria de 15s; Fase III - expiracdo. Avaliou-se a
bradicardia (B__ ) e a taquicardia (T _, ) méximas,
respectivamente, nas fases II e III. Apds ajustar os
modelos lineares de 1% ordem as fases II e III,
calcularam-se os coeficientes k1 (aumento da atividade
simpatica, fase II) e k2 (atividade vagal; fase III). O
ajuste das equacées foi testado pela correlacdo de
Pearson e as constantes k1 e k2, comparadas intra e
intergrupos. A reprodutibilidade foi testadaem T __ e
B_ .. em manobras sucessivas. Erro alfa=0,05.
Resultados: Os modelos lineares apresentaram ajuste
significativo (r>0,90) a VFC nas respectivas fases. As
diferencgas entre manobras sucessivas foram:
T, =1,4+33bpm (p=NS); B__=-1,2+4,6bpm (p=NS).
Os coeficientes k1 (5x4s™, no G1; 9+6s, no G2) e k2
(-48+35s", no G1;-19+9s?, no G2) apresentaram
diferengas intragrupos (p<0,001). Nas comparagdes
intergrupos, somente k2 mostrou diferencga
significativa (p=0,04).

Conclusdo: O modelo linear de VFC ajusta-se
adequadamente a MAIS e apresenta adequada
reprodutibilidade. Hipertensos do sexo masculino,
livres de tratamento farmacolégico, apresentam
atenuacao da atividade vagal barorreceptora quando
comparados a individuos saudéaveis.

Objective: The sustained inspiratory apnea maneuver
(SIAM) modulates heart rate variability (HRV) via
baroreceptor. Arterial hypertension reduces baroreceptor
sensitivity. This article aims to test reproducibility and
adjustment of a linear model to SIAM-induced HRV in
hypertensive and control patients.

Methods: Seven mild hypertensive males clear of drug
treatment (G1) and eight healthy controls (G2) age and
body mass-adjusted underwent SIAM, and had their
ECG recorded to extract HRV series, thoracic diameter
variation and thoracic-abdominal myogram: Phase I -
pre-inspiratory; Phase II — 15s inspiratory apnea;
Phase III - expiration. Maximal bradicardia (B__ ) and
taquicardia (T, ) were assessed, respectively, in phases
IT and III. First order linear models were fit to phases
IT and 111, and model coefficients k1 (corresponding to
increase in sympathetic activity; phase II) and k2
(corresponding to vagal activity; phase III) calculated.
The adjustment of model equations to HRV series was
tested with Pearson’s correlation, and models
coefficients compared intra- and inter-groups. T, and
B_, reproducibility were assessed in two consecutive
maneuvers. Alpha error level was 0.05.

Results: Linear models showed appropriate
adjustment (r>0.90) to HRV in all phases. Difference
between successive maneuvers regarding parameters
were: T =1.4+3.3 bpm (p=NS); B__ =-1.2+4.6 bpm
(p=NS). Coefficient k1 (5+4s7, in G1; 9+6s™, in G2) and
k2 (-48+35s™, in G1;-19+9s, in G2) showed intra-group
differences (p<0.001). In inter-group comparisons, only
k2 showed significant differences (p=0.04).
Conclusion: The linear model of HRV mimics SIAM
behavior and demonstrates appropriate reproducibility.
In male subjects with mild hypertension and free of drug
treatment, the vagal baroreceptor component of HRV is
attenuated when compared to healthy controls.
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Avariagdo dos intervalos entre batimentos normais
consecutivos (intervalos RR) representa a interagao
da atividade autondmica simpdtica e vagal sobre o
corag¢do, em individuos doentes e sadios!®.
TerminagOes simpadticas e parassimpaticas estdo
dispersas sobre a musculatura atrial e ventricular,
com maior concentracdo ao nivel dos nédulos sino-
atrial e atrioventricular, os quais determinam o
controle da duracédo dos intervalos RR. A atividade
autondmica cardiaca, tanto simpatica quanto vagal,
e a duracdo dos intervalos RR guardam estreita
interdependéncia: um estimulo autondmico de certa
intensidade (definida por um trem de pulsos
neurais, com freqiiéncia e duragéo definidas) sobre
o coragdo, desencadeia varia¢do na duracdo dos
intervalos RR proporcional a sua intensidade*®.

Por outro lado, variag¢des ciclicas de um
determinado padrao de estimulo autondmico sobre
0 coragdo resultardo em variag¢des ciclicas da
duracdo dos intervalos RR normais (VRR),
proporcionais a intensidade e a freqtiéncia do
estimulo, conhecidas sob a denominacdo de
modulag¢do autonémica cardfaca. Em outras palavras,
a medida da VRR serd uma inferéncia do padrao
“intensidade vs. duragdo” de trem de impulsos
simpdticos e vagais eferentes sobre o coracgdo, que
ocorrem em ciclos varidveis. Peculiaridades referentes
as cinéticas dos neurotransmissores simpdticos e
vagais, no que se referem a liberagdo na terminagao
nervosa, interacdo com respectivo receptor e
degradacdo ou recaptagdo, poderdo também
influenciar a duragéo dos ciclos de modulagéao, sendo
os estimulos vagais os mais curtos (alta freqtiéncia) e
o0s simpéticos, os mais longos (baixa freqtiéncia).

Diversos fatores sdo capazes de desencadear
modifica¢bes da atividade autondmica sobre o
coragdo®®’. A remodelagem mecénica vascular
decorrente da sobrecarga cronica de pressdo arterial,
caracterizada pela reducdo da distensibilidade
arterial, acompanha-se paralelamente de altera¢des
do padrao de VRR, denominado de “remodelagem”
do sistema nervoso autonémico (SNA) cardiaco, que
consiste na reducao da capacidade de variar a duragdo
do intervalo RR, tanto em repouso quanto através de
manobras provocativas, nestes individuos*®.

Manobras ativas de controle ventilatério induzem
variacdes do débito cardiaco do ventriculo
esquerdo, em especial as manobras que reduzem
ou aumentam a pressdo intratordcica®!. Amanobra

de apnéia inspiratdria sustentada (MAIS) néo-
forcada, uma variante da manobra de Muller
(inspiragdo submdxima com esforgo inspiratério
mantido sob a glote fechada'?'®) caracterizada por
inspiragdo voluntdria maxima sem esfor¢co muscular
expiratdrio sobre a glote fechada®. A manobra
inspiratéria maxima determina distensdo de
receptores vagais pulmonares'** e é acompanhada
de reducdo da pressdo intratordcica e seguida de
reducdo do débito cardiaco e da pressdo arterial
sistémica, o que resulta em padrdes bem definidos
de variac¢do dos intervalos RR. Entretanto, alteracdes
da distensibilidade arterial decorrentes de diversas
condi¢des morbidas sdo responsdveis por
modifica¢bes na resposta dos 6rgaos barorreceptores
as variagdes do débito cardiaco (DC) e da pressdo
arterial (PA), determinando padrdes distintos de VRR
em resposta a determinada manobra autondmica, em
especial na hipertensdo arterial sistémica (HAS)".

Objetivos

S&o objetivos do presente trabalho: 1) desenvolver
um modelo matemadtico de resposta barorreceptora
durante a MAIS; 2) testar os modelos em individuos-
controle normotensos e hipertensos leves e
moderados, sem tratamento medicamentoso prévio,
a fim de descrever as caracteristicas de adaptacao
autonomica nesses dois grupos.

Metodologia

Estudo tipo observacional, prospectivo e caso-
controle, ajustado para a idade, o peso, a alturae o
didmetro antero-posterior do térax, em individuos
do sexo masculino.

Casuistica

Os individuos incluidos no estudo fazem parte do
banco de dados de individuos com HAS atendidos
em regime ambulatorial no Departamento de
Hipertensdo Arterial do Instituto Nacional de
Cardiologia Laranjeiras (INCL). O protocolo de
estudo para a construg¢do do Banco de Dados foi
submetido a Comisséo de Etica do INCL e aprovado
para a sua execugdo sob o niimero 004 /28.03.03.

Os individuos foram admitidos apds assinarem o
consentimento livre e esclarecido. Informagoes
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referentes a histdria patolégica pregressa, tempo de
HAS, medica¢des em uso, internacées hospitalares
prévias, procedimentos cirtirgicos e histéria clinica
atual foram obtidos por meio de entrevista e revisdo
de prontudrios médicos. O presente protocolo estd
em concorddncia com os procedimentos
diagnésticos do Departamento de Hipertensdo
Arterial do INCL.

Foram incluidos somente individuos do sexo
masculino, com idade entre 30 e 60 anos, para evitar
que a variacdo da VRR decorrente de diferentes fases
do ciclo hormonal feminino afetasse os resultados
de maneira ndo uniforme""'. Os individuos foram
estratificados em dois grupos:

Grupo-controle: composto por 8 individuos

normotensos;

Grupo hipertenso: composto por 7 individuos

hipertensos estdgios I ou II, sem sinais de

aumento das dimensdes do ventriculo esquerdo;

Foram excluidos do estudo os individuos em
tratamento medicamentoso anti-hipertensivo, com
hipertrofia ventricular esquerda ou direita ao
eletrocardiograma de superficie, histéria de infarto
do miocdrdio prévio, alteragdes eletroliticas de Na*
ou K, diabete melito tipos I e II, obesidade definida
por indice de massa corporal =35kgxm?,
insuficiéncia renal e HAS secundadria.

Descricao do preparo para a realizacio da MAIS

A manobra ativa de controle ventilatério proposta
para estudar o comportamento da VRR foi a
manobra de apnéia inspiratdria sustentada e, para
realizd-la, foi desenvolvido um protocolo a fim de
padronizar os procedimentos. Todos os exames
foram realizados entre 13h e 17h, apés jejum de no
minimo 4h, e 60min apés a tltima carga tabdgica,
com monitorizagdo cardfaca, variacdo do volume
tordcico respiratorio, atividade muscular abdominal
e oximetria de pulso.

Antes de cada exame, os individuos recebiam
informacdes e orientagdes a respeito da manobra e
era preenchida ficha clinica padronizada.
Previamente a realizagdo da manobra, os individuos
permaneciam em dectibito dorsal, em ambiente
calmo, com baixo nivel de ruidos, refrigerado a uma
temperatura em torno de 27°C, durante 10min. Ap6s
essa etapa, os individuos executavam a MAIS®.
Aquisicdo e processamento de sinais
eletrocardiograficos

A aquisicdo dos sinais eletrocardiograficos foi
realizada utilizando um amplificador marca AECG-

03 (Lynx Tecnologia Eletronica Ltda; Sao Paulo/SP)
com trés canais diferenciais (ECG3), rejeicdo de
modo comum menor que 120dB por canal e
impedancia de entrada de 10G. Foram utilizadas as
trés derivagdes ortogonais X, Y e Z de Frank,
modificadas para o registro dos potenciais elétricos
na superficie do térax. A derivagéo X foi posicionada
no quarto espago intercostal nas linhas médio-
axilares direita e esquerda; a derivagdo Y foi
posicionada na linha médio-clavicular esquerda no
espago subclavicular e rebordo costal esquerdo e a
derivagdo Z foi posicionada no segundo espaco
intercostal esquerdo paraesternal e paravertebral.
Os eletrodos positivos foram posicionados a esquerda,
inferior e anterior. Os sinais eletrocardiograficos foram
captados durante 5 minutos com o individuo em
repouso supino. Os sinais foram digitalizados
utilizando uma placa conversora A/D com
resolucdo de 14 bits; marca CAD-1232 (Lynx
Tecnologia Eletronica Ltda, Sdo Paulo, Brasil),
amostrados a 1IKHz e utilizando as faixas dindmicas
do conversor de 2,5V e 5V no modo complemento
de dois e armazenado diretamente em um
computador pessoal. Para o posicionamento das
derivacgdes, foi realizada a limpeza da pele com gaze
embebida em éter sulfdrico ou dlcool hidratado a
70% e ligeira abrasao no local onde foram colocados
eletrodos de cloreto de prata (AgCl) das marcas
Medtrace ou 3M.

Os sinais de ECG3 foram processados para extragdo
da variagdo dos intervalos R-R batimento a
batimento. Esses sinais foram adicionalmente
processados com o objetivo de se obter informagées
sobre o padrao ventilatério dos individuos'™".

Andlise da variabilidade dos intervalos R-R (VRR)

A medida dos intervalos R-R foi feita pela deteccdo
do complexo QRS utilizando filtro triangular, auto-
regressivo, média maével derivativo, Butterworth de
segunda ordem, passa-baixa de 30Hz, conforme
algoritmo previamente descrito®’. A distancia
horizontal entre complexos consecutivos foi
definida como intervalo RR. Esse foi avaliado para
todos os batimentos do registro, sendo rejeitados
artefatos e extra-sistoles. Os tracados analisados ndo
apresentaram extra-sistoles durante o registro.

Medida da avaliacao da amplitude toracica (VAT)

A andlise da VAT durante a MAIS foi realizada
utilizando algoritmo previamente descrito”. As
séries de intervalos para andlise da VRR e VAT
foram sincronizadas automaticamente, para se obter
informacdo do momento exato das variagdes
cronotrépicas relativas as variagdes do didmetro
tordcico.
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Anadlise da VRR durante a MAIS como indice de
sensibilidade barorreceptora

O comportamento da variacdo dos intervalos RR
durante a MAIS foi avaliado na série de freqiiéncia
cardiaca (FC) instantanea, calculada a partir da série
de intervalos RR normais consecutivos, conforme a
equagao:

60
FC(b = (10.1)
(bpm) Intervalo RR(s)

Manobra de Apnéia Inspiratdria
Sustentada (MAIS)

Formula¢ao Matematica

A Manobra de Apnéia Inspiratéria Sustentada
(MAIS) néo-forcada caracteriza-se por inspiragdo
mdxima sustentada sem esfor¢o muscular
expiratorio sobre a glote fechada, sendo, portanto,
semelhante a manobra de Mueller. Pode ser dividida
em trés fases®, respectivamente, relacionadas a
mecanica respiratoria. A primeira fase consiste em
15s de respiracdo espontanea. Em “moto continuo”,
a segunda fase consiste em realizar apnéia apds
inspiragdo mdxima, sem esforgo expiratdrio,
mantido durante 15s. Ao final dos 15s, ocorre a
terceira fase, na qual se realiza a liberagdo do ar
inspirado e retorno a respiracdo espontanea, sendo
a ventilagdo monitorada durante 30s (Figura 1).

Com o intuito do desenvolvimento da formulagdo
matematica adequada as condigdes ventilatérias da
MAIS, observaram-se modelos da mecéanica da
parede toracica®. No inicio da segunda fase,
observa-se discreto, mas significativo, aumento da
FC durante cerca de 2s, seguindo-se intensa
bradicardia. Apds atingir o nadir da bradicardia
mdaxima, comumente observado cerca de 2s a 4s
ap6s o aumento inicial, a FC aumenta
progressivamente®'. Ao completar os 15s, inicia-se
a terceira fase, onde a FC rapidamente ultrapassa
os valores médios observados durante a primeira
fase. AMALIS difere da manobra de Valsalva por ser
realizada sem esforgo expiratério e, portanto, sem
exercer pressdo sobre a glote fechada durante a
apnéia.

Na segunda fase, sdo formuladas trés hipéteses para
o desenvolvimento de uma teoria que descreve a
VRR durante a MAIS:

1) A pressdo intratordcica estd em seus niveis mais
baixos e é mantida estdvel durante todo o
periodo de apnéia;

2) O débito cardiaco encontra-se reduzido devido
a baixa pressao intratordcica e mantém-se estdvel
durante todo o periodo de apnéia;

3) A saturagdo de oxigénio arterial ndo varia
significativamente durante os 15s de apnéia.

Ap6s a bradicardia maxima, a pressdo intratordcica
baixa é responsavel pela redugdo do débito cardiaco
do ventriculo esquerdo®?®, determinando menor
distensdo das paredes vasculares adrticas e
carotideas. Como conseqiiéncia, observa-se
aumento da atividade simpatica®*®, expressa pelo
aumento progressivo da FC, que representa
antagonismo a atividade vagal observada no inicio
da segunda fase (Figura 1).

A medida que se observa aumento da FC, nota-se
progressivo aumento de sua taxa de inclinagéo,
modelada através de uma equacao diferencial linear
homogénea de primeira ordem, que expressa a
proporcionalidade entre a FC e sua taxa de variagdo
com o tempo, conforme a equagao abaixo:

AEC(H) o ke (10.2)

dr
onde: FC(t) representa a fungéo freqiiéncia cardiaca
do tempo e 4Fc(x) sua taxa de variagdo.

dt

Considerando uma constante de proporcionalidade
adequada, k1, a equacdo (10.2) pode ser resumida
como segue:

AECOH)_ p1.FC)  (103)
dt

Resolvendo a equagdo (10.3), encontra-se o seguinte
resultado:

FC(t)= FCiniz‘ial . ekl't (104)
A equagdo (10.4) determina que a variagdo da FC
durante a fase de apnéia, apds a bradicardia méaxima
(Bméx, Figura 1), tem comportamento exponencial ao
longo do tempo. O valor de FC_ . representa a FC
noinstantedeB__ pds-inspiratdria e k1, a constante
de incremento da funcao.

Noinicio da terceira fase, a FC retorna rapidamente
e ultrapassa os niveis pré-inspiratdrios. A expiragéo,
nesta fase, acompanha-se de aumento da pressao
intratordcica e reducdo da distensdo dos receptores
vagais pulmonares**",

O aumento progressivo da atividade simpética
decorrente do baixo débito, durante a segunda fase,
acompanhado de reducao do efeito parassimpatico,
manifesta-se como aumento abrupto da FC que
ultrapassa os niveis médios observados na primeira
fase (overshoot).

O aumento da pressdo intratordcica no inicio da
terceira fase acompanha-se de aumento do débito
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cardiaco, devido ao aumento do volume ventricular
ejetado, provocando distensdo dos receptores
adrticos e carotideos, ocasionando atenuacio da
atividade simpadtica e aumento da atividade vagal,
que se contrapde a atividade simpdtica evidente no
inicio dessa fase, determinando redugéo progressiva
da FC e retorno aos niveis basais.

Considerando-se o modelo proposto, a variacdo da
FCaolongo do tempo da terceira fase segue padrao
de resposta semelhante ao observado na segunda
fase, na qual a taxa de variagdo da FC é proporcional
ao seu valor instantaneo. Assim, a equagao (10.2) é
aplicada para explicar a variacdo da FC
imediatamente apds o instante em que ocorre o
maior valor da FC no overshoot, invertendo o sinal
para expressar a redugdo da FC:

ArC(y) o — FC(t) (10.5)
dt
onde: FC(t) representa a fungéo freqiiéncia cardiaca
do tempo e dF;(t) sua taxa de variacdo.
t

Considerando uma constante de proporcionalidade
adequada, k2, a equagdo (10.6) pode ser resumida
como segue:

@ - _k2.FC(x)  (10.6)
t

Resolvendo a equagdo (10.6), encontra-se o seguinte
resultado:

FC(t)= FC,ipiarz - €72 (10.7)

A equacdo (10.7) determina que a variagdo da FC
apos o overshoot da terceira fase tem comportamento
exponencial ao longo do tempo. O valor de FC__
representa a FC no instante de taquicardia maxima
no overshoot (T__, Figura 1), e k2, a constante de

decaimento da fung&o.

Destacam-se, portanto, duas formulagdes: a
primeira, que descreve o comportamento da FC
durante a apnéia inspiratdria propriamente dita; e
a segunda, que descreve a variacdo da FC apds a
expiragdo. Ambas sdo representadas por processos
matemadticos que descrevem a variagdo da FC com
comportamento exponencial, como resposta ao
antagonismo simpatovagal decorrentes das
manobras realizadas. H4 que se considerar que o
comportamento da FC na segunda fase, apds a
bradicardia maxima, representa a superacdo da
atividade simpédtica sobre a atividade vagal,
enquanto a resposta observada na terceira fase, ap6s
o overshoot, representa a superagdo da atividade
vagal sobre a simpatica. Em ambos os processos, as
fungdes que descrevem o comportamento temporal
da FC supdem a presenca de constantes de tempo e

podem representar aspectos antagdnicos do mesmo
sistema.

Descri¢ao da manobra

A realizacdo da manobra consistiu em solicitar ao
individuo que realizasse uma inspiracdo profunda
e que a sustentasse por 15s sem exercer pressdo
sobre a glote fechada (Fase 2). Para certificar de que
ndo foi realizada pressdo sobre a glote, houve
supervisdo do térax, monitorizagdo da musculatura
abdominal e registro grdfico do movimento
tordcico?’. Quando observada atividade muscular
durante a execucdo da manobra, o ciclo era
reiniciado. Apés 15s de apnéia seguiu-se a fase 3,
caracterizada por expiragdo e retorno a respiracdo
espontanea.

Pode-se afirmar entdo que o procedimento foi
composto de cinco etapas: 1- Repouso supino por
10min; 2- Realizacdo da manobra de apnéia
inspiratdria sustentada; 3- Manutencdo da apnéia
durante 15s; 4- Liberagdo do ar inspirado e retorno
a respiragdo espontanea; 5- Repeti¢do da manobra
realizada ap6s Smin.

Reprodutibilidade da manobra de apnéia
inspiratdria sustentada

A fim de se avaliar a reprodutibilidade da MAIS,
foram executadas duas manobras em seqiiéncia,
intervaladas entre si por 5min. Foram comparados
os valores da bradicardia maxima pds-inspiratéria
(B_ . ) e da taquicardia maxima no inicio da terceira
fase (T __).

Medida de pressao arterial, dados antropométricos
e demograficos

No dia da entrevista, em todos os individuos, foram
avaliados peso, altura e didmetro tordcico antero-
posterior, este tiltimo utilizando-se um paquimetro
antropométrico. O didmetro tordcico foi medido
com o individuo sentado, com tronco ereto, durante
apnéia inspiratdria. A pressdo arterial foi aferida em
ambos 0s membros superiores, na posicao sentada,
ap0ds repouso supino. A pressdo foi medida no
primeiro, no terceiro e no quinto minutos apés a
mudanga da posigdo supina para a posigdo sentada,
utilizando-se esfignomanoémetro aneréide ou de
coluna de merctdrio; ambos calibrados pelo
INMETRO (Tabela 1).

Exames Laboratoriais

Os individuos foram avaliados quanto a dosagens
plasmdticas de glicose, creatinina, dcido trico,
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colesterol total, HDL-colesterol, trigliceridios, ALT,
AST, Na, K, Mg, Ca, hemoglobina, hematdcrito e
EAS (Tabela 1).

Eletrocardiograma de 12 derivacdes (ECG12)

Foi realizado com individuo em repouso supino,
ap0s registro do ECG de trés derivagdes. Aparelho
ANAMED AM1000B Cardiégrafo (nome do
fabricante, Brasil), com velocidade do papel de
25mm/s e amplitude N, utilizando filtro para
ruidos.

Analise numérica e estatistica

Varidveis numeéricas sdo representadas na forma de
média = desvio-padrdo (DP). As varidveis
categoéricas sdo representadas na forma de razdo ou
porcentagem. Para analisar os componentes k1 e k2
da MAIS, entre os dois grupos, a fim de testar o
ajuste adequado das equagdes (10.4) e (10.7), as fases
2 e 3 respectivamente, empregou-se o teste do
coeficiente de correlagio linear de Pearson.

As variaveis analisadas tiveram suas distribui¢des
de probabilidade testadas para normalidade,

empregando-se os Testes de Simetria e Curtose
padronizados (momento de 3" e 4* ordens) para a
hipétese nula de que a fungdo densidade de
probabilidade apresenta distribui¢do normal. A
hip6tese de normalidade foi aceita para todas as
varidveis analisadas. Foram empregados os testes t
de Student, emparelhados (intragrupo) ou ndo
emparelhados (intergrupo), para a comparacéo das
médias das varidveis k1 e k2, sendo os valores
analisados, orientados pelo teste de
homocedasticidade da varidvel F de Snedecor.

Para avaliar a reprodutibilidade dos resultados,
foram empregadas as varidveis B, e T __ nas
fases 2 e 3 da MAIS, utilizando-se o teste de
precisdo do NCCLS (National Committee for
Clinical Laboratory Standards, EUA) aplicado ao
diagrama de Bland-Altman. O erro alfa foi fixado
em 0,05 para todos os testes. Foram utilizados
para andlise dos dados os médulos Microsoft
Excel (Microsoft Corporation, EUA), Analise-it
(Analise-it Software Ltd., EUA), EPI Info 6.04b
(Center for Disease Control and Prevention, EUA),
MedCalc 8.1.0.0 (Frank Schoonjans, Bélgica),
DADISP 2002 Student Edition (DADISP
Corporation, EUA).

Tabela 1
Informacdes demograficas, antropométricas, eletrocardiograficas e laboratoriais dos grupos
Grupo-controle  Grupo hipertenso P
Variaveis demograficas e antropométricas
Idade (anos) 35,3+ 6,5 43,7+ 9,6 0,06
Tabagismo (%) 37,5 % 28,6 % 0,57
Altura (m) 1,65+ 5,1 1,69+ 45 0,17
Peso (kg) 68,3+13,7 81,4+12,8 0,09
DT (cm) 21,6 2 23,8+ 2 0,06
FC (bpm) 63,9+ 5,8 66,2+ 9,3 0,56
PAS (mmHg) 115,6 = 5,0 139,6 +11,2 0,001
PAD (mmHg) 78,9+ 8,0 93,6 = 3,8 0,001
Variaveis Eletrocardiograficas
Intervalo PR (D2, ms)* 143,3+15,9 149,9 +24,3 0,56
Intervalo QT (V4, ms)* 376,7 +15,2 399,9 60,4 0,36
Variaveis Laboratoriais
Glicemia de jejum (mg/dL) 86,2 +10,9 90,5+10,9 0,48
Hematocrito (%) 447+ 42 458+ 2,6 0,57
Creatinina (mg/dL) 09+ 0,2 09+ 0,1 0,96
Colesterol (mg/dL) 168,3 +38,6 184,5 +48,5 0,50
Triglicérides (mg/dL) 114,5+55,1 162 £67,2 0,17
Acido trico (mg/dL) 51+ 1,1 6,2+ 3,3 0,57
Potdssio (mEqg/L) 43+ 0,6 45+ 0,3 0,49
S6dio (mEqg/L) 1399+ 2,5 138,3+ 3,3 0,36

DT=diametro tordcico antero-posterior; FC=freqtiéncia cardiaca; PAS=pressao arterial sistélica; PAD=pressao arterial diastdlica

*derivagdo de medida
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Resultados

As manobras foram executadas adequadamente em
todos os individuos, sendo que em 3 individuos
foram necessdrias pelo menos duas repeti¢des
adicionais para a obten¢do do registro adequado. O
tempo total de registro variou de 20min a 40min.
Os valores iniciais da SaO, foram >94%, em ar
ambiente, e sua variacdo durante a MAIS foi <2%.

O ajuste das equacdes (10.4) e (10.7) as fases 2 e 3
apresentou correlagées >0,9, com os maiores
coeficientes ajustados a fase 2, como pode ser
observado no exemplo da Figura 1.

Entre as manobras consecutivas nos grupos
controle e hipertenso, a diferenga dos valores de
B__ (respectivamente, 1,3+3,3bpm e -0,5+2,7bpm)
eT _ (respectivamente, -1,2+4,6bpm e 0,3+2,6bpm)

ndo foram estatisticamente significativas (Tabela 2).
O teste NCCC detectou diferencas nao-
significativas entre as duas manobras
consecutivas para B__ (p=0,46)e T__ (p=0,21). O
Diagrama de Bland-Altman (Figuras 2 e 3)
demonstrou que os valores das varidveisB__ eT
encontravam-se sempre abaixo de 2,5 DP em torno
da média. Entre os grupos controle e hipertenso ndo
foram observadas diferencas significativas para T __
e B__, respectivamente, em cada uma das
manobras seqtienciais realizadas (diferengas
intergrupos; T, :1° manobra: 0,33; 1° manobra: 0,62;
B, .. 1° manobra: 0,80; 1* manobra: 0,94)

Nas comparagdes intragrupos, houve diferenca
significativa entre as constantes k1 e k2, em ambos
os grupos (Figura 4). Na comparacdo intergrupos
houve diferenga significativa somente para a
constante k2 (Figura 4).

Variagdo da Freqiiéncia Cardiaca
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Figura1
Manobra de Apnéia Inspiratéria Sustentada (MAIS)

Apresentagdo gréfica da variagdo da freqiiéncia cardiaca (FC), batimento-a-batimento, durante as fases da manobra de apnéia
inspiratéria sustentada (MAIS, gréfico superior). Fase 1 — periodo de respiracdo espontanea; Fase 2 — periodo de apnéia inspiratéria
méxima sustentada ndo-forgada, representada pela onda de variagdo do didmetro tordcico antero-posterior (onda quadrada, grafico
abaixo). Notar o incremento da FC, apés a bradicardia maxima (B, , ), representado pela fungdo exponencial de intensificagdo ajustada
ao gréfico (linha pontilhada). A constante k representa a taxa de intensificagdo da FC. ARR, _ representa a diferenca entre B, e a FC
no instante final da fase de apnéia; Fase 3 — periodo de respiracdo espontanea, apés MAIS. Notar a redugdo da FC, apés a taquicardia
maxima (T __ ), representada pela fungdo de decaimento ajustada ao gréfico (linha pontilhada). A constante k2 representa a taxa de

atenuagdo da FC.

Tabela 2

Valores de bradicardia maxima (B_, ) e taquicardia maxima (T _, ) em duas manobras consecutivas
1* Manobra (média = DP) 2* Manobra (média + DP) P’

B_. Controle 59,9+12,7 58,6 +10,9 0,48

B_ . Hipertenso 58,4+ 8,4 590+ 8,3 0,48

T . Controle 67,1+ 7,2 68,4+ 51 0,48

T _. Hipertenso 71,1+ §1 70,1« 7,9 0,48

B, . Bradicardia maxima; T , Taquicardia maxima; *p=valor para o teste NCCLS

mé;
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Diagrama de Bland-Altman de B, dos grupos controle
e hipertenso.
Notar que os valores de B__ encontram-se entre 2,5 desvios-

padrdo (DP) em torno da média (p=NS).
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Diagrama de Bland-Altman de T__, dos grupos controle
e hipertenso.
Notar que houve dispersdo ndo-significativa dos valoresde T __,

que permaneceram entre 2,5 desvios-padrdo (DP) em torno da

média.
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Comparagdo das constantes k1 e k2

Comparacdes das constantes de decaimento k1 e k2 (referentes
as equagoes (10.4) e (10.7), respectivamente) intergrupos (linha
s6lidas) e intragrupos (linhas pontilhadas). Notar que,
intragrupos, as constantes k1 e k2 apresentam diferencas
estatisticamente significativas (linhas pontilhadas). Na
comparagdo intergrupos, notar que enquanto as médias das
constantes k1, nos grupos controle e hipertenso, demonstraram
diferencas ndo-significativas, as médias das constantes k2
apresentaram diferencas significativas (p<0,05).

Discussao

A expressdo da manobra de apnéia inspiratéria
sustentada ndo-forcada, em linguagem matematica,
representa uma forma objetiva de descrever o
fendmeno biolégico empregando métodos
quantitativos, com o objetivo de estabelecer critérios
para a avaliagdo funcional dos 6érgaos e sistemas
envolvidos. O padrdo de VRR durante a MAIS
apresenta, por sua vez, estreita relacdo com a
capacidade de resposta barorreceptora, que é funcado
tanto da distensdo quanto da velocidade de
distensdo da parede vascular, determinando, assim,
a freqiiéncia de disparos dos nervos adrtico e
carotideo.

Avariacao dos intervalos entre batimentos normais
consecutivos representa a interagdo das atividades
autondmicas simpadticas e vagais sobre o coragdo.
Diversos fatores podem modificar a atividade
autondmica cardiaca, que se expressa por variagdes
caracteristicas de VRR. Entre estes fatores destaca-
se a MAIS. Em condig¢des controladas, durante sua
fase inspiratoria, a distensdo dos receptores vagais
pulmonares®** resulta em intensa bradicardia inicial
que é seguida por aumento lento e progressivo da
FC. A redugdo da pressado intratordcica durante a
inspiracdo reduz o débito cardiaco que, por sua vez,
determina aumento progressivo da atividade
simpatica, refletida em aumento insidioso da FC.
De maneira andloga, na fase expiratéria, a maior
pressdo intratordcica determina aumento do débito
cardfaco, que se acompanha de redugdo lenta da FC.
Considera-se que a estimulagdo dos barorreceptores
esteja implicada diretamente nestes eventos.

E esperado que alteragdes da distensibilidade
arterial local tenham influéncia na resposta
barorreceptora as variagdes do DC e da pressado
arterial, e sejam expressas em padrdes distintos de
VRR em resposta a MAIS. A baixa distensibilidade
arterial determinaria, por exemplo, redugdo da VRR
durante a MAIS bem como menor taxa de variagdo
dos intervalos RR durante a fase de apnéia,
correspondente a uma fase especifica da MAIS.

A HAS é um estado de satide que apresenta risco
cardiovascular e possui como uma das primeiras
manifesta¢des a redugdo da modulagdo autondmica
cardiaca, representada pelo decréscimo da atividade
vagal, principalmente>**?, A func¢do barorreceptora
representa a capacidade de adaptagdo autondmica
e hemodinamica as diversas situagdes de estresse
fisico e mental®®%* %, Além disso, a reducdo da
distensibilidade arterial implica na diminuigdo da
variagdo do didmetro arterial decorrente da sistole
cardfaca, com conseqiiente reducdo da estimulacgdo
dos barorreceptores arteriais a variagdes de pressdo
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arterial. Com isso, hd uma menor sensibilidade
barorreceptora e reducdo do nimero de disparos
dos nervos adrticos e carotideos em resposta ao
aumento do débito cardiaco®. Além disso, a HAS
também se manifesta por mudancas nos niveis
pressdricos médios, como uma reducdo da
capacidade de adaptagdo dos barorreceptores,
principalmente no que tange a inibigdo simpatica®.

Foi possivel observar padrdes diferentes de
adaptacdo da frequéncia cardiaca durante as fases
de inspiragdo e expiracdo, nos grupos controle e
hipertenso. Durante a fase de expiragdo (fase 3,
Figura 1), observou-se um padrio adaptativo de FC
nos hipertensos significativamente mais prolongado
que nos individuos-controle normotensos; ao
expirar, o individuo aumenta o DC, promovendo
uma atenuacao progressiva da atividade simpatica,
sendo observada como uma lenta queda da FC,
modelada por uma fungdo exponencial decrescente,
descrita pela equacdo (10.7). Assim, a constante k2
descreve um processo linear de atenuacdo
progressiva da atividade simpdtica, ou ganho
progressivo de atividade vagal. Opina-se que esse
achado descreve preferencialmente uma atenuacao
simpdtica com predominancia relativa da atividade
vagal, uma vez que uma estimulacdo vagal direta
deveria representar valores da constante bem mais
significativos e, portanto, elevados.

Entre os grupos, observou-se que as constantes k1
ndo se mostraram diferentes, indicando assim que
a estimulagdo simpdtica se mantém
aproximadamente preservada nas fases iniciais da
HAS. Entretanto, valores significativamente mais
baixos da constante k2 entre os individuos
hipertensos sugerem que a modulagdo vagal é uma
das primeiras a sofrerem alteragdes na HAS**.

Observou-se que a descri¢do do modelo matematico
da MALIS foi capaz de reproduzir adequadamente
0s processos temporais (ajuste adequado) que
ocorrem durante a manobra com reprodutibilidade
significativa, indicando, assim, que se trata de um
novo método capaz de detectar variagbes da
modulag¢do autonémica cardiovascular. Especula-se,
assim, que alteragdes sistémicas da distensibilidade
arterial podem se expressar, por sua vez, na
atenuacdo da resposta barorreceptora, como
conseqiiéncia da limitacdo da amplitude de
oscilagdo da parede arterial durante a sistole e
conseqiiente reducdo da estimula¢do dos nervos
aferentes adrtico e carotideo. Sua importéancia
potencial deve ser destacada, uma vez que o
prognoéstico de individuos com HAS estd
relacionado a presenca de doenca estrutural

N

cardiaca e a remodelagem mecéanica arterial,
caracterizada, entre outros aspectos, por reducao da
distensibilidade da parede dos vasos arteriais.
Portanto, marcadores ndo-invasivos e de baixo custo
que identifiquem direta ou indiretamente
modificagdes da resposta fisiolégica de adaptacdo
cardiovascular desempenham papel importante na
avaliagdo clinica dos individuos acometidos por esta
afeccdo.

Limita¢Oes

O presente trabalho procurou apresentar o modelo
matematico de varia¢do da FC durante a MAIS nao-
forcada. Entretanto, existem algumas limita¢des no
presente trabalho.

A avaliagdo das curvas de pulso arterial foi feita por
oximetria capilar que identificava atenuacdo relativa
da amplitude de pulso durante a manobra.

O tempo da manobra - 15s - foi arbitrariamente
definido, por ndo causar alteracdes gasométricas
significativas durante a manobra, como observadas
pela estabilidade da oximetria capilar durante a
manobra. Entretanto, manobras de duragdo mais
longas ou mais curtas podem ser necessarias para
mais precisamente avaliar os efeitos da manobra
sobre a FC.

Conclusao

O modelo matemadtico desenvolvido descreve
adequadamente a manobra de apnéia inspiratéria
sustentada ndo-forcada em suas fases inspiratdria
e expiratoria, ajustando-se com precisao aos dados,
com significativa reprodutibilidade.

Em hipertensos leves e moderados, a adaptagdo da
freqiiéncia cardiaca na fase pds-expiratéria da
apnéia inspiratéria sustentada se encontra mais
atenuada do que em individuos-controle
normotensos, indicando a presenga de disfuncdo
autonomica predominantemente vagal naqueles
individuos.
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