UNIVERSIDADE FEDERAL DE CIENCIAS DA SAUDE DE PORTO ALEGRE
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS DA REABILITACAO

Gustavo dos Santos Ribeiro

VARIABILIDADE DA FREQUENCIA CARDIACA EM PACIENTES
COM ESTENOSE AORTICA GRAVE E RISCO DE COMPLICACOES
POS-INTERVENCAO

Porto Alegre
2016



Gustavo dos Santos Ribeiro

Variabilidade da frequéncia cardiaca em pacientes com estenose aortica

grave e risco de complicacdes pds-intervencao

Dissertacdo submetida ao Programa de Pos-
Graduagdo em Ciéncias da Reabilitacdo da
Universidade Federal de Ciéncias da Saude de
Porto Alegre como requisito final para a
obtencdo do titulo de Mestre em Ciéncias da

Reabilitacéo.

Orientador: Prof. Dr. Marlus Karsten

Coorientador: Prof. Dr. Pedro Dal Lago

Porto Alegre
2016



DEDICATORIA

Dedico esta dissertagdo a minha esposa
Cristine, minha inspiragio nos momentos
dificeis, as minhas filhas Maria Eduarda e
Giovana, que me ensinaram o significado do
que é amor incondicional, e aos meus pais
Anibal e Ligia, pelo incentivo e apoio em

todas as minhas escolhas.



AGRADECIMENTOS

Agradeco imensamente a todas as pessoas que de alguma forma se fizeram presentes e

importantes durante esta etapa que se completa.
... A Deus, pela vida e por proteger e guiar meu caminho.

... A minha familia, meu porto seguro e fonte de incentivo, apoio e forca, em especial aos
meus pais, por serem meus exemplos de vida, pessoas éticas, responsaveis e dedicadas, pois
sem eles nada seria possivel. E a minha irma Renata, que desde 0 meu nascimento esteve ao

meu lado me protegendo.

... A minha esposa Cristine, por seu amor e compreensio nos momentos em que tive que me
ausentar, por aguentar meu mau-humor sem reclamar, por mostrar que a vida pode ser simples

e bela quando se esta com quem se ama.

... As minhas filhas Giovana e Maria Eduarda, que foram concebidas com muito amor em

meio a este processo e sdo a razdo do meu existir.

... Ao meu orientador Prof. Dr. Marlus Karsten, por acreditar no meu potencial e por
permitir que em nossa convivéncia eu pudesse apreender ainda mais a partir dos seus

conhecimentos.

... Ao Prof. Dr. Pedro Dal Lago e demais amigos do Grupo de Pesquisa e Interacédo

Cardiopulmonar (GPIC), pelo acolhimento e oportunidade de aprendizado.

... A minha colega Rosangela Melo, que esteve ao meu lado em praticamente toda
caminhada. Fiel escudeira e amiga. Entramos, crescemos, sofremos e venceremos juntos esta

caminhada.

... As amigas que o mestrado me deu, Giovanna Barcelos e Karina Romeu, pelos momentos

de alegria e diversao.
... A Caroline Leite, pela sua colaboragio na organizagio dos dados deste trabalho.
... A'todos que tive a felicidade de conhecer ao longo da vida e ndo pude citar aqui.

MUITO OBRIGADO



“Se deres um peixe a um homem faminto, ira
alimenté-lo por um dia. Se o ensinares a pescar

ird alimenta-lo por toda vida”.

(Lao-Tsé)



RESUMO

Introducdo: Estenose adrtica (EA0) é caracterizada pela degeneracdo do anel valvar. A
cirurgia de substituicdo da valva adrtica (SAVR) € indicada para pacientes com EAo grave
sintomética. Para casos com risco cirdrgico proibitivo, o implante transcateter de valva adrtica
(TAVI) é uma alternativa segura e efetiva. Reconhecidamente, as doencas cardiovasculares
estdo associadas a disfuncdo autondémica. A variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC),
definida pela oscilacdo entre intervalos RR (iRR), por meio dos seus indices, € considerada o
método que melhor avalia a influéncia do sistema nervoso na atividade cronotrépica cardiaca.
Pode-se, assim, inferir a condigdo pré-intervencao e avaliar sua influéncia nos desfechos pos-
procedimento. No entanto, dispositivos que registram 0s iRR sdo susceptiveis a interferéncias.
Diferentes métodos sdo sugeridos para identificar e corrigir estes artefatos, assim como
selecionar dados para posterior analise. Objetivos: (a) avaliar se a anélise da VFC sofre
influéncia das técnicas de identificacdo e correcdo de artefatos, bem como dos métodos de
selecdo dos iRR em registros de curta duragéo; (b) caracterizar a VFC de pacientes com EAo
grave, investigar sua relacdo com complicacbes pos-intervencdo e verificar se distingue
pacientes com indicagdo a SAVR e TAVI. Métodos: 30 pacientes com EAo grave e 14
sujeitos saudaveis foram avaliados na posi¢do supina por 10 minutos para registro dos iRR
(Polar RS800cx). Os dados foram transferidos ao software Polar ProTrainer e convertidos em
texto para inspecdo visual. Os artefatos foram identificados por técnicas que aplicam
diferencas superiores a 20% entre dados adjacentes, trés desvios-padrdes e valores fora da
curva de normalidade. A correc¢do foi realizada por exclusdo e interpolacdo (prévia, adjacente,
linear e polinomial). Os iRR foram analisados a partir dos 256 pontos mais estaveis e dos
cinco minutos finais do registro. Os indices iRR médio, SDNN, RMSSD, pNN50, TINN,
indice triangular, SD1, SD2, ApEn, SampEn, DFA-al, DFA-02, poténcia total, bandas AF,
BF e razdo BF/AF foram calculados no software HRV Analysis Kubios e analisados
estatisticamente no GraphPAD Prism (p<0,05). Resultados: Observou-se baixa concordancia
entre os algoritmos de detec¢ao (k<0,4), os métodos de correcdo ndo diferiram (p=0,95) e as
técnicas selecionaram um conjunto de iRR diferentes (p<0,01). Contudo, ndo houve
influéncia nos indices da VFC, exceto na ApEn (p<0,05). Em relagdo a caracterizacdo, 0s
pacientes com EAo grave indicados ao TAVI apresentaram maior risco cirurgico e atenuacao
da atividade simpética (banda BF normalizada e razdo BF/AF). Constatou-se correlagdo
moderada do didmetro diastolico do ventriculo esquerdo com atividade vagal (RMSSD, AF e
SD1) e variabilidade total (SDNN, TINN e indice triangular). O gradiente de pressdo e a
velocidade do jato se correlacionaram positivamente com TINN e negativamente com
SampEn. N&o houve associacdo da VFC com desfechos pds-intervencdo. Conclusdo: A
fungdo autondmica de pacientes com EAo grave é semelhante entre os indicados a SAVR e
TAVI. A VFC ndo foi efetiva em estratificar risco de complicagdes pds-intervencdo. Em
analises de curta duracdo, a analise da VFC parece ndo ser influenciada pelas técnicas de
correcdo dos artefatos ou pelos métodos de selecdo dos iRR. Identificou-se baixa
concordancia entre as técnicas de identificacdo dos artefatos.

Descritores: doencas cardiovasculares; cirurgia toracica; sistema nervoso autdbnomo;
complicagdes pos-operatorias; analise espectral; modelo n&o linear.



ABSTRACT

Background: Aortic stenosis (AS) is characterized by degeneration of the aortic valve. The
surgery aortic valve replacement (SAVR) is indicated for patients with severe symptomatic
AS. For cases with prohibitive surgical risk, transcatheter aortic valve implantation (TAVI) is
a safe and effective alternative. Admittedly, cardiovascular diseases are associated with
autonomic dysfunction. The heart rate variability (HRV), defined by the oscillation between
RR intervals (RRi), through its index, is considered the best method to assess the influence of
the nervous system in cardiac chronotropic activity. However, devices used to record RRi are
susceptible to interference. Different methods are suggested to identify and correct these
artifacts, as well as selecting data for futher analysis. Objectives: (a) evaluate the analysis of
HRV is influenced by identification techniques and artifacts correction, as well as the RRi
selection methods in short-term analysis; (b) characterize the HRV in patients with severe AS,
investigate its relationship with post-intervention complications and verify that distinguish
patients indicated to SAVR and TAVI. Methods: 30 patients with severe AS and 14 healthy
subjects were evaluated in the supine position for 10 minutes to record the RRi (Polar
RS800cx). The data were transferred to the Polar ProTrainer software and converted into text
for visual inspection. The artifacts were identified applying different techniques than 20%
between adjacent data, three standard deviations and values outside the normal values. The
correction was performed by exclusion and interpolation technics (previous, adjacent linear
and polynomial). The RRi were analyzed from the 256 most stable points and the final five
minutes of the record. The mean iRR, SDNN, RMSSD, pNN50, TINN, triangular index, SD1,
SD2, ApEn, SampEn, DFA-al, DFA-a2, total power, AF band, LF band and LF/HF ratio
were calculated in HRV Analysis Kubios software and statistically analyzed in GraphPad
Prism (p<0.05). Results: Low agreement between detection algorithms (k<0.4), correction
methods did not differ (p=0.95) and techniques selected a different set of iRRs (p<0.01).
However, there was no influence on HRV indices, except for ApEn (p<0.05). Regarding the
characterization, patients with severe AS indicated the TAVI showed a higher surgical risk
and inhibition of sympathetic activity (normalized BF band and LF/HF ratio). Found a
moderate correlation of LVDD with vagal activity (RMSSD, AF and SD1) and total
variability (SDNN, TINN and triangular index). The pressure gradient and velocity jet
correlated positively with TINN and negatively with SampEn. There was no association of
HRV groups with post-intervention outcomes. Conclusion: Autonomic function in patients
with severe AS is similar among the patients indicated to SAVR or TAVI. HRV was not
effective in stratifying the risk of postoperative complications. In the short-term analysis,
HRV analysis does not seem to be influenced by artifact correction techniques and RRIi
selection methods. It identified low agreement between the artifacts identification techniques.

Keywords: cardiovascular diseases; thoracic surgery; autonomic nervous system;
postoperative complications; spectral analysis; nonlinear model.
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1 INTRODUCAO

A regulacgéo do sistema cardiovascular é mediada pela acdo concomitante das vias
simpatica e parassimpatica do sistema nervoso autdnomo (SNA) (Lopes et al., 2014). A
variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC), definida pela oscilagdo entre batimentos sinusais
sucessivos ou intervalos RR (iRR), € reconhecidamente a técnica que melhor avalia a
influéncia do SNA na atividade cronotrépica do coracdo (Task Force, 1996). Sua analise
permite calcular indices matematicos (dominio do tempo), espectrais (dominio da frequéncia)
e geométricos (plotagem de Poincaré) que avaliam a influéncia simpatovagal na ativacdo do
SNA (Tarkiainen et al., 2007; Tarvainen et al., 2014). As diretrizes atuais recomendam que
estas avaliacbes sejam realizadas em janelas de curta ou longa duracdo, utilizando um
eletrocardiograma convencional ou dispositivo de telemetria digital (Task Force, 1996).

Ocasionalmente, ocorrem interferéncias devido ao campo eletromagnético
(artefato), sobreposicdo de ondas R (batimentos ectdpicos) ou até mesmo perda de sinal
(Huikuri et al., 1999; Loimaala et al., 1999; Wessel et al., 2007). Neste sentido, é possivel
inspecionar os dados visualmente para, caso necessario, corrigi-los antes de serem analisados
(Task Force, 1996; Huikuri et al., 1999; Loimaala et al., 1999; Wessel et al., 2007).
Diferentes metodologias tém sido propostas para identificar e corrigir estas interferéncias.
Malik et al. (1989) sugerem que iRR com diferenca superior a 20% sejam considerados como
artefato ou batimento ectdpico. Para Rumenig et al. (2007) esta limitrofe deve ser fixa a trés
desvios-padrdes da média. Existem ainda outras possibilidades como, por exemplo, a
estimativa do intervalo de confian¢a (IC) em torno da média (Christou e Dinov, 2011).

A literatura ainda menciona que é possivel excluir o artefato identificado (Porto e
Junqueira, 2009), substitui-lo pela média de intervalos prévios (Valencia et al., 2008),
intervalos adjacentes (Nakamura et al., 2015), ou ainda por interpolagéo linear (Lakusic et al.,
2008) ou polinomial (Tarvainen et al., 2014). Por fim, a analise da VFC pode sofrer
influéncia do método de selecdo dos iRR, 256 pontos de maior estabilidade ou os cinco
minutos finais do registro. Esta diversidade metodoldgica, associada a auséncia de estudos
que descrevam com detalhamento a aplicacdo destas técnicas, incentivou a producdo do
primeiro estudo desta dissertacdo, intitulado: “Teécnicas de selecdo de intervalos RR,
identificacdo e edicdo de artefatos na andlise da variabilidade da frequéncia cardiaca”.

A estenose adrtica (EA0) é caracterizada pela obstrucdo parcial da via de saida do
ventriculo esquerdo, aumentando o gradiente pressérico na regido (Cary e Pearce, 2013). Seus

sintomas se tornam proeminentes a partir da 5% década de vida (Tarasoutchi et al., 2011;
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Nishimura et al., 2014). Uma vez sintomatica, a sobrevida destes pacientes é, em média, de
dois a trés anos (Tarasoutchi et al., 2011; Nishimura et al., 2014). O reparo da valva é
indicado em casos sintomaticos ou com fracdo de ejecdo inferior a 50%. A substituicdo
cirdrgica da valva adrtica (SAVR) é o procedimento indicado para 0s casos sintomaticos
(Carabello e Paulus, 2009). Entretanto, uma parcela consideravel de pacientes tem risco
elevado ou proibitivo (Richardson et al., 2013). Para estes casos, o implante transcateter de
valva aortica (TAVI) é um procedimento alternativo, seguro e efetivo (Leon et al., 2010).

Embora seja consensual a afinidade entre mortalidade cardiovascular e VFC
(Thayer et al., 2010), poucos estudos investigaram o comportamento do SNA em pacientes
com EAo0. Um dos primeiros trabalhos publicados demonstrou que a SAVR diminui a VFC
até uma semana apds a intervencdo (Jung et al., 1997). Os autores mencionam que esta
reducdo momentanea pode influenciar os altos indices de mortalidade do procedimento.
Adicionalmente, Retzlaff et al. (2011) observaram que pacientes submetidos a0 TAVI
apresentavam menos alteragdes no SNA que os pacientes que realizaram a cirurgia aberta. Em
concordancia com estes achados, Compostella et al. (2015) evidenciaram que a SAVR
diminui alguns indices de VFC, permanecendo preservados em procedimentos menos
invasivos. Desde modo, os autores insinuam que o TAVI é uma conduta menos agressiva ao
SNA.

Uma caracteristica comum entre as pesquisas supracitadas, feitas a partir de
registros de longa duracdo, foi 0 uso do dominio do tempo para analisar a VFC. Com base no
que foi exposto, a literatura envolvendo VFC e EAo ainda é escassa, principalmente no que se
refere a analise espectral e aos métodos ndo lineares em anélises de curta duragdo. Estas
informacdes incentivaram a producdo do segundo estudo desta dissertagdo, denominado:
“Variabilidade da frequéncia cardiaca em pacientes com estenose adrtica grave submetidos
a correcdo valvar ”, no qual buscou-se caracterizar e verificar se a VFC poderia ser Util para
diferenciar pacientes com EAo0 grave indicados a SAVR e ao TAVI, bem como predizer
complicacgdes pos-intervencdo. Supde-se que pacientes TAVI tenham pior fungcdo autondmica
devido a pior condigdo clinica. Assim, a VFC poderia compor a avaliacdo pré-operatoria

destes pacientes para auxiliar o Heart Team a definir a conduta mais adequada.
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2 CONTEXTUALIZACAO

2.1 MODULAGCAO AUTONOMICA DA FREQUENCIA CARDIACA

A regulacdo do sistema cardiovascular é predominantemente modulada pela acéo
das vias simpaética e parassimpatica do sistema nervoso autbnomo (SNA) (Lopes et al., 2014).
A interacdo entre elas ird determinar o tipo e a magnitude de resposta cardiovascular.
Especificamente em relacdo a frequéncia cardiaca (FC), a excitacdo parassimpatica ou vagal
nos nodos sinoatrial e atrioventricular resulta na atenuacdo da FC, enquanto que a ativagao
simpatica ou adrenal propicia o0 seu incremento. Estes mecanismos atuam de forma antagénica
e simultanea. Por este motivo, a FC ndo € estatica. Ao contrario, apresenta um dado grau de
variabilidade que esta diretamente relacionada a integridade cardiovascular (Task Force,
1996).

A variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC), determinada pela oscilacdo entre
batimentos sinusais sucessivos ou intervalos RR (iRR), é reconhecidamente a técnica nédo
invasiva que melhor representa a interacdo simpatica e parassimpatica na atividade
cronotrépica do coracgdo (Task Force, 1996). Por este motivo, tem sido utilizada em pesquisas
académicas (Lopes et al., 2014). Como padronizacdo, o Task Force (1996) orienta que sejam
feitos registros em janelas de curta (10 min) ou longa duracdo (24h). A andlise da VFC pode
ser feita a partir do célculo de indices matematicos (dominio do tempo), espectrais (dominio
da frequéncia) e geomeétricos (plotagem de Poincaré), que permitem inferir sobre a influéncia
de cada ramo na modulacdo do SNA (Tarkiainen et al., 2007; Tarvainen et al., 2014).

A andlise no dominio do tempo faz uso de alguns indices matematicos e
geométricos para inferir o comportamento do SNA. De acordo com, Tarvainen et al. (2014)
destacam-se neste dominio a média (iRR medio) e o desvio padrdo (SDNN) de todos iRR, a
raiz quadrada da média do quadrado das diferengas entre os iRR (RMSSD) e a porcentagem
de iRR superiores a 50 ms (pNN50). Além destes, dois indices geométricos sao
corriqueiramente aplicados: a fracdo do somatorio de todos os iRR pela altura do histograma
dos iRR (indice triangular) e a largura da base formada pelo histograma dos iRR consecutivos
(TINN). De acordo com a literatura, estes dois parametros geométricos sao menos afetados
pela qualidade do sinal. No entanto, necessitam de pelo menos 20 minutos de registro (Task
Force, 1996).
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Por outro lado, a analise no dominio da frequéncia faz uso de algumas técnicas
para transformar/decompor os iRR em diferentes frequéncias e amplitudes, ou simplesmente,
bandas. Por este motivo, esta metodologia também €é conhecida por anélise espectral. As
principais técnicas aplicadas para transformar estes dados sdo a Transformada Rapida de
Fourier (Fast Fourier Transformation — FFT), aplicada em dados ndo paramétricos, e 0
modelo autorregressivo (AR), aplicado em dados paramétricos. Independente da metodologia
selecionada, os iRR sdo convertidos em até quatro componentes de acordo com respectivas
bandas: ultra baixa frequéncia (UBF; <0,03Hz), muito baixa frequéncia (MBF; 0,03 a 0,04
Hz), baixa frequéncia (BF; 0,04 a 0,15 Hz) e componente de alta frequéncia (AF; 0,15 a 0,4
Hz).

Em registros de curta duracdo, os componentes mais investigados sdo as bandas
BF e AF, as quais sdo descritas em termos absolutos (ms2) ou normalizados (n.u.). De acordo
com o Task Force (1996), a normalizagdo tem se mostrado a forma mais indicada de
apresentar esta analise por minimizar o efeito de interferéncias e a influéncia da poténcia total
da respectiva banda. De todo modo, a banda BF tem por caracteristica a predominancia
simpatica, enquanto o componente AF exibe maior relacdo com a atividade vagal, até mesmo
por sofrer influéncia respiratoria na sua modulacdo (Lopes et al., 2014; Tarvainen et al.,
2014). Outra forma de reportar a funcéo autonémica neste dominio é a razao entre estes dois
componentes (BF/AF), que reflete a interacdo simpatovagal.

Diferentes estudos tém evidenciado associacdo entre indices lineares e alteracdes
cardiovasculares. Godoy et al. (2012) observaram reducdo nos valores SDNN e RMSSD em
pacientes com cardiopatia congénita. Em adicdo, Lopes et al. (2014) reportaram que 0s
indices SDNN, RMSSD, pNN50, AF e BF encontravam-se reduzidos em pacientes
hipertensos. O Task Force (1996) cita que os indices RMSSD e pNN50 sdo
predominantemente influenciados pela atividade vagal e ndo dependem do ritmo circadiano,
ao contrario do SDNN, que reflete a ativacdo total do SNA, independente da contribuicao
simpatica ou vagal, sendo sensivel ao ritmo circadiano. Comparado ao pNN50, 0 RMSSD
parece ser mais estavel, e por isso, pode apresentar maior potencial clinico. Outro trabalho
contundente na area mostrou que pacientes pos-infarto agudo do miocardio exibiam menor
sobrevida quando estratificados pelo indice triangular. Os pacientes com valores abaixo de 15
(alta reducdo) e 20 (reducdo moderada) tinham menor sobrevida do que seus pares acima
deste ponto de corte (Kleiger et al., 1987).

Nos ultimos anos, cientistas tém sugerido que mecanismos envolvidos na

regulacdo cardiaca interagem de modo nédo linear, apresentando um comportamento cadtico
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em sujeitos saudaveis (Huikuri et al., 2000; Bolea et al., 2014). Curiosamente, nos individuos
com alteragOes cardiovasculares ocorre a perda desta complexidade. Neste sentido, novas
técnicas foram desenvolvidas para avaliar a qualidade do sinal captado e ndo a sua magnitude
(Huikuri et al., 2009). Segundo Godoy et al. (2005), os métodos ndo lineares tém
demonstrado ser 6timos preditores de morbidade e mortalidade. Destacam-se, entre eles, 0s
indices quantitativos da plotagem de Poincaré (SD1 e SD2), as flutuagbes depuradas de
tendéncia de curto (DFA al) e longo prazo (DFA o2), além da regularidade entre séries
temporais denominadas de entropia aproximada (ApEn) e entropia amostral (SampEn). Estes
indices fornecem informac6es adicionais sobre a modulacdo do SNA.

Nesse sentido, Kunz et al. (2012) evidenciaram que pacientes com infarto agudo
do miocardio exibiam menores indices de ApEn gue o grupo controle no segundo e no sétimo
dia apds o evento, sugerindo pior fungdo autonémica. Embora os pacientes estivessem usando
medicamentos que influenciam na regulacdo da FC, os autores atribuiram o achado a perda do
comportamento caotico inerente ao processo da doenca. Adicionalmente, Acharya et al.
(2014) identificaram menores valores de ApEn, SampEn e DFA al ao compararem pacientes
com doenca arterial coronariana e individuos saudaveis, indicando a pior condicdo clinica
apresentada pelo grupo de pacientes. Por outro lado, o SD1 apresentou maiores valores nos
pacientes com doenca cardiovascular. O resumo dos principais indices utilizados para analise
da VFC pode ser visualizado na Tabela 1.

O método tradicional para avaliar a VFC faz uso de um eletrocardiograma (ECG)
convencional para captar e registrar a atividade elétrica no coracdo (Huikuri et al., 1999).
Ocasionalmente, podem ocorrer interferéncias devido a sobreposicdo de ondas R (batimentos
ectdpicos), influéncia eletromagnética (artefato) ou até mesmo a perda de sinal (Huikuri et al.,
1999; Loimaala et al., 1999; Wessel et al., 2007). No entanto, este método permite
inspecionar o tragado do ECG e corrigi-lo, caso necessario, antes de ser analisado (Huikuri et
al., 1999; Loimaala et al., 1999; Wessel et al., 2007). Embora o ECG seja usado em larga
escala na pratica clinica devido a sua simplicidade metodoldgica e custo reduzido (Pévoa e
Souza, 2008), o numero acentuado de eletrodos e o crescente interesse em avaliar 0
comportamento cardiaco em situacbes fora do ambiente laboratorial, estimulou o

desenvolvimento de monitores portateis com maior simplicidade de uso (Lopes et al., 2014).
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Tabela 1. indices utilizados na analise da variabilidade da frequéncia cardiaca

Parametro Descricao

Dominio do tempo

iRR médio (ms)
SDNN (ms)
RMSSD (ms)

PNN50 (%)
indice triangular
TINN (ms)

Dominio da frequéncia

Poténcia total (ms?)
Poténcia BF (ms?)
Poténcia AF (ms?)
Poténcia BF (n.u.)
Poténcia AF (n.u.)
Razdo BF/AF

Métodos ndo lineares

SD1 (ms)
SD2 (ms)
ApEn
SampEn
DFA al
DFA a2

Meédia de todos iRR

Desvio padréo de todos iRR

Raiz quadrada da soma das diferencas dos iRR elevada ao
quadrado

Porcentagem de iRR superiores a 50 milissegundos
Integral do nimero total de iRR pela altura do histograma

Largura da linha de base dos iRR

Poténcia total do espectro

Poténcia absoluta da banda de baixa frequéncia
Poténcia absoluta da banda de alta frequéncia
Poténcia relativa da banda de baixa frequéncia
Poténcia relativa da banda de alta frequéncia
Razdo entre as bandas de baixa e alta frequéncia

Desvio padrédo do eixo transverso da plotagem de Poincaré
Desvio padrédo do eixo longitudinal da plotagem de Poincaré
Entropia aproximada

Entropia amostral

Dinamica da FC em sequéncias de curto prazo

Dinamica da FC em sequéncias de longo prazo

iRR, intervalos RR. FC, frequéncia cardiaca. Indices relacionados a modulagao simpatica: BF.
indices relacionados & modulacdo parassimpatica: RMSSD, pNN50, AF e SD1. indices
relacionados a variabilidade total: SDNN, indice triangular, TINN, poténcia total, SD2, ApEn,
SampEn, DFA al e DFA a2. Indices relacionados ao balango simpatovagal: razdo BF/AF.

Os cardiofrequencimetros de pulso, baseados no sistema de telemetria digital,
surgiram como alternativa para monitorar a FC (Kingsley et al., 2005). Estes dispositivos
possuem microprocessadores que detectam em tempo real o complexo QRS, permitindo
identificar e quantificar o intervalo entre ciclos cardiacos (Loimaala et al., 1999; Oweis e Al-

Tabbaa, 2014). Além disso, alguns modelos permitem o registro dos iRR e oferecem a opc¢éo
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de exportar os dados para posterior andlise, disseminando seu uso tanto na &rea esportiva
como clinica (Weippert et al., 2010). Embora estes monitores tenham boa acuracia frente ao
padrdo ouro (Kingsley et al., 2005; Weippert et al., 2010), ndo permitem a visualizacdo do
tracado eletrocardiogréafico, o que poderia caracterizar uma limitagdo no seu emprego.

Para superar esta limitacdo, algumas metodologias foram desenvolvidas no anseio
de identificar e corrigir os pontos duvidosos sem a necessidade do ECG. Para identificar
artefatos, alguns algoritmos sdo utilizados para detectar os pontos que nao apresentam um
comportamento normal. Neste sentido, Malik et al. (1989) sugerem que os iRR adjacentes
com diferenca superior a 20% sejam considerados artefato ou batimento ectopico, enquanto
Rumenig et al. (2007) consideram que esta limitrofe deve ser estendida até trés desvios
padrdo. Alem dessas, a estimativa do intervalo de confianca (IC) também pode ser aplicada
com esta finalidade (Christou e Dinov, 2011). Basicamente, esta técnica utiliza a média e o
desvio padrédo dos iRR para criar com certo grau de confianca uma faixa de normalidade.
Valores fora desta zona sdo considerados artefatos ou batimentos ectdpicos. A Tabela 2

exemplifica as equacgOes aplicadas para identificar os pontos duvidosos.

Tabela 2. Algoritmos de identificacdo de artefatos e batimentos ectopicos

Autor (ano) Limitrofe superior (Lsup) Limitrofe inferior (Ling)
Malik et al. (1989) Lsup = iIRRa + 20% iRRA Line = IRRA - 20% iRRA
Rumenig et al. (2007) Lsup = iIRRA + 3 DP Line = IRRA -3 DP
Christou e Dinov (2011) Lsur = A+ 1,96 DP / Raizp Line = A - 1,96 DP / Raiz

IRRa, intervalo RR anterior. DP, desvio padrdo. A, média dos intervalos RR. Raiz,, raiz

guadrada do namero de sujeitos.

Em relacdo as técnicas de correcdo, as possibilidades sdo mais extensas.
Basicamente, elas usam calculos matematicos para substituir o artefato identificado. A
interpolacdo linear aplica uma funcdo linear de primeiro grau para estimar o dado em um
intervalo descontinuo, considerando como artefato o valor ausente (Lakusic et al., 2008). A
interpolacdo polinomial usa a referida funcéo para substituir o ponto duvidoso por um valor
predito em uma curva suavizada (Tarvainen et al., 2014). A literatura ainda reporta a
possibilidade substituir o ponto duvidoso pela média dos iRR adjacentes (Nakamura et al.,

2015) ou pela media de trés iRR prévios e validos (Valencia et al., 2008). A conduta mais



20

conservadora seria a exclusao do artefato (Porto e Junqueira, 2009). No entanto, ndo ha uma
indicacdo clara de qual técnica é mais adequada para corrigir artefatos e batimentos ectdpicos.

As técnicas aplicadas para correcdo dos pontos duvidosos sdo apresentadas Tabela 3.

Tabela 3. Algoritmos de correcdo de artefatos e batimentos ectdpicos

Método Equacéo

Interpolacéo linear iRRp=aiRR, +b
Interpolagéo polinomial IRRp = a, X3+ by X2 + ¢y X + dj
Interpolacdo de dados prévios IRRp=(A1+ A2+ A3) /3
Interpolacdo de dados adjacentes iIRRp=(A1+B1)/2

IRRp, intervalo RR predito. a, inclinagdo da reta. iRR,, intervalo RR normal. b, ponto de
intersec¢do da reta. a,, by, Cn € dp, coeficientes dos polindmios. x, iRR,, A, primeiro intervalo
RR prévio e valido. A;, segundo intervalo RR prévio e valido. As, terceiro intervalo RR

prévio e valido. By, primeiro intervalo RR posterior e valido.

Além disso, a analise da VFC pode sofrer interveniéncia do método usado para
selecionar o conjunto de iRR a serem analisados. Os mais citados na literatura sdo os 256
pontos de maior estabilidade ao longo do sinal (Neves et al., 2012) e os cinco minutos finais
do registro (Task Force, 1996). Enquanto o primeiro tem por caracteristica a analise subjetiva
do avaliador para selecionar um conjunto de dados especifico, o segundo seleciona os ultimos
cinco minutos de registro independente da variabilidade exibida. Também n&o encontramos

na literatura estudos que comparassem estes dois métodos de selecéo.

2.2 ESTENOSE AORTICA

Estenose adrtica (EA0) é uma doenca valvar caracterizada pela obstrucao parcial
da via de saida do ventriculo esquerdo (VE), causando aumento no gradiente pressorico entre
o0 VE e a raiz aortica (Cary e Pearce, 2013). Independente da causa etioldgica (congénita,
reumatica ou aterosclerotica), a via final deste processo & a calcificacdo do anel com
progressiva reducdo da area valvar (Carabello, 2013). Esta alteracdo dificulta o aporte

sanguineo adequado ou somente o faz com a elevagdo da pressdo diastolica, ocasionando a



21

hipertrofia do VE (Tarasoutchi et al., 2011; Kemp e Conte, 2012). Além disso, o
prolongamento da sistole e o encurtamento da diastole, associados a maior demanda
energética, podem causar isquemia com disfuncdo ventricular adicional (Carabello, 2013;
Cary e Pearce, 2013).

Poucos estudos investigaram a incidéncia desta valvopatia na populagdo adulta
(Osnabrugge et al., 2013). Recentemente, um grupo escandinavo investigou a incidéncia desta
doenca em uma coorte de 3.273 individuos (Eveborn et al., 2013) e mostrou que a EAo atinge
aproximadamente 1% dos sujeitos com idade entre 50-59 e 60-69 anos, enquanto os grupos de
70-79 e 80-89 anos, apresentam aproximadamente 4% e 10% de casos, respectivamente. De
forma complementar, lung et al. (2003) citam que a EAo é a doenga valvar mais frequente na
populacdo adulta, compreendendo 34% dos casos, e responsavel por mais de 22 mil 6bitos por
ano nos Estados Unidos (Patel et al., 2014). Em concordancia com estes achados, 0
Cardiovascular Health Study relata que 2% dos idosos com idade superior a 65 anos
desenvolvem EA0 e na faixa etaria acima de 85 anos este percentual fica proximo a 4% (Cary
e Pearce, 2013).

Elucidando esta questdo, Osnabrugge et al. (2013) publicaram uma meta-analise
que investigou a prevaléncia da EAo em idosos com idade superior a 75 anos. Foram
identificados sete estudos, totalizando 9.723 sujeitos. Os autores observaram que
aproximadamente 3% desta populacéo apresentava EAo grave. No Brasil ndo existem estudos
que fornecam estas informacdes. Segundo dados do IBGE (2016), atualmente 12% da
populacdo brasileira é composta por individuos acima dos 60 anos. Se considerarmos que
destes, cerca de 4% desenvolverdo EAo0 degenerativa, é plausivel projetar um cenario
nacional com mais de 900 mil casos desta valvopatia, tornando-a um problema publico da
salde (United Nations, 2015).

Normalmente, os sintomas desta doenca valvar se tornam proeminentes a partir da
52 ou 6 decada de vida em decorréncia de alteragdes compensatdrias no musculo cardiaco
(Tarasoutchi et al., 2011; Nishimura et al., 2014). No inicio, a disfuncdo diastélica se
manifesta como dispneia em esforgos intensos e pode ser confundida com mau
condicionamento fisico. No entanto, a limitagdo imposta ao incremento do débito cardiaco,
causada pela menor area valvar, passa a causar angina em atividades bésicas da vida diaria. A
medida que a doenca evolui, ha relatos de dispneia, angina (por isquemia ou coronariopatia
associada), sincope (por hipoperfusdo cerebral gerada por arritmia ou vasodilatagdo sem
aumento do débito cardiaco), sensacdo de fraqueza e queda na qualidade de vida (Carabello,
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2013). A sobrevida destes pacientes é, em média, de dois a trés anos ap0os a doenca se tornar
sintomética (Ross e Braunwald, 1968; Otto, 2000; Nishimura et al., 2014).

De acordo com as Diretrizes Brasileiras de Valvopatias, o ecocardiograma é
considerado o padrdo ouro para o diagnostico de EAo, fornecendo informacdes relevantes da
anatomia e da funcdo hemodinamica (Tarasoutchi et al., 2011). Os dados de interesse incluem
a dimensdo das cdmaras cardiacas, a massa € a fungdo do VE, a morfologia do anel, a
velocidade de ejecdo do fluxo de saida, os gradientes de pressao transvalvar e a area valvar
efetiva. A medida que o nivel de obstrucdo aumenta, ha um incremento concomitante na
velocidade de ejecdo e nos gradientes de pressdo, permitindo que EAo0 seja classificada em
diferentes niveis de gravidade: leve, moderada e grave (Zamorano et al., 2011). A Tabela 4

descreve os critérios de classificacdo da gravidade desta doenca valvar.

Tabela 4. Critérios de classificacdo para gravidade da estenose adrtica

Leve Moderada Grave
Velocidade do jato (m/s) <3 3-4 >4
Gradiente médio (mmHg) <25 25-40 > 40
Area valvar (cm?) >1,5 08-15 <0,8
Area valvar indexada (cm#/m?) <0,6

Fonte: Diretrizes Brasileiras de Valvopatias (Tarasoutchi et al., 2011).

Durante a fase assintomatica, o tratamento desta valvopatia é focado na prevencao
primaria da doenca coronéria, visando a manutenc¢do do ritmo sinusal e o controle da presséo
arterial (Pereira et al., 2013). O reparo da valva ¢ indicado para casos sintomaticos ou com
fragdo de ejecdo inferior a 50% (Nishimura et al., 2014), sendo a substituicdo cirdrgica da
valva adrtica (SAVR) o procedimento recomendado para pacientes sintométicos (Carabello e
Paulus, 2009). No entanto, uma parcela consideravel destes pacientes apresenta idade
avancada, toracotomia prévia, aorta gravemente calcificada, disfuncdo grave do VE e/ou
outras comorbidades que elevam o risco cirdrgico, tornando a SAVR contraindicada
(Richardson et al., 2013). Para estes casos, 0 implante transcateter de valva adrtica (TAVI)
tem sido apontado como uma alternativa segura e eficaz (Leon et al., 2010).

A sAVR consiste na remocdo cirdrgica da valva danificada, substituindo-a por

uma protese bioldgica ou metalica (Carabello e Paulus, 2009). Independente do material
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utilizado, Holmes et al. (2012) citam que este procedimento é extremamente invasivo, pois
exige que 0s pacientes sejam submetidos a toracotomia (abertura do térax) e a circulacéo
extracorporea (CEC), as quais, reconhecidamente, apresentam relacdo com complicacdes pos-
intervencdo. Os indices de mortalidade neste tipo de cirurgia chegam préximos a 6%
dependendo da faixa etaria dos pacientes (Leon et al., 2010). De acordo com alguns dados
nacionais, cerca de 17% das cirurgias cardiovasculares de alta complexidade realizadas no
Sistema Unico de Saude sdo de troca valvar, tornando-a a segunda mais realizada (Ribeiro et
al., 2013).

No TAVI, que é uma opcdo terapéutica para pacientes com alto risco ou risco
cirrgico proibitivo (Leon et al., 2010; Reynolds et al., 2012), a protese é inserida dentro de
um stent, transportada e liberada na valva estenosada por meio de uma abordagem transapical
(pequena incisdo no torax) ou por acesso transfemoral (Holmes et al., 2012). Nenhuma destas
técnicas necessita da toracotomia, tornando o procedimento menos invasivo. Em relagdo a
estes procedimentos, Pettet et al. (2014) mencionam que a abordagem transfemoral parece
propiciar menos complica¢Ges pulmonares que a abordagem transapical, e este fato, estaria
relacionado ao afastamento das costelas e a maior probabilidade de lesdo nos nervos
intercostais. Ainda assim, Sakic et al. (2015) mencionam que o TAVI diminui o risco de
complicagdes em virtude do menor tempo de procedimento, proporcionando uma recuperagéo
mais rapida com menor tempo de internacao.

O PARTNER trial foi a primeira grande coorte que comparou a SAVR com 0
TAVI em pacientes com risco cirurgico elevado (PARTNER coorte A). Este estudo
demonstrou que a mortalidade em ambos os procedimentos € de aproximadamente 35%.
Adicionalmente, o0 mesmo grupo demonstrou que pacientes inelegiveis para cirurgia em
virtude do risco cirargico proibitivo (PARTNER coorte B) e, submetidos ao TAVI, tinham
mortalidade inferior aos pacientes do tratamento conservador. Os autores observaram
mortalidade sustentada em trés anos de 54% nos pacientes submetidos ao TAVI e 81% nos
que permaneceram no tratamento conservador. Deste modo, 0 PARTNER demonstrou de
forma consistente que o TAVI pode apresentar resultados superiores ao tratamento
conservador em pacientes com EAo grave sintomatica inoperavel, e desfechos similares a
SAVR em pacientes com alto risco cirurgico (Reynolds et al., 2012; Green et al., 2013).

A decisdo sobre a conduta indicada é definida por uma equipe multidisciplinar
especializada (Heart Team) que considera, entre outras varidveis, algumas medidas
anatdbmicas e hemodindmicas que interferem na funcdo cardiaca (Tarasoutchi et al., 2011).

Outro importante critério usado pelo Heart Team na definicdo do procedimento médico é o
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escore de risco cirdrgico. Entre os mais usados atualmente, destaca-se o European System for
Cardiac Operative Risk Evaluation (EuroSCORE), desenvolvido para prever a mortalidade de
pacientes submetidos a cirurgia cardiaca (Roques et al., 1999). Embora sua capacidade de
discriminacdo varie de moderada a adequada, sua aplicabilidade em prever outros fatores de
risco como, por exemplo, tempo de permanéncia na unidade de terapia intensiva (UTI)
(Nilsson, 2009) e suscetibilidade as complicagdes pos-intervengdo (Toumpoulis et al., 2005),
tem se mostrado satisfatoria.

Independente da conduta médica, Beccaria et al. (2015) elucidam que as cirurgias
cardiovasculares apresentam maior susceptibilidade a complicacdes pos-intervencdo devido
ao tempo prolongado de ventilagdo mecanica (VM) e circulacdo extracorpérea. Destacam-se,
entre as complicacdes pos-intervencdo, a fibrilacdo atrial, a inflamacdo no sitio cirurgico
(sepse), o blogueio atrio ventricular total (BAVT) e a congestdo pulmonar (Laizo et al., 2010;
Soares et al., 2011). Independente da complicacao apresentada, o risco de 6bito perioperatorio
tende a aumentar. Ainda assim, os autores mencionam que a incidéncia destas complicagoes
difere de cirurgia para cirurgia.

Neste sentido, Thyregod et al. (2015) afirmam que pacientes submetidos a SAVR
apresentam, com maior frequéncia, complicacdes ligadas a sangramentos, insuficiéncia renal
e fibrilacdo atrial. No entanto, quando realizada em conjunto com a cirurgia de
revascularizacdo do miocardio (CRM), a incidéncia destas complica¢cBes aumenta (Vahanian
et al., 2012). Por outro lado, as complicacGes subsequentes ao TAVI que ocorrem com maior
frequéncia sdo: infarto agudo do miocardio (IAM), acidente vascular encefélico (AVE),
regurgitacao da protese e disturbios de condugdo que aumentam a necessidade de marca-passo
(Tarasoutchi et al., 2011; Vahanian et al., 2012; Thyregod et al., 2015).

2.3 MODULACAO AUTONOMICA EM PACIENTES COM ESTENOSE AORTICA

Embora seja consenso a relagéo entre VFC e mortalidade cardiovascular (Thayer
et al., 2010), poucos estudos investigaram o comportamento desta variavel em pacientes com
EAo. Em trabalho pioneiro, Jung et al. (1997) examinaram a associac¢ao de alguns indices no
dominio do tempo com variaveis ecocardiograficas, além da influéncia do procedimento
(SAVR) na fungédo autondmica de 36 sujeitos (62 £ 11 anos; 23 homens e 13 mulheres). Para
calcular os indices relacionados a influéncia vagal (RMSSD) e a ativagdo total do SNA

(SDNN) foram utilizados registros de longa duracdo. Os autores observaram que individuos
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submetidos a SAVR apresentavam menor ativacao total do SNA (SDNN 102 + 30 vs 61 + 23
ms; p < 0,001) uma semana apds o procedimento, sem que houvesse alteragdo no tonus vagal
(RMSSD 30 £ 19 vs 27 £ 23 ms). Além disso, mencionaram que esta reducdo poderia se
associar a alta taxa de mortalidade vista neste procedimento. N&do houve associacfes entre
SDNN e RMSSD com fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo, gradiente de pressao
transvalvar e massa do VE. Deste modo, Jung et al. (1997) concluiram que a SAVR exerce
uma influéncia negativa na modulacdo do SNA, podendo perdurar por no minimo uma
semana. No entanto, parametros hemodinamicos e ecocardiograficos parecem ndo intervir nos
indices de VFC.

Uma década ap6s a publicacdo deste estudo, Valéncia et al. (2008) investigaram a
complexidade de sinais bioldgicos na regulacdo do sistema cardiovascular. Foram avaliados
148 individuos com EAo0 (61 + 10 anos; 86 homens e 62 mulheres) e 65 voluntarios saudaveis
(38 + 12 anos; 42 homens e 23 mulheres) usando um registro de ECG por 24h. Os dados
foram estratificados por grupo (EAo vs saudavel) e turno (manha vs noite). Observou-se que
sujeitos com EAo0 apresentavam valores de SampEn inferiores aos de seus pares saudaveis
durante o dia, mas sem diferenca a noite. Quando os valores de SampEn do grupo EAo foram
comparados em relagdo aos turnos (manhda vs noite), ndo houve diferenca entre eles.
Considerando estes achados, Valéncia et al. (2008) atribuiram a menor complexidade do sinal
exibida pelos individuos com EAo a pior funcdo cardiovascular, sugerindo ser possivel
utilizar este parametro para discriminar sujeitos saudaveis dos acometidos por esta valvopatia.

Com o desenvolvimento de novas intervencgdes, Retzlaff et al. (2011) averiguaram
a influéncia do TAVI na funcdo autondmica de pacientes submetidos ao procedimento de
correcdo. A hipdtese inicial considerava que o sistema cardiovascular destes sujeitos sofreria
menos alteracdes do que as proporcionadas pela SAVR. Para testar tal suposi¢éo, avaliaram 58
pacientes encaminhados para corregéo valvar (TAVI = 24; sAVR = 34). O grupo submetido
ao TAVI exibiu idade mais avangada (80 £ 7 vs 65 + 14 anos; p < 0,001), maior prevaléncia
de comorbidades (79 vs 35%; p < 0,01) e menor tempo no bloco cirurgico (102 = 35 vs 237 +
76 min; p < 0,001).

A coleta dos dados foi realizada 24h antes, 24h e sete dias ap6s o procedimento.
No entanto, diferentemente dos estudos supracitados utilizou-se registros de curta duracao (30
minutos) para calcular os indices de VFC. Ao longo da pesquisa, 0s autores observaram que
pacientes submetidos a SAVR apresentavam menor ativacdo do SNA 24h e sete dias ap0s a
intervencdo (SDNN 30 + 12 vs 23 + 12 vs 27 £+ 26 ms; p<0,05), além de menor complexidade
das séries temporais (Entropia de Shannon 1,7 £ 0,4 vs 1,3 + 0,5 vs 1,3 + 0,6; p<0,01) quando
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comparados a coleta 24h antes do procedimento. Por outro lado, pacientes submetidos ao
TAVI ndo apresentavam tais alteragdes (SDNN 28 + 11 vs 32 + 14 vs 28 + 13 ms; Entropia de
Shannon 1,6 £ 0,4 vs 1,7 £ 0,4 vs 1,7 £ 0,4). Considerando estes dados, Retzlaff et al. (2011)
afirmaram que a funcdo autondmica dos pacientes submetidos ao TAVI é preservada. Em
contraste, pacientes SAVR exibiram o mesmo fendmeno visto em outras cirurgias de coragao
aberto. Assim, os autores concluiram que ha menos alteragdes no SNA nos pacientes TAVI,
sugerindo que este procedimento € menos nOcivo ao organismo.

De forma complementar, Compostella et al. (2015) investigaram o impacto de
diferentes procedimentos de reparo valvar adrtico na VFC. Foram avaliados 211 pacientes
(129 sAVR, 63 TAVI tranfemoral e 19 TAVI transapical) encaminhados ao setor de
reabilitacdo cardiaca do Istituto Codivilla Putti (Italia). O protocolo foi conduzido duas
semanas apos a intervencdo médica. A VFC foi calculada no dominio do tempo a partir de
registros de longa duracédo (24h) e estratificada por turno (manha, das 6h as 22h59 e noite, das
23h as 5h59). Basicamente, os sujeitos encaminhados a SAVR tinham valores inferiores de
pPNN50, RMSSD, SDNN e indice triangular comparado aos pacientes submetidos aos
procedimentos menos invasivos (TAVI transfemoral e transapical). Considerando o exposto,
Compostella et al. (2015) confirmaram a hip6tese do estudo, mostrando que a SAVR induz
alteracdes em parametros autondmicos, enquanto que 0s mesmos parametros sao preservados
em procedimentos menos invasivos (TAVI transapical e transfemoral) e, por isso, seriam mais

indicados para pacientes frageis com alto risco cirargico.

2.4 JUSTIFICATIVA

Com base no que foi exposto, a literatura envolvendo VFC e EAo ainda é escassa,
principalmente no que se refere a analise espectral e métodos nédo lineares utilizando registros
de curta duracdo. Estes dados podem trazer novas informacdes a luz da ciéncia. Acredita-se
que pacientes com EAo tenham alteracdes na VFC em diferentes dominios e, com isso, seria
possivel utilizar esta ferramenta na pratica clinica para auxiliar os profissionais na triagem de
pacientes. Além disso, acredita-se que pacientes submetidos ao TAVI tenham pior modulagéo
autondémica devido a pior condicdo clinica e esses indices apresentem associagdo com
complicacOes pds-operatorias. Neste sentido, a VFC poderia compor a avaliacdo pre-

operatoria para auxiliar o Heart Team a definir a conduta mais adequada para cada caso.
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Adicionalmente, para que se possa analisar a VFC é preciso inspecionar e limpar
o sinal de possiveis erros (artefatos e batimentos ectopicos). Novamente, a literatura ndo é
clara nesta questéo, principalmente quando se usa dispositivos de telemetria digital (monitores
de pulso). A diversidade metodoldgica, associada a auséncia de estudos que descrevam com
detalhamento a aplicacdo das técnicas de correcdo, podem confundir leitores e pesquisadores.
A partir dessa observacdo, formulou-se a hipotese que anélise da VFC possa gerar indices
distintos dependendo da técnica de identificacdo e correcdo de artefatos, bem como do
método de selecdo do trecho a ser analisado, 0 que pode comprometer sua interpretacédo e
possiveis comparacoes.

Estas indagacOes incentivaram a producéo de dois estudos. O primeiro, intitulado
“Técnicas de selecdo de intervalos RR, identificacdo e edicdo de artefatos na anélise da
variabilidade da frequéncia cardiaca”, busca comparar trés métodos para identificar artefatos
e cinco técnicas para corrigi-los, além de avaliar se dois métodos usados para selecionar 0s
iIRR podem levar a andlises distintas. O segundo, denominado ‘“Variabilidade da frequéncia
cardiaca em pacientes com estenose aortica grave submetidos a corre¢ao valvar”, busca
caracterizar a VFC de pacientes com EA0 antes do procedimento de correcdo, comparando a
modulacdo autondmica dos pacientes indicados & SAVR e TAVI. Além de testar sua

associacao com complicacGes pds-intervencao.
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PONTOS-CHAVE

Algoritmos utilizados para identificar artefatos exibem baixa concordancia.
Técnicas de correcao ndo influenciam no conjunto final de intervalos RR.
Métodos de selecdo podem interferir na quantidade e na qualidade dos iRR.

Independente do método de selecdo, ndo ha diferenca nos indices de VFC.
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RESUMO

Introducdo: A oscilagcdo entre batimentos sinusais sucessivos ou intervalos RR (iRR),
denominada variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC), é um importante marcador da funcao
autondmica. Alguns dispositivos utilizados para monitorar iRR podem registrar interferéncias.
A literatura reporta diferentes técnicas para identificar e corrigir estes pontos. Busca-se neste
estudo comparar trés métodos para identificar artefatos e cinco técnicas para corrigi-los, além
de avaliar se dois métodos usados para selecionar iRR podem comprometer a analise.
Meétodos: 28 pacientes com estenose aortica foram avaliados em repouso (10 minutos) usando
cardiofrequencimetro de pulso. Além destes, outros 14 sujeitos fisicamente ativos, pareados
por sexo e idade foram avaliados. Valores com diferenca superior a 20%, trés desvios-padroes
ou fora da curva de normalidade (95% IC) foram considerados artefato. Estes pontos foram
excluidos e corrigidos por técnicas de interpolacdo (prévia, adjacente, linear e polinomial).
Posteriormente, selecionaram-se 0s 256 pontos mais estaveis e 0s cinco minutos finais do
registro. Os indices foram calculados no HRV Analysis Kubios e analisados no GraphPAD (p
< 0,05). Resultados: Observou-se baixa concordancia entre os algoritmos de identificacdo (k
< 0,4). N&o houve diferenca entre as cinco técnicas de corre¢do (p = 0,95). Os métodos de
selecdo exibiram bases amostrais distintas (p < 0,01), sem que houvesse influéncia nos indices
de VFC, exceto entropia aproximada (p < 0,05). Conclusdo: Em registros de curta duragéo, a
VFC parece ndo ser influenciada por técnicas de correcdo ou por métodos de selecdo. No
entanto, os algoritmos de identificacdo apresentam baixa concordancia.

Descritores: Sistema cardiovascular. Sistema nervoso autbnomo. Complexos ventriculares

prematuros. Artefatos. Reprodutibilidade dos testes.
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ABSTRACT

Background: The oscillation between successive sinus beats or RR intervals (RRi), known as
heart rate variability (HRV), is an important marker of autonomic function. Some devices
used to monitor iRR can register interference. The literature reports different techniques to
identify and correct these points. The aim of this study was to compare three methods to
identify artifacts and five techniques to correct them, and to evaluate if two methods used to
select RRi can compromise the analysis. Methods: 28 patients with aortic stenosis were
assessed at rest (10 minutes) using heart rate monitor. In addition, 14 other physically active
subjects, matched for sex and age were assessed. Values greater than 20% difference, three
standard deviations or outside the normal values (95% CI) were considered artifact. These
points were deleted and corrected by interpolation techniques (previous, adjacent, linear and
polynomial). Subsequently, they selected the 256 most stable points and the final five minutes
of the record. The HRV was calculated in HRV Analysis Kubios and analyzed in GraphPAD
(p < 0.05). Results: There was a low agreement between algorithms identification (k < 0.4).
There was no difference among the five correction techniques (p = 0.95). The selection
methods exhibited distinct sample basis (p < 0.01), with no effect on HRV, except
approximate entropy (p < 0.05). Conclusion: In short-term, HRV appears to be influenced by
correction techniques or selection methods. However, the identification algorithms have a low
agreement.

Keywords: Cardiovascular system. Autonomic nervous system. Ventricular Premature

Complexes. Artifacts. Reproducibility of results.
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INTRODUCAO

A oscilagdo entre batimentos sinusais sucessivos, caracterizada no eletrocardiograma
(ECG) pelo tempo entre duas ondas R consecutivas ou intervalos RR (iRR), é denominada
variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC)Y. Sua analise permite investigar a atuacdo do
sistema nervoso autbnomo (SNA) na atividade cronotrdpica do coracdo, sendo que diferentes
indices matematicos (dominio do tempo), espectrais (dominio da frequéncia) e geométricos
(plotagem de Poincaré) podem predizer a integridade simpatovagal'. O método tradicional de
avaliacdo utiliza um ECG para registrar os impulsos elétricos gerados no miocardio®.
Ocasionalmente, podem ocorrer interferéncias devido a influéncia do campo eletromagnético
(artefato), & sobreposicdo de ondas R (batimentos ectdpicos) ou até mesmo & perda de sinal®™*.
No entanto, € possivel inspecionar os dados visualmente para, caso necessario, corrigi-los
antes de serem analisados'™,

Os cardiofrequencimetros de pulso surgiram como alternativa para monitorar a
frequéncia cardiaca’. Estes dispositivos foram desenvolvidos com base no sistema de
telemetria digital e, por meio de seus microprocessadores, conseguem detectar em tempo real
o complexo QRS permitindo identificar e quantificar o tempo entre cada ciclo cardiaco® °.
Além disso, alguns modelos registram os iRR e oferecem a opc¢do de exportar os dados para
posterior analise> ’. Embora estes dispositivos sejam validados frente ao padrdo outro® ’, eles
ndo permitem a visualizacdo do sinal eletrocardiografico, o que pode limitar seu emprego na
pratica clinica.

Segundo o Task Force, independente do equipamento utilizado, é preciso identificar e
substituir os pontos duvidosos para minimizar possiveis interferéncias que possam
comprometer a analise da VFC® °. Assim, alguns métodos foram desenvolvidos com esse
proposito. Malik et al.'® sugeriram que iRR com diferenca superior a 20% fossem
considerados artefato ou batimento ectépico, enquanto que para Loimaala et al.® esta limitrofe
poderia ser ampliada até 30% ou 500 ms. Por outro lado, Rumenig et al.'* usaram trés
desvios-padrdes como limitrofe para determinar estes locais. Existem ainda outras opcoes
para detectar pontos duvidosos, como a estimativa de um intervalo de confianga (IC) em torno
da média?.

Além disso, diversas técnicas foram propostas para corrigir as interferéncias, como:
(1) exclusdo do valor identificado™, (2) substituicdo pela média de intervalos prévios', (3)
substituicdo pela média de intervalos adjacentes™, (4) substituicdo por interpolacdo linear'® e
(5) substituicdo por interpolacdo polinomial’’. Por fim, a anélise dos dados pode sofrer

influéncia do método de selecdo dos iIRR. Em registros de curta duracdo, dois métodos tém
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sido frequentemente utilizados: a selecdo dos 256 pontos de maior estabilidade® e os cinco
minutos finais do registro®.

Considerando o exposto, percebe-se a diversidade metodologica disponivel para
processar 0s dados antes de serem analisados, sem uma indicacao clara de quais técnicas sao
mais adequadas para identificar e corrigir estas interferéncias, bem como para selecionar o
trecho a ser analisado. A partir dessa observacdo, formula-se a hipotese que anélise da VFC
possa gerar indices distintos dependendo da técnica de identificacdo e correcdo de artefatos,
bem como do método de selecdo do trecho a ser analisado, o que pode comprometer sua
interpretacdo. Assim, buscou-se comparar trés métodos de identificacdo e cinco técnicas de
correcao de artefatos em registros de curta duragdo captados por um cardiofrequencimetro de

pulso, além de confrontar dois métodos de selecdo dos iRR.

Metodologia

O presente estudo transversal avaliou 30 pacientes com diagndstico de estenose adrtica
grave encaminhados ao Complexo Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre. Os sujeitos
foram selecionados de modo consecutivo antes de serem submetidos ao procedimento de
correcédo valvar. As avaliagdes foram realizadas entre marco de 2015 e fevereiro de 2016. Os
critérios de inclusdo preconizavam a selecdo de sujeitos com idade superior a 18 anos,
diagnostico de EAo grave e indicagdo ao reparo da valva por SAVR ou TAVI. Os critérios de
exclusdo incluiam a presenca de procedimento de reconstrucdo da valva aortica (plastia) e/ou
valvopatias que ndo caracterizassem EAo0 degenerativa. Além destes, foram avaliados outros
14 sujeitos fisicamente ativos, pareados por sexo e idade. A amostra foi selecionada de modo
consecutivo entre marco de 2015 e junho e 2016. Esta pesquisa foi previamente aprovada no
Comité de Etica em Pesquisa da Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre (999.904/2015),
respeitando a declaragdo de Helsinque e a resolucdo 466/2012. Todos os sujeitos estavam
cientes dos procedimentos e assinaram o termo de consentimento livre esclarecido. A Figura 1

ilustra o processo de alocacdo dos participantes.
*** INSERIR FIGURA 1 ***

Os dados referentes a massa corporal e estatura foram mensurados em uma balanca
mecanica com estadidmetro acoplado (WELMY®, S&o Paulo, Brasil) e posteriormente usados
para calcular o indice de massa corporal (IMC). O nivel de atividade fisica do grupo ativo foi

estimado aplicando o Minessota Leisure Time Activity Questionnarie. A frequéncia cardiaca
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foi registrada batimento a batimento utilizando um cardiofrequencimetro de pulso (Polar
RS800cx®, Polar Electro Oy, Kempele, Finlandia), de acordo com as recomendacdes do Task
Force'. Em sintese, 0s pacientes permaneceram em repouso na posicdo supina por cinco
minutos visando estabilizar as variaveis hemodinadmicas. Nos 10 minutos subsequentes os iRR
foram registrados. Neste periodo, solicitamos aos pacientes que evitassem falar, gesticular e
dormir'® *°. A frequéncia respiratéria foi monitorada durante todo o procedimento. Os dados
captados foram transferidos ao software Polar ProTrainer 5 via interface IrDA USB 2 (Polar
Electro Oy, Kempele, Finlandia) e convertidos em texto para inspecdo visual em planilha
eletronica (Excel 2010, Microsoft Office, USA). Os registros foram submetidos a diferentes
técnicas de identificacdo e correcdo dos pontos duvidosos e também a dois métodos de
selecdo dos iRR. Os arquivos finais foram exportados ao software HRV Analysis Kubios 2.2
(University of Eastern Finland, Kuopio, Finlandia) para célculo dos indices da VFC'’.

Os artefatos e batimentos ectopicos foram identificados por trés algoritmos: (1)
aceitando até trés desvios-padrées entre iRR adjacentes™; (2) recusando dados com diferenca
superior a 20% do valor adjacente’®; e (3) usando média e desvio-padrdo para criar um
intervalo que envolvesse, com 95% de confianca, os iRR normais™, ou seja, IC = média +
1,96 x (desvio-padrdo + raiz de n). Esta Gltima técnica ndo foi desenvolvida a priori para
analise da VFC, porém o seu solido embasamento sustenta sua aplicabilidade nesta area.

Para correcdo dos pontos duvidosos foram aplicadas cinco técnicas***’: (1) delecdo
(DEL): consiste em apagar o artefato visualizado; (2) interpolacdo de dados prévios (PRV):
incide na substituicdo do artefato pela média de trés iRR anteriores e validos; (3) interpolacédo
de dados adjacentes (ADJ): substitui o ruido pela média entre o primeiro valor prévio valido e
0 primeiro valor sucessor valido; (4) interpolacdo linear (LIN): utiliza a funcdo linear de
primeiro grau para estimar o valor dentro de um intervalo descontinuo; e (5) interpolacdo
polinomial (POL): substitui o artefato por valor estimado em uma curva suavizada. As
fungdes linear (4) e polinomial (5) foram calculadas usando a extensdo SRS1 Cubic Spline for
Excel versdo 2.5.1.0 (SRS1 Software, Boston, USA).

Para andlise da VFC foram selecionadas duas bases amostrais, ambas descritas e
aceitas na literatura e com ampla utilizacdo no meio cientifico. A primeira base amostral é

composta pelos 256 pontos de maior estabilidade ao longo do sinal*®

, enquanto a segunda
contem o0s cinco minutos finais da gravacdo®. Enquanto a selecdo dos 256 pontos depende
subjetividade do avaliador, a selecdo dos minutos finais, devido a maior instabilidade do
periodo inicial do registro®, n&o é avaliador-dependente, sendo o procedimento recomendado

pelo Task Force®,
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A VFC foi analisada por métodos lineares e nio lineares'. No dominio do tempo, os
indices selecionados foram a media (iRR médio) e o desvio padrdo (SDNN) de todos os iRR,
a raiz quadrada da média do quadrado das diferencas entre iRR sucessivos (RMSSD) e a
porcentagem de iRR superiores a 50 milissegundos (pNN50). Além destes, dois indices
geométricos foram estimados: a largura da base do histograma dos iRR (TINN) e a fracdo do
somatdrio de todos os iRR pela altura do histograma (Triangular index). Na andlise espectral
foram investigadas as bandas de baixa (BF) e alta frequéncia (AF), bem como a razéo entre as
duas bandas (BF/AF). Em relacdo aos métodos ndo lineares, foram avaliados os indices
quantitativos da plotagem de Poincaré, representados pelos eixos transverso (SD1) e
longitudinal (SD2) da elipse, a dindmica da frequéncia cardiaca em sequéncias de curto (DFA
al) e longo prazo (DFA 02), e a regularidade entre séries temporais, denominada entropia
aproximada (ApEn) e entropia amostral (SampEn). Enquanto alguns indices refletem a
influéncia vagal (RMSSD, pNN50, AF, SD1 e ApEn), outros tém por caracteristica a
predominancia simpética (BF), a influéncia respiratoria (DFA ol) ou a variabilidade de
ativacdo do SNA (SDNN e SD2)% "2,

Anélise estatistica

Os dados foram analisados no software GraphPAD Prism 5.01 (GraphPad Software
Inc, San Diego, USA). O teste Kolmogorov-Smirnov foi aplicado para verificar a distribuigédo
dos dados. A concordancia entre os métodos de identificacdo foi avaliada pelo indice Kappa.
Posteriormente, os batimentos duvidosos e as técnicas de correcdo foram analisados pelo teste
Kruskal-Wallis com o post-hoc de Dunn, enquanto os métodos de selecdo dos iRR e 0s
indices de VFC foram analisados pelo teste Mann-Whitney. Os dados séo expressos em media
e desvio-padrdo (dados paramétricos) ou mediana e amplitude interquartil (dados nao
paramétricos). O teste exato de Fisher foi usado para analise das propor¢des entre 0s grupos.

Todas as analises foram realizadas com 95% de confianca, sendo significativo p < 0,05.

Resultados

A amostra foi composta predominantemente por pacientes idosos com alto risco
cirurgico e fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo preservada (FEVE > 50%).
Aproximadamente 86% dos pacientes eram hipertensos, 36% diabéticos, 29% sofriam de
insuficiéncia renal e 22% de doenga pulmonar obstrutiva cronica. Adicionalmente, 65% do
grupo EAo0 usava medicamentos para controlar a frequéncia cardiaca. O grupo fisicamente

ativo, pareado por sexo e idade, apresentou menor prevaléncia de hipertenséo arterial (p <
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0,01), insuficiéncia renal (p < 0,05) e uso de drogas beta-bloqueadoras (p < 0,05), além de
apresentar menor indice de massa corporal (p < 0,01). As demais caracteristicas foram

semelhantes entre os grupos EAO0 e fisicamente ativo (Tabela 1).

*** INSERIR TABELA 1 ***

A andlise de concordancia mostrou que a metodologia descrita por Malik et al.*®, que
utiliza um valor percentual fixo (20%) para discriminar ruidos, obteve concordancia fraca (k =
0,39) com a técnica citada por Rumenig et al.**, que utiliza trés desvios padrdes como
limitrofe. Além disso, a reprodutibilidade delas frente a técnica que aplica o 1C95%, proposto
por Christou e Dinov 2, foi ainda menor (3DP, k = 0,19; 20%, k = 0,14). A técnica do 1C95%
identificou um nimero maior de artefatos e batimentos ectopicos do que as outras (IC95%: 32
+ 55, 20%: 0 £ 168 e 3DP: 3 + 37 pontos; p < 0,01). Corroborando com estes achados, 0
grupo fisicamente ativo apresentou baixa concordancia entre o 1C95% e as demais técnicas
(3DP, k = 0,20; 20%, k = 0,17) e concordancia moderada entre 3DP e 20% (k = 0,47). De
modo semelhante ao grupo EAo, o0 1C95% identificou um niumero maior de pontos duvidosos
que as técnicas 3DP e 20% (respectivamente 26 + 14, 9 + 15 e 24 + 61 pontos; p < 0,01).

Posteriormente, as cinco técnicas reportadas para corrigir artefatos e batimentos
ectopicos foram comparadas usando o conjunto de iRR previamente analisado pela técnica
IC95%. Optou-se por este conjunto de dados, pois a técnica aplicada identificou um maior
namero de artefatos. A Figura 2A sintetiza a analise no grupo EAo. N&o houve diferenca (p =
0,95) entre os métodos de correcdo DEL (902 + 142 ms), PRV (902 + 150 ms), ADJ (901 +
149 ms), LIN (901 + 149 ms) e POL (901 £ 151 ms). Contudo, quando comparados ao
conjunto de dados ndo corrigido (UNC), o método de DEL foi o Unico a demonstrar
similaridade (UNC 903 + 132 ms). A Figura 2B sintetiza a analise no grupo fisicamente ativo.
N&o houve diferenca entre as tecnicas de correcdo e o conjunto de dados néo corrigido (DEL
956 + 69, PRV 957 £ 65, ADJ 956 * 66, LIN 956 + 65, POL 955 + 64 e UNC 956 + 65 ms; p
=0,99).

*** INSERIR FIGURA 2 ***
Em seguida, os dois métodos de selecdo dos iRR foram comparados usando como

referéncia os dados previamente analisados pela técnica 1C95% e pela interpolacdo de dados

prévios para identificar e corrigir os pontos duvidosos, respectivamente. A Figura 3A sintetiza
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a analise no grupo EAo. O método dos 256 pontos™® diferiu significativamente do método dos
ultimos cinco minutos de registro, apresentando menor variabilidade (919 + 11 vs 902 + 141
ms; p < 0,001) e nimero reduzido de iRR (256 vs 465, p < 0,001). A Figura 3B sintetiza a
analise no grupo fisicamente ativo. De forma similar ao grupo EAo0, houve divergéncia na
quantidade de IRR (256 vs 371, p < 0,001) e na qualidade (973 + 21 vs 965 + 39 ms; p <
0,001) do conjunto de iRR.

*** INSERIR FIGURA 3 ***

Por fim, os indices matematicos e geométricos analisados no dominio do tempo néo
diferiram entre os métodos de selecdo. A analise espectral também mostrou comportamento
semelhante, assim como os indices ndo lineares. Somente a entropia aproximada apresentou
resultados diferentes entre os métodos de selecdo (p < 0,05). Em relagdo ao grupo fisicamente
ativo, ndo foram observadas diferencas nos indices calculados no dominio do tempo, no

dominio da frequéncia e por métodos ndo lineares (Tabela 2).
*** INSERIR TABELA 2 ***

Discussao

Os resultados do presente estudo contribuem para fundamentar a op¢éo por técnicas e
métodos de identificacdo e edicdo de dados e selecdo de IRR, que devem ser empregadas
previamente a analise da VFC, tanto na pratica clinica como em ambiente de pesquisa. As
técnicas aplicadas para identificar artefatos e batimentos ectdpicos em registros de curta
duracdo mostraram baixa concordancia entre si, sendo que a técnica que aplica o 1C95%
mostrou melhor aplicabilidade. Por outro lado, os métodos de correcdo ndo apresentaram
diferenca quando aplicados em registros de curta duracdo. Contudo, entre eles, somente a
exclusdo dos pontos duvidosos nao diferiu do conjunto de dados ndo corrigido. Por fim, os
métodos que selecionam o0s 256 pontos de maior estabilidade e os cinco minutos finais do
registro apresentaram diferenga na quantidade e na qualidade do conjunto de iRR. Contudo,
esta diferenca ndo foi suficiente para alterar os resultados dos indices de VFC, com excec¢ao
da ApEn. Resultados semelhantes foram obtidos no grupo fisicamente ativo, porém sem
distingdo entre as técnicas de corregdo e os parametros de VFC.

Em relacéo aos algoritmos aplicados para identificar os pontos duvidosos, as técnicas

que aceitam 20%" e trés desvios padrdes™ como limitrofes apresentaram baixa concordancia,
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poréem sem diferenca no nimero de artefatos identificados. Corroborando com este achado,
Huikuri et al.? e Loimaala et al.® afirmam que esta limitrofe pode ser estendida até 30% sem
que houvesse prejuizos no registro dos iRR. Por outro lado, quando estes dois algoritmos
(20% e 3DP) foram comparados ao 1C95%" a concordancia foi ainda menor e, desta vez,
associada a um numero menor de artefatos. Assim, os dados deste estudo sugerem baixa
aceitacdo entre as técnicas propostas para identificar artefatos e batimentos ectopicos.

Elucidando esta questdo, Malik et al.’°

mencionam que os algoritmos podem néo ser efetivos
em detectar todos os artefatos e, por este motivo, a inspecdo visual dos dados é fortemente
recomendada.

Embora ndo seja possivel visualizar o tracado eletrocardiografico nos
cardiofrequencimetros de pulso, eles permitem inspecionar a sequéncia dos iRR. No presente
estudo ndao monitoramos a frequéncia cardiaca pelo ECG, o que limita a possibilidade de
eleger uma técnica como superior as outras. Além disso, observou-se que uma quantidade
distinta de artefatos foi identificada por cada técnica, podendo influenciar a analise da VFC.
Entretanto, a filtragem que emprega o 1C95% parece ter melhor fundamentacédo tedrica para
ser aplicada em dados transferidos dos cardiofrequencimetros de pulso, uma vez que a
identificacdo de pontos duvidosos ocorre de forma homogénea (dados ndo apresentados) e
permite a deteccdo de um nimero maior de artefatos e batimentos ectopicos (p < 0,05).

Em relacdo as técnicas de correcdo, esperava-se que o método de eliminacao
divergisse dos demais por ter menor tamanho amostral. Contrariando a expectativa, nao foi
evidenciada diferenca entre as técnicas estudadas (DEL, PRV, ADJ, LIN e POL; p = 0,95).
Acreditamos que a similaridade seja consequéncia do baixo nimero de batimentos duvidosos
(méximo de 6%) e da curta duracdo (10 min) do registro. Lippman et al.”* suportam esta
hipotese ao afirmarem que a eliminagdo de erros pode ser tdo eficaz quanto as técnicas mais
complexas em sequéncias de curta duracdo. Por outro lado, as técnicas de interpolacéo (PRV,
ADJ, LIN e POL) diferiram da série de dados ndo corrigida, diferente do método de

eliminagdo. Salo et al.?®

evidenciaram que, entre os métodos de correcdo estudados por eles
em pacientes com infarto do miocardio (DEL, PRV e LIN), nenhum foi superior ao outro em
registros de curta duracdo. Os autores mencionaram ainda que ndo existe um método Unico
para corrigir estes pontos, cabendo aos pesquisadores executarem sua propria rotina
dependendo da populaco e do indice de VVFC que se propde analisar?.

Observou-se, ainda, que a interpolacdo polinomial ndo corrigiu em sua totalidade os
artefatos identificados. Em alguns casos, mesmo apds a substituicdo do erro, os valores

permaneciam fora do padrdo de normalidade. Adicionalmente, a interpolacdo com dados
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adjacentes apresentou certa complexidade quando os batimentos duvidosos eram identificados
em blocos sequenciais, dificultando a sua correcdo. Com base nestas informacOes, parece
interessante selecionar os métodos que substituem os artefatos por interpolacdo linear ou
prévia. A analise no grupo fisicamente ativo corrobora com este achado, pois ndo houve
divergéncia entre as técnicas de corre¢do (DEL, PRV, ADJ, LIN e POL; p = 0,99). Além
disso, diferente do que foi observado no grupo EAO0, a série de dados nao corrigida foi similar
as demais (p = 0,99).

Os métodos que selecionam os 256 pontos de maior estabilidade™® e os cinco minutos
finais do registro® resultaram em conjuntos de dados com caracteristicas distintas. Conforme
esperado, 0 grupo EA0 apresentou uma quantidade superior de iRR (465 vs 256 pontos, p <
0,001) quando os minutos finais do registro foram utilizados. Este achado deve-se, em parte,
ao comprometimento cardiovascular dos pacientes que, devido a exacerbacdo da frequéncia
cardiaca, apresentam maior nimero de batimentos no periodo de tempo estudado (5min). Por
outro lado, a especificidade dos 256 pontos™ limita 0 nimero de iRR, independente do
periodo total de gravacdo. Reforcando estas suposicBes, o grupo fisicamente ativo mostrou
guantidade menor de iRR, captados em cinco minutos, que o grupo EAo (371 vs 465 pontos,
p < 0,001). N&o encontramos na literatura outros estudos que abordassem esta questao.

Como base nesta andlise, seria plausivel esperar que os indices de VFC apresentassem
resultados diferentes, dependendo do método de selecdo dos iRR. No entanto, os dados
indicaram similaridade em todos os indices calculados no dominio do tempo (SDNN,
RMSSD, pNN50, Triangular index e TINN), da frequéncia (BF, AF e BF/AF) e por métodos
nao lineares (SD1, SD2, SampEn, DFA al e DFA a2), sugerindo que, independente do
método de selecdo, ndo ha prejuizos na analise da VFC em registros de curta duragdo. A
excecdo foi a ApEn que foi superior no conjunto de iRR analisados a partir dos cinco minutos
finais no grupo EAo. Considerando que este indice é sensivel as alteracbes em series
temporais, um conjunto de dados maior estaria susceptivel a presenca de mais aleatoriedade?".
Acreditamos que 0 numero elevado de iRR registrados no grupo EAo0 possa ter influenciado
esta resposta, apesar do comprometimento cardiovascular que reduziria a complexidade do
sinal e do uso de farmacos para limitar a frequéncia cardiaca.

De todo modo, é preciso lancar um olhar cauteloso para estes achados. Embora nédo
tenha sido constatada diferenca estatisticamente significativa entre os indices investigados,
clinicamente eles podem sugerir situagdes antagonicas. Por exemplo, as bandas normalizadas
BF e AF calculadas a partir dos 256 pontos de maior estabilidade indicaram maior

participacdo vagal na modulacdo do SNA, enquanto que a andlise feita a partir dos cinco
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minutos finais sugeriu maior participacao simpatica. Nossos dados ndo permitem classificar a
modulagdo autondmica destes pacientes para afirmar qual das duas metodologias seria a mais
adequada.

Este estudo apresentou entre suas limitagdes a auséncia de um teste para identificar a
possivel disfuncdo autondmica dos pacientes e o uso ndo controlado de drogas que
reconhecidamente atuam no SNA (ex.: betabloqueadores). Em contrapartida, o uso de um
grupo fisicamente ativo pareado por sexo e idade atenuou este viés ao exibir comportamento

semelhante ao observado no grupo EAo.

Conclusdes e aplicacdes praticas

Ao longo do estudo, foram comparadas trés formas de identificar as interferéncias
captadas em registros de curta duracdo e cinco técnicas de corrigir estes pontos duvidosos.
Também foram avaliados dois métodos de selecdo dos iRR e sua influéncia na analise dos
indices da VFC. Nossos dados mostram fraca concordancia entre os trés algoritmos propostos
para detectar artefatos e similaridade entre as cinco técnicas aplicadas para corrigir estes
pontos. Por outro lado, os métodos de selecdo resultaram em conjuntos diferentes de dados
que, em sua quase totalidade, ndo afetaram a analise da VFC. Com base nos achados,
acreditamos que o intervalo de confianga, a interpolacdo de dados prévios e a selecdo dos
ultimos cinco minutos de registro para analise da VFC sejam as técnicas mais adequadas para
tratar estas informacGes antes de serem analisadas. O maior poder de deteccdo, a simplicidade
metodoldgica e a auséncia de subjetividade sdo os fatores que respaldam esta sugestéo.

Acreditamos, ainda, que este seja 0 primeiro estudo a abordar de forma conjunta os
aspectos relacionados a identificacdo e a correcdo de artefatos, bem como a selecdo de dados
e a analise de VFC a partir de dados coletados com o uso de cardiofrequencimetros de pulso.
Deste modo, sugere-se: 1) que as técnicas de identificacdo e correcdo sejam escolhidas de
forma a promover a filtragem adequada do sinal; 2) que a inspecdo visual seja realizada
sempre que possivel; 3) que as técnicas utilizadas para identificar e corrigir pontos duvidosos
sejam adequadamente citadas e descritas nos estudos, 4) que a selecdo dos 256 pontos seja
preterida devido a maior subjetividade, mesmo que o critério de sele¢do pareca ndo afetar a
analise da VFC, e 5) que as técnicas descritas anteriormente podem ser aplicadas em

diferentes populagdes sem prejuizo metodologico.
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Figura 1. Diagrama do processo de recrutamento e alocacdo da amostra. EA0, estenose

aortica.
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Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes com EA0 grave e do grupo fisicamente ativo

Variavel Grupo EA0 Grupo fisicamente ativo p-valor
Tamanho amostral (n) 28 14 -
Sexo (Feminino) 14 (50) 7 (50) 1,00
Idade (anos) 68,7+ 129 65,7 £13,6 0,48
IMC (kg/m2) 29,9 +3,9 25,8+ 3,3 <0,01*
FEVE (%) 64,4 + 12,4 - -
EuroSCORE | 6,5+59 - -

Comorbidades

Hipertenséo 24 (85,7) 4 (28,6) <0,01%
Diabetes 10 (35,7) 1(7,1) 0,07
Insuficiéncia renal 8 (28,7) 0 (0,0) <0,05"*
DPOC 6 (21,4) 0(0,0) 0,08
Medicacdes
B-bloqueador 18 (64,3) 4 (28,6) <0,05"
IECA / ARA-II 17 (60,7) 1(7,1) <0,01"
Antagonista de célcio 3(10,7) 1(7,1) 0,58
Ansioliticos 12 (44,9) 1(7,1) <0,05"

EAO0, estenose aortica. IMC, indice de massa corporal. FEVE, fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo. DPOC, doenga pulmonar obstrutiva cronica. IECA, inibidor da enzima conversora
de angiotensina. ARA-II, antagonistas do receptor de angiotensina Il. Valores expressos como

média + DP ou n (%). *Teste de Mann Whitney. “Teste exato de Fisher.
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Figura 2. Comparacdo entre técnicas para corrigir artefatos. Figura 2A, anélise no grupo com
estenose adrtica. Figura 2B, analise no grupo fisicamente ativo. Dados expressos em mediana,
intervalo interquartil, maximo e minimo. IRR, intervalos RR. DEL, dele¢do. PRV,
interpolacdo de dados prévios. ADJ, interpolacdo de dados adjacentes. LIN, interpolacédo
linear. POL, interpolagdo polinomial. UNC, dados ndo corrigidos. *Teste de Kruskal-Wallis

seguido do post-hoc de Dunn (p < 0,05).
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Figura 3. Comparacdo entre técnicas de selecdo dos intervalos RR. Figura 3A, analise no
grupo com estenose adrtica. Figura 3B, analise no grupo fisicamente ativo. Dados expressos
em mediana, intervalo interquartil, maximo e minimo. iRR, intervalos RR. 256 pts, 256

pontos. 5 min, cinco minutos. *Teste de Mann-Whitney (p < 0,001).



Tabela 2. Andlise de VFC em diferentes métodos de selegdo dos intervalos RR
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Grupo EA0 Grupo fisicamente ativo

256 pontos 5 min p 256 pontos 5 min p
Dominio do tempo
IRR médio (ms) 860 +240 860+240 0,94 950 + 260 950+250 0,95
SDNN (ms) 16 + 14 17 + 13 0,39 34 +£52 44+50 0,63
RMSSD (ms) 15+ 24 15+ 23 0,97 27 £ 56 32+52 0,77
PNN50 (%) 00+x75 01+£85 0,66 43+250 9,4+250 0,79
indice triangular 48+ 37 51+3,6 0,47 6,4+7,0 9,0+£94 0,63
TINN (ms) 40 + 64 58 + 66 0,27 78 £ 140 88+117 0,55
Dominio da frequéncia
BF (ms?) 38+126 50+141 0,29 200 + 949 320+ 1140 0,76
AF (ms?) 57170 66+131 0,99 250 £ 1171 270 £1036 0,80
Poténcia (ms?) 200+481 230+460 0,29 1200 + 3580 1400 + 3570 0,66
BF (u.n.) 45+ 41 58+ 34 0,20 42 +38 46 + 44 1,00
AF (u.n.) 55 + 41 41+34 0,19 58 + 37 54+44 0,98
Razdo BF/AF 083+£1,41 140+1,83 0,21 0,72+1,85 0,86 £2,33 0,98
Métodos ndo lineares
SD1 (ms) 11+ 17 11+ 17 0,97 19+40 23+ 37 0,78
SD2 (ms) 20+ 12 22+13 0,29 43 + 63 50 £ 58 0,63
ApEn 1,00+0,13 1,11+0,11 <0,01” 1,00 +£0,13 1,08+0,12 0,16
SampEn 1,72+0,32 158+0,56 0,20 1,62 + 0,56 1,38+0,65 0,31
DFA al 0,85+0,52 093+0,46 0,43 0,84 £ 0,60 0,83+0,56 0,94
DFA a2 0,85+0,31 099+0,29 0,17 1,13+0,40 1,06+0,45 0,61

VFC, variabilidade da frequéncia cardiaca. EA0, estenose aortica. SDNN, desvio-padrao dos

IRR. RMSSD, raiz quadrada da soma das diferencas ao quadrado dos iRR. pNN50, percentual

de iRR superiores & 50 ms. TINN, interpolagdo triangular dos iRR. BF, baixa frequéncia. AF,

alta frequéncia. SD1, desvio-padrdo dos pontos no eixo transverso da elipse. SD2, desvio-

padrdo dos pontos no eixo longitudinal da elipse. ApEn, entropia aproximada. SampEn,

entropia amostral. DFA, dinamica da frequéncia cardiaca em sequéncias de curta (al) e longa

(02) duracdo. Valores expressos em mediana +

Whitney (p<0,01).

intervalo interquartil. “Teste de Mann-
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RESUMO

Introducdo: A variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) é um importante marcador da
integridade simpatovagal, que esta associada a morbimortalidade. A estenose aortica (EA0) é
uma doenga valvar caracterizada pela obstrucdo parcial da via de saida do ventriculo
esquerdo. Quando sintomatica, pode ser corrigida por substituicdo cirargica (SAVR) ou
implante transcateter de valva adrtica (TAVI).

Objetivo: Caracterizar a VFC de pacientes com EAo0 antes do procedimento de correcdo,
comparar a modulacdo autondmica dos pacientes indicados a SAVR e TAVI, e testar sua
associacao com complicacGes pds-intervencao.

Meétodos: 30 pacientes com EAo0 grave e 14 sujeitos saudaveis foram avaliados em repouso
(10 min) usando um cardiofrequencimetro de pulso. Os indices iRR médio, SDNN, RMSSD,
PNN50, TINN, indice triangular, SD1, SD2, ApEn, SampEn, DFA-al, DFA-a2, poténcia
total, banda AF, banda BF e razdo BF/AF foram calculados no software HRV Analysis Kubio
e analisados no GraphPAD Prism (p<0,05).

Resultados: Pacientes indicados ao TAVI exibem atenuacdo da banda BF normalizada (34 +
33 vs 60 + 27) e da razdo BF/AF (0,53 + 0,69 vs 1,50 £ 1,79). O diametro diastdlico do VE
associou-se com atividade vagal (RMSSD, AF e SD1) e variabilidade total (SDNN, TINN e
indice triangular). O gradiente de pressdo e a velocidade do jato associaram-se diretamente
com TINN e inversamente com SampEn. Ndo houve associacdes entre VFC e complicacdes
pos-intervencao.

Concluséo: A VFC de pacientes com EAo é semelhante entre pacientes indicados a SAVR ou
TAVI. Os indices ndo se mostraram sensiveis em estratificar o risco de complicacdes pos-

intervencao.

Palavras-chave: Doengas cardiovasculares. Cirurgia toracica. Sistema nervoso autdnomo.

Complicacgdes pds-operatorias. Analise espectral. Modelo néo linear.
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ABSTRACT

Background: Heart rate variability (HRV) is an important marker of sympathovagal integrity,
which is associated with morbidity and mortality. Aortic stenosis (AS) is a valvular heart
disease characterized by partial obstruction of the outflow tract of the left ventricle.
Simptomatic AS can be corrected by surgical replacement (SAVR) or transcatheter aortic
valve implantation (TAVI).

Purpose: To characterize the HRV in patients with AS before the correction procedure, to
compare the autonomic modulation of the patients referred to SAVR and TAVI, and to test its
association with post-intervention complications.

Methods: 30 patients with severe AS were evaluated on rest (10 min) using a heart rate
monitor wrist. In addition, another 14 healthy subjects performed the test. The mean iRR,
SDNN, RMSSD, pNN50, TINN, triangular index, SD1, SD2, ApEn, SampEn, DFA-al, DFA-
a2, total power, AF band, BF band and LF/HF ratio were calculated in HRV software
Analysis Kubio and analyzed in GraphPad Prism (p <0.05).

Results: Patients indicated the TAVI exhibit attenuation of normalized LF band (34 + 33 vs
60 + 27) and LF/HF ratio (0.53 = 0.69 vs 1.50 + 1.79). The LV diastolic diameter was
associated with vagal activity (RMSSD, AF and SD1) and total variability (SDNN, TINN and
triangular index). The pressure gradient and the jet velocity were associated directely with
TINN and inversely with SampEn. There were no associations between HRV and post-
intervention complications.

Conclusions: The HRV patients with AS is similar among patients referred to SAVR or
TAVI. The HRV indexes were not sensitive to stratify the risk of post-intervention

complications.

Keywords: Cardiovascular diseases. Thoracic surgery. Autonomic nervous system.

Postoperative complications. Spectral analysis. Nonlinear model.
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INTRODUCAO

Estenose aortica (EA0) € uma doenga valvar caracterizada pela obstrugdo parcial da
via de saida do ventriculo esquerdo (VE), que leva ao aumento do gradiente pressorico entre o
VE e araiz da aorta [1]. Os principais sintomas ligados a esta doenca se tornam proeminentes
a partir da quinta década de vida, em resposta ao processo degenerativo do anel valvar e do
menor fluxo de ejecdo do VE [2,3]. Uma vez sintomatica, a sobrevida destes pacientes €, em
média, de dois a trés anos [3,4]. O reparo da valva é indicado para casos sintomaticos ou com
fracdo de ejecdo inferior a 50% [3], sendo a cirurgia de substituicdo da valva adrtica (SAVR) o
procedimento indicado para estes casos [5]. No entanto, uma parcela consideravel dos
pacientes com EAo0 apresenta idade avancada, toracotomia prévia ou um nimero significativo
de comorbidades que podem tornar a SAVR contraindicada [6]. Nestes casos, o implante
transcateter de valva adrtica (TAVI) tem se mostrado um procedimento alternativo, seguro e
efetivo [7].

A decisdo sobre a conduta indicada € definida por uma equipe multidisciplinar
especializada (Heart Team) que considera, entre outras varidveis, algumas medidas
anatdbmicas e hemodinamicas que interferem na funcéo cardiaca [2]. Outro importante critério
usado pelo Heart Team na definicdo do procedimento médico € o escore de risco cirdrgico.
Entre os mais usados atualmente, destaca-se o European System for Cardiac Operative Risk
Evaluation (EuroSCORE), desenvolvido para prever a mortalidade de pacientes submetidos a
cirurgia cardiaca [8]. Embora sua capacidade de discriminacéo varie de moderada a adequada,
sua aplicabilidade em prever outros fatores de risco como, por exemplo, tempo de
permanéncia na unidade de terapia intensiva (UTI) [9] e suscetibilidade as complica¢Bes pos-
intervencgdo [10], tem se mostrado satisfatoria.

Adicionalmente, as doencas crbnicas, especialmente as cardiovasculares, estdo
associadas a presenca de prejuizo na funcdo autondmica. Estudos tém associado o
desenvolvimento de comorbidades a disfuncdo simpatovagal, evidenciando a forte ligacdo
entre funcdo autondmica e integridade cardiovascular [11-14]. Esta condicdo, per se, tem sido
relacionada com pior prognostico clinico e cirdrgico. A regulacdo do sistema cardiovascular é
realizada pela acdo concomitante das vias simpatica e parassimpatica do sistema nervoso
autbnomo (SNA) [15]. De acordo com o Task Force [16], a variabilidade da frequéncia
cardiaca (VFC), definida pela oscilagdo entre batimentos sinusais sucessivos ou intervalos RR
(iRR), é reconhecidamente a técnica que melhor avalia a influéncia do SNA na atividade

cronotrdpica cardiaca [16]. Sua analise permite calcular indices matematicos (dominio do
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tempo), espectrais (dominio da frequéncia) e ndo lineares que indicam a participacdo
simpética e parassimpatica na modulagdo do SNA [17,18].

Embora a afinidade entre VFC e mortalidade cardiovascular seja consensual [19],
poucos estudos investigaram seu comportamento em sujeitos com EAo grave. Um dos
primeiros mostrou que a SAVR piora os indices de VFC analisados no dominio de tempo até
uma semana apds a intervencdo cirdrgica [20]. Os autores mencionam que esta reducédo
momentanea poderia influenciar os altos indices de mortalidade registrados neste
procedimento. Outro ponto relevante foram as fracas correlacfes entre os parametros SDNN e
RMSSD com fragdo de ejecdo e massa do VE, além do pico de pressdo transvalvar.
Adicionalmente, Retzlaff et al. [21] observaram que pacientes submetidos ao TAVI exibiam
menos alteracdes no SNA comparados a cirurgia aberta. Em concordancia com estes achados,
Compostella et al. [22] evidenciaram que a SAVR reduzia alguns parametros relacionados a
VFC enquanto os mesmos eram preservados em procedimentos menos invasivos. Deste
modo, 0s autores sugeriram que o TAVI consiste em uma conduta menos nociva ao SNA.
Entretanto, estes estudos analisaram a VFC apenas no dominio do tempo e a partir de
registros de longa duracéo.

Como pode ser observado, a literatura a respeito da VFC na EAo ainda é escassa,
principalmente no que se refere a andlise espectral e ao comportamento ndo linear em
registros de curta duracdo, frequentemente aplicados na pratica clinica. Portanto, neste estudo
buscou-se caracterizar a VFC de pacientes com EAo grave antes do procedimento de correcao
valvar, utilizando dispositivos de telemetria digital e registros de curta duracdo. Além disso,
buscou-se verificar se este método poderia ser aplicado para diferenciar pacientes com
indicacdo a SAVR e ao TAVI, bem como se seria Util na predicdo de complicacbes pos-
intervengdo. Assim, foram estabelecidas as seguintes hipoteses: a) pacientes com indicagdo
para TAVI, por geralmente apresentarem piores condic¢Ges clinicas e idade avancada, teriam
pior funcdo autonémica; b) complicacbes no periodo pos-operatério relacionam-se com pior
funcdo autondmica pré-operatdria. Deste modo, a analise da VFC poderia compor a avaliagdo
pré-operatoria de pacientes com EAO0, no intuito de auxiliar o Heart Team na discussdo e

indicacdo da conduta mais adequada para cada caso.

Metodos
Neste estudo transversal foram avaliados 30 pacientes com diagnostico de EAo grave
encaminhados ao Servico de Cardiologia do Complexo Santa Casa de Misericordia de Porto

Alegre. Os sujeitos foram selecionados de modo consecutivo antes de serem submetidos ao
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procedimento de correcdo valvar. As avaliagbes foram realizadas entre margo de 2015 e
fevereiro de 2016. Os critérios de inclusdo preconizavam a selecdo de sujeitos com idade
superior a 18 anos, diagnéstico de EAo grave e indicacdo ao reparo da valva por SAVR ou
TAVI. Os critérios de exclusao incluiam a presenca de procedimento de reconstrucéo da valva
adrtica (plastia) e/ou valvopatias que ndo caracterizassem EAo0 degenerativa. Além destes,
foram selecionados 14 individuos fisicamente ativos, pareados por idade e sexo, para fins de
comparacdo da VFC dos pacientes com EAo0. O estudo foi previamente aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa da referida instituicio (Parecer 999.904/15), em consonancia com a
resolucdo 466/2012, e os sujeitos incluidos no estudo receberam as orientacOes pertinentes e
assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido. A Figura 1 apresenta o processo de

recrutamento e alocacdo dos participantes.

Pacientes elegiveis
(h=72)

Excluidos (n = 42)
- 3 pacientes clinicamente instaveis

- 1 paciente em isolamento

- 38 pacientes com tempo de internagao

4 insuficiente para avaliagao pré-operatéria

Indicagao cirurgica

|
' | }

sAVR (n = 25) ' TAVI (n=5) Grupo Controle (n = 14)
Tempo para cirurgia > 48h (n = 1) Falha no registro de dados (n =0) Falha no registro de dados (n =0)
Falha no registro de dados (n=2) | 1 l

Analisados (n = 22) Analisados(n =5) Analisados (n = 14)

Excluidos da analise(n = 3) Excluidos da analise(n = 0) Excluidos da analise(n = 0)

Figura 1. Diagrama do processo de recrutamento e alocacdo dos pacientes. SAVR, cirurgia de

substituicdo da valva aortica. TAVI, implante transcateter de valva adrtica.

O caélculo amostral foi realizado com base no estudo de Compostella et al. [22] que
investigaram o impacto do procedimento de corre¢do valvar na VFC. A estimativa inicial
apontava que seriam necessarios 21 sujeitos por grupo (poder estatistico de 20% e 95% de
confianga). Porém, ao ponderarmos estes valores pelo numero de intervencdes realizadas no
ano anterior ao estudo, identificou-se que seriam necessarios 19 pacientes no grupo sAVR e

cinco no grupo TAVI. No momento da avaliacdo, todos os participantes estavam internados
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no hospital h4 pelo menos 24 horas, exceto os participantes do grupo controle, e seriam
submetidos a correcdo valvar em até 48h horas. Os dados referentes & massa corporal e a
estatura foram mensurados em balanca mecéanica com estadidometro acoplado (WELMY, S&o
Paulo, Brasil) e, posteriormente, inseridos em equacdo para calcular o indice de massa
corporal (IMC). Os demais dados de caracterizacdo foram obtidos diretamente no prontuério
eletronico disponibilizado pelo servico de cardiologia da referida instituicdo.

A frequéncia cardiaca foi registrada batimento a batimento usando-se um
cardiofrequencimetro de pulso (Polar RS800cx®, Electro Oy, Kempele, Finlandia), de acordo
com as recomendacdes do Task Force [16]. Em sintese, os pacientes foram orientados a
permanecer em repouso, na posi¢do supina, por cinco minutos para estabilizar as variaveis
hemodinamicas. Nos 10 minutos subsequentes foi efetuado o registro do sinal. Neste periodo,
a frequéncia respiratoria foi monitorada e solicitou-se aos sujeitos que evitassem falar,
gesticular ou dormir [23,24]. Posteriormente, os dados foram transferidos ao software Polar
ProTrainer 5 (Polar Electro Oy, Kempele, Finlandia) e convertidos em texto para inspecao
visual em planilha eletrénica (Excel 2010, Microsoft Office, USA). Apds identificar e corrigir
artefatos aplicando o intervalo de confianca e a interpolacdo de dados prévios,
respectivamente, o arquivo contendo os cinco minutos finais do registro foi exportado ao
software HRV Analysis Kubios 2.2 (University of Eastern Finland, Kuopio, Finlandia) para
estimativa dos indices de VFC [16,17].

Para analise no dominio do tempo foram calculadas a média (iRR médio) e o desvio-
padrdo (SDNN) dos iRR, a raiz quadrada da média do quadrado das diferencas entre iRR
adjacentes (RMSSD) e o percentual de iRR superiores a 50 ms (pNN50). Além destes, a
largura da base (TINN) e a fracdo da base pela altura do histograma (indice triangular)
também foram identificados. As poténcias total e normalizada das bandas de baixa (BF) e alta
frequéncia (AF), bem como a razdo BF/AF, foram selecionadas para analise espectral. A
normalizacéo das bandas foi obtida pela equagédo: BF ou AF / (poténcia total - banda de muito
baixa frequéncia) x 100. Em relagdo aos métodos néo lineares, foram calculados os indices
guantitativos da plotagem de Poincaré, representados pelos eixos transverso (SD1) e
longitudinal (SD2) da elipse, a regularidade entre séries temporais denominadas entropia
aproximada (ApEn) e amostral (SampEn), além das flutuacbes depuradas de tendéncia em
sequéncias de curto (DFA al) ¢ longo prazo (DFA 02). Enquanto alguns indices refletem a
atividade vagal (RMSSD, pNN50, AF e SD1), outros tém por caracteristica a predominancia
simpatica (BF), a influéncia respiratéria (DFA al) e a variabilidade total do SNA (SDNN,
BF/AF e SD2) [16-18].
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Os dados foram analisados no software GraphPAD Prism 5 (GraphPad Software Inc,
San Diego, USA) utilizando os testes Shapiro-Wilk, Spearman e Mann-Whitney para
investigar, respectivamente, a distribuicdo dos dados, a correlacdo e a diferenca entre
varidveis continuas. A andlise de regressdo linear foi aplicada para ajustar os fatores de
confuséo. As informagdes qualitativas foram analisadas pelo teste exato de Fisher ou pelo qui-
quadrado de tendéncia quando pertinente. Os dados continuos sdo expressos em mediana e
amplitude interquartil e as variaveis nominais em frequéncias absoluta e percentual. As
analises foram realizadas com 95% de confianca, sendo considerada significativa quando p <
0,05.

Resultados

A Tabela 1 sintetiza as caracteristicas dos grupos. Basicamente, os pacientes com EA0
eram predominantemente idosos com risco cirdrgico moderado e fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo preservada (FEVE > 50%). Aproximadamente 85% dos pacientes eram
hipertensos, 33% eram diabéticos, 26% sofriam de insuficiéncia renal e 18% apresentavam
doenca pulmonar obstrutiva crénica. Adicionalmente, 63% do grupo EAo usava drogas para
controlar a frequéncia cardiaca e inibir a enzima conversora da angiotensina (IECA),
enquanto 44% usava ansioliticos. O grupo controle, composto por individuos fisicamente
ativos, pareados por sexo e idade, apresentou menor prevaléncia de hipertensao arterial, assim
como uso reduzido de drogas que atuam no SNA (ex.:IECA e ansioliticos) e exibiram menor
indice de massa corporal. Ndo foram observadas outras divergéncias entre os grupos EAo e
GC.
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Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes com EAo grave submetidos & correcdo valvar por
cirurgia (SAVR) ou implante transcateter (TAVI) e do grupo controle.

Variavel GC EAO0 p-valor SAVR TAVI p-valor
Amostra (n) 14 27 - 22 5 -
Sexo (feminino) 7 (50) 13 (48,1) 1,00 10 (45,5) 3 (60,0) 0,65
Idade (anos) 66,5+19,0 71,0+180 054 705%+165 79,0+19,0 0,17
IMC (kg/m?) 255+57 294+48 <001 309+54 286+32 0,39
NYHA (I-1I-111-1V) - 5-11-11-0 - 5-9-8-0 0-2-3-0 0,20
EuroSCORE | - 56+5.2 - 52+42 122+95 0,11
Comorbidades

Hipertensdo 4 (28,6) 23(85,2) <0,01* 19 (86,4) 4 (80,0) 1,00
Diabetes 1(7,1) 9(33,3) 0,12 8 (36,4) 1 (20,0) 0,64
Insuficiéncia renal 0 (0,0) 7 (25,9) 0,07 6 (27,3) 1(20,0) 1,00
DPOC 0 (0,0) 5(18,5) 0,15 4 (18,2) 2 (40,0) 0,30
Medicacdes

B-bloqueadores 4 (28,6) 17 (63,0) 0,05 14 (63,6) 3 (60,0) 1,00
IECA / ARA-II 1(7,1) 17 (63,0) <0,01" 14 (63,6) 3(60,0) 1,00
Ant. de célcio 1(7,1) 3(11,2) 1,00 2(9,1) 1(20,0) 0,47
Ansioliticos 1(7,1) 12 (44,4)  <0,05"  9(40,9) 3(60,0) 0,63
Ecocardiograma

MVE (g) - 280 + 125 - 280+148 300+119 0,97
DDVE (cm) - 51+11 - 51+11 51+11 0,57
FEVE (%) - 70+ 16 - 69 £ 17 70+ 24 0,98
GPT méd (mmHg) - 56 + 17 - 54 + 20 59 + 14 0,43
GPT méax (mmHg) - 84 + 23 - 85+ 25 82+ 26 0,98
Area valvar (cm?) - 0,85+0,12 - 0,86 £0,11 0,78+x0,20 0,25
VJ (m/s) - 4,60 £ 0,60 - 450+0,70 4,65+055 0,46

EAo0, estenose aortica. GC, grupo controle. SAVR, substituicdo cirdrgica da valva aortica.
TAVI, implante transcateter de valva aortica. IMC, indice de massa corporal. NYHA,
classificacdo funcional da New York Heart Association. DPOC, doenca pulmonar obstrutiva
crénica. IECA, inibidor da enzima conversora de angiotensina. ARA-II, antagonistas do
receptor de angiotensina Il. Ant, antagonista. MVE, massa do ventriculo esquerdo. DDVE,
diametro diastolico do ventriculo esquerdo. FEVE, fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo.
GPT méd, gradiente médio de pressdo transvalvar. GPT max, gradiente maximo de pressao
transvalvar VJ, velocidade do jato. Valores expressos em mediana = intervalo interquartil e n
(%). Teste de Mann-Whitney (two-tailed). “Teste Exato de Fisher (two-sided).
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Em relacdo aos subgrupos sAVR e TAVI, a maioria das varidveis basais ndo foi
diferente entre si. Inclusive em relacdo ao exame ecocardiogréafico, sugerindo que as medidas
anatdmicas e de funcdo cardiovascular (massa do VE, didmetro diastdlico de VE (DDVE) e
fracdo de ejecdo do VE), assim como as medidas utilizadas para classificar a severidade da
EAo0 (gradiente médio de pressao transvalvar (GPT), area da valva e velocidade do jato (\VJ))
foram similares entre os pacientes SAVR e TAVI. No entanto, o subgrupo TAVI apresentou
escore de risco cirargico “elevado”, escore > 6, ¢ o subgrupo sAVR “moderado”, escore entre
3eb.

A Tabela 2 apresenta os indices de VFC calculados em diferentes dominios usando
registros de curta duracdo. No dominio do tempo, os pacientes com EAo exibiram valores
inferiores de SDNN, RMSSD, indice triangular e TINN. Além disso, observou-se tendéncia
de reducdo no parametro pNN50. A analise espectral mostrou que a poténcia total do espectro
e das bandas BF e AF estavam reduzidas nos pacientes com EAo. Ainda assim, as respectivas
bandas se mostraram similares ap6s serem normalizadas pela poténcia total do espectro (BF,
AF e razdo BF/AF). Em relacdo a andlise ndo linear, somente a plotagem de Poincaré
evidenciou diferenca entre os grupos GC e EAo, com valores superiores dos indices SD1 e
SD2 no grupo GC. A analise de regressdo linear ndo identificou fatores de confuséo entre os
grupos GC e EAo0 que pudessem influenciar nas varidveis dependentes.

Adicionalmente, os indices matematicos e geométricos analisados no dominio do
tempo ndo diferiram entre os pacientes SAVR e TAVI. Constatou-se uma tendéncia no
subgrupo TAVI a exibir valores maiores do iRR médio e reduzidos de ApEn e DFA al. A
analise espectral evidenciou que a banda BF normalizada e a razdo BF/AF foram menores no
grupo TAVI. Consequentemente, a banda AF normalizada mostrou-se elevada neste grupo de
pacientes. A poténcia total do espectro e das respectivas bandas (AF e BF) foram similares

entres os subgrupos sAVR e TAVI.



67

Tabela 2. VFC de pacientes com EA0 grave submetidos a diferentes procedimentos de reparo

valvar
Variavel cC =AO p-valor SAVR TAVI p-valor
(n=14) (n=27) (n=22) (n=5)
Dominio do tempo
iRR médio (ms) 946+222 855+282 0,12 839+319 1018+108 0,09
SDNN (ms) 44 + 50 16+12 <005 16+11 20+£52 0,32
RMSSD (ms) 32 £52 15+16  <0,05° 15%15 12+54 0,28
PNN50 (%) 94+254 00+68 008 01+29 00+326 0,50
indice triangular 9,0£9,2 50+32 <005 51+32 48+99 0,49
TINN (ms) 88 + 112 55+65 <0,05 5859 55+90 0,50
Dominio da frequéncia
BF (ms?) 317+1130 48+116 <0,05° 54+120 32+488 0,20
AF (ms?) 269+1033 61+130 <005 62+115 61+910 0,22
Poténcia total (ms?) 1386 +3615 229+490 <0,05 230+260 563+4462 0,41
BF (u.n.) 46 + 44 58 + 37 0,49 60 + 27 34+33 <0,01”
AF (u.n.) 54 + 44 42 + 37 0,47 40 + 28 65+32 <0,01”
Raz&o BF/AF 086+233 139+19 048 150+1,79 0,53+0,69 <0,01"
Métodos ndo lineares
SD1 (ms) 23+ 37 10+£12 <005 11%11 9+38 0,28
SD2 (ms) 50 + 58 22+12 <0017 22+12 23+ 63 0,49
ApEn 1,07+0,13 1,11+0,13 0,11 1,11+0,10 096+0,34 0,09
SampEn 1,38+0,65 156+058 022 156+058 1,41+1,14 048
DFA al 083+056 095+049 0,29 099+048 0,72+0,62 0,07
DFA a2 1,05+046 1,00+0,28 039 0,99+0,29 1,10+0,32 0,25

VFC, variabilidade da frequéncia cardiaca. EA0, estenose adrtica. GC, grupo controle. SAVR,
substituicdo cirdrgica da valva aortica. TAVI, implante transcateter da valva aortica. SDNN,
desvio-padrdo dos iRR. RMSSD, raiz quadrada da média do quadrado das diferencas entre
iIRR. pNN50, percentual de iRR superiores @ 50 ms. TINN, interpolagdo triangular do
histograma dos iRR. BF, baixa frequéncia. AF, alta frequéncia. BF/AF, razdo entre as bandas
de baixa e alta frequéncia. SD1, desvio-padrdo dos pontos no eixo transverso da elipse. SD2,
desvio-padrdo dos pontos no eixo longitudinal da elipse. ApEn, entropia aproximada.
SampEn, entropia amostral. DFA al, flutuagdes depuradas de tendéncia em sequéncias de
curta duragao. DFA a2, flutuacdes depuradas de tendéncia em sequéncias de longa duragdo.
Valores expressos em mediana + intervalo interquartil. Teste de Mann-Whitney (one-tailed).
p<0,05. "p<0,01.
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A Tabela 3 exibe os niveis de correlagdo entre os indices de VFC agrupados por
predominancia de ativacdo (simpatica, vagal e total) com medidas anatémicas, funcionais e de
severidade da EAo. A massa do VE demonstrou correlacdo positiva e moderada com um
indice que reflete a predominancia vagal (AF) e dois indices que refletem a ativacéo total do
SNA (SDNN e poténcia total). O DDVE apresentou correlagdo positiva e moderada com trés
indices que refletem a participacéo vagal (RMSSD, AF e SD1) e trés indices que refletem a
ativacdo total do SNA (SDNN, indice triangular e poténcia total). Em relacdo aos critérios de
gravidade, a SampEn demonstrou associa¢cdo negativa e moderada com a VJ (rs = -0,416) e
com o GPT (rs = -0,542). Nenhum indice de VFC se correlacionou com a area valvar ou com
a fracdo de ejecdo do VE. O EuroSCORE | exibiu correlacdo moderada e negativa com a
modulacdo simpatica (BF normalizada) e o balango simpatovagal (razdo BF/AF) e positiva

com a modulacdo vagal (AF normalizada).
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Tabela 3. Correlacéo entre VFC, risco cirargico e medidas anatdmicas e hemodinamicas de
pacientes com EA0 grave.

indices da VFC ES-l MVE DDVE FEVE GPT  Area YA
Variabilidade global
iRR médio (ms) 0,047 0,285 0,060 0,024 -0291 0,057 -0,174
SDNN (ms) -0,281 0,434" 0,387° -0,185 0,169 -0,301 0,189
indice triangular -0,215 0,411 0,442" -0,183 0,1897 -0,322 0,239
TINN (ms) -0,031 0,143 0,250 -0,308 0,561~ -0,317 0,437
Poténcia total (ms?) -0,269 0,444° 0,409° -0,261 0,090 -0,356 0,185
SD2 (ms) -0,343 0,381 0,328 -0,215 0,164 -0,305 0,179
ApEn 0,032 -0,327 -0,168 -0,016 0,126 -0,097 -0,076
SampEn 0,213 -0,360 -0,097 0,052 -0,542 0,114 -0,416
DFA al 0,364 -0,023 -0,122 -0,018 0,232 0,057 0,037
DFA a2 0,289 -0,080 -0,165 -0,068 -0,183 -0,059 -0,139
Predominancia simpaética
BF (ms?) 0,295 0,246 0,340 -0,197 0,017 -0,202 -0,019
BF (u.n.) -0,408" -0,014 -0,047 -0,007 0,071 0,092 0,014
Predominancia parassimpatica
RMSSD (ms) -0,070 0,391 0,451° -0,206 -0,082 -0,199 0,093
pNN50 (%) 0,251 0,346 0,364 -0,016 0,067 -0,265 0,228
AF (ms?) 0,033 0469 0,442° -0,258 -0,022 -0,268 0,142
AF (u.n.) 0,408 0,014 0,045 0,007 -0,071 -0,092 -0,014
SD1 (ms) -0,070 0,391 0,451° -0,206 -0,082 -0,199 0,093
Balanco simpatovagal
Razdo BF/AF -0,408" -0,014 -0,047 -0,007 0,071 0,092 0,014

VFC, variabilidade da frequéncia cardiaca. ES-I, euroSCORE |. MVE, massa do ventriculo
esquerdo. DDVE, didmetro diastolico do ventriculo esquerdo. FEVE, fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo. GPT, gradiente de pressdo transvalvar. VJ, velocidade do jato. SDNN,
desvio-padréo dos iRR. TINN, interpolacéo triangular do histograma dos iRR. SD2, desvio-
padrdo dos pontos no eixo longitudinal da elipse. ApEn, entropia aproximada. SampEn,
entropia amostral. DFA al, flutuagbes depuradas de tendéncia em sequéncias de curta
duragdo. DFA o2, flutuaces depuradas de tendéncia em sequéncias de longa duracdo. BF,
baixa frequéncia. RMSSD, raiz quadrada da média do quadrado das diferencas entre iRR
adjacentes. pNN50, percentual de iRR superiores a 50 ms. AF, alta frequéncia. SD1, desvio-
padréo dos pontos no eixo transverso da elipse. Razdo BF/AF, razédo entre as bandas de baixa
e alta frequéncia. Coeficiente de correlagdo de Spearman. p < 0,05 (two-tailed). “p < 0,01
(two-tailed).
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A Tabela 4 sintetiza os principais desfechos observados no periodo pds-operatoério dos
pacientes com EAo0 grave submetidos ao procedimento de corregdo valvar. De modo geral,
aproximadamente 11% dos pacientes apresentaram bloqueio atrioventricular total (BAVT) e
parada cardiorrespiratoria (PCR), 22% tiveram fibrilacdo atrial (FA) e 7% derrame pericardio.
A prevaléncia destas complicagdes entre os pacientes SAVR e TAVI foi similar, exceto para
FA, que acometeu com maior frequéncia os pacientes submetidos ao TAVI (80% vs 9%). Os
periodos de permanéncia na unidade de terapia intensiva (UTI) e de hospitalizacdo néo
apresentaram diferenciacdo entre os subgrupos sAVR e TAVI. E importante destacar que trés
Obitos foram registrados no periodo pés-operatério, dois apés SAVR e um apds TAVI. Para
n&o interferir na estimativa do tempo de internacdo hospitalar e de permanéncia na UTI, estes

dados nao foram computados. A mortalidade foi similar entre os grupos.

Tabela 4. Complicacbes pOs-intervencdo em pacientes com EAo0 grave submetidos ao

procedimento de reparo valvar

Complicacdes EAO0 SAVR TAVI p-valor
Fibrilac4o atrial 6 (22,2) 2 (9,1) 4 (80) <0,01"
Bloqueio atrioventricular total 3(11,1) 3(13,6) 0 (0) 1,00
Parada cardiorrespiratdria 3(11,1) 2(9,1) 1 (20) 0,47
Derrame pericardico 2(7,4) 2(9,1) 0 (0) 1,00
Mortalidade 3 (11,1) 2(9,1) 1 (20) 0,47
Tempo de UTI (dias) 4+4 4+4 65 0,19
Tempo de hospitalizagao (dias) 87 85 12+9 0,32

EAo0, estenose aortica. SAVR, cirurgia de substituicdo da valva aortica. TAVI, implante
transcateter de valva adrtica. UTI, unidade de terapia intensiva. Valores expressos como n (%)
e mediana + amplitude interquartil. Teste de Mann-Whitney (two-tailed). “Teste Exato de
Fisher (two-sided).

A partir das informacbes relacionadas com as complicagdes pos-intervengdo, 0s
pacientes foram alocados em dois grupos de acordo com a presenca (CCPI) ou auséncia
(SCPI) de complicacbes pés-intervencdo (Tabela 5). Os grupos ndo mostraram diferencas em
relacdo ao sexo, IMC, comorbidades, e medidas ecocardiogréficas. Constatou-se uma
tendéncia do grupo CCPI ter maior idade, risco cirdrgico e GPT médio.
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Tabela 5. Caracteristicas dos pacientes com EAo grave estratificados pela presenca (CCPI)
ou nao (SCPI) de complicacBes pos-intervengao.

Variavel SE:PI CE:PI p-valor
(n=11) (n=16)
Sexo (feminino) 6 (54,5) 7 (43,8) 0,70
Idade (anos) 65,0 + 15,0 76,5+ 155 0,07
IMC (kg/m?) 285148 29,8+ 4,7 0,50
EuroSCORE | 31+49 57140 0,07
Comorbidades
Hipertensao 9(81,8) 14 (87,5) 0,55
Diabetes 3 (54,5) 4 (25,0) 0,62
Insuficiéncia renal 0 (0,0) 3(18,8) 0,19
Ecocardiograma
MVE (g) 266 + 151 284 + 127 0,50
DDVE (cm) 50+12 51+11 0,42
FEVE (%) 67 +16 71+16 0,31
GPT médio (mmHg) 47 £19 59+ 19 0,09
Area valvar (cm?) 0,85+0,12 0,87 £ 0,22 0,36
Velocidade do jato (m/s) 4,50 £ 0,65 4,65 £ 0,75 0,41

EAo, estenose aortica. SCPI, sem complicacdo pds-intervencdo. CCPI, com complicacédo
pos-intervencdo. IMC, indice de massa corporal. MVE, massa do ventriculo esquerdo.
DDVE, diametro diastélico do ventriculo esquerdo. FEVE, fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo. GPT, gradiente de presséo transvalvar. Valores expressos em mediana * intervalo
interquartil e n (%). Teste de Mann-Whitney (one-tailed). Teste Exato de Fisher (one-sided).

Com base no escore de risco cirurgico (J ES-I, EuroSCORE-I entre 0 e 5; TES-I,
EuroSCORE-I >6) procedeu-se nova alocacgdo dos pacientes. A Tabela 6 exibe os resultados
dos indices da VFC agrupados de acordo com a presenga ou ndo de complicagdes e escore de
risco cirdrgico. Ainda assim, ndo foi observada diferenca entre os grupos CCPI e SCPI para
os indices de VFC, exceto no indice DFA al, que foi superior aos demais no grupo SCPI
(L ES-1). Observou-se tendéncia do componente parassimpatico (AFun) ter maior influéncia
na ativacdo do SNA no grupo SCPI (TES-I) em comparacdo SCPI (L ES-I), com
consequente menor razdo BF/AF. As tendéncias se tornaram significativas (p < 0,05) quando
0s grupos SCPI (J ES-1) e SCPI (MES-I) foram comparados.
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Tabela 6. Variabilidade da frequéncia cardiaca dos pacientes com EAo grave estratificada
pela presenca (CCPI) ou ndo (SCPI) de complicac¢Bes pos-intervencao e risco cirdrgico.

Variavel SE:PI CE:PI p-valor
(n=11) (n=16)
JES-1 1ES-1 JES-1 1ES-1
(n=28) (n=3) (n=28) (n=28)
Dominio do tempo
iRR médio (ms) 748 £267 79079 1021 £ 270 936 + 259 0,12
SDNN (ms) 16+11 15+5 20 £ 52 15+ 19 0,50
RMSSD (ms) 9+18 15+8 19 +48 13+32 0,59
PNN50 (%) 00+53 00+0,0 15+335 0,0+122 0,25
indice triangular 54+36 49+1]1 6,1+11,0 4835 0,87
TINN (ms) 58 + 62 70+ 20 50+ 94 55+94 0,96
Dominio da frequéncia
BF (ms?) 56 +171 32+17 57 + 888 63 £ 147 0,65
AF (ms?) 17 + 125 89 £ 90 62 £+ 960 66 + 455 0,65
Poténcia total (ms?) 257 £449 221 +101 412 £2717 211734 0,70
BF (u.n.) 69+19  26+417 48 + 23 38 +41 0,06
AF (u.n.) 31+20 74 + 417 52+23 62+ 41 0,06
Razdo BF/AF 23+25 04+12° 09+14 06+16 0,06
Métodos ndo lineares
SD1 (ms) 7+13 11+5 13+ 34 9+23 0,60
SD2 (ms) 22 +12 17+6 24 £ 37 20 £ 17 0,54
ApEn 1,10+0,10 1,10+0,20 1,05+0,18 1,10+0,23 0,51
SampEn 1,40+055 1,70+060 1,45+0,63 1,70+0,63 0,42
DFA al 1,25+0,28 0,80+0,30 0,95+0,50 0,80+0,48 <0,05"
DFA o2 1,06+043 1,10+0,20 0,85+0,28 1,00+0,28 0,40

EAO0, estenose adrtica. SCPI, sem complicacdo pos-intervencdo. CCPI, com complicacdo pos-
intervengdo. SDNN, desvio-padrdo dos iRR. RMSSD, raiz quadrada da média do quadrado
das diferencas entre iRR adjacentes. pNN50, percentual de iRR superiores & 50 ms. TINN,
interpolagéo triangular do histograma dos iRR. BF, baixa frequéncia. AF, alta frequéncia.
BF/AF, razéo entre as bandas de baixa e alta frequéncia. SD1, desvio-padrdo dos pontos no
eixo transverso da elipse. SD2, desvio-padrdo dos pontos no eixo longitudinal da elipse.
ApEn, entropia aproximada. SampEn, entropia amostral. DFA «ol, flutuagcdes depuradas de
tendéncia em sequéncias de curta duragdo. DFA 02, flutuacBes depuradas de tendéncia em
sequéncias de longa duragdo. Valores expressos em mediana + intervalo interquartil. *Teste
de Kruskal-Wallis e “Teste de Mann-Whitney (p < 0,05).
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Discussao

Os resultados deste estudo mostram que pacientes com EAo0 grave apresentam
comprometimento da funcdo autondmica, avaliada em diferentes dominios da VFC.
Identificou-se menor ativacdo do SNA (SDNN, indice triangular, TINN, SD2 e poténcia
espectral) e menor influéncia parassimpéatica (RMSSD e SD1). Adicionalmente, as bandas
espectrais AF e BF mostram-se atenuadas no grupo EAo, porém ndo diferiram do grupo GC
quando normalizadas. Em relacdo aos procedimentos de reparo, as medidas normalizadas no
dominio da frequéncia se mostraram favoraveis nos pacientes do grupo TAVI, com menor
participagdo simpética e maior parassimpatica na regulacdo do SNA. Em contrapartida, o
balango simpatovagal, expresso pela razdo BF/AF, parecer ser pior neste grupo de pacientes.
Outros parametros mostraram tendéncia de maior risco de mortalidade (DFA al) nos
pacientes TAVI e, curiosamente, de melhor funcdo cardiovascular (iIRR médio). Em relacdo
as complicacdes, observou-se uma tendéncia do grupo CCPI ter maior idade, risco cirdrgico e
GPT médio. Os indices de VFC ndo se mostraram sensiveis em distinguir os grupos SCPI
(L ES-I), SCPI (M ES-I), CCPI (L ES-1) e CCPI (TMES-I), exceto o DFA al, que apresentou
valores acentuados no grupo SCPI (| ES-1), sugerindo menor risco de mortalidade.

Existem poucos estudos investigando a modulagdo autondmica de pacientes com EA0,
até mesmo no intuito de caracteriza-los frente aos individuos saudaveis. Visando elucidar esta
questdo, Werner et al. [25] avaliaram 60 criancas com EAo0 (12,8 + 3,7 anos; 16 meninas e 44
meninos) comparando-as com 60 criancas saudaveis pareadas por sexo e idade. Os autores
observaram menores indices SDNN (128 + 28 vs 163 + 38; p < 0,01), RMSSD (40 + 12 vs 50
+ 17, p <0,01) e pNN50 (16 = 9 vs 23 £ 12, p < 0,05) no grupo EAo. Embora este estudo
tenha avaliado criancas usando registros de longa duracao, o que difere da nossa proposta, ndo
encontramos outros trabalhos confrontando sujeitos saudaveis e pacientes EAo. Ainda assim,
nossos dados reforcam os achados descritos anteriormente, mostrando que, independente da
idade e do tempo de captacdo do sinal, existe um prejuizo na funcdo autonémica em sujeitos
com EA0, expressa pela menor ativagdo total (SDNN) e parassimpética (RMSSD e pNN50)
do SNA. Outras inferéncias no dominio do tempo se tornam inviabilizadas em virtude dos
métodos utilizados serem discrepantes.

Em relacdo a analise espectral, observou-se que a participacdo simpatica foi menor no
grupo TAVI quando este parametro era normalizado pela poténcia total do espectro.
Consequentemente, houve maior influéncia parassimpatica. Este achado refuta a hipGtese
inicial de que pacientes com EAo0 indicados ao TAVI teriam pior funcdo autondmica. Nao

encontramos explicacdes clinicas que pudessem sustentar o resultado. Reconhecidamente,
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algumas drogas podem inibir o SNA simpatico (ex.: antagonistas de calcio, betabloqueadores,
IECA e antidepressivos) [26], que supostamente estaria exacerbado nos pacientes TAVI. A
analise inicial ndo evidenciou diferenca nos grupos sAVR e TAVI, porém a analise de
regressao linear mostrou forte correlagéo (rs = 0,626) e coeficiente de determinacdo moderado
(r2 = 0,392) do grupo TAVI com betabloqueadores e IECA, opostamente ao grupo sAVR (rs
= 0,171 e r2 = 0,029). Embora estes valores ndo tenham capacidade de generalizagdo, nem
significancia estatistica, podem parcialmente elucidar o achado, uma vez que estas drogas
mostraram maior influéncia na inibicdo simpética (atenuacdo da banda BF) nos pacientes
indicados ao TAVI, principalmente devido a discrepancia no tamanho amostral. No entanto, o
balanco simpatovagal destes pacientes sugere maior comprometimento cardiovascular. Como
ndo houve diferenca nos demais indices analisados, ndo é possivel afirmar se hd ou ndo um
prejuizo adicional na funcdo autonémica dos pacientes indicados ao TAVI.

Nos ultimos anos, alguns pesquisadores tém sugerido que os mecanismos envolvidos
na regulacdo cardiaca interagem de modo ndo linear, apresentando um comportamento
cadtico em sujeitos saudaveis e, na presenca de algum distirbio cardiovascular, perdem a
complexidade do sinal [23,27]. Logo, individuos com pior fungdo autonémica teriam indices
mais baixos. Alguns dos nossos dados contrapdem a teoria destes autores. N&o evidenciamos
alteracdes que respaldem esta afirmacdo nas medidas relacionadas a desordem (SampEn), a
irregularidade (ApEn) e a anormalidade (DFA) de séries temporais nos grupos EAo e GC. Por
outro lado, a andlise de Poincaré evidenciou menores indices relacionados & atividade vagal
(SD1) e total (SD2) do SNA nos pacientes com EA0, sugerindo pior fungdo autondmica. Em
relacdo aos procedimentos, ndo houve diferenga entre os grupos, apenas tendéncia dos valores
de ApEn e DFA al serem menores no grupo TAVI, sugerindo pior fungdo autondmica.
Huikuri et al. [28] afirmam que um expoente fractal reduzido (DFA ol < 0,75) € um forte
preditor de mortalidade em pacientes pos-infarto do miocardio. O DFA al do grupo TAVI foi
inferior & esta limitrofe, insinuando maior risco de mortalidade.

Interessantemente ndo foi observada nenhuma associacao entre fracdo de ejecdo do VE
e parametros de VFC. O mesmo comportamento foi observado por Jung et al. [20] ao
investigarem os fatores que influenciavam a VFC de pacientes com EAo grave. Os autores
evidenciaram uma correlagdo fraca desta media de fungdo hemodindmica com o SDNN (r =
0,15) e nula com 0 RMSSD (r = 0,04). Nossos coeficientes de correlagdo foram superiores a
estes, porém sem significancia estatistica. No entanto, diferente da auséncia de associagédo
entre massa do VE com os indices SDNN (rs = 0,0002) e RMSSD (rs = 0,11) observada no

estudo supracitado, nossos dados mostram uma correlagédo positiva e moderada entre a massa
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do VE e o SDNN (rs = 0,434). A poténcia total do espectro e a banda AF também tiveram
associacdo com esta varidvel. Outros indices marcadores da atividade parassimpética
(RMSSD, AF e SD1) mostraram associacdo positiva e moderada com o DDVE, sugerindo
que as atenuacOes da atividade vagal e da variabilidade total possam estar relacionadas ao
comprometimento dessas estruturas anatdbmicas. Por outro lado, dois indices mostraram
associagao com os critérios de gravidade da EAo (GPT e VJ), uma positiva (TINN) e outra
negativa (SampEn). Deste modo, menores valores de SampEn expressam maior GPT e maior
VJ, caracterizando maior gravidade.

Embora o foco deste estudo tenha sido a caracterizacdo pré-operatoria, Retzlaff et al.
[21] mencionam que a toracotomia pode danificar as fibras autondmicas, comprometendo a
funcdo cardiovascular, aumentando o tempo de recuperacdo. Nossos dados contrapdem esta
alegacdo, pois mostram um periodo de hospitalizacdo similar em ambas as intervencdes
(SAVR 11,1 £ 7,3 vs TAVI 11,5 + 4,8 dias; p = 0,32). Cabe ressaltar que os outros estudos
foram realizados somente com sAVR [20] ou com ambos 0s grupos, mas sem compara-los
[21].

Neste sentido, Compostella et al. [22] compararam a funcdo autondmica de pacientes
duas semanas apds serem submetidos a SAVR com o TAVI, observando que pacientes TAVI
apresentavam melhores indices relacionados a atividade vagal (RMSSD e pNN50) e a
variabilidade global (SDNN) que os sujeitos SAVR. Nossos dados ndo corroboram com este
achado, pois nenhum parémetro relacionado ao dominio do tempo mostrou divergéncia entre
os grupos sAVR e TAVI. Alguns fatores podem ter contribuido para esta discrepancia: (1)
avaliou-se a VFC usando registros de curta duragdo, o que por caracteristica diminui o
conjunto de informacgGes, limitando a comparacdo; (2) os pacientes deste estudo foram
avaliados antes do procedimento de correcéo, logo, sem a influéncia da manipulagéo no tecido
cardiaco e; (3) o menor tamanho amostral limita maiores inferéncias por apresentar maior
susceptibilidade ao erro tipo Il.

A prevaléncia das principais complica¢Ges cardiacas identificadas no pds-operatério
de pacientes com EAo0 grave esta de acordo com o que vém sendo reportado na literatura
[29,30]. Observou-se que aproximadamente 22% dos pacientes sofreram FA e 11% tiveram
BAVT e PCR. Jorgensen et al. [31] mencionam que a prevaléncia de FA esta na faixa de 4-
32% (TAVI) e 31-64% (sAVR). Thyregod et al. [32] complementam afirmando que pacientes
submetidos a SAVR apresentam com maior prevaléncia complicacfes ligadas a sangramentos
e fibrilacdo atrial. Nossos dados evidenciam o oposto, pois, proporcionalmente, um nimero

maior de pacientes submetidos ao TAVI apresentou FA. No entanto, a diferenca no tamanho
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amostral pode mascarar este tipo de inferéncia. Por fim, a taxa mortalidade foi de 11%, sendo
superior a alguns estudos que observaram taxas proximas a 4% [6] e inferior a outros que
mostraram taxa na faixa dos 25% [7].

Este estudo apresentou entre suas limitagdes a auséncia de um teste para identificar e
classificar a possivel disfun¢do autondmica dos pacientes, o uso nao controlado de drogas que
reconhecidamente atuam no SNA (ex.: betabloqueadores) e a coleta de dados diretamente do
prontudrio eletrénico. Embora tenha sido utilizado um grupo fisicamente ativo pareado por
sexo e idade, houve discrepancia em outros fatores como IMC e prevaléncia de comorbidades,

0 que pode limitar a validade externa dos nossos resultados.

Conclusdes

A proposta inicial do estudo era avaliar se havia diferenca na funcdo autonémica de
pacientes com EAo grave indicados a diferentes procedimentos de reparo (SAVR e TAVI),
considerando que as evidéncias indicam que pacientes com risco cirdrgico proibitivo e, eleitos
ao TAVI, apresentam piores condicdes clinicas. Como reportado na literatura, nossa amostra
foi composta basicamente por pacientes idosos com um nudmero significativo de
comorbidades e risco cirirgico moderado. Ndo observamos distingdo em relacdo a idade,
indice de massa corporal, fracdo de ejecdo do VE, classe funcional, risco cirdrgico, tempo de
internacéo e prevaléncia de comorbidades entre os subgrupos SAVR e TAVI. Os parametros
relacionados a VFC também nédo diferiram. Exceto as bandas BF e AF, indicando maior
comprometimento cardiovascular nos pacientes SAVR. Em relacdo ao grupo controle,
constatamos que 0s pacientes com EA0 apresentam maior prevaléncia de hipertenséo arterial,
insuficiéncia renal, obesidade e uso de drogas B-bloqueadoras, além de pior funcéo
autondmica, expressa pela inferioridade dos indices SDNN, RMSSD, indice triangular, TINN,
SD1, SD2, poténcia total do espectro e das bandas AF e BF.

Acreditamos que este tenha sido o primeiro estudo que investigou a funcao
autondmica de pacientes com EAO0, usando diferentes parametros relacionados a VFC em
registros de curta duragdo. Mesmo que preliminarmente, nossos dados sugerem que esta
técnica ndo foi sensivel em detectar alteracdes no SNA a ponto de recomendar sua incluséo na
avaliacdo pré-operatéria de pacientes com EAo0. Ainda assim, um indice ndo linear da VFC
(DFA al) mostrou associacdo interessante com risco operatério, devendo ser melhor
investigado em estudos futuros. Portanto, concluimos que, a fun¢do autonémica dos pacientes

com EAo0 grave é semelhante entre os pacientes indicados a SAVR ou TAVI e, a VFC néo se
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mostrou efetiva em estratificar o risco de complicaces pds-intervencio. E importante frisar

que ndo encontramos estudos com proposta semelhante a nossa.
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5 CONCLUSAO GERAL

De acordo com o que foi descrito e discutido no primeiro estudo, pode-se observar
fraca concordancia entre os trés algoritmos propostos para identificar artefatos e batimentos
ectopicos. Adicionalmente, as cinco técnicas sugeridas para corrigir estas interferéncias
parecem néo diferir no conjunto final de iRR, pelo menos em registros de curta duracdo. Por
outro lado, os métodos de selecdo podem resultar em conjuntos de iRR distintos que, em sua
quase totalidade, ndo afetam a analise da VFC. Considerando as informacGes discutidas
anteriormente, trés técnicas se mostram mais adequadas para tratar estes dados, o intervalo de
confianca, a interpolacdo de dados prévios e a sele¢do dos ultimos cinco minutos de registro,
em virtude do maior poder de deteccdo, da simplicidade metodoldgica e da auséncia de
subjetividade na anélise, respectivamente.

Com base nas informagdes reunidas, analisadas e discutidas ao longo do segundo
estudo, fica evidente que a funcdo autondmica de pacientes com EAo0 grave esta
comprometida, com menor variabilidade total (SDNN, TINN, SD2, indice triangular e
poténcia total da banda espectral) e atividade vagal (RMSSD, AF e SD1) na regulacdo do
SNA. Ainda, constatou-se que dois indices de VFC se correlacionam positivamente (TINN) e
negativamente (SampEn) com dois critérios de gravidade da EAo (gradiente médio de pressdo
transvalvar e velocidade do jato), abrindo novas perspectivas para a aplicabilidade clinica da
VFC nesta populacéo.

No entanto, ndo foram encontradas evidéncias que suportem a hipotese de que
pacientes indicados ao TAVI teriam pior funcdo autonémica, ainda que com idade mais
avancada e risco cirurgico elevado. Este achado independe do método de analise da VFC,
pois a maior parte dos indices conhecidos e investigados na préatica clinica e de pesquisa foi
explorada no presente estudo. Por outro lado, os pacientes ndo foram avaliados em relacdo a
existéncia de disfuncdo autonémica cardiovascular por métodos clinicos, como a resposta a
mudanca postural ou a manobra de Valsalva, por exemplo. Deste modo, a auséncia de
diferenciacdo da modulagéo autonémica dos pacientes indicados & SAVR ou TAVI pode estar
relacionada com a condicdo clinica prévia. Ainda assim, um indice néo linear da VFC (DFA
al) mostrou associagdo interessante com risco cirurgico, necessitando ser melhor investigado
em estudos futuros, assim como os demais indices em populacdes diferentes da do presente

estudo.
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ANEXO A

Normas de formatacéo da Revista Brasileira de Fisioterapia

EscopPoO E POLITICA

O Brazilian Journal of Physical Therapy (BJPT) publica artigos originais de pesquisa,
revisdes e comunicacdes breves, cujo objeto basico de estudo refere-se ao campo de atuacéo
profissional da Fisioterapia e Reabilitagcdo, veiculando estudos clinicos, basicos ou aplicados
sobre avaliacdo, prevencdo e tratamento das disfuncdes de movimento. O conselho editorial
do BJPT compromete-se a publicar investigacdo cientifica de exceléncia, de diferentes areas
do conhecimento.

O BJPT segue os principios da ética na publicacdo contidos no cddigo de conduta do
Committee on Publication Ethics (COPE). A Revista adota o sistema IThenticate para
verificacdo de indicios de plagio nos manuscritos submetidos.Politica de acesso aberto - O
BJPT é publicado no modelo de acesso aberto e gratuito para leitura, download, copia e
disseminacéo, desde que seja por objetivos educacionais.

Nenhuma taxa serd cobrada dos autores pela submissdo e publicacdo dos artigos. O BJPT
publica os seguintes tipos de estudo, cujos contetdos devem manter vinculacdo direta com o
escopo e com as areas descritas pela revista:

a) Estudos experimentais: estudos que investigam efeito(s) de uma ou mais intervencdes
em desfechos diretamente vinculados ao escopo e as areas do BJPT. A Organizacéao
Mundial de Salde define ensaio clinico como "qualquer estudo que aloca
prospectivamente participante ou grupos de seres humanos em uma ou mais
intervencgdes relacionadas a saude para avaliar efeito(s) em desfecho(s) em salude".
Ensaios clinicos incluem estudos experimentais de caso Unico, séries de casos, ensaios
controlados ndo aleatorizados e ensaios controlados aleatorizados. Estudos do tipo
ensaio controlado aleatorizado devem seguir as recomendacOes de formatacdo do
CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials), que estdo disponiveis em
http://www.consort-statement.org/consort-statement/overview0/. O  checklist e
Statement Flow Diagram (http://www.consortstatement.org/downloads/translations)
deverdo ser preenchidos e submetidos juntamente com o manuscrito. Os ensaios
clinicos deverdo informar registro que satisfaca 0 Comité Internacional de Editores de
Revistas Médicas, ex. http://clinicaltrials.gov/ efou http://anzctr.org.au/. A lista
completa de todos os registros de ensaios clinicos pode ser encontrada no seguinte
endereco: http://www.who.int/ictrp/network/primary/en/index.html  Recomendamos
que todos o0s ensaios clinicos sejam registrados prospectivamente no site
www.clinicaltrials.gov

b) Estudos observacionais: estudos que investigam relacdo(Ges) entre variaveis de
interesse relacionadas ao escopo e as areas do BJPT, sem manipulacdo direta (ex:
intervencdo). Estudos observacionais incluem estudos transversais, de coorte e caso-
controle.


http://publicationethics.org/files/u2/New_Code.pdf
http://www.consort-statement.org/consort-statement/overview0/
http://www.consortstatement.org/downloads/translations
http://clinicaltrials.gov/
http://anzctr.org.au/
http://www.who.int/ictrp/network/primary/en/index.html
http://www.clinicaltrials.gov/

c)

d)

f)

9)

h)
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Estudos qualitativos: estudos cujo foco refere-se a compreensdo das necessidades,
motivagdes e comportamentos humanos. O objeto de um estudo qualitativo € pautado
pela analise aprofundada de uma unidade ou tematica, o que inclui opinides, atitudes,
motivacOes e padrdes de comportamento sem quantificagdo. Estudos qualitativos
incluem pesquisa documental e estudo etnografico.

Estudos de revisdo de sistematica: estudos que realizam analise e/ou sintese da
literatura de tema relacionado ao escopo e as areas do BJPT. Manuscritos de revisao
sistematica que incluem metandlise terdo prioridade em relacdo aos demais estudos de
revisdo sistematica. Aqueles manuscritos que apresentam quantidade insuficiente de
artigos e/ou artigos de baixa qualidade selecionados na secdo de método e que nao
apresentam conclusdo assertiva e valida sobre o tema ndo serdo considerados para a
analise de revisdo por pares. Os autores deverdo utilizar o guideline PRISMA para a
formatacdo de Artigos de Revisdo Sisteméatica. Esse guideline estd disponivel em:
http://prisma-statement.org/statement.ntm e deverd ser preenchido e submetido
juntamente com 0 manuscrito. Sugere-se que potenciais autores consultem o artigo
Mancini MC, Cardoso JR, Sampaio RF, Costa LCM, Cabral CMN, Costa LOP.
Tutorial for writing systematic reviews for the Brazilian Journal of Physical Therapy
(BJPT). Braz J Phys Ther. 2014 Nov-Dec; 18(6):471-480.
http://dx.doi.org/10.1590/bjpt-rbf.2014.0077.

Estudos de traducdo e adaptacao transcultural de questionarios ou roteiros de avaliacéo:
estudos direcionados a traduzir e adaptar para linguas e culturas distintas a versdo
original de instrumentos de avaliagdo existentes. Os autores deverdo utilizar o check-
list (Anexo) para a formatacdo desse tipo de artigo, seguindo também as demais
recomendacdes das normas do BJPT. Respostas ao check-list deverdo ser submetidas
juntamente com o manuscrito. E igualmente necessario que os autores incluam uma
autorizacdo dos autores do instrumento original, objeto da traducdo e/ou adaptacdo
transcultural na submissao.

Estudos metodoldgicos: estudos centrados no desenvolvimento e/ou avaliacdo das
propriedades e caracteristicas clinimétricas de instrumentos de avaliacdo. Aos autores,
sugere-se utilizar os Guidelines for Reporting Reliability and Agreement Studies
(GRRAS) para a formatagdo de artigos metodoldgicos, seguindo também as demais
recomendacdes das normas do BJPT.

Estudos de protocolos de ensaios clinicos: O BJPT aceita a publicacdo de protocolos de
ensaios clinicos. Serdo aceitos somente protocolos que forem consideravelmente
financiados, tiverem aprovacdo de um comité de ética e estiverem registrados de forma
prospectiva. Os autores devem utilizar o SPIRIT statement para formatar seu
manuscrito (http://www.spirit-statement.org).

Comunicagbes breves ou short communication: O BJPT publicara um short
communication por nimero (até seis por ano), e a sua formatagdo é semelhante a do
artigo original, com 1200 palavras, até duas figuras, uma tabela e dez referéncias
bibliograficas.

Os tipos de estudo abaixo serdo considerados de baixa prioridade de publicacéo:

revisoes narrativas;
estudos de caso.


http://prisma-statement.org/statement.htm
http://dx.doi.org/10.1590/bjpt-rbf.2014.0077
http://www.scielo.br/img/revistas/rbfis/checklistPT.pdf
http://www.spirit-statement.org/
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Aspectos éticos e legais

A submissdo do manuscrito ao BJPT implica que o trabalho n&o tenha sido submetido
simultaneamente a outro periddico. Os artigos publicados no BJPT sdo de acesso aberto e
distribuidos sob os termos do Creative Commons Attribution Non-Commercial License
(http://creativecommons.org/licenses/by/3.0/deed.pt BR), que permite livre uso nao
comercial, distribuicdo e reproducdo em qualquer meio, desde que a obra original esteja
devidamente mantida. A reproducdo de parte(s) de um manuscrito, mesmo que parcial,
incluindo tradugdo para outro idioma, necessitara de autorizagéo prévia do editor.

Os autores devem citar os créditos correspondentes. Ideias, dados ou frases de outros autores,
sem as devidas citacdes e que sugiram indicios de plagio, estardo sujeitas as san¢bes conforme
cddigo de conduta do COPE.

Quando parte do material tiver sido apresentada em uma comunicacdo preliminar, em
simpdsio, congresso etc., deve ser citada a referéncia da apresentacdo como nota de rodapé na
pagina de titulo.

O uso de iniciais, nomes ou nameros de registros hospitalares dos pacientes devem ser
evitados. Um paciente ndo podera ser identificado por fotografias, exceto com consentimento
expresso, por escrito, acompanhando o trabalho original no momento da submisséo.

Estudos realizados em humanos devem estar de acordo com os padrBes éticos estabelecidos
pelo Comittee on Publication Ethics (COPE) e aprovados por um Comité de Etica
Institucional. Para o0s experimentos em animais, devem-se considerar as diretrizes
internacionais (por exemplo, a do Committee for Research and Ethical Issues of the
International Association for the Study of Pain, publicada em PAIN, 16:109-110, 1983).

Reserva-se ao BJPT o direito de ndo publicar trabalhos que ndo obedecam as normas legais e
éticas estabelecidas para pesquisas em seres humanos e experimentos em animais.

Critérios de autoria

O BJPT recebe, para submissdo, manuscritos com até seis (6) autores. A politica de autoria do
BJPT pauta-se nas diretrizes para a autoria do Comité Internacional de Editores de Revistas
Médicas, exigidas para Manuscritos Submetidos a Periddicos Biomédicos (www.icmje.org),
as quais afirmam que "a autoria deve ser baseada em 1) contribui¢cGes substanciais para a
concepcao e desenho ou aquisicdo de dados ou anélise e interpretacdo dos dados; 2) redacao
do artigo ou revisdo critica do conteudo intelectual e 3) aprovacdo final da versdo a ser
publicada.” As condicdes 1, 2 e 3 deverdo ser contempladas simultaneamente. Aquisicdo de
financiamento, coleta de dados e/ou analise de dados ou supervisdao geral do grupo de
pesquisa, por si sos, ndo justificam autoria e deverdo ser reconhecidas nos agradecimentos.

Os editores poderdo analisar, em caso de excepcionalidade, solicitacdo para submissdo de
manuscrito que exceda seis ( 6) autores. Os critérios para a analise incluem o tipo de estudo,
potencial para citacdo, qualidade e complexidade metodoldgica, entre outros. Nesses casos
excepcionais, a contribuicdo de cada autor deve ser explicitada ao final do texto, ap6s 0s
agradecimentos e logo antes das referéncias, conforme orientagdes do "International
Committee of Medical Journal Editors” e das "Diretrizes" para integridade na atividade
cientifica, amplamente divulgadas pelo Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e
Tecnoldgico (CNPq) (http://www.cnpg.br/web/guest/diretrizes).



http://creativecommons.org/licenses/by/3.0/deed.pt_BR
http://www.icmje.org/
http://www.cnpq.br/web/guest/diretrizes
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Os conceitos contidos nos manuscritos sédo de responsabilidade exclusiva dos autores. Todo
material publicado torna-se propriedade do BJPT, que passa a reservar os direitos autorais.
Portanto, nenhum material publicado no BJPT podera ser reproduzido sem a permissao, por
escrito, dos editores. Todos os autores de artigos submetidos deverdo assinar um termo de
transferéncia de direitos autorais, que entrard em vigor a partir da data de aceite do trabalho.

FORMA E APRESENTACAO DO MANUSCRITO

Manuscritos originais: A lingua oficial do BJPT é o inglés. O BJPT considera a submissdo de
manuscritos originais com até 3.500 palavras (excluindo-se pégina de titulo, resumo,
referéncias, tabelas, figuras e legendas). Informacdes contidas em anexo(s) serdo computadas
no nimero de palavras permitidas.

Antes do corpo do texto do manuscrito (i.e., antes da introdugdo), deve-se incluir uma pégina
de titulo e identificacdo, palavras-chave, o abstract/resumo e citar os pontos-chave do estudo.
No final do manuscrito, devem-se inserir as referéncias, tabelas, figuras e anexos (se houver).

Titulo e identificacdo: O titulo do manuscrito ndo deve ultrapassar 25 palavras e deve
apresentar o maximo de informacdes sobre o trabalho. Preferencialmente, os termos utilizados
no titulo ndo devem constar da lista de palavras-chave.

A pagina de identificacdo do manuscrito deve conter os seguintes dados: Titulo completo e
titulo resumido: com até 45 caracteres, para fins de legenda nas paginas impressas;

Autores: nome e sobrenome de cada autor em letras maitsculas, sem titulacdo, seguidos por
nimero  sobrescrito  (expoente), identificando a afiliacdo institucional/vinculo
(unidade/instituicao/cidade/ estado/ pais). Para mais de um autor, separar por virgula;

Autor de correspondéncia: indicar o nome, endereco completo, e-mail e telefone do autor de
correspondéncia, o qual esta autorizado a aprovar as revisdes editoriais e complementar
demais informacgdes necessarias ao processo; Palavras-chave: termos de indexacdo ou
palavras-chave (maximo seis) em portugués e em inglés

Abstract/Resumo

Uma exposi¢do concisa, que ndo exceda 250 palavras em um unico paragrafo, em portugués
(resumo) e em inglés (abstract), deve ser escrita e colocada logo apos a pagina de titulo.
Referéncias, notas de rodapé e abreviacbes ndo definidas ndo devem ser usadas no
resumo/abstract. O resumo e o0 abstract devem ser apresentados em formato estruturado.

Pontos-chave (Bullet points)

Em uma folha separada, o manuscrito deve identificar de trés a cinco frases que capturem a
esséncia do tema investigado e as principais conclusdes do artigo. Cada ponto-chave deve ser
redigido de forma resumida e deve informar as principais contribuices do estudo para a
literatura atual, bem como as suas implicages clinicas (i.e., como 0s resultados podem
impactar a pratica clinica ou investigacdo cientifica na area de Fisioterapia e Reabilitacdo).
Esses pontos deverdo ser apresentados em uma caixa de texto (i.e., box) no inicio do artigo,
apos o abstract. Cada um dos pontos-chave deve ter, no maximo, 80 caracteres, incluindo
espacos, por itens.
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Introducéo

Deve-se informar sobre o objeto investigado devidamente problematizado, explicitar as
relagBes com outros estudos da area e apresentar justificativa que sustente a necessidade do
desenvolvimento do estudo, além de especificar o(s) objetivo(s) do estudo e hipdtese(s), caso
se aplique.

Método

Consiste em descrever o desenho metodologico do estudo e apresentar uma descricdo clara e
detalhada dos participantes do estudo, dos procedimentos de coleta, transformagéo/reducédo e
analise dos dados de forma a possibilitar reprodutibilidade do estudo. Para ensaios clinicos, o
processo de selecdo e alocacdo dos participantes do estudo deverd estar organizado em
fluxograma, contendo o numero de participantes em cada etapa, bem como as caracteristicas
principais (ver modelo do fluxograma CONSORT).

Quando pertinente ao tipo de estudo, deve-se apresentar o calculo amostral utilizado para
investigacao do(s) efeito(s). Todas as informagdes necessarias para a justificativa do tamanho
amostral utilizado no estudo devem constar do texto de forma clara.

Devem ser descritas as varidveis dependentes e independentes; deve-se informar se 0s
pressupostos paramétricos foram atendidos; especificar o programa computacional usado na
analise dos dados e o nivel de significancia adotado no estudo e especificar os testes
estatisticos aplicados e sua finalidade.

Resultados

Devem ser apresentados de forma breve e concisa. Resultados pertinentes devem ser
reportados utilizando texto e/ou tabelas e/ou figuras. N&o se devem duplicar os dados
constantes em tabelas e figuras no texto do manuscrito.

Os resultados devem ser apresentados por meio de medidas de tendéncia e variabilidade (por
ex: média (DP), evitar médiatDP) em graficos ou tabelas autoexplicativas; apresentar
medidas da magnitude (por ex: tamanho do efeito) e/ou precisdo das estimativas (por ex:
intervalos de confianca); relatar o poder de testes estatisticos ndo significantes.

Discussdo

O objetivo da discussdo € interpretar os resultados e relaciona-los aos conhecimentos ja
existentes e disponiveis na literatura, principalmente aqueles que foram indicados na
introducdo. Novas descobertas devem ser enfatizadas com a devida cautela. Os dados
apresentados no método e/ou nos resultados ndo devem ser repetidos. Limita¢fes do estudo,
implicacdes e aplicacdo clinica para as &reas de Fisioterapia e Reabilitacdo deverdo ser
explicitadas.

Referéncias

O numero recomendado é de 30 referéncias, exceto para estudos de revisdo da literatura.
Deve-se evitar que sejam utilizadas referéncias que nao sejam acessiveis internacionalmente,
como teses e monografias, resultados e trabalhos ndo publicados e comunicacdo pessoal. As
referéncias devem ser organizadas em sequéncia numerica de acordo com a ordem em que
forem mencionadas pela primeira vez no texto, seguindo os Requisitos Uniformizados para
Manuscritos Submetidos a Jornais Biomédicos, elaborados pelo Comité Internacional de
Editores de Revistas Médicas - ICMJE. Os titulos de periodicos devem ser escritos de forma
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abreviada, de acordo com a List of Journals do Index Medicus. As citacGes das referéncias
devem ser mencionadas no texto em nimeros sobrescritos (expoente), sem datas. A exatiddo
das informacdes das referéncias constantes no manuscrito e sua correta citacdo no texto sdo de
responsabilidade do(s) autor(es).Exemplos: http://www.nlm.nih.gov/form_requirements.html.

Tabelas, Figuras e Anexos.

As tabelas e figuras sdo limitadas a cinco (5) no total. Os anexos serdo computados no numero
de palavras permitidas no manuscrito. Em caso de tabelas, figuras e anexos ja publicados, 0s
autores deverdo apresentar documento de permissdo assinado pelo autor ou editores no
momento da submissdo. Para artigos submetidos em lingua portuguesa, a(s) versao(Ges) em
inglés da(s) tabela(s), figura(s) e anexo(s) e suas respectivas legendas deverdo ser anexadas no
sistema como documento suplementar.

e Tabelas: devem incluir apenas os dados imprescindiveis, evitando-se tabelas muito
longas (méximo permitido: uma pagina, tamanho A4, em espacamento duplo), devem
ser numeradas, consecutivamente, com algarismos arabicos e apresentadas no final do
texto. Nao se recomendam tabelas pequenas que possam ser descritas no texto. Alguns
resultados simples sdo mais bem apresentados em uma frase e ndo em uma tabela.

e Figuras: devem ser citadas e numeradas, consecutivamente, em algarismos arébicos na
ordem em que aparecem no texto. Informagdes constantes nas figuras ndo devem
repetir dados descritos em tabela(s) ou no texto do manuscrito. O titulo e a(s)
legenda(s) devem tornar as tabelas e figuras compreensiveis, sem necessidade de
consulta ao texto. Todas as legendas devem ser digitadas em espaco duplo, e todos 0s
simbolos e abreviacdes devem ser explicados. Letras em caixa-alta (A, B, C etc.)
devem ser usadas para identificar as partes individuais de figuras multiplas.
Se possivel, todos os simbolos devem aparecer nas legendas; entretanto simbolos para
identificacdo de curvas em um gréafico podem ser incluidos no corpo de uma figura,
desde que nédo dificulte a analise dos dados. As figuras coloridas serdo publicadas
apenas na versdo on-line. Em relacdo a arte final, todas as figuras devem estar em alta
resolucdo ou em sua versdo original. Figuras de baixa qualidade ndo serdo aceitas e
podem resultar em atrasos no processo de revisdo e publicagéo.

e Agradecimentos: devem incluir declaragdes de contribuicbes importantes,
especificando sua natureza. Os autores sdo responsaveis pela obtencdo da autorizagdo
das pessoas/instituicdes nomeadas nos agradecimentos.

Os autores sdo fortemente encorajados a utilizar o Checklist EQUATOR network que é
especifico para cada tipo de estudo (por exemplo, CONSORT para ensaios clinicos, PRISMA
para revisOes sistematicas ou STROBE para estudos observacionais). Todos os checklists
EQUATOR network sdo encontrados no seguinte link: http://www.equator-network.org

SUBMISSAO ELETRONICA

A submissdo dos manuscritos, os quais devem ser em inglés e devera ser efetuada por via
eletronica no site http://www.scielo.br/rbfis. E de responsabilidade dos autores a eliminago
de todas as informacdes (exceto na pagina do titulo e identificacdo) que possam identificar a
origem ou autoria do artigo. Ao submeter um manuscrito para publicagéo, os autores devem



http://www.nlm.nih.gov/form_requirements.html
http://www.equator-network.org/
http://www.scielo.br/rbfis
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inserir como documento suplementar no sistema, além dos arquivos requeridos nas instrugdes
acima, a Carta de encaminhamento do material, a Declaragéo de responsabilidade de conflitos
de interesse e a Declaracdo de transferéncia de direitos autorais assinadas por todos 0s
autores.

PROCESSO DE REVISAO

Os manuscritos submetidos que atenderem as normas estabelecidas e que se apresentarem em
conformidade com a politica editorial do BJPT serdo encaminhados para os editores de &rea,
que fardo a avaliacdo inicial do manuscrito e enviardo ao editor chefe a recomendacdo ou nédo
de encaminhamento para revisdo por pares. Os critérios utilizados para andlise inicial do
editor de éarea incluem: originalidade, pertinéncia, relevancia clinica e métodos. Os
manuscritos que ndo apresentarem mérito ou ndo se enquadrarem na politica editorial serdo
rejeitados na fase de pré-analise, mesmo quando o texto e a qualidade metodoldgica estiverem
adequados. Dessa forma, o manuscrito podera ser rejeitado com base apenas na recomendacao
do editor de area, sem necessidade de novas avalia¢des, ndo cabendo, nesses casos, recurso ou
reconsideracdo. Os manuscritos selecionados na pré-analise serdo submetidos a avaliacdo de
especialistas, que trabalhardo de forma independente. Os avaliadores permanecerdo anénimos
aos autores, assim como os autores ndo serdo identificados pelos avaliadores. Os editores
coordenardo as informacdes entre os autores e avaliadores, cabendo-lhes a decisédo final sobre
quais artigos serdo publicados com base nas recomendacdes feitas pelos avaliadores e editores
de area. Quando aceitos para publicacdo, os artigos estardo sujeitos a pequenas correcdes ou
modificagfes que ndo alterem o estilo do autor. Quando recusados, os artigos seréo
acompanhados de justificativa do editor. Apds publicacdo do artigo ou processo de revisdo
encerrado, os arquivos e documentacao referentes ao processo de reviséo serdo eliminados.

AREAS DO CONHECIMENTO

1.Fisiologia, Cinesiologia e Biomecanica; 2. Cinesioterapia/recursos terapéuticos; 3.
Desenvolvimento, aprendizagem, controle e comportamento motor; 4. Ensino, Etica,
Deontologia e Histdria da Fisioterapia; 5. Avaliacdo, prevencao e tratamento das disfuncdes
cardiovasculares e respiratorias; 6. Avaliacdo, prevencdo e tratamento das disfunces do
envelhecimento; 7. Avaliagéo, prevencao e tratamento das disfungdes musculoesqueléticas; 8.
Avaliacdo, prevencdo e tratamento das disfuncbes neuroldgicas; 9. Avaliacdo, prevencao e
tratamento nas condic¢des da saude da mulher; 10. Ergonomia/Saude no trabalho.
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ANEXO B

Normas de formatacéo do Clinical Autonomic Research

TYPES OF PAPERS

« Research Articles are full-length reports of original research. They should contain no more
than 3000 words, excluding references, and must be accompanied by an abstract of 250
words or less. References should be limited to 30.

o Short Communications are original data communicated in no more than 1600 words,
excluding references, and should be accompanied by an abstract no longer than six lines
(approximately 70 words). References should be limited to 10.

» Research Letters are brief reports of original research, containing no more than 900 words,
excluding references. They require an abstract no longer than three lines (approximately 35
words). Tables and figures should be kept to a minimum. References should be limited to 5.

» Case Reports are short papers documenting practical experience of a novel treatment, an
unusual facet of a condition, or any other event that other practitioners will not have
encountered before, containing no more than 1600 words, excluding references. They
require an abstract no longer than three lines (approximately 35 words). References should
be limited to 5.

« Review Articles and Editorials may be submitted by authors after discussing the topic of
the proposed review with the Editors. Unsolicited contributions are also welcome and will
be submitted for peer review. Review Articles should conform to the submission
requirements of full length Research Articles.

« Autonomic images are interesting, previously unpublished images. They should contain a
title of less than 40 characters (including spaces and punctuation), a legend of 50 words or
less, a brief case summary of 100 words or less, and up to two references.

o Book reviews are typically solicited by the Editors for new books or new editions of
existing texts. Unsolicited book reviews are also welcome.

« Letters to the Editor are encouraged. Letters may report new or important observations or
provide comments or criticisms pertaining to developments in understanding autonomic
function. Letters may also comment on papers previously published in this journal.
Criticism of published work must be objective and supported by experimental data, and any
such letter accepted for publication will be shown to the author(s) of the original paper,
who will be invited to submit a reply for publication in the same issue. Letters should
follow the normal presentation style of the journal. They should contain less than 150
words and one table and/or one illustration, and may include references. Although every
effort is made to avoid mistakes, they occasionally occur. Letters that point out errors in
previous issues will be published in the Department of Errors and the author will be
acknowledged.

MANUSCRIPT SUBMISSION

Submission of a manuscript implies: that the work described has not been published before;
that it is not under consideration for publication anywhere else; that its publication has been
approved by all co-authors, if any, as well as by the responsible authorities at the institute
where the work has been carried out. The publisher will not be held legally responsible should
there be any claims for compensation.
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Permissions

Authors wishing to include figures, tables, or text passages that have already been published
elsewhere are required to obtain permission from the copyright owner(s) for both the print and
online format and to include evidence that such permission has been granted when submitting
their papers. Any material received without such evidence will be assumed to originate from
the authors.

Online Submission

Please follow the hyperlink “Submit online” on the right and upload all of your manuscript
files following the instructions given on the screen.

TITLE PAGE

The title page should include:

The name(s) of the author(s)

A concise and informative title

The affiliation(s) and address(es) of the author(s)

The e-mail address, telephone and fax numbers of the corresponding author

Abstract

Please provide a structured abstract of 150 to 250 words which should be divided into the
following sections:

e Purpose (stating the main purposes and research question)
e Methods
e Results
e Conclusions
Keywords

Please provide 4 to 6 keywords which can be used for indexing purposes.
TEXT FORMATTING

Manuscripts should be submitted in Word.

Use a normal, plain font (e.g., 10-point Times Roman) for text.

Use italics for emphasis.

Use the automatic page numbering function to number the pages.

Do not use field functions.

Use tab stops or other commands for indents, not the space bar.

Use the table function, not spreadsheets, to make tables.

Use the equation editor or MathType for equations.

Save your file in docx format (Word 2007 or higher) or doc format (older Word
versions).

Headings
Please use no more than three levels of displayed headings.
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Abbreviations
Abbreviations should be defined at first mention and used consistently thereafter.

Footnotes

Footnotes can be used to give additional information, which may include the citation of a
reference included in the reference list. They should not consist solely of a reference citation,
and they should never include the bibliographic details of a reference. They should also not
contain any figures or tables.

Footnotes to the text are numbered consecutively; those to tables should be indicated by
superscript lower-case letters (or asterisks for significance values and other statistical data).
Footnotes to the title or the authors of the article are not given reference symbols.

Always use footnotes instead of endnotes.

Acknowledgments

Acknowledgments of people, grants, funds, etc. should be placed in a separate section on the
title page. The names of funding organizations should be written in full.

REFERENCES

Citation

Reference citations in the text should be identified by numbers in square brackets. Some
examples:

1. Negotiation research spans many disciplines [3].
2. This result was later contradicted by Becker and Seligman [5].
3. This effect has been widely studied [1-3, 7].

Reference list

The list of references should only include works that are cited in the text and that have been
published or accepted for publication. Personal communications and unpublished works
should only be mentioned in the text. Do not use footnotes or endnotes as a substitute for a
reference list.

The entries in the list should be numbered consecutively.

e Journal article
Gamelin FX, Baquet G, Berthoin S, Thevenet D, Nourry C, Nottin S, Bosquet L
(2009) Effect of high intensity intermittent training on heart rate variability in
prepubescent children. Eur J Appl Physiol 105:731-738. doi: 10.1007/s00421-008-
0955-8
Ideally, the names of all authors should be provided, but the usage of “et al” in long
author lists will also be accepted:
Smith J, Jones M Jr, Houghton L et al (1999) Future of health insurance. N Engl J
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Titulo da Pesquisa: Avaliagdo multiparamétrica e reabilitacdo cardiovascular em pacientes com estenose
aortica grave submetidos a intervencao valvar: efeitos sobre a hemodinamica,
capacidade funcional, fragilidade, prognostico e qualidade de vida
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Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Nuamero do Parecer; 1.036.687
Data da Relatoria: 16/04/2015

Apresentagio do Projeto:
Trata-se de um Ensaio randomizado ndo controlado de 60 pacientes encaminhados ao Hospital Séo
Francisco com diagndstico de estenose adrtica (EA0) e indicados a corregdo valvar. Serdo avaliados por um
grupo de profissionais especialistas para definir o procedimento mais adeguado: TAVI, TVA ou tratamento
conservador. Os pacientes indicados a TVA serdo orientados a aguardar a data da cirurgia em suas
residéncias, enquanto os pacientes com indicagdo ao TAVI| deverdo ser
internados no hospital 15 dias antes do procedimento, conforme protocolo existente na instituicdo.
Independente do procedimento, todos os pacientes em condigdes clinicas favoraveis irdo realizar as
avaliagcdes iniciais do estudo.
Apo6s a avaliagdo inicial, todos os pacientes serdo encaminhados ao programa de reabilitagdo cardiaca, que
sera constituido por intervencdes pre e pos-procedimento de correcdo valvar, respeitando a decisao clinica
e a fase do programa. Os pacientes submetidos a TAVI iniciardo a intervencdo na Fase 1, que ocorrera em
ambiente
hospitalar previamente a correcdo da EAo. A Fase 2 contara tanto com os pacientes submetidos a TAVI
como a TVA, sendo realizada em ambiente ambulatorial apds o procedimento corretivo.
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Alternativamente, os pacientes ndo selecionados para corregdo da EAo e que tenham condigdes clinicas
favoraveis poderdo ser alocados na Fase 3 do estudo. Seguimento clinico (Follow-up): contatos penodicos
(3, 6 e 12 meses) para

verificar a condicdo de salde dos pacientes.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Geral: Avaliar os mecanismos de limitagdo funcional, intervir no processo fisiopatoladgico da EAo
corrigida ou ndo e avaliar os efeitos da reabilitacdo cardiaca em pacientes submetidos a intervencdo valvar
ou tratamento conservador sobre a hemodindmica, capacidade funcional, fragilidade, prognéstico e
qualidade de vida.

Objetivos Especificos: - Avaliar o impacto da deformidade do anel valvar e da calcificacdo irregular sobre
aposicao da valva, regurgitacdo paravalvar, gradientes pos-operatarios e fragdo de ejegdo, assim comao
desfechos clinicos.

- Aprimorar efou desenvolver procedimentos de selegdo e indicacdo terapéutica e de

avaliagdo prognéstica; - Intervir no processo fisiopatologico da EAo corrigida (TVA ou TAVI) ou ndo, por
meio de intervencdes ndo-farmacologicas (reabilitagdo cardiaca); -Avaliar os efeitos da corregédo valvar e
dos procedimentos de reabilitacdo cardiaca em relacdo alguns parametros hemodinamicos, funcionais, de
fragilidade, prognostico e qualidade de vida, em diferentes periodos de tempo, descritos no projeto de

pesquisa.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Durante as avaliagdes e, no decorrer do tratamento, podem ocorrer alguns eventos associados a
condigao fisica do paciente efou em decorréncia do esforgo fisico realizado, como cansacgo, dispneia, dor
muscular tardia e tontura.

Beneficios: Os pacientes incluidos no programa de treinamento poderdo apresentar incremento da sua
capacidade funcional e qualidade de vida, em virtude do aumento de forca muscular periférica e dos
musculos respiratorios, de modo a realizar com maior facilidade as atividades de vida diaria. Além disso, a
participacdo nas avaliacdes promovera contribuicdo para o entendimento dos fatores que podem levar a
limitagdo para realizar atividades fisicas em pacientes com EAo grave.

Endere¢o: RuaSarmento Leite 245

Bairro: CEP: 90.050-170
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone: (513)303 -8804 E-mail: cep@ufcspa.edubr

Pagina 02 de 03



100

UNIVERSIDADE FEDERAL DE
CIENCIAS DA SAUDE DE Wm
PORTO ALEGRE asd

Continuagéo do Parecer: 1.036.687

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Pesquisa relevante e apresentada de forma ética e metodologicamente adequada.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatéria:
Todos os documentos foram adequadamente apresentados.

Recomendagoes:

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
O presente estudo esta em condigGes de ser desenvolvido na forma em gue foi apresentado.

Situagio do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:
Nao

Consideragoes Finais a critério do CEP:
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Assinado por:
Julia Fernanda Semmelmann Pereira Lima

(Coordenador)
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