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Resumo

Introdugao: Todas as drogas e técnicas que induzem o estado anestésico
atuam de alguma forma no SNA. A administragdo de anestésicos locais
no espago subaracnéideo produz bloqueio motor, sensitivo e simpatico,
com laténcias e niveis de bloqueio variaveis e independentes. O bloqueio
motor é o primeiro a ser instalado, seguido pelo simpatico e sensitivo. O
bloqueio simpatico afeta de 2 a 6 dermatomos acima do bloqueio sensitivo. A
recuperacao da raquianestesia é avaliada através de uma escala definida em
1979 por Bromage e baseia-se exclusivamente no retorno da fungdo motora
e nado leva em conta a recuperacao da atividade da SNA. A persisténcia do
bloqueio simpatico pode implicar em maior incidéncia de retengéo urinaria,
bradicardia e hipotenséo.

Objetivo: Caracterizar a variabilidade da frequéncia cardiaca durante
anestesia subaracndidea por meio de métodos lineares no dominio da
frequéncia e métodos nao lineares no dominio caos e definir a duragéo do
blogqueio autondmico em raquianestesia através desses parametros, bem
como identificar indices de variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) que
podem ser usados como preditores de hipotensao perioperatéria.

Método: Um ensaio clinico randomizado, duplo-cego sera realizado em um
hospital de grande porte localizado na regido sul do Ceara, no Brasil, e no
HUJB em Cajazeiras, na Paraiba. Sessenta pacientes do ambulatério de
anestesia serao incluidos. Os pacientes serdo divididos em dois grupos: um
grupo recebera Bupivacaina com clonidina e o outro grupo recebera apenas
bupivacaina na dose de 15 mg. A amostra serd composta por 60 pacientes
ASA | alll, a serem submetidos a cirurgia ortopédica de membros inferiores e
abdome inferior sob raquianestesia. A Variabilidade da Frequéncia Cardiaca
sera avaliada em trés momentos: repouso, antes da anestesia; 20 min
apos a instalagdo do blogueio, e no momento da recuperagédo da fungao
motora, de acordo com os critérios de Bromage. Sera avaliada a incidéncia
de hipotensdo perioperatdéria nos dois grupos. Métodos lineares seréo
utilizados no dominio da freqiiéncia e nao-lineares no dominio do caos: plot
de Poincaré, entropia aproximada, Analise de Flutuagdo Destendenciada
(DFA) e Dimenséo de Correlagéo. Os dados seréo recolhidos através de um
cardiofrequencimetro Polar V800® e devidamente submetidos para analise
e filtragem pelo software Kubios 3.0°.

Discussao: Na literatura encontramos dados avaliando a instalagdo do
bloqueio simpatico através da VFC utilizando métodos lineares, no entanto,
faltam estudos utilizando métodos baseados no dominio do caos. Alguns
estudos abordam o valor da VFC como um preditor de hipotensdo apés
a anestesia subaracnodidea, principalmente usando métodos lineares no
dominio da frequéncia. Entende-se ser importante analisar esses fatores
utilizando métodos ja validados no dominio do caos, complexidade e
fractalidade, mais compativeis com a complexidade do comportamento dos
sistemas bioldgicos, na caracterizagdo da fungdo autonémica durante a
anestesia subaracnoidea. Registro: O ensaio clinico foi registrado no Registro
Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC) sob o nimero RBR-4Q53D6.

Palavras-chave: anestesia espinhal, Sistema Nervoso Auténomo,
frequéncia cardiaca, sala de recuperagéo pos anestésico, bloqueio simpatico,
hipotensao
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Sintese dos autores

Por que este estudo foi feito?
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A administragdo de anestésicos locais no espago intratecal bloqueia a condugdo nervosa sensitiva, motora e simpatica. Durante
toda a duragéo do bloqueio, os pacientes devem receber monitorizagéo constante. Os critérios de alta da sala de recuperagéo pos

anestésica avaliam apenas a recuperagao da fungdo motora.

O que os pesquisadores fizeram e encontraram?

Os pesquisadores conduziram um protocolo de ensaio clinico randomizado com o objetivo de avaliar a fungdo autonémica no momento
da recuperagdo motora em pacientes que receberam raquianestesia com bupivacaina isobarica isoladamente ou bupivacaina
isobarica associados a clonidina. Os resultados aguardam publicagao.

O que essas descobertas significam?

Caso confirmada a hipétese inicial, os achados devem sugerir uma reviséo dos critérios de alta da sala de recuperagao pds anestésca
em pacientes que receberam raquianestesia e incluir a avaliagcdo do sistema nervoso auténomo, além da avaliagédo da recuperagéo

da fungdo motora.

B INTRODUGCAO

A anestesia  subaracndidea  consiste na
administracdo de anestésicos locais no espago intratecal,
suprimindo a condugdo nervosa na medula espinhal,
induzindo insensibilidade e possibilitando a realizagdo
de intervengdes cirurgicas sem dor. E uma técnica
relativamente simples e de baixo custo, sendo amplamente
utilizada em todo o mundo'.

Os anestésicos locais tém afinidade seletiva
para varios tipos de fibras nervosas, o que é chamado
de bloqueio diferencial. As fibras do sistema nervoso
simpatico tem uma sensibilidade maior, sendo bloqueadas
por menores concentragcdes anestésicas, seguidas das
fibras sensitivas responsaveis pela sensagdo de dor e tato
e, finalmente, pelas fibras motoras'>.

O bloqueio das fibras eferentes simpaticas ¢
responsavel pelas principais complicacdes decorrentes
da raquianestesia e pela intensidade de bradicardia e
hipotensdo relacionada a altura atingida pelo bloqueio.
Niveis acima de T4 estdo fortemente associados a essas
complicagdes. A altura de bloqueio ¢é diferente para cada
tipo de fibra nervosa, com o bloqueio sensitivo atingindo
dois dermatomos acima do bloqueio motor e o bloqueio
simpatico pode atingir até seis dermatomos acima do
sensitivo. Supde-se que a duragdo do bloqueio simpatico,
que se instala primeiro, também cesse seus efeitos antes
do bloqueio sensitivo e motor, presumindo-se uma
duragdo de agdo similar do anestésico local em todas as
fibras nervosas?.

Varias complicagdes podem estar associadas
a anestesia subaracnoidea, sendo as mais comuns
bradicardia, ndusea, vomito, hipotensdo e ansiedade. Ha
relatos na literatura de parada cardiorrespiratdria logo
apos a raquianestesia. A taxa de complicagdes ¢ inerente
a condigdo clinica do paciente, a patologia cirirgica ou
a altura atingida do bloqueio anestésico, entretanto ha
relatos de parada cardiorrespiratdria apds raquianestesia
em pacientes saudaveis sem comorbidades prévias’*. A
identificag@o precoce de maior propensdo a complicagdes
¢ importante para reduzir o tempo entre o diagnostico e a
conduta, implicando em redugdo da morbimortalidade'>*.

A alta da sala de recuperagdo pds-anestésica em
pacientes que recebem raquianestesia obedece a Escala
de Bromage, que avalia qualitativamente o retorno da
fun¢do motora, sem, no entanto, levar em considerac¢do o
componente autondmico’. Como a instalagdo do bloqueio
¢ diferencial, acredita-se que sua duragdo também varie,
e que os pacientes que atingirem o grau II da Escala
Bromage, com fungdo motora considerada recuperada,
ainda possam apresentar bloqueio simpatico, estando
sujeitos as complicag¢des decorrentes desta’.

O funcionamento do coragdo ndo ocorre de
maneira exatamente regular. O nodo sinusal controla a
frequéncia cardiaca enviando a ordem de batimento entre
60 ¢ 90 bpm. No entanto, os sistemas nervosos simpatico
e parassimpatico estdo em constante conflito modulando
essa informacdo. O simpatico tende a aumentar a
frequéncia cardiaca e o parassimpatico a diminui. O
resultado ¢ uma diferenca de alguns milissegundos
entre cada pulsacdo, mesmo em um ritmo regular. Essa
variagdo ¢ considerada fisioldgica e saudavel, pois reflete
a capacidade do organismo de responder as diversas
demandas externas ¢ internas. Ou seja, alta variabilidade
da frequéncia cardiaca significa saide. Enquanto baixa
variabilidade indica a incapacidade do organismo de se
adaptar para atender as variagdes; sejam fisiologicas ou
ndo; das demandas metabdlicas do individuo, ou seja,
patologia ou envelhecimento®.

A avaliagdo da Variabilidade da Frequéncia
Cardiaca ¢ uma técnica validada utilizada mundialmente
para avaliar o funcionamento global do sistema nervoso
autonomo ou de seus componentes simpaticos e
parassimpaticos. Alguns estudos demonstram as mudangas
na VFC durante a instala¢do da anestesia subaracnoidea’;
no entanto, nenhum estudo foi encontrado descrevendo
mudancas na VFC durante a recuperag@o da anestesia, nem
a duragdo do bloqueio simpatico. A Figura 1 demonstra a
evolugdo do espectograma durante o perioperatdrio de um
paciente submetido a procedimento cirurgico ortopédico
sob raquianestesia.
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Figura 1: Analise espectral de um paciente do repouso a alta da SRPA, demonstrando retorno da fungéo autonémica posterior ao

retorno da fungao motora apds a anestesia subaracnoide.

Hipoteses
1. Pacientes que recebem raquianestesia apresentam
reducdo da variabilidade da frequéncia cardiaca e,
ao atingir os critérios de alta da SRPA pela escala
de Bromage, ainda apresentam bloqueio simpatico
residual, estando sujeitos ao maior risco de
hipotensdo postural, retenggo urinaria e hipotermia.
2 Pacientes com baixa variabilidade da frequéncia
cardiaca em repouso t€ém maior risco de hipotensao
e mortalidade apds o bloqueio subaracnodideo.
3. Clonidina administrada no espago subaracnoide
como adjuvante a raquianestesia aumenta o risco
de hipotensédo perioperatoria.
Assim, o objetivo deste estudo ¢ avaliar modulagdo
autondmica cardiaca durante a hipotensdo perioperatoria
causada por anestesia subaracnoidea.

B METODO
Desenho do estudo

Este ¢ um ensaio clinico randomizado, duplo-
cego que sera realizado em um hospital de grande porte
localizado na regido sul do Ceard, Brasil. Sessenta pacientes
do ambulatorio de anestesia foram incluidos. Os pacientes

Tabela 1: Momentos de realizagdo de medidas de VFC

serdo divididos em dois grupos: um grupo recebera
Bupivacaina com clonidina e o outro grupo recebera apenas
bupivacaina na dose de 15 mg. O estudo, a ser realizado no
municipio de Juazeiro do Norte, Ceard, Brasil e no HUJB
em Cajazeiras, na Paraiba. A amostra sera composta por 60
pacientes ASA I a III, submetidos a cirurgia ortopédica de
membros inferiores e abdome inferior sob raquianestesia.
A Variabilidade da Frequéncia Cardiaca sera avaliada em
trés momentos: repouso, antes da anestesia; 20 min apos
a instalagdo do bloqueio, e no momento da recuperagio da
fungdo motora de acordo com os critérios de Bromage e os
indices prognosticos serdo avaliados no desenvolvimento
de hipotensdo perioperatoria nos dois grupos (Tabela 1).
Me¢étodos lineares serdo utilizados no dominio da freqiiéncia
e nao-lineares no dominio do caos, plot de Poincaré, entropia
aproximada, Analise de Flutuagdo Destendenciada (DFA) e
Dimensao de Correlagdo. Os dados serdo coletados através
de um cardiofrequencimetro Polar V800® ¢ devidamente
submetidos a andlise e filtragem pelo software Kubios 3.0%.
A coleta sera realizada no periodo de 1° de outubro de 2018
a 01 de margo de 2019.

A estrutura do estudo sera baseada no protocolo
SPIRIT-PRO encontrada na rede Equator.

medida de VFC 1 medida de VFC 2 medida de VFC 3
Hora de coleta Descansar Instalada Subaracndéde Returno de fungédo motora
anestesia (dispensado da SRPA)
VFC: Variabilidade da Frequéncia Cardiaca.
Tamanho da amostra Os dados serdo coletados com o

Usando um erro amostral de 5% e um nivel de
confianga de 95% para erro tipo I, atingimos um nimero
de 30 individuos para cada grupo. A VFC sera avaliada
em trés momentos iniciais: durante o repouso antes
da administracdo da raquianestesia; 20 minutos apds
o bloqueio anestésico e quando o paciente atingir os
critérios de alta da SRPA pelo Escore de Bromage. O
controle para comparagdo serd a VFC em repouso antes
da anestesia. Serdo utilizados os seguintes métodos de
avaliacao da VFC baseados na teoria do caos: a analise de
flutuacdo destendenciada, entropia aproximada, o grafico
de Poincaré e a dimensao de correlagdo.

cardiofrequencimetro polar V800 e analisados e filtrados
manualmente a principio, e em seguida sofrerdo filtragem
automatica com o software Kubios HRV 3.0. A altura
do bloqueio atingido sera medida e registrada em todos
os pacientes por meio do teste de sensibilidade térmica,
além da monitorizacdo padrdo indicada para condugdo
segura de uma anestesia padrio (niveis pressoricos, ECG,
temperatura, oximetria de pulso).
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Recrutamento

O recrutamento dos pacientes sera realizado
no preparo do centro cirirgico, antes da avaliagdo
pré-anestésica em ambos os hospitais. Eles receberdo
orientagdo sobre o estudo e procedimentos a serem

realizados. O periodo de coleta serd de 1° de outubro de
2018 a 01 de margo de 2019 (Figura 2).

Critérios de elegibilidade para participantes
Pacientes voluntarios admitidos para cirurgia
ortopédica e cirurgia geral sob raquianestesia no Hospital

v
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Regional do Cariri, em Juazeiro do Norte, e pacientes
submetidos a procedimentos ginecologicos no HUJB em
Cajazeiras, Paraiba. Nao havera distingdo de género entre
0s pacientes.

Critério de inclusao

Serdo incluidos no estudo pacientes com estado
fisico ASA I a III internados no HRC para cirurgias
ortopédicas e traumatologicas de membros inferiores ou
cirurgias abdominais baixas e pacientes submetidos a
cirurgia ginecologica no HUJB. A anestesia administrada

Populacéao selecionada n=90

Pacientes excluidos

«ASAltolll

Critérios de eligibilidade

» Cirurgia ortopédica
« Cirurgia ginecologica

e discriminagao

Artefatos na amostran = 8
Critérios clinicos n = 1
Total =9

Pacientes elegiveis
convidados a participar do
estudo e que concordaram

com os termos

Minimo de 30 pacientes

Medigao da variabilidade
da frequéncia cardiaca em
repouso

Medicao da Variabilidade
da Frequéncia Cardiaca
apo6s Anestesia Instalada

Medicao da variabilidade
da frequéncia cardiaca
apos alta do RRPA

Analise dos indices de VFC usando
- DFA
Entropia Aproximada
* Dimensao de correlacao

Figura 2: Fluxograma de perda de amostra: o fluxograma mostra o nimero de individuos elegiveis, os
critérios de elegibilidade, além de discriminar os individuos excluidos pelos motivos. Também mostra o
numero de colegbes excluidas devido a substituicao de artefatos ou tempo insuficiente para o registro.

sera a raquianestesia com bupivacaina hiperbarica com
ou sem adjuvantes no neuroeixo, sem o uso de sedagdo.
Os pacientes que aceitarem e assinarem o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido participardo do estudo
(Figura 2).

Critério de exclusao

Os pacientes serdo excluidos se utilizarem drogas
anti-hipertensivas que atuam na condugdo nervosa das
fibras miocardicas, dependentes quimicos, tabagistas,
submetidas a outros tipos de procedimentos cirirgicos
ou técnica anestésica. Pacientes com condic¢des clinicas

descompensadas ou uso recente de anticoagulantes que
contra-indiquem raquianestesia serdo excluidos. O uso
de outras técnicas anestésicas associadas ao bloqueio
subaracndideo também ndo sera incluido na amostra,
assim como a perda sanguinea importante no periodo pré-
operatdrio (acima de 500 ml) com necessidade de reposigéo
volumétrica agressiva.

Informagées e locais dos quais os dados serao
coletados

As coletas serdo realizadas no Hospital Regional do
Cariri, hospital de alta complexidade localizado em Juazeiro
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do Norte, no Ceara e no HUJB em Cajazeiras, na Paraiba.
O cardiofrequencimetro polar V800® sera utilizado para
registrar os intervalos RR dos pacientes no preparo do
centro cirurgico, sala de cirurgia e sala de recuperago pos-
anestésica. Uma segunda coleta de pacientes sera realizada
no HUIJB, hospital de média complexidade localizado
em Cajazeiras, na Paraiba; todos no nordeste brasileiro
seguindo a mesma sequéncia temporal e espacial.

Intervengoes

A VFC sera avaliada em trés momentos iniciais: 1.
Repouso, antes da administragdo da raquianestesia; 2. 20
minutos apods a instalagdo do bloqueio anestésico e 3. no
momento em que o paciente atinge os critérios de alta para
a SRPA pela escala de Bromage (Figura 1). A VFC coletada
durante a anestesia ¢ SRPA sera comparada ao controle
que sera a VFC do paciente medida em repouso antes da
anestesia.

Protocolo experimental

Inicialmente os voluntarios serdo submetidos a
avaliagdo pré-anestésica com anamnese completa e exame
fisico. Todos serdo monitorados com oximetria de pulso,
cardioscopia, pressdo arterial ndo invasiva e temperatura.
A medicdo da VFC sera realizada por meio de um
cardiofrequencimetro Polar V800®, com o paciente em
decubito dorsal, em ambiente silencioso, a uma temperatura
de 24 ° C e umidade <50%. Os pacientes serdo divididos em
dois grupos: um grupo recebera Bupivacaina com clonidina
e o outro grupo recebera apenas bupivacaina. Nem
pacientes, nem anestesiologistas saberdo em que grupo o
paciente foi alocado. A randomizagao sera feita por sorteio
por um profissional que ndo administrara a anestesia. Apos
a lista de verificagdo de cirurgia segura e liberagdo para
cirurgia, os pacientes serdo encaminhados para a sala de
cirurgia. A anestesia subaracnoidea sera realizada nos casos
indicados e, apds 20 minutos, uma nova coleta da VFC sera
realizada. Apo6s o procedimento cirrgico, o paciente sera
encaminhado para a sala de recuperagdo pds-anestésica e
sera avaliado pelos critérios de Aldrete e Kroulick e pela
Escala de Bromage. Ao chegar ao Bromage 2, uma nova
medicao da VFC sera realizada. As coletas serdo filtradas
através de filtragem manual utilizando o software Excel
e, em seguida, receberdo a filtragem automatica usando o
software Kubios 3.0.

Monitoramento

Os pacientes receberao monitoramento
multiparamétrico com o Monitor Dixtal DX 2020 para aferir
a pressdo arterial, temperatura, oximetria e cardioscopia ao
longo do tempo desde a preparagéo até a alta da SRPA. Apds
o monitoramento sera utilizado o medidor de freqiiéncia
cardiaca polar V800 e a analise da série de intervalos RR
sera realizada com um computador equipado com o sistema
operacional windows 10, utilizando o software excel para
Windows 2013 e o Kubios 3.0 para a analise final da série
temporal.

As variaveis lineares no dominio da frequéncia, LF,
HF e LF/HF serao avaliadas; as variaveis ndo lineares no
dominio do caos utilizadas serfo: DFA, plot de Poincaré,
entropia aproximada e dimensao de correlagéo.
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B RESULTADOS
Os critérios atuais para alta da SRPA em pacientes
submetidos a raquianestesia ndo incluem a recuperagdo
da fung@o autondmica, que pode estar associada a uma
alta precoce para a enfermaria ¢ uma maior chance
de complicagdes pos-operatorias como bradicardia,
hipotensao e retengdo urinaria. O objetivo deste estudo sera
identificar a relagdo entre durag@o do bloqueio simpatico e
bloqueio motor obtido com raquianestesia e a relagdo dos
indices de VFC com base na teoria do caos com hipotensao
perioperatoria.

Métodos estatisticos

O programa estatistico PRISMA? sera utilizado para
comparar os parametros da VFC em diferentes momentos.
Os dados serdo analisados utilizando os testes estatisticos
ANOVA para comparagdo das médias em 3 momentos,
Wilcoxon e T de Student pareado (pareados por se tratar da
mesma amostra em momentos diferentes), para comparar
médias em 2 momentos, além do valor preditivo positivo,
sensibilidade e especificidade para determinar o risco de
hipotensao associado as medidas de repouso da VFC.

Aspectos éticos

O estudo foi submetido ao Comité de Etica em
Pesquisa em Seres Humanos do Instituto de Gestdo
Hospitalar e da Satde (ISGH), sendo aprovado e sob
parecer n° 2.447.717. Todos os participantes do estudo
serdo informados sobre os procedimentos, equipamentos,
objetivos e métodos a serem utilizados. A confidencialidade
de todas as informagdes relacionadas a identidade do
participante e a impessoalidade dos dados coletados foi
garantida. Também sera informada a possibilidade de entrar
em contato com os pesquisadores ou o CEP se houver
necessidade de esclarecer qualquer aspecto relevante ou
queixa relacionada a pesquisa. Apds a aceitagdo gratuita
dos termos, os voluntarios lerdo e assinardo o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, de acordo com as
normas do Conselho Nacional de Saude.

O ensaio clinico foi registrado no Registro
Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBec) sob o nimero RBR-
4Q53D6, com o titulo: Fractalidade e Comportamento
caotico da variabilidade da frequéncia cardiaca na anestesia
subaracnoidea. O protocolo completo pode ser acessado no
ReBec®.

B DISCUSSAO

O procedimento cirirgico ¢ um momento de grande
estresse para o organismo. A agressdo proporcionada pela
cirurgia inicia antes do ato, com a ansiedade e os medos
vivenciados pelo paciente, atingindo seu apice com o
trauma cirurgico. Ele desencadeia uma resposta endocrina
metabolica exacerbada com liberagdo de catecolaminas,
cortisol, glucagon, interleucinas e fator de necrose tumoral.
A anestesia modula essa resposta, preservando o equilibrio
autonomico, principalmente diminuindo a resposta
simpatica, induzindo analgesia e hipnose®. Varias drogas
e técnicas sdo usadas para fornecer anestesia e atenuar a
resposta do corpo a agressdo cirurgica. Nao ha consenso
sobre qual seria o anestésico ideal para cada procedimento,
principalmente pela dificuldade em mensurar sua eficacia a
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curto ¢ longo prazo. Hoje aceita-se que o tipo de anestesia
tenha influéncia no progndstico em alguns contextos.
Cakmakkaya, em uma recente meta-analise, estudou a
associac@o entre anestesia peridural associada a anestesia
geral como fator progndstico de recorréncia tumoral
em pacientes com cancer, encontrando menor recidiva
quando se faz uso de peridural, em detrimento de anestesia
geral isoladamente®’. A modulagio da resposta enddcrino
metabolica fornecida pela anestesia ¢ individualizada e
pode desencadear liberacdo excessiva de catecolaminas
em momentos especificos, como durante a intubagdo. Os
opioides, base da analgesia na anestesia geral, desencadeiam
imunossupressdo ¢ podem ser responsaveis, mesmo em
doses terapéuticas, por maiores taxas de infecgdo. As
anestesias neuroaxiais regionais inibem a aferéncia nervosa,
entretanto, ndo bloqueiam completamente a resposta
enddcrino metabolica. Inibem a transmissdo da estimulagao
cirirgica pela via nervosa, mas nao tem efeito na condugéo
da informacdo de agressdo pelo sistema endocrino e
imunolodgico, que seguem outros caminhos.

A anestesia deve ser realizada de maneira
individualizada, entretanto, uma medida confidavel da
resposta metabolica enddcrina e o efeito dos anestésicos
na modulagdo do estresse cirirgico sdo necessarios,
uma vez que tanto o excesso quanto a insuficiéncia sdo
prejudiciais!®!!, Varios dispositivos tém sido propostos para
avaliar a fungdo autonomica e a andlise da variabilidade da
frequéncia cardiaca vem ganhando destaque por sua ndo
invasividade e facilidade de manuseio das informagdes.
Varios estudos foram publicados utilizando este método
nos mais variados cendrios e estudos clinicos ¢ condi¢Ges'?.
A analise da variabilidade da frequéncia cardiaca pode ser
feita utilizando métodos lineares, no dominio do tempo ou
da frequéncia, ¢ ndo-lineares no dominio do caos. A maioria
dos estudos publicados usa métodos lineares, e acredita-se
atualmente que eles ndo representam adequadamente a
complexidade das interagdes entre os varios sistemas do
organismo e as influéncias ambientais®'2.

Tendo em vista o grande numero de estudos
utilizando a variabilidade da frequéncia cardiaca e as
varias possibilidades de interpretagdo dos dados obtidos,
alguns com conclusdes duvidosas, a Sociedade Europeia
de Cardiologia, juntamente com a Sociedade Norte-
Americana de eletrofisiologia, desenvolveu uma forga-
tarefa e publicou em 1996 um documento padronizando os
valores dos métodos de analise linear da VFC no dominio
do tempo e da frequéncia, sua interpretagdo fisiologica e
aplicacdes clinicas'. Apds esta publicagdo, surgiram outros
métodos de analise da variabilidade da frequéncia cardiaca,
baseados na teoria do caos, fractalidade e complexidade,
e as evidéncias atuais sugerem que esses métodos
representam mais apropriadamente a complexidade do
funcionamento dos sistemas bioldgicos, trazendo a luz
informagdes que ndo podem ser identificado pelos métodos
tradicionais. Assim, o Grupo de Trabalho ESC, a European
Heart Rhythm Association e a Asia Pacific Rhythm Society
organizaram uma nova forga-tarefa para pesquisar na
literatura os métodos ndo lineares de variabilidade da
frequéncia cardiaca, descrever aspectos técnicos desses
métodos e sugerir aplicagdes clinicas. Apenas 21 artigos
preencheram os critérios de elegibilidade.
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Os métodos lineares sdo analisados no dominio
do tempo e da frequéncia. A grande maioria dos estudos
existentes avaliando a VFC no cenario cirargico utiliza
métodos lineares no dominio da frequéncia. Os métodos
de dominio da frequéncia consideram o espectro do sinal
gerador de frequéncia cardiaca e sdo classificados como
LF, HF, LF/HF. Varia¢des de LF e HF sdo reconhecidas
como marcadores de atividade simpatica e parassimpatica.
A densidade espectral total, identificada como a area sob
componentes espectrais entre 0,03 e 0,5 Hz, reflete o
tom autondmico. A andlise espectral da VFC revela dois
componentes principais; LF com frequéncia central entre
0,03 € 0,15 Hz e HF entre 0,15 e 0,5 Hz. O componente HF
correlaciona-se bem com o sinal respiratorio e é considerado
um marcador de atividade parassimpatica, enquanto o
componente LF esta associado a uma mistura de atividades
simpatica e parassimpatica, predominantemente simpatica.
VLF (frequéncia muito baixa), componentes de frequéncia
muito baixa, aparentemente representa o sistema renina-
angiotensina-aldosterona e a relagdo LF/HF caracteriza o
balango autonémico!'>!6,

Fujiwara ef al.'” demonstraram durante a instalagéo
da anestesia subaracnoidea, elevagdo inicial de LF e
reducdo significativa de LF/HF. Esses pardmetros foram
extrapolados para métodos ndo lineares, que refletem melhor
o comportamento dos sistemas fisiologicos, especialmente
o Plot Poincaré, com SDI1 mostrando estreita correlagdao
com a HF, representando o componente parassimpatico do
sistema nervoso autonomo'”.

A relagdo LF/HF atua como um indicador do
equilibrio simpato-vagal. Ap6s o alcange do bloqueio nos
niveis de T3-T4, a relagdo LF/HF praticamente duplicou e
retornou ao valor basal quando o bloqueio atingiu T1-T2.
Neste caso, a balanga simpato-vagal nao parece ter mudado,
no entanto, o exame de densidade espectral revela uma
redugdo significativa na poténcia total que ndo é dbvia no
exame isolado a partir da razdo LF/HF".

As séries temporais resultantes (extraidas) de
sinais biologicos em sua grande maioria apresentam
comportamento complexo e cadtico, ndo sendo possivel
caracterizar sua natureza com um unico método de analise.
Na analise da variabilidade da freqiiéncia cardiaca no
dominio do caos, a associa¢do de 2 ou 3 métodos revela
uma informacdo mais complexa ¢ representativa dos
eventos naturais (entropia aproximada, plot de Poincaré,
DFA, dimensio de correlagdo, etc.). A analise conjunta dos
resultados permite estimar o comportamento complexo,
regular ou aleatorio das séries temporais, trazendo a luz
maior quantidade de informagdes e possiveis variaveis'®.

Alguns estudos utilizam métodos lineares da
VFC como preditores de hipotensdo apoés raquianestesia.
Entretanto, a hipotensdo associada a raquianestesia ¢
resultado de varias e complexas interagdes, principalmente
relacionadas a adaptabilidade do organismo apds a
administracdo do anestésico local e o nivel de bloqueio
atingido, entre outros (hidratagdo prévia, interagdo com
anti-hipertensivos, sulfato de magnésio, ansiedade). . Houve
relatos de PCR apésinstalacdo deraquianestesiaem pacientes
jovens, sem comorbidades significativas. Acreditamos
que as medidas de VFC pré-operatoria, juntamente com
as medidas pos-instalacdo de raquianestesia, sejam mais
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confidveis para prever a hipotensdo. Os métodos lineares
ndo refletem a complexidade das interagdes adaptativas do
organismo ap6és o bloqueio simpatico da raquianestesia.
Me¢étodos ndo-lineares no dominio do caos parecem ser mais
adequados'®*,

Ha estudos descrevendo parametros da variabilidade
da frequéncia cardiaca por meio de métodos lineares?
durante o periodo de anestesia subaracnoidea. Entretanto,
ndo se encontra na literatura, descricdes dos parametros
de recuperagdo dos mesmos, o que justifica este trabalho.
Quando a duracdo da raquianestesia ¢ mencionada, Introna
considera que os bloqueios sensorial, motor e autondmico
regridem em momentos equivalentes’?. Ha também uma
caréncia de estudos descrevendo o comportamento caotico,
fractal e complexo da VFC durante a raquianestesia.
Também questionamos os critérios de alta da SRPA, que
avalia apenas o retorno da fun¢do motora, negligenciando
a restauragdo da funcdo simpdatica ao estado anterior
a anestesia e as complicacdes associadas a ela, como
bradicardia que afeta até 13% dos pacientes e hipotensao®
em 5% a 56%.

A andlise da VFC de séries temporais a partir da
medida dos intervalos RR do ECG com base em métodos
convencionais ndo reflete com precisdo a complexidade
do controle autondmico cardiaco. O sinal bioldgico
resulta da resposta cardiaca aos varios estimulos internos e
ambientais ¢ apresenta comportamento estocastico, melhor
representado por métodos ndo lineares, baseado na teoria
do caos e representando a complexidade e a fractalidade do
sinal*?,

Assim, o trabalho em questio tem relevancia,
no sentido em que trara a luz dados objetivos da fungdo
autonomica durante a instalagdo da anestesia subaracnoidea
e o periodo de recuperagdo poés-anestésica, relacionando
temporalmente o retorno da fungdo motora e a restauragio do
equilibrio simpato-vagal através da analise da variabilidade
da frequéncia cardiaca®.

Caos e indices de complexidade

Existem véarias técnicas de analise de séries
temporais descritas e baseadas em artificios estatisticos,
geométrico e informacional. Neste estudo, serdo utilizados
os modelos DFA, Plot Poincaré, aproximagao aproximada e
dimenséo de correlagdo. Aqui estd uma breve descrigdo de
cada método.

DFA

A andlise de flutuagdo sem tendéncia foi
desenvolvida por Peng em 1995 ¢ fornece um parametro
quantitativo das propriedades de autocorrelagdo de uma
série temporal. Mede a complexidade do sinal bioldgico
usando sua propriedade fractal, estimando a ocorréncia de
auto-similaridade nos intervalos RR em diferentes escalas.
Utiliza segmentos de curto alcance representados pelo indice
a!, que envolve correlagdes de 4 a 16 batimentos e longo
alcance por o, envolvendo séries de 16 a 64 batimentos. Em
termos matematicos, o0 DFA implica que um determinado
intervalo de uma série temporal é parcialmente dependente
do intervalo anterior. Ele foi desenvolvido com o objetivo
de filtrar o sinal, retirando as flutua¢des devidas a influéncia
do ambiente externo?.
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Correlagdes de longo alcance representam o
componente simpatico do SNA, enquanto a correlagdo
de curto alcance corresponde a ambos os componentes;
simpatico e parassimpatico. Representacdo quantitativa
simplifica a interpretacdo do sinal. Valores de DFA proximos
a 0,5 representam auséncia de correlacdo dentro das séries
temporais ou espaciais, com presenca de aleatoriedade,
implicando pior prognostico”” e, no caso deste estudo,
maior propensdo a hipotensdo apds raquianestesia. Valores
proximos a 1 indicam a dindmica fractal no intervalo RR
analisado, ou seja, representa o individuo saudavel, com boa
capacidade de responder as demandas do estresse cirdrgico.
Valores proximos a 1,5 tendem a apresentar comportamento
fortemente correlacionado, tendendo a regularidade, ou
seja, baixa variabilidade da frequéncia cardiaca.

Kirstacic, estudando pacientes com cardiomiopatia,
identificou que o desvio dos valores de DFA da normalidade
acordado como 1,0, seja ele maior ou menor, apresenta uma
perda de fractalidade e esta associado a maior morbidade e
pior prognostico, tendendo a aleatoriedade ou regularidade
do sinal®.

Plot de Poincaré

O grafico de Poincaré ¢ a representagdo grafica
bidimensional de uma séric de dados usando pares
ordenados, onde xn € plotado no eixo x e xn + 1 plotado
no eixo y. Assim, cada ponto no grafico de Poincaré é dado
pelo par ordenado (xn, Xn + 1).

A andlise de plotagem de Poincaré pode ser feita
qualitativa ou quantitativamente. Na andlise qualitativa,
observa-se a forma do grafico. Pontos mais concentrados
correspondem a pacientes com baixa variabilidade
da frequéncia cardiaca, indicativos de organismos
enfraquecidos. Pontos mais dispersos sdo observados em
individuos saudaveis. Para a analise quantitativa do grafico
de Poincaré, uma elipse ¢ plotada com o centro sendo amédia
dos intervalos RR. A partir disso, os indices SD1 e SD2 sdo
calculados. O SD1 mede o desvio padrao das distancias dos
pontos para a diagonal y = x; determina a largura da elipse
e representa o sistema nervoso parassimpatico. O SD2
mede o desvio padrdo das distancias entre pontos e a linha
y = -x + RRm, onde RRm ¢ a média dos intervalos RR da
série; ¢ medido a partir do comprimento da elipse e reflete a
variabilidade da frequéncia cardiaca global®.

Entropia Aproximada

A entropia aproximada reflete a complexidade
do sinal. Foi desenvolvido pela Pincus em 1991 para
quantificar a regularidade dos sinais biologicos em séries
relativamente pequenas ¢ barulhentas®. Ele pode ser
usado para prever padrdes futuros de valores anteriores
em uma série temporal. A presenga de padrdes repetitivos
semelhantes em uma séric de intervalos RR implica
uma entropia aproximada de baixo valor, enquanto uma
sequéncia irregular implica em altos valores de entropia.
Séries com baixa entropia aproximada apresentam baixa
complexidade e tendem a sinalizar regularidade. Isso ¢
observado no envelhecimento e nos estados patologicos,
estando associado a maior morbimortalidade. Altos valores
de entropia sdo observados em sistemas complexos e estdo
relacionados a alta variabilidade e bom prognostico®.
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Dimensao de Correlagao

A dimensdo de correlacdo ¢ uma representacao
probabilistica da trajetéria no espago de fase de um dado
tempo ou série espacial, levando em conta os possiveis
graus de liberdade, que descreve o quanto dois pontos dessa
trajetéria estdo correlacionados. Reflete a dimensdo ou
densidade do atrator estranho de um conjunto de dados, que
configura o ponto de convergéncia da série*.

A dimensao de correlacdo traduz a complexidade de
uma dada série de dados, portanto, quanto maior a dimensao,
maior a complexidade, ou seja, ¢ necessario um maior
numero de varidveis de estado para descrever sua dinamica.
No entanto, nem todas as varidveis podem ser identificadas
e ndo ¢ possivel saber exatamente o niimero total de graus
de liberdade. Assim, para aplicacdo na interpreta¢o clinica
do sistema cardiovascular, a dimensdo de correlacdo ¢é
construida a partir de varidveis observaveis, utilizando
algoritmos que podem ser aplicados a séries relativamente
curtas.

Limitagoes

O periodo perioperatorio tem muitos fatores que
podem interferir no resultado do estudo. O estado emocional
do paciente, o ruido presente na sala de cirurgia, o nivel de
agressao cirurgica, que varia entre os diversos procedimentos,
além da habilidade do cirurgido. Mais estudos precisam ser
realizados para confirmar as hipoteses listadas.

Perspectivas futuras

Existem alguns dispositivos clinicos que se propde
a avaliar a nocicepg@o perioperatoéria utilizando indices de
variabilidade da freqiiéncia cardiaca, combinados com outras
medidas fisioldgicas. Um deles é o indice de nocicepgao
(NoL) ,que baseia-se na combinagao de sinais de freqiiéncia
cardiaca, variabilidade da frequéncia cardiaca, amplitude de
onda fotopletismografica, condutancia da pele e flutuagdes
da conduténcia da pele e foi validado em 2016°'.

Figura 3: Organograma do funcionamento do monitor de
complexidade. Adaptada a partir de imagens de dominio
publico.
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O ANSindex esta nos estagios iniciais de estudo
clinico e utiliza a HRV como um preditor de hipotensdo
apos e durante a raquianestesia. Utiliza em seu algoritmo,
métodos lineares no dominio da freqiiéncia LF e HF.
Converte os indices em um valor que vai de 00 a 100 e
fornece um valor objetivo para diferenciar a predominancia
do sistema nervoso simpatico ou parassimpatico. Altos
valores de ANSindex indicam predominancia simpatica,
enquanto  valores baixos indicam predominancia
parassimpatica. Prashanth, em um estudo de 108 pacientes,
descobriu que os valores de ANS indice acima de 24%
ou mais tinham uma alta predisposi¢do para desenvolver
hipotensdo apds a raquianestesia®.

Um dos objetivos deste trabalho ¢ utilizar métodos
do dominio caos da HRV como preditor de hipotensdo
perioperatodria e utilizar como base para o desenvolvimento
de um dispositivo que tenha a capacidade de apresentar, de
forma simples, objetiva ¢ em tempo real, o0 comportamento
complexo do sinal de ECG no cenario cirurgico (Figura
3). O equipamento sera baseado em um algoritmo baseado
nos métodos DFA, entropia aproximada ¢ Dimensdo de
Correlagdo, todos baseados na teoria do caos, condensando
os dados dessas variaveis em um simples valor numérico
escalonado. A escala incluira valores entre 00 ¢ 100, que
serdo plotados na tela do monitor (Figura 4). O valor 00
correspondera a regularidade do sinal, 50 sera equivalente
a um sinal complexo com boa variabilidade e 100 a sinal
aleatorio (Figura 1). Sera estabelecido para a construgdo do
algoritmo uma proporcionalidade de 50% do DFA, 30% da
dimensdo de correlagdo e 20% da entropia aproximada. A
porcentagem de contribui¢do de cada método foi definida
ap6s um estudo piloto inicial de 15 pacientes pertencentes
ao grupo de estudo e que sera incluido no estudo original,
onde foi observada a relevancia de cada método durante a
raquianestesia. Essas porcentagens podem mudar durante o
desenvolvimento do projeto.

0 Sinal regular, sem nenhuma variabilidade
10 Sinal quase inteiramente regular regular
20 Sinal tendendo a regularidade
30 Sinal reguiar, apresentando segmenios aleatonos
Sinal aleatdrio, mas apresentando séries regulares
) Sinal totalmente aleatdrio, sem qualquer padrio. VFC baixa.
B0  Sinal tendendo & aleatoriedade
70  Sinaltendendo & aleatoriedade, com pouca VFC
80 Sinal tendendo a aleatoriedade, com menor VFC

gQ Sinal tendendo & aleatoriedade, mas ainda com VFC
adequada

100 \Variabilidade da frequéncia cardiaca adequada

Figura 4: Representacao dos valores do Monitor de
Complexidade obtidos através do algoritmo e seu significado.
O desenvolvimento dos estudos podera sugerir mudangas na
interpretacdo dos resultados ou na contribuicdo percentual de
cada componente dentro do algoritmo e influir no valor final.
Figura desenvolvida pelo autor.
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Este algoritmo sera inicialmente desenvolvido para
ser usado em pacientes sob raquianestesia. Novos estudos
devem ser realizados para identificar a possibilidade de uso
como progndstico em outros cenarios e grupos de pacientes.

O projeto orgamentario para a construgao do
dispositivo sera submetido ao Ministério da Educacdo do
Brasil através da rede EBSERH e recursos serdo buscados
junto aos fundos da ReHUF.

O sinal de ECG sera inicialmente coletado do
paciente e digitalizado em um monitor padrdo, filtrado
e processado em hardware usando o programa MatLab.
Os valores de DFA o', entropia aproximada e¢ LEHF
serdo extraidos. Os valores obtidos serdo submetidos ao
algoritmo em desenvolvimento e convertidos em uma escala
numeérica simples variando de 0 a 100 e serdo plotados no
Monitor de Complexidade. O software exibira na tela o
valor correspondente aos tltimos 2 minutos do ECG e sera
atualizado a cada 5 segundos com os 2 minutos anteriores.
O valor final tera um atraso de pelo menos 5 segundos e
correspondera aos 2 minutos anteriores (Figura 1 e Figura 2).

O indice de complexidade (ComplexLev) sera
desenvolvido para uso especifico no centro cirlirgico e
seus algoritmos baseiam-se inicialmente em dados obtidos
de pacientes submetidos a raquianestesia. Sua fungdo €
identificar precocemente a deterioracdo do controle do
sistema nervoso auténomo, reduzindo a complexidade
do sinal do ECG, em tempo real durante o procedimento
ciriirgico, utilizando interpretagdo objetiva, permitindo
rapida tomada de decisdo. A identificacdo precoce da
deterioracdo ¢ um fator preponderante na reducdo da
morbimortalidade no paciente ciriargico.

As aplicagdes em outros cendrios como preditor
de morbidade e mortalidade, avaliagdo simplificada da
condi¢@o clinica geral de pacientes diabéticos, hipertensos,
nefropatias, etc., serdo possiveis com o uso do mesmo
algoritmo ou apds modificagdes dos métodos a serem
utilizados. usava. As possibilidades sdo muitas e surgirdo a
medida que novas pesquisas forem feitas.
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Abstract

Introduction: All drugs and techniques that induce the anesthetic state act in some way in the ANS. The administration of
local anesthetics in the subarachnoid space produces motor, sensitive and sympathetic block, with latencies and variable and
independent block levels. The motor block is the first to install, followed by the sympathetic and the sensitive. Sympathetic blockage
affects 2 to 6 dermatomes above the sensory block. The recovery of spinal anesthesia is assessed through a scale defined in 1979
by Bromage and is based exclusively on the return of motor function and does not take into account the recovery of SNA activity.
The persistence of sympathetic block may imply a higher incidence of urinary retention, bradycardia and hypotension.

Objective: To characterize heart rate variability during subarachnoid anesthesia using linear frequency methods and non-linear
methods in the chaos domain and to define the duration of autonomic blockade in spinal anesthesia through these parameters, as
well as to identify Heart Rate Variability (HRV) indices that can be used as predictors of perioperative hypotension.

Methods: A randomised, double-blind clinical trial will be performed in a large hospital located in the southern region of Ceara,
Brazil and at the HUJB in Cajazeiras, Paraiba. Sixty patients from the anaesthesia outpatient clinic were enrolled. Patients were
divided into two groups: one group received Bupivacaine with clonidine, and the other group received only bupivacaine at a dose
of 15 mg. The sample consisted of 60 ASA patients | to I, submitted to orthopedic surgery of lower limbs and lower abdomen
under spinal anesthesia. The Heart Rate Variability will be evaluated in three moments: rest, before anesthesia; 20 min after the
blockade was installed, and at the time of motor function recovery according to the Bromage criteria and prognostic indices will be
evaluated in the development of perioperative hypotension in two groups. Linear methods will be used in the frequency domain
and non-linear in chaos domain, Poincaré plot, approximate entropy, Detrended Fluctuation Analysis (DFA) and Correlation
Dimension. The data will be collected through a Polar V800® heart rate meter and properly submitted for analysis and filtering by
Kubios 3.0° software.

Discussion: In the literature we find data evaluating the installation of sympathetic block through HRV using linear methods
however, there is a lack of studies using methods based on the domain of chaos. Some studies address the value of HRV as a
predictor of hypotension following subarachnoid anesthesia, mainly using linear methods in the frequency domain. It is understood
to be important to analyze these factors using methods already validated in the domain of chaos, complexity and fractality, more
compatible with the complexity of the behavior of biological systems, in the characterization of the autonomic function during the
subarachnoid anesthesia.

Registry: The clinical trial was registered in the Brazilian Registry of Clinical Trials (ReBEC) under the number RBR-4Q53D6.

Keywords: spinal anesthesia, autonomic nervous system, heart rate, recovery room post anesthetic, sympathic block, hypotension.
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