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Apresentacgao




Este modelo alternativo de dissertacdo contempla o material

originado a partir da pesquisa intitulada “Analise de indices lineares e nao

lineares de variabilidade de frequéncia cardiaca de individuos com

doenca pulmonar obstrutiva cronica”, realizada no Laboratério de fisiologia

do estresse e no Centro de estudos e atendimento em fisioterapia e

reabilitacdo, da Faculdade de ciéncias e tecnologia — FCT/UNESP, Campus de

Presidente Prudente.

Em consonancia com as regras do programa de poés-graduacao

em fisioterapia desta unidade, o presente material esta dividido nas seguintes

secoes:

Introdugé&o, para contextualizacao do tema pesquisado;

Artigo I: Vanderlei LCM, Pastre CM, Hoshi RA, Carvalho TD, Godoy MF.
Nocdes béasicas de variabilidade da frequéncia cardiaca e sua
aplicabilidade clinica. Rev Bras Cir Cardiovasc 2009; 24(2): 205-17;
produto da revisao bibliografica realizada;

Artigo II: Carvalho TD, Pastre CM, Camargo Filho JCS, Rossi RC,
Godoy MF, Vanderlei LCM. indices geométricos de variabilidade da
frequéncia cardiaca na doenga pulmonar obstrutiva cronica; submetido
visando a publicacdo na Revista Brasileira de Fisioterapia;

Artigo lll: Carvalho TD, Pastre CM, Godoy MF, Vanderlei LCM.
Propriedade de correlacdo fractal da variabilidade da frequéncia
cardiaca na doenca pulmonar obstrutiva cronica; a ser submetido no
periddico Lung;

Conclusées, obtidas a partir da pesquisa realizada; e
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Introdugao



A doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), considerada um
problema de saude publica mundial, é definida como estado de doencga passivel
de prevencao e tratamento, caracterizado por obstrucao crbnica ao fluxo aéreo, a
qual ndo é totalmente reversivel'.

Embora acometa primariamente o0s pulmdes, significantes
manifestacdes sistémicas devem ser consideradas na abordagem dessa doencga?,
a saber: deplecdo nutricional, alteragdes estruturais e funcionais dos musculos
respiratérios e esqueléticos'®, aumento dos niveis circulantes de peptideo
natriurético?, desordens ritmicas ventriculares e supraventriculares® e sobrecarga
oxidativa, resultado da producdo anormal de citocinas pré-inflamatérias e do
desequilibrio entre a formagao de radicais livres e a capacidade antioxidante®.

Em pacientes com DPOC, a disfuncao cardiaca pode estar presente
devido a sobrecarga imposta as camaras direitas pela elevada resisténcia
vascular pulmonar®, o que gera mecanismos adaptativos patolégicos como
dilatagdo e hipertrofia direitas, além de modificagbes nos processos
eletroneurofisiolégicos do coragdo’. Nas situagées mais graves sdo comuns casos
de parada cardiorrespiratéria e arritmias cardiacas®®.

Além dessas alteracées, modificagcbes da funcdo do sistema
nervoso autdnomo (SNA) nesses individuos so relatadas'®'?. Tal condigdo pode
representar um fator negativo importante, visto que o funcionamento autonémico
controla parte das fungdes internas do corpo e, nesse sentido, merece atencao.

Uma das formas de avaliar o comportamento autondmico € a
variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC), termo convencionalmente aceito para

descrever as oscilacées nos intervalos entre batimentos cardiacos consecutivos
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(intervalos RR), que estao relacionadas as influéncias do SNA sobre o nédulo
sinusal'®.

Trata-se de uma técnica ndo invasiva, cuja andlise pode ser
realizada utilizando-se métodos lineares, no dominio do tempo e da frequéncia, e
nao lineares, no dominio do caos.

Os métodos do dominio de tempo usam técnicas matematicamente
simples para mensurar a variabilidade presente nos intervalos R-R, por meio de
célculos de sua média e das variacoes do desvio padrdao da frequéncia cardiaca
ao longo do tempo'*'®; enquanto que os métodos do dominio da frequéncia
utilizam a andlise espectral que permite decompor a variagdo da frequéncia
cardiaca em um determinado tempo em seus componentes oscilatérios
fundamentais, ou seja, a série temporal é decomposta em diferentes
componentes de frequéncia'®.

Na analise nado linear, a abordagem da teoria do caos considera
sistemas, dinamicos, deterministicos, regidos por equacbes ndo lineares e
sensiveis as condigdes iniciais'’. Essa forma de andlise pode refletir mais
adequadamente as alteracdes na modulagdo autonémica dos sistemas biolégicos,
pois existem evidéncias de que o0s mecanismos envolvidos na regulacédo
cardiovascular provavelmente interagem entre si de modo nao linear'®.

Estudos da VFC em pacientes com DPOC tém demonstrado que
eles apresentam diminuicdo dos indices lineares de VFC em condi¢cdes de
repouso quando comparados a sujeitos controles da mesma faixa etaria”'®%,
Reducbes de indices que refletem tanto a modulagcdo parassimpatica

isoladamente®® quanto a modulagdo simpética e parassimpatica, em conjunto'?,

sao relatados na literatura.
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No que diz respeito ao comportamento autonémico cardiaco e ao

grau da doenga, Scalvini et al?'

relatam que somente portadores de DPOC
severa tem diminuicdo da VFC, enquanto que Camillo et al.'’ e Chen et al.?? ndo
encontraram associagao entre o grau de obstrucdo brénquica e a reducao dos
indices de VFC.

Os trabalhos analisando VFC em paciente com DPOC, fazem-no
predominantemente por meio de métodos lineares no dominio do tempo, em
especial utilizando métodos estatisticos, e no dominio da frequéncia. Apos
pesquisa nas bases de dados MEDLINE (Medical literature, anaysis and retrieval
system online), SCIELO (Scientific eletronic library online) e LILACS (Literatura
latino-americana e do Caribe em ciéncias da saude) correlacionando VFC com
DPOC, néao foi encontrado qualquer estudo utilizando métodos nao lineares; e,
com relacao a analise geométrica, apenas um estudo analisando a VFC por meio
do indice TINN (interpolacéo triangular dos intervalos RR) foi encontrado. Nesse
trabalho os autores observaram menores valores do indice TINN de portadores da
doenga em comparagao a individuos saudaveis®.

Entender as consequéncias e repercussdes da DPOC faz-se
importante pelo descrito anteriormente, reiterando seu status como problema de
saude publica. A DPOC promove alteragbes no comportamento autonémico
cardiaco, todavia os dados referentes a andlise desse comportamento por meio
de métodos ndo lineares s&o incipientes.

Desse modo, neste modelo alternativo de dissertagéo, inicialmente

apresenta-se uma revisao bibliografica versando desde a definicdo de VFC até

sua aplicacdo em diversas condicoes fisioldgicas e patoldgicas, passando pelos
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recursos e procedimentos necessarios a captacao da frequéncia cardiaca, analise
e interpretagéo dos dados.

Em seguida, serdo apresentados dois estudos comparando indices
de VFC de portadores de DPOC e de individuos sem a doenca obstrutiva. O
objetivo do primeiro estudo foi comparar a modulacdo autonémica desses
individuos, por meio de indices de VFC obtidos por métodos geométricos. E no
segundo, estudar a dinamica da frequéncia cardiaca de individuos obstrutivos e
controles, por meio da analise depurada de tendéncia (DFA), juntamente com

indices de VFC nos dominios do tempo e da frequéncia.
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Resumo

O sistema nervoso autdonomo (SNA) desempenha um papel importante na regulacao dos
processos fisioldgicos do organismo humano tanto em condi¢cdes normais quanto
patoldgicas. Dentre as técnicas utilizadas para sua avaliagdo, a variabilidade da
freqiiéncia cardiaca (VFC) tem emergido como uma medida simples e ndo-invasiva dos
impulsos autondmicos, representando um dos mais promissores marcadores
quantitativos do balanco autonémico. A VFC descreve as oscilagdes no intervalo entre
batimentos cardiacos consecutivos (intervalos R-R), assim como, oscilagcdes entre
freqiiéncias cardiacas instantdneas consecutivas. Trata-se de uma medida que pode ser
utilizada para avaliar a modulacdo do SNA sob condicdes fisioldgicas, tais como em
situacdes de vigilia e sono, diferentes posi¢des do corpo, treinamento fisico, e também
em condi¢des patolégicas. Mudancas nos padrdoes da VFC fornecem um indicador
sensivel e antecipado de comprometimentos na sadde. Uma alta variabilidade na
freqii€éncia cardiaca € sinal de boa adaptagdo caracterizando um individuo saudavel, com
mecanismos autonOmicos eficientes, enquanto que, baixa variabilidade ¢
freqiientemente um indicador de adaptacdo anormal e insuficiente do SNA, implicando
a presenca de mau funcionamento fisiolégico no individuo. Diante da sua importancia
como um marcador que reflete a atividade do SNA sobre o nédulo sinusal e como uma
ferramenta clinica para avaliar e identificar comprometimentos na satde, este artigo
revisa aspectos conceituais da VFC, dispositivos de mensuracdo, métodos de filtragem,
indices utilizados para andlise da VFC, limitacdes de utilizacdo e aplicagdes clinicas da

VEC.
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Descritores: Sistema nervoso autdnomo. Freqiiéncia cardiaca. Sistema nervoso

parassimpdtico. Sistema nervoso simpatico.



-23-

Abstract

Autonomic nervous system plays an important role in the regulation of the physiologic
processes of the human organism during normal and pathological conditions. Among
the techniques used in its evaluation, the heart rate variability (HRV) is a simple and
non-invasive measure of the autonomic impulses, representing one of the most
promising quantitative markers of the autonomic balance. The HRV describes the
oscillations in the interval between consecutive heart beats (R-R intervals), so as the
oscillations between consecutives instantaneous heart rate. It is a measure that can be
used to evaluate the autonomic nervous system modulation under physiologic
conditions, such as wakefulness and sleep. Changes in the HRV patterns provide a
sensible and advanced indicator of health compromises. Higher HRV is a signal of good
adaptation and characterize a health person with efficient autonomic mechanisms, while
lower HRV frequently is an indicator of abnormal and insufficient adaptation of the
autonomic nervous system, implying in the presence of bad physiologic function.
Because of its importance as a marker that reflects the autonomic nervous system
activity in the sinus node and as a clinic instrument to evaluate and identify health
compromises, this paper reviews conceptual aspects of the HRV, measurement devices,
filter methods, indexes used in the analyses of the HRV, and the limitations in the use

and the clinical applications of the HRV.

Descriptors: Autonomic nervous system. Heart rate.
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Nocoes basicas de Variabilidade de Freqiiéncia Cardiaca e sua aplicabilidade
clinica.

Basic notions of heart rate variability and its clinical applicability

INTRODUCAO

O controle do sistema cardiovascular € realizado, em parte, pelos
componentes simpdtico e parassimpdtico do sistema nervoso auténomo (SNA). Tal
sistema fornece tanto nervos aferentes como eferentes ao coragdo, na forma de
terminacdes simpdticas por todo o miocdrdio e parassimpdticas no nédulo sinusal, no
miocérdio atrial e no nédulo atrioventricular. Este controle neural estd intimamente
ligado a freqiiéncia cardiaca (FC) e atividade reflexa barorreceptora [1].

A interferéncia do SNA sobre a freqiiéncia cardiaca é dependente de
informacdes que partem central ou perifericamente, por meio de impulsos aferentes
provenientes, dentre outros, dos baroceptores, quimioceptores, receptores atriais,
receptores ventriculares, modificagdes do sistema respiratdrio, sistema vasomotor,
sistema renina-angiotensina-aldosterona e sistema termorregulador [2,3].

A partir das informagdes aferentes, formulam-se respostas das vias
simpdtica e parassimpdtica, por meio de uma complexa intera¢do de estimulo e inibi¢do,
que regula a modulacdo da freqiiéncia cardiaca, adaptando-a as necessidades de cada
momento. O aumento da freqiiéncia cardiaca € conseqiiéncia da maior a¢do da via
simpdtica e da menor atividade parassimpatica, ou seja, inibi¢cao vagal, enquanto que, a
sua reducao depende basicamente do predominio da atividade vagal [1,4,5].

Assim, alteragdes periddicas e ndo periddicas da FC, definidas como

variabilidade da freqiiéncia cardiaca (VFC), s3o normais e esperadas, indicando a
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habilidade do coracdo em responder aos multiplos estimulos fisiolégicos e ambientais,
dentre eles, respiracdo, exercicio fisico, estresse mental, alteracdes hemodindmicas e
metabolicas, sono e ortostatismo, bem como em compensar desordens induzidas por
doencas [1,4,6-8].

VFC se tornou o termo convencionalmente aceito para descrever as
oscilagdes no intervalo entre batimentos cardiacos consecutivos (intervalos R-R), assim
como, oscilagdes entre freqiiéncias cardiacas instantineas consecutivas, que estdo
relacionadas as influéncias do SNA sobre o nédulo sinusal [9].

A VFC vem sendo estudada ha varios anos, sendo cada vez maior o
interesse pela compreensio de seus mecanismos e de sua utilidade clinica em doencas.
Historicamente, seu interesse clinico surgiu em 1965 quando Hon e Lee demonstraram
uma aplicacdo clinica bem definida da VFC na 4rea de monitoriza¢do do sofrimento
fetal. Em 1977, Wolf e colaboradores mostraram associa¢do entre VFC diminuida e
maior risco de mortalidade apds infarto agudo do miocérdio; e Kleiger e colaboradores,
em 1987, confirmaram que a VFC era um potente e independente preditor de
mortalidade apds infarto agudo do miocérdio [10].

Trata-se de uma medida ndo-invasiva dos impulsos autondmicos, que
pode ser utilizada para identificar fendmenos relacionados ao SNA em individuos
sauddveis, atletas e portadores de doencas [1,11].

Mudangas nos padrées da VFC fornecem um indicador sensivel e
antecipado de comprometimentos na satide. Uma variabilidade alta na FC é sinal de boa
adaptagdo, caracterizando um individuo sauddvel com mecanismos autonomicos
eficientes. Inversamente, baixa variabilidade ¢é freqlientemente um indicador de

adaptagao anormal e insuficiente do SNA, o que indica presen¢a de mau funcionamento
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fisiolégico no individuo, necessitando de investigacdes adicionais de modo a encontrar
um diagndstico especifico [11].

Como observado, a ampla possibilidade de uso e a facilidade para
aquisicao de dados caracterizam esse recurso. Destaca-se também que a apresentacdo de
informacodes atuais referentes a VFC como conceitos, modelos de andlise, formas de
interpretacdo de resultados, além da aplicabilidade prética, constitui um auxilio tanto
para pesquisadores, quanto para clinicos que atuam nas diversas dreas da satide. Dessa
forma, no sentido de inserir elementos na literatura referentes a uma técnica nio-
invasiva, de fécil utilizacdo e abrangente no sentido prético, entendeu-se como

adequado empreender investigacdo sobre o tema.

DISPOSITIVOS DE MENSURACAO

A excitagdo cardiaca inicia-se com um impulso gerado no nédulo sinusal
o qual € distribuido pelos atrios, resultando na despolarizagdo atrial, que € representada
no eletrocardiograma (ECG) pela onda P. Este impulso é conduzido aos ventriculos por
meio do nddulo atrioventricular e distribuido pelas fibras de Purkinje, resultando na
despolarizacido dos ventriculos, a qual no ECG € representada pelas ondas Q, R e S
formando o complexo QRS. A repolarizagdo ventricular é representada pela onda T
[12]. Os indices de VFC sao obtidos pela andlise dos intervalos entre as ondas R que,
por sua vez, sdo captados por instrumentos como eletrocardidégrafos, conversores
analégicos digitais e os cardiofrequencimetros, a partir de sensores externos colocados
em pontos especificos do corpo [1,4].

Um dos conversores analdgicos digitais disponiveis é o Powerlab, um

instrumento usado para monitora¢cdo multimodal de bio-sinais, considerado o padrao
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ouro para mensuracido de ECG de alta fidelidade, cujos sinais captados sdo transferidos
para um computador, salvos e analisados ap0s filtragem [13].

O eletrocardiograma e o conversor analdgico digital utilizados para
andlise da VFC, além de apresentarem alto custo, dificultam a aplicabilidade em
situacdes externas ao ambiente laboratorial, como em condi¢des de treinamento fisico
[14-16].

Os cardiofrequencimetros solucionaram essas dificuldades ja que sdo
mais acessiveis tanto em relagdo ao custo quanto a praticidade [17]. Um modelo com
tais caracteristicas € o freqliencimetro Polar S810 que, segundo Kingsley et al. [15],
apresentou boa acurdcia nos registros em exercicios de baixa intensidade, quando
comparado aos do eletrocardiograma ambulatorial, o que foi também observado por
Gamelin et al. [14], em estudo comparando os dados obtidos pelo eletrocardiograma e
pelo Polar S810, tanto em situagdes de exercicio quanto de repouso.

Neste dispositivo, uma cinta com eletrodos, posicionada no térax do
avaliado, capta os impulsos elétricos do coracdo e o0s transmite por um campo
eletromagnético ao monitor. O sinal captado é enviado por uma interface ao software
Polar Precision Perfomance. Neste equipamento, as unidades de tempo s@o fixadas em
Ims e as amostras dos intervalos RR sdo coletadas a uma freqiiéncia de 1000 Hz. [1,18-

21].

METODOS DE FILTRAGEM
A presenca de batimentos ectépicos prematuros ou artefatos interfere na

andlise da VFC comprometendo a confiabilidade dos indices obtidos, se eles ndo forem
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removidos [21-23]. Os métodos de filtragem sdo capazes de detectar intervalos RR
anormais e corrigi-los [24].

A maioria dos textos selecionados para elaboracdo deste manuscrito nio
aborda com detalhes os procedimentos adotados para filtragem. Contudo, apesar da
escassez de informagdes, alguns autores descrevem a metodologia utilizada.

No estudo de Thuraisingham [22], o método adotado para remover os
artefatos foi um filtro de rejeicdo de impulsos que se mostrou efetivo para esse fim. Ja
Godoy et al. [23] utilizaram o Polar S810 para a coleta dos intervalos RR e realizaram
filtragem em duas etapas, uma digital por meio do préprio software do equipamento e
outra manual, caracterizada pela inspecdo visual dos intervalos RR e exclusio de
intervalos anormais. Neste trabalho, somente séries com mais de 95% de batimentos

sinusais foram incluidas no estudo.

INDICES DE VARIABILIDADE DA FREQUENCIA CARDIACA
Para andlise da VFC, indices obtidos por meio de métodos lineares, no

dominio do tempo e da freqii€ncia, e métodos ndo-lineares podem ser utilizados [1].

Métodos lineares

Os métodos lineares sdo divididos em dois tipos: andlise no dominio do
tempo, realizada por meio de indices estatisticos e geométricos, e andlise no dominio da
freqiiéncia.

Para a andlise da VFC no dominio do tempo (DT), assim denominada
por expressar os resultados em unidade de tempo (milisegundos), mede-se cada

intervalo RR normal (batimentos sinusais) durante determinado intervalo de tempo e, a
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partir dai, com base em métodos estatisticos ou geométricos (média, desvio-padrao e
indices derivados do histograma ou do mapa de coordenadas cartesianas dos intervalos
RR), calculam-se os indices tradutores de flutuacdes na duracdo dos ciclos cardiacos
[9,25].

Os indices estatisticos, no dominio do tempo, obtidos pela determinagdo
de intervalos RR correspondentes em qualquer ponto no tempo, sdo [1,11,26-29]:

a) SDNN - Desvio padrao de todos os intervalos RR normais gravados
em um intervalo de tempo, expresso em ms.

b) SDANN - Representa o desvio padrdao das médias dos intervalos RR
normais, a cada 5 minutos, em um intervalo de tempo, expresso em ms.

¢) SDNNi — E a média do desvio padrio dos intervalos RR normais a
cada 5 minutos, expresso em ms.

d) tMSSD - E a raiz quadrada da média do quadrado das diferencas entre
intervalos R-R normais adjacentes, em um intervalo de tempo, expresso em ms.

e) pNN50 — Representa a porcentagem dos intervalos RR adjacentes com
diferenga de duracdo maior que 50ms.

Os indices SDNN, SDANN e SDNNi sdo obtidos a partir de registros de
longa duragdo e representam as atividades simpdtica e parassimpdtica, porém ndo
permitem distinguir quando as alteracdes da VFC sdo devidas ao aumento do tdnus
simpdtico ou a retirada do tonus vagal [28,29]. J4 os indices tMSSD e pNN50
representam a atividade parassimpatica [1,11,26,27], pois sdo encontrados a partir da
andlise de intervalos RR adjacentes [25].

Outra possibilidade de processar intervalos RR no dominio do tempo € a

partir de métodos geométricos, sendo o indice triangular e a plotagem de Lorenz (ou
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Plot de Poincaré) os mais conhecidos. Os métodos geométricos apresentam os intervalos
RR em padrdes geométricos e vdrias aproximacdes sao usadas para derivar as medidas
de VEC a partir delas [1,4].

O indice triangular € calculado a partir da constru¢ao de um histograma
de densidade dos intervalos RR normais, o qual mostra no eixo horizontal (eixo X) o
comprimento dos intervalos RR e no eixo vertical (eixo y) a freqiiéncia com que cada
um deles ocorreu. A unido dos pontos das colunas do histograma forma uma figura
semelhante a um tridngulo e a largura da base deste tridngulo expressa a variabilidade
dos intervalos RR. O indice triangular (correspondente a base do triangulo) pode ser
calculado dividindo-se a drea (corresponde ao nimero total de intervalos RR utilizados
para construir a figura) e a altura (corresponde ao nimero de intervalos RR com
freqiiéncia modal) do triangulo [4,25,30].

Este indice tem uma intima correlacdo com o desvio padrao de todos os
intervalos RR e ndo sofre a influéncia dos batimentos ectdpicos e artefatos, pois os
mesmos ficam fora do tridngulo [4].

O plot de Poincaré é um método geométrico para andlise da dinamica da
VFC, que representa uma série temporal dentro de um plano cartesiano no qual cada
intervalo RR € correlacionado com o intervalo antecedente e definem um ponto no plot
[17,31,32,33,34].

A andlise do plot de Poincaré pode ser feita de forma qualitativa (visual),
por meio da avaliagdo da figura formada pelo seu atrator, a qual € ttil para mostrar o
grau de complexidade dos intervalos RR [35], ou quantitativa, por meio do ajuste da
elipse da figura formada pelo atrator, de onde se obtém trés indices: SD1, SD2 e a razao

SD1/SD2 [17].
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O SDI representa a dispersao dos pontos perpendiculares a linha de
identidade e parece ser um indice de registro instantdneo da variabilidade batimento a
batimento; o SD2 representa a dispersdao dos pontos ao longo da linha de identidade e
representa a VFC em registros de longa duracdo; a relacao de ambos (SD1/SD2) mostra
a razdo entre as variagdes curta e longa dos intervalos RR. [4,14].

A andlise qualitativa (visual) do plot de Poincaré € feita por meio da
andlise das figuras formadas pelo atrator do plot, as quais foram descritas por Tulppo et
al. [36] que as classificou como:

1) Figura com caracteristica de um cometa, na qual um aumento na
dispersd@ao dos intervalos RR batimento a batimento € observado com aumento nos
intervalos RR, caracteristica de um plot normal.

2) Figura com caracteristica de um torpedo, com pequena dispersiao
global batimento a batimento (SD1) e sem aumento da dispersdo dos intervalos RR a
longo prazo.

3) Figura complexa ou parabdlica, na qual duas ou mais extremidades
distintas sdo separadas do corpo principal do plot, com pelo menos trés pontos incluidos
em cada extremidade.

Outro método linear € o dominio da freqiiéncia (DF), sendo a densidade
de poténcia espectral a mais utilizada atualmente, quando se trata de estudos com
individuos em condi¢des de repouso [17].

Esta andlise decompde a VFC em componentes oscilatérios

fundamentais, sendo que os principais sao [4,7,23,29,37-42]:
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a) Componente de alta freqiiéncia (High Frequency - HF), com variag¢do
de 0,15 a 0,4Hz, que corresponde a modulacdo respiratéria e € um indicador da atuagdo
do nervo vago sobre o coracao.

b) Componente de baixa freqiiéncia (Low Frequency - LF), com variacao
entre 0,04 e 0,15Hz, que é decorrente da agcdo conjunta dos componentes vagal e
simpdtico sobre o coracdo, com predominancia do simpatico.

c¢) Componentes de muito baixa freqiiéncia (Very Low Frequency —
VLF) e ultrabaixa freqiiéncia (Ultra Low Frequency — ULF) — Indices menos utilizados
cuja explicacdo fisioldgica ndo estd bem estabelecida e parece estar relacionada ao
sistema renina-angiotensina-aldosterona, a termorregulacdo e ao tonus vasomotor
periférico [23,29].

A relagcdo LF/HF reflete as alteracdes absolutas e relativas entre os
componentes simpdtico e parassimpatico do SNA, caracterizando o balango simpato-
vagal sobre o coracao [29].

Para obten¢do dos indices espectrais o tacograma de freqiiéncia sofre
processamento matemdtico, gerando um tacograma, grafico que expressa a variacao dos
intervalos RR em funcdo do tempo. O tacograma contém um sinal aparentemente
periddico que oscila no tempo e que € processado por algoritmos matematicos, como a
transformada rdpida de Fourier (FFT) ou modelos auto-regressivos (AR) [1].

O método FFT ¢ utilizado para obter uma estimativa de poténcia
espectral da VFC durante fases estaciondrias do experimento com a finalidade de
permitir comparagdes entre os resultados de estudos. Possibilita que o sinal do
tacograma seja recuperado mesmo apds a transformacgdo pela FFT, o que demonstra a

objetividade da técnica, uma vez que informag¢des ndo sdo perdidas durante o processo.
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A facilidade de aplicacdo desse método e a boa apresentacdo gréfica sdo as principais
razdes para sua maior utilizacdo [1].

No modelo AR, a estimativa dos parametros pode ser feita facilmente
pela resolugcdo de equagdes lineares. Dessa maneira, os componentes espectrais podem
ser distinguidos independentemente de bandas de freqiiéncia pré-selecionadas e a
poténcia contida nos picos pode ser calculada sem a necessidade de bandas espectrais
pré-definidas [1,43].

A normalizacdo dos dados da andlise espectral pode ser utilizada para
minimizar os efeitos das alteracdoes da banda de VLF. Essa ¢ determinada a partir da
divisdo da poténcia de um dado componente (LF ou HF) pelo espectro de poténcia total,
subtraida do componente de VLF e multiplicada por 100 [9, 44,45].

Para andlise dos indices de VFC por meio de métodos lineares véarios
softwares podem ser utilizados, dentre ele o software HRV analysis [28], o qual pode

ser obtido gratuitamente pela internet.

Métodos nao-lineares

O comportamento nao-linear € o que predomina nos sistemas humanos,
em razdo de sua natureza dindmica complexa, a qual ndo pode ser descrita
adequadamente por métodos lineares. A teoria do Caos descreve elementos
manifestando comportamentos que sdo extremamente sensiveis as condicdes iniciais,
dificilmente se repetem, mas apesar de tudo sdo deterministicos [23].

As teorias dos sistemas ndo-lineares t€m sido progressivamente aplicadas
para interpretar, explicar e prever o comportamento dos fendomenos biolégicos. Esses

parametros t€m se mostrado bons preditores de morbi-mortalidade no ambito clinico,
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apesar da necessidade de aprofundamento cientifico, com amostras expressivas e
acompanhamento prolongado. Tais estudos poderdo ser tteis na investigacdo e
tratamento de cardiopatias [23].

Dentre os métodos ndo-lineares utilizados para andlise da VFC, podemos
citar: andlise de flutuacdes depuradas de tendéncias, funcdo de correlacdo, expoente de
Hurst, dimensao fractal e o expoente de Lyapunov [4,23,29].

Os registros para andlises dos indices de VFC por meio de métodos
lineares podem ser obtidos em curtos periodos (2, 5, 15 minutos) ou em longos periodos
(24 horas), o que ¢ mais comum na pratica clinica [25], sendo que um minimo de 256
intervalos RR é recomendado para esta andlise [7,9]. Em seus experimentos, para
analise de indices lineares de VFC, Seiler et al. [18], Brown & Brown [46] e Parekh et
al. [47] descartaram periodos inicias de captacdo, nos quais ocorrem muitas oscilagdes e
o sistema ndo se encontra em estado de estabilidade.

Para andlise dos indices no dominio do caos um nimero maior de
intervalos RR € recomendado. Godoy et al. [23] utilizaram uma quantidade de 1000

intervalos RR consecutivos para andlise.

LIMITACOES DE UTILIZACAO

Além de fatores como batimentos ectdpicos e artefatos [22], outras
condi¢des como transplantes cardiacos, presenca de arritmias e marcapassos, produzem
intervalos RR inadequados para avaliacdo da VFC, limitando o uso dessa ferramenta
nessas condicoes.

Nos pacientes transplantados o controle do coragdo denervado € feito em

funcdo do retorno venoso, da estimulacdo de receptores atriais, do estiramento atrial e
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de hormonios e outras substancias presentes no sistema circulatério [48-51], o que
indica que a anédlise da VFC nao representa a modulag¢do do coragdo pelo SNA.

Os marcapassos cardiacos artificiais sdo dispositivos eletronicos de
estimulacdo multiprogramdvel capazes de substituir impulsos elétricos e/ou ritmos
ectopicos, para se obter atividade elétrica cardiaca a mais fisiolégica possivel [52]. Uma
vez que sujeitos portadores de marcapasso podem ter a sua freqii€éncia cardiaca
modulada por estes equipamentos, a andlise de VFC também nao refletird a modulacao
autondmica do coracgdo, limitando seu uso nessa condicao.

Condi¢do também limitante para a andlise da VFC € a presenca de
bloqueio atrioventricular, pois o impulso ndo € conduzido ao ventriculo de forma

adequada, impossibilitando a andlise dos intervalos RR [53].

APLICACOES CLINICAS

Atualmente, os indices de VFC tém sido utilizados para compreensao de
diversas condi¢des como: doenca arterial coronariana [54-57], miocardiopatia [26,58],
hipertensao arterial [29,59-61], infarto do miocardio [62-64], morte sibita [65], doenga
pulmonar obstrutiva cronica [2,66,67], insuficiéncia renal [68], insuficiéncia cardiaca
[69], Diabetes [70], acidente vascular cerebral [71], doenca de Alzheimer [72], leucemia
[73], apnéia obstrutiva do sono [74], epilepsia [75], enxaqueca [76], entre outras.

A reducdo da VFC tem sido apontada como um forte indicador de risco
relacionado a eventos adversos em individuos normais e em pacientes com um grande
numero de doencas, refletindo o papel vital que o sistema nervoso desempenha na

manutencao da sadde [11].
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Em doengas como hipertensdao arterial [29,59-61], infarto agudo do
miocardio, insuficiéncia coronariana [29] e aterosclerose [56] os indices de VFC
encontram-se reduzidos. Menezes Jr et al, [60] encontraram diminui¢cdo da VFC em
hipertensos, quando comparados a normotensos, ao analisar os indices SDNN, RMSSD,
pNN50, HF, LF, LF/HF, provavelmente por uma hiperatividade simpética. Diminuic¢ao
da VFC pés IAM, também foi encontrada por diversos trabalhos, como apresentado por
Pecyna [63] em artigo de revisao.

Na cardiomiopatia hipertréfica supde-se que a captagdo neuronal de
norepinefrina esteja comprometida em funcdo de uma diminui¢do da densidade de
receptores beta [26]. Estudos utilizando indices de VFC em doengas cardiovasculares
podem ser visualizados no Quadro 1.

INSERIR QUADRO 1

A avalia¢do da VFC também tem sido bastante utilizada com objetivo de
diagnosticar tanto desordens fisioldgicas como psicoldgicas [77]. Em medicina do
esporte, por exemplo, € geralmente utilizada para avaliar as adaptacOes relacionadas
com treinamento de resisténcia [78] e exercicio [17-19,29,38].

A diferenca na VFC entre individuos treinados e nao treinados tem sido
amplamente investigada. Tanto as varidveis no dominio do tempo como no dominio da
frequéncia estdo mais altas em individuos treinados comparados a sedentarios,
indicando que a VFC é mais alta nesses individuos [16].

A prética regular de atividade fisica tem sido referida como um fator de
incremento no tonus vagal devido as adaptagdes fisioldgicas ocorridas pelo aumento do
trabalho cardiaco, uma vez que hd uma reducdo da sensibilidade dos receptores beta

[29]. Assim, a elevacdo da modulacdo parassimpdtica induz uma estabilidade elétrica do
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coragdo, ao passo que a atividade simpdtica elevada aumenta a vulnerabilidade do
coragdo e o risco de eventos cardiovasculares [17].

Novais et al. [29], avaliando os indices RMSSD, VLF, LF, HF, nio
encontraram diferencas significantes durante o repouso entre homens sauddveis
sedentdrios e pacientes com HA e IAM ativos, sugerindo efeito da atividade fisica sobre
a modulag@o autondmica desses doentes. Tal efeito também foi proposto por Takahashi
et al. [55], ao analisarem o indice RMSSD em repouso de coronariopatas ativos e
individuos sauddveis, em que diferencas significantes também nao foram encontradas.

Além disso, esses indices também permitem verificar a influéncia de
fatores como idade [4,7,37,79,80], sexo [81-83] e exercicio [17-19,29,38] sobre o
controle autondmico. O Quadro 2 mostra estudos utilizando a VFC em diversas
condicdes fisioldgicas e patoldgicas.

INSERIR QUADRO 2

Lopes et al. [79] e Pachoal et al. [80] observaram que o processo de
envelhecimento causa uma deplecio do tonus vagal e consequente aumento da atividade
simpdtica, portanto individuos mais velhos possuem uma VFC mais reduzida. Em 2006,
Rajendra Acharya et al. [4] observaram que a VFC € menor com a idade e que a
variagdo é maior em mulheres. Melo et al. [37], em estudo relacionando os efeitos da
idade e exercicio, mostraram que a pratica de exercicio pode atenuar esses efeitos.

Ribeiro et al. [82] e Mercuro et al. [83] propdem que depressdo dos
niveis hormonais de estrogénio, ocorrida durante a menopausa, pode ser a responsavel
pela redu¢do da VFC em mulheres idosas. Contudo, em estudo feito por Neves et al.

[81] foram observadas maior modulacao vagal e menor simpdatica em mulheres, quando
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comparadas aos homens de mesma idade, sugerindo que diferencas relacionadas ao
género nao se devem apenas aos niveis hormonais de estrogénio.

Apesar da larga utilizagdo da andlise da VFC na compreensdo dos
fendmenos envolvidos com o SNA em condi¢des normais e patoldgicas, estudos
relacionados a sua utilizacdo na prética clinica ainda sdo escassos. Contudo, alguns
trabalhos t€ém demonstrado o grande potencial que a andlise da VFC pode ter na pratica
clinica.

Godoy et al. [23], utilizando indices de VFC no dominio do caos,
mostraram que estes indices podem ser utilizados para prever morbidade e mortalidade
em pacientes submetidos a cirurgia de revascularizacdo miocdrdica. Pacientes com
indices de VFC que mostraram redu¢do no comportamento cadtico apresentaram
aumento nas taxas de morbidade e mortalidade. Os autores relatam que a andlise de
indices de VFC pode ser uma nova abordagem na prética clinica como ferramenta de
prognéstico na avaliacdo pré-operatoria de pacientes submetidos a cirurgia de
revascularizagdo miocérdica.

Meyerfeldt et al. [84] avaliaram se alteracdes da VFC poderiam servir
como sinais indicativos precoces de taquicardia ventricular e predizer taquicardia
ventricular de baixa ou de alta frequéncia em pacientes com cardioversores-
desfibriladores implantdveis. Os autores analisaram séries temporais de intervalos RR
armazenados no dispositivo e que haviam acontecido imediatamente antes do episddio
de fibrilagdo e compararam a um periodo de controle sem taquiarritmia em 63 pacientes
com insuficiéncia cardiaca congestiva cronica. A comparacao destas séries mostrou que

os pacientes apresentaram baixa VFC antes da ocorréncia dos episddios de taquicardia
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ventricular, o que poderd permitir a construcdo de dispositivos com algoritmos para
deteccao precoce de arritmias.

Indices de VFC tém sido também utilizados como ferramenta de
progndstico para mortalidade entre pacientes com infarto agudo do miocardio e fungdo
sistolica ventricular esquerda deprimida [85,86] e na caracterizagdo de um grande
nimero de condicdes moérbidas, sugerindo que a Variabilidade da Frequencia Cardiaca

possa ser um possivel marcador da perda da homeostase.

CONCLUSAO

A VFC tem ganhado importincia atualmente como uma técnica
empregada para explorar o SNA, o qual tem um importante papel na manutencdo da
homeostase. . Na pratica clinica, sua aplicacdo é diversificada e se firma, conforme o
exposto, como preditor das func¢des internas do organismo, tanto em condi¢des normais
quanto patoldgicas. A ampla possibilidade de uso, o custo-beneficio com a aplicacdo da
técnica e a facilidade para aquisi¢do de dados fazem da VFC uma opc¢do interessante
para interpretacdes do funcionamento do SNA e uma ferramenta clinica para avaliar e

identificar comprometimentos na sadde.
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Quadro 1. Estudos utilizando a VFC em doencas cardiovasculares.

Autores Ano Doenca indices Conclusoes
avaliados

Carney etal. 2007 DAC HF, LF, VLF  Foi encontrada

[54] correlagdo moderada

entre fatores
inflamatérios e VFC de
coronariopatas
deprimidos.

Takahashiet 2005 DAC RMSSD Nao foram encontradas

al. [55] diferencas significantes

nos indices de VFC de
homens saudaveis
sedentarios e
coronariopatas ativos.

Carnethonet 2002 DAC SDNN, HF A VFC pode ser usada

al. [56] para identificar

diferengas no balango
autondmico cardiaco de
adultos saudaveis.

Novais et al. 2004 HA RMSSD, Sem diferencas durante
VLF, LF, HF o repouso, entre

individuos saudaveis e
ativos com |IAM e HA.

Karas et al. 2008 HA LF,HF,LF/HF Observou-se reducao

[59] das respostas

hemodinamicas (PAS e
PAD) e simpéticas (LF)
de idosos hipertensos.

Menezes et 2004 HA SDNN, A VFC esta diminuida

al. [60] RMSSD, em hipertensos,
pPNN50, HF, quando comparados a
LF, LF/HF normotensos.

Terathongkum 2004 HA Artigo de A diminuicéo da VFC é

et al. [61] revisao. preditor independente

de HA em pacientes.

Larosa et al. 2008 IAM SDNN, A VFC esta diminuida

[62] dominioda  em pacientes com |AM.
frequéncia.

Pecyna [63] 2006 IAM Indices no A VFC esta mais
dominiodo  diminuida em pacientes
tempoeda pés IAM, com menor
freqiéncia.  nivel de inteligéncia em

comparagao aqueles
com maior.

Reis et al. [64] 1998 IAM Artigo de O poder preditivo
revisao. positivo de métodos
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Bittencourt et 2005 CMH RMSSD,

al. [26] pPNN50, HF

Limongelli et 2007 CMH SDNN,

al. [58] pPNN50,
RMSSD, LF,
HF, LF/HF.

nao invasivos
normalmente € baixo,
sustentando a
utilizacédo de outros
recursos na
estratificacédo do risco
pos IAM.

Houve aumento
significativo da
modulacao
parassimpatica durante
respiracdo controlada
associada ao teste de
inclinagdo nos
pacientes com CMH
A principal implicagdo
clinica é o baixo valor
preditivo da VFC na
estratificacao de risco
de criangas e jovens
com CMH.

CMH: cardiomiopatia hipertréfica; DAC: doenca arterial coronariana; HA: hipertensao
arterial; [AM: infarto agudo do miocardio; VFC: variabilidade da freqiiéncia cardiaca.
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Quadro 2. Estudos utilizando a VFC em diversas condicoes.

Autores Ano  Condicdo indices Conclusdes
avaliados
Paschoal etal. [2] 2002 DPOC SDNN Com a evolugdo da

doenca, o0s pacientes
tendem a apresentar
prejuizo autonémico,
expresso pela reducao da
VFC.
SinDD etal. [66] 2007 DPOC SDNN, A aplicacdo noturna de
SDANN, VMNI durante trés meses
RMSSD, pode melhor a VFC de

TINN pacientes com DPOC
estavel.
Pantoni et al. [67] 2007 DPOC RMSSD, Pacientes portadores de

SDNN, LF, DPOC apresentaram

HF, LF/HF. reducao da VFC com
diminuigao da atividade
simpéatica e vagal.

Furuland et al. [68] 2008 Insuficiéncia ~ SDNN, Doentes renais crénicos
Renal LF. n&o submetidos a dialise
apresentam reduzida
VFC.
Kudaiberdieva et 2007 Morte Subita  Reviséo O valor preditivo positivo
al. [65] dos indices de VFC para

o0 risco de morte subita
cardica permanece baixo,
exigindo a combinagéo de
outros marcadores nao
invasivos.

Brunetto et al. [17] 2005 Limiar SD1.SD2  Parece ser precipitado

Ventilatério e SD/SD2  tentar empregar o LiVFC

como método alternativo
na identificacao do
LV1 de adolescentes.

Javorka et al. [38] 2002 Recuperagcdgo SDNN, A cardiodesaceleracao
Pés-Exercicio RMSSD, pds-exercicio esta
pNN50, relacionada a
LF, HF recuperacao imediata,

confirmando a
contribuigao
parassimpatica nesta
fase.
Martinelli et al. [40] 2005 Individuos SDNN, LF, Adaptacdes ao

atletas e ndo- HF, LF/HF treinamento fisico aerdbio

atletas observadas em ciclistas
nao estao associadas



Weerapong et al.
[41]

Hedelin et al. [42]

Catai et al. [7]

Mello et al. [37]

Lopes et al. [71]

2005

2001

2002

2005

2007

Efeitos da
massagem
esportiva

Performance

central e
periférica

Treinamento

aerobio em
homens

jovens e de
meia idade

Idade e
atividade
fisica

Idade e
treinamento
de forca

Revisao

LF, HF

LF, HF,
LF/HF

RMSSD
index, LF,
HF, LF/HF

SDNN,
pNN50,
RMSSD
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com alteracdes nas
respostas autondmicas.
Massagem tem mostrado
evidéncias acerca do
aumento da atividade
parassimpatica, reduzindo
a fregliéncia cardiaca,
pressao arterial,
aumentando substancias
relaxantes como
endorfinas e aumentando
a variabilidade de
frequéncia cardiaca.

A melhora de ambas as
capacidades, central e
periférica, esta associada
a reducao da LF.

A predominancia vagal
durante o sono é reduzida
com o0 aumento da idade.
A bradicardia em repouso
induzida pela manobra
postural ativa sugere que
a adaptacao esta mais
relacionada a mudancas
intrinsecas no nédulo
sinusal que pela
modulacao vagal.

O avancar da idade reduz
a VFC. Entretanto,
atividade fisica regular
possivelmente afeta a
atividade vagal no
coragao e
conseqlientemente
atenua os efeitos da idade
no controle autonémico
da FreqUéncia Cardiaca.
O aumento da idade
provoca alteragao na
modulacao autondémica
exercida sobre o nodo
sinusal, retratada por uma
diminui¢cdo da VFC em
individuos de meia-idade,
que nao foi modificada de
maneira significativa pelo
tipo de treinamento fisico



Paschoal et al. [72] 2006 Diferentes
faixas etérias

Neves et al. [73] 2007 Mulheres poés-
menopausicas
sob terapia de
estrogénio

Ribeiro et al. [74] 2001 Mulheres
jovens e poés-
menopausicas

Mercuro et al. [75] 2000 Estrogénio
endogeno

RMSSD,
PNN50,
LF, HF,
LF/HF

SDNN,
RMSSD,
LF, HF,
LF/HF

Revisao

SDNN,
RMSSD,
PNNS50,
LF, HF,
LF/HF.

-54 -

estudado.

A analise da VFC, seja na
condicao de repouso, seja
durante a Manobra
Postural Ativa, é uma
importante ferramenta de
investigacao da funcéo
autondmica cardiaca
relacionada ao aumento
da idade de seres
humanos.

Terapia com estrogénio
parece atenuar o
processo de reducdo da
VFC com o aumento da
idade, promovendo
reducao na atividade
simpatica sobre o coracao
e contribuindo para o
efeito de cardioprotecao
causado pelos horménios
estrogenos.

Os resultados destes
experimentos indicam que
indices de variabilidade
da freqtiéncia cardiaca no
dominio da frequéncia, no
dominio do tempo e os
indices derivados do
mapa de retorno
tridimensional apresentam
caracteristicas distintas
do sistema nervoso
autdbnomo em condicoes
fisioldgicas e patoldgicas.
A cirurgia de ooforectomia
leva a um aumento da
atividade adrenérgica,
justificando, em parte, o
aumento da morbi-
mortalidade de mulheres
pds-menopausa.

DPOC: doenga pulmonar obstrutiva cronica; VFC: variabilidade da freqii€éncia cardiaca.
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Figura 1. Tacograma de um adulto jovem normal [A] e de um recém-nascido normal [B].
Avanabilidade da freqiiéncia cardiaca no painel B esta bem menaor que no painel A .
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Figura 2. Grafico de Poincaré de um adulto jovem normal [A] € de um recém-nascido
normal [B]. A dispersio tanto de curto {5D1) quantode longo prazo {SD2) no painel B
estd bem menor que no painel A .
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Figura 3. Anélise espectral de freqgiiéncias (Fast Fourier Transform) de um adulto jovem

normal [A] e de um recém-nascido normal [B]. O componente de alta frequéncia (HF)
esti proporcionalmente bem mais reduzido no recém-nascido (setas) assim como a

potencia total.
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RESUMO

Objetivos: Investigar a modulacdo autondmica de portadores de doenga pulmonar
obstrutiva cronica (DPOC) por meio de indices geométricos de variabilidade da
frequéncia cardiaca (VFC). Métodos: Foram analisados dados de 34 voluntarios,
divididos em dois grupos de acordo com os valores espirométricos, com 17 voluntérios
cada: DPOC (VEF1/CVF = 47,3 £ 10,2; VEF1 = 50,8 + 15,7) e controle (VEF1/CVF =
78,8 = 10,8; VEF1 = 100,1 + 14,7). Para andlise dos indices de VFC a frequéncia
cardiaca foi captada batimento a batimento com os voluntdrios em decubito dorsal por
30 minutos. Foram analisados os indices: indice triangular (RRtri), interpolacio
triangular dos intervalos RR (TINN) e plot de Poincaré (SD1, SD2 e relagcdo SD1/SD2).
Foi realizada também anélise visual da figura formada no plot de Poincaré. Teste t de
Student para dados ndo pareados e teste de Mann-Whitney com nivel de significincia de
5% foram utilizados para andlise dos dados. Resultados: Foram observadas reducoes
estatisticamente significantes dos indices geométricos: RRtri (0,043 vs. 0,059, p=0,018),
TINN (105,88 vs. 151,47, p=0,014), SD1 (9,76 vs. 14,55, p=0,014) e SD2 (34,86 vs.
51,51, p=0,010) no grupo DPOC. A relagao SD1/SD2 (0,30 + 0,11 vs. 0,28 + 0,07; p =
0,605) nao apresentou diferenca significante entre os grupos. Os individuos com DPOC
apresentaram na andlise visual do plot de Poincaré menor dispersdo dos intervalos RR,
tanto batimento a batimento como a longo prazo. Conclusdo: Portadores de DPOC
apresentaram diminui¢do dos indices geométricos da VFC, indicando que eles

apresentam reduc¢do da variabilidade da frequéncia cardiaca.
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ABSTRACT

Objectives: To study the autonomic modulation of patients with chronic obstructive
pulmonary disease (COPD) through geometric indexes of heart rate variability (HRV).
Methods: we analyzed data from 34 volunteers, divided into two groups according to
spirometric values: COPD (17 volunteers, FEV1/FVC = 473 + 10,2; FEV1 = 50,8 +
15,7) and control (17 volunteers, FEV1/FVC = 78,8 + 10,8; FEV1 = 100,1 + 14,7). For
analysis of HRV indexes the volunteers stay in the supine position for 30 minutes. We
analyzed the indexes: triangular index (RRtri), triangular interpolation of RR intervals
(TINN) and Poincaré plot (SD1, SD2 and SD1/SD2). Student t test for unpaired samples
and Mann-Whitney test were used for data analysis. Results: We observed statistically
significant reductions in geometric indexes in the COPD group: RRitri (0.043 vs. 0.059,
p = 0.018), TINN (105.88 vs. 151.47, p = 0.014), SD1 (9.76 vs. 14.55, p = 0.014) and
SD2 (34.86 vs. 51.51, p = 0.010). SD1/SD2 (0.30 = 0.11 vs. 0.28 £ 0.07, p = 0.605) not
significantly different between groups. Patients with COPD present a visual analysis of
Poincaré plot of lower dispersion of RR intervals both beat to beat and the long term.
Conclusion: subjects with COPD showed a reduction of geometric indexes of HRV,

indicating that they have reduced heart rate variability.



- 60 -

INTRODUCAO

Alteracdes na frequéncia cardiaca, definidas como variabilidade da
frequéncia cardiaca (VFC), sdo normais e esperadas e indicam a habilidade do corac¢do
em responder aos multiplos estimulos fisioldgicos e ambientais, dentre eles, respiragdo,
exercicio fisico, estresse mental, alteragdes hemodindmicas e metabdlicas, sono e
ortostatismo; bem como em compensar desordens induzidas por doengas'.

Trata-se de uma medida nd3o invasiva que pode ser utilizada para
identificar fendmenos relacionados ao sistema nervoso auténomo (SNA)Z. Dentre os
métodos utilizados para anélise da VFC encontram-se os métodos geométricos — indice
triangular (RRtri), interpolagdo triangular dos intervalos RR (TINN) e plot de Poincaré
— 0s quais permitem apresentar os intervalos RR em padrOes geométricos e usar
aproximacoes para derivar as medidas de VFC’.

O indice triangular e o TINN sdo calculados a partir da constru¢do de um
histograma de densidade dos intervalos RR normais, que contém no eixo X o
comprimento dos intervalos RR e no eixo y a frequéncia com que eles ocorreram. A
unido dos pontos das colunas do histograma forma uma figura semelhante a um
tridngulo, do qual sdo extraidos esses indices®™.

O plot de Poincaré é uma representacdo grafica bidimensional da
correlacdo entre intervalos RR consecutivos, em que cada intervalo é plotado contra o
préximo intervalo®”. Sua andlise pode ser feita de forma qualitativa, por meio da
avaliacdo da figura formada pelo seu atrator, a qual mostra o grau de complexidade dos
intervalos RR*®, ou quantitativa, pelo ajuste da elipse da figura formada pelo atrator, de

onde se obtém os indices: SD1, SD2 e a razdo SD1/SD2!'*!! A andlise do plot de

Poincaré é considerada por alguns autores como baseada na dindmica ndo linear®'?,
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A andlise da VFC por métodos ndo lineares vem ganhando crescente

interesse, pois existem evidéncias de que os mecanismos envolvidos na regulacdo
. . . - 7. 13
cardiovascular provavelmente interagem entre si de modo ndo linear .

Esses métodos descrevem as flutuacdes complexas do ritmo e
conseguem separar estruturas de comportamento nao linear nas séries temporais de
. L . L . 14 .
batimentos cardiacos mais adequadamente do que os métodos lineares . Tem sido
especulado que a andlise de VFC baseada em métodos da dindmica ndo linear pode
fornecer valiosas informacdes para interpretagdes fisiologicas da VFC e para avaliagdo

. 1. 6 ey e . .

do risco de morte subita’ e possibilita melhor entendimento da natureza de sistemas
A . 15
dindmicos complexos que ocorrem no corpo humano, tanto na saide como na doenca .
A VEC estd alterada em diversas condicdes patoldgicas, entre elas a
. A 16-21

doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) ™.
Estudos analisando a VFC de portadores de DPOC apresentam
resultados diversos. Alguns trabalhos apontam para uma redug¢do da variabilidade

22,23
1

globa e reducdo da modulacdo parassimpética23 ou tanto da modulagdo simpdtica

. .. , 18 A . .
quanto parassimpdtica foram também relatadas . Frente a teste autondmico Volterrani

23 . 18 . ~ A
[." e Pantoni et al.” n3o observaram ajustes na modulagdo autondmica nesses

et a
individuos.

No que diz respeito a modulagdo autondmica e o grau da doenca,
Scalvini ef al.** relataram que somente portadores de DPOC severa tem diminuicdo da
VFC, enquanto que Camillo et al '7"¢ Chen et al.*® ndo encontraram associacao entre o
grau de obstrucao bronquica e a redugdo dos indices de VFC.

Sao escassos os trabalhos que avaliam a VFC em portadores de DPOC

por meio de indices geométricos. Apds busca na literatura técnica pertinente, apenas um

estudo foi encontrado e utilizando apenas o indice geométrico TINN para avaliacao
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dessa condigéolg. Nesse trabalho foram observados menores valores desse indice para
individuos com DPOC em comparacdo a individuos sauddveis.

Desta forma, com intuito de acrescentar elementos a literatura
relacionados ao tema exposto, pretende-se, com este trabalho, comparar a modulacdo
autondmica de portadores de DPOC a de individuos sem doencga obstrutiva, por meio de

indices de VFC obtidos por métodos geométricos.

CASUISTICA E METODO

Populacao e amostra

Para a realizacdo deste estudo foram analisados dados de 34 voluntérios,
os quais foram divididos em dois grupos, DPOC (17 voluntdrios) e controle (17
voluntarios) de acordo com valores espirométricoszS.

N3ao foram incluidos no estudo individuos com relato de pelo menos uma
das seguintes caracteristicas: tabagismo, exacerba¢do do quadro de DPOC nos ultimos
dois meses, medicacdo com influéncia sobre a modulagdo autondmica, doengas
metabdlicas e presenga de padrdo restritivo ou de curvas ndo reprodutiveis na
espirometria.

Todos os voluntdrios foram informados sobre os procedimentos e
objetivos do estudo e, apds concordarem, assinaram um termo de consentimento livre e
esclarecido. Todos os procedimentos do estudo foram aprovados pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias e Tecnologia — FCT/UNESP, Campus de
Presidente Prudente (processo n° 246/08) e obedeceu a resolucdo 196/96 do Conselho

Nacional de Sadde de 10/10/1996.
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Avaliacao inicial

Antes do inicio do procedimento experimental os voluntdrios foram
identificados coletando-se as seguintes informacdes: idade, sexo, peso, altura e indice de
massa corporea (IMC). As medidas antropométricas foram obtidas de acordo com as
recomendacdes descritas por Lohman et al..

O peso foi mensurado em uma balanca digital (W 200/5, Welmy, Brasil)
com precisdo de 0.1kg e a altura por meio de um estadidmetro (ES 2020, Sanny, Brasil).

O IMC foi calculado usando a seguinte féormula: peso (kg) / altura (m)z.

Protocolo Experimental

Os dados foram coletados em uma sala com temperatura entre 21°C e
24° C e umidade entre 40 e 60% e os voluntarios foram orientados a n@o ingerirem
bebidas alcodlicas e cafeina nas 24 horas anteriores a avaliagdo. A coleta de dados foi
realizada de forma individual, e os voluntarios foram orientados a manterem-se em
repouso, evitando conversarem durante a coleta.

Ap6s a avaliacdo inicial, foi colocada no térax dos voluntdrios, no terco
distal do esterno, a cinta de captacdo e, no punho, o receptor de frequéncia cardiaca
Polar S810i (Polar Electro, Finlandia), equipamento previamente validado para captacdo
da frequéncia cardiaca batimento a batimento e a utilizacido dos seus dados para andlise
da VEC?™. Ap6s a colocacdo da cinta e do monitor, os voluntdrios foram posicionados
em decubito dorsal e permaneceram em repouso por 30 minutos.

Apds este procedimento, foi realizada a prova espirométrica para
identificar e estratificar o grau de obstrucao bronquica. Para sua realizagao foi utilizado
o espirdmetro Spirobank (MIR, Itdlia) versao 3.6 acoplado a um microcomputador,

. . . . . ~ 3
seguindo os critérios descritos pelas Diretrizes para Testes de Funcdo Pulmonar™.
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Analise dos indices de variabilidade da frequéncia cardiaca

A frequéncia cardiaca foi registrada batimento a batimento durante todo
o protocolo experimental com uma taxa de amostragem de 1000 Hz. Para analise dos
indices geométricos da VFC, das séries de intervalos RR obtidas, foram selecionados
trechos de 20 minutos no periodo de maior estabilidade do sinal”. Nesses trechos foi
feita filtragem digital complementada por manual, para eliminar batimentos ectdpicos
prematuros e artefatos, e somente séries com mais de 95% de batimentos sinusais foram
incluidas no estudo®".

Foram analisados os seguintes indices geométricos: RRtri, TINN e plot
de Poincaré (SD1, SD2, relagdo SD1/SD2).

O RRitri foi calculado a partir da constru¢do do histograma de densidade
dos intervalos RR normais, e foi obtido pela divisdo da integral do histograma (isto é, o
numero total de intervalos RR) pelo méximo da distribuicao de densidade (frequéncia
modal dos intervalos RR), mensurado em uma escala discreta com caixas de 7.8125 ms
(1/128 segundos)”.

O TINN consiste na largura da linha de base da distribuicdo medida
como a base de um tridngulo, aproximando a distribuicdo de todos os intervalos RR,
sendo que a diferenca dos minimos quadrados foi utilizada para determinacdo do
tridngulo”.

Para constru¢ao do plot de Poincaré cada intervalo RR foi representado
em funcdo do intervalo anterior e para andlise quantitativa do plot de Poincaré foram
calculados os seguintes indices: SD1 (desvio-padrdo da variabilidade instantanea
batimento a batimento), SD2 (desvio-padrdao a longo prazo dos intervalos R-R

continuos) e a relagdo SD1/SD2'°.
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A analise qualitativa (visual) do plot de Poincaré foi feita por meio da
andlise das figuras formadas pelo atrator do plot, as quais foram descritas por Tulppo et
al.'":

1) Figura na qual um aumento na dispersao dos intervalos RR batimento
a batimento € observado, com aumento nos intervalos RR, caracteristica de um plot
normal.

2) Figura com pequena dispersdo global batimento a batimento e sem
aumento da dispersdo dos intervalos RR a longo prazo.

O software HRV analysis — Versao 2.0 foi utilizado para determinagdo

Lo 3D
destes indices™ .

Tratamento estatistico

Para comparacao dos grupos, inicialmente foi determinada a normalidade
dos dados por meio do teste Shapiro-Wilk. Quando a distribui¢do normal foi aceita, o
teste t de Student para dados ndo pareados (Idade, SD1, SD2, SD1/SD2, RRtri, TINN)
foi aplicado e nas situagdes em que a distribuicdo normal ndo foi aceita, foi aplicado o
teste de Mann-Whitney (peso, altura, IMC, CVF, VEF1, FEV1/CVF e PEF). Diferencas
nesses testes foram consideradas estatisticamente significantes quando o valor de "P"
foi menor ou igual a 0,05.

O célculo do poder do estudo (Software GraphPad StatMate version 2.00
for Windows, GraphPad Software, San Diego California USA), com o nimero de
voluntdrios analisados e nivel de significancia de 5% (teste bi-caudal), garantiu um

poder do teste superior a 80% para detectar diferencas entre as variaveis.

RESULTADOS



- 66 -

Na tabela 01 podem ser visibilizadas as medidas antropométricas e
espirométricas dos grupos DPOC e controle. Observaram-se valores de IMC,
capacidade vital forcada (CVF), volume expiratorio forcado no primeiro segundo
(VEF1), relacdo entre volume expiratério for¢ado e capacidade vital for¢ada e pico de
fluxo expiratdrio (PEF) significantemente menores para o grupo DPOC em comparagao

ao grupo controle.

INSERIR TABELA 01
A tabela 02 apresenta os valores obtidos para o indice triangular, TINN,
SDI1, SD2 e relacdo SD1/SD2 dos portadores de DPOC e individuos controle. Com
exce¢do da relacdo SD1/SD2 que ndo apresentou diferenca estatisticamente significante,
os outros indices apresentaram reducdo significante no grupo com DPOC em

comparagao ao grupo controle.

INSERIR TABELA 02

A figura 01 mostra um exemplo padrdo do plot de Poincaré para um

voluntério controle (A) e um portador de DPOC (B).

INSERIR FIGURA 01

DISCUSSAO
No presente estudo, os indices geométricos de portadores de DPOC
apresentaram-se reduzidos quando comparados aos voluntdrios do grupo controle,

sugerindo que portadores de DPOC apresentam diminui¢ao da VFC.
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Observa-se que o indice SD1 é menor nos voluntarios com DPOC em
comparacdo aos voluntdrios sem a doenca, o que sugere redugdo na atividade
parassimpdtica nesses individuos. Tal indice que representa o eixo transverso do plot de
Poincaré mostra o desvio-padrdao da variabilidade instantanea da frequéncia cardiaca

. . 10,33
batimento a batimento

e indica a influéncia parassimpdtica sobre o nddulo
sinoatrial®**°.

Reducdo da modulagdo vagal em individuos com DPOC, avaliada por
indices tanto no dominio do tempo quanto da frequéncia, também foi verificada por
Pantoni et al.'®, os quais observaram reducdo dos indices RMSSD e HF nesses
individuos.

Indices caracteristicos da modulagdo autondmica global (SD2, RRtri e
TINN) também se apresentaram reduzidos neste trabalho, corroborando os achados de
diversos estudos que apontam para um prejuizo autondémico geral na DPOC'®171920,

Também em repouso supino, Volterrani et al.® e Paschoal et al.”'
encontraram reducdo da modulagdo autondmica global em portadores de DPOC em
comparacdo ao grupo controle por meio do indice SDNN obtido no dominio do tempo,
confirmando resultados na mesma condicdo de repouso, porém utilizando o indice
L2236

Nota-se que o TINN, assim como os demais indices geométricos, foi
significantemente menor no grupo DPOC em comparacdo ao grupo controle (Tabela
02). Isso estd de acordo com os achados de Sin er al.'®, os quais verificaram que o
referido indice de portadores de DPOC esteve menor do que os dos voluntdrios

sauddveis (322 vs 444ms). Ressalta-se ainda que o valor médio do TINN obtido neste

trabalho é inferior aos encontrados por esses autores'’, o que pode estar relacionado a
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maior média de idade da populagdo deste estudo, em relacao a média de idade do grupo
estudado no trabalho de Sin et al.".

Quanto a relacdo SD1/SD2 as andlises mostram que ndo ocorrem
diferencas significantes dessa relacdo entre os grupos, o que pode ser justificado pela
reducdo observada tanto no indice SD1 quanto no SD2, nos voluntarios com DPOC.

A andlise visual (qualitativa) do plot de Poincaré permitiu também
observar a redugdo da VFC em individuos com DPOC. Nesses individuos observa-se
menor dispersdo dos intervalos RR tanto batimento a batimento como a longo prazo
(Figura 01B), formando uma imagem caracteristica de reducao de VFC. Nos individuos
controles os intervalos entre os batimentos cardiacos sdo irregulares (Figura 01A),
fazendo com que se visualize, na plotagem de Poincaré, uma nuvem de pontos.

Ainda ndo estd bem estabelecido o mecanismo pelo qual a modulacao
autondmica estd alterada na DPOC. Hipoéteses sdo consideradas em relacdo ao tonus
predominante nesses casos, pois a hiperinsuflagcdo caracteristica do quadro poderia gerar
impulsos vagais alterados™. Adicionalmente, pacientes hipoxémicos poderiam sofrer de
funcdo autondmica anormal” e a suplementacdo de oxigé€nio poderia reverter
parcialmente essa disfungdo'®.

Sabe-se, contudo, que a redu¢do da VFC pode ser um indicativo de pior
progndstico em doengas cardiovasculares*®!, e estar relacionada ao aparecimento de
arritmias’’ e morte sibita’®. Da mesma maneira, sdo descritos na literatura os efeitos
benéficos do exercicio fisico sobre a modulagdo autondmica cardiaca'®!"16, Assim,
destaca-se a relevancia dos programas de reabilitacio pulmonar no tratamento da
DPOC, sobretudo a prética supervisionada de atividade fisica.

Ressaltam-se limitagcdes no presente estudo e, nesse sentido, as

caracteristicas antropométricas dos voluntdrios devem ser discutidas. Nao foi possivel
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manter o mesmo IMC entre o grupo DPOC e grupo controle. Por se tratar de uma
doenca sistémica, o aumento dos mediadores inflamatérios pode contribuir para a
elevacdo do metabolismo e desequilibrio entre ingestdo alimentar e gasto energético,
levando a perda de peso observada nesses individuos™, refletida pelo menor IMC desse
grupo em relacdo ao grupo controle deste trabalho (Tabela O1).

Em resumo, a andlise por meio de indices geométricos sugere que
individuos com DPOC apresentam disfun¢des autonOmicas, caracterizadas por reducdes
na variabilidade da frequéncia cardiaca. Os resultados indicam que esses indices,
obtidos por uma técnica ndo invasiva e de baixo custo, podem ser uteis tanto para
avaliacdo clinica das manifestagdes sistémicas da doenca, quanto para a estratificacdo

de risco e acompanhamento de condutas terapéuticas realizadas com esses pacientes.

CONCLUSOES
Os indices geométricos de variabilidade da frequéncia cardiaca de
portadores de DPOC mostraram-se reduzidos em relagdo aos sujeitos controles da

mesma faixa etdria, indicando que esses individuos apresentam reducdo da VFC.
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Tabela 01. Caracteristicas antropométricas e espirométricas dos grupos DPOC e

Controle.
Variaveis DPOC Controle Valor p
Idade (anos) 73,06 £5,64 68,75 + 8,63 0,089
Peso (Kg) 639+11,4 67,6 £13,2 0,326
Altura (m) 1,63 £ 0,89 1,57 £091 0,069
IMC (Kg/m?) 23,82 +3,11 27,35 £4,95 0,018%*
CVF (%) 80,8 20,6 98,1 +15,0 0,019*
VEF1 (%) 50,8 £15,7 100,1 + 14,7 < 0,0001*
VEF1/CVF 47,3 £10,2 78,8 £ 10,8 < 0,0001*
PEF (L/s) 35+1,6 6,2+22 0,0002%*

*Diferenca significante entre os grupos; Abreviaturas: DPOC: doenga pulmonar
obstrutiva cronica; IMC: indice da massa corpdrea; CVF: capacidade vital forcada;
VEF1: volume expiratdrio forcado no primeiro segundo; PEF: pico de fluxo expiratorio.
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Tabela 02 — Valores médios, seguidos dos respectivos desvios-padrdes, intervalo de

confianga a 95% e valor de p para anélise do indice triangular, TINN e plot de Poincaré

dos grupos DPOC e controle.

Variaveis DPOC Controle Valor p
RRtri 0,04 £ 0,01 0,05 + 0,02 0,018*
[0,03 - 0,05] [0,04 — 0,06]
TINN 105,88 + 51,82 151,47 £49,90 0,014
[79,24 — 132,53] [125,81 - 177,13]
SD1 9,76 + 4,66 14,55 + 6,04 0,014
[7,36 — 12,15] [11,44 — 17,65]
SD2 34,86 + 17,02 51,51 + 18,38 0,010*
[26,11 —43,61] [42,06 — 60,96]
Relacao SD1/SD2 0,30 £0,11 0,28 £ 0,07 0,605
[0,24 - 0,36] [0,25 - 0,32]

*Diferenca significante entre os grupos; Abreviaturas: RRtri: indice triangular; TINN:
interpolacdo triangular dos intervalos RR; SDI: desvio-padrdao da variabilidade
instantanea batimento a batimento; SD2: desvio-padrdo a longo prazo dos intervalos RR

continuos.
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Figura 1 — Padrdo visual do plot de Poincaré observado no grupo controle (Voluntirio A
— SD1 = 15,5 e SD2 = 47,6) e no grupo DPOC (Voluntirio B — SD1 = 8,0 e SD2 =
30,3).
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RESUMO

Objetivos: estudar em portadores de doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) e
individuos sem a doenga, a dindmica da frequéncia cardiaca por meio da mensuracdo
dos expoentes fractais de curto e longo prazo obtidos pela anélise de flutuacdo depurada
de tendéncias (DFA), juntamente com indices de variabilidade da frequéncia cardiaca
(VFC) nos dominios do tempo e da frequéncia. Material e método: Foram analisados
dados de 30 voluntarios, divididos em dois grupos de acordo com os valores
espirométricos, com 15 voluntdrios cada: DPOC (VEF1/CFV = 47,42 + 10,8; VEFI =
51,69 = 16,32) e controle (VEF1/CFV = 79,36 + 11,4; VEF1 = 97,18 + 14,62). Para
analise dos indices de VFC a frequéncia cardiaca foi captada batimento a batimento
com os voluntarios em decubito dorsal por 30 minutos. Foram analisados os indices
lineares no dominio do tempo (RMSSD e SDNN) e no dominio da frequéncia (LF, HF e
LF/HF) e os expoentes fractais de curto e longo prazo obtidos pelo DFA. Teste t de
Student para dados ndo pareados e teste de Mann-Whitney com nivel de significincia de
5% foram utilizados para andlise dos dados. Resultados: pacientes com DPOC
apresentaram reducgdo de todos os indices lineares e do expoente fractal de curto prazo,
alfa-1 (0,899 + 0,18 vs 1,025 £ 0,09; p = 0,026). Conclusées: Portadores de DPOC
apresentam reducdo das propriedades de correlacdo fractal de curto prazo da dinamica
da frequéncia cardiaca, associada a diminui¢do tanto da atividade simpdtica quanto

parassimpdtica, quando comparados a sujeitos controles sem a doenga.

Palavras-chaves: doenca pulmonar obstrutiva cronica, frequéncia cardiaca, sistema

nervoso auténomo.
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INTRODUCAO

A doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) € definida como estado
de doenca passivel de prevencdo e tratamento, caracterizado por obstru¢do cronica ao
fluxo aéreo, a qual ndo é totalmente reversivel' e por significantes manifestacdes
sist€émicas, como: deplecdo nutricional, alteragdes estruturais e funcionais dos musculos
respiratdrios e esqueléticos periféricos e arritmias, entre outras”.

Modificacdes da fungdo do sistema nervoso autdnomo (SNA) sdo
também relatadas nos individuos portadores de DPOC™. Tal condi¢do pode representar
um fator negativo importante, visto que o funcionamento autondmico controla parte das
funcdes internas do corpo e, nesse sentido, merece atencao.

Uma das formas de avaliar o comportamento autonOmico € a
variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC), termo convencionalmente aceito para
descrever as oscilagdes nos intervalos entre batimentos cardiacos consecutivos
(intervalos RR), que estdo relacionadas as influéncias do SNA sobre o nédulo sinusal®.

Estudos da VFC em pacientes com DPOC tém demonstrado que eles
apresentam diminuicdo dos indices de VFC em condi¢des de repouso quando
comparados a sujeitos controles da mesma faixa etaria’ . Redugdes de indices que
refletem tanto a modulagdo parassimpética isoladamente’ quanto a modulagdo simpdtica
e parassimpética, em conjunto’, estdo descritas na literatura.

Esses trabalhos versando sobre alteracdoes da fung¢do autondmica na
DPOC avaliam os indices utilizando métodos lineares nos dominios do tempo e da
frequéncia. Destaca-se, entretanto, que na revisdo de literatura para realizacdo do
presente estudo ndo foram encontrados trabalhos que utilizassem métodos nao lineares

como forma de anélise.
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A andlise da VFC por métodos ndo lineares vem ganhando crescente
interesse, pois existem evidéncias de que os mecanismos envolvidos na regulacdo
cardiovascular provavelmente interagem entre si de modo ndo linear'®. Esses métodos
separam estruturas de comportamento nao linear nas séries temporais de batimentos
cardfacos mais adequadamente do que os métodos lineares'".

Essa condi¢do permite uma melhor discriminacdo entre uma pessoa com
fisiologia normal ou alterada'? e possibilita melhor compreensdo da natureza de
sistemas dindmicos complexos que ocorrem no corpo humano tanto na saide como na
doenga13 .

Um dos métodos utilizado para esse fim € a andlise de flutuacdo
depurada de tendéncia (Detrended Fluctuation Analysis - DFA), que quantifica a
presenca ou auséncia de propriedades de correlagdo fractal dos intervalos RR'.

Esse método foi elaborado inicialmente para andlise de sequéncias
génicas de DN Ae, posteriormente, aplicado a varios fendmenos dinadmicos, incluindo
a dindmica da VFC". O método representa uma modificacdo da andlise da raiz do
quadrado médio de um passeio aleatdrio, e baseia-se na anélise de flutuagdes dos dados
ap0s a retirada das tendéncias da série temporal integradalS, 0 que permite a detec¢do de
auto-similaridade intrinseca embutida na série temporal ndo estaciondria'®.

Segundo Tulpoo et al."’, indices fractais parecem ser capazes de detectar
mudancas sutis na dindmica dos intervalos RR de melhor forma que as obtidas pelas
andlises espectrais convencionais.

Nesse sentido, com objetivo de acrescentar elementos a literatura
relacionados ao tema exposto, pretende-se, com este trabalho, estudar em portadores de

DPOC e individuos sem a doenca, a dinamica da frequéncia cardiaca por meio da
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mensuracdo dos expoentes fractais de curto e longo prazo pelo DFA, juntamente com

indices de VFC nos dominios do tempo e da frequéncia.

MATERIAL E METODO
Casuistica

Para a realizagdo desta pesquisa foram analisados dados de 30
voluntérios, os quais foram divididos em dois grupos, DPOC (15 voluntarios) e controle
(15 voluntarios) de acordo com valores espirométricosl.

N3ao foram incluidos no estudo individuos com relato de pelo menos uma
das seguintes caracteristicas: tabagismo, exacerbagdo do quadro de DPOC nos ultimos
dois meses, medicacdo com influéncia sobre a modulagdo autondmica, doencgas
metabolicas e presenca de padrdo restritivo ou de curvas ndo reprodutiveis na
espirometria.

Todos os voluntdrios foram informados sobre os procedimentos e
objetivos do estudo e, apds concordarem, assinaram um termo de consentimento livre e
esclarecido. Todos os procedimentos do trabalho foram aprovados pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias e Tecnologia — FCT/UNESP, Campus de
Presidente Prudente (processo n° 246/08) e obedeceu a resolucdo 196/96 do Conselho
Nacional de Satde de 10/10/1996.

Avaliacao inicial

Antes do inicio do procedimento experimental os voluntdrios foram
identificados coletando-se as seguintes informagdes: idade, sexo, peso, altura e indice de
massa corporea (IMC). As medidas antropométricas foram obtidas de acordo com as

recomendacdes descritas por Lohman ez al.'®.
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O peso foi mensurado em uma balanca digital (W 200/5, Welmy, Brasil)
com precisdo de 0.1kg e a altura por meio de um estadidmetro (ES 2020, Sanny, Brasil),
com precisdo de 0,1 cm e 2,20m de extensdo. O IMC foi calculado usando a seguinte

férmula: peso (kg) / altura (m)2.

Protocolo Experimental

A coleta de dados foi realizada em uma sala com temperatura entre 21°C
e 24° C e umidade entre 50 e 60% e os voluntarios foram orientados a ndo ingerirem
bebidas alcodlicas e cafeina nas 24 horas anteriores a avaliacdo. A coleta foi realizada
de forma individual, e os voluntdrios foram orientados a manterem-se em repouso,
evitando conversarem durante a coleta.

ApoOs a avaliacdo inicial, foi posicionada no térax dos voluntérios, na
regido do terco distal do esterno, a cinta de captagdo e, no punho, o receptor de
frequéncia cardiaca Polar S8101 (Polar Electro, Finlandia), equipamento previamente
validado para captagdo da frequéncia cardiaca batimento a batimento e a utilizagdo dos
seus dados para andlise da VFC"2, Ap6s a colocacdo da cinta e do monitor, 0s
voluntérios foram posicionados em decubito dorsal e permaneceram em repouso por 30
minutos.

Em seguida, foi realizada a prova espirométrica para identificar e
estratificar o grau de obstrucdo bronquica. Para sua realizacdo foi utilizado o
espirdmetro Spirobank (MIR, Itilia) acoplado a um microcomputador, e a andlise dos
dados foi feita pelo software Ocean & WinSpiro para Windows, seguindo os critérios

descritos pelas Diretrizes para Testes de Fung¢io Pulmonar®.

Anadlise dos indices lineares de variabilidade da frequéncia cardiaca
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Para andlise dos indices de VFC a frequéncia cardiaca foi registrada
batimento a batimento durante todo o protocolo experimental com uma taxa de
amostragem de 1000 Hz. Do periodo de maior estabilidade do sinal, foi selecionado um
intervalo de cinco minutos, e somente séries com mais de 256 intervalos RR foram
utilizadas para andlise®. Nestas séries foram realizadas filtragens digital seguida de
manual, para eliminacdo de batimentos ectOpicos prematuros e artefatos, € somente
aquelas com mais de 95% de batimentos sinusais foram incluidas no estudo'?.

Para analise da VFC no dominio da frequéncia foram utilizados os
componentes espectrais de baixa frequéncia (LF: 0,04-015 Hz) e alta frequéncia (HF:
0,15-0,40 Hz), em ms’ e a razdo entre esses componentes (LF/HF). A andlise espectral
foi calculada usando o algoritmo da Transformada Répida de Fourier.

Ja a andlise no dominio do tempo foi realizada por meio dos indices
SDNN (desvio-padrao da média dos intervalos RR normais) e RMSSD (raiz quadrada
da média do quadrado das diferencas entre os intervalos RR normais adjacentes).

Para anélise dos indices lineares nos dominios da frequéncia e do tempo

utilizou-se o software HRV analysisz3.

Analise fractal da variabilidade da frequéncia cardiaca

Para andlise das propriedades fractais da frequéncia cardiaca, o método
DFA foi aplicado a série temporal dos intervalos RR. O procedimento para o calculo do
DFA é composto das seguintes etapas:

Inicialmente, a série RR obtida experimentalmente € integrada, usando a

expressao:

Y(k) = Zk:[RR(l) —RRave]

i=1
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Em que: Y(k) € o k-ésimo termo da série integrada (k = 1, 2,..., N), RR(7)
€ o i-ésimo valor dos intervalos RR e RR,,. € a média dos intervalos RR da série
1 &
original, de comprimento N, ou seja, RRave = N Z RR(i) .
i=1
Em seguida, a série temporal integrada € dividida em intervalos de
comprimento igual a n, com n = 1, 2,..., N. Em cada um desses intervalos € calculada a
tendéncia local da série, por uma reta de minimos quadrados ajustada aos dados.
Denotamos a coordenada y dessa reta por Yn(k). Em seguida destendenciamos a série
integrada, Y(k), subtraindo a tendéncia local, Yn(k), em cada intervalo. Para um dado
intervalo de tamanho n, o tamanho caracteristico da flutuacdo para a série integrada e

destendenciada é calculado por:

L N 2
Fn)= WKZ:I[Y(k) —Yn(k)]

Esse procedimento é repetido para todos os intervalos de tamanho n,
obtendo-se uma relagcdo entre a média das flutuagcdes F(n) e o tamanho dos intervalos n.
Se essa relacdo for linear em um grafico log-log, isso indica a existéncia de uma lei

exponencial em escala, de acordo com a férmula:
F(n)=n"
Em que a é o expoente de escala, que pode ser calculado por regressao
linear em um grafico log—log24. Foram calculados o expoente fractal de curto prazo
(alfa-1), correspondente ao periodo de 4 a 11 batimentos, o expoente de longo prazo

(alfa-2), que corresponde a periodos longos acima de 11 batimentos® e a relacdo entre

eles (alfa-1/alfa-2).
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Para analise do DFA foi utilizado um software disponivel na PhysioNet
(http://www.physionet.org/), um férum on line que reune registros de sinais biomédicos

. . .26
e softwares para analisar esses sinais” .

Anadlise dos dados

Para comparag@o dos grupos, inicialmente foi determinada a normalidade
dos dados por meio do teste Shapiro-Wilk. Quando a distribuicdo normal foi aceita, o
teste t de Student para dados ndo pareados (idade, peso, altura, IMC, CVF, HFms?,
RMSSD, SDNN, alfa-1, alfa-2, alfa-1/alfa-2) foi aplicado e nas situacOes onde a
distribuicdo normal ndo foi aceita, foi aplicado o teste de Mann-Whitney (LFms?,
LF/HF, VEF1, VEFI/CVF, PEF). Diferencas nesses testes foram consideradas
estatisticamente significantes quando o valor de "P" foi menor que 0,05.

O célculo do poder do estudo (Software GraphPad StatMate version 2.00
for Windows, GraphPad Software, San Diego California USA), com o nimero de
voluntdrios analisados e nivel de significancia de 5% (teste bi-caudal), garantiu um

poder do teste superior a 80% para detectar diferencas entre as varidveis.

RESULTADOS

Na tabela 01 podem ser visibilizadas as medidas antropométricas e
espirométricas dos grupos DPOC e controle. Observaram-se valores de IMC,
capacidade vital for¢ada (CVF), volume expiratério forcado no primeiro segundo
(VEF1), relacdo entre volume expiratério forcado e capacidade vital forcada
(VEF1/CVF) e pico de fluxo expiratorio (PEF) significantemente menores para o grupo

DPOC em comparag¢do ao grupo controle.
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INSERIR TABELA 01

A tabela 02 mostra os valores obtidos para o alfa-1, alfa-2 e a relacdo
alfa-1/alfa-2 obtidos dos grupos DPOC e Controle. Observaram-se valores de alfa-1
significantemente menores para o grupo DPOC em comparacdo ao grupo controle. O
alfa-2 e a relacdo alfa-1/alfa-2 ndo apresentaram diferengas estatisticamente

significantes quando comparados os dois grupos.

INSERIR TABELA 02

A tabela 03 apresenta os valores obtidos para os indices lineares de VFC
nos dominios do tempo e da frequéncia de ambos os grupos. Houve redugdo significante
de todos os indices de portadores de DPOC em comparacio aos de sujeitos controles
sem a doenca.

INSERIR TABELA 03

DISCUSSAO

No presente estudo, os resultados obtidos sugerem que em portadores de
DPOC ocorrem perdas das propriedades de correlacdes fractais de curto prazo da
dinamica da frequéncia cardiaca, associadas a reducdo tanto da atividade do SNA
simpdtico quanto parassimpatico, como indicado pela diminui¢ao observada dos indices
lineares desses individuos em relac@o aos sujeitos controles.

A reducido do alfa-1 observada nos voluntarios com DPOC sugere perda
ou desarranjo das propriedades de correlagdes fractais de curto prazo da dindmica da

frequéncia cardiaca. Segundo Tulppo ef al.'” e Acharya et al.'® na andlise dos expoentes
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obtidos pelo DFA, valores proximos de 1,0 sdo caracteristicos de um sistema fractal,
enquanto que valores proximos a 0,5 sdo associados ao sinal aleatério, onde ndo ha
correlacdo entre os valores; portanto, os resultados apresentados sugerem que 0s
individuos com DPOC apresentam alteracdes na dindmica da frequéncia cardiaca em
dire¢do a uma dinamica mais aleatdria (Tabela 02).

Em condigdes em que a acdo dos componentes simpdtico e
parassimpatico do SNA sobre a frequéncia cardiaca € organizada de forma reciproca, ou
seja, o aumento da atividade de um sistema estd acompanhado da diminui¢c@o do outro,
observa-se uma forte correlagdo fractal de curto prazo, expressa por aumento do valor
de alfa-1'"*"**. Contudo, condi¢Oes em que ocorre aumento na atividade de ambos os
componentes do SNA, perda da organizagdo fractal da frequéncia cardiaca de curto
prazo, com decréscimo do valor de alfa-1, é observada'’%.

A anélise dos indices lineares nos dominios do tempo e da frequéncia,
em ms’, dos portadores de DPOC deste trabalho mostra diminui¢do tanto do
componente simpdtico quanto parassimpatico do SNA em comparagdo ao grupo
controle, sugerindo que a redu¢do do alfa-1 pode também ocorrer pelo decréscimo na
atividade de ambos os componentes do SNA.

Resultados semelhantes em pacientes idosos portadores de DPOC,
quando comparados a individuos controles da mesma faixa etdria em repouso supino e
sentado, também foi verificada por Pantoni et al’.

Prejuizo autondmico geral na DPOC refletido pela redugdo de indices
demonstrativos da ac¢do conjunta simpdtica e parassimpatica sobre a modulacdo
autondmica cardiaca de pacientes obstrutivos em relacdo a controles sem a doenca,

foram também relatadas na literatura>**>*.
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Uma dindmica saudavel da frequéncia cardiaca reflete a habilidade do

organismo em adaptar-se continuamente aos estimulos internos e externos, por meio de
. . , . 3] - .

diversos mecanismos regulatorios” , enquanto que, reducdo da VFC tem sido apontada

12,32 .
, € relacionada

como um indicativo de pior progndstico em doengas cardiovasculares
ao aparecimento de arritmias™ e morte stbita’*.

A perda da propriedade de correlagdo fractal de curto prazo estd
associada a ocorréncia de vdrios eventos clinicos adversos como insuficiéncia cardiaca®
e infarto agudo do miocdrdio™. Adicionalmente, reducdo de alfa-1 tem sido observada
antes do inicio espontaneo de fibrilacdo atrial entre pacientes sem doenga cardiaca
estrutural’’ e associada a vulnerabilidade para taquicardia ventricular’® e fibrilacao
ventricular’.

Valores desse expoente menores que 0.85 foram observados em
pacientes com doencas cardiovasculares e associados ao aumento da taxa de
mortalidade®. Estes valores estio proximos aos encontrados neste trabalho (alfa-1 =
0,899) para os pacientes com DPOC.

Quanto ao expoente fractal de longo prazo (alfa-2) e a relacdo alfa-
1/alfa-2 ndo foram observadas diferencas estatisticamente significantes, contudo os
valores também se apresentaram reduzidos quando comparados DPOC e controles.

Em resumo, os resultados deste trabalho sugerem que individuos com
DPOC apresentam disfungdes autondmicas, caracterizadas por perda da correlacao
fractal de curto prazo da frequéncia cardiaca associadas a redug¢des na atividade
simpadtica e parassimpatica do SNA.

Intervencdes que possam restabelecer as propriedades fractais da
dindmica da frequéncia cardiaca e aumentar a VFC podem ter implicacdes clinicas

importantes e, neste sentido, a realizacdo de programas de exercicios fisicos deve ser
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ressaltada. Em trabalho analisando o efeito do treinamento de resisténcia em adultos
sauddveis, Heffernan e al.’' verificaram melhora das propriedades fractais da dindmica
da frequéncia cardiaca, enquanto que, Borgui-Silva et al.’ estudando os efeitos do
treinamento aerobio sobre a modula¢do autondmica cardiaca de individuos com DPOC,
também encontraram alteragdes refletidas por melhora dos indices de VFC nos
dominios do tempo e da frequéncia.

Os resultados destes trabalhos reiteram a necessidade de pesquisas
futuras no que concerne a alteracao das propriedades fractais dessa populagdo especifica
frente a um programa de treinamento de maneira a elucidar o tema e contribuir quanto

as possiveis condutas terapéuticas que podem ser realizadas com esses pacientes.

CONCLUSOES

Portadores de DPOC apresentam redugdo das propriedades de correlagdo
fractal de curto prazo da dindmica da frequéncia cardiaca, associada a diminuicao tanto
da atividade simpdtica quanto parassimpdtica, quando comparados a sujeitos controles

sem a doenca.
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Tabela 01. Caracteristicas antropométricas e espirométricas dos grupos DPOC e

Controle.
Variaveis DPOC Controle Valor p
Idade (anos) 73,93 £ 6,61 68,73 + 7,27 0,050
[70,28 — 77,59] [64,70 — 72,76]
Peso (Kg) 65,46 £ 9,05 69,30 £ 12,9 0,358
(60,45 —70,47] (62,13 —76,41]
Altura (cm) 1,63 + 0,09 1,58 = 0,09 0,112
[1,51 -1,75] [1,44 —1,74]
IMC (Kg/m?) 24,47 + 2,85 27,73 + 4,88 0,036%*
[22,89 —26,05] [25,03 —30,43]
CVF (%) 81,59 + 18,60 97,18 + 14,62 0,0164*
[58,0 — 109,3] [73,4 — 131,6]
VEF1 (%) 51,69 + 16,32 97,18 + 14,62 < 0,0001*
[31 - 88] [73,4 - 131,60]
VEF1/CVF 47,42 +10,8 (47,0) 79,36 + 11,4 (80,0) < 0,0001*
[41,43 —53,40] [73,06 — 85,66]
PEF (L/s) 3,36 £ 1,5 (3,53) 6,38 £2,16 (6,17) 0,0003*

[2,56 —4,17]

[5,18 - 7,57]

*Diferenca significante entre os grupos; Abreviaturas: DPOC: doenga pulmonar

obstrutiva cronica; IMC: indice da massa corpdrea; CVF: capacidade vital forcada;

VEF1: volume expiratdrio for¢ado no primeiro segundo; PEF: pico de fluxo expiratério.
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Tabela 02 — Valores médios, seguidos dos respectivos desvios-padrdes, intervalos de

confianga a 95% e valores de P para os indices alfa-1, alfa-2 e relagdo alfa-1/alfa-2 dos

grupos DPOC e Controle.
Variaveis Controle Valor-P

Alfa-1 0,89 + 0,18 1,02 + 0,09 0,026*

[0,79 — 1,00] [0,97 — 1,07]
Alfa-2 0,92 +0,11 091 +0,12 0,853

[0,86 —0,98] [0,85 —0,98]
Alfa-1/Alfa-2 0,99 +0,27 1,13+0,13 0,069

[0,84 — 1,14] [1,05 -1,20]

*Diferenca significante entre os grupos; Abreviaturas: DPOC: doenga pulmonar

obstrutiva cronica.
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Tabela 03 — Valores médios, seguidos dos respectivos desvios-padrdes, mediana,
intervalos de confianga a 95% e valores de P para andlise de indices lineares no dominio

da frequéncia e do tempo dos grupos DPOC e Controle.

Variaveis DPOC Controle Valor-P
LF ms’ 28,80 + 24,48 (20,0)* 130,00 = 131,51 (88,0) 0,0007*
[15,24 — 42,36] [57,17 - 202,83]
HF ms’ 18,93 + 9,89 52,5+383 0,005*
[13,46 —24,41] [31,33 —73,74]
Relacao LF/HF 1,67 £ 1,40 (1,17) 2,47 £1,57 (2,00) 0,0279*
[0,89 —2,44] [1,60 — 3,35]
RMSSD 11,23 +3,48 18,93 +7,48 0,002%*
[9,30 — 13,16] [14,78 — 23,07]
SDNN 14,13 + 5,03 25,4+9,5 0,0004*
[6 —24] [11-49]

‘Média + DP (Mediana); [IC95%]; *Diferenca significante entre o0s grupos;
Abreviaturas: DPOC: doenga pulmonar obstrutiva crénica; LF: baixa frequéncia; HF:
alta frequéncia; ms: milissegundos; RMSSD: raiz quadrada da média do quadrado das
diferencas entre intervalos RR normais adjacentes; SDNN: desvio-padrao da média dos

intervalos RR normais.



Conclusoes




A partir do exposto, pode-se concluir primeiramente a relevancia da
variabilidade da frequéncia cardiaca, enquanto ferramenta para andlise da
influéncia do sistema nervoso autbnomo em condicdes fisioldgicas ou patoldgicas.

Em segundo lugar, a comparagao do comportamento autondémico de
portadores de DPOC e de sujeitos controles sem a doenca, por meio de indices
geométricos (RRtri, TINN, SD1, SD2 e SD1/SD2), mostrou que esses indices
apresentaram-se reduzidos. Em relacdo a andlise qualitativa do plot de Poincaré,
menor dispersdo dos pontos do grafico foi observada nos portadores da doenca,
indicando reducao da VFC.

Por fim, quanto a analise da dindmica da frequéncia cardiaca, os
pacientes apresentam reducao das propriedades de correlagao fractal de curto
prazo, associada a diminuicao tanto da atividade simpatica quanto parassimpatica
do SNA, como demonstrado pela analise dos indices lineares de VFC, nos

dominios do tempo (SDNN e RMSSD) e da frequéncia (LFms?, HFms? e LF/HF).
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Todas as contribuicdes cientificas sao revisadas pelo Editor, Editores
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(Subject) o nome do artigo. Os textos devem ser editados em Word e os
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separados. Figuras devem ter extensao jpeg e resolucdo minima de 300dpi.
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Pesquisa com seres humanos e animais: Os autores precisam citar no item
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f) Resultados;
9) Comentarios;
h) Agradecimentos;
i)Referéncias;

) Legendas das ilustragdes
k) Tabelas

Secoes do Manuscrito
Primeira pagina

Deve conter o titulo do trabalho de maneira concisa e descritiva, em
portugués e inglés, o nome completo dos autores e o nome e endereco da
instituicdo onde o trabalho foi elaborado. A seguir o nome do autor
correspondente, juntamente com o enderecgo, telefone, fax e e-mail. Se o
trabalho foi apresentado em congresso, deve ser mencionado o nome do
congresso, local e data da apresentacdo. Deve ser incluida a contagem de
palavras. A contagem eletrbnica de palavras deve incluir a pagina inicial,
resumo, texto, referéncias e legenda de figuras.

Segunda Pagina - Resumo

O resumo deve ser estruturado em quatro secbes: Objetivo, Método,
Resultados e Concluséo(des).

Devem ser evitadas abreviagdes. O numero maximo de palavras deve seguir
as recomendacbes da tabela. Nos Relatos de Casos e Como-eu-Faco o
resumo deve ser ndo-estruturado(informativo ou livre).

Também devem ser incluidos de 3 a 5 descritores (palavras-chave), assim
como a respectiva tradugcdo para os Key-words (descriptors). Esses
descritores podem ser consultados no endereco eletrénico: http://decs.bvs.br,
que contém termos em  portugués, espanhol e inglés ou
www.nlm.nih.gov/mesh, para termos somente em inglés.

Texto

Deve ser dividido em Introducdo, Métodos, Resultados e Discussdo. As
Referéncias devem ser citadas numericamente, por ordem de aparecimento
no texto, entre colchetes. Se forem citadas mais de duas Referéncias em
seqléncia, apenas a primeira e a Ultima devem ser digitadas, sendo
separadas por um traco (Exemplo: [6-9]). Em caso de citacdo alternada, todas
as referéncias devem ser digitadas, separadas por virgula (Exemplo:
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[6,7,9]).As abreviacGes devem ser definidas na primeira aparicao no texto.
Agradecimentos

Devem vir ap6s o texto.

Referéncias

De acordo com as Normas de Vancouver, as referéncias devem ser
numeradas seqlencialmente conforme apari¢gdo no texto. As referéncias nao
podem ter o paragrafo justificado, e sim alinhado a esquerda. Comunicac¢des
pessoais e dados nao publicados ndo devem ser incluidos na lista de
referéncias, mas apenas mencionados no texto e em nota de rodapé na
pagina em que € mencionado. Citar todos os autores da obra se forem seis
OU mMenos ou apenas o0s seis primeiros seguidos de et al. se forem mais de
seis. As abreviagbes das revistas devem estar em conformidade com o Index
Medicus/ MEDLINE . Exemplos:

Artigo de Revista
1. Sader AA, Carneiro JJ, Vicente WVA, Rodrigues AJ, Sader SL. Implante
subvalvar do anel da prétese no tratamento cirirgico dos aneurismas da aorta
ascendente. Rev Bras Cir Cardiovasc 1997;12:248-53.

Instituicao como Autor
The Cardiac Society of Australia and New Zealand. Clinical exercise stress
testing. Safety and performance guidelines. Med J Aust 1996;116:41-2.

Sem indicacao de autoria
Cancer in South Africa. [editorial]. S Af Med j 1994;84-15.

Capitulo de Livro
1. Mylek WY. Endothelium and its properties. In: Clark BL Jr, editor. New
frontiers in surgery. New York: McGraw-Hill; 1998. p.55-64.

Livro
1. Nunes EJ, Gomes SC. Cirurgia das cardiopatias congénitas. 2a ed. Sao
Paulo: Sarvier;, 1961. p.701.

Tese

1. Brasil LA. Uso da metilprednisolona como inibidor da resposta inflamatéria
sistémica induzida pela circulagdo extracorpérea [Tese de doutorado]. Sao
Paulo: Universidade Federal de Sao Paulo, Escola Paulista de Medicina,
1999. 122p. A EPM virou Universidade em 20 de dezembro 1994, de la para
ca se faz necessario colocar Unifesp e EPM.

Eventos

Silva JH. Preparo intestinal transoperatério. In: 45° Congresso Brasileiro de
Atualizagdo em Coloproctologia; 1995; Séo Paulo. Anais. Sao Paulo:
Sociedade Brasileira de Coloproctologia; 1995. p.27-9.
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Minna JD. Recente advances for potential clinical importance in the biology of
lung cancer. In: Annual Meeting of the American Medical Association for
Cancer Research; 1984 Sep 6-10. Proceedings. Toronto: AMA; 1984;25:293-
4.

Material eletrénico
Artigo de revista
Morse SS. Factors in the emergence of infectious diseases. Emerg Infect Dis
[serial online] 1995 Jan-Mar [cited 1996 Jun 5]; 1(1):[24 screens]. Available
from: URL: http://www.cdc.gov/ncidod/EID/eid.htm

Livros

Tichenor WS. Sinusitis: treatment plan that works for asthma and allergies too
[monograph online]. New York: Health On the Net Foundation; 1996. [cited
1999 May 27]. Available from: URL: http://www.sinuses.com

Capitulo de livro
Tichenor WS. Persistent sinusitis after surgery. In: Tichenor WS. Sinusitis:
treatment plan that works for asthma and allergies too [monograph online].
New York: Health On the Net Foundation; 1996. [cited 1999 May 27].
Available from: URL: http://www.sinuses.com/postsurg.htm

Tese

Lourencgo LG. Relagéo entre a contagem de microdensidade vasal tumoral e 0
prognéstico do adenocarcinoma gastrico operado [tese online]. S&o Paulo:
Universidade Federal de Sdo Paulo; 1999. [citado 1999 Jun 10]. Disponivel
em: URL: http:/www.epm.br/cirurgia/gastro/laercio

Eventos

Barata RB. Epidemiologia no século XXI: perspectivas para o Brasil. In: 4°
Congresso Brasileiro de Epidemiologia [online].; 1998 Ago 1-5; Rio de
Janeiro. Anais eletrénicos. Rio de Janeiro: ABRASCO; 1998. [citado 1999 Jan
17]. Disponivel em : URL: http://www.abrasco.com.br/epirio98

Legendas das Figuras

Devem ser formatadas em espaco duplo, estar em paginas numeradas e
separadas, ordenadas apds as Referéncias, uma pagina para cada legenda.
As abreviacOes usadas nas figuras devem ser explicitadas nas legendas.

Tabelas e Figuras

Devem ser numeradas por ordem de aparecimento no texto, conter um titulo
e estar em paginas separadas. As tabelas ndo devem conter dados
redundantes ja citados no texto. Devem ser abertas nos lados e com fundo
totalmente branco. Abreviagbes usadas nas tabelas devem ser explicadas na
legenda em ordem alfabética (veja exemplo abaixo).
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As tabelas e figuras somente serdo publicadas em cores se o autor concordar
em arcar com os custos de impressao das paginas coloridas.

Os manuscritos passam a ser propriedade da Revista Brasileira de Cirurgia
Cardiovascular — Brazilian Journal of Cardiovascular Surgery — nao
podendo ser reproduzidos sem consentimento por escrito do Editor. Os
trabalhos aprovados e publicados na RBCCV nao serdo devolvidos aos
autores. Aqueles nao aprovados serao sistematicamente devolvidos.

Para a reproducdo de qualquer material ja previamente publicado ou
disponivel na midia eletrénica (incluindo tabelas, ilustracées ou fotografias),
deve ser anexada carta com permissao por escrito do Editor ou do detentor
do copyright.

Artigos Duplicados

A convencao de Vancouver estabelece que artigos duplicados, no mesmo ou
outro idioma, especialmente em paises diferentes, podem ser justificaveis e
mesmo benéficos. Assim, artigos publicados por autores brasileiros em
revistas cientificas de outros paises poderdo ser aceitos, se o editor
considerar a relevancia e a necessidade. Em nota de rodapé na primeira
pagina da segunda versao devera informar aos leitores, pesquisadores que 0
artigo foi publicado integralmente ou em parte e apresentar a referéncia da
primeira publicacdo. A nota deve conter "Este artigo esta baseado em estudo
previamente publicado em (titulo da revista com referéncia completa)".

Limites por tipo de artigo

Visando racionalizar o espago da revista e permitir maior nimero de artigos
por edicdo, devem ser observados os critérios abaixo delineados por tipo de
publicacdo. A contagem eletronica de palavras deve incluir a pagina inicial,
resumo, texto, referéncias e legenda de figuras. Os titulos tém limite de 100
caracteres (contando-se 0s espacgos) para os artigos originais e de 80
caracteres (contando-se os espacos) para as demais categorias.
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Verifique antes de enviar o trabalho

- Carta de submissao indicando a categoria do manuscrito
- Declaragcdo do autor e co-autores de que concordam com o
conteudo do ] manuscrito
- Pesquisa aprovada pelo Comité de Etica da Instituigao
- Manuscrito redigido em processador de texto Word 97 ou
superior (formatado para A 4); corpo 12; espaco 1,5; fonte Time
News Roman; paginado
- Manuscrito dentro dos limites adotados pela RBCCV para a sua
categoria




Anexo lI: Instrucoes aos autores — Revista brasileira de fisioterapia
Objetivos, escopo e politica

A Revista Brasileira de Fisioterapia (RBF/BJPT) publica relatos originais de
pesquisa concernentes ao objeto principal de estudo da Fisioterapia e ao seu
campo de atuacao profissional, veiculando estudos basicos sobre a
motricidade humana e investiga¢des clinicas sobre a prevencéo, o tratamento
e a reabilitagdo das disfungdes do movimento.

A RBF/BJPT publica artigos nas seguintes areas de conhecimento, que estao
assim divididas: Fundamentos e Histéria da Fisioterapia; Anatomia, Fisiologia,
Cinesiologia e Biomecanica; Controle Motor, Comportamento e Motricidade;
Recursos Terapéuticos Fisicos e Naturais; Recursos Terapéuticos Manuais;
Cinesioterapia; Prevencéao em Fisioterapia/Ergonomia; Fisioterapia nas
Condicbes Musculoesqueléticas; Fisioterapia nas Condi¢cdes Neuroldgicas;
Fisioterapia nas Condicoes Cardiovasculares e Respiratorias; Fisioterapia nas
Condigoes Uroginecoldgicas e Obstétricas; Ensino em Fisioterapia;
Administracao, Etica e Deontologia; Registro/Analise do Movimento;
Fisioterapia nas Condigbes Geriatricas e Medidas em Fisioterapia.

Os artigos submetidos a RBF/BJPT devem preferencialmente enquadrar-se
na categoria de Artigos Originais (novas informacdes com materiais e
métodos e resultados sistematicamente relatados). Artigos de Revisao
(sintese atualizada de assuntos bem estabelecidos, com analise critica da
literatura consultada e conclusdes) sao publicados apenas a convite dos
editores. Artigos de Revisdo Passiva submetidos espontaneamente ndo serao
aceitos; Artigos de Revisao Sistematica e Metanalises, Artigos Metodolégicos
apresentando aspectos metodoldgicos de pesquisa ou de ensino e Estudos
de Caso sao publicados num percentual de até 20% do total de manuscritos.

A RBF/BJPT publica ainda: Se¢éo Editorial; Cartas ao Editor; Resenhas de
Livros (por solicitacdo dos editores); Resumos de Eventos como Suplemento
apds submissao e aprovacao de proposta ao Conselho Editorial. A submissao
de proposta para publicagdo de Suplemento sera anual e realizada por edital,
atendendo as “Normas para publicagdo de suplementos” que podem ser
obtidas no site <http://www.rbf-bjpt.org.br>.

Os manuscritos publicados sao de propriedade da RBF/BJPT, e é vedada
tanto a reprodugédo, mesmo que parcial, em outros periddicos, bem como a
traducgao para outro idioma sem a autorizacao dos Editores.

A RBF/BJPT apoia as politicas para registro de ensaios clinicos da
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) (<http://www.who.int/ictrp/en/>) e do
International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE)
(<http://www.wame.org/resources/policies#trialreg> e
<http://www.icmje.org/clin trialup.htm>), reconhecendo a importancia dessas
iniciativas para o registro e a divulgacéo internacional de informagéo sobre
estudos clinicos, em acesso aberto. Sendo assim, somente serdo aceitos
para publicagéo, a partir de 2007, os artigos de ensaios clinicos que tenham
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recebido um numero de identificagdo em um dos Registros de Ensaios
Clinicos validados pelos critérios estabelecidos pela OMS e ICMJE, cujos
enderecos estéo disponiveis no site do ICMJE:<http://www.icmje.org/faq.pdf>.

Processo de revisao de manuscritos

Os manuscritos submetidos que atenderem as normas estabelecidas nas
"Instrugbes aos Autores” e que se apresentarem em conformidade com
politica editorial da RBF/BJPT serdo encaminhados para os Editores de Area
que julgarao a aceitabilidade dos mesmos, quanto a sua originalidade,
pertinéncia e relevancia clinica e metodologia. Durante esse processo, os
Editores de Area nao terdao conhecimento da identidade dos autores.

Os manuscritos que nao apresentarem mérito na fase de pré-analise serao
rejeitados, mesmo quando o texto e a qualidade metodoldgica estiverem
adequados. Dessa forma, o manuscrito podera ser rejeitado com base
apenas no parecer do Editor de Area, sem necessidade de novas avaliagdes.
Os manuscritos selecionados na pré-analise serao submetidos a avaliacao de
especialistas, os quais trabalhardo de maneira independente. Os pareceristas
permanecerao anénimos aos autores, assim como 0s autores nao serao
identificados pelos pareceristas. Os editores coordenaréo as informagdes
entre 0s autores e os pareceristas, cabendo-lhes a decisao final sobre quais
artigos serao publicados com base nas recomendagdes feitas pelos
pareceristas. Quando aceitos para publicacao, os artigos estarao sujeitos a
pequenas corre¢des ou modificacbes que nao alterem o estilo do autor.
Quando recusados, os artigos serdo acompanhados de justificativa do editor.

Instrucdes aos autores

INFORMACOES GERAIS

A submissado dos manuscritos devera ser efetuada por via eletrénica, no site
<http://www.scielo.br/rbfis> e implica que o trabalho ndo tenha sido publicado
e nao esteja sob consideracao para publicacdo em outro periddico. Quando
parte do material j& tiver sido apresentada em uma comunicagao preliminar,
em Simposio, Congresso, etc., deve ser citada como nota de rodapé na
pagina de titulo, e uma copia do texto da apresentacdo deve acompanhar a
submissédo do manuscrito.

Os artigos submetidos e aceitos em portugués serao traduzidos para o inglés
por tradutores da RBF/BJPT. Os artigos submetidos e aceitos em inglés
também serdo encaminhados aos revisores de inglés da RBF/BJPT para
revisdo final. Por decisdo do Conselho Editorial, os autores seréo
responsaveis pelo pagamento dos custos de tradugéo ou de revisao do inglés
dos manuscritos aceitos. No sentido de reduzir os custos para os autores, a
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RBF/BJPT podera subsidiar, de acordo com sua disponibilidade orgcamentaria,
até 50% dos custos de traducao ou revisao.

FORMA E PREPARACAO DOS MANUSCRITOS

A RBF/BJPT aceita, no maximo, 6 (seis) autores em um manuscrito. O
manuscrito deve ser escrito preferencialmente em inglés e pode conter até
3.500 palavras (excluindo Resumo/Abstract, Referéncias, Figuras, Tabelas e
Anexos). Estudos de Caso nao devem ultrapassar 1.600 palavras, excluindo
Resumo/Abstract, Referéncias, Figuras, Tabelas e Anexos.

Ao submeter um manuscrito para publicacdo, os autores devem enviar, por
via eletrbnica, como documento(s) suplementar(es):

1) Carta de encaminhamento do material, contendo as seguintes informacdes:

a) Nomes completos dos autores; )

b) Tipo e area principal do artigo (ver OBJETIVOS, ESCOPO E POLITICA);
c) Numero e nome da Instituicdo que emitiu o parecer do Comité de Etica
para pesquisas em seres humanos e para os experimentos em animais. Para
as pesquisas em seres humanos, incluir também uma declaragéo de que foi
obtido o Termo de Consentimento dos participantes do estudo;

d) Conforme descritos em OBJETIVOS, ESCOPO E POLITICA, os
manuscritos com resultados relativos aos ensaios clinicos deverao apresentar
namero de identificacdo, que devera ser registrado no final do
Resumo/Abstract. (Sugestao de site para registro:<
http://www.anzctr.org.au/Survey/UserQuestion.aspx>);

2) Declaracao de responsabilidade de conflitos de interesse. Os autores
devem declarar a existéncia ou nao de eventuais conflitos de interesse
(profissionais, financeiros e beneficios diretos e indiretos) que possam
influenciar os resultados da pesquisa;

3) Declaracao assinada por todos os autores, com o numero de CPF,
indicando a responsabilidade pelo conteudo do manuscrito e transferéncia de
direitos autorais (copyright) para a RBF/BJPT, caso o artigo venha a ser
aceito pelos Editores.

Os modelos da carta de encaminhamento e das declaragées encontram-se
disponiveis no site da RBF/BJPT: http://www.rbf-bjpt.org.br.

E de responsabilidade dos autores a eliminagao de todas as informagdes
(exceto na péagina do titulo e identificagdo) que possam identificar a origem ou
autoria do artigo.

FORMATO DO MANUSCRITO
O manuscrito deve ser elaborado com todas as paginas numeradas

consecutivamente na margem superior direita, com inicio na pagina de titulo.
Os Artigos Originais devem ser estruturados conforme sequéncia abaixo:
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 Pagina de titulo e identificacao (12. pagina)

A pagina de identificacdo deve conter os seguintes dados:

a) Titulo do manuscrito em letras mailsculas;

b) Autor: nome e sobrenome de cada autor em letras mailsculas, sem
titulacéo, seguidos por numero sobrescrito (expoente), identificando a
afiliagéo institucional/vinculo (Unidade/ Instituicao/ Cidade/ Estado/ Pais);

para mais de um autor, separar por virgula;

c) Nome e endereco completo. (E de responsabilidade do autor
correspondente manter atualizado o endereco e e-mail para contatos);

d) Titulo para as paginas do artigo: indicar um titulo curto, em Portugués e em
Inglés, para ser usado no cabecalho das paginas do artigo, ndo excedendo 60
caracteres;

e) Palavras-chave: termos de indexagéo ou palavras-chave (maximo seis),
em Portugués e em Inglés. A RBF/BJPT recomenda o uso do DeCS -
Descritores em Ciéncias da Saude para consulta aos termos de indexagéao
(palavras-chave) a serem utilizados no artigo <http://decs.bvs.br/>.

 Resumo/Abstract

Uma exposigcao concisa, que ndo exceda 250 palavras em um unico
paragrafo, em portugués (Resumo) e em Inglés (Abstract) deve ser escrita e
colocada logo apds a pagina de titulo. Notas de rodapé e abreviagbes nao
definidas nao devem ser usadas. Se for preciso citar uma referéncia, a
citacdo completa deve ser feita dentro do resumo. O Resumo e o Abstract
devem ser apresentados em formato estruturado, incluindo os seguintes itens
separadamente: Contextualizagdo (Background), Objetivos (Objectives),
Métodos (Methods), Resultados (Results) e Conclusdes (Conclusions).

«Corpo do texto: /Introdugdo, Materiais e Métodos, Resultados e Discussao
Incluir, em itens destacados:

Introducdo: deve informar sobre o objeto investigado e conter os objetivos da
investigagao, suas relagées com outros trabalhos da area e os motivos que
levaram o(s) autor(es) a empreender a pesquisa.

Materiais e Métodos: descrever de modo a permitir que o trabalho possa ser
inteiramente repetido por outros pesquisadores. Incluir todas as informacdes
necessarias - ou fazer referéncias a artigos publicados em outras revistas
cientificas - para permitir a replicabilidade dos dados coletados. Recomenda-
se fortemente que estudos de intervencao apresentem grupo controle e,
quando possivel, aleatorizacao da amostra.

Resultados: devem ser apresentados de forma breve e concisa. Tabelas,
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Figuras e Anexos podem ser incluidos quando necessarios para garantir
melhor e mais efetiva compreenséo dos dados.

Discusséo: o objetivo da discusséo € interpretar os resultados e relaciona-los
aos conhecimentos ja existentes e disponiveis, principalmente aqueles que
foram indicados na Introducéo do trabalho. As informacdes dadas
anteriormente no texto podem ser citadas, mas nao devem ser repetidas em
detalhes na discusséo.

Os artigos de Revisao Sistematica e Metanalises devem incluir uma se¢ao
que descreva os métodos empregados para localizar, selecionar, obter,
classificar e sintetizar as informacgées.

- Agradecimentos

Quando apropriados, os agradecimentos poderao ser incluidos, de forma
concisa, no final do texto, antes das Referéncias Bibliograficas, especificando:
assisténcias técnicas, subvencdes para a pesquisa e bolsa de estudo e
colaboragéo de pessoas que merecem reconhecimento (aconselhamento e
assisténcia). Os autores sao responsaveis pela obtencao da permissao
documentada das pessoas cujos nomes constam dos Agradecimentos.

- Referéncias Bibliograficas

O numero recomendado € de, no minimo, 50 (cinquenta) referéncias
bibliograficas para Artigo de Revisao; 30 (trinta) referéncias bibliograficas para
Artigo Original, Metanalise, Revisdo Sistemética e Metodologico. Para
Estudos de Caso recomenda-se, no maximo, 10 (dez) referéncias
bibliograficas.

As referéncias bibliograficas devem ser organizadas em sequéncia numérica,
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 <http://www.icmje.org/index.html>.

Os titulos de periddicos devem ser referidos de forma abreviada, de acordo
com a List of Journals do Index Medicus <http://www.index-medicus.com>. As
revistas ndo indexadas nao deverao ter seus nomes abreviados.

As citagdes das referéncias bibliograficas devem ser mencionadas no texto
em numeros sobrescritos (expoente), sem datas. A exatidao das referéncias
bibliograficas constantes no manuscrito e a correta citacdo no texto sao de
responsabilidade do(s) autor(es) do manuscrito. (Ver exemplos no site:
<http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform requirements.html>).

- Tabelas, Figuras e Anexos: as Tabelas, Figuras e Anexos sao limitados a
5(cinco) no total.

-Tabelas: devem incluir apenas os dados imprescindiveis, evitando-se tabelas
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muito longas, e devem ser numeradas, consecutivamente, com algarismos
arabicos e inseridas no final do texto. Titulo descritivo e legendas devem
torna-las compreensiveis, sem necessidade de consulta ao texto do artigo.
Nao devem ser formatadas com marcadores horizontais nem verticais,
apenas necessitam de linhas horizontais para a separagao de suas se¢des
principais. Devem ser usados paragrafos ou recuos e espacos verticais e
horizontais para agrupar os dados.

-Figuras: as Figuras ndo devem repetir os dados ja descritos nas Tabelas.
Todas devem ser citadas e devem ser numeradas, consecutivamente, em
arabico, na ordem em que aparecem no texto. Nao é recomendado o uso de
cores. As legendas devem torna-las compreensiveis, sem necessidade de
consulta ao texto. Digitar todas as legendas em espaco duplo e explicar todos
os simbolos e abreviagdes. Usar letras em caixa-alta (A, B, C, etc.) 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 grafico podem ser incluidos no corpo de uma
figura, desde que isso ndo dificulte a andlise dos dados.

Em relacdo a arte final, todas as Figuras devem estar no formato .tiff. Figuras
de baixa qualidade podem resultar em atrasos na aceitacao e publicacdo do
artigo.

As Tabelas, Figuras e Anexos publicados em outras revistas ou livros devem
conter as respectivas referéncias e o consentimento, por escrito, do autor ou
editores.

Para artigos submetidos em lingua portuguesa, um conjunto adicional em
inglés das Tabelas, Figuras, Anexos e suas respectivas legendas deve ser
anexado como documento suplementar.

- Notas de Rodapé

As notas de rodapé do texto, se imprescindiveis, devem ser numeradas
consecutivamente em sobrescrito no manuscrito e escritas em folha
separada, colocada no final do texto.

OUTRAS CONSIDERAGOES

Unidades: usar o Sistema Internacional (Sl) de unidades métricas para as
medidas e abreviacdes das unidades.

Cartas ao Editor: criticas as matérias publicadas de maneira construtiva,
objetiva e educativa; consultas as situacoes clinicas e discussoes de
assuntos especificos da Fisioterapia serao publicados a critério dos editores
(com até 700 palavras e até 8 referéncias). Quando a carta se referir a
comentarios técnicos (réplicas) sobre os artigos publicados na RBF/BJPT,
esta sera publicada junto com a tréplica dos autores do artigo objeto de
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analise e/ou critica.

Estudos de Caso: devem ser restritos as condicdes de saude ou
métodos/procedimentos incomuns sobre os quais o desenvolvimento de
artigo original seja impraticavel. Dessa forma, os relatos de casos clinicos nao
precisam necessariamente seguir a estrutura canénica dos artigos originais,
mas devem apresentar um delineamento metodolégico que permita a
reprodutibilidade das intervengdes ou procedimentos relatados. Recomenda-
se muito cuidado ao propor generalizacdes de resultados a partir desses
estudos. Desenhos experimentais de caso unico serdo tratados como artigos
originais e devem seguir as normas estabelecidas pela RBF/BJPT.

Conflitos de Interesse: os autores sdo responsaveis pela declaragao de
qualquer tipo de conflito de interesse na realizacao da pesquisa, tanto de
ordem financeira como de qualquer outra natureza.

O relator deve comunicar aos editores quaisquer conflitos de interesse que
possam influenciar a emisséo de parecer sobre o manuscrito e, quando
couber, deve declarar-se nao qualificado para revisa-lo.

Consideracées Eticas e Leqais: evitar o uso de iniciais, nomes ou nimeros
de registros hospitalares dos pacientes. Um paciente nao podera ser
identificado em fotografias, exceto com consentimento expresso, por escrito,
acompanhando o trabalho original.

Estudos realizados em humanos devem estar de acordo com os padroes
éticos e com o devido consentimento livre e esclarecido dos participantes
(reporte-se a Resolugdo 196/96 do Conselho Nacional de Salde que trata do
Cédigo de Etica para Pesquisa em Seres Humanos).

Para os experimentos em animais, 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).

Para as pesquisas em humanos e em animais, deve-se incluir, no manuscrito,
0 numero do Parecer da aprovagao das mesmas pela Comisséo de Etica em
Pesquisa, que deve ser devidamente registrado no Conselho Nacional de
Saude do Hospital ou Universidade ou no mais préximo de sua regiao.

A RBF/BJPT reserva-se o direito de nao publicar trabalhos que néao
obedecam as normas legais e éticas para pesquisas em seres humanos e
para os experimentos em animais.

E recomendavel que estudos relatando resultados eletromiogréaficos sigam os
"Standards for Reporting EMG Data", recomendados pela ISEK.

CONSIDERACOES FINAIS

Se o artigo for encaminhado aos autores para revisao e nao retornar a
RBF/BJPT dentro de 6 (seis) semanas, o processo de revisao sera
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considerado encerrado. Caso o mesmo artigo seja reencaminhado, um novo
processo sera iniciado, com data atualizada. A data do aceite sera registrada
quando os autores retornarem o manuscrito apés a correcao final aceita pelos
Editores.

As provas finais serdo enviadas aos autores por e-mail, no endereco indicado
na submissao, para revisao final (duvidas e/ou discordancias de revisdo), ndo
sendo permitidas quaisquer outras alteragdes. Manuscrito em prova final ndo
devolvido em 48 horas podera, a critério dos editores, ser publicado na forma
em que se apresenta ou ter sua publicacdo postergada para um préximo
numero.

Apoés publicagéo do artigo ou processo de revisao encerrado, toda
documentagéao referente ao processo de revisdo sera incinerada.



Anexo llI: Instrucoes aos autores - Lung

Preparation of manuscripts

In general, papers should not exceed 15 pages of text. They must be written in English.
They must be typed double spaced— with wide margins and on one side of the page. All
pages, beginning with the title page, must be numbered consecutively throughout.
Tables, figure captions and other appended materials must be typed on separate sheets.
Both the form and content of manuscripts should be carefully checked to avoid the need
for corrections in proof, a charge will be made for changes introduced after an article has
been set in type. It would be useful if the authors would submit the names, telephone and
fax numbers, and addresses of three to five people who might review the manuscript.

The journal strongly encourages authors to submit electronically prepared manuscripts in
WordPerfect 5.1, MicroSoft Word (Macintosh) or MicroSoft Word (PC). Follow the
instructions set forth here exactly; if, for example, the reference section is incorrectly
styled, the value of the diskette submission will be reduced. A double-spaced hard copy
of the manuscript must accompany the software.

Title page. The first page of a manuscript must contain (1) a concise, informative title, (2)
the name(s) of the author(s); (3) institutional affiliation(s); (4) address to which proofs
should be sent; (5) address to which offprint requests should be sent; (6) footnotes to the
title; (7) a short running head of title (maximum of 5 words).

Abstract: For clinical or original investigations, a structured abstract should not exceed
250 words. The suggested components of this format are: Study Objectives; Design;
Setting; Patients or Participants; Interventions; Measurements and Results; Conclusions.
Each component should start on a new line. The Abstract should include the number of
patients or number of laboratory animals used in the study. For selected reports and
papers that are not investigational, abstracts should not exceed 100 words. They can be,
but need not be, in a structured format.

Key words: Provide and Identify as such, up to five key words that will assist indexers in
cross-indexing your article and that may be published with the abstract. Use terms from
the Medical Subject Heading list from Index Medicus or composed along the principles
used by this index.

Footnotes. Authors should try to avoid including footnotes to the text. If they are
necessary, they should be numbered consecutively and typed on a separate page at the
end of the text.

References: The author is responsible for the accuracy of the references. Citations in the
text should be identified by numbers in brackets, and the list of references at the end of
the paper should be numbered consecutively in the order they are first mentioned in the
text. Theorist can include only works referred to in the text, and references to the same
author or team of authors should be listed in chronological order. Abbreviations of journal
names should follow the forms in Index Medicus.

a. Articles from Journals: Name(s) and initials of all author(s), year, full title, journal name
as abbreviated in Index Medicus, volume followed by a colon, first and last page
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numbers.

Farber HW, Fairman RP, Glauser FL (19B2) Talc granulomatosis: laboratory findings
similar to sarcoidosis. Am Rev Respir Dis 114:525-528

b. Articles from electronic publications: Name(s) and initials of all authors, year in
parentheses, full title, journal name as abbreviated in Index Medicus, DOl number, and
publication date.

With DOI number:

Lin C-C, Lin C-K, Wu K-M, et al. (2004) Effect of Treatment by Nasal CPAP in
Cardiopulmonary Exercise Test in Obstructive Sleep Apnea Syndrome. Lung, DOI:
10.1007/s00408—004—2502-7, October 2004.

Without DOI number:

Bates D (2002) The quality case for information technology in healthcare. Available at:
http://www.biomedcentral.com/ 1472—6947/2/7. October 2002; Accessed 19 December
2002.

c. Books: Name(s) and initials of all author(s), year, title, place of publication, publisher,
first and last page numbers

Batenburg JJ, Van Golde LMG (1979) Formation of pulmonary surfactant in whole lung
and in isolated type 11 alveolar cells. In: Scarpelli EM, Cosmi EV (eds) Reviews in
Perinatal Medicine, vol 3. Raven Press, New York, pp 73-114

d. Multiauthor Books: Names and initials of all authors, year, title of chapter. In: names
and initials of all editors, title of book. Place of publication, publisher, first and last page
numbers

Norton JA, Surgery: basic science and clinical evidence. In:
Chang AE, Pass HI, Thompson RW, Bollinger R, eds. Surgery: basic science and clinical
evidence. New York: Springer, 2000:130-200.

e. MULTIMEDIA MANUSCRIPTS:
Holcomb 11l GW. (2003) Laparoscopic fundoplication in an infant. Surg Endosc, DOI: 10.
1007/s 00464—003—-6000-y 17: 1319

f. AGENCY PUBLICATION:
American Medical Association Department of Drugs. AMA drug evaluations. 3rd ed.
Littleton: Publishing Sciences Group, 1977.

Tables. Each table should be on a separate page, typed double spaced with the number
and title at the top. Do no use vertical lines. Footnotes to tables should appear directly
below the table to which they belong.

lllustrations. All figures must be essential to the clarity of the paper, and their number
should be kept to a minimum. Be sure that all details are large enough to maintain their
clarity after a substantial reduction in size. Submit two unmounted copies of each
illustration, identifying them with a label on the back, which indicates the number,
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author's name and the top of the illustration. Line drawings should be professionally
drafted and photographed, halftones should exhibit high contrast. A linear size scale
should be incorporated into photomicrographs. Figure captions must be typed on a
separate page at the end of the manuscript. Color can be used in the journal at the
author’s expense: $1,150 per article .

Proof and Reprints. Proofs and a reprint order form are sent to the first author unless the
Editorial Office is advised otherwise. A charge will be made for changes introduced after
the manuscript has been set in type. Reprints may be ordered at cost at the time proofs
are corrected and returned.

Abbreviations. The first time an uncommon abbreviation appears it should be preceded
by the full name for which it stands. Use the standard abbreviations listed in the Council
of Biology Editors Style Manual (Fifth edition, Council of Biology Editors: Bethesda, MD,
1983).

Submission of manuscripts
Online Manuscript Submission

Springer now offers authors, editors and reviewers of LUNG the use of our fully web-
enabled online manuscript submission and review system. To keep the review time as
short as possible, we request authors to submit manuscripts online to the journal‘s
editorial office. Our online manuscript submission and review system offers authors the
option to track the progress of the review process of manuscripts in real time.
Manuscripts should be submitted to: (http:/lung.edmgr.com )

The online manuscript submission and review system for LUNG offers easy and
straightforward log-in and submission procedures. This system supports a wide range of
submission file formats: for manuscripts - Word, WordPerfect, RTF, TXT and LaTex; for
figures - TIFF, GIF, JPEG, EPS, PPT, and Postscript. PDF is not an acceptable file
format.

NOTE: In case you encounter any difficulties while submitting your manuscript online,
please get in touch with the responsible Editorial Assistant by clicking on “CONTACT US”
from the tool bar.

Authors are requested to download the Consent to Publish and Transfer of Copyright
form from the journal’s online submission system (see the URL provided above). Please
send a completed and duly signed form either by mail or fax to the Editorial Office of
LUNG as instructed on the form. Authors should still follow the regular instructions for
authors when preparing their manuscripts (see below).

Guidelines for Electronically Produced Figures/lllustrations

For electronically produced figures/illustrations of an accepted manuscript, the production
editor requires electronically produced figures/illustrations to be stored in either EPS
(Encapsulated PostScript) or TIFF (Tag Image File Format) format. Most drawing
programs (e.g., Adobe illustrator, Deneba Canvas, CorelDraw) have a Save-As-EPS
option in their Save dialog box. Other information about EPS can be found at the Adobe
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website.
General
Files should not be integrated with the text files.

Unless the authors have specified they wish to pay for color in the print, color figures will
be converted to gray scale.

Vector (line) Graphics
Vector graphics exported from a drawing program should be stored in EPS format.

Suitable drawing program: Adobe lllustrator. For simple line art the following drawing
programs are also acceptable: Corel Draw, Freehand, Canvas.

No rules narrower than .25 pt.

No gray screens paler than 15% or darker than 60%.

Screens meant to be differentiated from one another must differ by at least 15%.
Spreadsheet/Presentation Graphics

Most presentation programs (Excel, PowerPoint, Freelance) produce data that cannot be
stored in an EPS format. Therefore graphics produced by these programs cannot be
used for print.

Halftone lllustrations

Black & white and color illustrations should be saved in TIFF format.

lllustrations should be created using Adobe Photoshop whenever possible.

Scans*

Scanned reproductions of black and white photographs should be provided as 300 ppi
TIFF files.

Scanned color illustrations should be provided as TIFF files scanned at a minimum of
300 ppi with a 24-bit color depth.

Line art should be provided as TIFF files at 600 ppi.

* We do prefer having the original art as our printers have drum scanners which allow for
better reproduction of critical medical halftones.

Graphics from Videos
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Separate files should be prepared for frames from a video that are to be printed in the
journal. When preparing these files you should follow the same rules as listed under
Halftone lllustrations.

Guidelines for Electronically Produced lllustrations for ONLINE
Video

Quicktime (.mov) is the preferred format, but .rm, .avi, .mpg, etc. are acceptable.
No video file should be larger than 2MB. To decrease the size of your file, consider

changing one or more of the following variables: frame speed, number of colors/greys,
viewing size (in pixels), or compression. Video is subject to Editorial review and approval.
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