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RESUMO

O estudo teve como objetivo analisar o funcionamento do sistema nervoso
auténomo, através da variabilidade da freqiiéncia cardiaca (VFC), durante o
sono em criangas e adolescentes portadores de anemia falciforme (AF).
Quarenta e quatro pacientes, com idade média de 13.7 anos foram submetidos
a polissonografia e monitorizag¢do cardiaca pelo sistema holter para avaliar a
VFC durante a noite. Ambos os equipamentos foram sincronizados, para
permitir anélise simultanea. A poténcia espectral total, os componentes de
baixa freqiiéncia (BF), alta freqiiéncia (AF) e a relagao BF/AF, BF ¢ AF
normalizada foram analisadas durante a vigilia, fase 4 do sono e REM. Niveis
de saturagao de O2 e hemoglobina foram analisados e correlacionados com a
VFC. Ocorreu uma variagao na poténcia espectral total (Ptotal) em relagao aos
estagios do sono, sendo que na fase REM o valor foi significantemente mais
elevado que na fase 4 do sono (p=0,005) o que vem em concordancia com
dados da literatura para individuos normais. O componente AF(nu) no estagio
4 apresentou um significante aumento quando comparado a vigilia (p=0,019),
correspondendo a aumento da atividade parassimpdtica, o que € encontrado
em individuos normais . A relacdo AF/BF nao alcangou niveis de significancia
estatistica entre os estagios do sono, mas manteve-se elevada em todos os
estagios. Com o objetivo de enriquecer o estudo, comparamos nossos
resultados com os valores encontrados pelo Dr Finley em individuos
normais,com idades similares (sob autorizagdo prévia) € observamos uma
redugdo significativa da relagado BF/AF no estdgio REM do sono, que pode

caracterizar diminuicdo da atividade simpatica.
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Os componentes AF e BF atingiram seus valores mais elevados no estagio
REM, e BF(nu) manteve-se elevado em todos os estdgios do sono, porém sem
significado estatistico. Baixos niveis de saturacdo de oxigénio estiveram
presentes durante todos os estdgios do sono (média acordado- 87.76, estagio
4- 86.52, REM- 87.85), sem apresentar significancia estatistica entre os
estagios do sono e a VFC.

Os individuos portadores de AF ndo apresentaram as variagdes na analise
espectral, nos diferentes estagios do sono, como os individuos normais. O
predominio da atividade simpéatica em todos os estagios do sono e a redugdo
dos valores da relagao BF/AF no estdgio REM sugerem perda da capacidade
de regulacdo autondmica do coracdo com comprometimento do ritmo

circadiano.
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SUMMARY

Objectives — To analyze the autonomic nervous system behavior, through HRV, during
sleep, in children and adolescents with sickle cell disease (SCD).

Methods - Forty four SCD patients, mean age 13.7 were submitted to polysomnography
and Holter monitoring to assess HRV during the night. Both equipments were
synchronized, to allow for simultaneous analyzes. The total spectrum power, low frequency
(LF), high frequency (HF) component and LF/HF ratio, LF, HF normalized units were
evaluated wakefulness, stage 4 and REM sleep. Oxygen saturation and hemoglobin level
were check out and correlated with the HRV.

Result — The individual sleep stages differed in total spectrum power. Its values were
significantly higher in the REM stage than in stage 4 (p=0,005).There was a significant
increase in HF (nu) at stage 4 when compared to wakefulness (p=0,019). The LF/HF ratio
did not reach statistical significance between stages of sleep, but there was an uncommon
decrease at the REM stage. The LF and HF components reached their highest values at
REM stage, and LF (nu) was kept elevated in all stages of sleep, but without statistic
significance. Low level of oxygen saturation was present in all sleep stages (mean at
wakefulness-87.76, stage 2- 87.41, stage4 - 86.52, REM - 87.85), without significance
between stages of sleep and HRV.

Conclusion — SCD patient shown predominance of sympathetic activity in all stages of

sleep, and loss of regulation capacity of the autonomic nervous system. The shift in
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spectral analyze, which occurs at different sleep stages in health subjects, did not occur in

patient with SCD.

XV



1. INTRODUCAO

1.1.Anemia Falciforme

Historico

A anemia falciforme surgiu provavelmente a milhares de anos, na Asia menor.
Acredita-se que tenha ocorrido uma mutagao genética natural para o gene S da
hemoglobina, como forma de protecdo contra a malaria (plasmodium
falciparum). Aparentemente, as hemadcias AS parasitadas pelo plasmodium
falciparum sao destruidas precocemente, mas esse mecanismo ainda nao esta
bem definido. Assim, aqueles que tém a hemoglobina modificada apresentam
uma resposta dificultada a evolucdo da malaria apds a picada do mosquito
infectado. ! Este aparente beneficio genético teve um preco e, alguns
descendentes de pais portadores do gene modificado vieram a desenvolver
sintomas quando, da unido de pai e mae portadores da hemoglobina S.

A primeira descri¢do da anemia falciforme como eritrécitos "peculiarmente
alongados e em forma de foice" foi feita em 1910 por James B. Herrick nos
Estados Unidos, em um estudante negro natural do Caribe e, desde entdo a
doenga passou a ser associada a raca negra. Entre as décadas de 1920 e 1940
ela serviu como marcador racial definindo quem seria ou nao negro. Em 1949
apos a descoberta da heranga mendeliana, a ciéncia genética passou a definir a
anemia falciforme (AF) como de heranga mendeliana associada a mutagao
especifica. Neste mesmo ano James V. Néel e E. A. Beet estabeleceram a
diferenciagdo genética entre, o traco falciforme como aquele presente em
portador do gene heterozigoto, € a anemia propriamente dita, em que o

individuo possuem a forma homozigota da hemoglobina (SS).
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Prevaléncia

A introducdo da doenca no Brasil se deve ao contingente populacional
africano que chegou com os escravos, a partir do século XVII. No Brasil a
primeira referéncia a um paciente com AF foi feita em 1933 por Castro. Os
dados existentes sobre a prevaléncia da doenga no pais variam dependendo do
estado: em Sao Paulo ¢ cerca de 2% da populagdo enquanto no Estado de
Minas Gerais, onde ¢ realizado o maior programa de triagem neonatal do pais,
mostrou 1 caso da doenca para cada 1.591 nascidos.”! Dados do ministério da
saude de 2005 relatam que de cada grupo de 35 pessoas uma registra tracos de
anemia falciforme.”! O casamento entre portadores do gene com tragos
falcémico pode gerar a cada 500 nascimentos, uma crianga com anemia
falciforme."! Com base na prevaléncia genética da populacdo é possivel
estimar a existéncia de 30 a 50 mil brasileiros afetados com a doenga, o que a

41 Entretanto

leva ser considerada como um caso de saude publica no pais.
dados da Agéncia de Vigilancia Sanitéria, estimam com base na prevaléncia, a
existéncia de mais de 2 milhdes de portadores do gene da HbS, no Brasil, mais

de 8 mil afetados com a forma homozigota (HbSS).P!

Aspectos Clinicos

A HbS ¢ facilmente identificada pela eletroforese de hemoglobina e a doenga
caracteriza-se por uma enorme variedade clinica. Esse espectro clinico ¢
atribuido a diferentes fatores, tais como o nivel socioecondmico do paciente,
com influéncia na alimentagdo e prevencdo de infecgdes; e aos haplotipos, que
se caracteriza por diversos polimorfismos do DNA, ligados ao complexo do
gene da B-globina, e influenciam na quantidade de hemoglobina fetal (HbF)

presente na AF. E de conhecimento que, quanto maior o niimero de HbF,
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menor a gravidade da doenga. Cada haplotipo recebe o nome da regido onde ¢

mais prevalente. No Brasil predomina haploétipos de Banto seguido por Benin
e Senegal, sendo os dois primeiros haplétipos com menor quantidade de HbF,
o que favorece a uma maior repercussio clinica e severidade da doenca™’

A AF decorre da mutacdo pontual no gene da globina representada pela
substituicdo de adenina por timina (GAG->GTQG), codificando por valina ao
inveés de acido glutamico na posi¢dao 6 da cadeia [ - globina, € culminando na
hemoglobina mutante estruturalmente anormal designada HbS (do inglés
sickle).

A hemoglobina S, em condigdes de oxigenacao apresenta a mesma forma da
HbA, sugerindo que a constitui¢do das duas moléculas ¢ similar. Porém em
presencga de desoxigenacdo ocorre profunda alteragdo nas propriedades fisico—
quimicas da molécula de HbS, que acarreta o evento conhecido como
falcizagdo, que ¢ a mudanga da forma normal da heméacia para a forma foice.
O processo primario do evento ¢ a polimerizagdo. Quando desoxigenada in
vitro sob condi¢des proximas a fisioldgica, a HbS torna-se insoluvel e agrega-
se a longos polimeros. Estes polimeros resultam do alinhamento de moléculas
de HbS, unidas por ligagdes ndo covalentes."’

O grau de polimerizagdo da desoxihemoglobina S depende de algumas
variaveis, como pH, temperatura, pressao, forca idnica, concentracao de
oxigénio, concentracdo de hemoglobina S e HbA. Em geral quanto mais HbS
maior a gravidade da doenga.

Depois de repetidos episodios de falcizagdo e retorno a forma normal, as
células tendem a perder potéssio e agua tornando-se desidratadas, o que causa

alteragdes irreversiveis de sua membrana. A HbS polimerizada causa danos de
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membrana, desidratagao celular, aderéncia aumentada as células endoteliais ¢
liberacdo de agentes oxidantes toxicos ao endotélio com resultante lesdo
vascular e lesdo tecidual. Desta rede de anormalidades celulares resultam os
dois maiores eventos fisiopalogicos hemolise e vaso oclusdo, com isquemia
tecidual e disfuncdo aguda e cronica. Crises algicas e comprometimento de
diferentes 6rgdos e sistemas, como coragdo, pulmao, sistema geniturinario,
neurologico, hepatobiliar, locomotor entre outros fazem parte do espectro da
doenca. P!

As alteragdes do sistema cardiovascular ja estdo bem documentadas e tém
énfase na dilatagcdo ventricular presente na quase totalidade dos pacientes com
anemia falciforme. As alteracOes cardiovasculares ocorrem basicamente por 2
fatores. O primeiro processo ¢ aquele proprio da anemia cronica, com
aumento acentuado do débito cardiaco em conseqiiéncia da hipoxia tissular,
resultante da redugdo do transporte de oxigénio, pela reduzida quantidade de
hemoglobina. O aumento do débito cardiaco se faz por dois mecanismos
principais: o aumento da freqiiéncia cardiaca e do volume sistélico, sendo este
ultimo o principal contribuinte do alargamento cardiaco. Em estudo realizado,
Lester et al. observaram que o aumento do diametro do ventriculo esquerdo
ocorre precocemente, apos os 2 anos de idade, devido a sobrecarga
volumétrica do ventriculo. ! O segundo mecanismo se deve ao processo de
falcizagdo da hemadcia, com efeito direto ao miocardio por micro infartos ou
hipoxia celular. Entdo, 4reas de fibrose se formam dentro do miocardio
sugerindo uma miocardiopatia.

E de conhecimento a associacdio entre morte subita e AF. Nos Estados Unidos,
o Estudo Cooperativo para AF, que ¢ a principal fonte de informagao

prospectiva, verificou que, entre 12% a 26% dos pacientes com AF que
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morreram a causa do obito ndo foi explicada ¥ O mesmo ocorreu em estudos

similares na Jamaica e na Inglaterra onde 22% da causa morte nao foi
reconhecida. Lesdo no sistema de conducao cardiaca ¢ uma atrativa hipotese
embasada em evidéncias clinica e de autopsia, para explicar a morte subita na

AF. D10

1.2. Controle Autonomico Cardiaco

O sistema nervoso auténomo (SNA) ¢ o responsavel pelo adequado
funcionamento cardiovascular, ele exerce o controle sobre variaveis como:
freqiiéncia cardiaca, volume sistdlico e resisténcia vascular periférica. O SNA
¢ constituido por vias aferentes e eferentes. As vias aferentes somaticas tém a
funcdo de transmitir ao sistema nervoso central (SNC) informagdes sobre o
coragdo, artérias, veias e pulmdes a partir dos barorreceptores,
quimiorreceptores periféricos e dos receptores cardiopulmonares. Os
barorreceptores estdo localizados na curvatura da aorta e na bifurcagdo da
carotida, sdo terminagdes neurais inseridas nas paredes vasculares e sensiveis
a distensdao da mesma durante a sistole. Os corpos celulares destes neurénios
estdo localizados no ganglio nodoso, sendo que uma terminagdo axonal do
neurénio encontra-se na parede do vaso e a outra terminagdo axonal se
localiza no nucleo do trato solitario, onde ¢ feita a sinapse no SNC. Os
receptores cardiopulmonares estao localizados no atrio direito e no ventriculo
esquerdo, e também sdo mecanorrecptores sensiveis as variagoes de volume e
a estimulos quimicos como a serotonina ¢ a fenilbiguanida. As fibras aferentes

deste sistema tém seus corpos celulares localizados no ganglio nodoso que por
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meio do nervo vago chegam ao SNC onde ¢ realizada a sinapse no nucleo do
trato solitario. Os quimiorreceptores periféricos estdo localizados nos
corpusculos carotideos. As células do corptisculo carotideo sdo altamente
sensiveis a reducao da pO2 do sangue. Em situagdes de hipoxia decorrentes da
diminuicdo da pO2, as terminag¢des neurais localizadas nas células dos
corpusculos carotideos se despolarizam e os potenciais de agdo se propagam
para o nucleo do trato solitario, onde ¢ realizada a sinapse no SNC. Os
quimiorreceptores ao serem ativados promovem os ajustes necessarios na
respiragdo e no sistema cardiovascular.!"!

As vias eferentes t€ém sua origem no sistema nervoso central (cérebro e
medula espinhal) e conferem dois distintos sistemas — o Sistema Nervoso
Simpatico e o Sistema Nervoso Parassimpdatico que terminam no miocardio,
no sistema excito-condutor (nd sinusal, nd Aatrio-ventricular, sistema de
conducdo intraventricular) e também nos vasos coronarianos. Uma
caracteristica do sistema eferente ¢ o fato desta finalizacdo ocorrer em
ganglios autondmicos e ndo em 6rgao alvo.

O ramo eferente simpatico ¢ formado por fibras pré-ganglionares (colinérgica,
nicotinicas e mielinizadas) e t€ém como neurotransmissor a acetilcolina. As
fibras pos-ganglionares (adrenérgicas e nao mielinizadas) liberam a
noradrenalina ao nivel do coragao.

A via eferente parassimpdtica, ¢ composta por longas fibras pré-ganglionares
(colinérgicas nicotinicas) que fazem sinapse na adjacéncia ou no interior do
coragdo. As fibras pds-ganglionares (colinérgica muscarinica) sdo curtas e
liberam acetilcolina na sinapse terminal, sendo assim processos patologicos
que ocorrem no coracdo podem motivar o aparecimento de disfungdo

autondmica. Esta peculiaridade anatomo-funcional das fibras pds-ganglionares

21



¢ responsavel pela depressao da fungdo parassimpatica na quase totalidade das
disautonomias cardiacas. ['*

Existe um equilibrio entre as fibras simpaticas e parassimpaticas em estruturas
como o nd sinusal, nd atrioventricular e 0 miocardio comum dos atrios, porém
no sistema de conducao intraventricular, no miocardio ventricular € nos vasos
coronarianos ocorre predominio simpatico !

O controle neural do coragdo ¢ muito complexo, devido a sua dupla inervagao.
Quando ambas as divisdes do SNA sdo estimuladas ocorre o antagonismo
fisiologico. O resultado final sobre o controle da freqiiéncia cardiaca decorre
das acdes moduladoras das atividades simpdticas e parassimpaticas sobre a
atividade intrinseca automatica do né sinusal.

Desta forma, quando da ocorréncia de um distirbio funcional ou orgéanico de
um ou em ambos os componentes do SNA, que gere alteracdo funcional,
estamos diante de disfun¢dao autondémica cardiaca ou disautonomia cardiaca.
2] Esta pode expressar-se de forma isolada, ou combinada, da atividade
simpatica e/ou parassimpatica, € ocorre secundario a processos patologicos
intrinseco do coragdo ou de outros 6rgaos.

Processos isquémicos, inflamatorios e degenerativos, além de algumas drogas
como alcool, barbituricos, tranqiilizantes, antidepressivos triciclicos,
prazosin, hidralazina, metildopa, clonidina, captopril, e beta-bloqueadores
dentre outras, estdo envolvidos no processo patologico da disautonomia.

A anemia falciforme tem como base patoldgica, em presenca de hemoglobina
dessaturada, a falcizacgao eritrocitaria e, a oclusao vascular da microcirculacao.

Este processo fisiopatologico gera isquemia tecidual de diversos orgdos, entre

eles o coracdo. Montalembert et.al, demonstraram por meio da tomografia
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computadorizada com foto emissdo Unica de thalium 201 alteragdo na

~ . ;o q: . . . 14,15
perfusdo miocardica em criancas portadoras de anemia falciforme. !'* !

1.3. Anemia Falciforme e Disfungcao Autonomica Cardiaca

Pouco se sabe sobre a atuacdo do SNA na AF e a relagdo entre disfuncgdo
autonOomica cardiaca com os casos de morte subita relatados em portadores de
doenga falciforme.

A hipotese que € aceita como fator desencadeante da morte stbita € a da lesao
isquémica do miocardio e do sistema de conducdo cardiaco, como
conseqiiéncia das alteragdes da microcirculagdo, além da saida de potassio e
agua da c¢lula falcémica.

Romero—Mestre et al. relatam disautonomia em 58,3% dos pacientes
portadores de AF e sugerem que, esta disfuncdo pode estar envolvida no
desencadear da morte subita.!'” Estudiosos da funcdo autondémica cardiaca na
AF tem demonstrado, por meio da redugdo da variabilidade da freqiiéncia
cardiaca, baixa atividade parassimpatica,’'” fator este, que também tem sido
relacionado a morte subita. Entretanto Romero-Vecchion et al. ao analisarem
a funcdo autonomica, de portadores de AF, por meio dos testes da resposta
autonomica reflexa, como ortostatismo ativo, manobra de Valsalva, teste de
resposta pressorica ao frio(cold pressor test), também evidenciaram disfuncao
autondmica, porém com resposta simpatica reduzida.l'™

A literatura converge para o fato, de que existe disfun¢cdo autondmica em

portadores de anemia (de etiologias diversas), porém ndo ha concordancia
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quanto ao aumento da atividade simpatica ou reducdo da atividade
. re: 17, 19,2

parassimpatica.l'” ']

Em outras causas de anemia como, megalobléstica e ferropriva, o desbalanco

21 22I'e tem sido hipotetizado, como fator

autondmico também estd presente
responsavel, a baixa tensdo de oxigénio nos tecidos, que ocorre na anemia. O
corpo carotideo reconheceria a baixa tensdo de oxigénio, causando a
despolarizagdo e liberagdo do potencial de acdo, com conseqliente sinapse no
nucleo do trato solitario, e ativagdo de fibras eferentes, proporcionando um
ajuste respiratorio e cardiovascular. %

A causa da disfungdo autondmica nos pacientes portadores de anemia
falciforme permanece uma incognita e a sua presenga ainda € pouco
demonstrada.

E de conhecimento que durante o sono existe alternancia entre predominio

simpatico e parassimpatico em relagdo as diferentes fases do sono, e que a

perda deste, ¢ um fator preditor de comprometimento cardiaco e morte subita.

1.4. Sono e o Sistema Autonomico

Mais do que simplesmente se desligar do estado de vigilia, o sono ¢ um estado
ativo no qual varias func¢des de nossa fisiologia mantém o metabolismo.

Os primeiros estudos cientificos relacionados ao sono foram realizados por
psiquiatras e neurologistas ¢ datam do final do século XIX e do inicio do
século XX. Com o desenvolver da eletroencefalografia por Hans Berger em

1920, foi possivel perceber que durante o sono ocorrem mudangas nos
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I Somente em 1953 Aserinsky e Kleitman

potenciais elétricos do cérebro™
observaram que em determinada fase do sono, ocorria superficializagdo no
tragado eletrocardiografico, associado a periodos de movimentac¢do rapida dos
olhos. Este periodo foi denominada de REM (do inglés- rapid eyes moviment)
¢ mais tarde se verificou que se repetia 4 a 6 vezes por noite, alternando com
fases do sono ndo-REM. ¥

Os periodos do sono REM se repetem aproximadamente a cada 90 minutos, os
2 primeiros tém duragdo mais curta e os subseqiientes tém duragdo mais
prolongada. Ao cardiologista interessa principalmente o sono REM, pois ¢
nesta fase que ocorrem as manifestacdes cardiovasculares mais importantes,
principalmente as arritmias.

Durante o sono ocorrem mudangas biologicas em diferentes sistemas do
organismo, sob influéncia principal do sistema nervoso e enddcrino. Algumas
dessas mudangas estdo sob o controle do ritmo cicardiano outros sao
influenciados pelo proprio sono, ou ambos os processos.

Mudan¢as nas func¢Oes cardiovasculares durante o sono refletem
predominantemente as alteragdes do SNA. Na fase inicial do sono nao-REM
ocorre um periodo de estabilidade autondmica, com o aumento da atividade
barorreceptora. Nesse periodo as fibras nervosas eferentes parassimpaticos
promovem a reducdo da pressdo arterial, da freqiiéncia cardiaca e o débito
cardiaco reduz para metade. A arritmia sinusal (também chamada de
respiratorio) estd presente durante a fase ndao-REM e € considerado um sinal
de saude cardiovascular.”*

O sono REM ¢ dividido em duas fases, uma chamada de fasica e a outra

chamada de tonica. Durante o REM fésico ocorre um aumento abrupto e

transitorio da freqiiéncia cardiaca de 35 a 37%, que ¢ seguida por uma
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desaceleracdo mediada por barorreceptores e interrupcdo da descarga neural
simpatica. Ainda nesta fase, ocorre ativagao direta do SNC, com o aumento
das ondas thetas no hipocampo, ativacdo do ponto génito-occipital e
movimentos oculares. Esse fato ¢ atribuido a uma elevada atividade simpatica
ou reducdo do tonus vagal ou ambas. Porém quando uma droga beta
bloqueadora cardiosseletiva foi empregada, ocorreu redugdo da freqiiéncia
cardiaca durante o sono REM, sugerindo a existéncia de uma acdo mediada
pela atividade cardiaca de fibras simpaticas eferentes. O mesmo teste foi
realizado na fase fasica do REM, mas ndo houve reducdo da freqiiéncia
cardiaca. Porém com o uso de um bloqueador muscarinico o fendmeno foi
completamente abolido, sugerindo que nessa fase exista agdo de fibras
eferentes parassimpaticas. A fase tOnica ¢ caracterizada por uma abrupta
desaceleracao da freqiiéncia cardiaca, devido a agdo inicial do SNC e posterior
ativacdo do nervo vago. O envolvimento do SNC ¢ demonstrado pela abrupta
cessacao da atividade do ponto génito-occiptal e interrupgao do ritmo theta no
hipocampo.””

Essas mudancas do padrao cardiovascular, que ocorrem durante o sono,
constituem o ritmo circadiano do sistema nervoso autonomico (SNA) do sono
e ja esta bem definido. O aumento da atividade simpdtica durante o sono REM
e incremento da atividade parassimpatica durante o periodo nao REM do sono,
constitui um ritmo circadiano normal. Alteragdes na flutuacdo do ritmo
circadiano do SNA durante o sono tém sido consideradas por alguns autores
como um sinal de disfuncdo autondmica’ %"

A curta oscilacao da freqiiéncia cardiaca, isto €, a variabilidade da freqiiéncia

cardiaca, reflete a sua regulagdo autondmica, desta forma, o estudo do controle
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autondmico em situacdes fisioldgicas e patologicas ¢ de grande valia para a

compreensao do sistema nervoso autondmico.

1.5.Variabilidade da Freqiiéncia Cardiaca

A variabilidade da freqiiéncia cardiaca (VFC) ¢ um método confiavel, ndo
invasivo, para analise dos efeitos moduladores do sistema nervoso autdnomo,
e ¢ mensurada por meio de duas abordagens basicas: a analise no dominio do
tempo e no dominio da freqiiéncia.

O dominio do tempo utiliza indices extraidos das variacdes temporais dos
ciclos (ms) ou dos percentuais de flutuagdo observados em ciclos subjacentes
(%). O dominio da freqiiéncia define e separa, por analise espectral, as
diversas armonicas da freqiiéncia fundamental observadas nas variagdes do
sinal eletrocardiografico. Isto ocorre porque os sinais sdo formados por ondas
sinusoidais de diferentes amplitudes, fases e freqiiéncias (Hertz), desta forma
cada sinal pode ser desdobrado em suas respectivas ondas. Este € o principio
da chamada transformada de Fourier, que quando aplicada a curva de
variabilidade da freqiiéncia cardiaca, o desdobra em seus componentes.”
Trés principais componentes sdo considerados: muito baixa freqiiéncia- MBF
(do inglés- very low frequency — VLF) que esta vinculado a regulagdo
prolongada, baixa freqiiéncia- BF (do inglés-low frequency- LF) que ¢
considerado por alguns autores como a marca da regulagdo simpatica, e alta
freqiiéncia —AF (do inglés- high frequency- HF) que esta relacionada a
atividade parassimpatica.”” Um indice de balango simpatovagal é encontrado

através da razio BF/AF .Y
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Nessa pesquisa a andlise da VFC foi realizada em relagdo aos estagios do
sono, que podem ter periodos de curta duracdo. Sendo assim, optamos pela
analise espectral no dominio da freqii€ncia, pois ndo ¢ recomendada a andlise
no dominio do tempo em curtos periodos de tempo.”*”!

Conforme j4 mencionado anteriormente, sdo escassos os estudos sobre o
sistema autonomico cardiaco, e nenhum relato de analise do funcionamento
cicardiano durante o sono foi encontrado na literatura em portadores de
anemia falciforme, sendo assim, esperamos com o presente trabalho contribuir

para o entendimento da fun¢do autonOmica cardiaca, durante o sono, em

portadores de anemia falciforme.
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2- OBJETIVOS

2. 1. Objetivos Gerais

Avaliar a fungdo autonomica do coragdo por meio da analise espectral da
variabilidade da freqiiéncia cardiaca, por meio do sistema holter de registro
eletrocardiografico, durante as fases do sono registradas no estudo

polissonografico.

2.2. Objetivos Especificos

1- Definir o ritmo circadiano autondmico cardiaco, com base nas analises

espectrais da variabilidade da freqiiéncia cardiaca e da polissonografia

em portadores de anemia falciforme.

2- Estabelecer associacdo entre a fungdo autondmica cardiaca, com

periodos de dessaturacdo noturna.

3- Estabelecer associagdo entre a fungdo autondmica cardiaca, com os

niveis de hemoglobina.
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3- INDIVIDUOS E METODOS

3.1. Individuos

Quarenta e quatro individuos portadores de anemia falciforme, homozigoto
para Hb S (SS), cadastrados e acompanhados no Nucleo de Oncologia e
Hematologia Pediatrica da SES- DF no Hospital de Apoio de Brasilia foram
selecionados para o estudo. Nesta série de pacientes 22 eram do sexo
masculino e 22 do sexo feminino, com idade variando entre 10 e 19 anos
(média 13,77+ 2.67).

Os pacientes foram submetidos aos exames propostos no periodo de margo de

2003 a fevereiro de 2004.

Foram critérios de inclusao:

a) Individuos portadores de anemia falciforme (homozigoto SS);

b) Idade entre 10 e 19 anos;

c) Todos os individuos que tiveram a permissdao de seus responsaveis €
concordaram a participar da pesquisa através da assinatura do

consentimento pos-informado.

Os critérios de exclusdo foram os seguintes

a) Doencas falciformes outras (nao SS)

b) Individuos portadores de cardiopatias congénitas, doenga reumatica
com ou sem doenga valvular associada, miocardiopatia de etiologia
diferente da anemia falciforme
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c¢) Individuos em uso de medicagdes de acao cardiovascular, ou que
interfiram no sistema autonémico cardiaco

d) Febre e ou infecgdes até 4 semanas antes a realizacao do holter;

¢) Portadores de asma

) Pacientes desidratados

3.2. Delineamento do estudo

Todos os individuos arrolados no estudo foram avaliados previamente através
de historia clinica, exame fisico, eletrocardiograma de repouso (12 derivagdes)
ecocardiograma bidimensional color doppler transtoracico, com o proposito de
excluir patologias cardiacas de natureza congénita, ou outras patologias

adquiridas de etiologia distinta da anemia falciforme.

Estudo Polissonografico
O estudo foi realizado no laboratério do sono do departamento de
pneumologia do Hospital Universitario de Brasilia, utilizado aparelhagem

marca Alice- 3 system com 16 canais, v 1.20 Heathdyne no periodo noturno.

O estudo polissonografico constou de:

a) colocacgdo de eletrodos para o registro do estudo eletroencefalografico
b) colocagdo de eletrodos em regido tibial bilateral e submentoniana

c) sensor para registro dos movimentos oculares

d) colocagao de faixa em regido toracica e de abdome para obtencao de
registro dos movimentos respiratorios
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e) monitoriza¢do continua do paciente através de uma camera de video
f) monitorizagdo e registro continuo da saturagdo de oxigénio através de

oximetro de pulso

Estudo eletrocardiografico

Ap0s a instalagao do aparato necessario para o estudo polissonografico e com
o paciente ja deitado no leito, foi iniciado o procedimento para aquisi¢ao do
registro eletrocardiografico através do sistema holter 2 canais
(digital/dynamis). Realizada a limpeza da pele com 4gua e sabao neutro e leve
escarificagdo com gaze, os eletrodos entdo foram posicionados e fixados sobre
o térax do paciente.

Os horarios de registro polissonografico e do holter foram sincronizados de

forma a permitir analise simultanea.
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Figura 1 : estudo polissonografico e holter com horarios sincronizados

A andlise do estudo polissonografico teve como objetivo a identificagdao dos
estagios do sono — vigilia, estagio 4 e REM e seus respectivos valores de
saturagdo de oxigénio.

A anélise dos holter foi realizada em uma central de analise marca CARDIOS-
DMI (Diagnostic Medial Instruments).equipamento com moddulo para
variabilidade da freqiiéncia cardiaca.

Uma revisdao manual criteriosa foi realizada com o objetivo de excluir
artefatos ou arritmias.

A analise espectral da variabilidade da freqiiéncia cardiaca foi realizada
utilizando a Transformada Répida de Fourier.

Para o calculo das areas espectrais (power) foram definidas nas seguintes
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faixas espectrais, conforme “TASK FORCE” (1996)*”, ¢ onde poténcia total
(Ptot) corresponde a area espectral total.

- Baixa freqiliéncia (BF): 0,05-0.15Hz

- Alta freqliéncia (AF) — 0.15-0.40Hz

- Baixa freqliéncia normalizada [BFnu=100xBF/( Ptotal - MBF)]

- Alta freqiiéncia normalizada [(AFnu+ 100x AF/Ptotal - MBF)]

- Relagdo baixa/alta freqiiéncia (BF/AF)

Analise laboratorial
Exames laboratoriais para dosagem da serie branca, vermelha e contagem de
plaquetas foram realizados na manha seguinte ao exame com o objetivo de

identificar valor sérico da hemoglobina e outras possiveis anormalidades.

3.3 Andlise Estatistica

Para avaliagdo do tipo de distribuicao apresentado pelas varidveis estudadas
foi utilizado o teste de Shapiro- Wilk, e o nivel de significancia estabelecido
foi 5%.

As variaveis que apresentaram distribuicao normal foram as seguintes: idade,
saturagdo de oxigénio (SpO2) nas diferentes fases do sono analisada (vigilia,
sono profundo, REM), alta freqiiéncia (AF) e baixa freqiiéncia (BF)
normalizadas nas diferentes fases do sono.

As variaveis que ndo apresentaram distribui¢ao normal foram: baixa
freqiiéncia, alta freqliéncia, a relagdo BF/AF , e a Poténcia total (Ptotal) —
todos em relagdo as fases do sono (vigilia, sono profundo e REM).

Para as variaveis com distribui¢do gaussiana a analise da variancia (ANOVA)
com medidas repetidas foi usada para demonstrar diferenca nos valores da
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SpO2, BFnu, AFnu em relagao as fases do sono. como o teste de esfericidade
de Mauchly foi violado, foi utilizado o épsilon de Grenhouse-Geisser.
Quando os valores encontrados foram significantes, o pos-teste de Bonferroni
para comparacoes emparelhadas foi aplicado.

O teste de Friedman foi utilizado para variaveis de distribui¢do nao
paramétricas, com objetivo de demonstrar diferencas entre BF,AF, BF/AF,
nas diferentes fases do sono , € quando na existéncia de significancia o pos-
teste de Dunn foi empregado para analise de comparagdo emparelhada.

O teste T de studant e o teste de Wilcoxon Mann-Whitney foi usado, baseado
na distribuicao dos dados, para comparar a dados da variabilidade da
freqliéncia cardiaca entre individuos com SpO2 abaixo e acima de 90%

durante o sono REM. O valor de p foi considerado significante em 5%.

3.4 Aspectos Eticos

Os individuos e/ou responsdveis foram informados e orientados sobre a
natureza, os objetivos e o significado do estudo. Tais informagdes foram
fornecidas ao paciente e /ou responsavel oralmente e por escrito, em termo de
consentimento livre e esclarecido (pds-informado). Apds o entendimento € a
concordancia em participar da pesquisa o responsavel assinou o termo de
consentimento pos-informado.

O projeto de pesquisa e o consentimento pds-informado foram aprovados pela
Comisséo de Etica da Fundagdo de Ensino e Pesquisa em Ciéncias da Satide —
FEPECS.

A pesquisa obedeceu aos principios estabelecidos pela Resolugao 196/96 do

35



Conselho Nacional de Satude do Distrito Federal. Foi assegurado aos pacientes
participantes do estudo o atendimento em servigo especializado da Secretaria
de Estado e Saude do Distrito Federal no caso de deteccdo de anormalidades

relativas ou outras nao relacionadas a investigacao.
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4. RESULTADOS

Todos os quarenta e quatro individuos envolvidos no estudo foram submetidos
ao estudo polissonografico e ao registro eletrocardiografico pelo método

holter. Porém em 11 pacientes a andlise espectral nao foi possivel ser realizada
devido a insuficiéncia de dados eletrocardiograficos em algum dos estagios do

sono ou por auséncia do estagio do sono REM ( 2 pacientes).

4.1 Anadlise espectral da variabilidade da freqiiéncia cardiaca durante os
estdgios do sono

Ocorreu uma variagao na poténcia espectral total (Ptotal) em relagdo aos
estagios do sono, sendo que na fase REM o valor foi significantemente mais
elevado que na fase 4 do sono (p=0,005).

O componente de alta freqiiéncia (AF) alcangou valores elevados no estagio
REM do sono, indicando aumento da atividade vagal. Porém também ocorreu
elevacao nos valores do componente de baixa freqiiéncia (BF) no estagio
REM do sono. O aumento da BF esteve presente desde o periodo de vigilia e
se intensificou com o aprofundamento do sono na fase 4, sem alcangar

significado estatistico, como € mostrado na tabela 1.
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Tabela 1 . Valores amostrais médios dos indices espectrais de portadores de
anemia falciforme durante os estagios do sono. (n=33)

Vigilia Estagio 4 REM

Poténcia
Total (ms?) 2130 (2439,84) 2127,42 (2757,76) 3792,36 (4785,31)*

BF (ms?) 551,24 (510,7) 697,52 (928,74)  1205,09 (1405,59)
AF (ms?) 419,12 (499,17) 753,11 (1053,20)  1284,39 (2232,84)

Abreviaturas: BF — area espectral de baixa freqiiéncia; AF — area espectral

de alta freqiiéncia; ms? - milissegundos ao quadrado.

*Teste de Friedman — analise da poténcia total em relacdo as diferentes fases do
sono, p=0,005

Com o objetivo de representar o valor relativo de cada componente em
propor¢ao a poténcia total menos o componente de muito baixa freqiiéncia, a
area de baixa e alta freqiiéncia foram analisadas em poténcia normalizada.

A banda de baixa freqiiéncia normalizada (BFn) predominou em relagdo a
banda de alta freqiiéncia normalizada (AFn) em todos os estagios do sono,
mas sem significancia estatistica. Soma-se a isto o fato de a BFn nio ter
alcangado significado estatistico entre os diferentes estdgios do sono.

No estagio 4 do sono o valor da AFn apresentou-se significativamente mais
elevado que durante a vigilia (p=0,019)

A relagdo entre BF/AF ndo alcangou significado estatistico quando comparada
nos diferentes estagios do sono, porém a reducao destes valores no estagio
REM pode indicar uma redugdo na capacidade de regulagao, como mostrado

na tabela 2.
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Tabela 2 . Valores amostrais médios dos indices espectrais de portadores de

anemia falcieforme durante os estagios do sono. (n=33)

Vigilia Estagio 4 REM
BF/AF 4,60+7,53 3,99+8,80 3,53+4,35
BF (un) 56,26+22,01  50,69+22,91  54,92+22 80

AF (un) 31,15+19,32  39,46+21,68 * 34,48+20,53

Abreviaturas: BFn — 4rea espectral normalizada de baixa freqiiéncia; AF — area espectral
Normalizada de alta freqiiéncia; un — unidade normalizada.

ANOVA - identificar diferencas da AFn e BFn em relag@o aos estagios do sono- p=0,032
*Bonferroni — para comparacao emparelhada da AFn nas diferentes fases do sono — p=0,019

Os valores da relagdo BF/AF dos portadores de anemia falciforme foram
comparados com os resultados ja existentes na literatura de individuos
normais na mesma faixa etaria durante o periodo de sono (sob prévia
autoriza¢do). Os individuos com anemia falciforme apresentaram valores
significativamente mais elevados da relacdo BF/AF em todos os estdgios do
sono, porém com um declinio desses valores no estdgio REM do sono como

mostra o grafico 1.

39



Grafico 1 . Analise comparativa da relagdo BF/AF entre portadores de AF e

individuos normais

—=— CTRL
=202 NS ——SCD

5 p=0,02

LF/HF
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M e
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awake stage 4 REM

CTRL= controle, SCD= anemia falciforme, LF/HF= baixa freqiiéncia /alta freqiiéncia
Awake= acordado, stage 4 = estagio 4, REM= movimentos rapidos dos olhos

4.2. Saturacdo da Oxi-hemoglobina e Sono

Os niveis da satura¢do de oxigénio foram analisados nos 33 pacientes durante
os estagios do sono: vigilia, estdgio 4 e REM. A média de SpO2 esteve abaixo
de 90% durante todos os estagios do sono. Nenhuma diferenca foi encontrada

entre eles (p<0,357). Os valores estdo representados no grafico 2.

40



Grafico 2 . Valores da saturacao de oxigénio nos diferentes estagios do sono
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Abreviagao: SpO2 saturagdo de oxigénio

ANOVA- para identificar diferengas nos valores da SpO2 ao longo do sono
Epsilon de Grenhouse —Geisser foi utilizado para compara¢do emparelhada
p=0,357

4.3 Saturacdo de oxigénio e variabilidade da freqiiéncia cardiaca

Com o objetivo de estudar o efeito da baixa saturacao de oxigénio, encontrada
em portadores de anemia falciforme, nos componentes da variabilidade da
freqliéncia cardiaca os pacientes foram separados em 2 grupos. Aqueles com
saturacao superior ou igual a 90% e aqueles com saturacao inferior a 90%
durante o estagio REM do sono. Ambos os grupos tiveram valores da BF,AF,
BF/AF analisados, mas nenhuma significancia estatistica foi encontrada.

A tabela 3 mostra a saturagdo de oxigénio, por paciente,durante a fase REM

do sono.
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Tabela 3. Saturagdo média de oxigénio na fase REM de cada paciente

estudado.
REM
Paciente Sp0->90% Sp0,<90%
1 93
2 88
3 90
4 81
5 94
6 93
7 94
8 98
9 92
10 83
11 88
12 88
13 92
14 83
15 85
16 87
17 93
18 88
19 90
20 89
21 83
22 80
23 88
24 81
25 NR NR
26 NR NR
27 97
28 82
29 78
30 94
31 76
32 73
33 80
34 90
35 89
36 85
37 93
38 85
39 92
40 90
41 NR NR
42 96
43 93
44 88
Total em % 44 56

Legenda: SpO, = saturagdo de oxigénio, NR= ndo registrado
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5. Discussao

No corrente protocolo, a técnica da variabilidade da freqiiéncia cardiaca no
dominio da freqiiéncia fo1 utilizada para investigar anormalidades no sistema
nervoso autonomo e do ritmo circadiano durante o sono em portadores de
anemia falciforme.

As mudangas que ocorrem na variabilidade da freqiiéncia cardiaca em funcao
das fases do sono foram objeto de estudo de varios autores. °°** Bugek et al,
analisaram a atividade autondmica de 11 individuos sadios durante estudo
polissonografico e verificaram elevacoes acentuadas dos valores de poténcia
total durante o sono REM e valores mais baixos no periodo de vigilia e na
fase 4 do sono. Esta variacdo ¢ considerada como modula¢ao autondmica
cardiaca normal durante o sono. A elevacao da poténcia total no sono REM
também foi observado em nosso estudo, porém quando analisamos a VFC
durante o sono profundo (estagio 4) o componente de baixa freqiiéncia
(atividade simpatica) permaneceu com valores elevados. No estdgio REM o
componente de alta freqiiéncia (atividade parassimpatica) apresentou valores
mais altos. Esses dois achados referentes aos componentes de alta e baixa
freqiiéncia estd em discordancia com os relatos da literatura para pessoas
sadias*® >

Connes et al, ao estudarem a variabilidade da freqiiéncia cardiaca no dominio
da freqiliéncia e do tempo, durante o sono (sem diferenciar os estdgios do
sono) em nove portadores de tragos falcemico e ao compara-los com nove
individuos normais verificou, na andlise espectral, valores reduzidos da
poténcia total e da alta freqiiéncia em relagao ao grupo controle. Estes achados

sugerem uma reduzida atividade parassimpatica, porém devemos observar que
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portadores de tragos falcemico ndo apresentam a mesma evolugao clinica e
fisiopatoldgica da AF (SS). Diferentemente, na presente pesquisa
encontramos valores elevados da Ptotal em todas as fases do sono, com
significancia estatistica apenas no sono REM, o que foi interpretado como
predominio da atividade simpatica.

Flutuagdes da poténcia total entre os diferentes estagios do sono causam um
impacto nos valores absolutos da MBF, BF e AF. Para diminuir os efeitos das
variagdes da poténcia total nestas varidveis utilizamos valores normalizados
desses componentes.

Ao contrario do que é descrito na literatura para pessoas sadias, !'”
Blyerificamos que a atividade simpatica (baixa freqiiéncia normalizada)
prevaleceu sobre a atividade parassimpdtica (alta freqiiéncia normalizada) em
todos os estagios do sono nos portadores de AF. Isto significa que a atividade
simpatica manteve-se dominante durante todo o periodo de observacdo. As
analises estatisticas ndo mostraram significancia na banda de alta freqliéncia
normalizada durante os estdgios do sono, talvez devido ao baixo poder do
teste ANOVA para medidas repetidas. Portanto ¢ dificil afirmar se existiu
alteracao do ritmo circadiano da variabilidade da freqiiéncia cardiaca.

Somente a banda de alta freqii€éncia (nu) apresentou resultado significante para
o estagio 4 do sono, o que estd em concordancia com o ritmo circadiano
normal.

A relacdo BF/AF ¢ descrita em pessoas sadias como proximo de 1. ¥ Sendo
assim, com o objetivo de enriquecer os nossos dados, sobre prévia
autorizag¢ao, comparamos a relacdo de BF/AF dos pacientes desse estudo com
os dados encontrados pelo Dr. Finley et al.®'! Os autores avaliaram a

variabilidade da freqiiéncia cardiaca no dominio da freqiiéncia em 61
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individuos normais, separados por faixa etaria em anos (0-2, 2-4, 4-6, 10-12,
20-24) durante a vigilia, o sono profundo (estadgio 4 do sono) e fase REM .
Dentre o grupo de pessoas normais, selecionamos 18 individuos com idade
similar (10 a 24 anos) a dos pacientes portadores de AF. O grupo de
individuos portadores de AF apresentou valores significativamente mais
elevados da relagdo BF/AF do que os individuos normais, em todos os
estagios do sono. Documentamos também diminui¢do dos valores da relagao
BF/AF no estdgio REM do sono, quanto em individuos normais se observa
elevagdo desses valores no mesmo estagio do sono. Esses achados podem ser
interpretados como uma alteragao da capacidade de regulacao do sistema
nervoso autdbnomo levando ao comprometimento do ritmo circadiano
autonomico cardiaco.

O ritmo circadiano da fungdo autondmica durante o sono, tem sido avaliado
por diversos autores em portadores da sindrome de apnéia obstrutiva do sono
(SAOS).P>*INoda A. et al. observaram valores mais elevados da relagdo
BF/AF durante todo o sono quando comparado com individuos normais ou
portadores de apnéia leve. Ao correlacionarem esses dados com a hipoxia
existente durante a apnéia verificaram que, quanto mais acentuada a hipoxia
mais se elevam os valores de BF/AF, ou seja, maior a atividade simpatica dos
pacientes.””! Em nosso estudo néo foi possivel estabelecer relacdo entre VFC
e hipoxia.

A queda na saturacdo de oxigénio tem sido descrita durante o sono e também
na vigilia em portadores de AF. Nossos dados estdo em concordancia com a
literatura, quando se menciona redu¢dao meédia da saturacdo de oxigénio de
2%." 3] Dessaturaco continua e periédica tem sido descrita em mais de

40% dos pacientes com AF % *)0 mecanismo proposto para dessaturacio
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noturna inclui apnéia obstrutiva do sono secundaria a hipertrofia de adenoides
e amigdalas, e a doenga cronica pulmonar secundéria a AF, com acentuado
comprometimento da relagdo ventilacao/perfusao pulmonar. Relatos na
literatura confirmam um precoce comprometimento pulmonar, com redugao
da capacidade de difusdo do monoxido de carbono.*"*

Romero-Vecchione et al '™ estudaram a resposta cardiovascular do sistema
nervoso autdonomo por meio do ortostatismo ativo, resposta pressorica ao frio,
manobra de Valsalva e dosagem de catecolamina na urina. O estudo foi
realizado em individuos normais, com anemia ferropriva e AF (ambos com o
mesmo nivel de hemoglobina) e nenhuma alteragao foi encontrada entre o
grupo controle e o de anemia ferropriva, porém nos portadores de AF ocorreu
uma resposta simpatica deficiente. Nesta avaliacdo do sistema nervoso
autonomo os resultados divergem daqueles encontrado por nés onde ocorreu o
predominio do sistema autonomo simpatico durante todo o periodo de sono.
Porém ao analisarmos a relacdo AF/BF durante o sono REM constatamos um
declinio em relacao a fase 4 do sono, que sugere uma resposta do sistema
nervoso autdonomo simpatico reduzido ou elevagao do componente
parassimpatico.

Estudos da VFC no dominio da freqiiéncia, realizados em portadores de
anemia perniciosa (déficit de vitamina B12) verificaram reducdo do
componente simpatico e parassimpatico quando comparado a um grupo
controle de individuos normais. Apos correcao dos niveis séricos de vitamina
B12 com conseqiiente normalizacdo dos niveis séricos de hemoglobina os
valores dos componentes de AF e BF também retornaram a valores
normais.”"

Quando correlacionamos VFC com valores séricos de hemoglobina ndo
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encontramos associacao significativa na amostra estudada.

Estudos subseqilientes sdo necessarios para melhor elucidagdo do
funcionamento do sistema nervoso autonomo na anemia falciforme.
Monitorizagdo com holter 24 horas e andlise da variabilidade da freqiiéncia
cardiaca no dominio do tempo e da freqiiéncia, presenca de um grupo controle
de individuos normais e portadores de outro tipo de anemia, além da
classificacdo dos pacientes quanto a gravidade da doenca sdao fatores
importantes para melhor entendimento do funcionamento do SNA na anemia

falciforme.
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6. Conclusao

I- Os individuos portadores de anemia falciforme apresentaram um
predominio da atividade autondmica simpatica durante todas as
fases do sono.

2- Durante a fase REM do sono ocorreu reducgao da atividade
simpatica em relacdo a fase de sono profundo o que pode
caracterizar uma alteracao no ritmo circadiano do sistema
autonomico cardiaco.

3- Os individuos portadores de anemia falciforme apresentam
baixos niveis de saturagdo de oxigénio durante a vigilia e o sono.

4- Os baixos valores de saturagao de O2 nao foram relacionados
com a presenca de disfun¢ao autondmica.

5- Nao houve correlagdo entre niveis séricos de hemoglobina e

disfun¢ao autondmica.
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ANEXO 1

Copia do documento de aprovacdo da pesquisa, Variabilidade da
freqiiéncia cardiaca no dominio da freqiiéncia, durante o sono, em criangas €
adolescentes portadores de anemia falciforme, junto ao comité de ética em
pesquisa na FEPECS-DF
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GOVERNO DO DISTRITO FEDERAL
SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

PARECER N? 073/2006

Processo N°: 005/06

Projeto de Pesquisa: Resposta autdnomia cardiaca durante o' sono em crinagas e
adolescentes com anemia falciforme

Data de Entrada: 27/1/2006

Pesquisador Responsavel: Sueli da Rocha Falcao

Instituigdo Pesquisada: Hsppital de Apoio/SES-DF

Area Tematica Especial: Grupo Il (ndo pertencente a drea tematica especial), Ciéncias da
Satde.

Validade do Parecer: 16/5/2008.

Tendo como base a Resolugao 196/96 CNS/MS, que dispde sobre as diretrizes e
normas regulamentadoras em pesquisa envolvendo seres humanos, assim como as suas
resofucoes comp!ementares o Comité de Etica em Pesquisa da Secretaria de Estado de Saude
do Distrito ‘Federal, apds apreciagio ética, manifestou-se pela APROVAGAO do projeto de
pasquisa proposto.

Esclarecemos que o pesquisador devera observar as responsabifidades que the
sao atribuidas na Resolugdc 196/28 CNS/MS, incisos IX.1 e IX2 em relagdo a0
desenvolvimenio do projeto. Ressaltamos a necessidade de encaminhdr a este Comité

relatorios parciais e final, além de notificacio de eventos adversos quando pertinentes.

Brasilia, 16 de _maio de  2006.

1/
Maria Rita Carvalho Garbi Novaes

Comité de Etica em Pesquisa/SES-DF
Coordenadora



ANEXO 2

Caracteristicas individuais de género, sexo, idade, valores de hemoglobina no sangue

e saturacéo de oxigénio durante a vigilia, fase 4 e REM do sono

Spo2 Spo2 Spo2
PACIENTE SEXO IDADE Hb vigilia. fase 4 REM

1 M 11 8.5 91 92 93
2 M 16 9.2 93 82 88
3 F 13 8.6 91 68 90
4 F 17 8.1 79 80 81
5 F 18 8 95 94 94
6 F 14 10.8 97 97 93
7 M 16 7.7 92 96 94
8 M 14 8.6 96 98 98
9 F 10 9.2 94 92 92
10 F 15 7.9 NR 84 83
11 M 13 9.9 NR 89 88
12 M 13 10 89 88 88
13 F 16 8.7 93 90 92
14 F 11 8.2 72 68 83
15 F 14 8.7 86 86 85
16 M 10 7.1 86 86 87
17 M 16 8.4 92 92 93
18 M 14 7 NR 86 88
19 F 17 9 93 90 90
20 M 18 9.8 90 87 89
21 F 10 8.7 83 83 83
22 M 15 7.7 82 79 80
23 F 11 9.1 83 81 88
24 F 12 6.3 81 81 81
25 M 14 7.2 73 73 NR
26 F 10 7 90 91 NR
27 F 18 10.6 97 97 97
28 F 17 10.5 89 98 82
29 F 10 7.6 79 79 78
30 F 16 4.6 NR 70 94
31 F 12 8.1 76 70 76
32 M 13 7.1 86 86 73
33 M 17 7.7 79 79 80
34 M 11 9.1 90 89 90
35 M 12 7.3 86 86 89
36 M 14 7.9 87 86 85
37 M 14 6.4 NR 92 93
38 F 19 8.1 87 87 85
39 M 13 8.4 90 91 92
40 M 11 6 91 91 90
41 F 16 9.9 90 95 NR
42 F 10 7.5 98 96 96
43 M 13 7.6 NR 93 93
44 M 14 7 89 89 88

Legenda: Hb=hemoglobina,
SpO2=saturacao de oxigénio

54



Dados individuais sobre a analise da variabilidade da frequéncia cardiaca
no dominio da frequéncia nos estagios do sono - vigilia, fase 4 e fase REM

PACIENTES ESTAGIOS DO SONO BF(ms?) AF(ms?) BF/AF

ACORDADO 392 44 8.94

1 ESTAGIO 2 208 260 0.80
ESTAGIO 4 2220 1107 2.01

REM 2767 1547 1.79

ACORDADO 1645 727 2.26

2 ESTAGIO 2 874 1530 0.57
ESTAGIO 4 254 312 0.81

REM 966 1299 0.74

ACORDADO 38 19 1.96

3 ESTAGIO 2 48 26 1.87
ESTAGIO 4 142 72 1.96

REM 280 115 2.44

ACORDADO 1403 300 4.67

4 ESTAGIO 2 445 1013 0.44
ESTAGIO 4 1618 943 1.72

REM 956 2307 0.41

ACORDADO 241 420 0.52

5 ESTAGIO 2 4175 15330 0.27
ESTAGIO 4 4737 5033 0.94

REM 3818 4721 0.81

ACORDADO 2089 3347 0.62

6 ESTAGIO 2 4388 3435 1.28
ESTAGIO 4 346 1525 0.23

REM 884 2224 0.40

ACORDADO 266 166 1.63

7 ESTAGIO 2 416 222 1.87
ESTAGIO 4 110 65 1.69

REM 997 222 4.48

ACORDADO 909 166 5.49

8 ESTAGIO 2 99 34 2.96
ESTAGIO 4 267 52 5.11

REM 267 25 10.41
ACORDADO 113 9 12.23
9 ESTAGIO 2 129 1 12.10
ESTAGIO 4 583 43 11.73
REM 297 29 10.38

Legenda: BF = Baixa Frequéncia, AF = Alta Frequéncia, BF/AF = Relac¢do Baixa Frequéncia/Alta Frequéncia
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Dados individuais sobre a analise da variabilidade da frequéncia cardiaca
no dominio da frequéncia nos estagios do sono - vigilia, fase 4 e fase REM

PACIENTES ESTAGIOS DO SONO LF HF LF/HF

ACORDADO 610 272 2.24

10 ESTAGIO 2 448 268 1.68
ESTAGIO 4 788 347 2.27

REM 1232 278 4.44

ACORDADO 394 111 3.54

1 ESTAGIO 2 1011 4423 0.23
ESTAGIO 4 242 1458 0.17

REM 231 831 0.28

ACORDADO 640 415 1.54

12 ESTAGIO 2 868 557 1.56

ESTAGIO 4 295 172 1.71

REM 186 303 0.61

ACORDADO 818 266 3.08

13 ESTAGIO 2 2557 1774 1.44
ESTAGIO 4 3875 1523 2.54

REM 1099 730 1.51

ACORDADO 2082 1742 1.20

14 ESTAGIO 2 1884 685 2.75
ESTAGIO 4 862 495 1.74

REM 1418 279 5.09

ACORDADO 223 1739 0.13

15 ESTAGIO 2 944 227 4.16
ESTAGIO 4 411 1657 0.25

REM 425 259 1.64

ACORDADO 399 721 0.55

16 ESTAGIO 2 1598 605 2.67
ESTAGIO 4 360 1092 0.33

REM 1062 798 1.33
ACORDADO 676 18 37.16
17 ESTAGIO 2 1027 28 36.19
ESTAGIO 4 845 17 49.72
REM 1168 60 19.50

ACORDADO 608 311 1.96

18 ESTAGIO 2 1248 415 3.00
ESTAGIO 4 474 199 2.38

REM 564 69 8.13

Legenda: BF = Baixa Frequéncia, AF = Alta Frequéncia, BF/AF = Relagdo Baixa Frequéncia/Alta Frequéncia
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Dados individuais sobre a analise da variabilidade da frequéncia cardiaca
no dominio da frequéncia nos estagios do sono - vigilia, fase 4 e fase REM

PACIENTES ESTAGIOS DO SONO LF HF LF/HF

ACORDADO 479 1107 0.43

19 ESTAGIO 2 221 479 0.46
ESTAGIO 4 219 280 0.78

REM 949 804 1.18

ACORDADO 503 162 3.11

20 ESTAGIO 2 834 1835 0.45
ESTAGIO 4 459 384 1.19

REM 1776 5391 0.33

ACORDADO 759 145 5.25

21 ESTAGIO 2 202 42 4.82
ESTAGIO 4 137 76.6 4.54

REM 202 430 0.47

ACORDADO 96 4 24.9
22 ESTAGIO 2 91 4 23.77
ESTAGIO 4 46 3 13.61
REM 64 6 11.25

ACORDADO 198 52 3.81

23 ESTAGIO 2 229 35 6.58
ESTAGIO 4 114 20 5.85

REM 196 121 1.62

ACORDADO 2082 1742 1.20

24 ESTAGIO 2 254 1935 0.13
ESTAGIO 4 1009 3171 0.32

REM 216 885 0.24

ACORDADO 969 591 1.64

25 ESTAGIO 2 1328 1883 0.71
ESTAGIO 4 2123 1840 1.15

REM 4598 1383 3.32

ACORDADO 529 170 3.10

26 ESTAGIO 2 1446 1173 1.23
ESTAGIO 4 329 608 0.54

REM 3286 1770 1.86

ACORDADO 290 302 0.96

27 ESTAGIO 2 190 354 0.54
ESTAGIO 4 503 980 0.51

REM 134 52 2.57

Legenda: BF = Baixa Frequéncia, AF = Alta Frequéncia, BF/AF = Relagdo Baixa Frequéncia/Alta Frequéncia
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Dados individuais sobre a analise da variabilidade da frequéncia cardiaca
no dominio da frequéncia nos estagios do sono - vigilia, fase 4 e fase REM

PACIENTES ESTAGIOS DO SONO LF HF LF/HF
ACORDADO 437 800 0.55
28 ESTAGIO 2 4269 14831 0.29
ESTAGIO 4 156 619 0.25
REM 5643 11357 0.50
ACORDADO 376 529 0.71
29 ESTAGIO 2 121 496 0.24
ESTAGIO 4 398 490 0.81
REM 367 339 1.08
ACORDADO 59 44 1.34
30 ESTAGIO 2 413 148 2.79
ESTAGIO 4 162 56 2.90
REM 203 39 5.23
ACORDADO 135 14 9.36
31 ESTAGIO 2 182 27 6.63
ESTAGIO 4 1913 59 3.29
REM 1016 108 9.38
ACORDADO 111 31 3.62
32 FASE2 125 137 0.91
FASE 4 102 13 8.11
REM 113 473 3.22
ACORDADO 1798 1689 1.06
33 FASE2 527 1216 0.43
FAASE 4 761 820 0.93
REM 2439 2579 0.95

Legenda: BF = Baixa Frequéncia, AF = Alta Frequéncia, BF/AF = Relagdo Baixa Frequéncia/Alta Frequéncia
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Anexo 4

Exemplo de estudo polissonografico de um paciente de 19 anos portador de anemia falciforme
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Exemplo de histograma da analise espectral no dominio da freqiiéncia de paciente de 19 anos
portador de anemia falciforme, durante vigilia, fase 4 do sono e sono REM
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