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Resumo

Introdugédo: A prematuridade com suas comorbidades pode resultar em
permanéncia dos recém-nascidos (RN) em ventilacdo mecénica na UTIl. Um
meétodo de avaliacdo diagnéstica da maturidade organica seria de grande
utilidade para essa populacdo. A variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC)
por ser um indicador da homeostase encaixa-se nesse perfil. Objetivo: O
objetivo deste estudo foi avaliar a VFC em RN prematuros intubados na UTI
Neonatal do Hospital de Base (HB) antes da extubag&o. Casuistica e Método:
Foram estudados prospectivamente 44 RN prematuros, sendo 16 (36,4%) do
sexo masculino, internados na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) Neonatal do
HB de S&o José do Rio Preto. A metodologia consistiu na avaliacdo da VFC
nos dominios do tempo, frequéncia e caos, utilizando-se registro das seéries
temporais eletrocardiograficas com auxilio do equipamento Polar RS800. Os
resultados obtidos nesse grupo de estudo (RNP2) foram comparados a
amostras previamente estudadas de RN prematuros da UTI Neonatal de
Curitiba (RNP1) e RN de termo do HB (RNT). Resultados: Na comparacéao
entre achados clinicos de RN com e sem falha de extubagdo e também com
relacdo aos indices de variabilidade da frequéncia cardiaca ndo houve
diferenca significativa. Os resultados obtidos de 47 registros da VFC mostraram
no dominio do tempo diferenca significativa entre RNT x RNP1 para intervalos
RR médios (MeanRR) (p < 0,0001), RMSSD (p < 0,0001) e PNN50 (p =
0,0012) e SD1 e SD2 (p < 0,0001) e relagdo SD1/SD2 (p = 0,0448); entre RNT
X RNP2 para MeanRR (p < 0,0001) e RMSSD (p = 0,0034); SD1 (p = 0,0036) e

SD2 (p = 0,0002) entre RNP1 x RNP2 para MeanRR (p = 0,0016) e relagéo
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SD1/SD2 (p = 0,0443). No dominio da frequéncia diferencas significativas
foram obtidas entre RNT x RNP1 para LF ms?, HF ms?, total ms? (p < 0,0001
em todas essas medidas), relacdo LF/HF (p = 0,0031) entre RNT x RNP2 para
LF ms? (p < 0,0001), HF ms? (p = 0,0048), total ms? (p < 0,0001), e entre RNP1
x RNP2 para relacdo LF/HF (p < 0,0017). No dominio do caos houve diferenga
significativa entre RNT x RNP1 para comprimento médio da linha diagonal
(Lmean), taxa de recorréncia (RecRate), entropia de Shannon, (p < 0,0001 em
todas essas medidas) e taxa de determinismo (DET) (p = 0,004); entre RNP1 x
RNP2 a diferenca foi significativa para Lmean (p = 0,0188), RecRate (p =
0,029), DET (p = 0,0472) e entropia de Shannon (p = 0,0205). Conclusdes: A
VFC nos dominios do tempo, frequéncia e caos ndo se caracterizou como
preditivo de falha de extubagdo, mas em prematuros intubados € uma
metodologia com potencial de aplicagdo clinica e diagnostica. Prematuros,
quando estabilizados e com maior desenvolvimento do sistema nervoso
autbnomo, apresentam melhor VFC, principalmente no dominio do caos,
mostrando maior equilibrio homeostéatico se aproximando do padrdo do RN de

termo.

Palavra-chave: 1. Prematuro; 2. Variabilidade da Freqiéncia Cardiaca;

3. Dinamica nao Linear; 4. Teoria do Caos.
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Abstract

Introduction: The prematurity with their comorbidities can result in a long
period of mechanical ventilation in the intensive care unit. A method for the
diagnostic assessment of organic maturity would be useful for this population.
The heart rate variability (HRV), as an indicator of homeostasis, presents this
profile. Objective: The purpose of this research was to assess the HRV in
neonates intubated in the neonatal intensive care unit (ICU) of Hospital de Base
before extubation. Casuistic and Method: A total of 44 neonates, 16(36.4%)
males and 28(63.6%) females, in neonatal ICU at Hospital de Base (HB) of S&o
José do Rio Preto were prospectively studied. HRV was evaluated in time,
frequency and chaos by recording of electrocardiographic times series with the
aid of a Polar RS800. The results obtained in this study group (RNP2) were
compared with samples previously studied of preterm neonates of neonatal ICU
of Curitiba (RNP1) and term neonates of HB (RNT). Results: There was no
significant difference among clinical findings of neonates with and without of
extubation failure. The results of 47 records of HRV revealed in time a
significant difference among the groups RNT x RNP1 for mean RR intervals
(MeanRR) (p < 0.0001), RMSSD (p < 0.0001), and PNN50 (p = 0.0012); SD1 e
SD2 (p < 0,0001) and SD1/SD2 rate (p = 0,0448); RNT x RNP2 for MeanRR (p
< 0.0001) and RMSSD (p = 0.0034); SD1 (p = 0,0036) e SD2 (p = 0,0002)
among RNP1 x RNP2 for MeanRR (p = 0.0016) and SD1/SD2 rate (p =
0,0443). In the frequency, significant differences were found among RNT x

RNP1 for LF ms? HF ms? total ms? (p < 0.0001 in all these measurements),
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LF/HF ratio (p = 0.0031); RNT x RNP2 for LF ms? (p < 0.0001), HF ms? (p =
0.0048), total ms? (p < 0.0001), and among RNP1 x RNP2 for LF/HF ratio (p <
0.0017). In chaos, there was significant difference among RNT x RNP1 for
mean line length (Lmean), recurrence rate (RecRate), Shannon's entropy (p <
0.0001 in all these measurements), and determinism rate (DET) (p = 0.004);
RNP1 x RNP2 the difference was significant for Lmean (p = 0.0188), RecRate
(p = 0.029), DET (p = 0.0472), and Shannon's entropy (p = 0.0205).
Conclusions: In time, frequency, and chaos, HRV was not considered as
predictive value to extubation failure, but in intubated neonates this
methodology present potential of clinical application. Neonates with good
clinical conditions and greater development of autonomic nervous system show
largest HRV, mainly in the chaos domain, indicating greater homeostatic

balance similar to the pattern of term neonates.

Keywords: 1. Premature Infants; 2. heart rate variability; 3. Nonlinear

dynamics.; 4. Chaos Theory.
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1. INTRODUCAO

1.1. Prematuridade e Suporte Ventilatorio

Os avangos cientificos e tecnoldgicos nas ultimas décadas associaram-se
a grandes mudancas na assisténcia obstétrica e neonatal, destacando-se o0 uso
do corticéide antenatal e a terapia de reposicdo de surfactante no recém-
nascido (RN) prematuro que reduziram a mortalidade neonatal.y O enorme
progresso na sobrevida destes, resultou na descricdo de termos como recém-
nascido prematuro ou pré termo (RNPT), baixo peso ao nascer - BP (peso de
nascimento inferior a 2500g), muito baixo peso ao nascer - MBP (peso inferior
a 1500g) e extremo baixo peso ao nascer ou muito muito baixo peso — EBP ou
MMBP (peso menor que 1000g).?

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude o termo prematuridade é
definido como todo RN com menos de 37 semanas de idade gestacional (IG).(3)

Atualmente, existe a definicdo de pré-termo tardio que corresponde ao RN
com idade gestacional entre 34 e 36 semanas e 6 dias; ocorrem em torno de
9% dos nascimentos e por volta de 70% dos prematuros nos EUA.?

Segundo Rades et al.®) as principais entidades mérbidas relacionadas ao
nascimento prematuro séo a doenca pulmonar de membrana hialina (DPMH),
displasia broncopulmonar (DBP), sepse, enterocolite necrotizante (ECN),
persisténcia do canal arterial (PCA), retinopatia da prematuridade (ROP),

hemorragia peri-intraventricular (HPIV) e leucomalacia periventricular (LPV).
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A insuficiéncia respiratéria ocorre principalmente no RN prematuro, em
decorréncia da imaturidade pulmonar e deficiéncia de surfactante, que leva ao
colapso alveolar, ao shunt intrapulmonar e a diminuicdo da complacéncia
pulmonar, caracterizando a doenga pulmonar de membranas hialina ou
também chamada sindrome do distlrbio respiratério neonatal (SDR).©®"

A ventilacdo pulmonar mecénica (VPM) é geralmente usada em criancas
com insuficiéncia respiratéria em UTI neonatal. Os pacientes sdo geralmente
intubados e colocados em aparelhos de ventilagdo mecéanica quando suas
capacidades de ventilagdo e/ou de troca gasosa ndo atendam as demandas
devido a uma variedade de doengcas e quando ndo ha impulso (“drive”)
respiratério para iniciar a respiracéo devido a doencas ou drogas.® A sindrome
do distarbio respiratorio (SDR) ocorre em torno de 50% dos RNPT abaixo de 30
semanas de idade gestacional. A ventilagdo pulmonar mecéanica associada a
terapia com surfactante tornou-se o cuidado padréo para estes prematuros.
Este tipo de assisténcia ventilatéria esta associada a complicacdes,
principalmente injaria pulmonar e displasia broncopulmonar (DBP).® O
principal objetivo na diminuicdo da duracdo da ventilagdo mecéanica invasiva &
a reducdo dessas complicacdes."® Quando a condicdo que indicou a VPM
estiver estabilizada ou resolvida, a atencdo deve ser dada ao processo de
interrupgdo da ventilagdo mecénica o mais rapido possivel, mas de forma
balanceada, pois a demora desnecessaria aumenta a taxa de complicacées
enquanto a retirada agressiva pode ser prematura (dificultando o
restabelecimento da via aérea artificial e o comprometimento das trocas

gasosas).®
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Embora este processo seja frequentemente denominado de desmame da
ventilagdo mecanica, atualmente prefere-se usar o termo retirada ou
interrupgéo da ventilagdo pulmonar mecanica.®?

O objetivo da interrup¢éo da VPM é diminuir o nivel de suporte fornecido
pelo aparelho de ventilagdo mecéanica, obrigando o paciente a assumir uma
parte maior do trabalho respiratorio, e este deve ser iniciado logo que a
atividade respiratéria comece a se estabilizar, com um suporte de oxigenagdo
alcangando um nivel minimo (por exemplo, pressdo expiratoria final positiva —
PEEP 5 a 8cmH20 e fracdo inspirada de O, - FiO, 0,4 a 0,5) e o paciente
possua capacidade de iniciar um esforco respiratorio com estabilidade clinica
satisfatoria.®

Varias séo as técnicas usadas para a interrup¢do da ventilagdo mecéanica
como o desmame gradual com tubo T (sessdes de respiragdo espontanea,
geralmente usada em criangas maiores), a ventilacdo mandatdria intermitente
com ou sem sincronizagdo (IMV/SIMV) e a ventilagdo com pressao de suporte
(PSV).1213) O teste de respiragéo espontanea (TRE) é usado como um método
para identificar a aptiddo da extubagdo ou como um meio na qual a duragéo da
tentativa é gradualmente aumentada ao longo do tempo. No desmame com
pressdo de suporte, o nivel de pressdo de suporte € gradualmente reduzido
com o tempo e com SIMV, a frequéncia mandatéria no ventilador é
progressivamente reduzida.®

Existem evidéncias na literatura indicando que a pressao de suporte pode
abreviar o tempo de desmame ou mesmo aumentar suas chances de éxito

guando comparada com IMV/SIMV.® Os modos ventilatérios de ventilagao
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sincronizada e volume controlado podem também acelerar a retirada do
paciente da ventilagdo mecanica.™ A ventilagdo mecanica ndo invasiva por
presséo positiva € também usada para facilitar o processo de desmame e tem
sido de grande auxilio.™ Ambos os modos, ventilagdo mandatéria intermitente
nasal (NIVPP) e pressdo positiva continua nasal (NCPAP) podem reduzir a

1419 A técnica de utilizagéo de presséo

frequéncia de reintubacdo em RNMBP.
positiva continua intermitente em via aérea nasal estd razoavelmente bem

estabelecida no campo neonatal.*”

1.2. Falha na Extubacéo

A falha na extubac&o é definida como a reintubagéo e a reinstalagdo da
ventilacdo mecéanica dentro das 48h pos extubagdo e ocorre em 22 a 28% de

18,19

neonatos prematuros, podendo chegar a 50%."%) Predizer o sucesso da

extubacdo em criancas € um grande desafio para o intensivista neonatal e
pediatrico. Ainda ndo ha uma Unica variavel ou férmula para predizer a
extubacdo. A combinacdo de mudltiplos fatores deve influenciar qualquer
decisdo para proceder a extubac&o.®  Critérios clinicos usados para
determinar se RNMBP esta pronto para extubar falham em cerca de 30% das
vezes e 0 sucesso do desmame e da extubacdo sdo dependentes do efetivo
“drive” respiratorio, da adequada forga do musculo respiratorio e da magnitude
da carga respiratéria.”

Em pacientes submetidos a ventilagdo pulmonar mecénica prolongada, a

fraqueza diafragmética ou disfunc@o diafragmética parece ser um fator que
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também dificulta o desmame, e pode ser acelerado por outros fatores como a
sepsis, a ma-nutricio e o bloqueio neuromuscular.®?

Kavvadia et al.,®® estudando 30 RN prematuros encontrou como melhor
preditor de falha na extubagéo, a baixa idade gestacional, tendo 1/3 de seus
pré termos necessitado de reintubag&o. Os vérios indices de predigdo medidos
ao lado do leito da crianga intubada, como por exemplo: o esforgco para uma
respiracdo espontanea (presenca de retragdes, respiragdo paradoxal), o
manejo da mecanica do suporte ventilatorio (FiO2) e a mecanica respiratoria
(complacéncia dinamica, pico de pressao inspiratdria) em criangas podem em
conjunto predizer o sucesso ou a falha de extubac&o.®

Alguns estudos relacionam a falha de extubagdo com diferentes
condiges clinicas, neuroldgicas e cirurgicas existentes, mas observaram que o
tempo de intubacdo pré extubac@o e o tempo de permanéncia na UTI, foram
mais significativos, sendo a taxa de mortalidade maior em pacientes com falha
na extubacdo.?¥ Gomes et al.?® analisaram fatores de risco associados com
lesdo de via aérea moderada e grave em criancas submetidas a intubagao
endotraqueal e concluiram que para diminuir a morbidade secundéria a injaria
da via aérea, esfor¢cos deveriam ser direcionados para se evitar a reintubagéo e

a troca do tubo endotraqueal.

1.3. Variabilidade da FC

A variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) é definida como a variagédo

que ocorre entre batimentos cardiacos sucessivos em ritmo sinusal.®® O
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Sistema nervoso autbnomo regula a freqiéncia dos batimentos cardiacos e a
andlise de sua variabilidade nestes casos constitui uma importante ferramenta
ndo invasiva para o estudo da interacdo simpato-vagal de muitas condigdes
fisiopatoldgicas. 52"

O ramo simpético do sistema nervoso autbnomo aumenta a frequiéncia
cardiaca, implicando em intervalos mais curtos entre batimentos. Por sua vez,
0 ramo parassimpatico a desacelera, resultando em intervalos maiores entre
batimentos.®®

Assim a variabilidade da frequéncia cardiaca pode ser medida com base
nos intervalos entre batimentos, os quais sdo mais facilmente observados
como intervalos RR, que s&o os intervalos de tempo entre duas ondas R
consecutivas.®%)

A Figura 1 mostra séries temporais de batimentos cardiacos (tacogramas)
a partir dos intervalos RR de um adulto jovem normal e de um recém-nascido

normal.?® Observa-se que a VFC esta bem menor no recém-nascido.
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Figura 1. Tacograma de um adulto jovem normal (A) e de um recém-nascido
normal (B). A variabilidade da frequéncia cardiaca no painel B esta

bem menor do que no painel A.
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A variabilidade da frequéncia cardiaca revela informagc6es do estado
funcional do sistema nervoso autonomo e reflete o balango entre os ramos

parassimpatico e simpéatico do mesmo.*?

A maturacdo deste sistema é
acompanhada por um pronunciado aumento na atividade parassimpatica.®?
Esta variabilidade pode ser estudada por meio de métodos lineares, no dominio

do tempo e da freqiiéncia e métodos n&o lineares, no dominio do caos.?¢3%39

1.4. Dominio do Tempo

No dominio do tempo a metodologia, envolve a andlise de um sinal

3536)  Entdo

instantaneo de algum sistema sobre um periodo de observac&o.!
mede-se cada intervalo RR normal (batimentos sinusais), durante determinado
intervalo de tempo. A partir dai com base em métodos estatisticos ou
geométricos (media, desvio padréo e indices derivados do histograma ou do
mapa de coordenadas cartesianas dos intervalos RR), calculam-se os indices
tradutores de flutuagdes na duracao dos ciclos cardiacos.®"%®)

Os indices estatisticos, no dominio do tempo, obtidos pela determinacéo
dos intervalos RR correspondentes em qualquer ponto no tempo sao, entre
outros: @349
a) RR médio — é a média dos intervalos RR.

b) SDNN (Standard Deviation of Normal-Normal [beats]) — Desvio

padréo de todos os intervalos RR normais gravados em um intervalo

de tempo, expresso em ms;
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c) RMSSD - E a raiz quadrada da média do quadrado das diferencas
entre intervalos RR normais adjacentes, em um intervalo de tempo,
expresso em ms;

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

O indice SDNN é obtido a partir de registros de longa duragédo e
representam as atividades simpatica e parassimpética, porém ndo permite
distinguir quando as alteragdes da VFC sdo devidas ao aumento do tGnus
simpatico ou & retirada do toénus vagal.“**? J& os indices RMSSD e pNN50

293942 nois sdo encontrados a partir

representam a atividade parassimpatica,’
da andlise de intervalos RR adjacentes.®”

Outra possibilidade de processar intervalos RR no dominio do tempo é a
partir de métodos geométricos, sendo o indice triangular e a plotagem de
Lorenz (ou plot de Poincaré) os mais conhecidos. Os métodos geométricos
apresentam os intervalos RR em padr6es geométricos e véarias aproximagdes
séo usadas para derivar as medidas de VFC a partir delas.®**°

O plot de Poincaré € um método geométrico para a analise da dindmica
da VFC, que representa uma série temporal dentro de um plano cartesiano no
qual cada intervalo RR é correlacionado com o intervalo antecedente e definem

6-48) A Figura 2 mostra o plot de Poincaré de um adulto

um ponto no plot.¢
normal e de um recém-nascido normal.?®
A andlise do plot de Poincaré pode ser feita de forma qualitativa (visual),

por meio da avaliacdo da figura formada pelo seu atrator, a qual é util para

mostrar o grau de complexidade dos intervalos RR,“® ou quantitativa
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(quantifica os desvios padréo), por meio do ajuste da elipse da figura formada
pelo atrator, de onde se obtém trés indices: SD1, SD2 e razdo SD1/SD2.“®

O SD1 representa a dispersdo dos pontos perpendiculares a linha de
identidade e parece ser um indice de registro instantdneo da variabilidade
batimento a batimento e expressa o componente de curto prazo (sistema
parassimpatico); o SD2 representa a dispersdo dos pontos ao longo da linha de
identidade e representa a VFC em registros de longa duragédo (expressando o
componente simpatico); a relagdo de ambos (SD1/SD2) mostra a razdo entre
as variacdes curta e longa dos intervalos RR (ou a relacdo parassimpatico-

simpatico).“*%?

Poincare Plot® sp1=473ms « (Shortterm HR' Poincare Plot* spi=188ms « (Shortterm HR'
SD2=988ms « (Long-termHR 5D2=534ms « (LongtermHR

o L R e lepr
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Figura 2. Grafico de Poincaré de um adulto jovem normal (A) e de um recém-

nascido normal (B). A dispersdo tanto de curto (SD1) quanto de

longo prazo (SD2) no painel B estd menor do que no painel A
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A andlise qualitativa (visual) do plot de Poincaré é feita por meio da
andlise das figuras formadas pelo atrator do plot, as quais foram descritas por
Tulppo et al.,®? que as classificaram como:

1) Figura com caracteristica de um cometa, na qual um aumento na
disperséo dos intervalos RR batimento a batimento é observado com
aumento nos intervalos, caracteristica de um plot normal;

2) Figura com caracteristica de um torpedo, com pequena dispersdo
global batimento a batimento (SD1) e sem aumento da disperséo dos

intervalos RR a longo prazo;

1.5. Dominio da Frequéncia

A andlise no dominio da frequéncia (ou analise espectral) mostra a
informagdo de como o potencial se distribui como uma fungéo de freqiéncia
provendo uma informacéao util sobre a modulag&o no tdnus autondmico e avalia
e guantifica as periodicidades encontradas na sequéncia dos intervalos RR,
permitindo a identificacdo e a separagéo de grupos de ondas semelhantes e a
construcdo de um grafico em que frequéncias essas ondas semelhantes sejam

26,35)

agrupadas. A andlise da poténcia espectral separa 0s componentes

simpatico e parassimpatico por meio de vérias frequéncias de ondas e suas
respectivas origens fisioldgicas.®® A Figura 3 mostra exemplos da andlise no

dominio da freqtiéncia.®
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Figura 3. Analise espectral de frequéncias (Fast Fourier Transform) de um
adulto jovem normal (A) e de um recém-nascido normal (B). O
componente de alta frequéncia (HF) esta proporcionalmente bem
mais reduzido no recém-nascido (setas) assim como a poténcia

total.

Seus principais componentes s&o:(?%44:45:52:59)

a) Componente de alta frequéncia (High Frequency — HF), com variacao
de 0,15 a 0,4Hz, que corresponde a modulacao respiratéria e é um
indicador da atuag&o do nervo vago sobre o coracao;

b) Componente de baixa frequéncia (Low Frequency — LF), com
variacao entre 0,04 a 0,15Hz, que é decorrente da acao conjunta dos
componentes vagal e simpatico sobre o coracao, com predominancia

do simpatico;
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c) Componente de muito baixa frequéncia (Very Low Frequency — VLF)
e ultrabaixa freqiiéncia (Ultra Low Frequency — ULF) — indices menos
utilizados cuja explicagédo fisiolégica ndo estd bem estabelecida,
parecendo estar relacionada ao sistema renina-angiotensina-
aldosterona, & termorregulagédo e ao ténus vasomotor periférico.“*¥

A relagdo entre a baixa e a alta fregéncia expressam o
comportamento entre 0s ramos simpatico e parassimpético do SNA.
Para obtencdo dos indices espectrais, o tacograma de frequéncia sofre

processamento matematico, gerando um tacograma, grafico que expressa a

variagdo dos intervalos RR em func&o do tempo. O tacograma contém um sinal

aparentemente periddico que oscila no tempo e que é processado por
algoritmos mateméticos, como a transformada rapida de Fourier (FFT) que
decompde séries sequenciais de intervalos RR em diferentes amplitudes e
frequiéncias.®
A facilidade de aplicacéo desse método e a boa apresentacdo grafica séo
as principais razdes para sua maior utilizagdo, e pode-se avaliar a variabilidade
bem como as oscilagbes de frequéncia (numero de flutuacdes do ritmo
cardiaco por segundo).®

Os impulsos continuos simpético e parassimpatico provocam uma

flutuacdo na frequéncia cardiaca. Uma das causas dessa oscilacdo é a

frequéncia respiratéria (que inibe o tdnus vagal na inspiragdo) levando a um

aumento na frequéncia cardiaca. A arritmia sinusal respiratoria ocasiona um

pico de onda que acompanha a frequéncia respiratoria (espectro de alta

frequéncia). O componente simpético estad envolvido com flutuagdes de baixa
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frequéncia e os barorreceptores, a termorregulagcdo e a resiténcia vascular
es I . . ~ - (30,38,39)

periférica afetam a oscilagéo de muito baixa frequéncia.

Para analise dos indices de VFC por meio de métodos lineares vérios

softwares podem ser utilizados, dentre eles o software HRV analysis,(“?') o qual

pode ser obtido gratuitamente pela internet.

1.6. Dominio do Caos

Os sistemas bioldgicos sdo complexos e apresentam dindmica intrinseca
interdependente, sendo entdo mais bem compreendidos pela metodologia de
estudo nao linear.®® Investigadores estdo atentos para o notavel interesse na
dindmica néo linear, ramo da ciéncia referido como “Teoria do Caos” que
cresce a cada dia.®*%? Os componentes de um sistema linear literalmente
somam-se, ndo ha surpresas ou comportamento anémalo. Em contraste, j4 o
ndo linear viola os principios da proporcionalidade e superposi¢cdo, ndo se
espera proporcionalidade, sendo que pequenas mudancas geram efeitos
dramaticos.®2%%

A teoria do Caos estuda o comportamento dos sistemas que apresentam
caracteristicas de previsibilidade e ordem, apesar de serem aparentemente
aleatorios. Os organismos humanos comportam-se como sistemas complexos,
deterministicos, n&o lineares, obedecendo, assim as leis da Teoria do Caos. %

O sistema nervoso autbnomo modula o ritmo cardiaco e a funcéo
cardiovascular, entdo alteragdes na fungédo autonémica cardiovascular podem

estar relacionadas a numerosas doencas. 3%
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1.6.1. Grafico de Recorréncia (GR, Recurrence Plot, RP)

Para comentarmos sobre o grafico de recorréncia, medidas de
quantificagdo da recorréncia e entropia de Shannon reproduziremos abaixo
trechos do texto e algumas figuras ilustrativas ja incluidas na tese de doutorado
de Margarete Artico Batista (2011)®Y e que fazem parte agora do acervo
tutorial do Nuacleo Transdisciplinar para Estudo do Caos e Complexidade —
NUTECC, sob a coordenacé&o do Prof. Dr. Moacir Fernandes de Godoy.

z

A recorréncia € uma propriedade fundamental de muitos sistemas
dinamicos, fazendo parte de varios processos na natureza.®?

Num espago de fase a recorréncia pode ser descrita por graficos de
recorréncia (Recurrence Plot, RPs).®®

O espaco de fase é definido como um espago abstrato representando o
comportamento de um sistema, cujas dimensdes sédo as varidveis do mesmo
sistema, ou seja, um ponto no espago de fase define um estado potencial do
sistema. Os pontos que sucessivamente especificam o estado desse sistema
dependem da sua funcao interativa e das condicdes iniciais.®*®

Para a construcdo dos graficos de recorréncia, necessita-se de uma série
temporal que seja gerada por um experimento ou por simulagdes numeéricas
realizadas em um computador. Os graficos de recorréncia sdo metodos
altamente eficazes e amplamente aceitos como ferramentas para investigagao
de séries temporais, sendo restritos para séries de uma Unica dimensdo ou

trajetéria no periodo de tempo. (626669
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Para sua construcdo, temos um quadrado no qual tanto o eixo x quanto o
eixo y contém os elementos da serie temporal sequencialmente dispostos do
primeiro ao Ultimo. A partir de entdo, de acordo com os valores pré-
estabelecidos, dimensédo de intervalos de medidas (dimens&o) e distancias
(raio), verifica-se se ha ou nao recorréncia de valores.

A Figura 4 representa a constru¢cdo de um grafico de recorréncia com
dimenséol e raio 1. Observa-se que o valor da primeira célula no eixo x(570) é
recorrente ao primeiro valor do eixo y(570). O valor da primeira célula no eixo

x(570) é recorrente ao segundo valor do eixo y(571) e assim sucessivamente.

EixoX | EixoY
1 5701 570
2 57112 571
3 57113 571
4 568 | 4 568
5 568 | 5 568
6 569 |6 569
7 57117 511
8 57118 571
9 570§ 9 570
10 567 |10 567
Dimensao =1
Raio=1

Figura 4. Representa um modelo de construgdo do gréafico de recorréncia com

dimensdo 1 e raio 1.
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A observacdo visual do grafico de recorréncia mostra estruturas de
pequena escala (textura), pontos Unicos, linhas diagonais, linhas horizontais e
verticais.®
Linhas diagonais paralelas a linha diagonal principal ou de identificacéo

mostram as evolugbes dos estados similares em tempos diferentes.®™ A

Figura 5 mostra a formacgé&o das linhas diagonais no gréfico de recorréncia.

Figura 5. Representam as linhas diagonais no gréfico de recorréncia no

modelo de construgcdo de um gréfico de recorréncia com dimenséo

1 eraio 1.

As linhas verticais e horizontais indicam os estados que ndo mudam ou
mudam lentamente ao longo do tempo.®® A Figura 6 ilustra formacgéo das

linhas verticais.
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EixoX | EixoY
1 5701 570
2 5712 571
3 5713 571
4 568 | 4 568
5 568 |5 568
6 569 | 6 569
7 5717 571
8 5718 571
9 5709 570
10 567 |10 567
Raio =1

Figura 6. Representacdo das linhas verticais no grafico de recorréncia no
modelo de constru¢cdo de um gréafico de recorréncia com dimenséo

1 eraio 1.

Podemos interpretar os gréficos de recorréncia de forma visual e também

podemos realizar a analise quantitativa da recorréncia no espaco de fase.

1.6.2. Medidas de Quantificacéo da Recorréncia

a. A taxa de recorréncia (Recurrence Rate, RR), a primeira medida
proposta, corresponde a probabilidade de um estado ocorrer em um
espaco de fase. O numerador representa as recorréncias que o
sistema apresenta e o denominador as recorréncias possiveis de
acontecer em uma dimens&o e um raio determinado. E representada

pela expressdo matematica:"”
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N
1
s
1]_"1

No modelo apresentado aconteceram 54 recorréncias
em 100 possiveis =% RR =54/ 100 = 0,54 = 54%

Se os valores da taxa de recorréncia sdo altos, sao especificos de
estados com alta probabilidade de ocorréncia; valores baixos indicam menor
probabilidade de ocorréncia.>™

b. Os pontos de recorréncia no espago de fase produzirdo a formagéo

de linhas diagonais e verticais.

As linhas diagonais se referem &s varidveis quantitativas denominada
determinismo (%DET), comprimento médio da linha diagonal (Lmean),
comprimento maximo das linhas diagonais (Lmax) e entropia.®”¢%727

O determinismo € a razdo entre 0 numero de pontos pertencentes a
diagonais e o numero total de pontos recorrentes. Estabelece-se a priori 0 que
sera considerado linhas diagonais (de 2 pontos recorrentes a n).O P(l)significa
0 numero de diagonais de comprimento | no gréfico de recorréncia e Inin € 0
menor tamanho para uma linha ser considerada uma diagonal. O numerador
representa o numero de pontos que formam as linhas diagonais de tamanho
pré-estabelecida para aquele sistema e o denominador os nimeros de pontos
possiveis para formar as linhas diagonais no sistema.

O processo com comportamento estocastico ndo apresenta linhas

diagonais ou apresenta linhas diagonais curtas, enquanto O processo

determinista apresenta linhas diagonais longas e menos pontos de recorréncia
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isolados e simples. Essa analise refere-se a previsibilidade de um sistema;
. o . _ p . (66,68,70)
quanto maior a DET%, mais previsivel € o sistema.

O determinismo é representado pela fungdo matemética:

' 1P(l
DET = M
2R

A Figura 7 representa o célculo do %DET no exemplo citado acima.
Aconteceram 40 pontos recorrentes que formam as diagonais em 98 pontos

possiveis—»%Det=40/98=0,408=40,8%.

Fragdo de pontos
recorrentes
formando linhas
diagonais

% DET
40 / 98 = 0,408
= 40,8%

Figura 7. Representacao do célculo do determinismo no modelo de construcdo

de um gréfico de recorréncia com dimensao 1 e raio 1.

c. Comprimentos médio (Lmean) e maximo (Lmax) das linhas diagonais
(extensdo minima 2), é o nimero de pontos pertencentes as linhas
diagonais dividido pelo niumero de linhas diagonais nos gréaficos de

recorréncia. A interpretacdo da medida do comprimento médio da
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linha diagonal fornece o tempo médio em que dois segmentos da
trajetéria permanecem evoluindo de forma similar em um estado do
sistema.® Ele pode ser definido como o tempo médio de
previsibilidade do sistema:

(70

Lmean é representado pela fungdo matematica. ) Quanto maior o Lmean

maior sera a previsibilidade do sistema.

_ Zicia PO
Vi P()

L

A Figura 8 mostra o célculo do Lmean e Lmax do modelo apresentado.
Aconteceram 40 pontos recorrentes que formaram 13 linhas diagonais = %
Lmean 40/13=3,07. A Lmax € a linha diagonal maxima no caso

apresentado:Lmax = 10.

Lmean
40 f13=3,07

Lmax
10

Figura 8. Representa o calculo do comprimento médio (Lmean) e maximo
(Lmax) das linhas diagonais (extensdo minima = 2) do modelo de
construgdo de um grafico de recorréncia com dimensédo 1 eraio 1 e

extensdo minima = 2.
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d. A entropia no gréafico de recorréncia é expressa pela entropia de
Shannon. E uma medida que mostra a complexidade de um
sistema.®® A funcdo matemética refere-se a probabilidade de
encontrar uma linha diagonal(l) dividido pela ndmero possivel de
diagonal do mesmo tamanho naquele sistema multiplicado, pelo log
p(l).Esse calculo é feito para todas as diagonais encontradas no
sistema e apdés a soma total das mesmas Esse célculo é realizado

com a expressdo matematica:

N
ENTR=- Y p(l)lnp(]
!=Jmin

Marwan N Kurths, J., 2002

O calculo da entropia no modelo de construcdo de um gréafico de

recorréncia com dimenséo 1 e raio 1 encontra-se na Figura 9.
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Entropia (EnShannon)

Bdiagonals extensio 2 =
p=8/29=0,276 Injp) = -1,287
p. In{p) = -0,355

2 diagonais extensio 3 =
p=2/19=0,105 In(p) = -2,254
p. In[p)=-0,237

2 diagonais extensio 4 =
p=2/14=0,143 In[p) =-1,945
p.In{p}=-0,278

1diagonal extensdo 10 =
p=1/1=1,000 Injp}= 0
p.In{ph=0

Entropia
= {-0,355-0,237-0,278-0)
= 0,870 bits

Figura 9. Representacdo do calculo da Entropia (EnShannon) do modelo de

construcdo de um grafico de recorréncia com dimensao 1 e raio 1.

e. O comprimento médio das linhas verticais é outra medida proposta

por Marwan et al(™®

Os autores definram como tempo de
aprisionamento (TT), pois mede o tempo médio que um estado
permanece em um estado laminar, um estado que ndo muda no

tempo. E representada pela formula

N
Zv:'vmm U Pe(‘l")
N
Zir:vmi‘H.P E([)

F'=
(70)

O numerador representa o ndmero de ponto que formam as linhas

verticais do sistema e o denominador a quantidade de linhas verticais.



24
Introducéo

A Figura 10 representa o calculo do TT no modelo de construgdo de um

grafico de recorréncia com dimensdo 1 e raio 1 e extensdo minima de linhas

verticais = 2.

E lF 49;"15 =3,06

Figura 10. Representa o célculo da TT no modelo de construgdo de um gréfico
de recorréncia com dimensdo 1 e raio 1 e extensdo minima de

linhas verticais = 2.

No modelo apresentado aconteceram 49 pontos recorrentes que formam

as linhas verticais em 16 linhas verticais —» TT=49/16=3,06.
1.7. Justificativa

Tendo visto todos os métodos da VFC e sua aplicabilidade na avaliacéo
da homeostase e considerando que na literatura nacional e internacional nédo
foram encontrados trabalhos sobre variabilidade da frequéncia cardiaca como
um marcador para falha de extubagdo em RN prematuros e que, a aplicacao
clinica desse paradmetro pode contribuir para redugéo dessa falha, e com isso

diminuir complicagbes como a desestabilizacdo da via aérea, hipdxia e
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disturbio respiratorio, justifica-se o estudo da variabilidade da frequéncia
cardiaca nos dominios do tempo, da freqiiéncia e do caos bem como a sua

comparagao com outros grupos de RN.

1.8. Objetivo

= Avaliar a variabilidade da frequéncia cardiaca nos dominios do
tempo, da freqiéncia e do caos em recém-nascidos prematuros preé-
extubacdo além de determinar seu valor preditivo de falha de
extubagéo.

] Avaliar os dados da variabilidade comparativamente a outros grupos
de recém-natos visando o estabelecimento de uma andlise critica da

relevancia clinica dos achados.
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2. CASUISTICA E METODOS

2.1. Casuistica

Foram estudados prospectivamente 44 recém-nascidos prematuros,
sendo 16 (36,4%) do sexo masculino e 28 (63,6%) do feminino, com 29,7 + 2,3
semanas de idade gestacional, internados na Unidade de Terapia Intensiva
Neonatal do Hospital de Base de S&o José do Rio Preto, SP, com diagndstico
de insuficiéncia respiratoria e que necessitaram de suporte ventilatorio. Este
estudo foi realizado no periodo de margo de 2009 a novembro de 2010.

Foi critério de inclusdo o fato de o prematuro estar em fase final de
desmame, com estabilidade clinica (isto é, sem retra¢des intercostais,
subdiafragmética ou de furcula esternal; com sinais vitais dentro da
normalidade para RN, corado, hidratado, sem perda de peso, com capacidade
de realizar movimentos respiratorios espontaneos) e parametros minimos de
suporte no ventilador mecénico (IMV ou SIMV) com presséo inspiratoria
positiva < 20mmHg, pressdo expiratéria final positiva < 5mmHg, frequéncia
respiratoria < 20ipm, fracdo inspirada de oxigénio < 40% acrescentando-se
ainda a necessidade do peso na ocasido nao ser superior a 1550 gramas.

Foi considerado falha de extubacgdo a reintubagdo do RN ocorrida até
48hs apdés a extubacdo.O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) da Faculdade de Medicina de S&do José do Rio Preto
(FAMERP) e os registros foram obtidos apds assinado o termo de

consentimento dos pais. (Anexo 1, Apéndice 1).
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2.2. Método

Consistiu na avaliagdo da variabilidade da frequéncia cardiaca nos
dominios do tempo, da frequéncia e do caos. Para tanto foi utilizado o registro
das séries temporais eletrocardiograficas com auxilio do equipamento Polar
RS800 (Polar Eletro Oy, Kempele, Finlandia), composto de modulo transmissor
e reldgio os quais foram devidamente higienizados com alcool & 70% antes do
uso. Foi utilizada uma adaptagdo para fixagcdo uma vez que 0 cinto
convencional seria extremamente grande para colocagdo em recém-nascidos
prematuros. Para tanto se utilizou acoplamento do transmissor a dois adesivos-
eletrodo comumente usados em UTIl. Em seguida foi realizada a fixagdo dos
dois eletrodos alinhados horizontalmente sobre o processo xiféide no térax do
recém nascido (Figura 11) e acoplado o transmissor bem como o reldgio para a
captacgao das informagdes foi colocado sobre a incubadora do lado externo.

Com o equipamento ligado, foi realizado o registro dos batimentos
cardiacos do recém-nascido por um periodo de no minimo 15 minutos. O
equipamento detecta as ondas R do eletrocardiograma com uma frequéncia de
amostragem de 500 Hz e resolucdo temporal de um milissegundo (ms). Todas
as gravagbes desses registros foram acompanhadas pelo pesquisador
responsavel, em ambiente com minimizacdo da luz e de ruido. Os RNs
estavam de jejum pré extubacdo e os registros realizados geralmente no
periodo da manhd, sem uso de drogas vasoativas e/ou sedativos ou em doses

minimas.
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A dindmica da FC foi analisada nos seguintes dominios: tempo,
frequéncia e caos. A quantificacdo desses dominios foi realizada utilizando-se
as medidas:

a. Dominio do tempo (RR médio, SDNN, RMSSD, PNN50, métodos
geométricos — plot de Poincaré com componentes SD1, SD2 e
relacdo SD1/SD2);

b. Dominio da freqiiéncia (LF ms? HF ms” e LF/HF);

c. Dominio do caos (componentes da andlise de recorréncia, a saber,
taxa de recorréncia, taxa de determinismo, comprimento médio da
linha diagonal e entropia de Shannon).

Todas essas andlises foram efetuadas com o auxilio do programa

computacional HRV analysis disponivel em http:// kubios.uku.fi/

Os dados foram coletados em planilha Excel e analisados por
processamento estatistico com o Programa StatsDirect versdo 1,9,15 (Stats
Direct Limited). Foi considerado como adequado uma percentagem menor que
5% de artefatos e as interferéncias ocorreram em aproximadamente 20%.

Foram analisados comparativamente primeiro o grupo com e sem falha de
extubacdo em todos os dominios. Apos houve a comparagdo com outros
grupos de RNs:

1°. RNT (78 RNSs): considerado o grupo controle na comparacao entre
grupos. Fizeram parte de um estudo de iniciagdo cientifica no
Hospital de Base (SJRP) e fazem parte do banco de dados do
NUTECC (Ndcleo Transdisciplinar para Estudo do Caos e

Complexidades).
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2°. RNP1 (59 RN prematuros): fizeram parte da pesquisa de defesa de
dissertacdo do Dr. Fabio A. Selig e foram estudados em hospitais de
Curitiba.
Ambos os estudos foram realizados comparativamente nos 3 dominios.
Foi feita andlise descritiva dos dados com utilizacdo de graficos Box-Plot
para ilustracdo. As varidveis quantitativas com distribuicdo gaussiana foram
analisadas com auxilio de testes paramétricos (t ndo-pareado ou analise de
variancia). As varidveis quantitativas sem distribuicdo gaussiana foram
analisadas com auxilio de testes de Mann-Whitney ou Kruskal-Wallis conforme
indicado. Admitiu-se erro alfa de 5% sendo considerados significantes valores

de P menores ou iguais a 0,05.



31
Casuistica e Métodos

Figura 11. Fotografias mostrando equipamento e eletrodos fixados sobre o
processo xifoide no térax do recém nascido e transmissor acoplado
(A) e relégio para captagdo das informacgfes sobre a incubadora do
lado externo (B).
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3. RESULTADOS

Foram considerados na analise de dados um total de 47 registros da
variabilidade da frequéncia cardiaca referentes a 44 recém-nascidos
prematuros. Houve a repeticdo de registros de 3 RN em dias e situagdes

diferentes.

3.1. Dados Clinicos

A idade na extubagéo variou de 2 a 92 dias com média e desvio-padrdo
respectivamente de 26,1 + 23,3 dias e mediana de 22 dias, enquanto o peso na
extubagdo oscilou entre 620 e 28909 (1067,1 + 342,7g e mediana = 985Q).

A Tabela 1 apresenta resultados de varidveis clinicas relativas aos RN
prematuros com e sem falha de extubac&o. Nota-se que a quantidade de RNs
com falha de extubagéo foi significativamente maior nagueles com menos de

10009 (p= 0,0422).
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Tabela 1. Resultados de variaveis clinicas (média e desvio padrdo) relativas

aos recém-nascidos prematuros com e sem falha de extubacéo.

Variaveis Com FE Sem FE P
(n=12) (n =35)
Idade gestacional (s) 29,2429 298+21 0,43
peso ao nascer (Q) 906,2 + 284,1 1024,3 £ 195,3 0,11

peso ao nascer (g)

> 1.000 2 21 0,042
<1.000 9 15
Sexo F=7 22 > 0,99
M=5 13
Duracédo da ventilagdo mecanica 34,6 23,1 0,14
(d)n=47
Peso na extubacéo (g) n =47 955,4+259,1 1105,4 + 362,3 0,19

F = sexo feminino; M = sexo masculino; d = dias; g = gramas; s = semanas. Teste t ndo pareado * p < 0,05

Dentre as comorbidades encontradas nos recém-nascidos prematuros
com e sem falha de extubacdo, respectivamente doenga pulmonar de
membrana hialina (91,7% e 85,7%), persisténcia do canal arterial (50% e

28,6%) e sepse (50% e 25,7%) foram as mais frequentes (Tabela 2).
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Tabela 2. Comorbidades encontradas em recém-nascidos prematuros sem

(n=35) e com falha de extubagéo (n=12).

Comorbidades Com FE Sem FE

N % N %
DPMH 11 91,7 30 85,7
RINN 4 33,3 12 34,3
PCA 6 50,0 10 28,6
Sepse 6 50,0 9 25,7
HIC 1 8,3 5 14,3
Cardiopatia 1 8,3 4 11,4
DBP 3 25,0 3 8,6
Apnéia 1 8,3 3 8,6
LAM 2 16,7 2 5,7
Hipoglicemia 2 16,7 2 57
TTRN 0 0 2 5,7
ECN 0 0 2 5,7
Convulsao 1 8,3 1 2,9
FMHepatite B 0 0 1 2,9
FMD 0 0 1 2,9
Tocotrauma 1 8,3 1 2,9
Sofrimento fetal 3 25,0 1 2,9
Pneumonia 0 0 1 2,9
Diabetes 1 8,3 1 2,9
PCR 2 16,7 1 2,9
FM c/ dengue 0 0 1 2,9
FM ldpica 0 0 1 2,9
Asfixia 0 0 1 2,9
Colestase 1 8,3 0 0
Hemorragia pulmonar 1 8,3 0 0
HP 1 8,3 0 0

DPMH = doenca pulmonar da membrana hialina; RINN

risco de infeccdo

neonatal; PCA = persisténcia do canal arterial; HIC = hemorragia intracraniana;
DBP = displasia broncopulmonar; LAM = liquido amniético meconial, TTRN =
taquipnéia transitéria do recém-nascido; ECN = enterocolite necrotizante; FM =
filho de mae; FMD = filho de mae diabética; PCR = parada cardio-respiratéria; HP=
hipertenséo pulmonar.
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3.2. Variabilidade da Frequéncia Cardiaca

A variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) nos dominios do tempo, da
frequéncia e do caos foi comparada entre RN prematuros com e sem falha de
extubagéo (FE).

Os resultados da VFC dos prematuros obtidos neste estudo (RNP2)
também foram comparados nos 3 dominios com os de RN prematuros da UTI
Neonatal do Hospital Nossa Senhora do Rocio e Universitario Evangélico de
Curitiba, PR (RNP1), e com RN de termo do HB de S&o José do Rio Preto

(RNT).

3.2.1. Dominio do Tempo

3.2.1.1. Comparagéo dos Grupos com e sem FE

Os valores dos desvios padréo de todos os intervalos RR estdo na Tabela

3 e Figura 12. A mediana foi maior no grupo sem falha de extubacéo, indicando

maior VFC. Na comparacdo do SDNN entre RN prematuros com e sem FE pelo

teste t ndo pareado, ndo houve diferenga significativa (p = 0,72).
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Tabela 3. Estatistica descritiva de SDNN (em ms) obtido em registros da VFC

de RN prematuros com e sem falha de extubacg&o.

o Com FE Sem FE

Variaveis (n=12) (n =35)
Média 24,9 23,5
Dp 8,4 11,3
Mediana 23,6 25,9
Minimo 14,2 3,9
Maximo 42,5 46,3

dp = desvio padréo

STD RR(SDNN)_NF % *

[ —

STD RR(SDNN)_F % ® H

B A s s o s e B e S B B B B
0 10 20 30 40 50

min < fence -[ lower quartile - median - upper quartile ]- fence > max

Figura 12. Box-plot de SDNN obtidos em registros da VFC de recém-nascidos

prematuros com e sem falha de extubacgéao.

Os valores de RMSSD encontram-se na Tabela 4 e Figura 13. Observa-se
que a mediana foi discretamente maior no grupo com falha de extubagéo,
indicando discreto aumento na variabilidade da frequéncia cardiaca. Na
comparacao dos SDNN entre RN prematuros com e sem FE pelo teste t ndo

pareado, ndo houve diferenga significativa (p = 0,98).
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Tabela 4. Estatistica descritiva de RMSSD (em ms) obtidos em registros da

VFC de RN prematuros com e sem falha de extubagéo (FE).

o Com FE Sem FE

Variaveis (n=12) (n =35)
Média 8,7 8,7
Dp 4,3 4,9
Mediana 8,5 7,2
Minimo 3,0 2,7
Maximo 15,5 20,2

dp = desvio padréo

RMSSD_NF F

| I E—

RMSSD_F F

—

T T T T T ]
16 21

min < fence -[ lower quartile - median - upper quartile ]- fence > max

Figura 13. Box-plot de RMSSD obtidos em registros da VFC de recém-

nascidos prematuros com e sem falha de extubacéo.

Os valores de pNN50 estdo na Tabela 5 e Figura 14. A mediana foi

discretamente maior no grupo com falha de extubagé&o, indicando discreto

aumento na VFC. Na comparagéo dos pNN50 entre RN prematuros com e sem

FE pelo teste U Mann-Whitney, n&o houve diferenca significativa (p = 0,98).
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Tabela 5. Estatistica descritiva de pNN50 obtidos em registros da VFC de RN

prematuros com e sem falha de extubagéo.

Variaveis Com FE Sem FE
(n=12) (n =35)
Média 0,20 0,4
Dp 0,40 0,7
Mediana 0,05 0,0
Minimo 0,00 0,0
Méaximo 1,00 2,8

dp = desvio padréo

pNN50_NF 4

v
@)
O

pNN50_F |4 4{ [eXe]

T T T T T T T T T T T T T T ]
0 1 2 3

min < fence -[ lower quartile - median - upper quartile ]- fence > max

Figura 14. Box-plot de pNN50 obtidos em registros da VFC de recém-nascidos

prematuros com falha (F) e sem falha (NF) de extubagéao.

Os valores de SD1 estdo expressos na Tabela 6 e Figura 15. Nota-se que
a mediana foi discretamente maior no grupo com falha de extubacéo, indicando
discreto aumento na variabilidade da frequéncia cardiaca. Na comparacao de
SD1 entre RN prematuros com e sem FE pelo teste t ndo pareado, ndo houve

diferenca significativa (p = 0,98).
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Tabela 6. Estatistica descritiva de SD1 (em ms) obtidos em registros da VFC

de RN prematuros com e sem falha de extubacéo.

Variaveis Com FE Sem FE
(n=12) (n =35)
média 6,2 6,1
dp 3,1 3,5
mediana 6,0 51
minimo 2,1 1,9
maximo 1,0 14,3

dp = desvio padréo

SD1_NF F ¢

| I —

SD1_F F TS |

T T T T T T T T T T T T T T ]
0 5 10 15

min < fence -[ lower quartile - median - upper quartile ]- fence > max

Figura 15. Box-plot de SD1 obtidos em registros da VFC de recém-nascidos

prematuros com e sem falha de extubacgéao.

Os valores de SD2 encontram-se na Tabela 7 e Figura 16. Verifica-se que
a mediana foi discretamente maior no grupo com falha de extubag&o, mas na
comparacdo co o auxilio do teste de Mann-Whitney, ndo houve diferenca

significativa (p = 0,8521).
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Tabela 7. Estatistica descritiva de SD2 (em ms) obtidos em registros da VFC

de RN prematuros com e sem falha de extubag&o.

Variaveis C(?]r:nl;)E (Sner:n 3F5E)
média 32,1 32,1
dp 12,6 16,3
mediana 33,0 29,6
minimo 8,6 5,2
maximo 59,3 74,8

dp = desvio padréo

SD2_NF % L 3 } o

SD2_F % * H

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T ]
0 20 40 60 80

min < fence -[ lower quartile - median - upper quartile ]- fence > max

Figura 16. Box-plot de SD2 obtidos em registros da VFC de recém-nascidos

prematuros com e sem falha de extubacgéao.

Os valores da relagdo SD1/SD2 estéo na Tabela 8 e Figura 17. A mediana
foi discretamente maior no grupo sem falha de extubagédo. Na comparacéo de
SD1/SD2 entre RN prematuros com e sem FE pelo teste U de Mann-Whitney,

ndo houve diferenga significativa (p = 0,63).
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Tabela 8. Estatistica descritiva da relacdo SD1/SD2 obtidos em registros da

VFC de RN prematuros com e sem falha de extubagéo.

Variaveis C(?]r:nl;)E (Sner:n 3F5E)
média 0,18 0,21
dp 0,05 0,10
mediana 0,18 0,19
minimo 0,11 0,05
maximo 0,26 0,52

dp = desvio padréo

sd1/sd2_NF % L 2 } (o)) @)

sd1/sd2_F % L 2 %

I I
0,0 0,2 0,4 0,6

min < fence -[ lower quartile - median - upper quartile ]- fence > max

Figura 17. Box-plot da relagdo SD1/SD2 obtidos em registros da VFC de

recém-nascidos prematuros com e sem falha de extubacao.
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3.2.1.2. Comparagao dos grupos RNT x RNP1 x RNP2

Os valores dos intervalos RR médios obtidos em registros da VFC de
recém-nascidos dos grupos RNP2, RNP1 e RNT estdo expressos na Tabela 9
e Figura 18. Nota-se que o menor valor da mediana foi encontrado no grupo
RNP1, indicando maior frequéncia cardiaca.

Na comparacgdo mdltipla dos intervalos RR médios entre os 3 grupos pelo
teste de Kruskal-Wallis, houve diferenca significativa (p < 0,0001). Na
comparacgao pareada houve diferenga significativa entre os grupos RNT x

RNP1 (p < 0,0001), RNT x RNP2 (p < 0,0001) e RNP1 x RNP2 (p = 0,0016).

Tabela 9. Estatistica descritiva dos intervalos RR médios (em ms) obtidos em

registros da VFC de RN prematuros (RNP2 e RNP1) e de termo

(RNT).
variaveis (nR:N ;—8) (rﬁe EF;;) (5 EF;Z?)
Média 486,7 406,8 432,1
Dp 50,6 50,8 47,8
mediana 486,4 389,3 437,8
minimo 390,4 334,9 302,0
maximo 600,2 640,4 534,5

dp = desvio padrao
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min < fence -[ lower quartile - median - upper quartile ]- fence > max

Figura 18. Box-plot dos intervalos RR médios obtidos em registros da VFC de

recém-nascidos prematuros (RNP2 e RNP1) e de termo (RNT).

Os valores de SDNN obtidos em registros da VFC de recém-nascidos dos
grupos RNP2, RNP1 e RNT estéo na Tabela 10 e Figura 19. Verifica-se que o
menor valor da mediana foi encontrado no grupo RNP1, indicando menor VFC.

Na comparagdo mdultipla de SDNN entre os 3 grupos pelo teste de
Kruskal-Wallis, houve diferenga significativa (p < 0,0001). Entre os grupos RNT
x RNP1 (p < 0,0001) e RNT x RNP2 (p = 0,0002) a diferenca foi significativa.

Entre RNP1 x RNP2 a diferenga néo foi significativa (p = 0,96).
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Tabela 10. Estatistica descritiva de SDNN (em ms) obtidos em registros da

VFC de RN prematuros (RNP2 e RNP1) e de termo (RNT).

Variaveis (nR:N ;—8) (rﬁe I;IF;) (E EF;Z?)
Média 34,0 23,0 23,3
Dp 14,9 10,9 11,2
mediana 32,3 21,4 23,5
minimo 13,1 6,0 3,9
maximo 85,3 48,8 55,2

dp = desvio padrao

|

0—{ o

STD_MFS

STD_FASE % 4 —%3

STD_EE H L 2 # [e}Ne) o]

I I 1
0 30 60 90

min < fence -[ lower quartile - median - upper quartile ]- fence > max
Figura 19. Box-plot do SDNN obtidos em registros da VFC de recém-nascidos
prematuros (RNP2 e RNP1) e de termo (RNT).

Os valores de RMSSD obtidos em registros da VFC de recém-nascidos
dos grupos RNP2, RNP1 e RNT estdo na Tabela 11 e Figura 20. Verifica-se
qgue o menor valor da mediana foi encontrado no grupo RNP1, indicando menor

VFC.
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Na comparagdo multipla de RMSSD entre os 3 grupos pelo teste de
Kruskal-Wallis, houve diferenga significativa (p < 0,0001). Entre os grupos RNT
x RNP1 (p < 0,0001) e RNT x RNP2 (p = 0,0034) a diferenga foi significativa.

Entre RNP1 x RNP2 a diferenga nao foi significativa (p = 0,3011).

Tabela 11. Estatistica descritiva de RMSSD (em ms) obtido em registros da

VFC de recém-nascidos prematuros (RNP2 e RNP1) e de termo

(RNT).
variaveis (nR:N ;—8) (rﬁe EF;;) (5 EF;Z?)
média 12,7 7,1 9,0
dp 7.4 3,9 6,0
mediana 10,4 6,4 7,2
minimo 3,5 1,6 2,1
maximo 41,6 18,4 30,2

dp = desvio padrao

RMSSD_RNP2 P L2 —‘ ¢} ¢}

RMSSD_RNP1 P L 2 H

RMSSD_RNT % X 3 —{ o o o

s S L A S Sy s B S B B N LA |
0 10 20 30 40 50

min < fence -[ lower quartile - median - upper quartile ]- fence > max

Figura 20. Box-plot de RMSSD obtido em registros da VFC de recém-nascidos
prematuros (RNP2 e RNP1) e de termo (RNT).
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Os valores de pNN50 obtidos em registros da VFC de recém-nascidos dos
grupos RNP2, RNP1 e RNT estéo expressos na Tabela 12 e Figura 21. Nota-
se que o maior valor da mediana foi encontrado no grupo RNT, indicando maior
VFC.

Na comparagéo de pNN50 entre os 3 grupos pelo teste de Kruskal-Wallis,
houve diferenga significativa (p < 0,0017). Houve diferenga significativa entre os
grupos RNT x RNP1 (p = 0,0012). Entre RNT x RNP2 (p = 0,1894) e RNP1 x

RNP2 (p = 0,2765) a diferenga néo foi significativa.

Tabela 12. Estatistica descritiva de pNN50 obtidos em registros da VFC de

recém-nascidos prematuros (RNP2 e RNP1) e de termo (RNT).

variaveis (nR:N ;—8) (E I;IF;;) (rﬁe EF;Z?)
média 1,4 0,2 0,6
dp 3,7 0,6 1,8
mediana 0,1 0,0 0,0
minimo 0,0 0,0 0,0
MAaximo 23,0 3,3 8,8

dp = desvio padréo
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Figura 21. B
p

Os valo

min < fence -[ lower quartile - median - upper quartile ]- fence > max

ox-plot de PNN50 obtido em registros da VFC de recém-nascidos
rematuros (RNP2 e RNP1) e de termo (RNT).

res de SD1 obtidos em registros da VFC de recém-nascidos dos

grupos RNP2, RNP1 e RNT estdo expressos na Tabela 13 e Figura 22. O

maior valor

da mediana encontrada foi no grupo RNT, indicando mais

adequado funcionamento do SNAP.

Na comparagdo de SD1 entre os 3 grupos pelo teste de Kruskal-Wallis,

houve diferenca significativa (p < 0,0001). Entre os grupos RNT x RNP1

(p < 0,0001) e RNT x RNP2 (p = 0,0036) a diferenga foi significativa. Entre

RNP1 x RNP2 (p = 0,3137) a diferenga néo foi significativa.
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Tabela 13. Estatistica descritiva de SD1 (em ms) obtidos em registros da VFC

de recém-nascidos prematuros (RNP2 e RNP1) e de termo (RNT).

Variaveis (nR:N ;—8) (rﬁe I;IF;) (E EF;Z?)
Média 8,9 5,0 6,4
Dp 5,2 2,7 4,2
mediana 7,4 4.6 51
minimo 2,5 1,1 15
maximo 29,4 13,0 213

dp = desvio padrao

SD1_RNP2 % /4 } @) ¢}

SD1_RNP1 P L 2 4%3

SD1_RNT % L 4 } O O O

T T T T T T T T T T T T T T ]
0 10 20 30

min < fence -[ lower quartile - median - upper quartile ]- fence > max

Figura 22. Box-plot de SD1 obtidos em registros da VFC de recém-nascidos
prematuros (RNP2 e RNP1) e de termo (RNT).

Os valores de SD2 obtidos em registros da VFC de recém-nascidos dos
grupos RNP2, RNP1 e RNT estdo expressos na Tabela 14 e Figura 23. O
maior valor da mediana encontrada foi no grupo RNT, indicando mais

adequado funcionamento do SNAS.
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Na comparagdo de SD2 entre os 3 grupos pelo teste de Kruskal-Wallis,
houve diferenca significativa (p < 0,0001). Entre os grupos RNT x RNP1
(p < 0,0001) e RNT x RNP2 (p = 0,0002) a diferenga foi significativa. Entre

RNP1 x RNP2 (p = 0,9959) a diferenga néo foi significativa.

Tabela 14. Estatistica descritiva de SD2 (em ms) obtidos em registros da VFC

de recém-nascidos prematuros (RNP2 e RNP1) e de termo (RNT).

Variaveis RNT RNP1 RNP2
(n=78) (n =59) (n=47)

Média 47,0 32,4 32,2

Dp 20,8 15,1 15,3

mediana 44,5 29,5 32,8

minimo 119,8 68,6 74,8

maximo 18,3 8,3 52

dp = desvio padrao

|
SD2_RNP2 % |2 | ©

SD2_RNP1 % L 2 —%3

SD2_RNT % L 2 }o O O @)

f f f |
0 30 60 90 120

min < fence -[ lower quartile - median - upper quartile ]- fence > max

Figura 23. Box-plot de SD2 obtidos em registros da VFC de recém-nascidos
prematuros (RNP2 e RNP1) e de termo (RNT).
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Os valores da relacdo SD1/SD2 obtidos em registros da VFC de recém-
nascidos dos grupos RNP2, RNP1 e RNT estdo expressos na Tabela 15 e
Figura 24. Nota-se que o maior valor da mediana encontrada foi no grupo RNT
adotado como controle, indicando maior balango entre o SNS e SNP.

Na comparagdo da relagdo SD1/SD2 entre os 3 grupos pelo teste de
Kruskal-Wallis, houve diferenga significativa (p = 0,0224). Entre os grupos RNT
x RNP1 (p = 0,0448) e RNP1 x RNP2 (p = 0,0443) a diferenca foi significativa.

Entre RNT x RNP2 (p = 0,9669) a diferenga n&o foi significativa.

Tabela 15. Estatistica descritiva da relagdo SD1/SD2 obtida em registros da

VFC de recém-nascidos prematuros (RNP2 e RNP1) e de termo

(RNT).
Variaveis RNT RNP1 RNP2
(n=78) (n =59) (n=47)
meédia 0,19 0,16 0,20
dp 0,09 0,07 0,09
mediana 0,19 0,15 0,19
minimo 0,07 0,03 0,05
maximo 0,58 0,30 0,51

dp = desvio padrao
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Figura 24. Box-plot da relacdo SD1/SD2 obtida em registros da VFC de recém-
nascidos prematuros (RNP2 e RNP1) e de termo (RNT).

3.2.2. Dominio da Frequéncia

3.2.2.1. Comparagéo dos Grupos com e sem FE

Os valores de LF estdo na Tabela 16 e Figura 25. Verifica-se que a
mediana foi discretamente maior no grupo com falha de extubag&o. Na

comparacdo de LF entre RN prematuros com e sem FE pelo teste t nédo

pareado, a diferenga néao foi significativa (p = 0,86).
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Tabela 16. Estatistica descritiva de LF (em ms?) obtidos em registros da VFC

de RN prematuros com e sem falha de extubag&o.

Variaveis C(?]r:nl;)E (Sner:n 3F5E)
média 1311 141.6
dp 99,5 181,1
mediana 138,5 101,0
minimo 25,0 3,0
maximo 359,0 815,0

dp = desvio padréo

LF(power-ms2)_NF |— 4 4{ o

LF(power-ms2)_F % < 4{0

T T T T T T T T T T T T T T ]
0 300 600 900

min < fence -[ lower quartile - median - upper quartile ]- fence > max

Figura 25. Box-plot de LF obtidos em registros da VFC de recém-nascidos

prematuros com e sem falha de extubacgéao.

Os valores de HF encontram-se na Tabela 17 e Figura 26. Observa-se
qgue a mediana foi discretamente maior no grupo com falha de extubacdo. Na
comparacdo de HF entre RN prematuros com e sem FE pelo teste t néo

pareado, a diferenga né&o foi significativa (p = 0,96).
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Tabela 17. Estatistica descritiva de HF (em ms?) obtidos em registros da VFC

de RN prematuros com e sem falha de extubag&o.

Variaveis C(?]r:nl;)E (Sner:n 3F5E)
média 43,2 441
dp 39,1 58,3
mediana 43,5 31,0
minimo 2,0 1,0
maximo 129,0 243,0
dp = desvio padrao
HF (power-ms2)_NF i ¢ | o

HF(power-ms2)_F —{ O

L B L s B B B B L A e S S S |
0 50 100 150 200 250

min < fence -[ lower quartile - median - upper quartile ]- fence > max

Figura 26. Box-plot de HF obtidos em registros da VFC de recém-nascidos

prematuros com e sem falha de extubacgéao.

Os valores de LF/HF estdo na Tabela 18 e Figura 27. A mediana foi
discretamente maior no grupo sem F. Na comparacdo de LF/HF entre RN
prematuros com e sem FE pelo teste U Mann-Whitney, a diferenga nao foi

significativa (p = 0,80).
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Tabela 18. Estatistica descritiva de LF/HF obtidos em registros da VFC de RN

prematuros com e sem falha de extubacgéo.

Variaveis C(?]r:nl;)E (Sner:n 3F5E)
meédia 59 4,3
dp 7.5 2,6
mediana 3,0 3,6
minimo 2,5 1,5
maximo 26,8 11,9
dp = desvio padrao
LF/HF_NF 00 o

LF/HF_F ® 4{ o

I l |
0 10 20 30

min < fence -[ lower quartile - median - upper quartile ]- fence > max

Figura 27. Box-plot de LF/HF obtidos em registros da VFC de recém-nascidos

prematuros com e sem falha de extubacgéao.
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3.2.2.2. Comparagao dos Grupos RNT x RNP1 x RNP2

Os valores de baixa frequéncia (LF) obtidos em registros da VFC de
recém-nascidos dos grupos RNP2, RNP1 e RNT estdo na Tabela 19 e Figura
28. O maior valor da mediana foi encontrado no grupo RNT, indicando melhor
funcionamento do sistema nervoso autbnomo simpatico.

Na comparacéo de LF entre os 3 grupos pelo teste de Kruskal-Wallis,
houve diferenga significativa (p < 0,0001). Houve diferenca significativa entre os
grupos RNT x RNP1 (p < 0,0001) e RNT x RNP2 (p < 0,0001). Entre RNP1 x

RNP2 (p = 0,864) ndo houve diferenca significativa.

Tabela 19. Estatistica descritiva de LF (ms?) obtidos em registros da VFC de

recém-nascidos prematuros (RNP2 e RNP1) e de termo (RNT).

variaveis (nR:N ;—8) (rﬁe I;IF;) (E EF;Z?)
média 237,3 107,9 123,7
dp 190,1 108,1 137,3
mediana 190,0 77,0 93,0
minimo 13,0 1,0 3,0
maximo 1065,0 497,0 815,0

dp = desvio padrao
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Figura 28. Box-plot de LF obtido em registros da VFC de recém-nascidos
prematuros (RNP2 e RNP1) e de termo (RNT).

Os valores de alta frequéncia (HF ms?) obtidos em registros da VFC de
recém-nascidos dos grupos RNP2, RNP1 e RNT encontram-se na Tabela 20 e
Figura 29. O maior valor da mediana foi encontrado no grupo RNT, indicando
melhor funcionamento do sistema nervoso autbnomo parassimpatico.

Na comparag&o de HF ms? entre os 3 grupos pelo teste de Kruskal-Wallis,
houve diferenga significativa (p < 0,0001). Houve diferenga significativa entre os
grupos RNT x RNP1 (p < 0,0001) e RNT x RNP2 (p = 0,0048). Entre RNP1 x

RNP2 (p = 0,3425) ndo houve diferenca significativa.
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Tabela 20. Estatistica descritiva de HF (ms?) obtida em registros da VFC de

recém-nascidos prematuros (RNP2 e RNP1) e de termo (RNT).

Variaveis (nR:N ;—8) (rﬁe I;IF;) (E EF;Z?)
Média 69,9 25,5 47,1
Dp 70,6 26,9 80,2
mediana 425 17,0 20,0
minimo 4.0 0,0 0,0
maximo 386,0 102,0 500,0

dp = desvio padrao

HF ms2_RNP2 H ¢ 4# o O

HF ms2_RNP1 H 4 4%0

HF ms2_RNT % L 4 —{OO o O O

I
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I I I 1
200 300 400 500

min < fence -[ lower quartile - median - upper quartile ]- fence > max

Figura 29. Box-plot de HF obtido em registros da VFC de recém-nascidos
prematuros (RNP2 e RNP1) e de termo (RNT).

Os valores do total obtidos em registros da VFC de recém-nascidos dos
grupos RNP2, RNP1 e RNT estéo expressos na Tabela 21 e Figura 30. Nota-
se que o maior valor da mediana foi encontrado no grupo RNT, indicando maior

amadurecimento do sistema nervoso autbnomo.
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Na comparacgédo do total entre os 3 grupos pelo teste de Kruskal-Wallis,
houve diferenca significativa (p < 0,0001). Entre os grupos RNT x RNP1
(p < 0,0001) e RNT x RNP2 (p < 0,0001) houve diferenga significativa. Entre

RNP1 x RNP2 (p = 0,9987) a diferenga nao foi significativa.

Tabela 21. Estatistica descritiva do total (ms?) obtidos em registros da VFC de

recém-nascidos prematuros (RNP2 e RNP1) e de termo (RNT).

variaveis (nR:N ;—8) (rﬁe EF;;) (5 EF;Z?)
média 69,9 25,5 47,1
dp 70,6 26,9 80,2
mediana 425 17,0 20,0
minimo 4.0 0,0 0,0
maximo 386,0 102,0 500,0

dp = desvio padrao

a
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Total ms2_RNP2

Total ms2_RNP1 4{0 O o

Total ms2_RNT % L 2 4{ OQO O O O
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min < fence -[ lower quartile - median - upper quartile ]- fence > max

Figura 30. Box-plot do total obtidos em registros da VFC de recém-nascidos
prematuros (RNP2 e RNP1) e de termo (RNT).
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Os valores da relagdo LF/HF obtidos em registros da VFC de recém-
nascidos dos grupos RNP2, RNP1 e RNT estdo expressos na Tabela 22 e
Figura 31. O menor valor da mediana encontrada foi no grupo RNT adotado
como controle, indicando maior balango entre 0 SNS e SNP.

Na comparacéo da relagcdo LF/HF entre os 3 grupos pelo teste de Kruskal-
Wallis, houve diferencga significativa (p = 0,0005). Entre os grupos RNT x RNP1
(p = 0,0031) e RNP1 x RNP2 (p < 0,0017) a diferenca foi significativa. Entre

RNT x RNP2 (p = 0,7734) a diferenga néo foi significativa.

Tabela 22. Estatistica descritiva da relagdo LF/HF obtidos em registros da VFC

de recém-nascidos prematuros (RNP2 e RNP1) e de termo (RNT).

Variaveis RNT RNP1 RNP2
(n=78) (n =59) (n=47)

média 4,7 7,8 4.9

dp 2,6 7,1 4,6

mediana 3,8 54 3,6

minimo 1,4 0,9 0,4

maximo 14,7 39,0 26,9

dp = desvio padrao
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Figura 31. Box-plot da relacdo LF/HF obtida em registros da VFC de recém-
nascidos prematuros (RNP2 e RNP1) e de termo (RNT).

3.2.3. Dominio do Caos

3.2.3.1. Comparagéo dos Grupos com e sem FE

Os valores de Lmean encontram-se expressos na Tabela 23 e Figura 32.
Observa-se que a mediana foi discretamente menor no grupo sem falha de
extubagdo. Na comparagdo de Lmean entre RN prematuros com e sem FE

pelo teste U Mann-Whitney, ndo houve diferenga significativa (p = 0,64).
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Tabela 23. Estatistica descritiva de Lmean obtidos em registros da VFC de

RN prematuros com e sem falha de extubagéo.

Variaveis C(?]r:nl;)E (Sner:n 3F5E)
meédia 24,2 26,0
dp 5,8 13,3
mediana 24,1 22,3
minimo 16,3 12,7
maximo 32,9 56,4

dp = desvio padréo

Lmean_NF % L 4 } O o

Lmean_F % L 4 %

T T T T T T T T T T T T T T ]
0 20 40 60

min < fence -[ lower quartile - median - upper quartile ]- fence > max

Figura 32. Box-plot de Lmean obtidos em registros da VFC de recém-nascidos

prematuros com e sem falha de extubacgéo.

Os valores de RecRate estédo expressos na Tabela 24 e Figura 33. Nota-
se que a mediana foi semelhante em ambos os grupos. Na comparacgéo de
RecRate entre RN prematuros com e sem FE pelo teste U Mann-Whitney, néo

houve diferencga significativa (p = 0,88).



63
Resultados

Tabela 24. Estatistica descritiva de RecRate obtida em registros da VFC de

RN prematuros com e sem falha de extubagéo.

Variaveis Com FE Sem FE
(n=12) (n =35)
Média 47,2 46,6
Dp 2,8 4.9
Mediana 46,4 46,9
Minimo 43,7 36,3
Maximo 51,6 57,5

dp = desvio padréo

REC_NF % o

[ —

REC_F % * %

— T T T T T T T T T T T T T T T T T
36 41 46 51 56 61

min < fence -[ lower quartile - median - upper quartile ]- fence > max

Figura 33. Box-plot de RecRate obtida em registros da VFC de recém-nascidos

prematuros com e sem falha de extubacgéao.

Os valores da taxa de determinismo estdo na Tabela 25 e Figura 34. Nota-
se que a mediana foi semelhante em ambos os grupos. Na comparagdo da
%DET entre RN prematuros com e sem FE pelo teste U Mann-Whitney, ndo

houve diferenga significativa (p = 0,4363).
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Tabela 25. Estatistica descritiva da taxa de determinismo obtida em registros

da VFC de RN prematuros com e sem falha de extubacéo.

Variaveis C(?]r:nl;)E (Sner:n 3F5E)
média 99,7 99,5
dp 0,2 0,6
mediana 99,7 99,7
minimo 99,5 97,4
maximo 99,9 99,9

dp = desvio padréo

DET_NF o [ee} }7 L 2 %

DET_F % < }

T T T T T T T T T T T T T T 1
97 98 99 100

min < fence -[ lower quartile - median - upper quartile ]- fence > max

Figura 34. Box-plot taxa de determinismo obtida em registros da VFC de

recém-nascidos prematuros com e sem falha de extubacao.

Os valores da entropia de Shannon estdo na Tabela 26 e Figura 35. A
mediana foi similar em ambos os grupos. Na comparagdo da entropia de
Shannon entre RN prematuros com e sem FE pelo teste t ndo pareado, nédo

houve diferencga significativa (p = 0,74).
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Tabela 26. Estatistica descritiva da entropia de Shannon (bits) obtida em

registros da VFC de RN prematuros com e sem falha de

extubacgéo.
Variaveis Com FE Sem FE
(n=12) (n =35)
média 4.0 4.0
dp 0,2 0,4
mediana 4,0 4,0
minimo 3,7 3,4
maximo 4,3 4.7

dp = desvio padréo

ShanEn_NF % L 2 H

ShanEn_F F '3 E—

T T T T T T T T T T T T T T 1
33 3,8 4,3 4,8

min < fence -[ lower quartile - median - upper quartile ]- fence > max

Figura 35. Box-plot da entropia de Shannon obtida em registros da VFC de

recém-nascidos prematuros com e sem falha de extubacao.

3.2.3.2. Comparagéo dos Grupos RNT x RNP1 x RNP2

Os valores do comprimento médio da linha diagonal obtidos em registros

da VFC de recém-nascidos dos grupos RNP2, RNP1 e RNT estdo expressos
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na Tabela 27 e Figura 36. Nota-se que o menor valor da mediana encontrada
foi no grupo RNT, indicando maior proximidade com a estabilidade (caos).

Na comparacdo do comprimento médio da linha diagonal entre os 3
grupos pelo teste de Kruskal-Wallis, houve diferenca significativa (p < 0,0001).
Entre os grupos RNT x RNP1 (p < 0,0001) e RNP1 x RNP2 (p = 0,0188) a
diferenca foi significativa. Entre RNT x RNP2 (p = 0,1948) a diferenga néo foi

significativa.

Tabela 27. Estatistica descritiva do comprimento médio da linha diagonal
obtido em registros da VFC de recém-nascidos prematuros (RNP2
e RNP1) e de termo (RNT).

Variaveis (nR:N ;—8) (rﬁe I;IF;;) (E EF;Z?)
Média 22,8 39,7 27,3
dp 11,0 28,3 17,2
mediana 18,9 29,2 22,1
minimo 9,7 11,9 10,8
maximo 60,3 157,2 108,2

dp = desvio padrao
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Figura 36. Box-plot do comprimento médio da linha diagonal (Lmean) obtido
em registros da VFC de recém-nascidos prematuros (RNP2 e
RNP1) e de termo (RNT).

Os valores da taxa de recorréncia obtidos em registros da VFC de recém-
nascidos dos grupos RNP2, RNP1 e RNT estdo expressos na Tabela 28 e
Figura 37. O menor valor da mediana encontrada foi no grupo RNT, indicando
maior proximidade com a estabilidade (caos).

Na comparagao da taxa de recorréncia entre os 3 grupos pelo teste de
Kruskal-Wallis, houve diferenga significativa (p < 0,0001). Entre os grupos RNT
X RNP1 (p < 0,0001) e RNP1 x RNP2 (p = 0,029) a diferenga foi significativa.

Entre RNT x RNP2 (p = 0,2543) a diferenga néo foi significativa.
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Tabela 28. Estatistica descritiva da taxa de recorréncia obtida em registros da

VFC de recém-nascidos prematuros (RNP2 e RNP1) e de termo

(RNT).
S RNT RNP1 RNP2
\/
ariavers (n = 78) (n = 59) (n = 47)
Média 44,6 50,3 46,6
Dp 5,6 8,1 7,2
Mediana 45,5 49,1 46,7
Minimo 25,3 35,1 23,4
Maximo 53,8 78,1 65,3
dp = desvio padrao
RecRate_RNP2 @) @) O} ¢ } QO
RecRate_RNP1 @le L 2 } [©) 00O O
RecRate_ RNT O O# L 4 ]
0 2 0 60 80

min < fence -[ lower quartile - median - upper quartile ]- fence > max

Figura 37. Box-plot da taxa de recorréncia obtida em registros da VFC de

recém-nascidos prematuros (RNP2 e RNP1) e de termo (RNT).
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Os valores da taxa de determinismo obtidos em registros da VFC de
recém-nascidos dos grupos RNP2, RNP1 e RNT estéo expressos na Tabela 29
e Figura 38. Observa-se que o menor valor da mediana encontrada foi no
grupo RNT, indicando maior proximidade com a estabilidade (caos).

Comparando-se a taxa de determinismo entre os 3 grupos pelo teste de
Kruskal-Wallis, houve diferenga significativa (p = 0,0041). Entre os grupos RNT
X RNP1 (p = 0,004) e RNP1 x RNP2 (p = 0,0472) a diferenca foi significativa.

Entre RNT x RNP2 (p = 0,8751) a diferenga nao foi significativa.

Tabela 29. Estatistica descritiva da taxa de determinismo obtido em registros

da VFC de recém-nascidos prematuros (RNP2 e RNP1) e de termo

(RNT).
variaveis (nR:N ;—8) (rﬁe I;IF;) (E EF;Z?)
média 99,50 99,70 99,50
dp 0,60 0,30 0,50
mediana 99,60 99,80 99,70
minimo 96,10 98,60 99,40
maximo 99,97 99,99 99,95

dp = desvio padrao
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Figura 38. Box-plot da taxa de determinismo obtida em registros da VFC de

recém-nascidos prematuros (RNP2 e RNP1) e de termo (RNT).

Os valores da entropia de Shannon obtidos em registros da VFC de
recém-nascidos dos grupos RNP2, RNP1 e RNT estéo expressos na Tabela 30
e Figura 39. Nota-se que o menor valor da mediana encontrada foi no grupo
RNT, indicando maior proximidade com a estabilidade (caos).

Na comparacdo da entropia de Shannon entre os 3 grupos pelo teste de
Kruskal-Wallis, houve diferenga significativa (p < 0,0001). Entre os grupos RNT
x RNP1 (p < 0,0001) e RNP1 x RNP2 (p = 0,0205) a diferencga foi significativa.

Entre RNT x RNP2 (p = 0,2315) a diferenca néo foi significativa.
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Tabela 30. Estatistica descritiva da entropia de Shannon obtida em registros da

VFC de recém-nascidos prematuros (RNP2 e RNP1) e de termo

(RNT).
Variaveis RNT RNP1 RNP2
(n=78) (n =59) (n=47)
Média 3.9 4,3 4,0
Dp 0,4 0,5 0,4
mediana 3,8 4.2 4,0
Minimo 3,0 3,3 3,1
maximo 4.9 5,5 49

dp = desvio padrao

EntropShannon_RNP2 % o H

EntropShannon_RNP1 % L 4 H

EntropShannon_RNT % < H

T T T T T T T T T T T T T T ]
3 4 5 6

min < fence -[ lower quartile - median - upper quartile ]- fence > max

Figura 39. Box-plot da entropia de Shannon(bits) obtida em registros da VFC

de recém-nascidos prematuros (RNP2 e RNP1) e de termo (RNT).

As Figuras 40 a 44 ilustram resultados obtidos nos dominios do tempo,
frequéncia e caos em 2 RN prematuros de nosso estudo, MFS_003 ( sem falha

de extubacgédo) e MSF_029 (com falha).



72

Resultados
_ MFS003

oss |- Dem%ding NMT T T T T T T T T i

s o<t | N b e M i

5 8 '”ff ‘i‘\l 1' i I" "L t | |r f Y .k:‘ A 'M. N .' t{ “"",_l Jla ‘N*'.‘ 'i','l:‘ .'..'ir:-', | ‘P" 'x':'fl-mnl|l‘|.-"" A r‘{:",, 7/

05 WH || | )] | HEW AT

0.45 |- : r A ! *I I"fl}' ' : o o “'..;"‘ v -

00:00:00 OOOIDSO W:OI! 40 030'21” Wﬂ!ﬂﬂo 00:0‘4:10 oox:sm 00.0‘5:50 00;6:‘0 WﬂlT'm oo:o;:ao
MFS029
MW e o — ' ' T ' e ' T 1
% oss| I). | .',‘h"-._ . ."' 4
E t,-..‘ “'l'r"'. A '! e .’-"J"\ fl | | "'. II‘;" "‘.* ll v";

05 .,"L\tu‘"».. M\_,ﬂ’ TR i g WA W Mo, N % \'\E \," o) \J Jw“&u,fﬁ'\"

00:00:00 000'050 Wﬂll:w OOO’GQD 000‘320 0041'.:4:10 0005 00‘0650 0001540 030]?:!) :
STD RR (SDNN) (ms) 420 191
Mean HR* (1/min) 115.26 119.92
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NN50 (count) 28 0
pNN50 (%) 28 0.0

Figura 40. Registros da VFC no dominio do tempo de recém-nascidos
prematuros com falha (MFS_029) e sem falha de extubacgéo
(MFS_003).

Nota-se uma maior variabilidade da frequéncia cardiaca no RN MFS_003,
tanto no tacograma quanto nos quantificadores SDNN, RMSSD e pNN50 e que

coincidentemente ndo apresentou falha de extubacéo.
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Figura 41. Grafico de Poincaré (dominio do tempo) de recém-nascidos
prematuros com falha (MFS_029) e sem falha de extubacéo
(MFS_003).

O gréfico de Poincaré no RNPT sem falha mostra-se com aspecto de
cometa quando comparado com o RNPT com falha mais em formato de
torpedo, mostrando que MFS_003 tem melhor comportamento de sistema

nervoso parassimpatico e simpatico que MFS_029.
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Figura 42. Registros da VFC no dominio da frequéncia de recém-nascidos
prematuros com falha (MFS_029) e sem falha de extubagéo

(MFS_003).

No dominio da frequéncia o RNPT MFS_003 (sem falha), expressa

maiores valores de ondas de alta, baixa e muito baixa frequéncia quando

comparado com MFS_029 (com falha).



75
Resultados

300
800§
700 g
600
500
400

300

200

100

%Rec 28,7% B11s %Rec 40,6
1 500 60D 70D 8OO 100 200 300 400 500 600 7O
%Det 98,8% %Det 99,7
Ent.Shannon 900 5,772

800 goo

700 700 :
600 ., 600
5004 500 |
004 ao-|

300 300

-t ?b 5y
200
g
i

521.15 291.86
100 200 300 400 500 600 700 800 800

200 |

eI |
100 -

100 200 300 400 500 6KOD 700 800 900

Figura 43. Grafico de recorréncia (dominio do caos) de recém-nascidos
prematuros com falha (MFS_029) e sem falha de extubacgéo
(MFS_003).

No grafico de recorréncia o RNPT MFS_003 (sem falha) apresenta maior
unifomidade no padréo de distribuicdo dos pontos de recorréncia, ndo havendo
predominio dos pontos de pequena distancia, isto €, ha menor recorréncia,
menor determinismo, Lmean e Ent.Shannon, significando maior estabilidade

guando comparado com MFS_029 (com falha).
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Figura 44. Grafico de recorréncia (dominio do caos) de recém-nascidos
prematuros com falha (MFS_029) e sem falha de extubacgéo
(MFS_003).

llustracdo de varios espectruns de cores mostrando o mesmo visual do
gréfico de recorréncia em RNPT MFS_003 e MFS_029. As cores se modificam,
mas, 0 padrdo de distribuicdo dos pontos de recorréncia se mantém e o0s

quantificadores mostram essas diferengas.
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4. DISCUSSAO

Nesta pesquisa, ndo houve diferenca significativa entre os achados
clinicos de RN com e sem falha de extubag&o, exceto quando as comparagdes
foram limitadas ao peso de nascimento abaixo de 1000g. Dentre as
comorbidades encontradas nos RN prematuros com e sem falha de extubacéo,
as principais foram doenga pulmonar de membrana hialina, persisténcia do
canal arterial e sepse. Com relacdo & VFC, comprovou-se maior variabilidade
e, portanto, maior proximidade com o comportamento homeostatico (caos) nos
RN de termo. Diversas variaveis, principalmente no dominio do caos
constataram que o RN prematuro do grupo RNP2 (HB) tinha comportamento
mais homeostéatico que o RNP1 (Curitiba), provavelmente porque os primeiros
fizeram o registro com o equipamento Polar em condi¢&o estavel (logo antes de
extubagdo), enquanto os outros fizeram logo na chegada e, portanto, ainda
instaveis. Isso tudo demonstra que o tratamento adequado melhora a
variabilidade.

A imaturidade do sistema respiratério com a instabilidade do volume
pulmonar associada ao envolvimento de multiplas formas de doenca pulmonar
prolongam o tempo de suporte ventilatorio mecanico de criancas
prematuras.™”

A preocupacgdo em se detectar quais variaveis estariam mais relacionadas

a permanéncia do RN na ventilacdo mecéanica aparece em varios estudos: a

10,22,75 24

baixa idade gestacional;' ) 0 tempo de duracdo da intubacdo;®” modo
ventilatério;"®a disfuncdo diafragmatica;*Ya posicdo do RN;”a presenca ou

nao de sedacao."”
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Em nosso estudo, notamos uma certa tendéncia (p= 0,0845 pelo teste
bicaudal e pela avaliagdo unicaudal p= 0,0422) para diferenca entre os grupos
falha e ndo-falha quando considerado o peso ao nascimento abaixo de 1000g.
Talvez isso se confirme em uma amostra de maior tamanho. Hermeto™®
também encontrou como fator de risco para falha de extubagcéo o peso embora
nao tenha sido o mais significativo.

Mudancas distintas estruturais e funcionais no sistema cardiovascular
ocorrem no RN dentro de um curto periodo de tempo e tanto a andlise linear
guanto a nao linear podem revelar a complexidade do desenvolvimento da
variabilidade da freqiiéncia cardiaca em humanos.®

Patzak,®” estudando criangas nos primeiros 6 meses de vida com auxilio
de métodos lineares e nao-lineares, mostrou como o controle da freqiéncia
cardiaca se desenvolve e, pela analise durante periodos de sono ativo e sono
passivo dos espectro de baixa frequéncia, de alta freqiiéncia e o expoente de
Lyapnov, mostrou que ha um desenvolvimento irregular no 1° més de vida (que
se comporta como periodo adaptativo), seguido de um periodo de
desenvolvimento até o 6° més, quando principalmente o espectro de baixa e
de alta frequiéncia se igualam ao do adulto durante o sono.

Tanto a andlise linear quanto a ndo linear podem revelar a complexidade
do desenvolvimento da frequiéncia cardiaca espontdnea em humanos e esta
complexidade global é alta em criangcas. Com o avancar da idade h& um
aumento na atividade colinérgica e uma diminuicdo da modulacéo adrenérgica
na variabilidade da frequéncia cardiaca confirmando a maturagéo progressiva

do sistema nervoso auténomo.’® Varias doencas sdo acompanhadas pela
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atividade neural cardiaca alterada e isto pode ser examinado pela variabilidade
da freqiiéncia cardiaca.®*%7

Uma compreensdo mais completa dos mecanismos de controle neural da
frequéncia cardiaca durante os estégios precoces do desenvolvimento humano
€ de grande valor para 0 manejo obstétrico e neonatal.®”

Como o sistema nervoso parassimpético desenvolve-se durante as
tltimas semanas de gestacéo, criangas prematuras tém uma predominancia do
sistema nervoso simpético e a analise do poder espectral de baixa e alta
frequéncia mostra a representacdo priméaria da atividade do sistema nervoso
simpatico e parassimpatico respectivamente.®” A populacédo prematura sofre
entdo maior déficit na atividade do sistema nervoso autbnomo, mas ha uma
rapida maturacédo do sistema durante os primeiros dois anos de vida com maior
rapidez de recuperacéo para o brago parassimpatico.®?

Embora frequentemente usada como um indicador de estabilidade
fisiologica, a FC pode ndo ser suficientemente sensivel para identificar
completamente todos os eventos de estresse em RNMBP.

A variabilidade da frequéncia cardiaca tem sido avaliada em varios
estudos de prematuros relativamente estaveis com idade gestacional > que 30
semanas.®*%)

A prematuridade e a doenga séo refletidas na diminuicdo da variabilidade

da frequiéncia cardiaca.®”

Na sindrome do distirbio respiratério do recém
nascido (SDR) ha uma significativa diminuicdo da variabilidade da freqiéncia

cardiaca relacionada com a gravidade da doenca.®®
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Griffin et al.®® mostraram que a VFC pode ser usada como ferramenta
para identificar e monitorizar criangas prematuras de risco.

O presente estudo por meio de métodos lineares e néo lineares avaliou a
VFC de RN prematuros (RNP2) no periodo pré extubacdo, onde suas
condi¢gbes clinicas e gasométricas eram estdveis e realizou a comparagdo
entre RNP1 e RNT para todas as combinac¢fes de pares possiveis.

Como grupo controle (RNT) do estudo foi utilizada estatistica obtida do
banco de dados do NUTECC, de trabalho produzido em 2005 pela académica
Emanuele R. Tonolli.®”

7

No dominio do tempo, a variavel de maior importancia € a média dos
intervalos RR, pois é a partir de sua comparacdo com as flutuacbes nos
batimentos cardiacos que os demais célculos estatisticos s&o realizados.®”

O RR médio foi significativamente superior nos RNT que nos RNP1 e
RNP2, sendo entédo a frequéncia cardiaca maior no grupo pré-termo, o que é
demonstrado também em outros estudos.®” O desvio padrdo dos intervalos
RR(SDNN) que compara a média com as suas flutuacbes também mostrou
melhor variabilidade nos RNT assim como a variavel raiz quadrada da média
do quadrado dos intervalos RR(RMSSD). O pNN50 que expressa a
percentagem de intervalos maior que 50 milisegundos e que junto com RMSSD
expressam atividade parassimpética revelou-se significativamente superior no
RNT quando comparado ao RNP1, mas nao houve diferenca entre RNP2 nem
entre RNP1 e RNP2.

As variaveis deste dominio RR médio, SDNN e RMSSD e pNN50

mostraram que o0s recém-nascidos a termo tiveram maiores flutuacdes dos
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batimentos cardiacos que os prematuros (RNP1 e RNP2), exceto na expressao
do pNN50 que se mostrou igual aos prematuros pré-extubagéo do HB.

Uma das maneiras de se comparar variabilidades de curto e longo prazo
se faz por meio de um histograma ou grafico de Poincaré. Esta variavel
mostrou que o funcionamento quer do sistema nervoso autbnomo
parassimpético como o0 simpético estd mais adequada no RNT que os
prematuros mas a relacdo que expressa a adequacdo do balanco simpatico e
parassimpético (SD1/SD2) foi melhor em RNT e RNP2 e pior em RNP1.

No dominio da frequéncia a andlise se faz por meio da poténcia espectral,
onde consegue-se separar os sistemas simpético do parassimpatico. O valor
final expressa-se em hertz e é obtido pela aplicagédo do algoritmo transformador
de Fourier que decompde séries seqlenciais de intervalos RR em diferentes
amplitudes e frequéncias, sendo este resultados dividido pela média dos
intervalos RR.?

Em nossa amostra tanto a baixa frequéncia (LF) quanto a alta frequéncia
(HF) se apresentaram maiores no RNT mostrando que tanto a atividade
simpatica quanto a parassimpatica estavam neles mais desenvolvida que nos
prematuros (RNP1 e RNP2) e ainda o Total mostrou que os RNT estdo com o
SNA mais maduro.Clairambault et al.,(83) também descreve em seu estudo uma
elevacdo do padrdo de HF com o aumento da idade gestacional. J& a relagédo
LF/HF, quanto mais proxima do padrdo normal, mais adequado o balancgo entre
SNS/SNP. Assim, adotando-se o RNT como padré@o o balango mais estavel foi
representado pelos RNT seguido pelos RNP2 e como menos estavel o grupo

RNP1. O desenvolvimento mais adequado do SNA dos RNT é esperado pelo
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desenvolvimento natural do RN com o progredir da idade. Chatow et al.?
relata uma progressiva diminuigdo no padréo LF/HF associado com o aumento
da idade gestacional e pos natal indicando um aumento na contribuicdo do
sistema nervoso parassimpatico. Mudangas na VFC por meio do tempo durante
as variagbes do ambiente séo indicativas de habilidade da criangca em se
adaptar. Em prematuros no ambiente da UTI Neonatal a ndo melhora
significativa da atividade principalmente parassimpatica pode sugerir que
elementos presentes neste ambiente podem prejudicar a maturacéo do sistema
nervoso auténomo desta populagéo.®999

No dominio do Caos, a taxa de recorréncia expressa a probabilidade de
ocorréncia de um evento. Quanto maior a taxa de recorréncia mais previsivel e
entdo maior linearidade e quanto menor, maior a proximidade com a
estabilidade orgéanica e maior o caos. O mesmo ocorre com a variavel
determinismo (% DET) e o comprimento da linha média (Lmean). Encontramos
no estudo que estas trés varidveis foram de menor valor no RNT e RNP2
guando comparado com RNP1, sugerindo novamente menor estabilidade neste
altimo grupo.

Com relagé@o a entropia, do ponto de vista termodinamico, é considerada
como sendo a energia gasta que ndo produz trabalho. Quanto mais linear o
comportamento do individuo, maior sua entropia positiva, pois maior é a perda
irrecuperavel de energia para o universo. Com base na Teoria da Informagéo
(Entropia de Shannon), extrapola-se que em séries temporais esta perda
equivaleria a perda progressiva da capacidade de adaptacéo, ou seja, perda de

informacdo até atingir o estado mais linear possivel, a morte, momento da
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entropia positiva maxima. O presente estudo mostrou que os RNT e RNP2 ndo
tiveram diferenca entre si mas tiveram menos entropia positiva que os RNP1,
mostrando que os prematuros de Curitiba apresentavam comportamento mais
deterministico ou linear, portanto mais distante do caos ou da estabilidade. Os
RNT e os RNP2 apresentaram maior poder de adaptabilidade, pois foram
significativamente menores que RNP1.

Os prematuros em fase pré-extubacdo apresentaram maior variabilidade
da frequéncia cardiaca quando comparados aos de RN recém chegados na
UTI neonatal de Curitiba. Isso provavelmente pode ser explicado pela
instabilidade fisiologica desses RN quando chegam a unidade neonatal.

O presente estudo tem como uma de suas limitagdes o fato de trabalhar
com amostras ndo-simultdneas mas, por outro lado, isso é amenizado pela
afirmacdo de que a metodologia de coleta, filtragem e analise dos dados foi

rigorosamente a mesma. Estudos com maior casuistica e feitos em diferentes

centros serdo necessarios para confirmacdo dos achados.
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5. CONCLUSOES

Com base nos resultados obtidos, pdde-se chegar as seguintes

conclusoes:

1.

Nos dominios do tempo e da frequéncia os recém-nascidos de termo
apresentaram maior variabilidade da frequéncia cardiaca em relacéo
aos prematuros intubados deste estudo e aos da UTI de Curitiba
confirmando seu estado de maior maturagdo do sistema nervoso
autbnomo;

No dominio do caos recém-nascidos prematuros intubados deste
estudo apresentaram maior variabilidade da frequéncia cardiaca em
relacdo aos prematuros da UTI de Curitiba e maior proximidade com
0s recém-nascidos de termo mostrando que € possivel induzir maior
estabilidade do sistema nervoso autbnomo com tratamento intensivo
das alteragdes funcionais sistémicas.

N&o foi possivel encontrar entre as variaveis analisadas, alguma que
pudesse ser adotada como marcadora de falha de extubagcdo em
recém-nascidos prematuros. O peso ao nascimento abaixo de 1000
gramas, por outro lado, merece atengéo e parece ser um indicador
de falha de extubagao nesse grupo.

Ressalta-se a relevancia clinica do estudo da variabilidade da
frequéncia cardiaca nos seus trés dominios em recém-nascidos
mantidos em UTI pois consegue diferenciar subgrupos de menor

estabilidade do sistema nervoso autbnomo.
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Apéndice 1. Modelo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Seu filho, esta na UTI Neonatal em ventilagcdo mecanica (i.€, respirando através
de aparelhos) jA com maior estabilidade clinica e parametros respiratérios minimos
em momento pré extubacdo. Desejamos fazer uma pesquisa sobre a variabilidade da
frequéncia cardiaca nos recém-nascidos pré-extubacdo e ver como os batimentos
cardiacos se comportam neste momento. O procedimento é parecido com a realizacdo
de um eletrocardiograma mas difere pela colocagéo de apenas dois sensores no térax,
ndo apresentando risco algum.

Se vocé concordar ou nao que seu filho participe da pesquisa, ndo mudara ou
prejudicara em nada o tratamento da sua doenca. Concordando com a participacao,
poderemos ter a oportunidade de estudar melhor o comportamento do coracdo de seu
filho e de muitos outros e melhor ser o cuidado no futuro.

Seu nome, nem o do seu filho, jamais serdo divulgados para seu conforto e
somente os dados seréo publicados em conjunto.

Caso tenha alguma duvida que nao tenha sido suficientemente esclarecida, por
gentileza entre em contato com a médica responsavel pela pesquisa, pelo telefone
32015000 ( ramal 1437 ), Dra. Marciali Gongalves Fonseca Silva CRM 57982.

Paciente (nome):

Assinatura do responsavel:

Sao José do Rio Preto, , ,20009.
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Anexo 1. Aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa.

FACULDADE DE MEDICINA DE SAO JOSE DO RIO PRETO

Autarquia Estadual - Lol n." B%E de 2T/0HE4
{Recoahecida pelo Decrelo Federal n.* 74,178 da 14/D&T4)

Parecer n.® 127/200%9

COMITE DE ETICA EM PESQUISA

O Pratocolo n® 3130/2009 sob a responsabilidade de Marciall
Gongalves Fonseca Siva, com o titule *Variobilidode do freqiencia cardiaca
ne dominio do tempo, da freqiiéncia e do Coos como preditora de falha na
extubacio em recém noscidos prematuros submetidos o ventilacde meconica”
estd de acorda com a resolucdo CNS 196/96 ¢ foi aprovado por esse CEP.

Lembrames ao senhor{a) pesquisador(c) que, no cumprimento da
Resolucio 251/97, o Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos (CEF)
deverd receber relatérios semestrais sobre o ondamento do Estudo. bem
come a qualquer tempo e a critério do pesquisador nos cosos de relevincio
além do envie dos relatos de evenfos adversos, com certeza para
conhecimento deste Comité. Salientemes ainda, o necessidade de relatério
completo ao final do Estude

Sda José do Rio Preto, 11 de maio de 2009,

Prof. Dr. Antonio|§dries Pires
Coordenador do CEP/FAMERP

A Brigadeiro Farla Lima, 5418 - 13080000 - S#c José do Fio Preto - SP - Brasd
Tel, {17+ 3201-5700 - Fax (V7] 3Z28-1777 - www famerp. b



