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REsumMmo

Nos ultimos 50 anos a Variabilidade da Frequéncia Cardiaca (VFC) tem sido usada como
método nao-invasivo com grande aplicagao em diversas areas médicas, nomeadamente
para a avaliacao da fungao autonémica cardiaca. A analise da VFC consiste no estudo das
flutuagoes dos intervalos RR provocadas pela acao do sistema nervoso autonomo (SNA).

O objetivo principal desta dissertacao é a compreensao de como o SNA interage com
o cardiovascular, assim como diferenciar as componentes do sistema nervoso simpatico
e parassimpatico. Para este efeito, foi desenvolvido um novo algoritmo que diferencia o
sinal da VFC para aceder e a analisar cada componente deste. Seguidamente, foi analisado
as frequéncias dos dois sinais, uma vez que estes extraem informagao relativamente a
dinamica destes sistemas.

Foram recolhidos sinais fisiolégicos a uma amostra de 32 jovens adultos saudaveis
com aplicagao do Cold Pressor Test (CPT), que estimula o sistema nervoso simpatico. Para
além do algoritmo, utilizou-se os métodos lineares e nao lineares para a sua avaliagao.

Conclui-se, preliminarmente, que o método das derivadas possibilita a analise do
equilibrio simpatico-vagal e o estudo da variancia da VFC. Verificou-se ainda, por meio

do CPT, a existéncia de uma frequéncia individual do SNA.

Palavras-chave: Variabilidade da Frequéncia Cardiaca; sistema Nervoso Autéonomo; Cold

Pressor Test; Algoritmo
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ABSTRACT

Heart Rate Variability (HRV) has been used, in the last 50 years, as a non-invasive tool
to study a wide range of medical areas, including the autonomic function. The analysis
of HRV consists in the study of RR intervals fluctuations, as result of the action of the
autonomic nervous system (ANS).

The main objective of the present work is to understand how that system interacts
with the cardiovascular one and how one may differentiate between the actions of the sym-
pathetic and parasympathetic nervous system. As a first approximation, a new algorithm
differentiated the HRV signal to assess and study the sympathetic and parasympathetic
contributions, as they are expected to increase, or decrease said signal. We then studied
the frequencies of both signals, as to extract dynamical information of the evolution of
concerted work of both systems.

Physiological signals were collected with the application of Cold Pressor Test (CPT)
from 32 healthy young adults, since this test will activate the SNS. In addition to the
algorithm, linear and nonlinear methods were used to the HRV analysis.

In conclusion, the method allowed the study of sympathetic-vagal balance and the
HRV variance. In addition to this, we observed an individual frequency of the ANS
through the CPT.

Keywords: Heart Rate Variability; Autonomic Nervous System; Cold Pressor Test; Algo-

rithm
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SigrLAs

ACh acetilcolina.

AF Analise Fractal.

ApEn Approximate Entropy.

AR Autorregressivos.

AV Nodulo AuriculoVentricular.

CPT Cold Pressor Test.

CWT Continuos Wavelet Transform.

DFA Detrended Fluctuation Analysis.

DPOC Doen¢a Pulmonar Obstrutiva Crénica.

ECG eletrocardiograma.

FC Frequéncia Cardiaca.

FFT Transformada Rapida de Fourier.

HF High Frequency.

LF Low Frequency.

MSE Multiscale entropy.

NE norepinefrina.

NN50 Numero de pares de intervalos NN com mais de 50 ms.
PNN50 Percentagem de numero de pares de intervalos NN com mais de 50 ms.
PSD Power Spectral Density.

rMSSD Root mean square of successive R-R interval difference.
SDANN Standard deviation of the average normal-to-normal.
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SDNN Standart deviantion of normal RR intervals.

SDNNI Standart deviantion of normal RR intervals index.
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SNA Sistema Nervoso Auténomo.
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SNS Sistema Nervoso Simpatico.

STFT Transformada de Fourier de curto tempo.

ULF Ultra Low Frequency.
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CariTUuLO

INTRODUCAO

Nos ultimos 20 anos tém aumentado o reconhecimento da Variabilidade da Frequén-
cia Cardiaca (VFC) como ferramenta nao-invasiva para avaliar a regulacao do Sistema

Nervoso Auténomo (SNA) sobre o coragao.

A VEC consiste no estudo das flutua¢des da distancia temporal entre dois picos da
onda R do complexo QRS, a partir dos dados do eletrocardiograma [1, 2]. A partir da lo-
calizacao dos picos R, calcula-se a diferenca entre intervalos R consecutivos - Figura 1.1A.
E com essa informacao podemos representar graficamente a variacao dessa diferenga ao
longo do tempo de aquisicao. Estes intervalos contém informacao relevante quanto ao fun-
cionamento cardiaco e nervoso, e podem ser analisadas por métodos lineares — dominio

do tempo e da frequéncia — e métodos nao lineares.

14
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Figura 1.1: Exemplo da identificacao dos intervalos RR (1B) a partir de um ECG (1A).
Adaptado para portugués de [3].



CAPITULO 1. INTRODUCAO

A FC reflete as flutuagdes dos intervalos RR que dependem da regulagao do SNA. Este
sistema através do seus ramos simpatico e parassimpatico influenciam a FC de maneiras
diferentes. Desta forma, a VFC reflete os estimulos simpaticos e parassimpaticos, em que
cada ramo tem efeitos antagdnicos no coragao [4]. A andlise da VFC é reconhecida como
variavel nao invasiva que fornece informacao fisiologica util em diversas areas médicas
[1].

Estudos recentes demonstraram que a diminuicao da VFC ¢é indicador de risco de
morte subita e arritmias ventriculares [5]. Contudo, o aumento da VFC estd também
associada a condi¢oes patologicas e aumento do risco de mortalidade (maioritariamente
entre a populagao idosa) [6]. Estes dados aparentemente conflituosos mostram que ainda
ha bastante para compreender , antes de se poder utilizar a VFC como ferramenta de
diagnéstico.

O tema desta dissertagdo “Desenvolvimentos de um novo algoritmo para o estudo
do sistema nervoso autéonomo a partir de dados eletrocardiograficos” é a continuacao
das teses de dissertacao da Ana Catarina Sousa e da Sofia Silvestre e pretende ser um
contributo para o estudo do impacto do SNA na modulagao da VEC [4, 7] e dar resposta

a questoes deixadas nas teses anteriores.

1.1 Motivagao

A VFC tem sido objecto de varios estudos na tentativa de aprofundar conhecimentos,
e aferir da sua possivel utilizacao em aplicac¢des clinicas. Kleiger (1987) confirmou a
VEC como um bom indicador de mortalidade [8]. A VFC e o SNA poderao constituir-
se como ferramenta de progndstico com grande importancia clinica [9]. Outros estudos
utilizam também a analise da VFC em areas médicas tao diversas como: doenca corona-
ria, miocardiopatia, hipertensao arterial, enfarte do miocardio, morte subita, insuficién-
cia cardiaca,Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC), insuficiéncia renal, diabetes,
Alzheimer, entre outras (figura 1.2) [8].

Um coragao saudavel nao tem uma frequéncia constante. A variacao da FC é nao s6 ex-
pectavel como saudavel e corresponde a capacidade adaptativa de responder a estimulos,
como por exemplo: exercicio fisico, respiracao, stress, alteragdes ambientais, entre outros
(8].

Contudo valores anormais para este parametro podem ser indicadores de problemas.
Por exemplo, valores altos de VFC podem estar relacionado com risco de mortalidade
numa popula¢ao idosa ou correlacionados com fibrilhac¢ao auricular [6] e valores baixos
de VFC indicam uma ma adaptagao do SNA, sendo um indicador de risco tanto para
sujeitos saudaveis como para individuos sofrendo de patolégias nomeadamente de morte
subita [8]. Em suma, pode dizer-se que um nivel 6timo de VFC esta ligado a uma boa
adaptabilidade, resiliéncia do sistema cardiovascular bem como a uma capacidade de

regulacao propria saudavel [6].



1.1. MOTIVACAO

Estes valores dependem de varios fatores: fisioldgicos, patologicos, estilo de vida, gené-

ticos e ambientais assim como depende do SNA, [10] sendo este tltimo o foco da presente

dissertacao.
Autores Ano Condigaon Indices Conglusiies
avaliados
Paschoal et al. [2] 202 [P SOMN Com a evolugdo os pacientes tendem a apresentar
redugio da VFC
Javorka et al. [35] 2002 Recuperagdo pos- SDMM, EMEED, A cardiodesaceleracio pos-exercicio esta relacionada
exercicio pMM50, LF, HF i recuperagio imediata, confirmando a contribuigio
parassimpdtica nesta fase
Catai et al.[7] 202 Treinamento LF, HF, LF/HF A predominincia vagal durante o sono & reduzida com o
aerdhio em homens aumento da idade. A bradicardia em repouso induzida
Jowens e de meia pela manehra postural ativa sugere que a adaptagdo esta
idade mais relacionada a mudangas intrinsecas no nodulo
simusal que pela modulagio vagal
Weerapong etal. [41] 20035 Efeitos da Revisdo Evidéncias de que aumente a atividade
MAssagem parassimpatica ¢ a VFC. Ocorre sumento de
csportiva substincias relaxantes, como as endorfinas
Mello et al. [37] 2005 Idade ¢ atividade RMSSD, LF, HF, Cr avancar da idade reduz a VFC, Entretanto,
fisica LF/HF atividade fisica regular possivelmente afcta a
atividade vagal no coragdo e consequentemente
atenna os efeitos da idade
Paschoal et al. [72] 20006 Diferentes faixas RMSSD, A analise da VFC & uma importante ferramenta de
clirias pNMNED, LF, HF, investigagio da fungio autondmica cardiaca
LFHF relacionada ao aumento da idade
Sim DI et al, [66] 2007 [RS8 T SDNN, SDANM, Aplicagio notuma de ventilagio mecinica ndo
RMSSD, TINN invasiva durante trés meses pode melhorar a VFC de
pacientes com DPOC estavel
Kudaiberdievaetal, [65] 2007 Morte sibita Artigo de revisio (¥ valor preditive positivo para morte sibita cardizca
permanece baixo, exigindo a combinagio de outros
marcadores
Lopes et al. [T1] 2007 ldade & SDNM, pNM50, (O aumento da idade provoca alteragiio na modulagio
treinamento de RMESED autondmica sobre o nodo sinusal, diminuindo a VFC
forga e individuos de meia-idade, O treinamento fisico
estudado nio moditicou a VFC
Meves etal. [73] 2007 Mulheres pos- SDMM, EMSED, Terapia com estrogénio parece atenuar o processo de
menopausa sok LF, HF, LE'HF redugio da VEC com o aumento da idade,
terapia de promovendo redugiio na atividade simpatica sobre o
cstrogénio coradn
Furuland et al. [6#] 2008 Insuficiéncia Renal SDNM,LF Dventes renais cronicos ndo submetidos a dialise

apresentam reduzida VFC

Figura 1.2: Quadro ilustrativo das alteragdes no SNA para cada doenga. Retirado de [8].

O sistema nervoso auténomo divide-se em dois ramos: simpatico e parassimpatico

[11]. A estimulacao do simpatico excita determinados 0rgaos e contrariamente o paras-

simpatico inibe-os, 0 que demonstra que os dois sistemas trabalham reciprocamente [12].

No coragao, o simpatico promove o aumento da frequéncia cardiaca, da velocidade

3



CAPITULO 1. INTRODUCAO

de condugao do impulso elétrico e da forca de contracao do miocardio, enquanto que o
parassimpatico provoca o oposto [12, 13]. O funcionamento deste 6rgao esta altamente re-
lacionado com a atividade simpatica e parassimpatica, pelo que uma melhor compreensao
do SNA podera contribuir para explicar como os seus estimulos modulam a homeostase.

Sofia Silvestre no seu trabalho conclui ser possivel diferenciar as contribui¢oes do
Sistema Nervoso Simpatico (SNS) e do Sistema Nervoso Parasimpatico (SNP) com base na
VEC [7]. A Ana Catarina Sousa confirma esta conclusao na sua dissertacao e afirma ser
necessario aplicar este modelo de analise a uma populagao saudavel por forma a definir
um ponto de comparagao a ser utilizado em estudos compreendendo grupos doentes [4].

Na presente dissertacao, desenvolveu-se de um algoritmo em Matlab compostos por
um modulo de diferenciagao do sinal dos intervalos RR, seguindo da sua decomposigao

nas contribuicoes simpatica e parassimpatica presentes na VFC em individuos saudaveis.

1.2 Objetivos e Hipotese

Esta dissertacao visa separar as contribui¢cdes do SNS e do SNP de forma a compreender
melhor a regulacao do SNA.

Os objetivos da dissertagao sao:

* Criar um algoritmo que analise a variabilidade da frequéncia cardiaca de forma a

diferenciar a contribuicao simpatica e parassimpatica presentes na VFC

* Adquirir sinais eletrocardiograficos em individuos saudaveis em situagao de re-
pouso e com estimulacao do sistema nervoso auténomo de forma a perceber a in-
fluéncia do SNS e do SNP na VFC

* Estudar a modulagao entre os sistemas simpatico e parassimpatico

De forma a atingir estes objectivos, foi desenvolvido um algoritmo em Matlab, com
base no método das derivadas, com a finalidade de facilitar a separacao entre as compo-

nentes simpatica e parassimpatica presentes no sinal cardiaco.

1.3 Estrutura da Tese
Esta dissertagao encontra-se dividida nos seguintes capitulos:

* Capitulo 2: Fundamentos tedricos sobre: o Sistema Cardiovascular, o Sistema Ner-
voso Auténomo, a Variabilidade da Frequéncia Cardiaca e os seus métodos de ana-

lise e o teste CPT aplicado para avaliagao do algoritmo.

* Capitulo 3: Estado da Arte mencionado os diferentes pontos de vista sobre os indices

de avaliagao da VFC e os softwares que fornecem este tipo de analise.

4
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* Capitulo 4: Material e Métodos com caracterizacao da amostra, descri¢ao do proto-
colo de teste, pré-processamento do sinal, interface grafica e aplicacao do algoritmo

criado (método das derivadas).

 Capitulo 5: Resultados e Discussao onde ¢é feito preliminarmente uma identificagao
de outliers, seguido por um estudo dos indices da VFC e a relagao destes com o

algoritmo.

* Capitulo 6: Conclusao e perspetivas futuras






CariTUuLO

FunNnDAMENTOS TEORICOS

O Capitulo 2 apresenta os fundamentos tedricos necessarios para o estudo da relacao entre
os Sistemas Cardiovascular e Nervoso Auténomo, assim como para o desenvolvimento do

algoritmo.

2.1 Sistema Cardiovascular

O sistema cardiovascular é constituido pelo coracao e vasos sanguineos [14].

O coragao humano bate cerca de 100 000 vezes por dia e aproximadamente 2.5 mil
milhoes de vezes durante a vida [2, 15] e é formado por 4 cavidades: duas superiores —
auriculas - e duas inferiores - ventriculos [2, 12]. Funcionalmente, ha duas circulagoes

sanguineas: a pulmonar e a sistémica.

A circulagao pulmonar, ou pequena circulagao, é responsavel pela oxigenagao do san-
gue. O sangue venoso flui do ventriculo direito pela artéria pulmonar para os pulmaes
onde nos alvéolos ocorrem trocas gasosas. O sangue, agora arterial, retorna a auricula

esquerda pelas veias pulmonares [14].

A circulagao sistémica, ou grande circulagao, é responsavel pela distribui¢ao do san-
gue arterial, que transporta nutrientes e oxigénio, pelo corpo. O sangue arterial sai do
ventriculo esquerdo pela artéria aorta sendo distribuido pelos 6rgaos e tecidos e retorna

como sangue venoso pelas veias cava superior e inferior a auricula direita [14].

Por outras palavras, as auriculas recebem o sangue da pequena e grande circulagao,
enquanto que os ventriculos bombeiam este para o exterior do coragao [2, 12] sendo que
as cavidades cardiacas direitas recebem o sangue venoso e as esquerdas recebe o sangue
arterial [16].
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2.1.1 Electrofisiologia Cardiaca

O sistema elétrico do coracao tem a capacidade de gerar impulsos através da caracteristica
de automatismo das suas células e de os conduzir ao longo do sistema provocando a
contrag¢ao do musculo cardiaco [12].

Na figura 2.1 esta ilustrado a conducao do potencial de acao ao longo do sistema
elétrico do coragao, constituido pelas seguintes estruturas: noédulo sinusal, Nédulo Auri-
culoVentricular (AV) e feixe de His, com os seus ramos direito e esquerdo, sendo que este
ultimo se divide num fasciculo esquerdo anterior e posterior [16].

O estimulo é formado no nddulo sinusal. Este nddulo situado na auricula direita,
figura 2.1 (1), tem a capacidade de gerar impulsos elétricos a partir do influxo de soédio
para dentro da célula. Este nédulo, é na maioria dos casos, o responsavel pelo inicio
do ciclo cardiaco através da despolarizagao das suas células, por outras palavras, pelo
automatismo termo que define a capacidade em gerar o seu proprio potencial de acao
[16].

Este estimulo vai depois viajar ao longo do miocardio até a parede posterior da auri-
cula direita, onde se encontra o nédulo AV (figura 2.1(2)) resultando numa despolarizagao
auricular [16]. Esta estrutura nodular € muito semelhante a anterior, pelo que também
possui a mesma capacidade de automatismo. Por isso em situa¢des de mau funcionamento

do nédulo sinusal, o nddulo AV fica responsavel por gerar o impulso elétrico.

Nddule Sinosal Auricula Esquerda

Nodulo auriculoventricular
(Av)

Ventriculo Esquerdo

Feixe de His

Ramos esquerdo
e direito

Fibras de
Purkinje

Apex

Figura 2.1: Representacao da conducao do potencial de agao ao longo do coragao e de
todas as estruturas envolvidas neste processo. Adaptado de [16].



2.1. SISTEMA CARDIOVASCULAR

A onda de despolarizagdes do miocardio auricular traduz-se no ECG de superficie pela
onda P, um exemplo esquematico, da forma de um sinal de ECG encontra-se representado
na figura 2.3 [2]. A conducao elétrica no nddulo AV sofre um atraso de forma a que as
auriculas e ventriculos nao contraiam ao mesmo tempo, e consequentemente possibilitar o
fluxo de sangue das auriculas para os ventriculos e ejeta-lo de seguida. Este sinal propaga-
se depois para o feixe de His que se divide em dois ramos: esquerdo e direito, Figura 2.1 (3).
Estes levam o potencial até ao apex. De seguida, o impulso viaja para os dois ventriculos
ao longo da rede de Purkinje, Figura 2.1 (4), alcancando assim o miocardio ventricular

[16]. Esta propagacao leva a despolarizacao ventricular, responsavel pelo complexo QRS

2].

00—
=
€ _50-

—100-

200 ms

Figura 2.2: Representagao do potencial de acao do musculo Cardiaco. Onde sao assinala-
das as diversas fases do potencial. Retirado de [14].

Cada ciclo cardiaco comeca com um potencial de acao, que resulta da despolarizacao
seguida pela repolarizacao da membrana que volta para o seu limiar de repouso, como se
pode verificar na Figura 2.2 [14]. Este potencial varia entre -70 mV e 20mV. O potencial
de acao é despoletado da seguinte forma: devido a grande concentragao de ides de sodio
no meio extracelular, ocorre um fluxo de cargas positivas para meio intracelular através
da entrada de ides de Na++, o que permite sair do limiar de repouso (-70 mV), ocorrendo
assim a despolarizagao. Depois deste pico inicial, a membrana permanece despolarizada
durante 0,2 segundos, fase designada por plato (figura 2.2 pela porcao entre 1 e 2), de
seguida, os canais de Na fecham e os de K+ abrem ocorrendo assim a repolarizagao (figura
2.2 pela por¢ao 3 do sinal) [12].

2.1.2 Eletrocardiograma

O eletrocardiograma (ECG) é a representacgao grafica da atividade elétrica cardiaca. Como
mencionado anteriormente, a atividade elétrica cardiaca tem inicio no nédulo sinusal [16].
Este tem a capacidade de gerar e conduzir impulsos elétricos, em que os limites saudaveis
da frequéncia de despolariza¢ao sao entre 60-100 batimentos por minuto [15]. O impulso

elétrico propaga-se aos tecidos adjacentes podendo esta atividade ser adquirida através

9
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de elétrodos colocados na superficie do corpo, ECG [12]. O registo eletrocardiografico
convencional é executado a partir de 12 deriva¢des em que eventos elétricos ao longo do
ciclo cardiaco sao representados por ondas, complexos, intervalos e segmentos.

Um eletrocardiograma normal é composto por: onda P, complexo QRS e onda T [12],
figura 2.3. Estes termos vao ser apresentados nos paragrafos seguintes.

A onda P ¢ a representacao da despolarizagao auricular. Esta é caracterizado por
uma onda de baixa amplitude, que nao excede os 0.25 mV. A sua pequena amplitude
deve-se ao facto de as auriculas terem menos massa muscular do que os ventriculos
[17]. Depois da despolarizacao que resulta na onda P, retornamos a linha de referéncia
denominada por linha isoelétrica, segmento PR. Este segmento corresponde ao tempo
necessario para o impulso ser conduzido desde do nédulo AV até ao feixe de His e as
fibras de Purkinje. O intervalo PR é o intervalo entre o inicio da despolarizagao auricular
e inicio da despolarizagao ventricular, ou seja, desde do inicio da onda P e inicio do
complexo QRS [17]. Tem uma duracao de 0.12 — 0.20 segundos [14], variavel com a

frequéncia cardiaca e a idade.

Complexo

QRS

R Intervalo RR R

Intervalo PR Q V
S

Figura 2.3: [lustracao de um ECG com as ondas e segmentos real¢ados. Retirado de [18].

. F Se;x;:;nto . ; .

Intervalo QT

O Complexo QRS representa o potencial elétrico medido durante a despolarizagao
ventricular [12]. A morfologia do complexo QRS ¢é constituida por ondas Q e S com defle-
xOes negativas e a onda R com deflexao positiva, sendo que a morfologia varia consoante
as derivacoes [17]. Este complexo termina no ponto J ou no inicio do segmento ST. O
complexo tem uma duracdo de 0.06 — 0.10 segundos [14]. Segmento ST representa o
tempo entre o fim da despolarizagao ventricular e o inicio da repolarizagao ventricular
[17]. A repolarizacao ventricular produz uma onda T, 0.25 a 0.35 segundos depois da
despolarizacao [12]. Em regra geral, a onda T tem uma amplitude préxima da onda P
[17].

O intervalo RR ¢ o intervalo de tempo entre duas ondas R e corresponde a frequéncia

cardiaca ventricular. Este intervalo vai ser alvo de estudo no decorrer desta dissertacao.
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Uma sequéncia destes intervalos entre batimentos sucessivos ¢ designado de tacograma e

¢ a forma mais simples de estudar a VFC [19].

2.2 Sistema Nervoso Autonomo

O SNA ¢ o mecanismo principal da manutencao da homeostasia [3]. Esta manutencao
¢ alcancgada através da regulacao da frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria, tempe-
ratura corporal, processo digestivo e fun¢des urinarias [16]. Controla e coordena todas
estas fungoes do organismo, recebendo e integrando estimulos de forma a conseguir res-
ponder adequadamente a estes [20]. O SNA ajuda ainda a regular a temperatura corporal
equilibrada, através da atividade das glandulas sudoriparas [16].

Umas das suas caracteristicas principais é a rapidez e intensidade com que altera as
fungoes viscerais, por exemplo em 3 - 5 segundos consegue aumentar o ritmo cardiaco
para o dobro do normal e em 10 - 15 segundos consegue alterar a pressao arterial para o
dobro [12]. O SNA trabalha a partir de reflexos viscerais, isto €, faz uso de sinais de um
o6rgao que chegam a centros localizados na medula espinhal, tronco cerebral e hipotalamo
e que depois os devolve de forma reflexa para o respectivo ou a outros 6rgaos, por forma
a controlar a sua fungao [12]. Estes sinais sdao transmitidos as varias partes do corpo a
partir de dois subsistemas: SNS e o SNP [12]. Estes dois bragos do SNA tém caracteristicas
anatomicas e metabdlicas diferentes [20].

Quando um 6rgao é inervado pelo SNS e SNP, estes dois subsistemas provocam re-
postas antagonicas nessa mesma estrutura. Ou seja, o SNA é capaz de e é responsavel
por aumentar ou diminuir a atividade de um dado 6rgao ou tecido consoante a resposta
necessaria a atividade do momento. Nomeadamente no coragao, o parassimpatico e o
simpatico tém efeitos opostos. Durante a atividade fisica, em certas condigoes patologicas
ou em situagoes de excitagao emocional, o sistema nervoso simpatico encontra-se mais
ativo, enquanto que o parassimpatico domina em situagdes de repouso [21]. Variag¢Oes
no equilibrio entre o simpatico e o parassimpatico modelam o batimento cardiaco a di-
ferentes frequéncias [22]. A modulacao da variabilidade da frequéncia cardiaca, assim
como, uma explicagao mais detalhada dos sistemas nervoso simpatico e parassimpatico
sera apresentada nos capitulos 2.2.1 e 2.2.2, respetivamente.

O SNA segrega duas substancias: acetilcolina (ACh) e norepinefrina (NE) e as fibras
que contém estas substancias sao fibras colinérgicas e adrenérgicas, respetivamente [12].
Sabemos que tanto o SNS e o SNP sao constituidos por dois neurdénios, um pré-ganglionar
e um pos-ganglionar. As fibras colinérgicas incluem os neurénios pré-ganglionares sim-
paticos e parassimpaticos, os neurdénios pos-ganglionares parassimpaticos e os neurénios
pos-ganglionares simpaticos que inervam as gandulas sudoriparas [23]. ACh é crucial nas
sinapses dos neur6nios simpaticos e parassimpaticos e € o principal neurotransmissor
dos neurdnios pds-ganglionares parassimpaticos [24]. Por outro lado, as fibras adrenér-
gicas incluem a maior parte dos neurénios pds-ganglionares simpaticos [23]. Em suma,

os nervos simpaticos produzem a ACh e NE, ao contrario, dos do parassimpatico que s6
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produzem ACh, por isso o SNS tem um efeito mais prolongado quando comparado com

0 SNP, pois o primeiro liberta hormonas com efeito mais duradouro.

2.2.1 Sistema Nervoso Simpatico

Como frizado anteriormente, o SNS é constituido por dois neurénios: um pré-ganglionar
e um pods-ganglionar. O corpo do neurdnio pré-ganglionar esta localizado na medula
espinhal entre as vértebras C8 e L2, regiao cervical e lombar. (Figura 2.4) [12]. Os ax6nios

pré-ganglionares abandonam os varios segmentos da medula espinhal podendo ter 3

possiveis destinos: [25]

1. Efectuar a sinapse com axoénios p6s-ganglionares;
Ascender ou descender tronco simpatico, levando depois a uma sinapse com ax6nios
poOs-ganglionares;

Passar pelo tronco simpatico sem ocorrer sinapses, e conectar depois a ganglios

para-vertebrais.

~. Olho
Coracgdo
8 F ¢
k
[ [T
Glandula Brénquio
sudoripara_ ="
N
N
@ 124 :§
Vasos 3 Celiac
Sanguineos B ganglion )
\ Piloro
W
N
L :&5 Medula
5 -l‘\‘\\ Adrenal
A :
A
Rim
Uretra
5
Intestino
Esfincter
ileocecal
Esfinter Anal

Plexo Hipogastrico
Detrusor

Trigono

Figura 2.4: Anatomia do sistema nervoso simpatico. Adaptado de [12].

Este sistema tem axo6nios pré-ganglionares curtos e pos-ganglionares longos. A locali-

zagao do segundo neurénio nos ganglios da cadeia simpatica ser perto da coluna e longe

dos 6rgaos alvo, permite a este sistemas ser mais rapido [26].
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Quando todo o sistema simpatico responde em conjunto, temos uma descarga em
massa, isto € uma resposta do tipo “Alarme” ou “Stress”. O corpo reage de forma a se
preparar para atividade muscular intensa ou a outro tipo de estimulo externo. Temos o
aumento da pressao arterial, do fluxo sanguineo para os musculos, da taxa metabdlica,
da concentragao de glucose no sangue entre outros. Esta resposta automatica do SNS é
denominada como uma resposta fight ou flight [12]. Sendo que as glandulas sudoriparas e
0s vasos sanguineos sao inervados de forma quase exclusiva por este sistema. A sudagao
constitui uma forma indireta de estudo do SNS [16].

A estimulagao por parte do SNS ocorre em resposta ao stress, exercicio e doengas
cardiacas causando consequentemente aumento do ritmo cardiaco. Este aumento do ritmo
do coragao é provocado pelo aumento da frequéncia das células pacemaker do nédulo

sinusal [22].

2.2.2 Sistema Nervoso Parassimpatico

No SNP, as fibras saem do sistema nervoso central através dos nervos cranianos I1I (nervo
motor ocular comum), V(nervo trigémeo), VII (nervo facial), IX (nervo glossofaringeo) e X
(nervo pneumogastrico ou vago) assim como do primeiro ao quarto nervo da zona sagrada
da medula espinal — Figura 4 [10]. 75% das fibras parassimpaticas estao localizadas no

nervo vago, inervando toda a zona toracica e abdominal do corpo [12].

Coracgéo

——FEstomago

Piloro

—Intestino Grosso

Intestino Delgado

Zona
Sacral
5 ——— Esfinter lleocecal

43 Esfinter Anal
4 § Bexiga
Detrusor
Trigono

Figura 2.5: Anatomia do sistema nervoso parassimpatico. Adaptado de [12].
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Assim como o SNS, este sistema também pode ser divido em neurénios pré-ganglionares
e pos-ganglionares. Estes ultimos encontram-se associados em géanglios pertencentes
ao sistema nervoso periférico. Os ganglios periféricos parassimpaticos encontram-se
mais perto das visceras quando comparado com os simpaticos. Pelo que, os axénios pds-
ganglionares parassimpaticos sao mais curtos do que os simpaticos [25].

Enquanto, o sistema nervoso simpatico resulta de estimulos do tipo alarme ou stress,
o0 sistema nervoso parassimpatico é responsavel pela regulacao inconsciente do corpo, ou

seja, pela salivacao, lacrimacao, sistema urinario, digestivo e secrecgao [20].

2.3 Variabilidade da Frequéncia Cardiaca

Desde que o conceito de homeostase foi introduzido que se estuda a relagao entre um
corpo saudavel e a interagao dinamica entre os sistemas neuronal, hormonal e controlo
mecanico [15].

As flutuagdes do ritmo cardiaco resultam de multiplas intera¢oes complexas e nao
lineares. Como tal, estas altera¢oes sao saudaveis e expectaveis. Um nivel 6timo de varia-
bilidade € critico para uma boa flexibilidade e adaptabilidade do organismo de forma a
proporcionar bem-estar e saude [15].

A VEC consiste nas variagoes temporais entre batimentos cardiacos, analisada através
das variagoes do intervalo RR. Temos dois tipos de registo da VFC: de longa duracao —
24 horas em que o metabolismo, ritmo circadiano e temperatura corporal contribuem
para VEC -, e de curta duragao - normalmente de 5 minutos em que o SNA e o sistema
respiratdrio contribuem para a variabilidade do parametro em estudo [2].

Uma VFC reduzida é um forte preditor de problemas futuros e esta relacionado com
muitas causas de mortalidade, uma vez que espelha uma reduc¢ao da capacidade do corpo
em regular e de se adaptar a diferentes estimulos. Uma reducao de VFC pode ser devido
a fatores genéticos, idade ou a fatores patologicos como reducao da capacidade cardiaca.
— Tabela 2.1 [15].

Género Maioria dos parametros tém valores mais baixos para o sexo femi-
nino

Idade Parametros de VFC decrescem com a idade, expecto ULF

Peso Por exemplo, na anorexia nervosa temos um decrescimento nos
parametros do dominio da frequéncia

Alimentacao Restri¢oes dietéticas levam a um aumento do HF e a um decrés-
cimo do LF

Etnia Por exemplo Afro-Americanos tém valores de VFC mais baixos do
que 0s caucasianos

Ritmo Circadiano | Parametros decrescem durante a noite

Sono Os parametros variam consoante os estagios do sono

Exercicio Parametros SDNN, HF e analise fractal aumentados

Tabela 2.1: Fatores de variagcao da VFC. Adaptado de [22].
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Na literatura, a atividade simpatica esta associada a baixas frequéncias, com um in-

tervalo de 0,04 — 0,15 Hz. Enquanto que a atividade parassimpatica esta associada a altas

frequéncias, num intervalo de 0,15 — 0,4 Hz. Estes valores diferentes de frequéncia é o

que nos vai permitir separar a contribuicao de cada atividade do sinal do ECG e permitir

analisar a variabilidade da frequéncia cardiaca [22].

2.3.1 Modulacao da VFC pelo SNA

Em termos anatémicos, o plexo cardiaco, formado por ramos cardiacos do nervo vago

e por fibras nervosas do tronco simpatico, divide-se em duas componentes: superficial,

localizada abaixo da crossa da aorta e a frente da artéria pulmonar direita e a profunda,

situada entre a bifurca¢ao da traqueia e a crossa da aorta [25].

Pneumogastrico

Direito

Simpatico

FORMAGAO DO PLEXO

c Superficial ) .

Superior Profundo Superficial Superior

Meédio Profundo Profundo Medio Pneumogastrico

Inferior Profundo Profundo Inferior

Esquerdo

Superior Profundo Superficial Superior

Médio Profundo Profundo Médio Simpatico

Inferior Profundo Profundo Inferior

Figura 2.6: Esquema ilustrativo do plexo cardiaco. Retirado de [25].

O nervo vago e os nervos simpaticos distribuem-se ambos pelos lados direito e es-

querdo do coragao. Contudo, no lado direito, as fibras simpaticas apenas inervam a ca-

mada profunda do plexo — Figura 2.6 [25].

| SNS | SNP
Coracao
Cronotropismo +++ ---
Dromotropismo ++ ---
Inotropismo +++ -1
Vasos
Resisténcia +++ -2
Capacidade +++ 0
+ Aumento da amplitude da resposta, - diminui¢ao da amplitude da resposta; 1
mais pronunciado nas auriculas do que nos ventriculos; 2 efeitos de vasodilatagao
apenas em certos 6rgaos

Tabela 2.2: Efeitos do SNS e do SNP no sistema cardiovascular. Adaptado de [14].

As fibras simpaticas inervam os noédulos sinusal e AV. A ativacao simpatica aumenta

o automatismo destas células, o cronotropismo, o dromotropismo e o inotropismo, ter-

mos para o ritmo, capacidade de conducao de estimulos e capacidade de contragao do
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miocardio respetivamente. Em relagao aos vasos, o aumento da atividade do SNS leva
a vasoconstri¢ao, ou seja, provoca diretamente um aumento da resisténcia e capacidade
nos vasos - Tabela 2.2. O SNS aumenta desta forma o débito cardiaco através do aumento
da frequéncia cardiaca, da velocidade de conducao elétrica e da forca de contragao e da
vasoconstri¢ao sistémica [14].

O nervo vago inerva o nédulo sinusal, AV e o musculo auricular. A ativagao paras-
simpatica leva a uma diminui¢ao do ritmo da despolarizagao, e consequentemente da
frequéncia cardiaca [2]. Assim o SNP diminui a atividade cardiaca: diminui o cronotro-
pismo, o dromotropismo e o inotropismo, sendo este altimo efeito mais pronunciado nas
auriculas, pois estas sao mais ricas em inervacao vagal face aos ventriculos. Nos vasos,
o parassimpatico nao tem efeito na alteracdo da capacidade de transporte, mas relaxa a
contracao do musculo liso do sistema arterial em certos tecidos (vasodilatagao) [14].

Em repouso, o SNA esta continuamente ativo, havendo um ténus basal parassimpatico

e simpatico que se contrabalancam [14].

2.4 Analise da Variabilidade da Frequéncia Cardiaca

Como dito anteriormente, temos dois tipos de registo: de longa duracao — 24 horas — e de
curta duragao — aproximadamente 5 minutos. Estes dois tipos de registos tém limitagdes,
o curta duracao falha na detecao das baixas frequéncias, enquanto que no registo de longa
duragao o problema reside na nao-estacionariedade do sinal, série temporal em que as
suas propriedades mudam com o tempo, para as frequéncias mais altas.

Para analisar a VFC podemos usar algoritmos com base em métodos lineares que se

dividem pelo dominio da frequéncia e do tempo, ou métodos nao-lineares [27].

2.4.1 Meétodos Lineares
2.4.1.1 Dominio do tempo

Algoritmos pertencentes a esta classe sao construidos a partir de variaveis definidas com
base na evolug¢ao temporal dos intervalos RR [28].

O pardmetro Standart deviantion of normal RR intervals (SDNN) é uma grandeza me-
dida em ms, obtida a partir do desvio padrao dos intervalos NN, intervalos RR normais.
Esta métrica é considerada o gold-standard para estudos do sistema cardiovascular, bom
indicador de morbidade e mortalidade. O valor é mais correcto se for calculado a partir de
dados de registo de longa duracao. Em registos de 24 horas, pacientes com SDNN inferio-
res a 50 ms sao considerados nao saudaveis, entre 50 — 100 ms tém a satide comprometida

e acima de 100 ms sao considerados saudaveis [6].

N
SDNN = Z (RR; — RR)2 (2.1)
i=1

16



2.4. ANALISE DA VARIABILIDADE DA FREQUENCIA CARDIACA

SDNN ¢é um marcador da variancia da VFC, refletindo todos os componentes do registo de
longa duragao que influenciam a VFC [27]. Tanto o SNS como o SNP contribuem para este
parametro, estando correlacionado com ULF, VLF e LF — métricas definidas no dominio
frequencial [6].

SDNN tem duas variantes: Standard deviation of the average normal-to-normal e a Stan-

dart deviation of normal RR intervals index.

* Standard deviation of the average normal-to-normal (SDANN) é calculada a par-

tir de segmentos de 5 minutos durante um registo de 24 horas [6].

N
1 P
SDANN = 3| —— ;(RRSWZ, —RRspin)? (2.2)
1=

 Standart deviantion of normal RR intervals index (SDNNI) representa a média
dos desvios padroes de segmentos de 5 minutos. A partir do registo de 24 horas,
divide este em 288 segmentos de 5 minutos de duragao, o SDNNI resulta da média
dos varios SDNN de cada um dos segmentos [6].

Root mean square of successive R-R interval difference (rMSSD) é a raiz quadrada

da média do quadrado das diferencas entre intervalos NN:

N-1
1
rMSSD = N_1 ;(RRi+1 - RR;)? (2.3)
1=

RMSSD é uma das medidas temporais mais utilizadas para a estimagao da influéncia

vagal na VFC, pois reflecte as mudangas rapidas da VFC.

Numero de pares de intervalos NN com mais de 50 ms (NN50) é o namero de pares
de intervalos NN sucessivos com mais de 50 ms de diferenga. Sendo Percentagem de
numero de pares de intervalos NN com mais de 50 ms (pNN50) a percentagem do
parametro anterior. Estes indices refletem as variagoes da VFC para segmentos curtos,

muito correlacionadas com a atividade do SNP [6].

NN50

pNN50 = x 100% (2.4)

Desvio Padrao das diferencas sucessivas entre intervalos NN (SDSD) corresponde ao
desvio padrao das diferencas sucessivas entre intervalos NN vizinhos, sendo ANN; a
diferenca entre intervalos NN adjacentes e E[ANN;] o valor esperado do mesmo. Este

parametro é util para analisar varia¢oes de curtas duragao [6].

SDSD = \/E[ANNiZ] —E[ANN;] (2.5)

17



CAPITULO 2. FUNDAMENTOS TEORICOS

2.4.1.2 Dominio da Frequéncias

Esta analise de frequéncia caracteriza a densidade espectral do ritmo cardiaco. Para a
determinacao das variaveis no dominio das frequéncias usamos a Transformada Rapida
de Fourier (FFT), que que converte um sinal do seu dominio original numa representagao

no dominio das frequéncias [8], Power Spectral Density (PSD). Esta densidade espectral

¢ divido com base nas bandas de frequéncia (Tabela 2.3).

PARAMETRO INTERVALO DE FREQUENCIA
Short-Term
VLF < 0.04Hz
LF 0.04-0.15Hz
HF 0.15-0.4 Hz
LE/HF
Long-Term
ULV < 0.003Hz
VLF 0.003 - 0.04 Hz
LF 0.04 - 0.15Hz
HF 0.15-0.4 Hz
LF/HF

Tabela 2.3: Bandas de Frequéncia para registo de short-term e long-term. Adaptado de [27].

Ultra Low Frequency (ULF): Apenas obtido a partir de registo de 24 horas. A comu-
nidade cientifica tem diferentes opinides sobre a contribui¢cao do SNS e do SNP para ULF.
VLF: Como o pardmetro anterior, este também é pouco utilizado [8].

LF: Representa a contribuicao conjunta dos nervos simpaticos e vagos sobre o sistema
cardiovascular, com predominancia do simpatico [8].

HEF: : Esta associado a modulacao respiratoéria, indicador de estimulacao do nervo vago,
sendo considerado predominantemente influenciado pelo SNP [8]. Muito correlacionado
com RMSSD, NN50 e SDSD.

LF/HF Ratio: Este racio reflete as alteragoes absolutas e relativas entre o SNS e 0SNP,

ou seja, representa o equilibrio entre estes dois sistemas do SNA.

2.4.2 Meétodos Nao-Lineares

Diferentes mecanismos e sistemas interagem entre si e influenciam a VFC, [29] refletindo-
se, nomeadamente na complexidade do sinal. Métodos nao-lineares tém sido utilizados
para descrever sistemas bioldgicos, [8] como uma relacao nao-linear entre sistemas [6].
Neste caso, reflete o comportamento e complexidade da relacao entre o coracao e o SNA
que depende da integracao de mecanismos automaticos de controlo [29].

Entre este métodos encontram-se os baseados em analise fractal ou em analise da
entropia do sinal. O primeiro quantifica de certa forma a repeticao de padroes [1], o

segundo a regularidade e complexidade de padrdes com diferentes comprimentos. Desta
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analise obtemos entao um valor elevado para padroes diferentes, e decrescendo com o
grau de similaridade [1].

Analise Fractal:

* Detrended Fluctuation Analysis (DFA): Esta analise calcula a correlagao entre
intervalos RR sucessivos em diferentes escalas de tempo [6], para quantificar a simi-
laridades entre intervalos RR [1]. Desta é possivel retirar o expoente de escalamento
a, que representa um coeficiente de autocorrelagao - Tabela 2.4. Consoante o ta-
manho da janela é possivel determinar al e o a2 [30]. O primeiro descreve um
correlacdes de curta duragao com uma janela de 4 a 11 batimentos e o segundo
descreve correlagdes de longa duracao [6]. Correlacdes em curta duragao refletem o
reflexo barorrecpetor, o mecanismos de regulacao da pressao arterial, enquanto que

as de longa duracao representam os mecanismos de regulagao [6].

0<a<0,5 Sinal anti-correlacionado

a=0,5 Sinal nao correlacionado (ruido branco)
0,5<ax<1 Autocorrelagao positiva no sinal

a=1,0 Ruido 1=f

a=1,5 Ruido Browniano ou movimento aleatorio

Tabela 2.4: Significado dos coeficientes de correlacao. Adaptado de [31].

Analise da Entropia:

* Approximate Entropy (ApEn): Representa a complexidade dos intervalos RR for-
necendo informagao sobre o nivel de irregularidades e caos [28]. ApEn com valores
baixos significa que a informacao é regular e previsivel, enquanto que um sistemas

com valores altos significa que a informacao é complexa [6].

* Sample entropy: Esta analise foi desenvolvida para fornecer resultados mais fia-
veis sobre a regularidade e complexidade dos sinais. E interpretado e analisado da

mesma forma que ApEn mas pode ser aplicado a amostra mais pequenas [6].

* Multiscale entropy (MSE): Método usado para analisar a complexidade de um
numero finito de escalas temporais, ou seja, analisar os dados provenientes da Sam-
ple entropy em varias escalas de tempo. Esta técnica avalia o sistema fisioloégico do
ponto de vista que é constituido por um conjunto de subsistemas que apresentam
uma atividade diferente em escalas temporais também diferentes. Permitindo assim
conhecer melhor os mecanismos de regulagao por tras da dindmica dos sistemas

bioldgicos [4].

Poincare Plot: Representacao da série temporal, a abcissa representa o intervalo RR
atual e o outro eixo representa a funcao do intervalo RR seguinte [32]. Este permite
avaliar a evolu¢ao da VFC [33], identificando padrdes dentro de séries temporais. E ao

contrario dos métodos do dominio em frequéncia, este plot nao é sensivel as alteragdes
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dos intervalos RR. Para analisar este grafico sao calculados os parametros: S, SD1 e o SD2
- Figura 2.7 a partir de uma elipse [6, 32]. O SD1 e o0 SD2 sao obtidos a partir do desvio
padrao dos eixos X1 e X2, respetivamente [4]. SD1 representa a VFC em curta duracao,

enquanto que SD2 representa a VFC em longa duragao [1].

1.2 -

0.9 |

RR1+1 (9)

0.6 4

0-3 T ) 1
0.3 0.6 0.9 1.2

RR, (s)

Figura 2.7: Ilustracao de um plot de Poincaré com os parametros SD1 e SD2 representados.
Retirado de [32].

A partir deste grafico é possivel avaliar cada individuo consoante o seu estado de

saude, permitindo a sua caracterizacao como saudaveis ou nao.

Para além da analise quantitativa, este plot também pode ser analisado visualmente.
Consoante o seu padrao podemos diferenciar os individuos quanto ao seu nivel de satde.
Aqueles que apresentam o padrao cometa estao dentro do grupo saudavel (Figura 2.8a)),
que reflete uma boa variabilidade dos intervalos RR. Padroes como Torpedo, complexo e
fan (Figura 2.8b), c) e d)) representam o grupo nao saudavel [34].

2.4.3 Analise em Tempo-Frequéncia

As técnicas tradicionais, mencionadas nos capitulos 2.4.1 e 2.4.2, nao permitem ver como
o balanco simpatico-vagal afeta o sinal ao longo do tempo. Ao contrario, a analise tempo-
frequéncia facilita o estudo de como o sinal da VFC ¢ alterado com base na atividade
simpatica e parassimpatica ao longo do tempo, em termos do seu contetdo frequencial
[35]. Ou seja, esta ferramenta permite analisar simultaneamente frequéncia e quando
ocorre no sinal, [36] mostrando com é que as bandas VLF, LF, e HF variam ao longo do
tempo de recolha [35]. Permite ainda observar pormenores transitorios e intermitentes

do sinal impossiveis de observar nos métodos de analise anteriores [36].
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Figura 2.8: Representac¢ao dos diferentes padroes. Adaptado de [34].

Para este tipo de analise existem muitas técnicas usadas entre elas: Transformada de
Fourier de curto tempo (STFT) e a Continuos Wavelet Transform (CWT).

A primeira tem a limitagao de ter que existir um equilibrio entre a resolugao temporal
e frequéncial. Para janelas pequenas, a resolugao temporal é boa, mas temos uma reso-
lucao em frequéncia mais pobre e vice-versa para janelas maiores. Pelo que é necessario
encontrar um equilibrio em relagao as resolug¢oes pretendidas [35]. A CWT é uma técnica
mais sofisticada do que a STFT. E apropriada para o estudo de sinais ndo-estacionarios,
utilizando os sinais sobre diferentes escalas permitindo a identificagao de altas e baixas
frequéncias com diferentes resolugoes, levando a uma melhor participacao do espago

tempo-frequéncia [35].

2.5 Cold Pressor Test

Com o objetivo de estudar o algoritmo foi necessario aplicar um protocolo que criasse

uma resposta fisiolégica predominantemente simpatica ou parassimpatica, permitindo
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averiguar o efeito do estimulo sobre as varaveis do algoritmo.

Os Cardiovascular reflex test sdo considerados fiaveis e avaliam as alteragdes fisiologi-
cas na presenca de um fator de stress [37]. Fatores como temperatura e stress afetam a
frequéncia cardiaca e a pressao arterial.

O teste aplicado CPT demonstra estas alteragoes fisioldgicas e avalia a fungao autono-
mica cardiaca [38]. Ou seja, em individuos saudaveis o corpo reage ao frio, por ativagao
simpatica, levando ao aumento da pressao arterial e ao aumento da frequéncia cardiaca.
Contudo, a frequéncia cardiaca tem dois tipos de resposta uma mais comum que a outra.
Aumenta ao longo do teste ou aumenta seguida por uma diminuigao (resposta bifasica)
[39].

Este teste consiste num estimulo de agua gelada entre 4 — 10°C aplicado durante
2 minutos, temperatura e duragao do estimulo variam na literatura, mas estes valores

parecem-nos eficientes para estudar a resposta do SNA [38].
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CariTUuLO

REVisAo BIBLIOGRAFICA

No decorrer deste capitulo, sera realizada uma breve revisao do estado da arte, nomeada-
mente de como é atualmente feita a analise da VFC, os softwares utilizados pela comuni-

dade cientifica e o uso da analise em tempo-frequéncia em estudo do tipo CPT.

3.1 Indices da VEC

Nos métodos lineares os mais usados para o dominio temporal sao: SDNN e o rMSSD. Para
o dominio da frequéncia sao usualmente determinados os parametros: VLF, LF, HF e o ra-
cio LF/HF [24]. Na analise com base nos métodos nao lineares utiliza-se maioritariamente
métodos fractais, diferentes anélises de entropia e os Poincaré plots [24].

Existe alguma controvérsia em relacao a estes parametros, nomeadamente em relacao
as componentes LF e LF/HE. Em relagao a primeira nao existe consenso se esta variavel é
ou nao um marcador da atividade do sistema simpatico ou resultante da atividade con-
junta do simpatico e parassimpatico [27]. Sobre o racio LF/HF, este tem sido usado como
ferramenta para estudar o equilibrio simpatico-vagal, em que um aumento do parametro
traduza uma dominéncia do SNS e uma diminuic¢ao corresponde a uma dominancia do
SNP. Contudo, Billman [40] afirma que para que o racio traduza este equilibrio simpatico-

vagal 4 permissas teriam de ser garantidas:
1. O pico LF ser exclusivamente influenciado pelo SNS
2. O pico HF ser exclusivamente influenciado pelo SNP

3. Doengas ou alteragoes fisiologicas provocarem alteragdes tanto na atividade do SNS

como na do SNP
4. E que a interagao entre os efeitos do SNS e do SNP na VFC seja linear
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Todas estas podem ser consideradas falsas e consequentemente LF/HF nao pode quan-
tificar corretamente o equilibrio entre o SNS e o SNP. Billman introduz uma nova férmula
para este parametro

0.5SNP+0.255NS

LETHE = 5 e P 0.15N S

Em que os picos LF e HF ndo sao exclusivamente influenciados por um sé sistemas mas pe-
los dois. Devido a esta relagao nao-linear é dificil diferenciar as contribui¢des simpaticas
e parassimpaticas na VFC [40].

Apesar do discutido acima, os parametros lineares sao usados e sao considerados
fiaveis. Todavia, jA 0 mesmo nao se verifica para os métodos nao lineares. Os métodos
fracionarios, de entropia entre outros indices nao lineares tém sido introduzidos nas
ultimas décadas, mas nao lhes tem sido dada a mesma relevancia da dos métodos lineares
[24].

O problema destas abordagens é a quase total ignorancia sobre como a relagao entre
SNS e o SNP modela a VFC. Sendo relativamente consensual que varios fatores alteram
os parametros de individuo para individuo [24]. Por exemplo, caracteristicas genéticas
- género e etnia - idade e estilo de vida afetam os valores de VFC, o que torna dificil

normalizar o intervalo dos indices da VEC [41].

3.2 Softwares de analise do VFC

A analise da VFC é uma técnica bastante utilizada em que a sua interpretagao traz infor-
macao relevante para diagnostico e prognostico. Kubios HRV e SinusCor sao dois softwares
que realizam este tipo de analise. Ambas tém uma versao gratuita.

O software Kubios foi desenvolvido por uma equipa de fisicos médicos da Finlandia.
A primeira versao do Kubios HRV ficou disponivel em 2004 e tem sido melhorada ao
longo dos anos. Existem duas versoes disponiveis: a Standard, que é gratuita, e uma Pre-
mium [42]. A versdo Standard é um software para uso pessoal, possuindo todas as fung¢oes
tipicas para a analise da VFC. Esta fornece informacao detalhada da atividade do SNA,
permitindo estudar niveis de stress e de recuperagao [43]. Kubios HRV premium é muito
usado em contexto de investigacao e de uso profissional. O software fornece uma analise
com mais de 40 parametros: uma analise com base em métodos lineares, nao lineares
e analise em tempo e frequéncia [44] assim como uma analise de tempo variavel para
permitir uma facil monotorizacao dos niveis de stress ou de avaliacao do efeito do exer-
cicio fisico na satde e nos pardmetros em estudo [45]. A versao é mais completa que a
anterior, tém func¢des que nao existem na primeira. A nivel técnico, o software suporta
tanto sinal de ECG como o da frequéncia cardiaca, permitindo estudar a regulagao do
sistema cardiovascular pelo o SNA, durante stress e basal [45]. Tanto o Kubios Standard
como o Premium possibilitam guardar a informacao em formato PDF, CSV text file ou mat
file 43, 45].
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SinusCor é um software gratuito desenvolvido em Matlab, cobre as mesmas fungoes
que o Kubios HRV. SinusCor permite uma selecao manual dos picos R presentes no sinal
de ECG. A nivel do processamento existem varios filtros dos quais se pode aplicar ao
sinal, permitindo ainda analisar graficamente as altera¢des nas variaveis do dominio do
tempo a partir de pequenos segmentos. Foi acrescentada de forma a que o software em
que questao possa preencher a necessidade de analisar VFC durante exercicio e durante
outras situagdes com movimento sem comprometer os dados. SinusCor permite o estudo
da VFC em sinais com comportamento estacionario e nao-estacionario [46].

Num estudo comparativo de Bartels et al. [46] concluiram que os dois softwares nao
apresentam diferengas assinalaveis nas variaveis temporais da VFC, contudo SinusCor
apresenta valores ligeiramente inferiores nos indices LF absoluto e HF absoluto para uma

amostra de adultos saudaveis [46].

3.3 VFC e o Cold Pressor Test

No estudo realizado por Mourot et al. (2009) [39] concluiu que consoante o tipo de res-
posta que o CPT provocava nos voluntarios teriamos diferentes variagdes nos parametros
da avaliagao da VFC. Por exemplo, para o grupo em que o CPT provocava a resposta tipica
do aumento da FC, observou-se uma diminuicao das HF e um aumento do racio LE/HF e
do al. Por outro lado, o grupo de individuos que apresentam a resposta menos tipica de
uma diminui¢ao da FC durante o estimulo frio apresentariam variagdes opostas, ou seja,
um aumento das HF e uma diminuic¢ao do racio LF/HF e no a1 - Figura 3.1 [39].

No caso particular do teste Cold Pressor Test, as técnicas utilizadas em analise em
tempo-frequéncia sao pouco utilizadas. No entanto, o estudo realizado por Rong-Chao
Peng et al (2015) [47] encontrou dois picos correspondentes a atividade simpatica e dois
vales do parassimpatico durante a fase de aplicagao do estimulo. Concluiram que o mé-
todo de analise tempo-frequéncia poderia ser atil para compreender os mecanismos de

regulacao do SNA e como afeta o sistema cardiovascular [47].
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Figura 3.1: Variagoes dos parametros HF, racio LF/HF e a1 durante a aplicagao do CPT.
CPTi representa o grupo com um aumento da FC e CPTd representa o grupo com uma di-
minuicao da FC, durante 2, e 3 minutos de estimulo frio e durante a fase basal. Resultados
de [39].
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CaprPiTULO

MATERIAIS E METODOS

Neste capitulo sao explicados o protocolo utilizado assim como a caracterizacao da amos-
tra analisada neste trabalho. Este capitulo é também mencionado o algoritmo desen-
volvido em ®Matlab r2017a, o processamento do sinal e as diversas funcionalidades de

analise deste.

4.1 Caracterizacao da Amostra

Foi realizada uma recolha de dados, com um conjunto de 32 estudantes universitarios,
maiores de idade e saudaveis concordaram formalmente a participar neste estudo, assi-
nando um documento em que expressam o seu consentimento informado - Apéndice A.
Aos voluntarios foi garantida total confidencialidade e anonimato dos dados assim como
de toda a informacao recolhida. Foi-lhes ainda realizado um questionario de forma a
inquirir sobre algumas variaveis que pudessem influenciar VFC, nomeadamente idade,
género, peso e altura, se eram ou nao fumadores, ou se faziam qualquer medicagao regu-
lar. Na Tabela 4.1 encontra-se a populagao estudada caracterizada com base nos dados

recolhidos. Repare-se que algumas destas variaveis podem ser usadas para excluir outliers.

4.2 Protocolo

A aquisicao dos sinais eletrocardiograficos foi efetuada através de um aparelho Biosignals
da empresa Plux com uma frequéncia de amostragem de 100 Hz.

Os dados foram recolhidos em trés situacgoes diferentes, de forma a ser possivel estudar
de perspetivas diferentes a VFC. As 3 fases do protocolo sao igualmente importantes:
repouso (F1), estimulo (F2) e recuperacao (F3). O que permite estudar os sinais pods-

estimulo, durante o estimulo e pré-estimulo, fornecendo uma perspetiva sobre cada um
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destes momentos, mas também sobre as altera¢oes entre cada uma das 3 etapas.

Tabela 4.1: Caracterizagao da populagao.

Amostra n=32

Stable Varibles
Sexo Feminino 21
Sexo Masculino 11
Idades 22,64 +1,4
Peso 64 +13,9
Altura 1,69 £ 0,1
Fumadores 5
Medicagao regular 6 (pilula)

A recolha foi feita na FCT-UNL e foi aplicado o seguinte protocolo:

1. Repouso (Pré-estimulo) - F1: Aquisicao do sinal cardiaco em situagao basal durante

um periodo de 25 minutos em posi¢ao supina.

2. Estimulo - F2: Avaliacao do sinal cardiaco, durante a realizagao do Cold Pressor Test
(Seccdo 2.5). Realizado em posicao supina com a mao direita mergulhada em agua

fria (0-10°C) por um periodo de 2 minutos.

3. Recuperagao (Pés-estimulo) - F3: Avaliacao do sinal cardiaco, em posi¢ao supina em

situacao basal durante um periodo de 5 minutos.

i

Figura 4.1: Posicao dos elétrodos utilizados para o protocolo aplicado para realizagao do
ECG. Retirado de [48].

A recolha teve uma duragao total de 32 minutos em que foram utilizados 2 canais

de aquisicao, um para o ECG e outro para a referéncia. Em adigao, foi ainda utilizado
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um acelerémetro com intuito de marcar as transi¢oes entre etapas do protocolo. O po-
sicionamento dos elétrodos foi feito seguindo as recomendagoes do fabricante, para o
ECG corresponde a derivagao V6, uma das derivagoes precordiais padrao no 5° espago
intercostal esquerdo da linha axilar média - Figura 4.1.

4.3 Pré-Processamento

Nesta seccao vai ser discutido o pré-processamento dos dados de ECG para posterior
analise. Esta seccao tem pois o proposito de descrever como os sinais foram extraidos e

processados para depois serem analisados.

4.3.1 Dados eletrocardiograficos

Cada um dos sinais eletrofisioldgicos foi adquirido, e segmentado nas 3 fases do protocolo,

com base no sinal oriundo do acelerometro.

Figura 4.2: Correta identificacao das ondas R pela funcao findpeaks(). (Sinal do Voluntario
11)

Depois desta primeira fase, os dados relativos a atividade cardiaca foram processados
para ser possivel estudar os intervalos RR. Com esta finalidade, recorremos a funcao

findpeaks() da biblioteca do Matlab para localizar os picos R do sinal,
[qrspeaks,locs | =findpeaks(y, tm, "MinPeakHeight’,...

MinPeakHeight, "MinPeakDistance’, MinPeakDistance);

A fungao apresentada retorna um vetor com a maxima local, grspeaks, do input y e
o indice a que cada maximo ocorre, locs. Para um correta identificagao destes maximos,
ondas R, é necessario restringir a distancia entre picos, MinPeakDistance, assim como a

altura maxima desses picos, MinPeakHeight.
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Para este dois altimos inputs, é necessario uma primeira analise visual do sinal, para
uma correta identificagao desses valores. Depois de estimados os parametros, MinPeakDis-
tance e MinPeakHeight, e obtidos os outputs qrspeaks e locs, foi realizado novamente uma
nova analise visual para assegurar a correta identificagao, como apresentado na figura 4.2
para o individuo 11.

De seguida, calculou-se os intervalos RR a partir da funcao diff(locs). Esta funcao
subtrai pontos adjacentes do vetor locs, sendo este input, locs, output da fungao anterior
que representa a indice de cada onda R. Desta funcao obtemos assim a separagao temporal

entre duas ondas R.

4.4 Interface Grafica

4.4.1 HRVanalysis

De forma a cumprir os objetivos desta dissertacao foi desenvolvido um algoritmo em Ma-
tlab cuja interface se encontra ilustrada na figura 4.3. Nesta interface sao implementados
os métodos de analise linear no dominio da frequéncia, assim como o algoritmo desenvol-
vido, com o objetivo de separar a atividade do sistema nervoso simpatico da atividade do
sistema nervoso parassimpatico. Este algoritmo introduz uma nova e simples ferramenta
com o fim de complementar os métodos de analise de VFC existentes atualmente.

Nesta seccao € explicada detalhadamente cada funcionalidade da interface: o proces-
samento do sinal,a primeira funcionalidade da figura 4.3 delimitada a verde, a analise
do contetdo em frequéncias do mesmo, na figura 4.3 delimitado a vermelho, e por fim o

algoritmo desenvolvido delimitado a azul.

4.4.2 Processamento dos Intervalos RR

Para além do cuidado necessario a determinac¢ao do pico R, referido na secgao 4.3.1, é

preciso também processar o sinal dos intervalos RR.
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CAPITULO 4. MATERIAIS E METODOS

Numa primeira instancia remove-se artefactos devido a batimentos ectdpicos e a ruido

devido a movimentos (Figura 4.4a), através dos seguintes passos:

* Remocao da média do sinal, utilizando a linha de comando signal = signal - mean(signal),
com o intuito de tornar a analise da VFC independente do ritmo cardiaco especifico

de cada individuo.

* Remocao da tendéncia da série temporal, com base na funcao detrend (signal,’linear’).

O parametro linear vai permitir retirar a tendéncia linear do sinal.

* Sendo depois calculado o desvio padrao, sd=std(signal), deste sinal e de seguida
removidos os batimentos ectdpicos, correspondendo a intervalos RR superiores a 3

vezes o desvio padrao calculado - signal (abs(signal)>3%*sd) = [].

b bl
|H 4 m J‘MWW \*M \(M(M 'w “} W\ WDFMMM M\M Jl!n MM ’5
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(a ) Antes do processamento.
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w ‘ ‘ “ 'ﬁ

1000
imentos (ms)

(b) Depois do processamento.

Figura 4.4: Representagao dos Intervalos RR.
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4.4.3 Analise de Frequéncias

Depois do pré-processamento é realizada uma analise em frequéncias. Esta ferramenta
permite estimar a poténcia do sinal para cada uma das frequéncias do sinal. A Task
Force of the European Society of Cardiology and the North American Society of Pacing and
Electrophysiology (1996) divide estas frequéncias em bandas ULF, VLF, LF e HF [49].

As variaveis do dominio da frequéncia VLF, HF, LF, LE/HF e HF e LF normalizadas

sao determinadas através dos seguintes passos:

1. Para ser possivel uma analise no dominio da frequéncia é necessario que o sinal
seja espacado de forma uniformemente. Assim sendo, criou-se uma variavel com
tempo cumulativo através da funcao cumsum(), de forma a marcar o tempo de cada
batimento a partir da soma de todos os batimentos anteriores, de onde resultou
um sinal amostrado nao uniforme. Procedeu-se a interpolagao utilizando a fun¢ao
interparc() para resolver o problema da nao uniformidade. Esta fun¢ao interpola em
duas dimensoes, ou seja, em x e y em pontos de abcissa igualmente espagados. Para
a interpolagao usou-se o método ‘pchip’ para uma aproximagao paramétrica, uma
vez que quando comparado com os outros disponiveis, este era o que se aproximava

mais dos pontos originais.

2. De seguida, é calculado o espectro de frequéncias. Para isto, é retirada a frequéncia
de amostragem fs e por altimo é utilizada a funcao pwelch(sinal, hamming(256),126,512*2-

1,fs) para o calculo da poténcia espectral do sinal.

3. Por fim é feita a diferenciacao do espectro em 3 zonas, mediante intervalos de
frequéncia fixos:
* VLF: 0 Hz - 0.04 Hz
* LF: 0.04Hz-0.15Hz
* HF: 0.15Hz-0.4 Hz

4. As variaveis anteriores sao calculadas em poténcia, em percentagem e é também

calculada o racio LF/HF. Os valores LF e HF sao normalizados a partir das seguintes

formulas:
HF
HF lizado = ————
normalizado HE £ LF
LF
LFnormalizado = ———
HF+LF

Na Figura 4.3 encontra-se delimitado por um retangulo vermelho o comando respon-

savel por esta analise.
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4.4.4 Meétodo das Derivadas

A interface para além de analisar a VFC com base nos métodos tradicionais de analise.
Também introduz um novo tipo de analise, o método das derivadas, botao destacado a azul
na figura 4.3.

Na presenca de um aumento do ritmo cardiaco sendo este controlado pelo o SNS,
observamos no sinal do ECG um encurtamento da distancia entre as ondas RR, declive de-
crescente no tacograma, e inversamente, uma diminuigao da frequéncia cardiaca produz
um aumento dos intervalos RR, declive crescente no tacograma. Desta maneira, valores
de derivada negativos para quando os intervalos RR diminuiam e valores positivos para o
aumento dos intervalos RR. Pelo que associamos os valores de derivada negativos a ativi-
dade simpatica e os positivos a atividade parassimpatica. Sendo este raciocinio aplicado

num algoritmo, pelos seguintes passos:

1. Derivar o sinal de intervalos RR, utilizando a fungao diff(). A primeira derivada de
uma série temporal pode ser estimada, em primeira aproximagao, pela diferenca de
pontos consecutivos dessa série, pelo que se usa a funcao apresentada atras. Este

novo sinal é constituido por pontos positivos e negativos.

2. De seguida, a partir dos pontos negativos e positivos, separa-se o sinal em dois. A
por¢ao cuja primeira derivada é positiva é denominada de sSNP ( Figura 4.5a) e a
porgao negativa de sSNS ( Figura 4.5b). Ou seja, declives negativos correspondem
a um decréscimo nos intervalos RR que por sua vez correspondem ao aumento do

ritmo cardiaco e vice-versa.
3. De cada um destes sinais sao extraidas duas variaveis:

a) Sum_Diff: O namero de vezes que temos um ponto positivo/negativo na pri-
meira derivada. Esta variavel fornece informacao a cerca da frequéncia em
que os pontos positivos e negativos aparecem, ou seja, do sSNS e do sSNP

respetivamente.

b) Area: A amplitude de sSNS e de sSNP que é determinada a partir da area dos
declives. A interface exibe esta variavel visualmente, com um grafico de barras

(Figura 4.5c) e numericamente.

Mais uma vez estas variaveis sao também normalizadas com base no tempo de
aquisicao, isto é feito de forma a ser mais facil a comparagao de ficheiros com tempos

de aquisicao diferentes.

E também determinado o espectro de poténcia destes dois novos sinais que repre-
sentam a componente parassimpatica e simpatica € também aplicada um espectro de

poténcia a estes.
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Derivada dos intervalos RR

Derivada dos intervalos RR

160 ; :
|
I
]
I
140 - [
I
I
I
I
120 - -
:
I
I
100 ¢ ® -
! ]
|
! I
| | ¢ !
| i | !
8- | | | ° o
| | i i
! l | | ]
| | | [}
! | \ i i
! | ' | i
R : : '
d | i
[ ol | ©
P (. | T
|
i BBt R kRiiRiiRiih
I R I oA i g
WWWWIHW*MHI i A u‘QJW '|uq]:“$
W ) i) IR '\\ 1% ”'n‘\’win Hgi ) g
20 ol il
e R T L s T
i 4;:§;}ﬁfm viv TR T T e A

0 5 10 15

0@ 3
|
! |
%m : ~ “"‘ i
10 [ pills ol g i m O et e e, anl —
| ¥ i g Ty 0
S [ e et N i
i R TR TR A S T R I
! “ ‘ ! et MRt b WA 1 14 e R BN L s
20kt N\,Hul“l"'l\\'\. ity (e (e nm)«w 3 ,H.m G e e (w«, 4
RO 1 A A AL A TR g
0 R4 1 it o TG W g | H.‘,‘wuu’:t
il "‘Mg\' i \ ! i} v} i il {1k i
-30 f crthnd O gnmth [ aet o0 | oo :éP rJ “u: ; ¥ o i —
i | i i
: ! AR I R i il
| ! IR IR A HEe gl W R
D ! VIS NN h o b ot
40 O & | i o do 1 I @ ' o117
R Vy | i Wi | | | ! v i
f Ty [y 1 i Wil | ! | | ' 1
B T I - il
-50 G OH :H ol od b ! o ! ! ol & @0 -
[ I i
o i ! !
Lo i L
4 | | | |
60 |+ dm? 16 &b o o o ) -
| i
z | |
] I
5 '
706+ | o) -
]
]
1
|
80 & | I
0 5 10 15
Tempo (ms) x10°

(b) Componente negativa (sSNS) do sinal derivado.
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Figura 4.5: Representa¢ao do funcionamento do método das derivadas.
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4.4.5 Analise Tempo-Frequéncia

A analise tempo-frequéncia facilita a analise das altera¢cdes na VFC ao longo do tempo
devido as ativa¢des do SNS e do SNP. Com o objetivo de visualizar melhor as varia¢des
das bandas de frequéncias ao longo do tempo de aquisi¢ao foi implementada esta o
espectrograma, destacada a cinzento na figura 4.3.

Para o calculo do espectograma usou-se a fungao
[v,Et,p]=spectrogram(x, Window, NoverLap, NFFT, fs, "yaxis’)

Esta fungao retoma os outputsy, F, vetor que contém valores de frequéncia em Hz, t, vetor
temporal, e p, matrix que representa a densidade espectral de cada segmento através da
transformada de Fourier de tempo curto do vetor x.

A determinacao dos inputs da funcao apresentada é bastante importante, uma vez que
o tamanho da janela poderia afetar a qualidade da resolucao temporal e da frequéncia,
por exemplo, uma janela maior fornece uma resolugao das frequéncias superior contudo
uma pior no dominio do tempo e com uma janela pequena obtemos uma melhor resolugao
temporal e uma pior para analise das frequéncias.

Procedeu-se ainda a normalizacao dos valores de poténcia para uma comparagao mais
facil entres os diversos espectrogramas. Esta normalizacao foi feita a partir da divisao dos

valores da poténcia pelo valor maximo do espectro.
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ANALISE E DiscusAo DE RESULTADOS

Neste capitulo sao apresentados os resultados encontrados assim como a sua discussao e
interpretagao. Para isso, é primeiro feito uma analise da amostra, seguida de um estudo
dos indices da VFC - lineares e nao-lineares - e a relacado destes com as variaveis do
algoritmo, método das derivadas.

Os dados referentes ao dominio da frequéncia foram determinados a partir da inter-
face desenvolvida, contudo os indices do dominio do tempo e dos métodos nao-lineares
foram determinados recorrendo a interface grafica "HRV", também esta desenvolvida em
Matlab por Filipe Valadas [30]. A analise destes valores foi realizada a partir do Excel e
do software IBM SPSS Staticals.

5.1 Identificacao de outliers

Outliers é uma observa¢ao com um grande afastamento da norma [50]. Sendo desta forma,
a identificacao de potenciais outliers de extrema importancia pois estes podem interferir
nos testes estatisticos, uma vez que tornam a amostra pouco homogénea.

Com base na analise dos graficos de Poincaré é possivel realizar esta identificacao,
uma vez que, é possivel analisar qualitativamente a varidncia, a dispersao e as alteragdes
da dispersao da frequéncia cardiaca a através da analise dos seus padroes, como discutido
no subcapitulo 2.4.2.

Como os sinais provém todos de individuos saudaveis é de esperar que o padrao do
plot de Poincaré destes corresponda ao padrao esperado para individuos saudaveis, ou
seja, que os grafios se assemelhem a forma de um cometa [34].

Através da analise visual deste plot foi possivel proceder a identificacao e remocao
de outliers, os individuos 13 e 17 em que um apresentavam um grafico cujo forma era

aproximada a um torpedo e complexo - Figura 5.1a e 5.1b.
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(b) Plot de Poincaré do outlier individuo 17.

Figura 5.1: Outliers identificados e excluidos da amostra em estudo.

5.2 Estudo da diferencas entre o HF e LF

Com base no protocolo aplicado, o estimulo CPT, produz no corpo uma resposta simpatica
em resposta ao estimulo frio. Para além da verificagao deste estimulo fisiologicamente a
partir da analise do sinal de ECG, foi também aplicado o teste nao paramétrico Wilcoxon
que estuda duas amostras dependentes. Neste caso os dados da primeira fase (F1) e os

da segunda fase (F2) do protocolo, avaliando a existéncia de uma diferenga estatistica
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entres estas. Para este teste foi necessario estudar as amostras quanto a sua simetria,
realizando-se uma avaliacao de simetria apresentado no Apéndice B. Onde constatamos
que as métricas HF e LF normalizadas apresentam uma distribuicao simétrica, uma vez
que os valores das suas médias e medianas sao idénticos e os valores de assimetria sdo
proximos de zero.

Foi aplicado as métricas HF e LF que, do ponto de vista linear, representam pre-
dominantemente o simpatico e o parassimpatico, respetivamente, o teste mencionado
anteriormente. De forma a quantificar estatisticamente as diferencas entre HF e o LF

entre as diferentes fases do protocolo.

Tabela 5.1: Classificacao das diferencas entre os indices HF e LF normalizados para a fase
basal (F1) e de estimulo (F2) do protocolo. Resultados obtidos do teste Wilcoxon.

N

Classificagoes Positivas 19

LF - HF (F1) Classificagoes Negativas 11
Empates 0

Total 30

Classificagoes Positivas 20

LF - HF (F2) Classificagoes Negativas 10
Empates 0

Total 30

Tabela 5.2: Estatistica do teste Wilcoxon para os indices HF e LF normalizados para a fase
basal (F1) e de estimulo (F2) do protocolo.

LFn_F1 - HFn_F1 | LFn_F2 - HFn_F2
Z -1,491 -2,458
p-Value 0,136 0,014

Ao analisar estes dados, tabelas 5.1 e 5.2, verificamos que para F2 existe diferenca
estatisticamente relevante entre as duas métricas com um p-Value de 0,014, que LF é
superior ao HF, o que reflete uma atividade predominantemente simpatica. Para a F1,
0 mesmo nao acontece. Com um p-Value de 0.136 concluimos que nao existe diferenca
estatistica entre as duas métricas. O facto destes dois indices ndo serem estatisticamente
diferentes remete para um comportamento igual entre o SNS e o SNP em situacao de
basal.

Estas conclusdes comprovam que o CPT provoca uma ativagao simpatica no corpo,
visivel pela mudanca nas métricas entre a F1 e F2 do protocolo, transi¢cao de uma situagao

de equilibrio simpatico-vagal para uma situagao estimulada pelo simpatico.

5.3 Alteracoes dos indices da VFC nas trés fases do protocolo

Numa primeira analise foram estudados os parametros lineares pNN20%, pNN50%,
rMSSD, HF, SDNN e o racio LF/HF e o indice n3o-linear «;.
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Os quatros primeiros, pNN20%, pNN50% e rMSSD sao muito correlacionados uns
com os outros e estao predominantemente ligados a atividade parassimpatica [6]. De
forma, a analisar a correlagdo entre estas métricas, construi-se uma matriz de correlacao
de Spearman - Apéndice C. Esta matriz avalia a relacao entre as varias variaveis assim
como a significancia destas relagoes. Variaveis com um coeficiente de correlagao supe-
rior a 0.65 apresentam uma elevada correlagao. Ao analisarmos a tabela do apéndice C
constatamos uma forte correlagao entre pNN20%, pNN50% e rMSSD.

Como o protocolo aplicado, impde no organismo uma reagao simpatica em F2, es-
peramos uma diminui¢ao dos valores destes indices nesta fase do protocolo. Uma vez
que o organismo em repouso é regulado pelo equilibrio dos dois sub-sistemas do SNA,
e quando exposto ao CPT reage com uma ativagao simpatica provocando uma alteragao
nestas métricas. Na terceira parte do protocolo, o corpo ja nao esta sujeito as condigoes
da fase anterior pelo que vemos uma recuperagao dos valores nas métricas em estudo.
Este raciocinio tedrico é apoiado pelos dados apresentado na figura 5.2, em que se verifica
para todas as métricas apresentadas o comportamento mencionado anteriormente. Ao
compararmos os indices entre a fase basal do protocolo (F1), com a fase do estimulo (F2)
e esta com a fase de recuperagao do protocolo (F3), esperamos observar uma diminuic¢ao

entre F1 e a F2 e um aumento entre a F2 e a F3.

Estudos realizados evidenciam uma diminuigao do parametro HF normalizado, veri-
ficado anteriormente, e um aumento do racio LF/HF e a;, coeficiente de correlagao que
descreve correlacoes de curta duracao, para os individuos que apresentam durante a F2
um aumento da FC [39, 51]. Por outro lado, para os poucos casos em que a FC dimi-
nui existem evidéncias de um comportamento antagonico destas métricas, ou seja, um

aumento do HF normalizados e uma diminui¢ao do racio LE/HF e a; [39].

Realizamos a mesma analise aplicada em estudos anteriores. Separamos a nossa amos-

tra em 2 grupos consoante a variacao da frequéncia cardiaca na segunda fase do protocolo.

Para o primeiro grupo, de 27 voluntarios, verificamos as mesmas observagoes que nos
estudos anteriores, uma diminui¢ao da HF normalizados e um aumento do racio LF/HF e
do a; - Figura 5.3. Fizemos o mesmo para o grupo em que a frequéncia cardiaca diminuiu.
Contudo nao obtivemos os mesmos resultados que Mourot et al [39]. Observamos uma
diminuicao do HF normalizada - figura 5.4a - ao longo das trés fases, para o racio LF/HF,
figura 5.4b, verificamos um aumento de F1 para F2 seguido de uma diminuigdo de F2
para F3 do protocolo e por fim para o a; verificamos o mesmo comportamento que HF

normalizado - figura 5.4c.

Estas diferencas podem ser devidas ao tamanho pequeno da amostra do nosso grupo,
de apenas 3 individuos com diminui¢ao da FC, quando comparado com amostra do outro

estudo com 19 jovens adultos.
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Figura 5.2: Valores médios dos indices durante o protocolo e os respetivos desvios padrdes.
F1, F2 e F3 representados a cor diferentes, azul, verde e laranja, respetivamente.

41



CAPITULO 5. ANALISE E DISCUSAO DE RESULTADOS

0,7

0,6
0,5
0,4 M HFn em F1
M HFn em F2
0,3 B HFn em F3
0,2
0,1
0

(a) Evolugao do indice HF normalizado ao longo do protocolo.

2,5

2
B LF/HF em F1
1,5 ® LF/HF em F2
B LF/HF em F3

0,5

0

(b) Evolugao do racio LF/HF ao longo do protocolo.

[y

1,2

J

0,8
HolemF1
0,6
HmolemF2
HolemF3
0,4
0,2
0

(c) Evolugao do « ao longo do protocolo.

[

Figura 5.3: Evolugao dos valores médios e respetivos desvios padroes dos indices do grupo
de voluntarios em que a frequéncia cardiaca aumenta durante a fase 2 (n=27). F1, F2 e F3

representados a cor diferentes, azul, verde e laranja, respetivamente.
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Figura 5.4: Evolucao dos indices durante o protocolo do grupo de voluntarios em que
a frequéncia cardiaca diminui durante a fase 2 (n=3). F1, F2 e F3 representados a cor

diferentes, azul, verde e laranja, respetivamente.
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5.4 Aplicacao do método das derivadas

Um dos focos desta dissertagao é o desenvolvimento de um algoritmo, método das deri-
vadas, através da derivacao do sinal de intervalos RR, espera-se que separe a componente
simpatica da parassimpatica, em dois sinais SSNS e o sSSNP. O objetivo é estudar esses
sinais em separado e comparar os resultados com os parametros apresentados nos subca-
pitulos anteriores.

A partir destes dois sinais determinamos as seguintes variaveis: Sum_Diff - O nimero
de vezes que temos um declive positivo ou negativo - e a Area - amplitude de cada sinal,

que é determinado a partir da area dos declives.

5.4.1 Sum_Diff do sSNS e do sSNP para analise do balan¢o simpatico-vagal

De forma a estudar a derivada do sinal da VFC, contabilizou-se o nimero de vezes que o
declive era crescente, Sum_Diff sSNP, e decrescente, Sum_Diff sSNS. Estes valores foram
analisados quantitativa e qualitativamente.

Na tabela 5.3 verificamos que estes valores normalizados rondam os 0.45 em atividade
basal para as duas situagdes. Ao que acreditamos que esta seja a norma para jovens
saudaveis em basal. Analisou-se também a transicao de F1 para F2, onde se verificou
uma flutuagao maior nos valores para o sinal sSSNP do que para o sinal sSSNS. Um ligeiro
decréscimo na variavel Sum_Diff do sSNP de 0.458 para 0.434, compativel com a fase
do protocolo em questdo, uma vez que nesta fase esperamos uma diminuigao da resposta
do SNP. Em relacao a ultima fase do protocolo, observa-se uma tentativa de recuperagao

do SNP para os valores encontrados em atividade basal de 0.45.

Tabela 5.3: Valores médios para as variaveis do Sum_Diff. F1, F2 e F3 representam as trés
fases do protocolo.

Sum_Diff sSNP_F1 | sSNS_F1 | sSNP_F2 | sSNS_F2 | sSNP_F3 | sSNS_F3
Média 0.458 0.451 0.434 0.451 0.449 0.468
Desvio Padrao | 0.032 0.035 0.048 0.044 0.035 0.041

Ao analisarmos a evolucao destes valores ao longo do protocolo e nao separadamente,
constatamos que o CPT provoca uma dessincronizacao no SNA. Por outras palavras, na
presenca do estimulo, neste caso um estimulo frio, o SNA dessincroniza o balanc¢o entre
0 SNS e o SNP. Este fenémeno é constatado neste novo parametro, por uma diferenca
visivel entre F2 e F1 no sSNP, e seguida por uma recuperacao depois do estimulo.

Para uma melhor compreensao do comportamento destas duas variaveis, ambos os
sinais foram sobrepostos graficamente, sSSNP representado a azul e o sSNS representado
a vermelho - Figura 5.5. Nesta figura podemos observar um comportamento semelhante
entre os dois sinais, ou seja, um equilibrio entre as duas atividades representativo do
balango simpatico-vagal. Ao fazermos esta analise para a fase do estimulo, este compor-

tamento nao foi encontrado, o que confirma as observagoes feitas no paragrafo anterior,
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Figura 5.5: Grafico do Sum_Diff do sSNS e do sSNP, representativo do balango simpatico-
vagal para o individuo 11. A vermelho representa o sSNS e a azul o sSNP.

que o CPT provoca uma dessincronizagao no SNA. Contudo verificamos um aumento da
média dos sinais ao longo da F2, o que reflete um aumento dos declives, remetendo para
um aumento da variabilidade ao longo desta fase. Este aspeto sera discutido com maior

detalhe na sec¢ao 5.4.2.

5.4.2 Area do SNS e do SNP para estudo da VFC

Ao estudarmos a variavel Area tanto para o sSNS como para o sSNP verificamos que em
média os valores destas diminuem de F1 para F2 e aumentam de F2 para F3 - Figura 5.6.
Como sao calculados a partir do declive do sinal original, quanto maior a variabilidade do
sinal maiores os declives e desta forma maior os valores de Area_sSNS e Area_sSNP. Estas
variaveis para além de representar a intensidade da atividade de cada sistema, refletem
também a variabilidade.

Para comprovar esta observagao estudamos a sua relacao com o indice SDNN, que
representa a variabilidade do sinal da VFC. Através da correlacdo de Speraman, que
avalia a correlacao entre duas variaveis de forma linear atribuindo a este um valor entre
-1 a +1, denominado por coeficiente de correlacao. Na tabela 5.4, analisamos a correlacao
entre a Area_sSNS e Area_sSNP com o indice SDNN para cada uma das fases do protocolo.
Podemos verificar que estas variaveis possuem uma forte e positiva correlagao, com um
p-value inferior a 0.05.

Numa segunda abordagem foi também estudada a existéncia ou nao de diferenca
estatistica entre estas novas variaveis, utilizando o teste de Wilcoxon. Mais uma vez foi
realizado uma avaliagao de simetria para estas métricas, apresentado no Apéndice B. Do
teste Wilcoxon retiramos que existe diferenca estatisticamente relevante entre todas as

fases para as duas variaveis expecto para a Area_sSNP entre F2 e F1 (Tabela 5.5a), uma
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Figura 5.6: Evolugdo das variaveis Area_sSNS e Area_sSNP ao longo do protocolo.

Tabela 5.4: Resultados do teste Spearman para os indices SDNN e Area SNS e Area SNP.

SDNN SDNN SDNN
em F1 em F2 em F3
Area_sSNS._F1 Coeficiente de Correlagio 0.716
p-value 0.000
Area_sSNP_F1 Coeficiente de Correlacao 0.826
p-value 0.000
Area_sSNS_F2 Coeficiente de Correlacao 0.791
p-value 0.000
Area_sSNP_F2 Coeficiente de Correlacao 0.801
p-value 0.000
Area_sSNS_F3 Coeficiente de Correlacao 0.841
p-value 0.000
Area_sSNP_F3 Coeficiente de Correlacgao 0.807
p-value 0.000

Tabela 5.5: Resultados do teste Wilcoxon para as variaveis Area_SNS e Area_SNP norma-
lizadas

(a) Resultados entre F2 e F1.

Area_sSNS Area_sSNP
Z -1.738 -0.936
p-Value 0,082 0,349

(b) Resultados entre F3 e F2.

Area_sSNS Area_sSNP
Z -2.911 -2.725
p-Value 0.004 0.006
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vez que neste temos um p-value é superior a 0.05.
A partir destes dois pontos concluimos que esta nova variavel pode ser uma ferra-

menta para quantificagao da variabilidade do sinal.

5.4.3 Espectro de poténcia do sSNS e do sSNP

Como ja referido ao longo deste capitulo, o sinal de intervalos RR foi derivado e depois
separado consoante o declive, em dois sinais sSSNS e sSNP. Estes dois sinais foram inter-
polados e de seguida foi calculado o respetivo espectro de poténcia.

Ao analisarmos qualitativamente o espectro de poténcia, da figura 5.7, podemos cons-
tatar que estes sao muito semelhantes, diferindo apenas na sua amplitude. Ao realizarmos
um estudo quantitativo, através da delimitacao de bandas de frequéncia, observamos que
na banda LF no sinal correspondente ao sSNS apresenta uma area maior do que o sinal
correspondente ao sSNP. E que o contrario se verifica para a banda HFE. Contudo, nao
podemos estudar o significado destas bandas da mesma maneira, ou seja, atribuindo a HF
uma maior predominancia parassimpatica e ao LF uma predominancia simpatica. Visto
que esta designacao foi atribuida quando analisado o sinal original, sinal de intervalos
RR.

Sendo que o sSNS e o sSNP representam as variacOes decrescentes e crescentes no
tacograma em separado. O espectro de poténcia sera analisado de forma a que, as altas
frequéncias correspondem a um sinal mais rapido e baixas frequéncias correspondem a

um sinal mais lento.
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Figura 5.7: Espectro de poténcia do individuo 7 para F1 do protocolo. Azul representa o
parassimpatico e a vermelho representa o simpatico.

Ao realizarmos uma analise média dos valores das altas e baixas frequéncias, figura
5.8, concluimos que o comportamento destes valores ao longo do protocolo, quer para o
sSNS quer para o sSNP sao bastante semelhantes entre si. O que refor¢a o comportamento

de homeostasia entre o SNS e o SNP e consequentemente a sua dificil diferenciagao.
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Figura 5.8: Estudo dos valores médios das frequéncias para sSNS e sSNP e respetivos
desvios padroes para amostra em estudo ao longo do protocolo. Azul, laranja e verde
correspondem a fases diferentes, F1, F2 e F3 respetivamente.

Tabela 5.6: Diferencas dos valores absolutos das frequéncias de sSNS e de sSNP entre F2
e F1.

sSNS
AltasFreq -0.0001
BaixasFreq 0.0001
sSNP
AltasFreq -0.0045
BaixasFreq 0.0045

Ao estudarmos os valores podemos constatar dois aspetos. Primeiro que as altas
frequéncias do sSNS rondam o valor médio de 0.43 + 0.09 enquanto que as do sSSNP rodam
0.39 + 0.11. Desta observacao podemos concluir que o sSNS apresenta altas frequéncias
ligeiramente superiores as do sSNP e consequentemente é um sistema mais rapido que
0 sSNP. Esta analise corrobora a teoria, em que o SNS devido a localizacao dos seus neu-
rénios pré e poés-ganglionares o torna num sistema mais rapido. Ao compararmos as

baixas frequéncias verificamos que as do sSNP sao superiores as do sSNS. Em segundo,
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Tabela 5.7: Diferencas dos valores absolutos das frequéncias de sSNS e de sSNP entre F3
e F2.

sSNS
AltasFreq 0.0180
BaixasFreq -0.0180
sSNP
AltasFreq -0.0196
BaixasFreq 0.0196

analisamos as flutuagoes dos valores médios destas variaveis entre fases do protocolo.
Constatamos que de F3 para o F2 (Tabela 5.7) que as altas frequéncias do sSNS aumentam
0.0180 e que as baixas frequéncias do mesmo sinal diminuem 0.0180. Por sua vez, para
0 sSNP, as altas frequéncias diminuem 0.0196 e que as baixas aumentam exatamente no
mesmo valor. Na transicao de F2 para F1 (Tabela 5.6) nao foram verificadas alteragoes
significativas, no entanto, este comportamento entre as altas e baixas frequéncias também
foi encontrado. Mais uma evidéncia da sincronia no SNA. Os valores apresentados nas ta-
belas 5.6 5.7 correspondem as valores médio para uma amostra de 30, mas se analisarmos
individualmente verificamos o mesmo tipo de relagao linear para toda amostra.

Como os valores da figura 5.8 tém grandes desvios padrao estudou-se o caso particular
do individuo 7. Para o sinal correspondente ao sSNS (Figura 5.9a), poucas alteracdes se
observam entre as fases e entre as altas e baixas frequéncias. Por outro lado, para o sinal
do SNP (Figura 5.9b), podemos observar que na F1 temos as altas frequéncias superiores
as lentas, mas que com o estimulo esta transicao inverte, e as baixas frequéncias sao agora
superiores as altas frequéncias. Segundo a linha de raciocinio em que as altas frequéncias
correspondem a um sinal mais rapido e as baixas frequéncias a um mais lento, podemos
especular que o estimulo do CPT vai provocar uma alteragao na rapidez de reagao do SNP
e nao no SNS, sendo que este ultimo permanece nas condi¢oes basais ao longo de todo o

protocolo.

5.5 Resultados obtidos da analise em tempo-frequéncia

Dos resultados provenientes da analise tempo-frequéncia observou-se dois fenémenos:
uma banda de frequéncia bem definida ao longo de toda a F1 e uma supressao da banda
de HF durante o inicio ou continua ao longo da F2. Esta banda de frequéncia, como
visivel na figura 5.10, sdao continuas ao longo da F1, desaparecendo na F2 e em alguns
casos voltando a aparecer na F3 (Figura 5.10b e 5.10c), dependendo de cada individuo e
da sua taxa de recuperacao. Para além disto, a sua localizagao também varia de individuo
para individuo, por exemplo na figura 5.10a a banda localiza-se a 0.4 Hz e na figura 5.10d
localiza-se a 0.2 Hz.

Em relagao a supressao das altas frequéncias, que acontece em F2, sendo a duragao

desta supressao variavel. Como é o exemplo a figura 5.10a em que temos supressao da
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Figura 5.9: Estudo das frequéncias do individuo 7 ao longo do protocolo.

banda HF ao longo de toda a F2 ou como nas figuras 5.10b, 5.10c e 5.10d em que temos
supressao apenas no inicio da F2, recuperando de seguida. No momento de recolha,
diversos voluntarios comentaram que passado algum tempo a dor provocada pela mao
em agua fria diminuia. Isto podera estar relacionado com a diferente taxa de recuperagao
dos diversos sistemas do nosso corpo, sendo que uns recuperam passado algum tempo,
outros s6 voltam ao estado basal quando o estimulo termina. Podera, portanto, haver
facetas do sinal que sao sensiveis ao inicio do estimulo e outras que se mantém durante
toda a duragdo do mesmo.

Esta supressao também sugere uma existéncia de uma sincronizagao do SNA, em
que o estimulo vai provocar uma dessincronizacao neste sistema. Também discutida nos
parametros Sum_Diff do sSNS e do sSNP.

Face as bandas de frequéncia encontradas, nomeadamente para os casos como da
figura 5.10a constatou-se que seria interessante uma nova abordagem em relagdo as

bandas de frequéncia para analise da VFC. Os resultados anteriores sugerem que cada
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Figura 5.10: Alguns exemplos dos espectrogramas adquiridos da amostra. As linhas hori-
zontais representam as diferentes bandas de frequéncia, VLF, LF e HF de baixo para cima
respetivamente. As verticais marcam as trés fases do protocolo.

individuo possui uma frequéncia individual e consequentemente, as bandas de frequéncia
utilizadas para analise das frequéncias do VFC devem ser adaptadas a cada individuo,
através de uma primeira andlise ao espectrograma. Pelo que limitar as frequéncias ao
intervalo 0 a 0.4 Hz podera nao ser a melhor abordagem para alguns dos voluntarios.
Por exemplo, na figura 5.11a) podemos visualizar o espectrograma do individuo 7, neste
podemos observar uma banda continua ao longo dos 25 minutos de frequéncia 0.4 Hz. O
que, ao analisarmos as frequéncias, em que a banda HF apenas abrange as frequéncias do
intervalo 0.15 - 0.4 Hz nao vamos conseguir visualizar este altimo pico - Figura 5.11a).
Com base nisto, propomos para o individuo 7 - Figura 5.11 - que as bandas de frequén-

cia sejam:
* VLF: 0-0.04 Hz
* LF:0.04-0.15Hz
e HF:0.15-0.45 Hz
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Figura 5.11: Analise das frequéncias obtido em Matlab do individuo 7 durante 25 mi-
nutos de repouso com base a) na bandas de frequéncias tradicionais e b) com as bandas
de frequéncia propostas para este sinal em especifico. As diferentes cores representam
diferentes bandas de frequéncia, verde - banda VLEF, azul claro - banda LF e azul escuro -
banda HF.

Tabela 5.8: Comparacao dos valores de poténcia e a sua percentagem obtidos a partir da
analise das frequéncias. Valores para o individuo 7.

Abordagem Tradicional | Abordagem Proposta

PSD 681.76 724.29

VLF 368.65 368.65

LF 144.71 144.71

HF 168.39 210.93

VLF% 54.07 50.90

LF% 21.23 19.98

HF% 24.70 29.12

LFn 0.46 0.41

HFn 0.54 0.59

Ao comparar a analise feita usando as bandas tradicionais com as bandas propostas
para o individuo 7 podemos verificar que a primeira (Figura 5.11a)) tem em conta mais
area do que a proposta (Figura 5.11b)) no que toca a banda de HF . Um vez que, a tradici-
onal nao tem em conta o pico de 0.4 Hz, pois limita a banda HF ao intervalo 0.15 a 0.4 Hz.
A tabela 5.8 apresenta os valores determinados da analise de frequéncia da VFC com base
nas duas abordagens, ou seja, a abordagem tradicional com as banda de frequéncia entre 0
a 0.4 Hz e a abordagem proposta com base no estudo do espectrograma. Ao examinarmos
esta tabela podemos constatar que a diferencas mais significativas nos valores sao no PSD
e HF absolutos. Seria interessante aprofundar esta abordagem através da comparacao de

resultados de forma a confirmar se estes se alterariam significativamente.
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CariTUuLO

CoNCLUSAO

O tema apresentado tem como objetivo principal conseguir separar as contribui¢oes do
SNS e do SNP presentes na VFC. Para este efeito, foi desenvolvido um algoritmo, método
das derivadas. Método este que aplica um moédulo de diferenciagao ao tacograma dos
intervalos RR e decompde este nas contribui¢des simpatica - sSSNS - e parassimpatica -
sSNP.

Numa primeira etapa foram recolhidos sinais fisiologicos a jovens adultos saudaveis
do grupo estudantil da FCT - UNL com aplicacdo do CPT. Numa segunda etapa foram
estudados os indices lineares e nao lineares da VFC nesta populagao. E por altimo foi
avaliado o algoritmo criado, nomeadamente a utilidade deste como nova ferramenta
para analise da VFC. Para tal, as variaveis fornecidas pelo método das derivadas foram

analisadas estatisticamente e comparadas com os indices tradicionais de analise da VFC.

No estudo dos indices no dominio da frequéncia, verificou-se altera¢des, nomeada-
mente entre F1 (pré-estimulo) e F2 (estimulo), em que se passa de um equilibrio simpatico-
vagal para uma situacao predominantemente estimulada pelo SNS. Comprovado pelas
flutuagdes dos indices HF e LF, em que em F1 nao havia diferencas estatisticas e em F2
observamos existem para um HF inferior ao LF. Nas métricas no dominio do tempo -
PNN20%, pNN50% e RMSSD - verificamos o mesmo tipo de comportamento nestas ao

longo do protocolo como o encontrado no indice HFE.

Procurou-se estudar depois as variaveis do novo algoritmo para cada um dos sinais,
sSNS e sSNP. Estudou-se a variavel Sum_Diff do sSNS e do sSNP como ferramenta para
analise do balango simpatico-vagal. Assim como se analisou a variavel Area do sSNS e do
sSNP, onde observamos uma diminuigao quer para o sSNS quer para o sSNP na F2 tanto
visualmente como através de analise estatistica. Através do teste de Wilcoxon, verificamos
uma forte correlacdo entre esta variavel e a métrica SDNN, marcador da variancia da
VEC.
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De forma a estudar melhor os sinais diferenciados sSNS e sSNP pelo método das
derivadas, calculou-se um espectro de poténcia a estes. Visualmente concluimos que
os dois espectros eram muito semelhantes entre si, contudo quantitativamente havia
algumas diferencas. Constatamos que as altas frequéncias do sSNS eram superiores as do
sSNP e que existia uma relagao entre as variacoes das altas e baixas frequéncias de uma
fase para a outra.

Por fim, fez-se uma analise em tempo-frequéncia do sinal de intervalos RR, para
averiguar melhor as alteracoes nas frequéncias de fase para fase. De onde concluimos
a existéncia de uma frequéncia propria, e de uma supressao das HF na F2 do protocolo.
Com base neste resultados, sugerimos uma nova abordagem para o estudo frequencial da
VEC, onde se tem em conta primeiro uma analise em tempo-frequéncia para determinagao
das bandas e s6 depois a analise no dominio da frequéncia com base na bandas anteriores.

Em suma, o algoritmo desenvolvido possibilita a analise visual do balango simpatico-
vagal e o estudo da variancia da VFC através das suas variaveis. Conclui-se ainda por meio
do protocolo aplicado a existéncia de uma frequéncia individual do SNA durante uma
situacao de equilibrio simpatico-vagal e de uma dessincronizacao do SNA no momento
da aplicagao do estimulo. E ja bastante conhecida a sincronia do Sistema Nervoso Central
(SNC) que pode ser observado por meio de um eletroencefalograma, no entanto, esta sin-
cronia nao tem sido estudada em relagao ao SNA. Com base nos resultados apresentados
pode-se afirmar também que o SNA responde a eventos exibindo uma sincronia/dessin-

cronia como o SNC.

6.1 Perspetivas Futuras

Face aos resultados obtidos, seria importante usar um protocolo que inclua ativagao sim-
patica e parassimpatica para estudo da Variabilidade da Frequéncia Cardiaca. Com o
intuito de estudar nao s6 o que acontece durante a estimulacao do SNS, mas também em
circunstancias em que o SNP seja ativado. Isto ira permitir compreender melhor as alte-
ragoes das variaveis do método das derivadas influenciadas pelo sistema parassimpatico e
se os valores destas se comportam da mesma forma.

Também seria proveitoso a avaliagdo destas variaveis ao longo do tempo, ou seja,
através da aplicacao da analise de tempo variavel.

Sugere-se também um estudo para comparar a abordagem tradicional de analise das
frequéncias com a sugerida que inclui a discriminacao prévia das bandas de frequéncias
para cada individuo e sé posterior analise.

Sobre o método das derivadas, este devera ser aplicado a uma amostra significativa-
mente maior, com o objetivo de obter uma boa base para futuros estudos comparativos de
grupos com patologias nomeadamente a diabetes, cardiopatia estrutural com ma fungao

ventricular esquerda e familiares de doentes com morte subita.
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APENDICE A. CONSENTIMENTO INFORMADO

FACULDADE DE
CIENCIAS E TECNOLOGIA
LINIVERS [DADE MOVA DE LISBOS

D paitamento de Fres

Consentimento Informado

Caro (a) Senhor (a).

0 meu nome é Ana Duarte do Departamento de Fisica e realizo o mestrado
integrado em Engenharia Biomédica na Faculdade de Ciéncias e Tecnologia na
Universidade Nova de Lisboa Gostaria de pedir a sua colaboragdo para a
concretizagdo de um estudo de investigagio sob o tema “"Desenvolvimento de um
novo algoritmo para o estudo do sistema nervoso auténome a partir de dados
eletrocardiograficos”. Também gostaria de informar que para a realizacio deste
projeto sera necessario a recolha de imagens da secgio em estudo, o tronco.

Este estudo tem o objetivo de determinar um conjunto de variaveis através
da Variabilidade da Frequéncia Cardiaca recolhida a partir do Elefrocardiograma.
O protocelo em questio divide-se em 3 partes: uma recolha de 25 minutos em
repouso, seguida por uma recolha do sinal durante a estimulagio e poriiltimo uma
recolha de 5 minutos em repouso de forma a estudar a recuperagio da frequéncia
cardiaca apgs estimulagio, nestas 3 fases vai ser recolhido o sinal cardiaco assim
como sinal eletrodérmica, ambos métodos nio-invasivos.

Em qualquer momento do estudo € livre de desistir, se assim o pretender.
Ao longo de todo este processo nio tera despesas nem recebera nada em froca,
visto que a sua participagdo € voluntaria.

Todos os dades recolhidos serdo anonimos e confidenciais e ndo serdo
publicadas quaisquer fotografias que permitam a sua identificacio.

Se existirem dividas no preenchimento correto deste questionario, por
favor contacte a Ana Duarte através do contacto telefonico 968992366, ou email

af.duarte@campus.fet.unl.pt

Confirmo que expliquei 3 pessoa abaixe indicada, de forma adequada e
inteligivel, os procedimentos necessarios ao ato referide neste documento.
Respondi a todas as questdes que me foram colocadas e assegurei-me de que
houve um periodo de reflexdo suficiente para a tomada da decisdo.

[Assinatura legivel)
Data: v fvome foem
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Ao Participante

Por favor, leia com atencdo todo o conteddo deste documento, Mao hesite
em solicitar mais informagdes se ndo estiver completamente esclarecido(a).

Verifique se todas as informagdes estio corretas, Se tudo estiver conforme,
entio, assine este documento.

Declaro ter compreendide os objetivos que me foram propostos e
explicados. Foi-me concedida a oporfunidade de esclarecer todas as davidas sobre
o assunto e para todas elas obtive uma resposta esclarecedora. Tive tempo
suficiente para refletir sobre esta proposta, pelo que declare que autorizo /Nio
autorizo [riscar o que ndo interessa) o ato indicado, bem como os procedimentos
diretamente relacionados que sejam necessirios no meu proprio interesse e
justificados por razfes fundamentadas.

[Assinatura legivel)
Datar v v o
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APENDICE A. CONSENTIMENTO INFORMADO

FACULDADE DE
CIENCIAS E TECNOLOGIA
LINIVERSIDADE MOVA DE LISB0A

Dpuartamento 3 Friea

Questionario de Caraterizacio da Amostra

0 presente questiondrio tem como principal objetivo recolher informagdes
para caraterizar a amostra de um estudo cientifico. Este estudo visa diferenciar as
componentes Parassimpatica e Simpatica presentes no sinal cardiaco. 0s dados
recolhidos s3o0 andnimos e confidenciais e serdo usados exclusivamente para a
caraterizagio da amostra no presente estudo.

Codigo: N (Nio preencher este campo)
1. Género: Femj.njnuD Masculino |:|
2. Idade:
3. Pesm
4. Altura:
5. Medicacio: S]’mD Nio |:|
Quais?
6. Cirurgias anteriores: Si.m|:| Nio |:|
Quais?
7. Fumador: Sim |:| Nio |:|
8.  Pratica exercicio por semana
fisico:

[Sendo Onuncae 7
como todos os dias)
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APENDICE

AVALIAGCAO DA SIMETRIA PARA O TESTE Wilcoxon

F1 F2 F3
Média 0.46 0.43 0.46
HFn Mediana 0.44 0.43 0.43

Assimetria | 0.51 -0.09 0.59
Média 0.54 0.58 0.54
LFn Mediana 0.56 0.57 0.57
Assimetria | -0.51 0.09 -0.59
Média 35245 | 37752 | 50654
Area_sSNPn Mediana 26411 | 22479 | 47206
Assimetria | 0.92 1.04 0.77
Média 34770 | 37172 | 46529
Area_sSNSn Mediana 30172 | 22572 | 45716
Assimetria | 0.77 0.98 0.11
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MAaTRrR1Z DE CORRELAGAO DE Spearman
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APENDICE C. MATRIZ DE CORRELACAO DE SPEARMAN

PSD VL LF HF LFIHE SNPn SNSn ASNPn  ASNSh HEn LFn
PsD 1,000 047" 885" 758" 0334 -0,200 828" -0,200 828" 0,334 0,334
VLF 97’ 1,000 751" g22” 0,259 0,179 721" 0,179 7217 0,250 0,250
— 885" 7617 1,000 638 537 -380 a7 -380° 771 - 537 537
i 758" 622" Bag” 1,000 0,197 0,069 769" 0,069 769" 0197 -0,197
LFHF 0,234 0,259 537" 0,197 1,000 _ 403" 0,217 _498" 0,217 1.000° 1000°
SNPn 0,200 0,179 _380° 0,069 _498" 1,000 0,294 1.000" 0,294 498" _ 498"
SNSn 28" 7217 771" 769" 0217 0,204 1,000 0294 q000" 0217 0,217

ASNED g 5np 0,179 _80° 0,069 409" 1,000 0,204 1,000 0,204 409" _ 408"

EAEIET 828 721" 771" 769" 0217 0,294 1000" 0,294 1,000 0,217 0,217
HFn -0,334 -0,350 -537" 0,197 -1,0007 498 -0,217 498" -0,217 1,000 -1,0007
LFn 0,334 0,359 537 -0,197 1,000 - 498" 0,217 -498” 0217 -1,000" 1,000
AV G675 G207 5507 485" 0177 0,097 J05" 0,097 7057 -0,177 0177
SDNN 564" 5307 588" 443 0313 -0,059 527" 0,059 527" 0,313 0,313

MSSD 368" 0,201 414 412" 0108 0,017 407" 0,017 07" 0,106 0,106
sdsd 368 0,289 415 A16 0101 0,016 497 0,016 497 -0,101 0,101

PNNS0 AGT 420 A8 Aa8” 0131 0,123 474" 0,123 A74° 0,131 0,131

HTIT 0,081 0,134 0,171 0,293 510 -0,259 0,131 0,259 0,131 _510° 510°
SD1 483 307 507" 500" 0,157 0,054 520" 0,054 520" -0,157 0,157
§D2 635 645" 679" 532" 0,352 0,071 565" 0,071 565 -0,352 0,352

SDUISD2 g 465 -0,220 0,182 0,175 _ 401" 0,135 0,128 0,135 0,128 401" 401

AV SDNN rMssD sdsd PNN50 PNN20 Alphal sD1 sp2 sD1/sD2
(D 675" 564" 368 368 457" 0,313 0,081 483" 685" 0,165
VLF 6207 5307 0,291 0,289 420 0,263 0,134 397 645" 0,220
L 550" 588" evs 415 408 0,237 0,174 507" 679" 0,182
= 485" 443 12 416 438" 431 -0,293 509" 532 0,175
LFIHF 0,177 0,313 0,106 0,101 0,131 0,045 510" 0,157 0,352 401"
SNPn 0,007 0,050 0,017 0,016 0,123 0,208 0,250 0,054 0,071 0,135
ST 705" 527" 497" 497" 474" 79 0,131 520" 565" 0,128
A.SNPn 0,097 B26* 0,017 0,016 0,123 0,208 -0,259 0,054 -0,071 0,135
SRR 705" 715" 497" 497" 474" 370" 0,131 520" 565" 0,128
HFn 0177 0,312 0,106 0,101 0,121 0,045 _510° 0,157 0,352 401
LFn 0,177 0,313 0,106 0,701 0,131 0,045 510° 0,157 0,352 _401°
RN 1,000 505" 479" 476" 400" 433 0,176 530" 533" 0.084
LI 505" 1,000 856" 857" 802" 6757 0127 845" 9417 0,178
D 4797 856 1,000 1,000” 7997 748" -ATE 943° 748" 522"
L 476" 857" 1,000 1,000 800" 749" -AT5 043" 750 520"
PNNSO — 490” 802" 799" 800" 1,000 a7 -304 869" 809" 0,251
Alphal g 475 0,127 - 478" -478" -394 -525" 1,000 - 457 -0,072 -g34”
=1 530 845 943 943 869 798 - 457 1,000 834 461
S 533" 041 748" 750 809" 654 -0,072 834" 1,000 0,073
SDUSD2  gogq 0,178 522" 520" 0,251 0,359 s34’ 481 0,073 1,000

*=* Acorrelagdo é significativa no nivel 0,01 (2 extremidades).

*_ A correlacdo é significativa no nivel 0,05 (2 extremidades).
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