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Resumo

A analise da Variabilidade da Frequéncia Cardiaca (VFC) é das poucas ferramentas
que permite aceder, ainda que de forma indireta, ao funcionamento do Sistema Nervoso
Auténomo (SNA). Pensa-se que uma baixa VFC estd associada a uma baixa capacidade

de adaptagcao fisiologica que, por sua vez, esta associada ao desenvolvimento de patologias.

A cirurgia colo-retal, enquanto cirurgia major, estd associada a um risco significa-
tivo de complicacoes pds-operatorias. Esta situacdo conduz a necessidade de prevencao,
monitorizagio e atuacio precoce as complicagdes pos-operatorias. A andlise de VFC tem
surgido como ferramenta de monitorizacdo do SNA para avaliar o curso pés-operatorio.
Estudos anteriores sugerem que, para esta cirurgia, o desenvolvimento de complicacoes
podera estar relacionado com alteragdes na VFC durante o perioperatério. No entanto, nao
se conhece como complicagoes com diferentes etiologias se correlacionam com as alteragoes

dos perfis da VFC.

Neste trabalho analisaram-se registos eletrocardiograficos de 42 doentes submetidos
a cirurgia eletiva colo-retal no Hospital Professor Doutor Fernando Fonseca (HFF) durante
6 dias perioperatérios. A andlise da VFC foi feita com recursos a métodos do dominio do
tempo, no dominio da frequéncia e com métodos nao lineares, inseridos numa interface de

processamento de VFC. Estes métodos produziram 12 pardmetros da VFC.

O estudo da sensibilidade e especificidade dos parametros da VFC foi feito de duas
formas. A primeira foi uma andlise estatistica dos dados e a segunda foi uma analise
centrada no parametro nao-linear - grafico de Poincaré. Para esta ultima foi desenvolvida
uma nova ferramenta que avalia a forma que a dispersao dos pontos exibe como também

se essa forma se altera ao longo dos dias.

Da primeira anélise concluiu-se que, para o caso dos doentes sem doencas cardiovas-
culares, os valores dos pardmetros da VFC distinguem em doentes com e sem complicagoes.
Através da segunda anilise, utilizando a nova ferramenta, conseguiu-se estabelecer conclu-
soes sem restringir doentes. Concluiu-se que o desenvolvimento de complicagoes se traduz
em maiores alteragoes da forma exibida, revelando que afeta o ritmo cardiaco.Verificou-se
também que, para um curso pds-operatorio sem complicacdes, os valores dos pardmetros
da VFC tém um perfil evolutivo caracteristico. Por fim, e em ambas as andlises, verificou-se

que diferentes etiologias causam diferentes alteracdes na VFC.
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Abstract

The interest in Heart Rate Variability (HRV) analysis is emerging in the medical
community since HRV has been considered as a tool to indirectly access the autonomic
nervous system. Some authors suggest that a low HRV is associated with a low ability to

physiologically adapt and, hence, associated with the development of pathologies.

The colorectal surgery, as major surgery, it’s associated with a high risk of postoper-
ative complications. This situation leads to the need for prevention, monitoring and early
action on postoperative complications. HRV analysis has been proposed as a monitoring
tool of the autonomic system to evaluate the postoperative course. Previous studies sug-
gest that changes in HRV during the postoperative course are related to postoperative
complications. However, it is still unknown if the changes in HRV are dependent on the

etiologies of the complications.

In this work, we analyzed electrocardiograms from 42 patients who underwent col-
orectal surgery at the HFF recorded during 6 perioperative days. The HRV analysis was
performed using time domain, frequency domain and with non-linear methods, included

in a HRV processing interface. These analysis methods produced 12 HRV parameters.

The sensitivity and specificity study of HRV parameters was performed using two
approaches. The first approach was a data analysis using statistics and the second approach
was a data analysis centered in one non-linear parameter - the poincaré plot. For the second
approach, we developed a new tool that evaluates the shape displayed by the dispersion

points as well if the shape changes over the days.

From the first approach, we concluded that, for patients with no cardiovascular
diseases, the HRV wvalues distinguish between patients with and without postoperative
complications. However, from the second approach, and using the new tool, we were
able to establish conclusions without restricting patients. Also, we concluded that who
developed complications had higher modifications in the Poincaré shape, revealing that
the development of complications affects the cardiac rhythm. We also verified that, for a
postoperative course without complications, the HRV paramenters show a characteristic
evolution profile. Finally, in both analyzes, we verified that different etiologies cause
different HRV changes.
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CaprPpiTULO

Introducao

O ritmo cardiaco é complexo e a forma como este evolui no tempo permite obter
informagoes sobre os seus mecanismos de controlo. A variabilidade da frequéncia cardiaca
(VFC), que descreve as flutuagoes nos intervalos de tempo entre batimentos cardiacos con-
secutivos, é amplamente modulada pelo SNA e, portanto, a sua anélise pode ser importante
para a avaliacdo do estado geral em que o individuo se encontra. Para analisar a VFC
existem varios métodos, sendo possivel classificad-los em métodos de andlise: no dominio
do tempo, no dominio da frequéncia e métodos nao lineares (entropia, complexidade entre
outros) [1]. A partir destes métodos é possivel aceder a um conjunto de pardmetros que
servem como indicadores das alteracoes no SNA e da estabilidade ou da fragilidade do
sistema fisioldgico.

Nos ultimos anos, o interesse em compreender se as alteragées nos parametros da
VFC traduzem o curso pds-operatério em doentes sujeitos a cirurgia tem crescido. Estu-
dos recentes mostraram que uma baixa variabilidade pré-operatoria se relaciona com o
desenvolvimento de complicagoes [2—4]. Mais, que durante o periodo perioperatorio, os
pardmetros da VFC sofrem alteragbes com o desenvolvimento da complicagao [5-7].

O tema desta tese da continuidade a dois trabalhos anteriores, realizados pelo Mestre
Filipe Valadas e pela Mestre Sofia Silvestre, e que abordaram a monitorizacdo e andlise
da VFC em doentes submetidos a cirurgia. As principais conclusdes que motivaram e

estiveram na base deste projeto foram:

o O stress fisiolégico de uma cirurgia causa alteragoes significativas na VFC [8];

o Alteracoes na VFC correlacionam-se com o desenvolvimento de complicagoes pos-

operatorias [8];

e O periodo do dia em que os doentes, submetidos a cirurgia colo-retal, se encontravam

mais semelhantes entre si foi 20 horas a 21 horas 4 2,5horas, sendo o melhor periodo



CAPITULO 1. INTRODUCAO

para o registo eletrocardiogréfico [9];

e Durante o 1° e 22 dias do periodo pés-operatorio os doentes que desenvolveram

complicagoes apresentaram os pardmetros da VFC mais alterados [9];

Estes resultados, e os dos estudos mencionados anteriormente, sugerem uma relagao
entre a VFC e as complicagdes pds-operatorias. No entanto, carecem de uma explicacao
sobre a causa-efeito que determina a relagdo. Com isto, questiona-se se o desenvolvimento
de complicacdes é consequéncia de alteragdes pré-existentes na VFC, ou se é consequéncia
do impacto que a cirurgia tem sobre a VFC. Mais, se as alteracdes na VFC observadas
em pos-operatério sdo diferentes para complicacdes com diferentes etiologias e se essas sao
consequéncia dos disturbios fisioldgicos inerentes a complicagao.

Para este estudo, sera recolhido sinal eletrocardiografico de doentes submetidos a
cirurgia colo-retal no HFF. A recolha sera feita no dia anterior a cirurgia e nos dias subse-
quentes, no periodo do dia selecionado no estudo anterior [9]. Posteriormente, sera feita
uma andlise da VFC a partir dos parametros calculados através dos métodos ja mencio-
nados. A andlise consiste em estabelecer comparagoes entre os valores dos pardmetros da
VEC e as caracteristicas clinicas do doente, comorbidades e detalhes cirirgico, e o tipo de
complicagoes.

O objetivo principal desta tese é o de tracar um perfil diario para classificar as
diferentes complicagoes de acordo com as altera¢oes na VFC. Para isso, pretende-se alcangar
outros objetivos como: validar as conclusoes dos trabalhos anteriores, estudar a sensibilidade
e a especificidade da VFC ao desenvolvimento das complicacoes e, por fim, encontrar
evidéncias de que complicagoes com diferentes etiologias geram diferentes alteragdes na
VEC.

A relevancia deste estudo assenta na dificuldade atual em conseguir estabelecer um
diagnéstico precoce e de forma nao invasiva dessas complicagdes, o que resulta muitas vezes
num estado clinico mais grave, cuja terapéutica e eventual abordagem cirurgica envolve ja

maijores riscos e mortalidade.

1.1 Estrutura da dissertacao

De seguida, apresentam-se os capitulos desta tese com uma descricdo breve dos
aspetos que abordam:

Capitulo 1 — No presente capitulo foi apresentado a relevancia do estudo deste tema,
os trabalhos anteriores que o motivaram e, ainda, os objetivos e hipdteses considerados em
estudo.

Capitulo 2 — Inclui uma revisao bibliografica de conceitos relevantes para o tema.

Capitulo 3 — Neste capitulo é feito o estado de arte do tema, destacando os estudos
mais recentes que tém especial relevancia para este trabalho.

Capitulo 4 — Neste capitulo sdo descritos os materiais e métodos e subdivide-se em

trés partes: na primeira sao descritos a aquisicao de dados e a populagao, na segunda sao
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descritos os métodos utilizados para calcular os parametros da VFC e uma nova ferramenta
desenvolvida para esta tese e em tltimo as inferéncias para a andalise estatistica. Esta nova
ferramenta analisa as diferengas no grafico de Poincaré ao longo dos dias e quantifica-as.
Capitulo 5 — Neste capitulo é descrita a anélise e discussao dos resultados e subdivide-
se em duas partes: na primeira relativa aos parametros da VFC e na segunda relativa aos

resultados derivados da nova ferramenta.

Capitulo 6 — Neste capitulo sdo apresentadas conclusdes do trabalho e algumas
sugestoes para trabalhos futuros.






CaprPpiTULO

Fundamentacao Teoérica

Neste capitulo serd feito uma revisao bibliografica dos conceitos relevantes para este

tema.

2.1 Coracao

O coragao é um 6rgao constituinte do sistema cardiovascular, com a principal fungéo
de bombear sangue através do sistema vascular, de forma a que seja possivel o transporte

de nutrientes e oxigénio as células e tecidos do organismo.

O coragdo é constituido por células musculares arteriais e ventriculares, por células
auto-excitaveis (nodo sinoatrial e o nodo atrioventricular) e por tecidos especializados na
conducao de impulsos elétricos (e.g. fibras de Purkinje). O coragao contrai e relaxa de forma
ritmica e coordenada devido & propagacio organizada de impulsos elétricos, sob a forma
de potenciais de agdo. A propagacao de impulsos é iniciada nas células pacemaker, que,
devido a sua automaticidade intrinseca, desencadeiam potenciais de agdo espontaneamente.
Na figura 2.1 encontram-se representadas as vias de propagacao dos potenciais de acdo ao

longo do coracao e respetivo sentido de propagacao.

O ciclo cardiaco inicia-se com a geragdo de um potencial de agdo no nodo sinoatrial.
Este propaga-se até as auriculas e, de seguida, até aos ventriculos. A passagem do potencial
de acdo das auriculas para os ventriculos da-se com um atraso temporal que permite que
as auriculas contrairem primeiro. Assim, o sangue é bombeado das auriculas para os
ventriculos e, apds a contragao dos ventriculos, o sangue é bombeado através do sistema

circulatorio.
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Auricula

Nodo sinoatrial Esquerda

Nodo atrioventricular

Ventriculo
Esquerdo
Feixe atrioventricular

Ramificacoes esquerda
e direita do feixe

Fibras de Purkinje

Figura 2.1: Vias de propagacdo dos potenciais de acdo ao longo do coracdo. As setas
indicam o sentido de propagacao dos potenciais de acao. (1) Os potenciais de agdo gerados
no nédulo sinoatrial propagam-se (setas) até ao nédulo atrioventricular. (2) No ndédulo
atrioventricular, os potenciais de a¢do propagam-se (setas) até ao feixe atrioventricular.
(3) No feixe atrioventricular a propagagio dos potenciais subdivide-se pelo ramo direito e
pelo ramo esquerdo (setas) chegando ao apéx. (4) Por fim, os potenciais de a¢ao chegam
as fibras de Purkinje (setas) que os propagam para as paredes dos ventriculos. Adaptado
de [10]

2.1.1 Potenciais de agao cardiacos

A membrana plasmatica da célula possui canais iénicos de Nat, KT e Ca®t depen-
dentes do potencial. O fecho ou a abertura destes altera a permeabilidade da membrana a
ides e gera-se um potencial de acao.

Em repouso, o potencial da membrana é de cerca de -70 miliVolts (mV). Este poten-
cial é o resultado da combinacdo entre o movimento dos ides de KT através da membrana e
da maioria dos canais de Na™ estarem fechados. A despolarizacdo da membrana dé-se com
a abertura desses canais. Assim, quando abertos, o Na™ difunde-se pela célula e provoca
uma despolarizacio até atingir uma diferenca de potencial préxima dos +20 mV. Como
resultado, hd uma variacdo da diferenca de potencial que leva & abertura dos canais de
Ca?t e & diminuicdo da permeabilidade a ides de Kt.

Quando os canais de Nat e de Ca?t se fecham e os de Kt se abrem dé-se inicio &
repolarizacio parcial. Como resultado, o fluxo de entrada de NaT e Ca?t diminui e o fluxo
de saida de KT aumenta. Quando a diferenca de potencial se neutraliza, isto é, quando o
fluxo de saida de KT equilibra o fluxo de entrada de Ca?t e NaT, dé-se a fase de plateau.
Esta termina quando os canais remanescentes de Ca?t se fecham e apenas os canais de
K™ estdo abertos. De seguida, inicia-se a fase de repolarizacdo répida, que aumenta a
permeabilidade da membrana a ides de KT e o potencial tende novamente ao potencial de

repouso. [10]
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2.2 Eletrocardiograma

A passagem dos potenciais de acdo ao longo do coragdo gera uma corrente elétrica

que se propaga do coracao aos tecidos adjacentes a este.

A superficie da pele chega uma pequena parte desta corrente e, com a colocagdo de
elétrodos na pele em varios pontos do térax (diferentes derivagoes), abrangendo diferentes
planos das faces cardiacas. Assim, os potenciais elétricos gerados pela corrente em cada
ponto ou face do coragdo podem ser registados nas diferentes derivagoes do ECG [11].
A este registo dd-se o nome de ECG que é uma representagao grafica da diferenga de
potencial elétrico gerado pelo coracao a superficie do corpo como se pode ver na figura 2.2
B.

Tipicamente, um batimento cardiaco sem patologias associadas representa-se no
ECG (derivagao II) como a sucessao da onda P, do complexo QRS e da onda T. Na figura
2.2 encontra-se o tragado classico do ECG relacionado com a propagacao dos potenciais de
acao ao longo do coracdo. As cores relacionam a posi¢do anatémica onde se da a passagem
dos potenciais de agdo com o seu registo no tracado de ECG. A onda P representa a
despolarizacao das auriculas, o complexo QRS representa a despolarizacdo dos ventriculos
e, por fim, a onda T representa a repolarizagdo dos ventriculos. Num ECG, o intervalo
temporal entre dois batimentos consecutivos é dado pelo intervalo entre dois picos R
(intervalo R-R).

Nodo Atrioventricular

Ramificacio
Nodo
Sinoatrial

Ramificacio
direita do feixe
Ramifica¢io
esquerda do feixe

A
QRS
P T
— —_/\_
()
B 12 3 4

Figura 2.2: Propagacao dos potenciais de acdo ao longo do coracdo e o seu registo no
eletrocardiograma (ECG). (A) Vias de propagagdo dos potenciais de agdo ao longo do
coragdo. (B) Tragado de ECG. As cores relacionam a posigdo anatémica onde se da a
passagem dos potenciais de agdo com o seu registo no tracado de ECG. Adaptado de [12]
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O registo eletrocardiografico padrao utiliza 12 derivagoes registadas através de 10
elétrodos, 6 colocados na parede torédcica e 4 colocados nos membros como se pode ver
na figura 2.3 A. O elétrodo colocado na perna direita é utilizado como elétrodo de refe-
réncia. Os elétrodos colocados nos membros geram dois tipos de derivacoes periféricas: as

derivacoes bipolares e as derivacdes unipolares aumentadas.

As derivagoes bipolares registam a diferenca de potencial entre dois elétrodos colo-
cados em diferentes membros denominadas de I, IT e III. A derivacao I compara o braco
direito (negativo) e o brago esquerdo (positivo); a derivagao II compara o brago direito
(negativo) e a perna esquerda (positivo) e a derivagao III compara o braco esquerdo (ne-
gativo) e a perna esquerda (positivo). Os registos eletrocardiograficos gerados por estas

derivagbes podem ser vistas na figura 2.4a.

O tridngulo de Einthoven é um tridngulo equilatero cujos os vértices sdo o ombro
direito, o ombro esquerdo e a perna esquerda e que ao centro se encontra o coragio. As
derivagoes unipolares registam a diferenca de potencial entre um ponto tedrico, o centro do
tridngulo de Einthoven, e os elétrodos nos vértices. As deriva¢ées unipolares denominam-
se de aVR, aVL e aVF. Para estas a diferenca de potencial regista-se entre o terminal
negativo, criado por resisténcias elétricas que ligam dois membros, e o terminal positivo,
elétrodo no terceiro membro. Assim, aVR regista a diferenca de potencial entre o brago
esquerdo e perna esquerda com o elétrodo do braco direito, aVL entre o braco direito e
perna esquerda com o elétrodo do brago esquerdo e aVF entre o brago esquerdo e brago
direito com o elétrodo da perna esquerda. [13] Os registos eletrocardiograficos gerados por

estas derivagoes podem ser vistas na figura 2.4b.

Elétrodo Elétrodo

brago esquerdo
Elétrodos VlA/jr—"/ NE
parede toracica V5, / \\'\ Ve
Vs

Elétrodo

braco direito

Elétrodo

perna direita perna esquerda

A B

Figura 2.3: Colocagao dos elétrodos do ECG. (A) Posigoes padrao. (B) Visao aproximada
das posicoes dos elétrodos precordiais. Adaptado de [12].

Por fim, hé as derivagoes precordiais sdo obtidas através de 6 elétrodos colocados
na parede toracica, anterior e lateral, como se pode ver na figura 2.3 B. As derivacoes
precordiais s@o unipolares e registam a diferenca de potencial entre o ponto e um elétrodo
de referéncia. [12] Os registos eletrocardiograficos gerados por estas derivagdes podem ser

vistas na figura 2.4c.
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avVR avL aVvF
I (b) Derivagoes unipolares aumentadas aVR,
aVL e aVF.
) A]h Y\ Aﬂrx
v, A A v, A A
(a) Derivagoes bipolares I, IT e 11 (c) Derivagdes unipolares V1 a V6.

Figura 2.4: Registos eletrocardiograficos obtidos pelas 12 derivacoes registadas por 10
elétrodos, 6 colocados na parede toracica e 4 colocados nos membros. Adaptado de [11]

2.3 Sistema Nervoso Auténomo

O SNA é uma subdivisao importante do Sistema Nervoso que consiste num conjunto
neurénios motores que inervam diversos 6rgaos e tecidos, nomeadamente musculo liso,
musculo cardiaco e glandulas. O SNA esta estruturalmente e funcionalmente posicionado
para mediar a interagdo entre o meio interno e externo, coordenando as fungdes corporais
para garantir a homeostasia e a adaptacio ao stress. As principais funcoes corporais sob a
sua regulacdo sdo: o ritmo cardiaco, o ritmo respiratorio, a regulagio térmica, a motilidade
gastrointestinal, os processos excretores urinarios e intestinais, a reproducao e a fisiologia
endécrina e metabdlica [14].

O SNA regula as fungoes viscerais através do Sistema Nervoso Simpéatico (SNS) e
do Sistema Nervoso Parassimpatico (SNP). Regra geral, as agoes destes sistemas induzem

efeitos opostos nos érgaos que inervam. [10]

2.4 Relagao entre o Sistema Nervoso Autonomo e o Coragao

Para manter a homeostasia, o volume de sangue ejetado pelo coragao por unidade
de tempo - débito cardiaco - deve poder variar substancialmente, de forma a adaptar-se
as necessidades do organismo. Para garantir isso, mecanismos regulatérios intrinsecos e
extrinsecos controlam o débito cardiaco, através da regulagdo quer da frequéncia cardiaca,
quer do volume sistélico. A regulacao cardiaca intrinseca resulta das fun¢des normais do

coracao que nao dependem de regulacdo hormonal ou neuronal. Por outro lado, a regulagao
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extrinseca envolve controlo neuronal e/ou hormonal. O controlo neuronal resulta da iner-
vacao simpatica e parassimpatica ao coracdo e o controlo hormonal vem, na sua maioria,
das hormonas secretadas pela glandula supra-renal, como a adrenalina e a noradrenalina,
entre outras. A inervacgdo simpatica e parassimpatica ao coracao influencia a forma como
este bombeia afetando a frequéncia cardiaca e o volume sistélico, ou seja, o débito cardiaco.
Na figura 2.5 encontra-se representada a inervagao simpdtica e vagal (parassimpética) ao

coragao [10].

Inervagao Simpatica

Nervo
Vago

Nervos
Simpaticos

Nervos
Simpaticos

Figura 2.5: Inervacao simpatica e vagal (parasimpdtica) ao cora¢ao. Adaptado de [11]

2.4.1 Frequéncia cardiaca sob controlo parassimpatico

As fibras nervosas parassimpéaticas que inervam o coragao sao descendentes do nervo
vago. As fibras pré-ganglionares do nervo vago estendem-se desde o tronco encefilico aos
ganglios terminais dentro da parede do coracdo. As fibras pds-ganglionares estendem-se
desde os ganglios até ao nodo sinoatrial, ao nodo atrioventricular, as artérias coronarias e
ao miocardio atrial.

A estimulacdo parassimpética tem uma influéncia inibidora no coracgao principal-
mente pela diminui¢do da frequéncia cardiaca. A acetilcolina, o neurotransmissor produzido
pelos neurénios parassimpaticos pds-ganglionares, estabelece ligacao com canais de ligan-
dos que induzem a membrana cardiaca a que fique mais permedvel ao ido K. Como
consequéncia, a membrana fica hiperpolarizada, o ritmo cardiaco diminuiu e a membrana,
por estar hiperpolarizada, demora mais a despolarizar e a propagar o potencial de agao.
[10]

2.4.2 Frequéncia cardiaca sob controlo simpatico

As fibras nervosas simpéticas tém origem na regidao toracica da espinhal medula
como neurénios pré-ganglionares. Estes neurdnios estabelecem sinapse com os neurénios
pos-ganglionares da regido cervical inferior e com os ganglios da cadeia simpatica da regiao

superior toracica, que se projetam para o coragdo como nervos cardiacos. As fibras nervosas
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pés-ganglionares simpaticas inervam o nodo sinoatrial, o nodo atrioventricular, as artérias
coronarias e o miocardio atrial e ventricular.

A estimulacado simpdtica aumenta a frequéncia cardiaca e a forga de contragdo. A
noradrenalina, o neurotransmissor produzido pelos neurénios simpaticos pés-ganglionares,
aumenta a frequéncia e o grau de despolarizacdo cardiaco e, assim, a frequéncia e a

amplitude dos potenciais de agdo aumentam. [10]

2.4.3 Barorreflexo - frequéncia cardiaca e os barorreceptores

A capacidade de um individuo para manter a homeostasia estd dependente da ativi-
dade regulatoria do SNA. A regulacio pelo SNA é feita através de reflexos autonémicos e
estes envolvem recetores sensoriais. Os barorrecetores sao recetores mecanicos relaciona-
dos com a regulacao da pressdo arterial nas paredes das grandes artérias como a artéria
carétida interna e a artéria aorta. Um aumento repentino da pressao arterial estimula os
barorreceptores, que desencadeiam um reflexo centralmente mediado pelo centro vasomotor
que vai estimular a actividade parassimpatica, cuja principal accao é a de inibicdo do né-
dulo sinoatrial, o que resulta numa diminui¢io da frequéncia cardiaca e, consequentemente,
do débito cardiaco, levando a uma normalizacdo da pressdo arterial. Uma diminuicao
repentina da pressao arterial tem o efeito contrario, levando a estimulacao simpatica, que
aumenta a frequéncia cardiaca e a forca de contragdo, resultando num aumento do débito

cardiaco, o que atenua a descida da pressao arterial [10].

2.5 Variabilidade da Frequéncia Cardiaca

Quando examinado batimento a batimento, o ritmo cardiaco é irregular ao longo do
tempo, isto é, os intervalos de tempo entre batimentos consecutivos variam. A VFC traduz
o grau de flutuacdo nos intervalos de tempo entre batimentos cardiacos consecutivos.
[1] Na figura 2.6 podem-se ver a representacao grafica dos intervalos de tempo entre
batimentos consecutivos a azul, denominado de tacograma, e o registo eletrocardiografico
dos batimentos a vermelho.

A automaticidade cardiaca é amplamente modulada pelo SNA. Esta modulagao
reflete o balanco entre as agoes, ndo estacionarias, dos mediadores simpaticos e parassim-
paticos causando variabilidade na frequéncia cardiaca. Dado isto, pensa-se que a VFC pode
ser um indicador das perturbagoes do SNA e que a sua monitorizacio e andlise possibilita
um acesso indireto ao SNA.

Alguns autores tém ainda sugerido que uma baixa VFC estd associada a uma re-
duzida capacidade de adaptacdo fisiolégica e que a baixa VFC se correlaciona com o
desenvolvimento de patologias. Alguns exemplos sdo o enfarte agudo do miocardio, o sin-
drome isquémico, a diabetes mellitus e a sepsis [16-19]. Por este motivo, a VFC tem sido
considerada como parametro de avaliacao da estabilidade geral e da fragilidade do sistema

fisiol6gico [2]
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Figura 2.6: A VFC traduz o grau de flutuacdo nos intervalos de tempo entre batimentos
cardiacos sucessivos. A vermelho encontra-se o ECG e a azul encontra-se o tacograma
associado. Adaptado de [15]

2.5.1 Arritmias como artefactos

A anélise da VFC baseia-se na avaliagdo do ritmo sinusal, isto é, no ritmo cardiaco
em que a despolarizagdo se inicia no nodo sinoatrial e que é modulada pelo SNA. A
arritmia é uma perturbacio no ritmo cardiaco e pode ocorrer sempre que a despolarizacao
nao se inicia no nodo sinoatrial, ou quando a propagacado das despolarizacées nao faz o
seu percurso normal. Assim, para a analise da VFC, as arritmias sdo consideradas como
artefactos uma vez que os intervalos R-R a si associados ndo contém informagao da fungao
autonémica. [20, 21]

A nao remocao ou edicdo dos artefactos da série temporal pode enviesar os parametros
obtidos da andlise da VFC e representar um problema significativo na interpretacao desses.
A sua presenca pode aumentar a poténcia da banda das frequéncias altas no espectro de
densidade de poténcia ou gerar valores erroneos do desvio padrao dos intervalos R-R[22].
Estes parametros serao apresentados em detalhe no ponto seguinte. Assim, a série temporal
para anélise deve estar livre de eventos arritmicos. [2]

As extrassistoles sdo um tipo de arritmia em que um batimento prematuro ocorre
antes do ritmo normal. Ao nivel do tacograma, as extrassistoles identificam-se por serem
uma sequéncia de um intervalo R-R mais curto seguido de um periédo compensatério com
um intervalo R-R mais longo, comparativamente com o ritmo sinusal. [23]

A causa mais frequente das arritmias sdo as doengas cardiovasculares: a doenca das
artérias corondrias, o enfarte do miocardio, a hipertensao arterial, o mau funcionamento das
valvulas e a insuficiéncia cardiaca. No entanto, pessoas saudaveis podem ter ocasionalmente

extrassistoles. [24]

2.6 Analise da Variabilidade da Frequéncia Cardiaca

A anélise da VFC consiste no estudo da série temporal dos intervalos R-R extraida

do electrocardiograma. Esta analise pode ser feita com recurso a métodos lineares e nao
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lineares.

2.6.1 Meétodos lineares

2.6.1.1 Dominio do tempo

A anadlise no dominio do tempo quantifica a variabilidade da frequéncia cardiaca em

diferentes periodos de monitorizagdo. Varios parametros da VFC podem ser estimados no

dominio do tempo dos quais se destacam [20]:

I.

II.

I11.

Iv.

Média dos intervalos RR (Milissegundos (ms))- média aritmética da série dos inter-

valos de tempo R-R definido por:
1 X
RE =~ 2::

Sendo N o numero total de intervalos R-R e RR; o intervalo de tempo entre o

batimento 7 e 7 — 1.

Standart Deviation Normal to Normal RR intervals (SDNN) (ms) — desvio padrao
de todos os intervalos de tempo R-R definida por:
1 N
SDNN = ,| = > (RR; — RR)?
N Zz::l( )

SDNN reflete a variabilidade global da série. No entanto, SDNN depende da duragao
do registo eletrocardiografico e, por isso, é necessario assegurar que diferentes registos

tém a mesma duracio temporal para ser possivel estabelecer comparacoes.

Standart Deviation of the 5 minute Average Normal to Normal RR intervals (SDANN)

(ms) - desvio padrao das médias de todos os segmentos de 5 minutos definido por:

m
SDANN = $ — 2:: (RRs — RRypd0s)?

Sendo m o niimero total de segmentos, RRs a média dos intervalos R-R no segmento

s, RRod0s ¢ a média dos intervalos R-R de todos os segmentos.

Numero de pares de intervalos RR sucessivos que diferem mais de 50 ms (NN50)
definido por:
NN50 =numberARR; > 50ms

Sendo ARR; = RRj{1 — RR; para j=1,...,N — 1.
Percentagem do nimero de pares de intervalos RR sucessivos que diferem mais de 50
ms (pNN50) (%) definido por:

NN50
NN50= 1
P 50 N 130 00
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VI. Ntmero de pares de intervalos RR sucessivos que diferem mais de 20 ms (NN20)
definido por:
NN20=numberARR; > 20ms

Sendo ARR; = RRj11 — RR; para j=1,...,N — 1.
VII. Percentagem do nimero de pares de intervalos RR sucessivos que diferem mais de 20
ms (pNN20) (%) definido por:

NN20
NN20 = 1
P 0 N lx 00

VIII. Root Mean Square of Successive Differences (rMSSD) (ms) definido por:

N
1
_ )2
rMSSD= |+ 1]§_1:(ARR])

2.6.1.2 Dominio da frequéncia

A anélise do dominio da frequéncia descreve as oscilagoes peridédicas presentes na
variabilidade da frequéncia cardiaca.[25] Esta andlise é feita recorrendo a algoritmos mate-
maticos, como a transformada rapida de Fourier e a autoregressao, e processa-se em trés
passos [21]:

Antes de calcular o Power Spectral Density (PSD) é necessario garantir que as séries
temporais estejam regularmente amostradas no tempo, isto é, que os pontos, dos intervalos
R-R, estejam equidistantes. Para isso, é usual fazer uma reamostragem da série temporal

dos intervalos R-R recorrendo a interpolagao dos dados [20].

I. Caélculo do espectro de densidade de poténcia, em inglés PSD, dos intervalos R-R;

II. Segmentagdo do PSD em diferentes bandas de frequéncias. Na figura 2.7 apresenta-
se a representacdo grafica de um PSD e a respetiva segmentacdo em bandas de

frequéncias;

III. Calculo da poténcia de cada banda através da integragdo da PSD dentro dos limites

da banda respetiva;

Os limites das bandas sdo padronizados e dependem da dimensdo do registo eletro-
cardiografico. Os pardmetros do dominio da frequéncia geralmente calculados sao [21]:

ULF - frequéncias ultra baixas, em inglés Ultra Low Frequencies (ULF), que tipica-
mente s6 se observam em séries temporais longas, como séries de 24 horas, e vao de 0 a
0,003 Hz;

VLF — frequéncias muito baixas, em inglés Very Low Frequencies (VLF), de 0,003 a
0,04 Hz;

LF — frequéncias baixas, em inglés Low Frequencies (LF), de 0,04 a 0,15 Hz;
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HF — frequéncias altas, em inglés HF, de 0,15 a 0,4Hz;

TP — poténcia total, em inglés Total Power (TP).

Os parametros apresentados anteriormente expressam a densidade de poténcia nas
bandas referidas em Milissegundos ao quadrado (ms?) e os pardmetros seguintes sio

adimensionais.
LF/HF — ricio entre as frequéncias baixas e as altas.

LFn - poténcia das frequéncias baixas normalizadas, definida por:
LFn=LF/(LF+ HF)

HFn - poténcia das frequéncias altas normalizadas, definida por:
HFn=HF/(LF+ HF)

Na figura 2.7 pode ser visto uma estimativa do PSD com a identificacao dos limites

de bandas enunciados anteriormente.
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Figura 2.7: Espectro de densidade de poténcia para uma série temporal de 24 horas. Escala
logaritmica em ambos os eixos. Adaptado de [26]

2.6.2 Meétodos nao-lineares

Os métodos nao-lineares surgem da ideia que o sistema fisiologico é dindmico e
que os seus mecanismos de controlo interagem de forma complexa. A nao linearidade
significa que uma relagdo entre varidveis, neste contexto o SNS e o SNP, ndo pode ser
representada graficamente por uma linha reta. Os pardmetros nao lineares correlacionam-se
com parametros do dominio do tempo e da frequéncia quando sdo gerados pelos mesmos
processos. [27]

Alguns métodos apresentam-se de seguida:

e Representacao grafica de Poincaré — o gréafico de Poincaré é um indice visual e nao
linear da VFC composto por pontos que representam dois batimentos cardiacos

consecutivos. Qualquer ponto acima da linha de identidade (declive de 45 graus que
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CAPITULO 2. FUNDAMENTACAO TEORICA

passa pela origem e que representa batimentos cardiacos consecutivos iguais) significa
periodos mais longos enquanto que pontos abaixo significam periodos mais curtos,
figura 2.8.

Para construir um gréafico de Poincaré criam-se dois vetores o RR,, e 0o RR,,+1. Ao
vetor RR, ¢é atribuido os intervalos R-R do primeiro ao pentltimo ponto da série
temporal. Ao vetor RR,+1 é atribuido os intervalos R-R do segundo até ao tltimo
da série temporal. A partir destes dois vetores, é gerado um grafico bidimensional,
o grafico de Poincaré, que corresponde a uma dispersdo de pontos onde cada ponto

representa dois batimentos cardiacos consecutivos.

Sendo o SDSD o desvio padrao das diferengas entre intervalos RR normais adjacentes
e define-se pela equagao SDSD = \/ E[ARR;?] — E[RR;] e SDRR o desvio padrao

dos intervalos RR:

— SD1 traduz a variabilidade a curto prazo [21] e define-se pela equagao:

SD1 =/ %SDSD2

— SD2 traduz a variabilidade a longo prazo [21] e define-se pela equagéo:

SD2 = \/2SDRR2 — %SDSD2

1000 so1

Sp2

Line of identity

600 700 800 900 1000 1100 1200
RRp(ms)

Figura 2.8: Representagdo grafica de Poincaré. Adaptado de [21]

Individuos saudéveis estao associados a dispersoes de Poincaré cometa ou torpedo. A
forma de cometa, figura 2.9a, tem uma dispersdo de pontos mais ampla para periodos
mais longos e a forma de torpedo, figura 2.9b, tem uma dispersao de pontos mais
coesa. Para esta tltima, a coesao significa que o individuo tem menor capacidade de

se adaptar quando a Frequéncia Cardiaca (FC) diminui. [28]

Arritmias especificas produzem formas especificas nas dispersoes de Poincaré. As
diferentes formas surgem dos efeitos que a arritmia gera ao nivel do tragado do ECG

e, portanto, também ao nivel da série temporal dos intervalos R-R. Esperer et. al
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(a) Exemplo do cometa. (b) Exemplo do torpedo.

Figura 2.9: Exemplos de formas para os graficos de dispersdo de Poincaré para individuos
saudéveis. Em (a) forma de cometa e em (b) forma de torpedo. Adaptado de [29]

estudaram a correlagdo entre as arritmias e os graficos de disperséo e classificaram-nos

da seguinte forma [29]:

— Leque - Em 96,8% dos casos esta morfologia estava associada a fibrilagao atrial
continuada e em 3,2% dos casos a taquicardia atrial multifocal continuada.

Exemplos desta morfologia podem ser vistos na figura 2.10 1 e 2.

— Tlhas - Em 88% dos casos esta morfologia estava associada ao flutter atrial e
em 12% dos casos a taquicardia atrial. Exemplos desta morfologia podem ser

vistos na figura 2.10 em 3 e em 4.
— Duplos 16bulos laterais

1. Em 73,3% dos casos estava associdado as extrassistoles supraventriculares
com arritmia subjacente e em 26,7% dos casos a ritmo sinusal com despola-
rizacOes ventriculares frequentes. Exemplo desta morfologia pode ser visto

na figura 2.10 em 5.

2. Em 71% dos casos estava associado as extrassistoles supraventriculares
bigeminadas e em 18% dos casos a ritmo sinusal com muita frequéncia de

begiminismo. Exemplo desta morfologia pode ser visto na figura 2.10 em 6.
— Triplos 16bulos laterais

1. Todos os casos estavam associados a extrassistoles ventriculares. Exemplo

desta morfologia pode ser visto na figura 2.10 em 7.

2. Todos os casos estavam associados a ritmo sinusal com extrassistoles ventri-
culares frequentes. Exemplo desta morfologia pode ser visto na figura 2.10

em 8.

o Entropia Aprorimada (ApEn) — mede a quantidade de padroes diferentes que existem,
quando se divide o sinal em janelas de igual dimensdo. O seu algoritmo pode ser
resumido num conjunto de passos. Seja x(n) = (x(1),x(2),...,2(n)) o sinal original,

onde N representa o nimero de pontos do sinal. Define-se ApEn(m,r) por [30, 31]:
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Figura 2.10: Diferentes morfologias do gréafico de Poincaré na presenga de arritmias. (1) e
(2) sao Leques, (3) e (4) sao ilhas, (5) e (6) sao duplos l6bulos laterais de tipo 1 e de tipo
2 respetivamente, (7) e (8) sdo triplos 16bulos laterais de tipo 1 e de tipo 2 respetivamente.
Adaptado de [29].

— Para uma dada dimensao m, forma-se vetores X (1),..., X (N —m+ 1), definidos
por:
X@)=[z@),z(i+1),..,2(i+m—1)],i=1,...,.N—m+1

— Define-se a distancia entre X (i) e X (j), d[X (i), X(j)], como sendo a diferenga
méxima em valor absoluto, entre os correspondentes elementos dos vetores X (i)

e X (j), isto é,
d[X (i), X (§)] = mazg=o,.. m-1l|z(i + k) — 2(j + k)]

— Para um dado X (7) é escolhido um limiar adequado r, determina-se o nimero
de d[X(7),X(j)] <7 com j=1,..,N —m-+1, e a razdo entre este valor e o
(N —m+1), correspondente ao nimero total de vetores X (7). Depois, calcula-se
para todoi=1,.... N —m+1

N™(2)

= N w1

— Calcula-se o logaritmo natural de C <] oara cada i e calcula-se a média sobre

i:

1 =1
PM(r) = InC™ (i
0= Fomr, o O

— Depois, aumenta-se a dimensao de m + 1 e repetir os passos anteriores para

calcular InC™ (i) e @™ F1(r).
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— E, por fim, obtém-se que
ApEn(m,r) =®™(r) — ®m+1(r)

e MSE — é um método proposto por Costa et. al [32] para calcular a complexidade de
um sinal em diferentes escalas de tempo. Diferentes escalas de tempo sdo encaradas
como novas séries temporais, as quais sdo obtidas pela média de pontos sucessivos.
Ou seja, para a escala 2 é feita a média dos dois sucessivos, para a escala 3 a média
dos trés dados sucessivos e assim sucessivamente até a escala de 20. Esta abordagem
denomina-se de coarse-graining e funciona como um filtro passa-baixo em que escalas
maiores contém informacao das frequéncias baixas. Ap0Os coarse-graining a ApEn é

calculada para cada escala temporal [33].

A titulo de exemplo, MSE foi aplicado a 3 individuos: 1 saudével, 1 com insuficiéncia
cardiaca congestiva, CHF do inglés "congestive heart failure", e 1 com fibrilagao atrial,
AF do inglés "atrial fibrillation", como pode ser visto na figura 2.11. Na escala 1, os
individuos saudédvel e CHF nao sdo distinguiveis, mas na escala 5 ou 6 ja se consegue
uma separacao mais larga e evidente. Na escala 1 o individuo AF tem o valor de
entropia mais elevado, mas diminui monotonicamente & medida que a escala do
tempo aumenta. Para escalas de tempo grandes, as séries temporais de CHF e AF
deixam de ser distinguiveis. Resumindo, nenhum valor de entropia tnica é suficiente

para distinguir entre casos mas sim o perfil da entropia em fungao da escala. [23]

2.5

2.1 1
1/f ruido

1.7 4
Saudavel

ApEn

1.3 4

0.9 4

CHF
0.5 T T T T

0 2 4 6 8 10 12 14 16 1

Fator de escala

8 20

Figura 2.11: MSE de uma série temporal de intervalos R-R derivada de 3 sujeitos, 1
saudavel, 1 com insuficiéncia cardiaca congestiva, CHF do inglés "congestive heart failure",
e 1 com fibrilagdo atrial, AF do inglés "atrial fibrillation". Como referéncia, os resultados
simulados de 1/f ruido estdo representados. Adaptado de [23]

e DFA — é um método que permite detetar correlacbes de longo alcance em séries
temporais nao-estaciondrias. Seja um sinal z(i), i = [0,...,N], o método consiste
em obter a série temporal integrada x;n.[j] = Zzzox[i] que é entdo dividida em

segmentos de tamanho L e em cada segmento é aproximada a uma funcao linear. O
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desvio quadratico médio entre a série integrada e a aproximacao linear é calculado

através de

1 N
FIL) = \| 5 > (@ineli] = yli])?
=1

O valor de F[L] aumenta com o aumento de L. Um grafico entre log(F'[L])vslog(L)

fornecera o coeficiente o como o coeficiente angular da reta obtida. [34, 35]

A titulo de exemplo, a técnica de DFA foi aplicado a 2 individuos: 1 saudavel
e 1 com insuficiéncia cardiaca congestiva, como pode ser visto na figura 2.12. O
coeficiente para longo alcance para um individuo saudavel é aproximadamente 1, o
que corresponde ao comportamento de ruido 1/f . O coeficiente associado a escalas
menores pode variar mas geralmente esta entre 0,5 a 1,5. Muitos fatores o afetam,

como o funcionamento do barorreceptores, da respiragao, entre outros. [23]
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Figura 2.12: DFA de uma série temporal de intervalos R-R derivada de 2 sujeitos, 1
saudavel e 1 com insuficiéncia cardiaca congestiva, CHF do inglés "congestive heart failure".

Adaptado de [23]

2.6.2.1 Outros algoritmos utilizados

e Bozcount - E um estimador da dimensdo fractal de um padrao espacial de pontos
bidimensional. A drea ocupada pelo conjunto de pontos é coberta por uma malha
de células quadradas, comegando por um didmetro d, suficiente para cobrir toda a
area ocupada pelos pontos. Em cada iteragio, o tamanho da malha vai diminuindo,

e vai-se contabilizando o nimero de células ocupadas por pontos, N(d). [36].

e k-means Clustering - E um algoritmo iterativo de particdo dos dados. Este método
particiona os dados em k clusters, isto é, k grupos, mutuamente exclusivos e retorna
o indice do cluster ao qual atribuiu cada observagao. O algoritmo encontra parti¢ées
que minimizam a distancia entre dados dentro do mesmo cluster e maximizam a

distancia entre dados que pertencem a clusters distintos. Cada cluster é definido
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pelas n observagbes e pelo seu centrdoide. O centrdide é o ponto no qual a soma
das distdncias de todas as observagoes desse cluster a esse ponto é minimizada. A
métrica de distancia escolhida foi a distdncia Euclidiana. O algoritmo inicia com
posicoes aleatorias dos centrédides. Possui ainda a possibilidade de replicacéo, isto é,
de repetir o algoritmo de forma a procurar melhores solu¢oes de particoes a partir

de novas posicoes de centréides [37].

2.6.3 Parametros da VFC como indicadores do SNA

A VFC fornece uma visado dos dois sistemas que constituem o SNA e da forma como
interagem entre si, interacao essa denominada de balango simpatico-vagal. De seguida

serdo apresentadas as relagoes lineares entre os pardmetros e o SNA [27]:

SDNN - reflete, no geral, a atividade do SNA;
e rMSSD - esta associado a atividade do SNP;

o VLF - provavelmente é influenciada pelo sistema renina-angiotensina (RA) associado
ao SNS. O sistema RA desempenha um papel importante na regulacdo do volume
sanguineo e na resisténcia do sistema vascular que, em conjunto, influenciam o débito

cardiaco e a pressao arterial;

e LF - ambos os sistemas, SNS e SNP, interagem de forma complexa e modelam as

baixas frequéncias;
e HF - entendido como indicador do SNP.
e SDI1 - traduz, principalmente, a atividade do SNP;

e SD2 - reflete, no geral, a atividade do SNA

2.7 Intestino Grosso

O intestino grosso é um dos 6rgaos pertencentes ao sistema digestivo e divide-se em
cego, colon e reto. O cego é o segmento inicial do intestino grosso que comunica com o
ileo, porcao final do intestino delgado. O colon subdivide-se em colon ascendente, colon
transverso, colon descendente e o colon sigmdide. O reto é a parte final do tubo digestivo
e termina no canal anal.

O intestino grosso absorve a agua e solidifica as secregoes digestivas a medida que
estas sdo propelidas em direcdo as porgoes finais do tubo digestivo. As glandulas da
mucosa do intestino grosso secretam muco, que lubrifica as fezes, facilitando o seu transito

e eliminagao pelo canal anal.
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2.8 Cancro Colo-Retal

A maioria dos cancros colo-retal desenvolve-se a partir de uma célula, ou um grupo de
células, do revestimento interno da parede intestinal, a mucosa. Estas células multiplicam-
se e organizam-se num pequeno tumor nao canceroso (benigno) chamado pélipo. Os pélipos
apresentam-se como elevacoes ou projecoes do revestimento interno. A medida que cresce,
um pélipo pode transforma-se em cancro, isto é, passa a ter capacidade de invadir tecidos
vizinhos através da parede intestinal ou para se disseminar a distancia, para outros locais
do corpo, através da circulagao linfatica e/ou sanguinea. [3§]

Os fatores etiolégicos e mecanicos patogénicos subjacentes ao desenvolvimento do
cancro colo-retal sdo complexos e heterogéneos. A maioria dos casos surge através da
acumulagao sequencial de alteragoes genéticas e/ou epigenéticas envolvendo genes que
regulam o crescimento e a diferenciacdo celular.[39]

O estadiamento do cancro colo-retal pode ser classificado da seguinte forma: [40]

e Estddio 0 — O tumor encontra-se, apenas, no revestimento interior do colon e reto.

e Estadio I — O tumor desenvolveu-se para dentro da parede do cllon e reto, nao

atingindo a parede exterior do célon nem passou para o exterior do colon.

o Estadio II — o tumor desenvolveu-se mais profundamente para o interior da parede do
cOlon ou através da parede do célon ou do reto. Pode ter invadido tecidos circundantes,

mas as células cancerigenas nao chegaram aos ganglios linfaticos.

o Estadio III — o tumor ja atingiu os ganglios linfaticos vizinhos, mas nao chegou a

outras partes do corpo.

o Estadio IV — o tumor ja metastizou para outras partes do corpo como, por exemplo,

o figado ou os pulmaes.

2.8.1 Tratamento com intervengao cirirgica

O tratamento do cancro colo-retal pode ser feito localmente, recorrendo a radioterapia
ou & intervengdo cirdrgica, ou sistemicamente, através de quimioterapia, hormonas ou
anticorpos. A intervencao cirtirgica é o tratamento mais comum para todos os estadios de

desenvolvimento do cancro colo-retal. Os tipos de cirurgia mais realizadas sao [41, 42]:

e Hemicolectomia - Consiste na remocao parcial do colon por presenca de pélipos
pré-cancerigenas ou tumores malignos (carcinomas). A drea afetada é removida e
feita a anastomose, isto é, feita a sutura entre os dois segmentos intestinais com o

fim de reconstituir o transito intestinal como pode ser visto na figura 2.13 A.

e (Colostomia — No caso de ndo ser possivel conectar as duas terminagoes restantes do
colon, é feito um estoma, isto é, uma exteriorizacdo do colon para o meio externo

através da parede abdominal para eliminagdo das fezes 2.13 B.
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e Recto-Sigmoidectomia — Consiste na ressecdo intestinal para patologias localizados

no recto ou célon sigmoide.
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Figura 2.13: Intervengoes cirirgicas para tratamento do cancro colo-retal: em (A) hemico-
lectomia e em (B) colostomia. adaptado do SITE

As cirurgias descritas anteriormente exigem procedimentos cirdrgicos na cavidade

abdominal e pélvica que podem ser realizados por:

e Laporoscopia — técnica cirtrgica minimamente invasiva com varias incisdes de dimen-
sao reduzida. Utiliza tecnologia de fibras éticas com a video-cAmara e uma fonte de
luz para visualizar as estruturas anatémicas intra-abdominais. Neste procedimento
cirargico ha insuflacdo com diéxido de carbono dentro da cavidade peritoneal de

forma a criar um espago intra-abdominal com o pneumoperitoneu.[43]

e Laporotomia — incisdo Unica e grande da parede abdominal de forma manual.

2.8.2 Complicagoes pos-operatorias

A complicacdo poés-operatéria é um evento adverso ocorrido apds a intervencao
cirdrgica, sem a evidéncia que estivesse presente ou em incubagdo no momento de admissao.
Estas podem dividir-se em precoces/imediatas, se ocorrerem nas primeiras 24 horas, ou
tardias, se surgirem até ao sétimo dia ou depois da alta hospitalar. Coelho et. al estudaram a
frequéncia de complicacoes pds-operatorias, para a cirurgia coloretal, nos Hospitais Publicos

de Portugal Continental durante o periodo 2011 a 2013. As complicacoes consideradas por
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este estudo como as mais comuns e/ou clinicamente mais relevantes sdo apresentadas a

seguir [44]:
1. Infecdo pos-operatoria
Abcesso intra-abdominal — acumulagdo de pus devido a uma infe¢do localizada
dentro da cavidade peritoneal;

Seroma infecioso — acumulagdo de liquido seroso no tecido subcutaneo;

Sepsis — infecdo sistémica, isto é, com bactérias ou suas toxinas em circulagao

sanguinea;

Bacteriémia — presenca de bactérias na corrente sanguinea;

Infecdo do trato urinario

Pneumonia — inflamagao do parénquima pulmonar com a acumulagao de liquido

nos alvéolos e bronquiolos respiratérios;

2. Deiscéncia da anastomose — quando hé regeneracao incorreta do tecido intestinal no

local da anastomose que leva a fuga de contetido entérico.

3. Hemorragia/hematoma — perda de sangue apds rutura de um vaso sanguineo. Ocorre

formacao de um hematoma quando hd acumulagao de sangue nos tecidos;
4. Deiscéncia da ferida operatoria — quando hé abertura da sutura cirturgica;
5. Complicacdo respiratéria — complicagoes relacionadas com o sistema respiratério;

6. Complicacao cardiovascular — complicacOes relacionadas com o sistema cardiovascu-

lar;

7. Complicacdo urindria — complicagoes relacionadas com o aparelho urinario;

De forma a reverter o curso pds-operatorio quando hd complicagoes, iniciam-se
tratamentos terapéuticos e aumenta-se os cuidados prestados ao doente. Porém, para
as mais graves, chega a ser necessario a reintervencao cirurgica. Desta forma, ha um
aumento da duracao do internamento e dos custos hospitalares bem como da morbidade e
mortalidade do doente.

Os fatores de risco com possivel associagao significativa no desenvolvimento de uma

ou mais complicagbes sao [44]:

1. Fatores de risco pré-operatérios — caracteristicas inerentes ao doente como a idade e

sexo, comorbidades, obesidade e localizacdo da neoplasia;

2. Fatores de risco intraoperatorios — técnica cirurgica, experiéncia do cirurgiao, duragao

da cirurgia e anestesia;
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2.9 Conceitos de Estatistica

A disciplina da estatistica engloba dois grandes objetivos: a estimagdo e o teste
de hipdteses estatisticas. Muitas vezes mais do que estimar um parametro populacional
queremos compara-lo com algum valor de referéncia, de forma a posteriormente podermos
decidir em conformidade. Tal é feito através de testes de hipdteses, baseados em amostras

aleatoérias retiradas da populagao [45].

2.9.1 Amostras emparelhadas e amostras independentes

Antes de escolher o teste estatistico para comparar dois grupos deve-se conhecer a
relagdo, se existir, entre as amostras. Uma amostra é considerada independente se nao
estiver relacionada de alguma forma com a amostra do outro grupo. Contrariamente, uma
amostra é considerada emparelhada se existir uma relagao entre os elementos das amostras

[46).

2.9.2 Testes Paramétricos e Nao-Paramétricos

Existem dois tipos de testes: os testes paramétricos e os testes nao-paramétricos e
estes distinguem-se pelos pressupostos que requerem acerca dos dados. Os testes paramé-
tricos pressupoem que a amostra tenha uma distribuicdo normal, especialmente se a sua
dimensao for inferior a 30. Contrariamente, os testes nao-paramétricos ndo pressupdem
nenhuma distribuicdo da amostra em particular. Este facto faz com que os testes para-
métricos sejam mais robustos, isto é, estao mais propensos a detetar diferencas nos dados
quando as ha. No entanto, quando os pressupostos nao sao validados, devem ser aplicados

os testes nao-paramétricos [46].

2.9.2.1 Teste a Normalidade - Shapiro-Wilk

Para determinar se a amostra valida o pressuposto dos testes paramétricos é neces-
sario averiguar se a amostra tem uma distribuicdo normal. O teste Shapiro-Wilk é o teste
mais apropriado quando a dimensao da amostra é inferior a 50. Neste teste a hipdtese

nula, Hy, é a populagdo estar normalmente distribuida [47].

2.9.3 Testes nao-paramétricos para amostras emparelhadas
2.9.3.1 Wilcoxon

Este teste é utilizado quando se pretende investigar se houve mudancas significativas
num determinado pardmetro em momentos distintos. A Hg para este teste é que ndo ha
diferencas entre os dois momentos em que se mediu a varidvel dependente, ou seja:

Hy : as diferengas entre o par seguem uma distribui¢cdo simétrica em torno de zero;

H, : as diferencas entre o par ndo seguem uma distribuicao simétrica em torno de

Zero.
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Os pressupostos para este teste sao [48]:
1. A varidvel dependente deve ser ordinal ou continua;

2. A varidvel independente deve consistir em dois grupos categéricos e emparelhados,
isto é, que os mesmos individuos estao presentes em ambos os grupos para garantir

que cada sujeito foi medido em duas ocasides diferentes para a variavel dependente;

3. As distribui¢bes das diferengas entre os dois grupos emparelhados devem de ser
simétricas. Uma distribuicdo simétrica significa que a média e a mediana estdo

proximas e que o valor de skewness, isto é, de assimetria é préximo de 0.

2.9.4 Testes nao-paramétricos para amostras independentes
2.9.4.1 Mann-Whitney

Este teste é utilizado quando se pretende comparar diferencas entre dois grupos
independentes quando a variavel dependente é ordinal ou continua, mas ndo é normalmente
distribuida. Com base nos pressupostos assumidos sobre a distribuicdo da amostra, este
teste permite tirar diferentes conclusoes sobre os dados. A Hy para este teste é:

Hy : a distribuicdo da varidvel dependente é a mesma para ambos os grupos;

Hi : a distribuicdo da variavel dependente nao é a mesma para ambos os grupos.

Os pressupostos para este teste sdo [49]:
1. A varidvel dependente deve ser ordinal ou continua;
2. A variavel independente deve consistir em dois grupos categéricos e independentes;

3. As observagoes devem ser independentes, isto é, que ndo hé relagdo entre as observa-
¢Oes em cada grupo ou entre os préprios grupos. Deve haver diferentes participantes

em cada grupo sem que nenhum participante esteja em mais que um grupo;
4. As distribuig¢oes dos dois grupos sejam idénticas;

Este teste calcula o valor U que quantifica o grau de cruzamento dos dados dos
dois grupos. No entanto, antes do céalculo do valor U e do seu p-value associado, os dados
sdo convertidos numa escala ordinal. A ordenacdo prévia permite que os pressupostos de
normalidade e homogeneidade das varidncias nao sejam requeridos. A ordenagdo diminui
ainda a influéncia dos outliers dado que passam a ser apenas o maior valor da amostra.

Sendo o objetivo encontrar evidéncias de que os grupos sao diferentes, quanto menor
for o valor de U menor o grau de cruzamento entre os dados e, consequentemente, maior a

evidéncia da diferenca entre os grupos.
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2.9.4.2 Kruskal-Wallis

Este teste é utilizado para determinar se existem diferencas estatisticamente significa-
tivas entre dois ou mais grupos de uma variavel independente em uma variavel dependente
continua ou ordinal. Considera-se uma extensao do teste Mann-Whitney por permitir a
comparagao de mais de dois grupos independentes. Os seus pressupostos S0 0s mesmos
do Mann-Whitney [50].
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Estado da Arte

Nos tultimos anos, o interesse para compreender se as alteracdes nos parametros
da VFC traduzem o curso pods-operatério tem crescido. Os estudos desenvolvidos por
outros e discutidos a seguir reiteram esse interesse e sugerem que a VFC podera ter um
importante caracter preditor. Estes resultados motivam novas hipdteses que requerem mais
investigacao, como por exemplo se as alteracdes na VFC distinguem complicagoes, que é

um do objetivos desta tese.

3.1 Complicagoes pos-operatorias relacionadas com baixa VFC

pré-operatoria

Ernst et al. (2007) analisaram a VFC pré-operatéria, de ECGs de 5 min, de 150
doentes submetidos a cirurgia apés fratura da anca. Concluiram que doentes que desen-
volveram complica¢bes pés-operatorias tinham valores significativamente mais baixos de
rMSSD e TP pré-operatérios (p= 0,043 e 0,03, respetivamente), comparativamente com
doentes que nao desenvolveram. Em particular, doentes com inflamacoes apresentaram
também valores significativamente mais baixos de VLF pré-operatéria (p=0,04). Tendo
em conta este ultimo resultado, sugerem que inflamacées podem ser preditivas por valores
de VLF pré-operatérios mais baixos [2].

Padley et al. (2017) estudaram se VFC pré-operatéria estaria relacionada com a
hipotensao observado no pés-operatorio. A partir de ECGs de 10 min, analisaram a VFC
pré-operatéria em 31 doentes submetidos a cirurgia eletiva abdominal major. Dos 14 que
desenvolveram hipotensdo, no geral apresentaram valores de SDNN, TP e D2 mais baixos
do que dos doentes que nao desenvolveram (p<0,001, <0,002 e <0,001, respectivamente).
Entenda-se D2 como uma medida de complexidade do sinal. A hipotensao foi ainda mais

frequente em doentes com classificacio ASA mais alta (p=0,036) [3].
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Reimer et al. (2017) estudaram o valor preditivo da VFC pré-operatéria no desenvol-
vimento de complicagdes pos-operatérias em 53 doentes candidatos a cirurgia abdominal
major. A partir de uma andlise espectral da VFC dividiram os doentes consoante a sua
reatividade autonémica cardiaca. Doentes com TP pré-operatéria maior ou igual a 200
ms? foram considerados com reatividade autonémica cardiaca (CAR) e doentes com valor
inferior a 200 ms? foram consideram sem reatividade autonémica cardiaca (NCAR). Os
autores concluiram que o grupo NCAR apresentava as maiores perdas de volume san-
guineo intraoperatério, maior ocorréncia de complicagdes pos-operatérias como ainda as
mais severas, comparativamente com o outro grupo (p<0,05, <0,001 e <0,05, respetiva-
mente), sugerindo que uma baixa reatividade autonémica pré-operatéria aumenta o risco

de complicagbes durante a recuperacao pés-operatoria [4].

3.2 Alteracoes peri-operatorias da VFC e complicagoes

pos-operatorias

Hasse et al.(2012) monitorizaram a VFC em periodo perioperatério em 40 doentes
submetidos a cirurgia eletiva colo-retal. Ao dia 1 pés-operatorio, observaram uma reducao
significativa de SDNN e LF relativamente ao pré-operatorio (p=0,021 e 0,009, respetiva-
mente). Ao dia 2, LF permaneceu significativamente reduzido (p= 0,048). Observaram
também que VFC retorna aos valores basais ao fim dos primeiros dias pds-operatérios [5].

Ao longo do periodo perioperatério, Scheffler et al. (2013) analisaram as variagoes
nos parametros da VFC em doentes submetidos a cirurgia do contexto abdominal. Doentes
que desenvolveram complicacOes apresentaram em pré-operatério valores mais baixo do
racio LF/HF, ao dia 1 pds-operatério mais altos de NN50 (p = 0,1) e ao dia 2 pds-
operatério mais baixos (p=0,09), relativamente aos que nao desenvolveram. Além disto,
para este grupo o racio apresentou uma tendéncia para aumentar até ao dia 2 (p=0,09)
acompanhado de um aumento de LF (p=0,09). Os investigadores sugerem que, durante
o periodo perioperatoério, os parametros do dominio do tempo e da frequéncia sofrem

variagdes com o desenvolvimento de complicagoes [7].

3.3 Arritmias pdés-operatorias de novo em cirurgia colo-retal

A Associacdo FEuropeia do Ritmo Cardiaco, em inglés European Heart Rhythm
Association (EHRA), num documento com a corroboragao de outras associagbes mundiais,
reporta os nimeros de ocorréncias de arritmias pdés-operatorias e infere sobre as suas
possiveis causas. Nos préximos 2 paragrafos, a informacgao apresentada é baseada nos
resultados e inferéncias publicadas nesse documento [51].

Destacando as cirurgias nao cardiacas, a incidéncia de arritmias pos-operatérias varia
entre 4 a 20%, estando dependente da cirurgia realizada, do grau de monotoriza¢ao do

ritmo cardiaco realizado e do tipo de arritmia estudado. A associacdo afirma que, embora

30



3.3. ARRITMIAS POS-OPERATORIAS DE NOVO EM CIRURGIA
COLO-RETAL

que muitas arritmias pds-operatérias sejam transitérias e de curta duracgao, sem alterar a
recuperacao pés-cirirgica, estas ameagam a satide do doente, prolongam o tempo médio
de internamento e aumentam o seu risco de morte.

Para os primeiros 3 dias apés cirurgia, as arritmias atriais sdo as que ocorrem mais
frequentemente, podendo estar associadas a multiplos fatores, incluindo a estimulacgao
simpatica relacionada com a resposta inflamatoria. As extrassistoles ventriculares assinto-
maticas geralmente nao requerem terapia perioperatoria ou avaliacao adicional. No entanto,
quando muito frequentes, podem ser resultado de um comprometimento hemodinamico e,
quando sintomaéticas, podem requerer terapia antiarritmica. Ainda, arritmias ventricula-
res complexas pds-operatorias de inicio recente, devem ser avaliadas quanto a alteragoes
eletroliticas ou isquémia miocardica. As bradiarritmias pds-operatérias sdo geralmente
bradicardia sinusal que é consequéncia de alguma outra causa como distirbios eletroliticos,
distirbios de 4cido base, hipoxemia ou isquemia. Além destes, a dor pode também elevar
o tonus vagal levando a bradicardia sinusal. Por fim, a ocorréncia de fibrilacao atrial esta
relacionada com a idade, a frequéncia cardiaca em pré-operatorio e ao sexo masculino.

Batra et al. (2001) estudaram a incidéncia de arritmias pds-operatérias em doentes
submetidos a cirurgia colo-retal. Dos 226 inseridos neste estudo, 56 episddios de arritmias
foram observados em 29 doentes (13%). Destes 56 episddios foram 20 de fribilagao atrial, 18
de extrassistoles ventriculares, 7 de taquicardia de re-entrada, 7 de taquicardia ventricular,
2 de bradicardias sinusal, 1 de taquicardia atrial e 1 de fibrilagdo ventricular [52].

Walsh et al.(2006) estudaram a incidéncia de arritmias pés-operatérias, e a sua
correlagao clinica, para doentes submetidos cirurgia eletiva colo-retal. Dos 51 doentes
inseridos no estudo, 13 (25%) desenvolveram arritmias das quais 7 foram de fibrilhagao
atrial, 4 de ritmo juncional, 1 de taquicardia ventricular e 1 de extrassistole ventricular.
As principais caracteristicas clinicas com correlagao estatisticamente significativa foram: a
idade (p <0,01), a hipertensao (p <0,01), os niveis de potassio sérico em pré-operatério
(p <0,01), edema pulmonar pés-operatério (p =0,03) e os niveis de potdssio sérico e sédio
pos-operatorios, p =0,03 e p < 0,01 respetivamente. E, por fim, os doentes com arritmias
pés-operatérias mostraram maior propensao para desenvolver outras complicagoes (p=0,02)
[53].
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CaprPpiTULO

Materiais e Métodos

No presente capitulo serd apresentada uma explicacdo detalhada da metodologia
utilizada neste estudo. Na seccao inicial é descrita a aquisicao de dados e caracterizada a
amostra populacional. Na seccao seguinte serdo abordados os métodos de analise da VFC

utilizados, inseridos numa interface construida em maédulo logicial ® Matlab R20120b.

4.1 Aquisicao de dados

Este estudo surgiu da colaboracdo com o Servigo de Cirurgia do HFF. O protocolo
do estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica do HFF em fevereiro de 2017 e iniciado
pela Mestre Sofia Silvestre. Os documentos submetidos & Comissao de Etica na altura
podem ser consultados no anexo I nas figuras I.1 a [.8. O estudo aprovado consiste em

duas fases:
I. Estudo circadiano da VFC- Encontrar o melhor periodo do dia para avaliar a VFC;
II. Aquisicdo de dados no periodo do dia selecionado no ponto acima.

A primeira fase foi concluida pela Mestre Sofia selecionando o periodo das 20:00 horas
+ 2,5 horas como o mais adequado para realizar as aquisi¢oes eletrocardiograficas. Este
horario considera o periodo do dia em que os doentes se encontravam mais semelhantes
entre si por estarem com menor atividade, tanto fisica como sécio-ambiental. Assim, excluiu
as alturas do dia onde os doentes se encontravam ou com visitas, ou a fazer a sua higiene
pessoal, ou a fazer refei¢goes ou durante o seu descanso noturno [9]. A segunda fase foi
iniciada pela Mestre Sofia e, com o objetivo de continuar o estudo e aumentar a amostra
de aquisicoes, foi submetida uma adenda & Comissao de Etica para que fossem adicionados
novos elementos a equipa de investigagdo. O documento pode ser visto no anexo I na figura
1.9.
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Figura 4.1: Dispositivo utilizado para os registos eletrcoardiograficos (a) Dynamic ECG
Systems TLC9803 e (b) posigao dos elétrodos. [54]

0 B R

Dia-1  cirurgia Dia1l (.-r) Dia 5

Figura 4.2: Cronograma das aquisi¢oes eletrocardiograficas durante o periodo perioperato-
rio.

A aquisicao dos registos eletrocardiograficos foi feita com recurso ao equipamento
comercial Dynamic ECG Systems TLC9803, representado na figura 4.1a, que adota 3
derivagoes(V1, V3 e V5). Este equipamento é um dispositivo mével, alimentado a pilhas e
necessita de 5 elétrodos descartdveis para fazer uma aquisicdo. A posi¢ao da colocacao dos
elétrodos deste sistema pode ser vista na figura 4.1b. Este equipamento tem a si associado
um software, que corre em ambiente Windows, que permite fazer um pré-processamento
ao tracado de ECG e visualizar o seu tacograma.

Neste estudo, as recolhas foram feitas, sempre que possivel, por volta das 20:00h de
forma a cumprir o periodo selecionado no estudo anterior [9]. Foram realizadas no dia
antes e nos dias subsequentes a cirurgia até ao 5° dia ou até o doente ter alta, de acordo

com o cronograma na figura 4.2, e tiveram duracdo de 45 minutos.

4.2 Populacao

Os critérios de inclusdo para que um individuo participasse no estudo foram os
seguintes: ser candidatos a cirurgia eletiva no contexto de neoplasia colo-rectal e fazer
anastomose primaria (com ou sem estoma de derivagao). Nao foram considerados para
selecdo doentes submetidos a cirurgia em contexto de urgéncia.

Os doentes selecionados foram informados do objetivo e da metodologia do estudo,

da possibilidade desisténcia da sua participacdo a qualquer momento e da anonimidade dos
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seus dados. As aquisi¢des foram feitas depois de cumprir com todos os requisitos referentes
ao conssentimento informado, que pode ser visto no anexo I nas figuras 1.10 a 1.12. Apés
inclusao, foram excluidos todos os doentes que por vontade prépria decidiram abandonar
o estudo, nao fizeram anastomose ou nao tinham neoplasia.

Entre os meses Marcgo e Julho de 2018, foram selecionados para o estudo 36 doentes.
Apo6s informados do estudo, 3 doentes recusaram participar e 2 doentes foram excluidos
por terem, respetivamente, deméncia e esquizofrenia. Iniciaram o estudo 32 doentes entre
os quais 1 desistiu a meio das aquisi¢oes alegando desconforto, 3 foram excluidos por a
cirurgia nao envolver anastomose e 1 por nao ter neoplasia. Para esta tese foi também
incluida a amostra estudada pela Mestre Sofia entre fevereiro e agosto de 2017 [9]. Dos
19 doentes deste primeiro estudo, foram excluidos 3 por nado terem aquisi¢cbes durante o
minimo de 5 dias. No final, foram incluidos 26 doentes da amostra de 2018 e 16 doentes
da amostra de 2017, fazendo um total de 42 doentes.

Na tabela 4.1 encontra-se descrita a caracterizacao da populacdo inserida neste
estudo e na tabela 4.2 podem ser consultados os procedimentos cirtrgicos, e seus detalhes,
referentes a mesma populagao.

Para este trabalho utilizou-se também uma amostra de registos eletrocardiograficos
de 40 jovens saudéaveis, com idades entre os 18 e os 23 anos. Esta amostra foi adquirida
com a mesma metodologia que as restantes e realizada em dois dias ndo consecutivos,
estando-se a falar de 80 aquisi¢bes no total. A aquisicao foi realizada pelo Mestre Filipe
[8]. Esta amostra foi utilizada para confronto de resultados na secgéo 5, em particular no

estudo dos graficos de Poincaré.

4.3 Processamento dos dados

Apbs aquisigoes de 45 minutos, os registos de ECG foram digitalizados e processados
no software disponibilizado pelo equipamento TLC9803. Este software possui um algoritmo
automatico que localiza os complexos QRS, procurando o pico da onda R. De seguida,
todo o sinal de ECG foi visualmente inspecionado e manualmente corrigido para o caso de
haver artefactos e intervalos R-R ou complexos QRS mal identificados. Dos 45 minutos de
aquisi¢ao, sao selecionados os 30 minutos de aquisicio com menos artefactos e com menos
necessidade de corre¢bes manuais. No final, a série temporal é extraida para um ficheiro
em formato de texto ASCII (.txt), com uma coluna tnica de valores correspondentes aos

intervalos R-R.

4.3.1 Processamento

Para andlise da VFC foi utilizado um software interativo ® Matlab R2012b e uma
interface desenvolvida anteriormente pelos Mestres Filipe Valadas [8], Sofia Silvestre [9]
e Ana Catarina Sousa [55]. Esta interface foi construida através da ferramenta GUIDE
do Matlab e com recurso ao médulo logicial ® Matlab R2012b [56]. Esta interface foi, no

35



CAPITULO 4. MATERIAIS E METODOS

Tabela 4.1: Caracterizacido da populagao inserida. *Sem informagao.

Sem Complicagoes Com Complicagoes

Ano 2017 2018 2017 2018 Total
Numero de Doentes 12 18 4 8
Total 30 12 42
Caracteristicas Demograficas
Idade 71+£11 70+12 7645 73+5
Género
Feminino 5 11 3 3 22
Masculino 7 1 5 20
Antecedentes
Doenca Cardiovascular 2 3 2 3 11
Diabetes 5 3 1 2 11
DPOC 0 1 0 2 3
Hipertensao * 9 * 4 13
Fumador 0 1 0 3 4
Medicagao
Antiarrtimicos 1 0 0 2 3
Esterdides 1 1 0 0 2
Biolégicos 0 0 0 0 0
Imunomodeladores 0 1 0 0 1
Beta-Bloqueantes 1 2 0 1 4
Inibidores de Canais de Célcio 0 1 0 0 1
Inibidores de Canais de Sédio 0 1 0 0 1
ASA
I 1 0 0 0 1
II 7 14 3 6 29
11T 4 4 1 2 11
v 0 0 0 0 0

decorrer deste trabalho, submetida a atualizagoes para a melhoria do desempenho dos
algoritmos e suas funcionalidades. A interface HRV esta dividida em 7 areas com diferentes
funcionalidades, como pode ser visto na figura 4.3. As funcionalidades dessas areas serao

discutidas de seguida.

1. Importar ficheiro - A série temporal pode ser importada para a interface em formato

(.txt), através de "Import R-R file’, ou em excel (.xlsx), através de *Import Ezcel file’.
Apés importacao, surge o tacograma da série temporal. Na figura 4.3 pode-se ver o
resultado desta acao. E ainda de notar que as funcionalidades da interface, relativas
ao calculo dos pardmetros da VFC, estao bloqueadas. Estas sé estarao acessiveis

apos a execugdo do passo seguinte.

2. Filtros de remocao de artefactos - Para garantir que os parametros da VFC sdo

derivados de uma série temporal de ritmo sinusal, é necessario primeiramente corrigir
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Tabela 4.2: Caracterizacao estatistica dos procedimentos cirtrgicos. *Sem informacao.

Sem Complicagoes Com Complicagoes
Ano 2017 2018 2017 2018 Total
Tipo de Cirurgia

Ressecdo Anterior do Reto Alto 5 7 1 4 17

Hemicolectomia Direita 5 9 2 3 19

Hemicolectomia Esquerda 1 1 1 1 4

Sigmoidectomia 1 1 0 0 2
Abordagem

Laparotomia 8 9 2 6 25

Laporoscopia 4 9 2 2 17
Anastomose

Manual 10 3 13

Mecénica 8 5 13
Duragao da Cirurgia (min) * 174,1+ 36,3 * 195,9£55,5 -
Duragao da Anestesia (min) * 225,2+45.4 * 241,3+61,3
Complicac¢ao Intraoperatoria 0 1 1 1 3
Perda de Volume Sanguineo

<= 101 ml 12 14 2 4 32

101-600ml 0 4 1 3 8

> 601ml 0 0 1 1 2
Transfusao Sanguinea 0 0 1 0 1

Tabela 4.3: Caracterizacdo das complicagbes pds-operatérias inseridas nesta tese. N.A.
denomina de nao aplicavel. C1 a C6 sdo identificagoes de doentes referentes a amostra do
estudo anterior e D001 a D035 sdo identificacoes referentes a amostra deste estudo.

1D Complicagao Dia
C1 Infecao 8
C4 Deiscéncia da Anastomose 14
Ch Hemorragia 3
C6 Abcesso 7
D001 Complicacdo respiratoria 1
D002 Obstrucao intestinal 3
Deiscéncia da Anastomose 4
D007 Pneumonia 1
D025 Infecdo ferida operatoria 4
D027 Deiscéncia da ferida operatoria 4
D029 Oclusao Intestinal 3
D033 Infecdo ferida operatoria 4

D035 TIleus N.A.
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a possivel presenca de artefactos. Esta correcao pode ser feita através de 2 algoritmos

distintos:

e A funcao ’Subtract Mean Value’ remove a média dos intervalos RR a série
temporal original, com o intuito de facilitar a interpretacdo de flutuac¢des no
sinal. A funcdo ‘Remove Signal Detrend’ remove a tendéncia linear do sinal
[9]. Por fim, a funcdo ‘Remove Artefacts & Interpolate’ procura intervalos R-R
que divirjam da média por 3 vezes ou mais do desvio-padrao e substitui-os por

valores obtidos através de uma interpolacao polinomial spline;

e A funcéo ‘Remove & Replace Ectopic Beats’ procura intervalos R-R que difiram
do anterior mais de 20%. Esta percentagem pode ser alterada pelo utilizador na
caixa de texto ‘Acceptable difference between succesive RR intervals’. De seguida
sdo removidos e substituidos por valores obtidos de interpolagido polinomial
spline. Esta procura e substituicdo é um processo iterativo que é executado
o nimero de vezes necessario até nao haver intervalos R-R que cumpram a
condigao. Na caixa de texto ‘% of RR intervals replaced’ surge a percentagem
de intervalos R-R removidos e interpolados relativamente ao ntimero total de
intervalos R-R. O resultado da execucao deste algoritmo pode ser visto na figura

4.4 na area 2.

Este foi o algoritmo selecionado para o processamento das aquisi¢cbes obtidas,
uma vez que apresentou melhor desempenho na identificacdo e remocio de
extrassistoles e artefactos recorrentes nas séries temporais da populacdo em
questao. O valor obtido em ‘% of RR intervals replaced’ servird de métrica para
avaliar se, apds interpolacao, a série temporal é ainda representativa da VFC

do doente.

3. Parametros do dominio do tempo - Apds a execugdo de qualquer um dos filtros acima
referidos, os parametros do dominio do tempo séo calculados automaticamente, figura
4.4 na area 3. A forma de calculo destes pardmetros encontra-se explicada no capitulo
2.6.1.1.

4. Parametros nao-lineares - Representacio grafica de Poincaré - A funcdo ’'Poincaré
Plot’ mostra a representacao grafica de Poincaré da série temporal e seus os para-
metros (figura 4.5 na area 4). As férmulas para o cdlculo destes pardametros que se

encontram explicados no capitulo 2.6.2.

5. Parametros nao-lineares - DFA - A funcéo ’Detrended Fluctuation Entropy’ mostra
a representacao grafica da funcao linear ajustada, que reflete o grau de correlagao
de longo alcance nas séries temporais, e o seu coeficiente associado a1, figura 4.5 na
area 5. O modo de funcionamento do algoritmo DFA pode ser consultado no capitulo
2.6.2.
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Figura 4.4: Aspecto da interface apds execucao das funcionalidades "Filtros de remocao

de artefactos", zona 2, e "Parametros do dominio do tempo", zona 3.
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Figura 4.5: Aspecto da interface apds execugao das funcionalidades "Representagao grafica

de Poincaré", zona 4, "DFA", zona 5 e "MSE", zona 6.

6. Parametros nao-lineares - MSE - A funcgao ’*Multi Scale Analysis’ mostra a represen-

tagdo grafica do perfil da ApEn para as diferentes escalas, resultado do algoritmo

MSE com o comprimento do padrao m igual a 2, o limiar r igual a 0,2 e nimero de

escalas temporais igual a 20. O resultado da execuc¢ado desta funcdo pode ser vista na

figura 4.5 na drea 6. O modo de funcionamento dos algoritmos ApEn e MSE pode

ser consultado no capitulo 2.6.2.
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Tabela 4.4: Parametros calculados pelas interfaces HRV e Freq dom.

Parametro Descricao Método
Média RR | Média aritmética da série dos intervalos de tempo R-R
SDANN Desvio padrao das médias de todos os segmentos de 5 minutos
SDNN Desvio padrao de todos os intervalos de tempo R-R Linear,
rMSSD Raiz quadrada da média dos quadrados das diferencas entre intervalos R-R adjacentes | Dominio do tempo
NN50 Numero de intervalos R-R consecutivos que diferem mais de 50 ms
NN20 Numero de intervalos R-R consecutivos que diferem mais de 20 ms
PSD Poténcia espectral total
VLF Poténcia espectral das frequéncias muito baixas
LF Poténcia espectral das frequéncias baixas .

A ) A Linear,
HF Poténcia espectral das frequéncias altas Dominio da frequéncia
LFn Poténcia espectral das frequéncias baixas normalizada
HFn Poténcia espectral das frequéncias altas normalizada
LF/HF Récio entre as poténcias espectrais das frequéncias baixas e altas
Alphal Expoente de auto-afinidade do sinal calculado pela Detrended Fluctuation Analysis Na? ¥1near,

Anélise Fractal

SD1 Raio da elipse no eixo perpendicular a linha de identidade do grafico de Poincaré [

. . . . . . . ) . Nao linear,
SD2 Raio da elipse no eixo da linha de identidade do grifico de Poincaré Dominio d’o tempo
SD1/SD2 | Récio entre os raios das elipses ’
MSE i Entropia do sinal & escala de tempo i calculado pelo Multi Scale Entropy Nao linear,

Analise de Entropia

7. Parametros do dominio da frequéncia - A funcao ’Frequency Domain’ faz a hiperliga-

¢do com outra interface a Freq dom. Esta interface faz comunicagdo com a anterior,
mas também possibilita ao utilizador fazer uma analise da VFC apenas no domi-
nio da frequéncia de forma independente. A série temporal pode ser importada em
formato (.txt), através de ’Open HRV file’. Apo6s importacdo, surge o tacograma da
série temporal. A funcao 'Remove Artefacts’ aplica um filtro para remover e corrigir
artefactos que estejam presentes no sinal. O filtro utilizado nesta funcao é igual ao
da funcao ‘Remove & Replace Ectopic Beats’ da interface ‘HRV’ e explicado anteri-
ormente. A fungao ‘Interpolate & Resample’ faz a reamostragem da série temporal,
recorrendo a uma interpolacao polinomial slipne, para garantir que a série temporal

esta regularmente amostrada no tempo.

Na tabela 4.4 encontram-se resumidos os pardmetros calculados pela interface HRV

e Freq _dom e analisados posteriormente.
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4.3.2 Estudo das formas das dispersoes de Poincaré

Neste subcapitulo sera explicado o interesse e as necessidades encontradas que moti-
varam fazer um estudo mais detalhado sobre as dispersées de Poincaré seguido da apre-

sentacao da metodologia utilizada para esse estudo.

4.3.2.1 O interesse e a necessidade de quantificar as dispersoes

As séries temporais que sofreram remocéo de extrassistoles e interpolagao de mais de
20% foram excluidas da andlise, uma vez que deixam de ser representativas da variabilidade
frequéncia cardiaca. A exclusao destas séries impossibilita que seja feita uma anélise didria
e continua dos parametros da VFC do doente, ao criar lacunas na avaliagdo. No entanto, os
graficos de Poincaré destas séries sugerem ter informacao interessante acerca da dindmica
nao-linear do ritmo cardiaco e que deve ser considerada. Assim, foram incluidos novos

parametros associados aos graficos de Poincaré.

4.3.2.2 O algoritmo e os novos parametros

Com o objetivo de melhor compreender a evolugdo das formas de Poincaré e conside-
rar todas as aquisicoes eletrocardiograficas num estudo, procedeu-se ao desenvolvimento de
um cddigo, com recurso ao médulo logicial ® Matlab R2016b [56], capaz de avaliar as formas
das dispersoes de Poincaré. Este codigo avalia as formas em 3 aspetos, isto é, em 3 novos
parametros, e que serao explicados de seguida. Com estes pardmetros pretende-se ainda
adicionar informacdo quantitativa aos graficos de Poincaré, uma vez que é um método
nao-linear de andlise da VFC e que se baseia numa técnica muito visual. Uma explicagao
mais detalhada sobre os graficos de Poincaré foi realizada na sub-se¢ao 2.6.2.

De seguida, descreve-se o algoritmo desenvolvido:

1. Leitura de ficheiro

Primeiramente, a série temporal, em formato (.txt), é lida e guardada em memoria.

2. Grifico de Poincaré

Apés leitura é construido um gréafico de Poincaré, como explicado na secgdo 2.6.2.
De seguida, o grafico é analisado através de 3 fungoes diferentes que irdo quantificar
a dispersao dos pontos do grafico em 3 pardametros. Cada pardmetro quantifica a

dispersao segundo objetivos diferentes.

3. Parametro SD1/SD2

Nesta fungdo é calculado o racio SD1/SD2 e a sua férmula de calculo pode ser
encontrada na seccio 2.6.2. Este parametro quantifica o quao préximo a dispersao

de pontos do gréafico de Poincaré se aproxima de uma elipse.
4. Parametro Boxcount
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Nesta funcao o gréafico de Poincaré é transformado em imagem. Essa imagem é
depois binarizada e processada pelo algoritmo bozcount. A explicacdo detalhada
deste algoritmo pode ser encontrada na secgdo 2.6.2.1 Apéds isso, obtém-se o indice
N(1) que corresponde ao nimero de caixas necessarias para conter todos os pontos
na menor escala do algoritmo Bozcount. Este parametro avalia a area de ocupacgio

da dispersao dos pontos.

. Parametro Clusters

Nesta funcao os pontos seguintes sdo executados 10 vezes e o valor do parametro é
uma média dos 10 resultados obtidos. Escolheu-se executar 10 vezes porque a funcao
explicada a seguir tem uma vertente aleatéria e 10 sdo as execugdes necessarias para

viabilizar os resultados sem afetar drasticamente o tempo de execuc¢do do algoritmo.

o Utilizando a fungao kmeans, os pontos do grafico de Poincaré sdo agrupados em
5 subgrupos, isto é, em 5 clusters. O agrupamento de pontos é repetido 5 vezes,
onde em cada repeticao utiliza novas posicoes de centréides definidas aleatori-
amente. Escolheu-se 5 vezes como o niimero necessario para testar diferentes
combinagcoes de agrupamentos sem afetar o tempo de execucdo drasticamente.
O agrupamento que tiver a menor soma total das distdncias é automaticamente

escolhido.

o Apls agrupar os pontos em clusters, sao feitos diversos cdlculos para obter o
parametro. Este parametro é um racio onde no numerador se tem Ul e no

denominador U2. Ul e U2 obtém-se da seguinte forma:

— Para cada cluster calcula-se a distancia de cada ponto ao seu centréide e
faz-se a média. Ul obtém-se fazendo a média das distdncias médias dos 5
clusters. Ul avalia a coesdo dos clusters;

— U2 obtém-se fazendo a média das distancias entre centréides. A distancia
entre centrdides sdo combinacoes 2 a 2 de 5 centrdides dos clusters. U2

avalia o afastamento dos clusters.

Por fim, o co6digo retorna os valores dos 3 pardmetros supramencionados.

4.4 Analise Estatistica

A analise estatistica foi realizada com recurso ao software SPSS Statistics [57]. Para

simplificacdo do uso dos testes estatisticos, foi utilizada uma escala para classificar os

dados referente as caracteristicas demograficas dos doentes, seus antecedentes e detalhes

perioperatérios. De seguida enuncia-se as varidveis consideradas nos testes estatisticos e

as escalas utilizadas para cada uma delas:

1. Fatores de risco pré-operatorios: A idade é classificada em 0 e 1, em que 0 representa

idade inferior a 75 anos e 1 representa idade superior ou igual 75 anos [58]. O
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género é classificado entre feminino e masculino. Doenca cardiovascular, diabetes
e hipertensdo sao classificados com 0 e 1 onde 0 significa que ndo tem e 1 que
tem. A escala ASA classifica o estado fisico do doente, e foi definida pela Sociedade

Americana de Anestesistas, com classifica¢oes entre I e III [59].

2. Fatores de risco intraoperatorios: Abordagem cirtrgica é classifica em 0 e 1, em que 0
significa laparotomia e 1 laparoscopia. A ocorréncia de complicacdo Intraoperatoria
é um fator de risco para desenvolver ou evoluir para complicagdoes pds-operatérias e é
classificada em 0 e 1 em que 0 significa que nao teve e 1 que teve. Tipo de anastomose
é classificada em 0 e 1 em que 0 é manual e 1 mecénica. Perda de volume sanguineo

intraoperatorio é classificado em 1 €2 em que 1 é <= 100ml e 2 é > 100ml.

3. Pds-operatorio: Os dias de internamento sdo classificados em 0 e 1 em que 0 significa
que o doente teve alta antes do Diab, inclusive, e 1 que teve alta apds Diab. As

Complicagoes Pos-operatoérias sdo classificadas em 0 se o doente nao teve e 1 se teve.

E de notar que os dados das varidveis hipertensdo, duracio da cirurgia e duracao da
anestesia foram s6 obtidos dos doentes de 2018. Resumindo, no SPSS os parametros da
VFC foram tratados como dados de natureza continua e as caracteristicas anteriormente

detalhadas como dados de natureza ordinal.
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CaprPpiTULO

Analise e Discussao de Resultados

No presente capitulo sera apresentada a andlise e discussao dos resultados obtidos
da aplicagdo dos métodos mencionados no capitulo 4. Na primeira parte sera feita uma
analise estatistica para estudar a sensibilidade e especificidade da VFC aos fatores de risco,
ao desenvolvimento e a distingdo das complicacdes pds-operatorias. Na segunda e tltima
parte sera feita uma andlise as formas exibidas nos graficos de Poincaré para estudar
evolucdo do ritmo cardiaco ao longo do internamento como ainda a ocorréncia de eventos

arritmicos pos-operatorios.

5.1 Analise Estatistica dos parametros da VFC

Nesta seccao pretende-se procurar evidéncias de relagbes com as alteragdes nos
pardametros da VFC com recurso a testes estatisticos. Para esta sec¢ao foram excluidas
todas as séries temporais que sofreram remocao de extrassistoles e interpolacdo de mais
de 20%, uma vez que deixam de ser representativas da variabilidade do doente. Com isto,
o niamero de doentes incluidos para andlise foram: 36 ao dia -1, 35 ao dia 1, 36 ao dia 2,
37 ao dia 3, 32 ao dia 4 e 20 ao dia 5.

5.1.1 Escolha dos testes estatisticos

Uma vez que existem dois tipos de testes, testes paramétricos e testes nao-paramétricos,
que se distinguem pelo pressuposto da normalidade, a escolha do teste para fazer infe-
réncias estatisticas depende se a amostra tem uma distribuicdo normal. Assim sendo, foi
feito o teste Shapiro-Wilk para determinar se a amostra cumpre os pressupostos dos testes
paramétricos. Escolheu-se este teste para o teste a normalidade sendo o mais apropriado

quando a dimensao da amostra é inferior a 50, que é o nosso caso.
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A partir dos resultados do teste Shapiro-Wilk, anexo I1, conclui-se que os pardmetros
rMSSD, NN50, NN50, HF, LF/HF, SD1 e SD1/SD2 mostraram rejeitar a hip6tese nula em
todos os dias. Este resultado permite inferir que as amostras, referentes a estes indicadores,
provém de uma populacido normalmente distribuida. No entanto, tendo como objetivo final
comparar os valores de cada pardmetro da VFC para grupos independentes, é necessario
ainda assegurar que as varidncias sejam homogéneas. Este pressuposto é requerido uma vez
que nao se tem niimero de amostras iguais para cada grupo e porque a existéncia de outliers
reduz a viabilidade dos resultados dos testes paramétricos. O teste de homogeneidade das
variancias utilizado foi o teste de Levene e permitiu concluir que os parametros anteriores
falham o pressuposto. Assim sendo, todos os pardmetros serdo analisados com recurso a

testes nao-paramétricos.

5.1.2 Influéncia dos fatores de risco sobre a VFC

Esta seccao tem o proposito de estudar a influéncia dos fatores de risco sobre a VFC.
Esse estudo consiste em procurar evidéncias de grupos diferentes nos valores dos parametros
da VFC e sera feito com recurso a testes ndo-paramétricos para amostras independentes. O
teste escolhido foi o de Mann-Whitney e na seccao 2.9.4 pode encontrar-se uma descri¢ao
mais detalhada sobre este teste. Considerou-se haver evidéncia de distincao de subgrupos
quando, simultaneamente, o valor U ¢ inferior a 50 e o p-value atinge significAncia estatistica

para rejeitar a hipotese nula.

5.1.2.1 Fatores de Risco Pré-operatorio

Nesta subsecao pretende-se determinar se os fatores de risco pré-operatoério influ-
enciam os parametros da VFC ao longo do periodo perioperatério. Os fatores de risco
pré-operatorio considerados sao idade, género, doenca cardiovascular, diabetes, hipertensao
e escala ASA. A escala ASA foi considerada como tendo apenas os subgrupos II e III uma
vez que havia apenas 1 doente classificado com escala 1.

De seguida serao apresentados os resultados que atingiram significancia estatistica

nos testes Mann-Whitney para cada fator:

e Doencga Cardiovascular

Para o caso de doenga cardiovascular, ao dia -1, os pardmetros rMSSD (U=19, p=
0,001), SD1 (U=19, p= 0,001), HF (U=28, p= 0,003), NN50 (U=29, p= 0,004) e
SD1/SD2 (U=19, p= 0,004) e os pardmetros LFn, HFn e LF/HF (U = 36 e p = 0,009)
exibem evidéncia estatistica. Depois, s6 ao dia 4 é que rMSSD e SD1 voltam a atingir
significAncia estatistica, mas desta vez menos significativa (U = 28 e p = 0,04). Por
fim, ao dia 5 a média RR, PSD e VLF com U =15 e p = 0,05. Esta estatistica permite
inferir que, nos 3 primeiros dias pés-cirargicos, a doenca cardiovascular aparenta ter

menor influéncia sobre os valores dos parametros.
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Na figura 5.1 podem ser vistos os resultados dos pardmetros que atingiram signifi-
cancia estatistica, com intervalos de confianca de 95%. Repare-se que os doentes com
doencas cardiovasculares tém os parametros rMSSD, HFn, SD1, NN50 e SD1/SD2
com maior valor de mediana. Este resultado poder-se-a4 explicar pela permanéncia
de extrassistoles nao editadas na série temporal, mesmo apos a utilizagao do filtro.
A sua permanéncia leva a que haja um aumento tanto da poténcia das frequéncias
altas (HFn) como da diferenga entre intervalos adjacentes, que se traduz em valores
altos de rMSSD, de NN50 e da variabilidade a curto prazo (SD1).

e Hipertensdo

Para a hipertensdo, apenas ao dia 1 os pardmetros NN20 (U = 24 e p = 0,017), LF
(U=22ep=0,012), HF (U =27 e p = 0,028), média RR, rMSSD, al e SD1 (U =
29 e p = 0,039) mostraram evidéncia estatistica. Na figura 5.2 podem ser vistos os
resultados destes pardmetros com intervalos de confianca de 95%. Apds a sua andlise,
repara-se que os doentes com hipertensao tém valores de mediana mais baixos, com
execdo da média RR e al. Uma maior média RR significa uma menor frequéncia
cardiaca. Sabendo que a hipertensao inicia um reflexo parassimpético que resulta na
diminuic¢do da frequéncia cardiaca e da VFC de um modo geral, esta agao coincide
com os resultados apresentados. Posto isto, infere-se que, ao dia 1, o stress cirdargico

aumenta a influéncia da hipertensao sobre os valores da VFC.

o« ASA

Para a ASA, os parametros LFn, HFn e LF /HF mostraram todos os dias significancia
estatistica com méximo ao dia 4 (U=34 p= 0,005). Na figura 5.3 podem ser vistos
os resultados obtidos para os 6 dias para cada escala, com intervalos de confianca a
95%. Durante todos os dias, a escala II mostra ter maior valor da mediana de LFn e
a escala III maior valor de HFn. Assim sendo, infere-se que as limitagoes funcionais
do doente, avaliadas pela escala ASA, influenciam continuamente os parametros de
frequéncia da VFC.

o Restantes fatores Os fatores idade, género e diabetes ndo atingiram significdncia

estatistica em nenhum dia do perioperatorio ndo mostrando influéncia aparente.

5.1.2.2 Fatores de Risco Intraoperatério

Nesta subsecio pretende-se determinar se os fatores de risco intraoperatério influ-
enciam os parametros da VFC ao longo do periodo pés-operatoério. Os fatores de risco
intraoperatorio considerados sdo: abordagem cirirgica, tipo de anastomose e perda de vo-
lume sanguineo intraoperatorio. O fator complicagoes intraoperatérias nao teve niimero de
observagoes suficientes para se realizar o teste de hipéteses. De seguida serdo apresentados
os resultados que atingiram significincia estatistica nos testes Mann-Whitney para cada

fator:
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Figura 5.1: Resultados dos pardmetros que atingiram significAncia estatistica para o fator
Doenca Cadiovascular ao dia -1.
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Figura 5.2: Resultados dos pardmetros que atingiram significAncia estatistica para o fator
Hipertensao para o dia 1.
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Figura 5.3: Resultados dos parametros que atingiram significancia estatistica em todos os
dias para o fator ASA .

e Perda de Volume Sanguineo Intraoperatério

A perda de volume sanguineo intraoperatério ao Dia -1 atinge significAncia estatistica
em apenas um parametro, o NN50 (U=48 e p=0,032) e ao Dial em diferentes para-
metros: NN20(U=23,5 e p=0,005), rMSSD, HF e SD1 (U=34 e p=0,02), SD1/SD2
(U=37 e p=0,029) e NN50 (U=37,5 e p=0,03). Na figura 5.4 podem ser vistos os
resultados obtidos para estes pardmetros, com intervalos de confianca de 95%. Os
doentes que perderam mais de 100ml apresentam, de um modo geral, valores mais

altos da mediana.

e Tipo de Anastomose O fator tipo de anastomose ao Dia 5 mostrou significincia
estatistica em diversos pardmetros: LF (U = 15 e p = 0,009), NN20 (U =16,5e p =
0,012), rtMSSD, HF, e SD1 (U=20 e p=0,025), SDNN e NN50 (U=21 e p=0,03) e,
por fim, SD2 (U=23 e p=0,044). Na figura 5.5 podem ser vistos os resultados obtidos
para estes parametros, com intervalos de confianca de 95%. De um modo geral, os
doentes a quem foi feito anastomose mecanica distinguem-se por terem medianas

mais altas.
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Figura 5.4: Resultados dos pardmetros que atingiram significAncia estatistica para o fator
Perda de Volume Sanguineo Intraoperatério para o dia 1.

e Abordagem Cirdrgica O fator abordagem cirurgica nao atingiu significancia estatistica

em nenhum dia do perioperatério nao mostrando influéncia aparente.

5.1.3 Sensibilidade da VFC ao desenvolvimento de complicagoes

Nesta secao pretende-se determinar se o desenvolvimento de complicacbes pos-
operatérias e se o tempo médio de internamento se revéem nos parametros da VFC
ao longo do periodo pés-operatério. De seguida serdo apresentados os resultados que

atingiram significAncia estatistica nos testes Mann-Whitney para cada fator.

o1



CAPITULO 5.

ANALISE E DISCUSSAO DE RESULTADOS

LF

rMSSD

SD1

NN50
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O tempo médio de internamento e as complica¢bes pds-operatdrias ndo atingiram
significincia estatistica em nenhum dos pardmetros e em nenhum dia do perioperatorio.
No entanto, quando se apenas considerou os doentes sem doencas cardiovasculares, as
complicagbes pds-operatérias ja atingiram significincia estatistica. Assim sendo, infere-se
que as doengas cardiovasculares enviesam os valores da VFC e confundem a disting¢ao dos
subgrupos em questao.

Da andlise estatistica verifica-se que, no dia 2, os pardmetros SDANN (U=23 e
p=0,011), a1 (U=31 e p=0,034) e SD1/SD2 (U=33 e p=0,043) e, ao dia 3, os pardmetros
rMSSD (U=27 e p=0,02), SD1 (U=27 e p=0,02), NN50 (U=28 e p=0,022), HF (U=28 ¢
p=0,023) e SD1/SD2 (U=29 e p=0,026), atingem significincia. (O dia 5 ndo se considera
que tenha atingido, uma vez que ndo teve nimero de complicagbes suficientes para a
viabilidade dos resultados estatisticos.) Na figura 5.6 podem ser vistos os resultados obtidos
dos pardmetros mencionados para o dia 2 e para o dia 3, com intervalos de confianca de
95%. Ap0s a sua andlise percebe-se que, ao dia 2, os doentes com complicagoes tém SDANN
e al com menor valor da mediana e SD1/SD2 com maior valor da mediana. Este resultado
permite inferir que ao dia 2 os doentes com complicacOes apresentam menor variabilidade
da frequéncia cardiaca. Relativamente ao dia 3, os doentes com complicagbes mostram
valor de mediana maior para todos os parametros. Sendo rMSSD, SD1 e HF indicadores
do SNP, infere-se que os doentes com complicagdes em periodo noturno tém uma maior

estimulacdo parassimpatica que os restantes.

5.1.3.1 Variacgoes da VFC entre dias consecutivos

Nesta subseccao pretende-se averiguar, para os grupos de doentes com e sem compli-
cagoes, se houve alteracoes significativas para cada pardmetro entre dois dias consecutivos.
Este estudo sera feito com recurso a um teste ndo-paramétrico de amostras emparelhadas.
O teste escolhido foi o teste Wilcoxon e na seccao 2.9.3 pode ser vista uma explicagdo mais
detalhada sobre este.

Como na subsecgdo anterior se concluiu que a presenca de doencgas cardiovasculares
nao contribuia para a distin¢cdo de doentes com e se complicacdes, nesta subsecao apenas
serao estudados os doentes sem doencas cardiovasculares. Para maximizar o nimero de
doentes incluidos no teste, apenas se estudou as alteragoes até ao dia 3 uma vez que, apos
esse dia, alguns doentes tiveram alta. Concluindo, estudou-se as alteracoes entre os pares
Dia-1 e Dial, Dial e Dia2 e Dia2 e Dia3, para um total de 29 doentes, dos quais 23 nao
desenvolveram complicacoes e 6 desenvolveram complicacoes.

Antes de dar inicio a realizacdo do teste Wilcoxon foi necessario garantir as suas
premissas. A primeira premissa a garantir foi que todos os doentes inseridos tenham
medigoes em ambos os dias. Para isso, excluiu-se os doentes com lacunas de aquisi¢ao
eletrocardiografica ou com a série temporal em mais de 20% interpolada. O segundo
pressuposto a garantir foi que a distribuicdo das diferengas seja simétrica. Para isso,

primeiramente foram calculadas as diferencas entre os dois dias para cada parametro e,
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Figura 5.6: Resultados dos pardmetros que atingiram significAncia estatistica para o fator
Complicacdes Pés-operatérias para doentes sem doenca cardiovascular ao dia 2 e 3.
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por fim, calculado o valor de skweness associado. Considerou-se que as diferengas assumem
uma distribuicdo simétrica se tiverem o valor de skweness préximo de zero.

De seguida, para cada par de dias sera feita uma andlise mais detalha sobre os
pardmetros que atingiram significincia estatistica no teste de Wilcoxon e cujos resultados

estao resumidos na tabela 5.1.

Tabela 5.1: Resultados dos testes Wilcoxon que atingiram significancia estatistica para
cada par de dias consecutivos. Assinalados a vermelho encontram-se os parametros que
atingem significincia estatistica.

Sem Complicagoes Com Complicagoes

Teste de Wilcoxon Parametro
p-value skewness p-value skewness

D1 o Dial SDNN 0,022 0,359 0,046  -0,565
SD2 0,026 0,466 0,046  -0,862
SDANN 0,015 0,019 0,17 0,270
Dia? o Dial SDNN 0,042  -0,471 0,345 2,126
LF/HF 0,042 0,480 0,249  -0,370
SD2 0,031  -0,266 0345 1,615
Dia? o Dia 3 Média RR 0,033 2,965 0,046 0,664
LF 0,029 0,057 0,075 1,978

e Dia -1 e Dia 1

Entre os dias -1 e 1, ambos os grupos atingem significincias estatisticas para SDNN
e SD2. Visualizando os seus resultados obtidos na figura 5.7 constata-se que a
mediana de ambos sofre uma redugdo para os dois grupos. No entanto, os doentes
com complicaces tém menores valores de mediana. Estes resultados sao concordantes

com os do grupo Hassen et. al [2].

e Dia 1 e Dia 2

Entre os dias 1 e 2, apenas os doentes sem complicacbes mostram variagoes signifi-
cativas para SDANN, SDNN, LF/HF e SD2. Relembrando que na sec¢do anterior
se concluiu que SDANN mostrava evidéncias de distinguir os grupos consoante as
complicagoes ao dia 2, agora percebe-se que os doentes sem complicacOes sofrem um
aumento da mediana. Relativamente aos restantes parametros, todos eles demons-
tram um aumento significativo para os doentes sem complica¢cbes com valores de
mediana superiores ao dos doentes sem complicacdes. Os resultados obtidos para
SDANN e LF/HF podem ser vistos na figura 5.8.

e Dia 2 e Dia 3

Entre os dias 2 e 3, apenas os doentes com complicagoes mostram uma reducio
significativa da mediana da média RR. Uma redugdo da média RR traduz-se num
aumento da frequéncia cardiaca que, por sua vez, se infere traduzir numa reducao

da variabilidade. Entre os dias 2 e 3, os doentes sem complica¢cbes mostram uma
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Figura 5.7: Perfil evolutivo de SDNN e SD2 para doentes com e sem complicacoes.

reducgdo de LF que se traduz, numa redugdo da estimulacio simpéatica. Na figura 5.9

podem ser vistos os resultados da média RR e de LF para ambos os grupos.

Resumindo, os resultados apresentados nesta sec¢do evidenciam que os doentes
com complicagoes tém pardametros da VFC mais alterados dias antes do diagnodstico do
médico. (O diagndstico das complicagoes foi feito em média ao dia 4 e as alteragdes na
VFC foram observadas ao dia 2 e ao dia 3.) Mais, que os doentes sem complicagdes tém
evolugbes concordantes nas variagoes da VFC em dias consecutivos. (Todos os pares de dias
consecutivos estudados mostram variagoes sincronas entre doentes em varios pardmetros).
E, por fim, os doentes com complicagoes ndo tém variagdes nos parametros com significancia

estatistica robusta.
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Figura 5.8: Perfil evolutivo de SDANN e LF/HF para doentes com e sem complicagoes.

5.1.4 VFC para complicagoes com diferentes etiologias

Uma vez que h& significAncia estatistica na distingdo entre doentes com e sem
complicacoes, pretende-se agora estudar se as complicacoes sao distinguiveis. Para esse fim,
agrupou-se os doentes consoante as caracteristicas clinicas das suas complicagoes, tabela
5.2.

Tabela 5.2: Doentes agrupados consoante as caracteristicas clinicas das suas complicagoes.

Categoria das Complicacoes ID dos Doentes
Infec¢ao C1 C6 D007 D025 D033
Deiscéncia da Anastomose C4 D002
Hemorragia Ch
Deiscéncia da Ferida Operatéoria D027
Obstrugao Intestinal D002 D029 D035
Respiratoérias D001

Uma vez que as categorias com mais doentes sdo as infegoes e as obstrucoes intestinais,

realizaram-se dois estudos estatisticos: infe¢do versus as outras complicagoes e obstrugao
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Figura 5.9: Perfil evolutivo de da Média RR e LF para doentes com e sem complicacoes.

intestinal versus as outras complicagoes. Foram excluidos os doentes que tinham séries
temporais em mais de 20% interpolada, ou seja, C5, C6 e D007. Assim, ambos os estudos
confrontaram 3 doentes da categoria em questdo versus 6 doentes das outras complicagoes.
De seguida serdo apresentados os resultados que atingiram significancia estatistica nos
testes Mann-Whitney.

5.1.4.1 Obstrugao intestinal versus outras complica¢oes

Ao dia 3, os pardmetros média RR, SDNN, SDANN, PSD, VLF e SD2 (U=0 e
p=0,02) mostraram significAncias estatistica na distingdo entre os subgrupos de compli-
cagOes. Visualizando os seus resultados na figura 5.10, verifica-se que os doentes com
obstrucao intestinal tém menor valor de mediana para todos eles. Entendendo que uma
menor média RR traduz uma maior frequéncia cardiaca e esta, por sua vez, traduz uma
menor variabilidade, repara-se que esta relagao se verifica para os doentes com obstrucao

intestinal.
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Figura 5.10: Resultados dos parametros que atingiram significancia estatistica com U=0 e
p=0,02 para o dia 3 para o estudo da obstrucgao intestinal.
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Figura 5.11: Resultados dos parametros que atingiram significincia estatistica com U=0 e
p=0,039 para o dia 3 para o estudo da infecao.

5.1.4.2 Infecdo versus outras complicagoes

Ao dia 3, os parametros SDNN, LF, PSD e SD2 (U=0 e p=0,039) mostraram evidéncia
estatistica na distingdo entre os subgrupos de complicag¢oes. Visualizando os seus resultados
na figura 5.11, verifica-se que os doentes com infe¢oes tém maior valor de mediana para
todos eles. Entendendo que SDNN e PSD sao indicadores do SNA e que LF e SD2 descreve
a interacdo complexa entre SNS e SNP, verifica-se que os seus resultados sdo concordantes.

Ao dia 5, os parametros SDANN, al e SD1/SD2 (U=0 e p=0,034) mostraram
evidéncia estatistica na distincdo entre os subgrupos de complicagoes. Visualizando os
seus resultados na figura 5.12, verifica-se que os doentes com infe¢oes tém menor valor de
mediana para SDANN e al e maior para SD1/SD2. Com base nestes resultados infere-se
que os doentes com infe¢gdes ao dia 5 mostram uma menor variabilidade para variagoes de

curta duragao.

5.2 Estudo das formas das dispersoes de Poincaré

O objetivo final desta sub-se¢do é compreender como a forma, que os pontos de

dispersao do grafico de Poincaré exibem, evolui ao longo do periodo de internamento
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Figura 5.12: Resultados dos parametros que atingiram significancia estatistica com U=0 e
p=0,034 para o dia 5 para o estudo da obstrugdo intestinal.

dos doentes. Para esse fim, foi primeiramente necessario encontrar indices quantitativos
capazes de caracterizar as formas aparentes, como também uma apresentacdo grafica para
distinguir entre formas associadas a ritmo sinusal de formas associadas a eventos arritmicos.

Para a concretizagdo destes objetivos, estudou-se a forma aparente dos graficos
de Poincaré de 2 amostras populacionais. A primeira amostra provém dos 42 doentes
internados no HF e a segunda de 40 jovens saudaveis, de idade média de 23 anos. Foram
analisados 225 graficos de Poincaré de doentes, relativas a aquisi¢oes durante o periodo de

internamento, e 80 graficos dos jovens, relativas a aquisi¢oes de 2 dias distintos.

5.2.1 Classificagao manual da forma e seus resultados

Numa primeira fase, cada grafico de Poincaré, de cada aquisigao, foi avaliado visu-
almente e classificado segundo a forma aparente que os seus pontos de dispersao exibem.
Esta classificacdo baseou-se nas nomenclaturas publicadas em estudos anteriores [29]. As
nomenclaturas atribuidas foram Torpedo, T, Cometa, C, Leque, F do inglés Fan, e Lébulos
Laterais, SL do inglés Side Lobes. As formas aparentes relacionadas com ritmo sinusal sdo
C e T e as relacionadas com eventos arritmicos sdo SL e F, onde SL ilustra um evento

arritmico devido a extrassistoles e L ilustra um evento arritmico devido a fibrilagao atrial.
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Tabela 5.3: Resultados da classificagdo manual para os doentes do HFF e para os jovens,

o grupo de controlo.

forma Doentes do HFF (N=42)
C 9 4,00%
139 61,78%
SL o4 24,0%
F 23 10,22%

Total de Aquisicdes 225

100%

Jovens Saudaveis (N=40)

50 62,50%
27 33,75%
1 1,25%
2 2,50%
80 100%

Uma explicagdo mais detalha destas relacées pode ser vista na secao 2.6.2. Nas figuras

5.13 a 5.16 podem ser vistos alguns graficos obtidos para cada forma aparente.

Poincare Plot

820
800 [
780 [
760 [
t 740}
'_720»
700 [
680 [

660F -+, °

P T

ef i
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Figura 5.15: Exemplo de forma aparente
SL para um doente.
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Figura 5.14: Exemplo de forma aparente
T para um doente.
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Figura 5.16: Exemplo de forma aparente
F para um doente.

Dos resultados da classificacao manual, resumidos na tabela 5.3, 62,5% das dispersoes

dos jovens exibe forma de cometa e 61,8% das dispersoes dos doentes exibe forma de torpedo.

Comparativamente ao cometa, a forma torpedo estd associada a uma menor variabilidade
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Tabela 5.4: Resultados do teste Kruskal-Wallis no estudo da distin¢ao de formas de Poincaré
através dos 3 parametros. Assinalados a vermelho encontram-se os parametros que atingem
significancia estatistica.

Teste de Krukal-Wallis Cluster Boxcount SD1/SD2

Qui-Quadrado 42,732 99,812 158,833
Graus de liberdade 3 3 3
p-value 0,001 0,001 0,001

devido h& menor dispersao dos pontos da nuvem. A predominancia de torpedo para a
amostra de doentes compreende-se uma vez que o envelhecimento, combinado com a
existéncia de comorbidades neste grupo, esta associado a uma diminuicdo da regulacao
autonémica e, consequentemente, da variabilidade. E de notar que, os cometas existentes
na amostra de doentes sdo de doentes com menos de 55 anos.

Para os doentes, 34,2% das formas sao F e SL em consequéncia da existéncia de
doencas cardiovasculares e comorbidades no grupo. Para os jovens, as 3 ocorréncias destas
formas (1 SL e 2 F) sdo justificadas pelos antecedentes dos jovens a quem pertencem. A
forma SL pertence a um individuo que toma vibramicina que é um farmaco com reacao
adversa comum a taquicardia. As formas F pertencem a individuos com alta atividade fisica.
Estas formas podem ser reinterpretadas como cometas com grande angulo de dispersao

que se confundem com leques.

5.2.2 Estudo da especificidade dos parametros para a caracterizagao das formas

Numa segunda fase, as séries temporais das aquisi¢oes foram processadas por um
algoritmo, algoritmo desenvolvido nesta tese e explicado na sec¢ao 2.6.2. O algoritmo avalia
a dispersao dos pontos do grafico de Poincaré em 3 pardmetros quantitativos (SD1/SD2,
Cluster e Boxcount).

De forma a compreender se cada parametro é capaz de distinguir entre as formas
procedeu-se a um estudo estatistico. Apds verificar que os pardmetros falham a normalidade,
isto é, ndo estdo normalmente distribuidos, foram escolhidos os testes ndo paramétricos
para este estudo. Com o intuito de determinar se existem diferencas significativas entre as
formas para cada parametro procedeu-se ao teste Kruskal-Wallis. Aqui a variavel continua
dependente é o parametro e a variavel independente categérica é forma que tem 4 grupos,
C, T, SL e F. Uma explicacdo mais detalhada deste teste de hipéteses pode ser vista na
seccao 2.9.3.

Todos os parametros mostraram significincia estatistica (p < 0,001) para distinguir
as formas, tabela 5.4 mas, no entanto, com 3 graus de liberdade. Para perceber que formas
se distinguem com maior evidéncia realizou-se um teste post-hoc, o teste de Mann-Whitney;,
para confrontar cada par de formas. De seguida serao apresentados os resultados que
atingiram significincia estatistica para o teste post-hoc: A parte de 2 pares, os 3 parametros
sdo capazes de distinguir os restantes pares com p<0,001. Relativamente as excegoes, C

e T falham nos 3 pardmeros e SL e F falham apenas em SD1/SD2. Ou seja, estes trés
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Tabela 5.5: Caracteristicas dos doentes com formas associadas a eventos arritmicos.

Com Complicacoes Sem Complicagoes  Total

Com Doenga Cardiovascular 5 6 11
Sem Doenga Cardiovascular 5 9 14
Total 10 15 25

parametros ndo sdo capazes de distinguir formas pertencentes ao mesmo grupo. Porém,
sendo o objetivo distinguir entre formas associadas a ritmo sinusal (C e T) de formas

relativas a eventos arritmicos (SL e F), estes pardmetros cumprem o pretendido.

5.2.3 Distribuicao e organizacao das formas num espaco bidimensional

Com o objetivo de eleger uma apresentagao grafica que distinga formas associadas a
ritmo sinusal de formas associadas a eventos arritmicos, analisou-se os espacos bidimensi-
onais dos resultados obtidos para a amostra dos doentes: Cluster x Boxcount, SD1/SD2
x Boxcount e SD1/SD2 x Cluster. O estudo dos espagos bidimensionais foi feito com
a amostra dos doentes, uma vez possuirem observacoes de todas as formas em ntmero
suficiente.

A separagao das formas em dois grupos é conseguida através do par SD1/SD2 x
Bozxcount ao evidenciar dois espacos distintos limitados por uma diagonal. Esses dois
espagos separam C e T, zona dos verdes, de SL e F, zona dos avermelhados, como se pode
ver na figura 5.17 no grafico D, referente a amostra dos doentes. Os restantes graficos ndao
mostram com tanta clareza uma separacao de espagos, isto é, uma separacio das formas.
Isto resulta dos pontos, da mesma categoria, ndo se agruparem de forma coesa e organizada.
Estes gréaficos podem ser vistos no anexo II nas figuras I1.1 e I1.2. Estes resultados permitem
eleger SD1/SD2 x Boxzcount como o espago com maior poder discriminativos entre ritmo
sinusal e eventos arritmicos.

Para confronto de resultados, inspecionou-se SD1/SD2 x Bozcount para a amostra
de jovens, figura 5.17. Conclui-se que os jovens, maioritariamente cometas, localizam-se na
zona inferior dos verdes. Esta posicao no espago justifica-se por serem formas detentoras

de maior variabilidade ao possuirem alguma dispersdo na cauda.

5.2.4 Evolugao da forma ao longo dos 6 dias perioperatorios

Dos 42 doentes inseridos nesta tese, 25 (59,5%) exibiram formas associadas a eventos
arritmicos durante o seu periodo de internamento. Desses 25, 10 (23,8%) sdo doentes que
desenvolveram complicagoes pds-operatorias. Recordando que, do total dos 42 doentes 12
desenvolveram complicagoes, repara-se que, a excecao de 2, todos desenvolveram também
eventos arritmicos. Estas duas excepgoes sao da etiologia da obstrucao intestinal. Dos 25,
14 nao tém doencga cardiovascular diagnosticada como antecedente. Estes resultados estao

resumidos na tabela 5.5 .
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Figura 5.17: Graficos de dispersao SD1/SD2 x Boxcount para os resultados dos doentes
(D) e jovens (J).

Com o intuito de compreender como as formas evoluem ao longo dos dias, foi tragado
para cada doente a unido dos pontos, relativos a forma exibida para cada dia do periope-
ratério, sobre o espago SD1/SD2 x Bozcount. A unido dos pontos permitiu estabelecer um
percurso que ilustra a evolucdo da forma. Posteriormente foi feito o cdlculo da distancia
percorrida e normalizado ao ntmero de dias. A titulo de exemplo, na figura figura 5.19
podem ser vistos dois exemplos de percursos: um doente sem complicagoes e um doente
com complicagoes.

Apés andlise das distancias percorridas fez-se um estudo estatistico com recurso
ao teste de Mann-Whitney. Constatou-se que os percursos com eventos arritmicos tém
maior valor de mediana (U=111 e p <0,001), figura 5.18a. No entanto, seja com ou sem
eventos arritmicos, os doentes com complicagdes tém maior valor de mediana (U=106 e
p <0,039), figura 5.18b. Assim sendo, infere-se que a evolugao perioperatéria dos doentes

com complicacoes se traduz em percursos maiores.

5.2.4.1 Distingao de complicacoes pelas distancias

Com o intuito de determinar se ha diferencas significativas entre o tipo de complica-
¢oes e as distancias procedeu-se ao teste de Mann-Whitney. Uma vez que as categorias com
mais doentes sdo a infecdo e a obstrucdo intestinal, realizaram-se 2 estudos estatisticos:

infecdo versus outras complicagoes e obstrucao intestinal versus outras complicacgoes, cujos
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Figura 5.18: Resultados das distdncias percorridas com e sem eventos arritmicos para
doentes com e sem complicacoes.

Tabela 5.6: Resultados dos testes de Mann-Whitney no estudo da distingdo das distancias
percorridas em relacdo ao tipo de complicagdes. Assinalado a vermelho encontra-se o teste
que antige significancia estatistica.

. ~ Outras Obstrugao Outras
Teste de Mann-Whitney  Infegao Complicagbes Intestinal Complicagoes
Numero de Doentes ) 7 3 9
U 11 0
p-value 0,291 0,013

resultados se encontram na tabela 5.6. Apenas a obstrugao intestinal mostrou significincia

estatistica para se distinguir das outras complicagdes (U=0, p=0,013).

Para confronto de resultados, foram feitos mais 2 testes Mann-Whitney: doentes sem
complicacoes versus as obstrucoes intestinais e doentes sem complicacGes versus as outras
complicagoes, cujos resultados se encontram na tabela 5.7. Destes apenas o tltimo atingiu

significancia estatistica com U=51, p=0,005.

Cruzando os resultados estatisticos das duas tabelas com as distdncias obtidas para
cada subgrupo de doentes, figura 5.20, repara-se que os doentes com outras complicacoes
tém maior valor de mediana em relacdo aos doentes com obstrugoes intestinais (p=0,013)
como também em relagao aos doentes sem complicages (p=0,005). Isto permite inferir que,
a execao das obstrugoes intestinais, o desenvolvimento de complicagoes produz modificagoes
mais significativas na forma aparente das dispersdes de Poincaré e que se traduz em maior

distancias percorridas sobre o espago SD1/SD2 x Boxcount.
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Figura 5.19: Exemplos da evolugdo perioperatéria da forma dos graficos de Poincaré para
dois doentes, um com complicacbes outro sem.
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Tabela 5.7: Resultados dos testes de Mann-Whitney no estudo da distingdo das distancias
em relagdo a obstrugao intestinal. Assinalado a vermelho encontra-se o teste que antige
significancia estatistica.

Sem Obstrucao Sem Outras
Teste de Mann-Whit
este de Vain they Complicagoes intestinal Complicacoes Complicagoes
Numero de Doentes 30 3 30 9
U 30 51
p-value 0,348 0,005
9.E37 Euss
6.E3
8 -scz
&
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=
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Figura 5.20: Resultados das distancias obtidas para cada subgrupo de doentes com interva-
los de confianca de 95%. O.B.- Obstrucao Intestinal, Outra- Outras Complicacoes e Sem-
Sem Complicagoes

5.2.5 O poder preditivo dos eventos arritmicos para complica¢oes

pos-operatorias

De forma a perceber a origem dos eventos arritmicos, e o seu poder preditivo para

complicagbes pés-operatoérias, algumas inferéncias sdo feitas:

o Para doentes sem complicagoes e sem doengas cardiovasculares (N=9), infere-se que
o desenvolvimento do evento arritmico é resultado de desequilibrios eletroliticos ou
metabdlicos. Desses 9, 5 doentes exibem morfologia SL em apenas um dia, conver-
tendo a ritmo sinusal no dia posterior. O facto deste evento ser tinico permite inferir
que se tratou de um desequilibrio assintomatico e que foi resolvido autonomamente,
uma vez que todos tém alta ao dia 5. Os restantes 4 exibem morfologia SL em dois
ou mais dias poés-operatérios. Para estes suspeita-se que se tenha tratado de um
desequilibrio sintomaéticos, monitorizados pelos médicos e, possivelmente, resolvidos
com farmacos, uma vez que estes permanecem internados durante 7 ou mais dias.
Por fim, para os doentes sem complicagoes e com doengas cardiovasculares (N=9), o

desenvolvimento do evento arritmico é resultado da sua doenca croénica.

o Para doentes com complicagbes e sem doengas cardiovasculares (N=>5), 2 tém logo

em pré-operatorio morfologia aparente de SL. Este facto sugere duas hipdteses: ou
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ambos tém doenca cardiovascular ndao diagnosticada, ou ambos estdo com altos
niveis de ansiedade que potenciam extrassistoles. No entanto, esta forma converte
para F, isto é, para fibrilacao atrial, agravando o rimo cardiaco nos dias anteriores
e no dia do diagnéstico da complicagdo. Para os restantes 3 doentes, 2 exibem
SL no dia exatamente antes ao diagnéstico da complicagdo e 1 exibe F 6 dias
antes do diagnostico. Para estes casos entende-se que o stress fisiolégico durante
o desenvolvimento da complicacdo se reflete no ritmo cardiaco. Para doentes com
complicagoes e com doencgas cardiovasculares (N=5), 2 exibem forma SL durante
todos os dias, com agravamento para fibrilagdo atrial nos dias antes do diagnéstico.
Os restantes 3 doentes tém eventos arritmicos s6 em alguns dias que tanto podem

ser justificados pela sua doenca crénica, como resultado da complicacao.
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CaprPpiTULO

Conclusoes

Esta tese tinha como objetivo principal tracar um perfil diario da VFC, para doentes
submetidos a cirurgia eletiva colo-retal, em doentes com e sem complica¢des pds-operatorias,
de forma a classificar diferentes complicagoes pos-operatérias. Para este efeito, concluiu-se
em primeiro lugar que alguns fatores pré e intra-operatérios comprometem a adaptabilidade
da VFC apés a cirurgia. Depois, restringindo aos doentes sem doencas cardiovasculares,
que os doentes com complicac¢bes tinham parametros da VFC mais alterados dias antes do
diagnéstico do médico. E, que os doentes sem complicagoes tinham evolugbes concordantes
nas variagoes da VFC entre dias consecutivos.

No entanto, muitos dos registos eletrocardiograficos recolhidos representavam eventos
arritmicos porque uma parte dos doentes que constituiam a amostra tinham doencas
cardiovasculares. Esta situacao obrigou ao uso de um algoritmo de remocao e interpolagao
de intervalos R-R para artefactos pontuais. Mas, mesmo assim, muitas das séries temporais
foram excluidas da andlise, por terem sido em mais de 20% interpoladas. Ou seja, nao

foram considerados todas as aquisi¢oes dos doentes na anélise dos resultados.

6.1 VFC na distingao de complicagoes

Do estudo da influéncia dos fatores pré e intra-operatérios conclui-se que havia
distin¢do de grupos, nos valores da VFC, para doenca cardiovascular, hipertensao, ASA,
perda de volume sanguineo e tipo de anastomose. A distin¢do de grupos aconteceu em
diferentes parametros e em diferentes dias.

Do estudo da sensibilidade da VFC ao desenvolvimento das complicagoes conclui-se
que s6 quando se analisava os doentes sem doenga cardiovascular é que havia significancia
estatistica. Este resultado reitera a influéncia da doenga cardiovascular sobre a VFC e/ou

vice-versa.
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Assim, para os doentes sem doenga cardiovascular, varios parametros da VFC dis-
tinguiam os doentes em com e sem complicacdes no dia 2 e no dia 3. Reparando que o
diagnéstico da complicacao foi feito, em média, ao dia 4, estes resultados sugerem que a
VFEC tem caracter preditor. Mais, que o curso do desenvolvimento da complicacio se eviden-
cia em alteragdes na VFC. E, por fim, ndo havendo diferenga significativamente estatistica
no pré-operatério (dia-1), ndo se pode concluir que o desenvolvimento de complicagoes
seja consequéncia de alteragdes pré-existentes na VFC.

Do estudo das alteracoes em dias consecutivos, os doentes com complicagbes nao
tinham nem muitos parametros com significancia estatistica nem que essa fosse robusta.
Isto sugere que as variagdes dos pardmetros nao sejam sincronas. Ou seja, ndo se encontrou
um padrao de evolucao semelhante para estes doentes. Pensa-se que isto seja resultado de
complicagoes com diferentes etiologias produzirem alteragoes diferentes nos parametros da
VFEC. Mais, que o facto de os doentes nao complicarem ao mesmo dia, aumente a variedade
de alteracoes.

Ainda sobre o mesmo estudo, entre os dias -1 e 1 ambos os doentes com e sem
complicagoes tiveram uma diminui¢gdo de SDNN e SD2. Este resultado traduz o efeito que
o stress fisiolégico da cirurgia tem sobre a VFC.

Os doentes sem complicacbes, com alteracoes significativas em varios pardmetros,
apresentaram evolugoes concordantes. Assim, os resultados sugerem que uma boa recupe-

racao pos-operatoria pode ser adequadamente descrita por:
e Com uma redugdo de SDNN e SD1 entre os dias -1 e 1;
e Com um aumento de SDANN entre os dias 1 e 2;
e Com uma redugdo de LF, isto é, diminuicao da estimulagdo simpética, ao dia 2 e 3.

E de notar ainda que da redugéo de LF se pode concluir que ocorre uma diminuicio
da estimulacao simpéatica aos dias 2 e 3.

Para além disso, de forma a perceber se as complicacbes sao distinguiveis pela
VFC, fizeram-se dois estudos estatisticos: obstrucao intestinal versus outras complica¢oes
e infecdo versus outras complicacdes. Para ambos, verificou-se significincia estatistica
em diferentes parametros. Isto permite concluir que diferentes etiologias de complicag¢oes
provocam diferentes alteracdes na VFC. E de notar ainda que cada etiologia atingiu
significincia estatistica em dias diferentes, ao dia 5 para a obstrucdo intestinal e ao dia
3 para a infecdo. Desta maneira, parece poder concluir-se dos nossos resultados que ha
um padrao de evolugdo caracteristico conforme a etiologia da complicacdo e do seu dia de
incidéncia.

Resumindo, conclui-se que doentes com e sem complicacoes tém perfis evolutivos
da VFC distintos. Em particular, dentro do grupo com complicacdes, observam-se dife-
rentes perfis que parecem dever-se a variabilidade de etiologias das complicagées. Por fim,
ainda se conclui que algumas comorbilidades e caracteristicas da cirurgia influenciam a

adaptabilidade da VFC na recuperacao pés-operatoria.
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POS-OPERATORIO

6.2 Modificagoes nas dispersoes de Poincaré e o curso

pos-operatorio

Da classificagdo manual dos graficos de Poincaré, foram observados eventos arritmicos
pés-operatorios em 10 dos 12 doentes que desenvolveram complicacoes. Este resultado
aponta para que o aparecimento de eventos arritmicos, embora ndo seja especifico dos
doentes que foram observadas complicagbes, sejam mais prevalentes nesses.

Da analise dos graficos de Poincaré, os valores das distdncias euclidianas mostram
que a forma aparente das dispersoes de pontos altera-se ao longo dos dias. Mais, que para
quem desenvolve complicacGes os valores de distancias euclidianas sdo maiores mostrando
que as formas aparentes destes doentes sofrem mais alteragoes. No entanto, para a eti-
ologia obstrucao intestinal os valores de distancia euclidiana ndo eram estatisticamente
significativos. Assim, pode se dizer que o desenvolvimento de complicagdes, a exepcao da
obstrucao intestinal, causa mais alteragoes na forma aparente do grafico de Poincaré.

Estes resultados sugerem que o curso pés-operatorio pode ser avaliado pelo grau
de alteracdo que a forma aparente sofreu ao longo dos dias. E, uma vez que estes resul-
tados s@o indepedentes da presenca de doenga cardiovascular, sugerem também que o
desenvolvimento de complicagoes perturba o ritmo cardiaco.

Esta nova ferramenta é uma inovagdo para a analise da VFC e para a avaliagdo
pés-operatoria porque permite avaliar séries temporais mesmo com artefactos dos eventos
arritmicos e avaliar séries temporais de doentes com doencas cardiovasculares. Ultrapassado
estes obstaculos, consegue-se estabelecer para cada doente uma avaliacao continua da VFC
e consequentemente utilizar toda a amostra de registos eletrocardiograficos recolhida. Por
fim, a maior inovagao passa por sugerir que o curso pés-operatério pode ser avaliado pelo

grau de alteracao que a forma aparente dos graficos de Poincaré sofre ao longo dos dias.

6.3 Limitacoes e trabalhos futuros

Apesar dos resultados interessantes a que se chegou, sugere-se a validagdo das con-
clusGes para amostras maiores. No entanto, para este tipo de estudo, considera-se ter
conseguido uma amostra grande e representativa da populacao portuguesa.

Relativamente aos eventos arritmicos pds-operatérias, sugere-se o seu estudo em
relacdo a marcadores bioquimicos. Este estudo permitira clarificar se estas resultam de
distarbios eletroliticos ou se sdo preditores de complicacbes pds-operatoérias.

A analise das modificacbes do grafico de Poincaré tem potencialidades de vir a
ser introduzida na clinica. E, por isso, sugere-se a ferramenta nova desenvolvida o seu

aprimoramento e incorporagao de uma interface.
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FUNDAMENTAGCAO CIENTIFICA
— ESTUDO NO AMBITO DA PARCERIA ENTRE HOSPITAL PROF. DOUTOR
FERNANDO FONSECA E FCT/NOVA -

Titulo
Estudo da fungdo autondmica através da variabilidade da frequéncia cardiaca em

doentes sujeitos a cirurgia colo-rectal oncoldgica.

Area de Trabalho

Processamento de sinal fisiologico.

Investigadores

- Sofia Isabel Prates Silvestre, aluna de Mestrado Integrado em Engenharia Biomédica,
Faculdade de Ciéncias e Tecnologia (FCT) da Universidade Nova de Lisboa (UNL). E-
mail: s.silvestre@campus.fct.unl.pt; tim 916299365.

- Dra. Carla Carneiro, Servigo de Cirurgia do Hospital Prof. Doutor Fernando Fonseca. E-
mail: carlcarneiro@hotmail.com; tim 965668401.

- Prof. Doutor Ricardo Afonso, Departamento de Fisiologia, Faculdade de Ciéncias
Médicas da UNL; Departamento de Fisica, FCT da UNL; Hospital Prof. Doutor
Fernando Fonseca (Estagio Clinico). E-mail: ricardo.afonso@fcm.unl.pt; tim
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- Prof. Doutora Carla Quintdo, Departamento de Fisica, FCT da UNL. E-mail:

cmquintao@fct.unl.pt; tim 962719446.

Introdugdo e Contextualizagdo

Tém decorrido recentemente diversos trabalhos dedicados ao estudo da
aplicagdo clinica da variabilidade da frequéncia cardiaca como indicador da fungdo
autondmica. E conhecida a influéncia do sistema nervoso auténomo no sistema
cardiovascular e, em particular, na actividade cardiaca. Por outro lado, sdo conhecidas
diversas patologias em que se observam desequilibrios do sistema nervoso auténomo,

0s quais podem estar associados a alteragdes da variabilidade da frequéncia cardiaca.

Figura 1.1: Documento da fundamentagao cientifica do estudo, pagina 1.
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Uma das principais complicagdes pds-cirurgicas observadas em doentes sujeitos
a cirurgia colo-rectal major é a deiscéncia anastomdtica [1]. Tratando-se de uma
disrupgdo da sutura da anastomose, pode ser responsavel por estados infecciosos e
inclusivamente de sépsis, constituindo um factor de elevada morbilidade e
mortalidade [2]. A dificuldade de estabelecimento de um diagndstico precoce resulta
muitas vezes num estado clinico mais grave, cuja abordagem cirurgica de correcgao da
deiscéncia envolve ja maiores riscos e mortalidade [3]. Pelo contrério, a possibilidade
de identificagdo da deiscéncia numa fase pré-sintomdtica abriria a porta a uma
significativa redugdo da mortalidade na cirurgia de correc¢do da deiscéncia.

Independentemente do mecanismo fisiopatoldgico subjacente a deiscéncia,
postulamos que as alteragdes decorrentes desta complicagdo irdo desencadear
mecanismos compensatorios precoces, nomeadamente com alteragdes autondmicas,
que se traduzem em modifica¢do da variabilidade da frequéncia cardiaca [4]. Deste
modo, é nossa hipdtese de trabalho que o desenvolvimento de deiscéncia
anastomotica em doentes submetidos a cirurgia colo-rectal major se traduzird em
alteragbes da variabilidade da frequéncia cardiaca, que permitirdo um diagndstico
precoce desta complicagdo.

O sinal eletrocardiografico sera registado através de Holter ou ECG antes da
cirurgia e nos dias subsequentes, observando-se a evolu¢do da variabilidade de
frequéncia cardiaca ao longo do tempo, permitindo o estudo da fun¢do simpdtica e
parassimpatica, estabelecendo uma correlagdo com complicagdes pds-cirdrgicas que
possam surgir, nomeadamente a deiscéncia.

Os doentes envolvidos no estudo serdo recrutados do Servico de Cirurgia B do

Hospital Prof. Doutor Fernando da Fonseca.

Descrigdo da Amostra e Consideracdes Eticas

Os dados utilizados neste estudo serdo obtidos a partir de doentes do Servigco
de Cirurgia B do Hospital Prof. Doutor Fernando da Fonseca, adultos com idade
superior a 18 anos, candidatos a cirurgia electiva major no contexto de neoplasia colo-
rectal, com anastomose primdria com ou sem estoma de derivagdo.

Os doentes participardo no estudo apenas apods darem formalmente o seu

consentimento informado (vide anexo) e tendo a possibilidade de se auto-excluirem

Figura 1.2: Documento da fundamentacao cientifica do estudo, pagina 2.
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do estudo no decurso do mesmo. Poderao ser recrutados doentes inimputdaveis, desde
que o seu representante legal consinta a participagdo no estudo. Aos doentes sera
garantida a confidencialidade dos dados recolhidos e o acesso aos resultados do
estudo, caso assim o desejem. Os doentes serdo submetidos a avaliagdo
eletrocardiografica (ECG e/ou Holter) e a analises da pratica clinica diaria (vide abaixo),
ja previstas no protocolo pré e pos-cirurgico, pelo que a realizagdo do presente estudo
ndo acarreta incémodo adicional aos doentes.

Serdo excluidos do estudo os doentes que: ndo cumpram o(s) protocolo(s)
experimental(is) abaixo descrito(s), por algum impedimento ou por vontade propria;
gravidas; doenca intestinal inflamatdria concomitante; necessidade de criagdo de mais
do que 1 anastomose; doenga metastatica activa; outra neoplasia no ultimo ano. N3o

fardo parte do estudo doentes submetidos a cirurgia em contexto de urgéncia.

Descrigdo do Projeto e Metodologia
A primeira parte do projecto, aquisicdo de dados, sera desenvolvida em duas

fases:

Fase 1:

A primeira fase terd como objectivo seleccionar o(s) melhor(es) periodo(s) do
dia para avaliar a variabilidade da frequéncia cardiaca, em doentes submetidos a
cirurgia major colo-rectal. Com efeito, pretende-se seleccionar intervalos de cerca de 2
horas que possam ser representativos da maxima variabilidade da frequéncia cardiaca.
Esta seleccdo servird de base para a segunda fase deste projecto, a fim de evitar
submeter todos os doentes a avaliagdo continua ao longo do estudo (vide em baixo).

O rationale para a necessidade desta tarefa baseia-se no facto ja amplamente
conhecido de que o ritmo circadiano influencia a actividade do sistema nervoso
auténomo e, por conseguinte, da variabilidade da frequéncia cardiaca também variar
ao longo de um ciclo de 24 h. Deste modo, é expectdvel que a frequéncia cardiaca seja
influenciada pelo sistema nervoso auténomo de forma diferente em diferentes
periodos do dia.

A abordagem metodoldgica para esta fase do estudo serd a avaliagdo

eletrofisiologica da fungdo cardiaca, através do Holter (LIBPhys) de 24 h, com aquisi¢do

Figura 1.3: Documento da fundamentacao cientifica do estudo, pagina 3.
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dos dados em suporte digital (o tratamento destes dados estd descrito em baixo). A
avaliagdo por Holter sera realizada por periodos de aproximadamente 24 h, com inicio
na véspera da cirurgia (dia -1) até ao dia da alta clinica, nunca ultrapassando o 72 dia

pos-operatdrio (D7), de acordo com o seguinte cronograma:

Cirurgia

|
L4

H H
vl

70u Tempo
momento (dias)

da alta

-

<«—T
N+ «—TI
w4 eI

H - Colocagao de Holter (~24 h)

Para permitir aos doentes realizarem a sua higiene, os periodos de avaliagdo
por Holter podem ser ligeiramente inferiores a 24 h.

Em termos analiticos, as analises solicitadas sdo analises sanguineas e de urina
que ndo acarretam incomodo adicional aos doentes nem custos adicionais ao Hospital.
Em concreto, serdo solicitadas avaliagdes analiticas no periodo pré-cirirgico e
diariamente até ao dia da alta ou até perfazer os 7 dias pds-cirirgicos, o que se
verificar primeiro. As analises solicitadas serdo: hemograma completo, ionograma,
creatinina sérica, ureia e PCR; urina Il.

Para esta fase do projecto, a amostra de doentes serd restringida a 20-24
doentes. A realizagdo desta fase do projecto esta prevista para o periodo entre Margo

e Junho de 2017.

Fase 2:

Na segunda fase do estudo, pretende-se avaliar a variabilidade da frequéncia
cardiaca, em periodos do dia seleccionados na fase anterior do projecto, em doentes
submetidos a cirurgia colo-rectal major electiva no contexto de neoplasia colo-rectal.

Esta segunda fase do estudo tem como objectivo comparar o sinal
electrofisioldgico cardiaco em doentes que desenvolveram deiscéncia anastomotica

com doentes em que tal ndo ocorreu.

Figura 1.4: Documento da fundamentacao cientifica do estudo, pagina 4.
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E nossa hipdtese que a variabilidade da frequéncia cardiaca estara diminuida
precocemente nos doentes com deiscéncia anastomatica.

Tal como descrito anteriormente (Fase 1), a avaliagdo da variabilidade da
frequéncia cardiaca sera feita através da abordagem eletrocardiografica (descrigdo em
baixo). Assim, tendo em conta os resultados obtidos na Fase 1, a aquisi¢cdo do sinal
eletrocardiografico sera feita durante cerca de 30 min, no(s) periodo(s) do dia
seleccionados na Fase 1, desde a véspera da cirurgia até ao 72 dia apds a mesma (D7)
ou dia da alta, consoante o que ocorra primeiro, de acordo com o seguinte

cronograma:

E E
SR R
T T T L4

7ou  Tempo
momento (dias)
da alta

-
- 1 <€=[T1
N 1 <«

<«Mm

E — Avaliagao eletrocardiografica
(Holter ou ECG, ~30 min)

Para além do estudo eletrocardiografico, serdo solicitadas diariamente as
analises sanguineas e de urina referidas para a Fase 1 deste projecto, portanto, sem
incdbmodo adicional aos doentes nem custos adicionais ao Hospital. A previsdo para
realizacdo desta segunda fase do estudo é de Julho de 2017 a Dezembro de 2019,
prevendo-se o recrutamento de cerca de 280 doentes.

A andlise da variabilidade da frequéncia cardiaca, a partir dos dados
electrocardiograficos obtidos por Holter, serda feita na Faculdade de Ciéncias e
Tecnologia da UNL. O tratamento do sinal eletrocardiografico propriamente dito serd
feito em duas fases: uma fase de pré-processamento, em que se procede a eliminagao
de artefactos para uma melhor analise do sinal; seguida da anadlise da variabilidade
cardiaca propriamente dita, que se fard com recurso quer a métodos tradicionais, tais
como o calculo de médias, desvios padrdo, percentis e/ou histogramas, quer a
métodos mais sofisticados do ponto de vista matematico, que analisam a
complexidade do sinal obtido a partir dos intervalos RR, utilizando ferramentas como a

"detrended fluctuation analysis" e a "multiscale entropy". Os primeiros sdo ja

Figura 1.5: Documento da fundamentacao cientifica do estudo, pagina 5.
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amplamente conhecidos da comunidade cientifica e permitem, por isso, uma facil
comparagdo com outros estudos. Quanto aos métodos para analise da complexidade
da variabilidade da frequéncia cardiaca, tém-se mostrado particularmente
interessantes quando se pretende estudar fendmenos fisioldgicos que ocorrem a
diferentes escalas temporais, sendo sensiveis tanto a altera¢des do ritmo cardiaco de
curto prazo (na ordem do segundo), como a alteragdes em escalas de tempo maiores
(na ordem do minuto ou superiores). Refira-se a este respeito que, em projectos
anteriores, se concluiu que a diminuicdo da complexidade associada a variabilidade da
frequéncia cardiaca é, normalmente, um indicador de patologia, pelo que se espera
que o seu calculo possa ser uma mais-valia também neste contexto.

A variabilidade da frequéncia cardiaca serd avaliada ao longo periodo pos-
cirdrgico com o intuito de estabelecer um padrdo de variagdo da mesma apds uma
cirurgia oncoldgica colo-rectal major, mas também com o propdsito de perceber se
podera ser um marcador ndo invasivo precoce do desenvolvimento de deiscéncia

anastomotica.

Cronograma do Projeto:
1. Recolha de dados entre Margo de 2017 e Dezembro 2019:
1a) Fase 1 (selecgdo do periodo do dia para avaliagdo electrocardiografica):
Margo a Junho de 2017.
1b) Fase 2 (avaliagdo eletrocardiografica e perfil analitico em todos os doentes):
de Julho de 2017 a Dezembro de 2019.
2. O tratamento dos dados ira sendo feito aproximadamente em simultaneo com

a recolha de dados, entre Margo de 2017 e Dezembro de 2019.

Or¢camento:

Ndo existe orgamento aplicivel ao projecto, uma vez que os registos de
eletrocardiografia serdo apenas em suporte digital e os dados analiticos processados
sdo os da pratica clinica didria no contexto cirurgico, portanto sem custos acrescidos

para nenhuma das entidades participantes.

Figura 1.6: Documento da fundamentacao cientifica do estudo, pagina 6.
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Figura 1.7: Documento da fundamentacao cientifica do estudo, pagina 7.
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Anexo 1:

Exma. Sra. Dra. Teresa Branddo
Presidente da Comissdo de Etica do

Hospital Prof. Doutor Fernado Fonseca E.P.E.

Amadora, 8 de Fevereiro de 2017

ASSUNTO: Requerimento para a Comissdo de Etica do Hospital Prof. Doutor Fernando
da Fonseca, relativo ao estudo intitulado “Estudo da variabilidade cardiaca em doentes

I”

sujeitos a cirurgia colo-recta
Exma. Sra. Presidente da Comissdo de Ftica do HFF, Dra. Teresa Branddo

Sofia Isabel Prates Silvestre, na qualidade de aluna do 52 ano de Mestrado Integrado em
Engenharia Biomédica, da Faculdade de Ciéncias e Tecnologia da Universidade Nova de
Lisboa, e Carla Carneiro, Assistente Graduada de Cirurgia Geral no Servigo de Cirurgia B
do Hospital Prof. Doutor Fernando da Fonseca (HFF), vimos por este meio solicitar a
Vossa Exa. autorizagdo para realizar no HFF o Estudo de Investigagdo supra-mencionado,
no ambito da dissertagdo de mestrado, de acordo com a descrigdo apresentada.

Mais informo que pretendo realizar o estudo no Servigo de Cirurgia B.

(Assinatura legivel) Sodia Feabol Qm 0¢ Z);Qrof}(r\g
Data:A6/Qa/Q44F

(Assmatura Iegnvel) @&@Mq U]

Data:lb./027.200%

Figura I.8: Documento do pedido & Comissao de Etica.
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{ FACULDADE DE
{ CIENCIAS E TECNOLOGIA PROF. DOUTOR F DO FO -PE
) UNIVERSIDADE NOVA DE LISB0A —— mepicaL

HOSPITAL sCHOOL

FACULDAD

Assunto:
Adenda ao Requerimento para a Comissdo de Etica do Hospital Professor Doutor Fernando Fonseca E.P.E,
relativo ao estudo intitulado “Estudo da variabilidade cardiaca em doentes sujeitos a cirurgia colo-rectal”

Exmo(a). Sr(a). Presidente da Comissdo de Etica do Hospital Professor Doutor Fernando Fonseca E.P.E,

Mariana Alves Carvalho e Carlos Afonso Amoretty dos Santos Vicente Mendes, na qualidade de alunos
de 52 ano de Mestrado Integrado em Engenharia Biomédica, da Faculdade de Ciéncias e Tecnologia da
Universidade Nova de Lisboa, e Paula Soraya Azevedo, Interna de Cirurgia, Antdnio Gomes, Assistente de
Cirurgia e Carla Caneiro, Assistente Graduada de Cirurgia Geral no Servico de Cirurgia B do Hospital Professor
Doutor Fernando Fonseca E.P.E, vimos por este meio solicitar a Vossa Exa. autorizacdo para adicionar Mariana
Carvalho, Carlos Mendes, Paula Azevedo e Antdnio Gomes como novos elementos a equipa de investigacdo
do estudo em epigrafe no ambito das suas dissertacdes de mestrado.

Amadora, de de
(assinatura)
Amadora, de de Amadora, de de
(assinatura) (assinatura)
Amadora, de de Amadora, de de
(assinatura) (assinatura)

Figura 1.9: Adenda ao requerimento 4 Comissao de Etica.
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Anexo 2:

Consentimento informado - Participacdo em estudo cientifico
Caro (a) Senhor (a),

O Servigo de Cirurgia B do Hospital Professor Doutor Fernando Fonseca em colaboragdo
com a Faculdade de Ciéncias e Tecnologia da Universidade Nova de Lisboa e com a
Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Nova de Lisboa, estd a realizar um
estudo clinico prospectivo intitulado “Estudo da Variabilidade Cardiaca em doentes
sujeitos a cirurgia colo-rectal oncolégica”. Neste ambito, gostaria de pedir a sua
colaboragdo como voluntdrio para a concretizagdo deste estudo.

Este estudo tem como objectivo determinar uma série de parametros fisicos, a partir de
um exame de eletrocardiografia, semelhante ao electrocardiograma (ECG) ou Holter,
continuamente durante o internamento, isto é, antes do procedimento cirdrgico e nos
dias subsequentes até ao momento da alta. Estas medi¢Ses sdo indolores e sem
qualquer efeito secundario. Para além disso, serdo também analisados os dados
constantes do processo clinico.

A recolha de dados sera realizada no Hospital Prof. Doutor Fernando da Fonseca.

Para realizar o estudo temos a autorizacdo da Comissdo de Etica para a Satude do
Hospital Professor Doutor Fernando Fonseca. O estudo preservara a sua privacidade
uma vez que todos os contactos efectuados consigo serdo em ambiente de privacidade,
todas as suas respostas sdo confidenciais, o seu nome nunca sera revelado e todos os
dados que recolhermos vao ser utilizados exclusivamente para este estudo.

O estudo ndo implicard deslocagdes extraordindrias ao Hospital, para além daquelas

necessarias para o seu normal tratamento.

Figura 1.10: Consentimento informado para a participacao no estudo, pagina 1.
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Gostaria ainda de salientar que a sua contribuicdo estard ndo sé a possibilitar a
realizacdo deste estudo, mas também a possibilidade de um avango na area médica e
cientifica, promovendo a elaboragdo de programas de intervencao e diagndstico na area
da saude, que irdo beneficiar doentes no futuro.

O Sr. (a) é livre de aceitar participar neste estudo, se escolher ndo participar isso ndo
terda qualquer influéncia para o seu seguimento e tratamento no Hospital, que
continuara a decorrer como até aqui. Se em qualquer momento quiser recusar participar
neste estudo podera fazé-lo.

Se existirem duvidas sobre o preenchimento correto deste questiondrio, por favor ndo

hesite em contactar-nos.

Desde ja agradego muito a sua atengdo e participagdo.

Data: Amadora, / /

O Investigador Principal: Dra. Mariana Carvalho
Tel: 916299365
e-mail: maa.carvalho@campus.fct.unl.pt

Assinatura:

O Investigador que pede o Consentimento (se for diferente):

Nome:

Assinatura:

Figura I.11: Consentimento informado para a participacao no estudo, pagina 2.

92



O Participante:

Declaro ter lido e compreendido este documento, bem como todas as informagdes
verbais que me foram fornecidas. Percebi os objectivos do Estudo que o Servigo de
Cirurgia B me prop0Ge, declaro que me foi dada a oportunidade de fazer todas as
perguntas sobre o assunto e que para todas elas obtive resposta esclarecedora. Declaro
ainda, ter compreendido que em qualquer momento do estudo, caso pretenda retirar a
minha participa¢do, o poderei fazer sem qualquer tipo de prejuizo para mim nem para

0 meu tratamento.
Dou o meu consentimento a participa¢do no Estudo:

Nome:

BI/CD N¢: Data ou Validade / /

Assinatura:

Data: / /

(Se ndo for o Préprio a Assinar, por incapacidade, assinatura do seu representante)

Nome:

BI/CD Ne: Data ou Validade / /

Grau de Parentesco ou Tipo de Representagdo:

Assinatura:

Data: / /

Este Documento é feito em Duplicado, composto por 3 paginas: uma via para o Investigador e outra para a Pessoa que consente.

Figura 1.12: Consentimento informado para a participacao no estudo, pagina 3.
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ANEXDO

Outros anexos

II.1 Tabela com os resultados estatisticos do teste a normalidade

I1.2 Graficos Bidimensionais

Tabela II.1: Resultados do teste estatistico Shapiro-Wilk.

Shapiro-Wilk Significincia Dia -1 Dial Dia2 Dia3 Dia4 Dia5

N 36 35 36 37 32 20
Parametros da VFC

Média RR 0,880 0,146 0,244 0,239 0,406 0,874
SDANN 0,036 0,000 0,032 0,000 0,000 0,091
SDNN 0,105 0,009 0,758 0,000 0,135 0,160
rMSSD 0,003 0,000 0,000 0,000 0,000 0,002
NN50 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
NN20 0,066 0,001 0,000 0,002 0,000 0,003
PSD 0,263 0,008 0,139 0,163 0,172 0,293
VLF 0,297 0,011 0,149 0,131 0,153 0,585
LF 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
HF 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
LFn 0,072 0,168 0,034 0,098 0,233 0,119
HFn 0,072 0,168 0,034 0,098 0,233 0,119
LF/HF 0,001 0,000 0,000 0,000 0,000 0,017
Alphal 0,732 0,571 0,001 0,417 0,547 0,373
SD1 0,003 0,000 0,000 0,000 0,000 0,002
SD2 0,087 0,007 0,651 0,000 0,025 0,033
SD1/SD2 0,046 0,000 0,000 0,000 0,000 0,004
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Figura II.1: Grafico bidimensional Cluster versus Boxcount.
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Figura I1.2: Gréfico bidimensional SD1/SD2 versus Cluster.
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