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Resumo

A variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC), ou principalmente, as continuas
mudancas dos batimentos cardiacos, medidas através do eletrocardiograma sdo em geral
influenciadas pelo sistema nervoso central. No entanto, varios mecanismos subjacentes
também estdo envolvidos como os ritmos respiratdrios, as alteragdes hormonais, a res-
posta inflamatoria e a regulacdo da pressdo arterial, sendo todos eles alterados durante a
gravidez normal ou patoldgica. A variabilidade da frequéncia cardiaca resulta do soma-
torio de todas essas respostas e, portanto, deve ser plausivel esperar varios comporta-
mentos durante a gravidez normal e patoldgica.

As medidas do eletrocardiograma foram realizadas durante o primeiro trimestre de
gestacdo considerando varios fatores como a idade materna, indice de massa corporal,
habito de fumar e paridade.

Sendo que estes fatores foram avaliados juntamente com os dados ecograficos fetais
e 0s marcadores bioquimicos maternos, o PAPP-A e a fracdo livre da -hCG a fim de
identificar possiveis correlaces entre esses marcadores bioquimicos e os indices obti-
dos através da analise da VFC.

Entre os numerosos métodos matematicos disponiveis para analise da VFC aplica-
ram-se os de andlise linear assim como a analise do sinal espectral. E ainda se conside-
raram os métodos ndo-lineares que incluem os indices de complexidade.

Com estes métodos foi possivel quantificar, até certo nivel, propriedades do sinal da
VFC.

Os resultados podem apoiar a ideia de que a mais forte modificacdo em relacdo a
condigédo de ndo-gravidez pode revelar uma baixa adaptabilidade da gravidez e, portan-
to, uma evolucdo ndo favoravel da mesma. Esta "memoria materna™ pode ter varios
fatores fisiologicos e psicolégicos.

Os resultados indicam também uma complexidade elevada no primeiro trimestre o
que pode indicar um pior prognostico para o desenvolvimento da gravidez. O incremen-
to da complexidade no 1° trimestre pode ser um reflexo duma adaptacao deficiente.

Foi possivel verificar a existéncia de uma relacédo entre os indices matematicos calcu-
lados com os dados ecogréficos fetais e os dados bioquimicos maternos, sendo este

estudo promissor no que concerne a esta relacdo. Que leva as questdes, sera que é pos-
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sivel determinar patologias maternas ou fetais na gravidez recorrendo a um sinal de
ECG no primeiro trimestre de gestacdo? E uma analise do ECG pode dar uma indicacdo

semelhante que ¢é dada por estes parametros?

Palavras-chaves: Variabilidade da Frequéncia Cardiaca, Sistema Nervoso Autono-

mo, Gravidez, ECG materno.
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Abstract

The heart rate variability (HRV), or essentially continuous changes of heartbeats,
measured by electrocardiogram are generally influenced by the central nervous system.
However, many underlying mechanisms are also involved, such as respiratory rhythms,
hormonal changes, inflammatory response, and regulation of blood pressure, all of
which are altered during normal or pathological pregnancy. The heart rate variability
results from the sum of all these responses and therefore should be plausible to expect

several behaviors during normal or pathological pregnancy.

ECG measurements were performed during the first trimester of pregnancy, consid-
ering several factors such as maternal age, body mass index, smoking and parity.

Since these factors were evaluated together with the fetal ultrasound data and mater-
nal biochemical markers, PAPP-A and free fraction of -hCG in order to identify possi-
ble correlations between these biochemical markers and indices obtained by the analysis
of HRV.

Among the numerous mathematical methods available for HRV analysis the linear as
well as the spectral signal was applied. And it was still considered non-linear methods,
which include the complexity indices.

With these methods it was possible to quantify, at some level, the HRV signal prop-
erties.

The results may support the idea that stronger change from the non-pregnancy status
may reveal a poor adaptability of pregnancy, and therefore, to a poor outcome thereof.
This "maternal memory" can have many physiological and psychological factors.

We observed a relationship between the calculated mathematical indices with fetal
ultrasound data and maternal biochemical data, revealing a promising study. Which
leads to the questions, is it possible to determine maternal or fetal conditions in preg-
nancy using an ECG signal in the first trimester of pregnancy? And an analysis of the
ECG can make a similar statement, which is given by these parameters?

Key-Words: Heart Rate Variability, System Nervous Autonomic, Pregnancy, Ma-
ternal ECG.
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Capitulo 1. Introducéo

As medidas de variabilidade da frequéncia cardiaca sdo muitas vezes utilizadas em
aplicacdes que vao desde investigacOes basicas de regulacdo do estado do sistema cen-
tral autonomo, como estudos de ligagbes fundamentais, entre processos psicologicos e
funcdes fisioldgicas, para avaliagdo do desenvolvimento cognitivo e risco clinico
(Berntson et al., 1997).

1. 1. Sistema Cardiovascular

O sistema cardiovascular é o responsavel pela elevada capacidade de transporte de
varias substancias para todas as células do organismo. Sendo o sangue o condutor aquo-
so responsavel pelo transporte de nutrientes, oxigenio, mediadores quimicos, anticorpos,
células de defesa e substancias toxicas (Drake et al., 2004) (Rodrigues et al., 1995).

O coracdo bombeia o0 sangue através das artérias e das veias (vasos sanguineos),
enviando para os diferentes tecidos do organismo oxigénio e varias substancias elimi-

nando os produtos do metabolismo (Faulhaber, 2006).

1. 1. 1. Coracgao

O coracdo, motor da circulacdo sanguinea, é constituido principalmente por tecido
muscular, estando localizado na parte posterior do esterno, entre 0s pontos de insercao
da segunda até a sexta costela (Rodrigues, 1995). Possui a forma de um punho fechado
podendo variar com a idade, 0 sexo, as caracteristicas fisicas e o estilo de vida. No caso
de individuos do sexo masculino podera apresentar uma dimensdo um pouco maior,
especialmente nos que tém uma constituicdo fisica forte e/ou nos que praticam desporto.
Por outro lado, podera apresentar uma dimenséo reduzida em individuos do sexo femi-
nino, em particular nos que apresentam uma constituicdo mais fraca e/ou nos que levam

uma vida mais sedentéria (IPN- Instituto PedroNunes, 2012).

1. 1. 1. 1. Cavidades do coragdo

O coracdo encontra-se dividido em quatro cavidades, auriculas direita e esquerda e
ventriculos direito e esquerdo.

A auricula direita encontra-se na parte superior direita do coracéo, visto de frente e
recebe o sangue através das veias cavas superior e inferior vindo de todo o organismo,

exceto dos pulmdes. Esta separada da auricula esquerda pelo septo interauricolar e do
1



ventriculo direito por uma parede que se encontra perfurada por uma valvula auriculo-
ventricular, a tricuspide. A valvula é assim denominada devido ao facto de ser formada
por trés valvulas ou laminas do endocéardio, unidas por masculos. Tem como funcéo
permitir a passagem do sangue quando impelido pela contracdo do coragédo e impedir
que regresse a auricula quando esta se dilata (Rodrigues, 1995) (Drake et al., 2004).

A auricula esquerda, situada ao lado da auricula direita, recebe o sangue oxigenado
através de veias que provém dos pulmdes, sendo os canais de entrada as quatro veias
pulmonares. A auricula esquerda esta4 separada do ventriculo esquerdo por um septo
auriculoventricular, perfurado por um orificio possuindo uma valvula, a bicuspide, for-
mada consequentemente por duas valvulas com o nome de mitral (Rodrigues, 1995)
(IPN- Instituto PedroNunes, 2012).

O ventriculo direito situa-se por baixo da auricula direita e recebe o sangue desta
para o impelir em direcdo aos dois pulmdes, onde receberd o oxigenio necessario. O
canal de saida é a artéria pulmonar, sendo que entre esta e o ventriculo, existe também
uma valvula que impede o retorno, a valvula semilunar ou sigmoide (Rodrigues, 1995).

O ventriculo esquerdo impulsiona o sangue rico em oxigénio, proveniente da auricu-
la esquerda, até ao organismo atraves da artéria aorta. A valvula que impede o retorno
ao coragdo a partir da aorta € a valvula semilunar ou sigmoidea (Rodrigues, 1995) (IPN-
Instituto PedroNunes, 2012).

1. 1. 2. Circulac¢ao pulmonar

A circulacdo pulmonar é também conhecida como pequena circulacdo, nome dado ao
conjunto de vasos sanguineos que comunicam com a parte direita do coracdo. Esta reco-
Ihe o sangue que foi utilizado por todo o corpo levando-o ao coragédo, para a auricula

direita, impulsionando-o para os pulmdes (Rodrigues, 1995).

1. 1. 3. Grande circulacao
Através da grande circulacdo circula o sangue provido de oxigénio que, a partir dos
pulmdes, segue para o coragdo, passando pela auricula esquerda seguindo para o ventri-

culo esquerdo e dai para os diferentes 6rgdos (Faulhaber, 2006).




1. 1. 4. Irrigacao sanguinea do coragao

O miocardio, musculo em funcionamento continuo necessita de uma irrigacdo san-
guinea de fornecimento constante, através da qual depende a contragdo cardiaca e, com
ela, a vida do individuo. Os vasos que irrigam o coracao sao as artérias coronarias, direi-
ta e esquerda. Nascem por tras dos folhetos que formam as valvulas sigmoideas da arté-
ria aorta e separam-se com elas. Cada uma divide-se num ramo principal e em outro
secundario. Os ventriculos recebem o sangue dos ramos principais e as auriculas dos
secundarios (Rodrigues, 1995) (Drake et al., 2004).

1. 1. 5. Regulacao da atividade cardiaca

A atividade cardiaca deve-se adaptar as necessidades metabdlicas de cada momento,
aumentando ou relaxando a sua intensidade, o que significa que o sistema nervoso per-
mite, assim, a adaptacdo ao meio circundante e aos varios tipos de situacdes que enfren-
tamos diariamente, encarregando-se de receber e integrar a informacao e estimular as
respostas adequadas.

O sistema nervoso autobnomo regula a atividade cardiaca atraves de duas componen-
tes. O sistema simpatico resulta num aumento da frequéncia cardiaca e num aumento da
forca contréatil do miocardio assim como a subida da tensdo arterial. O volume de ejecéo
(a quantidade de sangue que sai pelo ventriculo esquerda para a aorta em cada ciclo)
aumenta devido ao aumento da forga contrétil, que resulta num aumento do débito car-
diaco (quantidade de sangue ejetado na aorta/minuto). A estimulacdo da componente
parassimpatica resulta em diminui¢do do batimento cardiaco e em diminuicdo da forca
contractil do miocérdio. O volume de ejecdo diminui devido a diminuicdo da forga con-
tractil, sendo o resultado final a diminuigdo do débito cardiaco.

A tensdo arterial € uma das funcgdes reguladas pelo sistema nervoso auténomo (parte
responsavel por ajustar automaticamente todas as fun¢Ges dos nossos 6rgdos). Para o
efeito, capta a informagéo do estado da tensdo no momento, sendo varios os elementos
que intervém neste processo, nomeadamente os baro-recetores, o centro vasomotor, o
sistema nervoso simpatico e o parassimpatico ou vago.

Os baro-recetores ou recetores da pressdo sdo terminacdes nervosas situadas na pare-
de dos vasos arteriais. O aumento da pressao sanguinea faz com que enviem o sinal até
ao sistema nervoso central. Em sintese, o seu trabalho é a detecdo do esfor¢o que esta a

ser exercido sobre 0s vasos sanguineos.



O centro vasomotor recebe a informacéo recolhida pelos baro-recetores e elabora a
resposta adequada que transmite através do sistema simpatico e parassimpatico.

Em qualquer das situagdes sao libertados neurotransmissores diferentes, 0s quais
provocam efeitos opostos. A noradrenalina e a adrenalina s&o 0s neurotransmissores que
estimulam recetores simpaticos. Simultaneamente é libertada a acetilcolina, um neuro-
transmissor do sistema parassimpatico.

Todos os mecanismos anteriormente resumidos ndo funcionam de forma independen-
te, eles interagem entre si e constituem um complexo sistema de regulagdo (Rodrigues,
1995) (Faulhaber, 2006) (Drake et al., 2004) (Depto Desenvolvimento e Criatividade,
2014) (Clifford et al., 2006).

1. 1. 6. Sistema de conducao de impulsos no coracao

Para que o coracao possa contrair-se de forma coordenada impelindo o sangue devi-
damente, devera existir um sistema de conducdo dos impulsos de contracdo (figura 1).
Existem as fibras de musculo cardiaco que s&o especializadas na conducao dos impulsos
tendo como centro de a¢do quatro estruturas:

v Nodulo sinoauricular: Pequena massa de fibras modificadas, situada na pare-

de da auricula direita, perto da desembocadura da veia cava superior.

v Nbdulo auriculoventricular: Situado na porcdo inferior do septo interaurico-

lar. Comunica com as fibras de feixe auriculoventricular, também conhecido
por feixe de His.

v Feixe de His: Partindo do feixe auriculoventricular chega até ao septo situado
entre os dois ventriculos, onde se divide em dois ramos. A partir da divisdo,
esta estrutura recebe o nome de rede de Purkinje.

O nddulo auriculoventricular, com as suas ramificagdes, € o Unico que passa tanto
pela auricula como pelo ventriculo (Rodrigues, 1995) (IPN- Instituto PedroNunes,
2012).




Veia cava
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Figura 1. Sistema de Condugdo do coragdo retirado de (Rodrigues, 1995).

1. 1. 7. Sistema de conducao

As fibras musculares do coracdo sdo muito especificas tendo uma membrana capaz
de modificar a sua permeabilidade consoante os diferentes ifes, ou seja, as moléculas
carregadas eletricamente, como o sédio (Na*), o potéssio (K*) ou o célcio (Ca*™). Devi-
do a progressiva concentracdo destas particulas nos dois lados da membrana (polariza-
¢do), produz-se uma diferenca da carga elétrica entre o interior e o exterior da célula
(potencial da membrana). Quando essa diferenca alcanca um determinado limiar é
desencadeada uma verdadeira corrente elétrica, que avanca ao longo de toda a fibra
muscular determinando a sua contracdo, a qual se propaga inclusivamente as fibras
adjacentes. Ap6s acabar o impulso elétrico, o potencial da membrana regressa ao seu
nivel anterior (depolarizacéo) e a fibra relaxa, ficando a aguardar que um novo estimulo
provoque a contracdo seguinte (IPN- Instituto PedroNunes, 2012).

O impulso cardiaco que inicia a contracdo do coracdo origina-se no nédulo sinoauri-
cular (ou pacemaker). As suas fibras possuem um ritmo sem influéncia dos impulsos
que provém do encéfalo e da espinal medula, e desencadeiam, por si mesmas, contra-
¢des do coracdo a um certo ritmo.

Os impulsos com origem no pacemaker natural viajam pelas fibras nervosas das duas

auriculas, desencadeando a sua contracdo. A partir da auricula direita, o impulso chega
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até ao nddulo auriculoventricular, mas fa-lo um certo tempo depois, 0 que origina que
contracdo dos ventriculos ocorra com um certo atraso relativamente a das auriculas.

Depois de passar lentamente pelo nodulo auriculoventricular, o impulso chega ja
mais depressa ao feixe de His e com ele até aos ventriculos por intermédio da rede de
Purkinje, o que faz desencadear a contracdo dos ventriculos.

O nodulo sinoauricular produz um ritmo de 70 a 75 pulsa¢des cardiacas por minuto;
no entanto, caso 0 nddulo seja danificado, o coracdo ndo deixard de contrair-se, pois o
nodulo auriculoventricular ou as fibras de Purkinje assumiriam esta funcdo. Todavia, 0
batimento cardiaco tornar-se-ia mais lento, a 40 ou 60 batimentos por minuto.

Os acontecimentos que se sucedem no coracao durante o ciclo cardiaco podem ava-
liar-se através da medicdo da pressdo das auriculas e dos ventriculos, da determinacéo
dos volumes que circulam através deles e da analise dos ruidos cardiacos e do eletrocar-

diograma (Rodrigues, 1995).

1. 1. 8. Ciclo cardiaco

O fendmeno de contracdo é designado por sistole, enquanto o relaxamento das auri-
culas e dois ventriculos se designa por diastole. O coracdo ndo se contrai como uma
unidade apenas, as duas auriculas contraem-se primeiro, sendo que quando estdo a rela-
xar, se contraem os dois ventriculos, 0 que permite que o sangue seja impelido de cima
até baixo, podendo os acontecimentos do ciclo descrever-se do seguinte modo:

v' Sistole auricular: Passagem do sangue das auriculas aos ventriculos. As duas

valvulas auriculoventriculares abrem-se e deixam passar o sangue. Além dis-
so0, as sigmoideas fecham-se de forma que o sangue ndo saia pelas artérias

pulmonares e aorta.

v Contracdo ventricular isométrica: Durante este curto periodo, o volume dos
ventriculos permanece constante, os ventriculos cheios de sangue comegcam a
contrair-se, e as valvulas sigmoideas mantém-se fechadas. Deste modo, a
pressdao aumenta, o que provoca o fecho das valvulas auriculoventriculares,
sendo este encerramento o responsavel pelo primeiro tom cardiaco.

v Expulsdo ventricular: Quando a pressao no interior do ventriculo é superior a

que existe nas artérias pulmonar e aorta, as valvulas sigmoideas abrem-se e 0

sangue sai do coragdo. Neste processo verificam-se duas fases: expulsdo rapi-




da e expulsdo lenta, que continua a diminuir até que cessa a contragdo. Nesse
momento a pressdo ventricular desce abaixo da adrtica e as valvulas sigmoi-
deas fecham, dando lugar ao segundo tom cardiaco.

No final deste periodo, os ventriculos ndo estdo completamente vazios, dado
que em cada um deles permanece uma boa quantidade de sangue (volume
residual). Designando-se de insuficiéncia cardiaca sempre que o volume resi-
dual se apresente muito superior ao normal.

v Relaxamento ventricular isométrico: os ventriculos voltam a ser cavidades

fechadas, ja que todas as valvulas se encontram fechadas. Portanto, o volume
dos ventriculos ndo varia, embora a pressao tenha diminuido bastante, devido
ao relaxamento da musculatura ventricular.

v Diéstole: O sangue venoso que enche as auriculas faz com que se abram as
valvulas auriculoventriculares e os ventriculos se encham, embora ndo se
tenha verificado a contragdo das auriculas

Na figura 2 esta representado o ciclo cardiaco (Rodrigues, 1995).



Auriculas

Vélvulas

Ventriculos auriculoventriculares

1. O sangue das veias cavas e pulmonares enche as 2. As valvulas auriculoventriculares abrem-se. O sangue
auriculas. procedente das auriculas enche os ventriculos.

Artéria aorta

2 Valvulas
Artéria sigmoéideas

pulmonar

3. Enchimento ventricular maximo. Tanto as valvulas 4. As vélvulas sigmoideas — adrtica e pulmonar — abrem-se,
auriculoventriculares como as sigméideas estéo fechadas. permitindo a passagem do sangue dos ventriculos para a
aorta e para a artéria pulmonar, respectivamente.

Figura 2. Ciclo cardiaco retirado de (Rodrigues, 1995).

1. 1. 9. Eletrocardiograma

A conducéo dos impulsos elétricos no coragdo pode ser transmitida aos tecidos cir-
cundantes e, portanto, pode ser medida com um aparelho especial, o eletrocardidgrafo.

O eletrocardiograma (ECG) é o registo gréfico dos potenciais elétricos da contracdo
do masculo cardiaco e as variacbes do mesmo em varios locais da superficie do corpo.

As ondas de despolarizacéo e repolarizagdo que se propagam ao longo das fibras car-

diacas podem ser consideradas dipolos em movimento que determinam campos elétri-




cos variaveis que podem ser detetados pela diferenca de potencial, dos elétrodos colo-
cados na superficie da pele (Rodrigues, 1995).

A colocacédo dos elétrodos é de extrema importancia, sendo que na pratica existem
locais padronizados que vao medir a diferenca de potencial entre dois pontos do campo
elétrico gerado pelo dipolo elétrico cardiaco ao longo do ciclo cardiaco. Estes pontos de
medida escolhidos e padronizados originam as varias derivacdes.

As derivacges sdo eixos que unem dois pontos (positivos e negativos) onde sdo colo-
cados os elétrodos para o registo dos potenciais elétricos.

As derivacOes bipolares registam a diferenca de potencial entre dois membros e
foram introduzidas por Einthoven que imaginou o corag¢do no centro de um tridngulo
equilatero, cujos vértices representam o brago direito (R) o braco esquerdo (L) e a perna
esquerda (F), como pode ser visualizado na figura 3.

A orientacdo das derivacdes, DI, DIl e DIIlI foram baseadas nas Leis de Kirchoff,
enunciando que num circuito fechado a soma das diferencas de potencial é igual a zero.

Neste triangulo, Einthoven inverteu a polaridade de DII para obter um registo positi-
vo da onda R nas trés derivacdes. (Ramos, 2007) (UNIFESP-Bi036, 2003)

As ligagdes obtidas sdo as seguintes:

DI=V_-Vk (brago esquerdo (positivo) e brago direito (negativo));
DII=VE-VR (perna esquerda (positivo) e brago direito (negativo));

DII=VE-V_ (perna esquerda (positivo) e brago esquerdo (negativo)).

Figura 3. Triangulo de Einthoven retirado de (UNIFESP-Bio36, 2003).



1. 1. 9. 1. Vetocardiograma

Tal como pode ser visualizado na figura 4, aparece uma onda P, um complexo QRS e
uma onda T. A onda P é de baixa amplitude, dado o musculo auricular ter uma dimen-
sdo inferior ao ventricular. Esta onda representa a passagem da corrente desde o nédulo
sinoauricular através das duas auriculas e marca o inicio da sistole auricular. O comple-
X0 QRS corresponde a passagem da corrente pelos dois ventriculos, e a onda T regista a
consequéncia do relaxamento, que pode ser visto na figura 5. (Rodrigues, 1995)
(UNIFESP-Bi036, 2003)

| |
peeses _,\J‘ // f\w.\,.'i{/'/\\\\f*m! (/\w_

|
| ¥

Onda P Complexo QRS Onda T

Figura 4. Representacdo dos Onda P, complexo QRS e onda T retirado de (UNIFESP-Bio36, 2003).

OndaT

Figura 5.Rrepresenta¢do da onda P, do complexo QRS e da onda T retirado de (Rodrigues, 1995)
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1. 2. Variabilidade da Frequéncia Cardiaca

A analise da Variabilidade da Frequéncia Cardiaca (VFC) é realizada através das
oscilacOes dos intervalos entre batimentos cardiacos consecutivos, intervalos RR (figura
6). Este intervalo € muito variavel, sendo que essa variagdo gera uma série temporal que
apresenta propriedades e particularidades interessantes para estudo, que se tornam ainda
de mais valor dado tratar-se de um método ndo-invasivo (Tejera E., 2010) (Clifford et
al., 2006).
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Figura 6. Cima) ECG normal com a representacéo da onda.
Baixo) Representagdo intervalo RR retirado de (Tejera E. , 2010)

E importante para a analise do sinal RR, que esta seja efetuada apenas por batimentos
normais do no sinoatrial (SA) localizado na auricula direito do coracdo (Tejera E.,
2010).

No estudo de arritmias, alguns autores consideram que a inclusdo de outros ritmos
(sistdlicos ou batimentos ectopicos) que ndo sdo gerados no nd SA pode aumentar a
informacdo de séries temporais RR; no entanto, esses batimentos sdo geralmente inter-
polados ou removidos na analise da VFC (Clifford et al., 2006).

A principal influéncia sobre a VFC deve-se a interacao do sistema nervoso autbnomo
(SNA) o controle simpatico e parassimpatico.

O sistema nervoso simpatico (SNS) é ativado durante situacBes de stress como uma
"luta ou fuga" e funciona como um mecanismo de resposta em que a rapida libertacéo
de noradrenalina aumenta o disparo SA e, por conseguinte, a frequéncia cardiaca. A
atividade do SNS é complementada pela resposta do sistema nervoso parassimpatico
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(SNP), que atua através do coracdo por meio de nervo vago. Neste caso, a libertacéo de
acetilcolina nas terminag6es nervosas resulta num decréscimo da frequéncia cardiaca.

O no SA apresenta um maior teor de acetilcolina, o que origina que qualquer estimu-
lo vagal atue muito rapidamente; no entanto, em condi¢fes de repouso a funcdo vagal
prevalece. A influéncia do parassimpatico excede os efeitos do simpatico, provavelmen-
te através de dois processos independentes: a reducdo colinérgica induzida da norepine-
frina libertada em resposta a atividade simpatica, e uma atenuacdo colinérgica da res-
posta a um estimulo adrenérgico. Esta prevaléncia da atividade parassimpaética leva a
uma reducdo da frequéncia cardiaca e proporciona uma melhor capacidade de resposta
rapida a diferentes situac@es fisiologicas ou patoldgicas (Tejera E , 2010) (Task Force,
1996).

A ampla ramificacdo da SNA leva a necessidade de considerar a VFC como um
fendmeno complexo e multifatorial, sendo que estas bases multifatoriais da VFC normal
resultam de muitas interac@es fisioldgicas, o que apesar de apresentar uma enorme van-
tagem, representa também um grande problema na andlise e interpretacdo da VFC.

A variabilidade normal do intervalo RR néo € estacionario, ou seja, os intervalos RR
mudam naturalmente por varias razdes e em diferentes escalas de tempo. De facto,
alguns processos fisioldgicos e ambientais conhecidos como respiracéo, sono, exercicio
fisico e alteracdes hemodindmicas e metabolicas contribuem para esta ndo estacionari-
dade dos intervalos RR (Vanderlei et al., 2009).

O intervalo RR tem a duracdo aproximada de 1 segundo (média de frequéncia car-
diaca de 60 batimentos/minuto), o ritmo respiratorio (maior na atividade SNP) que afeta
consideravelmente a VFC é de cerca de 4 segundos, o controlo da pressdo arterial
(ondas Mayer) como modulagdes barorrecetores e quimiorrecetores € de cerca de 10
segundos, enquanto outros processos, como alteracdes hormonais e ritmos cardiacos sao
bastante superiores e que afetam a VFC. Concomitantemente a todos esses mecanismos
subjacentes, a complexidade e a variacdo da frequéncia cardiaca esta relacionada com
diferentes escalas de tempo (Hausdorff & Peng, 1996) (Tejera E., 2010) (Berntson et al.,
1997).

Deste modo, parece plausivel pensar que algumas medidas poderiam ser alteradas
sob diferentes estados fisiol6gicos ou psicoldgicos, dado que a VFC é uma resposta

geral.
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A tabela 1 representa essa hipdtese, enumerando patologias ou estados relacionados

com marcadores bioquimicos estudados por varios autores.

Tabela 1. As medidas da VFC em diferentes condigdes.

Patologias ou estados gerais Marcadores Bioquimicos Referéncias
Doenga cronica renal Concentracdo de Hemoglobina (Furuland et al., 2008)
Envelhecimento (Tejera E et al., 2007)
(Tejera E et al., 2010Db)
) ) (Hallstroma et al., 2005)
Doencas Cardiacas Concentragao CRP
(Teresa La Rovere et al.,
2003)
Diabetes Niveis de glucose (Freeman et al., 1991)
) (Tejera E, 2010) (Dev et al.,
Hipertenséo
2010)
(Psychari, 2007) (Janszky et
Inflamacéo IL-6, CRP, TNF-alpha
al., 2004)
. . (Aubert et al., 2003) (Albinet
Préaticas de Exercicio
etal., 2010)

Nota: CRP: proteina C-reativa; IL-6: interleukin; TNF: fator de necrose tumoral.

Para além dos estados fisiopatoldgicos representados na tabela 1, pode ser encontra-
da outra aplicacdo da analise da VFC em areas como a epilepsia, a doenca de Parkinson
e cancro. Na realidade, a aplicabilidade da VFC estende-se muito para além das areas
referidas.

Os mecanismos responsaveis pelas modificacdes da VFC em condi¢gdes normais ou
patoldgicas, e as relagdes com alguns dos marcadores biogquimicos relatados ndo estdo
completamente esclarecidos. No entanto, esses estudos revelam e sugerem que nao sé o0s
diversos processos envolvidos na modificacdo da VFC, mas também, a aplicabilidade e
importancia de continuar a investigar nesta area devido a ampla possibilidade de uso e a
facilidade de aquisicdo de dados, assim como a apresentacdo de informacdes atuais
como conceitos, modelos de analise e formas de interpretacdo de resultados (Vanderlei
et al., 2009).

Esta fusdo de mecanismos e respostas apontam o cora¢do como um 0rgdo adaptavel e

que induz em varias duvidas na analise da VFC: Como podemos separar 0S componen-
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tes da SNA? Seré que vai ser possivel extrair e identificar todas as informac@es implici-
tas? Poderia a analise da VFC ser util para prever eventos patologicos? Estas perguntas
e muitas outras podem surgir a partir da propria natureza do mecanismo da VFC e
alguns deles permanecem em discussdo na atualidade, principalmente, os aspetos rela-

cionados com a aplicacdo clinica (Tejera E, 2010).

1. 3. Variabilidade da Frequéncia Cardiaca Materna

A gravidez é um estado que desencadeia alteracGes a nivel fisiol6gico e psicolégico.
A capacidade do feto desenvolver e concluir com éxito a transicdo da vida fetal para a
neonatal € dependente da regulacdo adequada da pressdo arterial fetal, volume de san-
gue e dindmica dos fluidos (Kamath et al., 2013).

E conhecida a relagio do SNA e da VFC com a gravidez, resultando em varias alte-
racBes nomeadamente inflamatorias, imunoldgicas, hormonais bem como hemodinami-
cas. Além das modificagbes metabolicas intrinsecas, a variabilidade interna pode
aumentar devido a outras variaveis, como peso materno e regime alimentar.

A VFC ¢é uma soma de diferentes mecanismos e sendo a gravidez um estado de
mudanca, parece plausivel pensar que algumas dessas modificacGes podem ser extraidas
de andlise da VFC. A analise da VFC materna ndo é uma &rea nova; no entanto, varios
temas, como: previsibilidade de eventos patologicos, equilibrio simpético e parassimpa-
tico, assim como a influéncia de varios fatores, idade materna, habito do fumador, pari-
dade (nimero de filhos), sexo fetal permanecerd aberto para discussao. Além disso,
embora existam varios estudos relacionados com a VFC materna, as ferramentas para
analise de complexidade ndo sdo comumente exploradas, contrariamente aos estudos da
VFC fetais (Tejera E et al., 2010a).

A maior parte das anélises VFC efetuadas durante a gravidez sdo feitas no feto, efe-
tuando-se o registo ecografico do batimento cardiaco fetal como rotina dado que a inte-
gridade e o desenvolvimento fetal s&o obviamente um problema central. Neste sentido,
varios estudos apontam a utilidade da analise fetal da VFC (VFCf) como uma ferramen-
ta de prognostico em gestacGes normais e patologicas. De realcar, no entanto, que a ana-
lise materna da VFC (VFCm) tem varias vantagens sobre VFCT, pois permite obter os
dados de ECG em qualquer periodo de gravidez seguindo procedimentos menos invasi-

vos, 0 tempo de registo pode ser muito longo pela acessibilidade do ECG materno, sen-
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do ainda possivel combinar com os indices VFCm com marcadores bioquimicos e 0s
marcadores ecograficos fetais (Tejera E, 2010).

Sendo este o grande proposito deste estudo, serd que é possivel encontrar relacdes
entre os indices da VFCm e os marcadores bioquimicos maternos e os marcadores eco-
graficos fetais e ainda descobrir patologias através destas mesmas relacfes?

Como ja foi descrito anteriormente, o ritmo respiratorio € uma grande influéncia
sobre a VFC. Durante a gravidez o ritmo respiratério aumenta durante a fase inicial
sendo que reduz progressivamente sem diferencas significativas na fase final em com-
paracdo com o que se verifica nas mulheres ndo gravidas. No entanto, a diminuicéo da
VFC durante a gravidez ndo pode ser explicada apenas por alteracGes respiratorias por
ela induzidas. O volume corrente (a quantidade de ar expelido durante a respiracdo
normal) aumenta cerca de 40% durante a gravidez, bem como o volume minuto (volume
de ar que sai do pulmao a cada minuto) consequentemente, a taxa respiratoria permane-
ce quase inalterada (essas alteragOes estdo associadas com o facto da progesterona atuar
como um estimulante respiratorio) (Stein et al., 1998).

Por outro lado, as variacGes de volume de sanguineo, o débito cardiaco (CO) e o
volume de curso a partir do inicio da gravidez sdo um fenémeno bem conhecido como
um mecanismo de resposta para propiciar o desenvolvimento do feto. De referir que o
débito cardiaco aumenta entre 30 a 50% durante a gestagdo normal, principalmente no
primeiro trimestre, estando fortemente relacionado com um aumento do volume de cur-
so, através do aumento da massa do ventriculo esquerdo e do volume sanguineo. No
decorrer do terceiro trimestre o débito cardiaco mantém-se praticamente inalterado, mas
a frequéncia cardiaca continua a diminuir. A resisténcia vascular sistémica diminui, e a
sindrome hipotensdo de supina tornar-se-4 mais frequente (no final da gravidez) por
compressdo da veia cava e na posicao supina (barriga para cima), resultando em uma
diminuigdo do retorno do sangue venoso ao coracao e em diminuicdo do débito cardia-
co.

A producdo de oOxido nitrico (NO) encontra-se elevada na gravidez normal, sendo
que este aumento desempenha um papel importante na vasodilatacdo. A inibi¢cdo da
sintese de NO atenua a diminui¢do na resisténcia periférica total e aumenta o débito
cardiaco associado a gravidez (Tejera E., 2010) (Hall et al., 2011) (Stein et al., 1998).
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As mudancas ndo sdo as mesmas durante todo o periodo de gravidez, no inicio ( <7
semanas) as diferencas estatisticas nos indices espectrais tendem a ser menores do que
no final da gravidez apesar das grandes contradi¢des nos dados publicados. Alguns
autores referem ndo existirem diferencas significativas no inicio da gravidez quando
comparadas com ndo-gravidas, exceto para a banda de Baixa Frequéncia (LF) e para o
desvio padrdo do intervalo RR (RRsd), enquanto outros revelam que apenas em mulhe-
res obesas as diferencas entre o inicio e final da gravidez sdo significativos com um
incremento da relacdo da baixa e alta frequéncia (LF/HF), e uma reducdo de RRsd que,
neste caso, ndo estd associada a alteracfes nos niveis de insulina e glicose no sangue,
mas possivelmente relacionado com o aumento de leptina (maior presenca em obesos)
(Stein et al., 1998) (Tejera E., 2010).

As contradi¢cdes ndo se referem apenas as diferentes idades gestacionais, mas tam-
bém a preocupacdo para as mulheres ndo gravidas e algumas condigdes patoldgicas.
Alguns autores relatam uma reducdo de LF/HF (Speranza et al., 1998), entquanto outros
referem ndo existir diferencas significativas de LF/HF (Chamchad et al., 2006). Por
outro lado, um incremento do aumento LF/HF (30 min registo) foi confirmado em néo-
gravidas, gravidez normal e pré-eclamptica (Dyera et al., 2004), respetivamente.

Ao nivel da complexidade da VFCm, existem poucos resultados disponiveis (em
contraste com o VFCf). Em geral, um incremento na al (correlacdo de curto prazo), ndo
é estatisticamente significativo em relagdo a a2 (correlagdo de longo prazo), sendo
observada uma reducdo do ApEn (Entropia Aproximada). Na literatura analisada néo se
encontraram correlagdes entre estes indices e 0s da analise espectral, porém, como ja foi
discutido, varios estudos realizados em mulheres ndo-gravidas relatam varios tipos de
correlagdes entre os indices-o (e outras medicdo de complexidade) e indices espectrais
(Tejera E. etal., 2012) (Yeh et al., 2009).

Um dos problemas principais relaciona-se com a influéncia do indice de massa cor-
poral (IMC), um fator de risco geralmente aceite para patologias gestacionais, tais como
hipertensdo ou diabetes. No entanto, apesar de ndo ter sido encontrada qualquer correla-
¢do na reducdo RRsd com os niveis de insulina ou de glicose no sangue, foi detetada
uma correlacdo em relagdo aos niveis de leptina, chegando ainda a ser descritas algumas

correlac@es inversas entre a HF (alta frequéncia) e os niveis sanguineos de glicose.
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O incremento da concentragdo de leptina na gravidez ndo esta suficientemente justi-
ficado. Existem indicios que sugerem que a placenta, em vez de tecido adiposo materno,
da uma contribuicéo significativa para o aumento das concentracdes de leptina materna.
Por outro lado, o aumento do peso corporal durante a gravidez ndo pode explicar o
aumento da atividade simpatica, porque as mulheres obesas ganham menos peso do que

as mulheres gravidas ndo obesas (Tejera E, 2010).

1. 4. Estrutura do Projeto

Esta dissertacdo divide-se em cinco capitulos. No primeiro capitulo é realizada uma
revisdo bibliografica acerca do tema, contextualizando o mesmo. No capitulo 2 sera
explicado sucintamente o modo de recolha dos sinais de ECG nas gravidas. Também é
explicado todo o pré-processamento dos sinais de ECG assim como os softwares usados
nesta etapa. Igualmente é descrita toda a base de dados que contém o trabalho.

No capitulo 3 sdo especificados todos os métodos de anélise utilizados. O capitulo 4
corresponde a analise dos resultados utilizando a informacéo obtida anteriormente para
fazer um tratamento estatistico. No capitulo 5 serdo descritas as conclusdes acerca do
trabalho.
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Capitulo 2. Recolha e Pré-processamento dos Dados

Este capitulo descreve o processo de aquisi¢cdo dos sinais eletrocardiograficos nas
gravidas assim como as condi¢Ges em que ocorreram e a caracterizagdo do sistema de
aquisicdo utilizado. E realizada ainda a descricdo da populacio estudada na base de
dados. Descreve-se sucintamente todo o processamento dos sinais de ECG desde a aqui-
sicdo até ao seu processamento pelos devidos softwares. Também séo descritos os soft-
wares utilizados durante este pré-processamento como o0 MATLAB® e 0 WWQ (Win-

daq Waveform Browser).

2. 1. Software de Recolha

O software usado para a recolha do sinal de ECG nas gravidas foi o CardioNavigator.
Na figura 7 apresenta-se a sua interface; este software apresenta a opc¢ao de visualizagao
e andlise do sinal, bem como a capacidade de exportacdo de dados no formato DATA.

A frequéncia de amostragem utilizada para a recolha dos sinais de ECG foi de 500
Hz, com uma resolucédo de 12bits por amostra (Task Force, 1996).

Antes de realizada a aquisicdo do sinal é possivel filtrar o ruido proveniente do sis-
tema elétrico e outros sinais de interferéncia, com o objetivo de obter um melhor sinal,

através das opcBes destacadas no circulo vermelho da figura 7.

18



ardicDirect 12 - Rhythm E(
FEECD) FREER
+| ] 100w/ = mme's [+ Prog 4
MusterMann, o ®Cce
Elfriede
—
—1
o | |
- s e ) = Pri1 Pr2 Pr3 Pr4 Pr5 Pr6 Pr7 Pr8
. o
oY 1 1 1 | ol | 1 R
" J-L 1] 1] 1] 1 1 1 n R
n n n n —=n n wE
o R S = = [ [
J‘L =L &L &l &l aneFE oA A,
avR awF avFE awF anFE J |
avl J-|‘
avF J-|‘
= =
n JL

Figura 7. Interface do CardioNavigator.

2. 2. Recolha dos sinais ECG nas gravidas

A recolha dos sinais foi efetuada num consultério do Hospital Sdo Jodo no Porto,
onde as mulheres gravidas se encontravam em posicao supina numa cama hospitalar
(figura 8) para a realizacdo de uma ecografia do rastreio pré-natal, ou seja entre 11 e as

13 semanas e 6 dias de gestacdo (1° trimestre de gravidez).
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Figura 8. Posicdo das gravidas aquando da recolha dos sinais.

O exame de aquisicdo eletrocardiografico consistiu na colocacgdo de trés elétrodos em
formas de pincas. Sendo dois elétrodos ativos e o outro utilizado como referéncia, colo-
cando-se o de polaridade negativa no pulso direito (vermelho) e o positivo no tornozelo
esquerdo (verde), acrescidos de um elétrodo de referéncia no tornozelo direito (preto)
como mostra a figura 9. Pode-se justificar esta abordagem simples e de facil aplicacao,
uma vez que ndo se pretende fazer uma analise clinica do sinal, mas sim uma detecéo do

pico R, de facil registo.
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Figura 9.Melhor visualizagdo dos elétrodos, a) dois elétrodos nos pés (preto- perna direita; verde- perna esquer-
da); b) colocagéo no braco direito, a vermelho.

Para esta recolha foi usada a onda tipica do ECG na derivacdo I, pois regista a ten-
sdo elétrica mais elevada. Esta derivagdo corresponde a diferenca de potencial entre o
pulso direito e o tornozelo esquerdo.

A superficie tanto dos elétrodos como da pele em contacto com estes era limpa com
alcool para um melhor contato das interfaces.

Tambem foi pedido as participantes 0 maximo de descontracdo e que evitassem
mexer 0s membros com os elétrodos colocados durante a aquisi¢do dos sinais.

Na figura 10, é possivel ver um registo de ECG efetuado pelo software, em que apre-

senta uma resolucdo vertical de 20 mm/myv, e horizontal de 10 mm/s.
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Figura 10. Exemplo da recolha de um sinal de ECG.

As recolhas foram efetuadas entre o dia 29 de Outubro 2013 e o dia 28 de fevereiro
de 2014.

No total foram registados 108 sinais de ECG. O tempo de duracao dos sinais variou
consoante a realizacdo do exame ecografico praticado nas gravidas.

Para a analise final, foram considerados 99 sinais bioldgicos, sendo alguns excluidos
dado apresentarem anomalias ou patologias, outros por ndo terem tempo de registo sufi-
ciente.

Foram considerados 150 periodos (picos R), por nem todos os sinais apresentarem
uma duracdo de tempo longo. Como a maioria dos mesmos admite uma gama de 150
periodos foi considerado esse valor, que corresponde a cerca de 2 min.

Todas as participantes foram informadas sobre o procedimento do estudo e autoriza-
ram os procedimentos, por escrito. As informagdes como a idade, o peso, a altura, habi-
tos de fumador, paridade foram obtidas através de uma entrevista.

Na tabela 2, encontra-se a descri¢céo da populacéo presente no estudo. As participan-
tes pertenciam a 2 grupos: primigravidas (corresponde a primeira gravidez) e plurigra-

vidas (ja com mais de um filho).
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Na tabela os valores da idade e IMC apresentam a média (minimo - maximo), no
numero de filhos e fumadoras esta a quantidade/percentagem da quantidade.
Alguns dados estdo em falta pois ndo foi possivel ter acesso, falta cerca de dez no

numero de filhos assim como um relativo as fumadoras.

Tabela 2. Descrigéo da Populagéo.

Parametros Meédia (min-max)
Idade 30.58(17-41)
IMC 24.74(17.75-43.85)

Primiglrlz:ividas 65 /65.7%

Plurigravidas 24/24.2%

N&o fumadoras 80/80.8%
Fumadoras 18/18.2%

2. 3. Parametros do Rastreio e Dados Bioquimicos

O rastreio consiste na execugdo de um exame bioquimico e de um exame ecografico.
O rastreio de pré-natal de aneuploidia, células que tem o seu material genético alterado,
portador de um nimero cromossomico diferente do normal da espécie € realizado no 1°
trimestre de gravidez. O rastreio dos marcadores ecograficos fetais consiste na avaliagcdo
de: TN (translucéncia da nuca), CCC (comprimento cranio caudal), o IP Ductos Veno-
so, Ossos Nasais e a frequéncia cardiaca fetal (FCF).

No entanto, a informac&o disponivel para os clinicos e para as gravidas € geralmente
omissa ou confusa no que respeita aos limites de fiabilidade destes testes (Graga, 2007).

Os marcadores bioguimicos padrao avaliados no soro da gravida sdo a B-hCG livre
(livre B- subunidade da gonadotrofina corionica) e a PAPP-A (proteina plasmatica A
associada a gestacdo).

A PAPP-A é produzida pela placenta, tendo sido originalmente descrita como um
peptideo especificamente elevado em gestantes, sendo frequentemente usado como fer-
ramenta de triagem para anomalias cromossomicas no primeiro trimestre da gravidez.
Encontra-se também presente em outros tecidos além do placentario, nomeadamente
fibroblastos, células musculares lisas vasculares, tecidos reprodutores masculinos e
femininos (Ramalho, 2007) (Silva & Moresco, 2001).
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Esta descrito que o PAPP-A é um potencial marcador cardiaco, tendo sido demons-
trado que uma elevacdo dos seus niveis pode ser preditiva de eventos cardiacos isqué-
micos (Silva & Moresco, 2001).

No primeiro trimestre de gravidez, a PAPP-A encontra-se diminuida em situagdes de
anomalias fetais, sendo que a B-hCG se apresenta aumentada.

A utilizagdo conjunta da PAPP-A e da fracdo livre da B-hCG constituem o rastreio
bioquimico do 1° trimestre. A variacdo destes marcadores séricos com a idade gestacio-
nal (diminuicdo da PAPP-A e aumento da fracdo livre da 3-hCG) obriga a realizacdo de
ecografia para avaliar corretamente o nimero correto de semanas de gravidez sendo um
dado imprescindivel ao rigor da informacgédo a prestar (Ramalho, 2007) (Ong et al.,
2000).

Relativamente aos marcadores ecograficos, a medi¢do da TN, acumulagéo de liquido
ao nivel da nuca é, também, fortemente discriminativa de aneuploidia fetal, tendo até
sido proposta, em associagédo a idade materna, como método Unico de rastreio pré-natal.
Deste modo, o calculo de risco de afecdo fetal no primeiro trimestre devera ser obtido
usando equagdes que associam os marcadores no soro materno, a TN, o tempo de gesta-
c¢do corrigido e a idade materna (Graca, 2007).

O seu aumento esti associado a um maior risco de desenvolver sindromes assim
como outras anomalias cromossomicas.

Na pratica clinica diaria, tem sido comum considerar a TN normal quando o seu
valor é inferior a 25-30 mm entre 11 e 14 semanas de gestacdo, como estd descrito na
figura 11 (Ozman & Andrade, 2012).

A presenca do osso nasal na figura 11 a esquerda é um bom indicador que, a partida,
o feto ndo apresenta anomalias. Em caso contrério, o feto tera mais probabilidade de ter
alguma anomalia. Devem observar-se, trés linhas distintas, em que as duas proximais
sdo paralelas, lembrando o sinal igual ”=". A superior representa a pele e a inferior,
mais espessa e mais ecogenica, representa 0s 0ssos do nariz. A 3?2 linha, praticamente
em continuidade com a pele, representa a ponta do nariz. A auséncia da linha inferior do

sinal igual traduz a auséncia dos 0ssos do nariz (Ramalho, 2007).
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Figura 11. Esquerda) O circulo vermelho é a existéncia do osso nasal e medida da TN normal; Direita) TN
aumentada (amarelo) e sem a visualizagdo do 0sso nasal retirado de (Ramalho, 2007)

O ductos venoso é um vaso sanguineo que funciona exclusivamente durante a vida
intrauterina como um desvio entre a veia umbilical e a veia cava inferior, como pode
observar-se na figura 12. E geralmente descrito como estando localizado no figado,
aproximadamente entre os lobos direito e esquerdo (Montenegro et al., 1997).

A presenca de fluxo anormal no ducto venoso (uma pequena veia que liga o cordao
umbilical ao coracdo do feto) esta relacionada com insuficiéncia cardiaca precoce, uma
das hipoteses para o0 aumento da translucéncia da nuca. A utilizacdo do ducto venoso em
gravidez de risco elevado para cromossomopatia resultaria na reducdo das técnicas

invasivas apenas com ligeira reducdo de sensibilidade (Ramalho, 2007).
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Figura 12. Representacdo do ductos Venoso (UA), como um desvio entre a veia umbilical (UV) e a veia cava
inferior (IVC) retirado de (Montenegro et al., 1997).

A Frequéncia Cardiaca Fetal aumenta até as 9 semanas de gestacdo devido ao desen-
volvimento morfolédgico do coracdo e ao predominio da atividade miogénica intrinseca.
Decresce depois das 10 as 14 semanas, em consequéncia da maturacdo do sistema
parassimpaético.

O sistema condutor cardiaco estara funcionalmente maduro por volta da 162 semana,
quando as acelerac@es e as desaceleracdes da FCF tornam-se presentes (Ramalho, 2007)
(Petterson et al., 2001) (Hyett, 1996).

O Comprimento Cranio Caudal, CCC, € a medicdo do feto que avalia 0 comprimento
entre o cranio e as nadegas, pode ser usado como forma de datacdo da gravidez, sendo

que o valor do primeiro trimestre se encontra entre os 45 e os 85 mm (figura 13).

Figura 13. Visualizagdo do CCC retirado de (Montenegro, 2010)
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Na tabela 3, podem ser observar-se 0s parametros obtidos no rastreio bioquimico
(PAPP-A ¢ B-HCG livre) assim como no rastreio ecografico (TN, FCF e IP ductos
Venoso). Na coluna do meio da tabela 3, os valores estdo na escala logaritmica devido
aos valores seguirem uma distribuicdo normal e na coluna do lado direito encontram-se

nas unidades indicadas.

Tabela 3.Gama de valores dos parametros fetais registados.

Parametros fetais | Média (min-max)(In) Meédia (min-max)
TN 0.44 (-0.22-1.10) 1.62 (0.80-3.00) (cm)
FCF 160.73 (144-174) 160.73 (144-174) (bpm)
IP ductos Venoso 0.096 (-0.22 - 0.53) 1.112 (0.8-1.7)
PAPP-ABHCG -2.87 (-5.59 -0.71) 0.0766 (0.003-0.49)
PAPP-A 0.67 (-1.43 - 2.09) 2.416 (0.24-8.08)(U1I)
B-HCG livre 3.544 (2.33 - 3.544) 42.29 (333.10-10.3)(UI)
CCC 2 4.1369(3.87-4.40) 63.02 (47.80-81.60) (mm)

2. 4. Softwares utilizados no processamento dos dados
Nesta fase, foram utilizados dois softwares, o0 MATLAB® e o WWQ para o pré-
processamento dos sinais de ECG recolhidos e o SPSS® para o processamento dos

dados.

2.4.1. WWQ - Windaq Waveform Browser

O WWB (DATAQ Instruments DI-200 Acquisition, Akron, Ohio, EUA) faz interpre-
tacOes e analisa dados obtidos durante ou ap0s a aquisicdo dos sinais. Realiza, ainda,
sincronismos e medig¢Oes de amplitude, faz a revisdo de marcadores de eventos, faz a
sobreposicdo de waveforms para examinar as interdependéncias, realiza também expor-
tacdes de onda através de recorte e colagem e efetua todas as formas de analise interpre-
tativa. Como exemplo é visivel uma anéalise deste software na figura 14 (Instruments,
2007).
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Figura 14. Exemplo software WWB

2. 4.2. MATLAB®

O MATLAB® e um software usado para analisar de dados, desenvolver algoritmos e
criar modelos e aplicacOes. A linguagem, as ferramentas, e fungfes built-in matemaéticas
permitem explorar multiplas abordagens e chegar a uma solugdo mais répida quando
comparado a outras linguagens de programagao tradicionais, como C/C++ ou Java™, O
MATLAB® ¢ utilizado para uma variedade de aplicacbes, como processamento de
sinal, de imagem e processamento de videos, sistemas de controlo, teste e medicéo, e

em biologia computacional (Mathwoks, 1994-2014).

2. 4. 3.SPSS®

O SPSS® é um sistema completo para analise de dados exemplo da interface na figu-
ra 15. Os dados podem ser importados de praticamente qualquer tipo de arquivo e usa-
los para gerar relatorios tabulados, graficos e graficos de distribuicbes e tendéncias,
estatisticas descritivas e andlise estatistica complexa.

O SPSS® realiza analises estatisticas mais acessiveis para os iniciantes, sendo tam-
bém mais conveniente para o usuario experiente. Os menus simples e selecdes da caixa
de didlogo permitem realizar analises complexas sem escrever uma unica linha de

comando sintaxe.
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Figura 15. Exemplo da interface SPSS®

2. 5. Pré-processamento dos Sinais ECG

Depois de gravados os sinais através do CardioNavigator estes foram transferidos

para o computador. Sendo que foram convertidos para o MATLAB® por apresentar o

formato .DAT, pelas seguintes linhas de cédigo:

FID=fopen('nome_do_ficheiro.DAT",'r");
s4=fread(FID,'int16");

Na figura 16, visualiza-se o sinal de ECG convertido pelo MATLAB®. Dado nio

existir percegédo do sinal, foi realizado uma ampliacdo deste que pode ser observado na

figura 17, sendo que este aumento representa o pequeno retangulo laranja da figura 16.
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Figura 16. Representacdo de um sinal de ECG
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Figura 17. Representa¢do ampliada de um sinal de ECG.

Mas como nem todos 0s sinais se apresentam como o da figura 16 quase sem ruido
ou com interferéncias quase imperfectiveis, foi necessario encontrar formas para elimi-
nar os artefactos. Na figura 18 verifica-se um sinal que apresenta um ruido inicial, assi-

nalado com um circulo verde.
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Assim, seré desejavel retirar esse ruido ou interferéncias que condicionam a anélise
do sinal em causa. Sendo que o retidngulo vermelho corresponde ao sinal ’bom” e que

esta pronto a ser analisado.
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Figura 18 Sinal de ECG com ruido inicial

Na figura 19, visualiza-se uma parte do sinal da figura 18 onde se pode verificar que

o sinal ECG estad em boas condicdes.
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Figura 19 Sinal ampliado.

Em seguida, os sinais acondicionados sdo guardados no formato .DAT, através do
seguinte codigo:
FID2=fopen (‘novo_nome.DAT','w");
C=fwrite (FIDZ2, s,'int16");
Os sinais sdo entdo convertidos do formato .DAT para o formato .WDQ através de
um fiheiro .batch que contem a linha de codigo para cada ficheiro a ser convertido.
Convert -k 4 EKG_C11.DAT EKG_C11.WDQ 1 500
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O -k na funcdo CONVERT ir& substituir o arquivo de saida ja existente que ndo é o
mesmo que 0 arquivo de entrada, e aplica os valores padrdo em vez de avisar o utiliza-
dor para outra entrada.

O 4 é um numero inteiro que especifica o tipo de arquivo de entrada, neste caso é
“Convert I0tech binary (without header) to CODAS ”’;

O EKG_C11.DAT ficheiro .DAT a converter (input);

O EKG_C11.WDQ ficheiro no formato .WDQ (output);

O 1 é o numero de canais do ficheiro;

O 500 é a frequéncia de amostragem (Hz) por canal.

Posto isto, é obtido o ficheiro com a extensdao.WDQ onde € possivel realizar a dete-

c¢do dos picos R para cada sinal com o programa WWB.

2. 6. Detecao dos Intervalos RR (parametros do software)
Para detecdo dos picos R, utilizou-se uma fungéo average do programa WWQ, que

funciona como um filtro de média movel para remover possiveis ruidos.

Average “nome_ficheiro”WDQ 1 2 1

O “nome_ficheiro” WDQ € o nome do ficheiro a modificar.

O 1 representa o canal onde esta o ficheiro para ser aplicada o filtro da média movel.

O 2 é o canal que vai guardar a aplicacdo da média, neste caso vai ser criado um
novo canal, o 2.

O 1 no final significa que entdo ndo é aplicado alisamento ao sinal e o canal de
entrada especifico pode ser copiado sem modificacdo para o canal de saida. Aplicada a
média movel aplica-se de seguida a funcdo peak, que vai fazer a detecdo dos picos R
para cada sinal.

Peak “nome_ficheiro”.WDQ 2 2P 50 30

O primeiro 2 é o numero do canal onde se vai captar “picos”.
O segundo 2 é namero do canal dentro dos ficheiros que contém o pico capturado.

O P define que ¢ para realizar a dete¢do dos picos.
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O 50 é o nivel do threshold, que varia entre 1 e 99, sendo que com 30 foi o0 que
melhor resultado forneceu.

O 30 é um fator especifico de alisamento aplicado para a detecéo do pico.

Na figura 20, € possivel ver a detecdo dos picos R no canal 2, representado pelo cir-
culo a preto, os intervalos RR estdo representados pela seta a verde. No canal 1, esta
apenas representado o sinal de ECG original.
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Figura 20. Representacdo da detecdo dos picos R, no canal 2.

Como em certos casos 0s picos ndo sdo detetados automaticamente, € necessario
coloca-los de forma manual. Com a presenca do canal 1, fica mais facil visualizar o
sinal para detetar esses picos.

Como se Vvé na figura 21, existe uma mé detecdo do pico R, devido a uma pequena
interferéncia existente aquando da gravacdo do sinal. Esta correcdo é feita de forma
manual sendo que o pico a ser reconhecido € o do circulo vermelho, sendo que o pico a
mais sera eliminado.
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Figura 21. Representacdo de uma ma detecdo do pico R.

Na figura 22, verifica-se a correta dete¢do do pico R.
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Figura 22. Representacéo correta dos picos R.

Apods a detecdo de todos os picos é extraido um ficheiro que contém o valor dos

intervalos RR para cada sinal, usando a fungéo report.

Report “nome_ficheiro” WDQ 2 PP L |

O 2 é o numero do canal que contem os picos a ser reportados
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O PP é a definicdo para fazer a leitura do intervalo de tempo entre picos ou seja o
valor de cada intervalo R.

O L é a compatibilidade do ficheiro a ser guardado, neste caso pode ser lido como
folha de calculo.

O I significa reportar em segundos, cada ciclo.

E obtido entdo um ficheiro, para cada sinal em que vai conter o valor de cada interva-
loR.

Estes ficheiros estdo prontos a serem usados no MATLAB® para determinar os indi-
ces matematicos.

Para realizar a analise foram considerados 150 periodos (picos R) pois nem todos 0s
sinais apresentam uma duracdo de tempo longo. Como a maioria dos mesmos admite
uma gama de 150 periodos foi considerado esse valor, que corresponde a cerca de 2
minutos de registo.

Os resultados obtidos em MATLAB® sdo colocados numa folha de calculo Excel,

sendo depois importados para o SPSS®.
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Capitulo 3. Métodos e Parametros de Analise

As ferramentas aplicadas ao estudo da analise da VFC podem ser separadas em dois
grandes grupos: Métodos lineares e nao-lineares ou podem ser organizadas como méto-
dos de analise do dominio do tempo; analise no dominio da frequéncia e métodos de
analise ndo-lineares. Em todos os casos, 0 objetivo para qualquer um destes métodos € a
anélise da variacdo dos intervalos RR e a transformacgao num Unico padrdo quantitativo.

Estas duas abordagens (métodos lineares e ndo lineares) ndo sdo convergentes com a
distingdo entre a analise no dominio do tempo e no dominio das frequéncias. Os méto-
dos de analise do dominio do tempo podem ser usados em processos periodicos, e qual-
quer método no dominio das frequéncias pode ser transformado no método de dominio
de tempo, se os dados forem estacionarios (Berntson et al., 1997).

Para realizar a analise dos sinais correspondentes aos periodos RR existe um grande
numero de métodos e evidentemente é impossivel descreve-los todos no presente estu-
do. Deste modo, serdo descritos alguns dos métodos mais aplicados para a analise da
VFC e particularmente aqueles que sdo usados no estudo.

3. 1. Métodos de analise no dominio do tempo

As variagOes na frequéncia cardiaca podem ser avaliadas por varios métodos, sendo
os dominio do tempo os mais simples de realizar. Sdo determinados com estes métodos
tanto a frequéncia cardiaca em qualquer instante de tempo ou os intervalos sucessivos
entre os complexos normais (Task Force, 1996).

Associado a este método estdo os parametros: media, RRm dado pela equacéo 1, o
desvio padrdo RRsd, equacdo 2 e a variancia dos intervalos RR.

Dada a serie de tempo {X1, Xy, Xs,...X,} de comprimento N:

1 N
RRm=WZXi

i=1

RRsd :\/ﬁi(xi -X f

i=1

A variancia esta relacionada com o RRsd. Estes dois indices sdo bastantes uteis devi-

do a simplicidade de calculo e de interpretacéo.
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3. 1. 1. Jitter
O jitter € uma medida relacionada com o periodo do sinal. O jitter pode ser determi-
nado em varias formas pelas férmulas abaixo indicadas, sendo que N representa 0s

periodos do sinal e T a duragdo em segundos para cada periodo.

Jitta

Jitter (local, absoluto): Representa a média absoluta entre dois periodos consecutivos.
1 N-1
jita=—-> [T. -T.
J N _1%] i |—1|

Jitt
Jitter (local): Representa a média absoluta ente dois periodos consecutivos, divididos
pela média do periodo.
jitta

N

1
N2

jitt = x100

RAP
Representa a média para a perturbacdo, ou seja, a diferengca média absoluta de um
periodo e a média do periodo, com seus dois vizinhos, dividido pelo periodo médio.
l N 1 i+1
—>MT—==>T
DARON)

1=1 n=l-1

RAP = %100

1 N
N2

PPQ5

Representa a relacdo entre a perturbacdo em cinco periodos, ou seja, a diferenca
absoluta média entre um periodo e a média contendo seus quatro periodos vizinhos mais
préximos, ou seja, dois anteriores e dois periodos subsequentes, dividido pelo periodo
médio (Teixeira et al., 2013).

N-2 i+2
15 (s
NI:Z 5n:I—2
ppas = 18 x100
= '|'i
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3. 2. Métodos de analise dominio Espetral

O sistema nervoso simpatico aumenta o ritmo cardiaco, o que resulta num menor
intervalo entre 0s batimentos cardiacos entdo o sistema nervoso parassimpatico desace-
lera o ritmo cardiaco, logo resulta no aumento entre os intervalos dos batimentos. Para
diferenciar as ativagdes do simpético-parassimpatico no espectrograma da VFC e como
elas se alternam no dominio do tempo e no dominio da frequéncia, é utilizada a analise
espectral do sinal da VFC (Duque, 2006).

Estes métodos sdo os mais usados nos problemas lineares porque diferentes meca-
nismos fisioldgicos agem sob diferentes momentos. A analise espetral é um rapido pro-
cedimento (usa a First-Fourier-Transform — (FFT)). A maior informacdo € PSD que
significa como a energia € distribuida no espaco da frequéncia.

Para o célculo da FFT é necessario apresentar intervalos iguais. Mas os intervalos
RR ndo sdo sempre 0os mesmos porque o intervalo RR é varidvel. Para evitar este pro-
blema algumas consideracdes sdo tomadas como utilizar a ordem de sucessao do inter-
valo RR como variavel temporal, isto é se {Xi, X, Xs,... Xn} € a sequéncia do interva-
lo RR, a variavel do tempo sera 1,2,3,..., N em vez t;, = Iz X, ou, em alternativa, é feita

k=1
uma interpolacdo por reamostragem sob um intervalo de tempo constante. Ambos 0s
métodos apresentam algumas limitagcdes relacionadas com a perda de informacg6es ou
mesmo a criacdo de informacdo. No entanto, o problema pode ser efetivamente resolvi-
do usando o método periodograma Lomb-Scargle (LS). O método LS realiza uma
regressao linear dos minimos quadrados, de dados espacados de forma desigual com
uma serie seno/co-seno de diferentes frequéncias.

Se for definido {Xi, Xz, Xs,... Xy} como a medida de amostragem X variavel no
tempo desigual (At = ti,1 — t; # constante) com a media de X e varianciac?seguida do

periodograma normalizado LS (PSD) é:
2

(¢, o )T {;(xj Rsiowt, =,
ZCOSZ Wi(tj _Ti) ’ ZSinZWi(tj _Ti)

PSD(w,) = 2(172

Onde j vai de 1 até N, e a constante 7; é definida pela frequéncia angular (w) como:
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D sin2wt,
1 -
7. = ——arctan| <

2w T S cosowe
i
A Equacdo 3 pode ser reduzida para a definicdo do periodograma convencional.
Mesmo quando outras abordagens estdo disponiveis para lidar com os dados da amostra
desigual, o método LS é geralmente preferido, pois resolve o problema e, por outro
lado, os cddigos normalmente usados, bem como os softwares estdo disponiveis livre-
mente (Tejera E, 2010) (Clifford et al., 2006).
Para a analise VFC, sdo usadas quatro bandas de frequéncias como se vé na figura 23
(Task Force, 1996):
v" Ultra baixa frequéncia (ULF): <0.003 Hz
v Muito baixa frequéncia (VLF): 0.003 - 0.04 Hz
v’ Baixa frequéncia (LF): 0.04 - 0.15 Hz
v Alta frequéncia (HF): 0.15 - 0.4Hz

00
1 ~—

ok \

e \/\\,

Power ( msz)

0.1 \
0.01 =
0.001

L |bF

I

e
=
g2
<
B
e

0.0001

0.00001
0.003 0.04 0.15 04 1

Frequency (Hz)
Figura 23. Exemplo do PSD estimado obtido numa gravacéo de 24h.

A quantificacdo de frequéncia é geralmente obtida pela soma da poténcia dessas
bandas e/ou a formacao de relacGes entre eles (por exemplo, a razdo LF/HF). Na analise
de registos curto a banda ULF ndo devem ser considerados e a banda VLF &, por conse-
guinte, < 0,04 Hz. A razdo desta mudanca ¢ uma consequéncia direta do tamanho da
amostra. Se 0 registro é realizado durante 5 min ou seja 300 segundos (0 tamanho
minimo recomendado (Task Force, 1996)) a frequéncia minima que pode ser resolvido é
1/300 = 0,003Hz que, como se pode notar, é a fronteira entre ULF e VLF e, portanto, o

ULF ndo tem sentido (Clifford et al., 2006).
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Por outro lado, um outro limite de frequéncia deve ser considerado (frequéncia de
Nyquist). O intervalo de tempo médio de N pontos ao longo de um tempo T é A=T/N,
consequentemente, a média frequéncia de Nyquist restringe (0< f <1/2A) é: fc=N/2T.
Normalmente, a frequéncia superior na analise da VFC é de cerca de 0,4 Hz e, portanto,
N/2T > 0,4 sugerindo que, para uma gravacdo de 5 minutos do minimo N deve ser em
torno de uns 240 pontos e, portanto, o intervalo RR médio deve ser cerca de 1,25
segundos. Isto revela claramente que se em 5 minutos ndo existem intervalos RR com
menos de 1,25 segundos, a contribuicdo para o HF € baixa. Por outro lado, como ante-
riormente discutido o0 método LS aplica um procedimento de regressao linear dos mini-
mos quadrados e por isso 0 nimero de pontos é importante. Isso significa que a estima-
tiva e importancia da estimativa de poténcia HF sera dependente do nimero de pontos
associados a esta regido da frequéncia (Tejera E., 2010) (Clifford et al., 2006) (Task
Force, 1996).

Os métodos espectrais tém duas consideracGes importantes e intrinsecas: o sinal é
estacionario e se 0s sinais sdo independente em cada frequéncia. A condicdo de estacio-
naridade é extremamente importante, da mesma forma que o aumento do tempo de gra-
vacdo. Os Procedimentos de Holter (24 h) gravagdes com a possibilidade de estudar
frequéncias muito baixas, mas toda a andlise espectral do sinal devem ser cuidadosa-
mente analisados ou fragmentado em intervalos de tempo menores.

A suposicdo independente de frequéncia é muito polémico, pois como pode-se pre-
sumir, 0s mecanismos envolvidos na regulacdo da VFC ndo tem que ser independente
em todos os casos. Existem varios modelos que contornam este problema, mesmo
assim, ndo estdo fora do @mbito do presente estudo.

Outros aspetos importantes na analise espectral da VFC podem ser apresentados com
as seguintes questdes: por que separar a regido de frequéncia em trés ou quatro bandas?
Quais sdo os significados fisioldgicos destas regides? As bandas apresentadas encon-
tram-se nos principais mecanismos envolvidos na regulacdo da VFC estéo localizados
aproximadamente na faixa (limite) da frequéncia. No entanto, esta € apenas uma "con-
vicgcdo", porque, de fato, a evidéncia sugere que uma regido pode estar associada a mais
de um mecanismo ou até mesmo pior, um mecanismo poderia afetar varias regides
(Berntson et al., 1997) (Tejera E., 2010).
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A componente de alta frequéncia (HF) corresponde a modulacdo respiratoria e € um
indicador do nervo vago sobre o coracdo. Enquanto a componente de baixa frequéncia
(LF) que é decorrente da acdo conjunta dos componentes vagal e simpatico sobre o
coracdo, com predominancia do simpatico.

As duas outras componentes VLF e ULF sdo mais polémicas e sem uma interpreta-
cao clara, parecem estar relacionadas ao sistema renina-angiotensina-aldosterona, a ter-
morregulacdo e aos tons vasomotor periférico (Vanderlei et al., 2009).

Algumas condicdes fisioldgicas podem reduzir as bandas LF ou HF, tendem a dimi-
nuir o espectro de poténcia total e, consequentemente, alguns autores sugerem a utiliza-
cdo normalizada das bandas LF e HF, o LFn e HFn em vez de valores absolutos
(expresso como ms?). Algumas evidéncias ja mostraram que a atividade vagal (princi-
palmente HF) é de fato o principal contribuinte do valor absoluto da LF com alguma
contribuicdo da atividade simpatica. Assim, o procedimento normal sugere que a LF
deve ser normalizada por HF (LF/HF) ou poténcia total para representar a atividade
simpatica. Na verdade, a reprodutibilidade dos indices espectrais em unidades normali-
zadas é maior, bem como a convergéncia entre a medi¢do em diferentes laboratérios. A
razao central desta homogeneidade € o uso de unidades normalizadas, em que os valores
tendem a seguir uma distribuicdo normal. No entanto, existe um grande problema com
esta normalizacdo associado com informagéo redundante: o procedimento normalizado
é geralmente: LFn = LF / (VLF + LF + HF) e LHn= HF/(VLF+LF+HF) ou de uma for-
ma geral: LFn=LF/constante, HFn=HF/constante. E importante notar que o célculo é
realizado apds o célculo de poténcia HF e LF e, consequentemente: HFn+LFn=1. Isso
significa que eles estdo inversamente relacionados e se LF aumenta o HF vai diminuir a
formulacdo matematica. Se considerarmos o HFn como parassimpéatico e LFn como
atividade simpatica, caso experimentalmente se encontre um incremento do controle
parassimpéatico obtém-se uma reducdo do controle simpético e da relacdo LF/HF na
mesma proporgao, obviamente, isso ndo deve ser precisamente no verdadeiro sentido
fisiolégico. Em outras palavras, tanto HFn e LFn sdo varidveis redundantes informati-
vas, bem como a relacdo de LFn/HFn (isso, evidentemente, € 0 mesmo que o LF/HF
sem unidades normalizadas). Neste sentido, a concluséo geral é que as variaveis LFn,
HFn e LF/HF ddo o mesmo contetdo de informac&o e, portanto, apenas uma deve ser

necessaria (Tejera E., 2010).
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A relacdo LF/HF reflete as alteragcdes absolutas e relativas entre as componentes,
simpaético e parassimpatico, do SNA caraterizando o balanco simpato-vagal do coracao.

Para obtencdo dos indices espetrais, o tacograma de frequéncia sofre processamento
matematico, gerando um grafico que expressa a variacdo dos intervalos RR em funcéo
do tempo. Os tacograma contem um sinal aparentemente periddico que oscila no tempo
e que é processado por algoritmos matematicos, como a transformada rapida de Fourier
(FFT) ou modelos autorregressivos (AR) (Tejera E., 2010) (Task Force, 1996)
(Vanderlei et al., 2009).

3 .3.Métodos Nao lineares

Os métodos ndo-lineares sdo uma grande familia de indices e procedimentos mate-
maticos focados em varias propriedades do sinal como: dimenséo fractal, comportamen-
to caotico, periodicidade ou regularidade, modificacBes entrdpicas entre outras. A com-
plexidade da série temporal (TS) gerada por um sistema fisiolégico pode ser apresenta-
da sob dois pressupostos: a presenca ou auséncia de estruturas auto-organizadas e a
rugosidade ou imprevisibilidade do TS (Tejera E. et al., 2011).

Em qualquer caso, o objetivo é descrever padrdes no sinal. Por outro lado nos indices
ndo lineares é necessario definir a complexidade fisiologica, a correlagdo de curto e lon-
go prazo e varias outras sao frequentemente usadas (Tejera E., 2010)

A teoria do Caos descreve elementos manifestando comportamentos que séo extre-
mamente sensiveis a condi¢des iniciais, que dificilmente se repetem, ma apesar de tudo

sdo deterministicos (Vanderlei et al., 2009).
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Figura 24. Quatro diferentes sinais, 1) sinal periodico; I1) ruido de Brown; I11) sistema caético; V) sinal RR. Sen-
do que todos eles apresentam médias e desvios padrfes similares retirado de (Tejera E. , 2010).

Como pode ser observado na Figura 24, varios sinais podem apresentar médias e
desvios padrdo semelhantes e ainda podem ter o mesmo espectro de poténcia (utilizando
a mesma funcdo de autocorrelagdo), embora, sejam muito diferentes. Nestes casos, 0
uso de métodos ndo-lineares é ser uma ferramenta Util pois aplicando métodos lineares
comuns estes sinais podem ser indistinguiveis.

Se for considerado um sistema sob uma constante dindmica de estimulos-resposta e
tem que responder rapidamente ou lentamente em Varias circunstancias por diferentes
mecanismos dependentes do tempo, entdo as perguntas sobre a estabilidade do sistema,
capacidade de adaptacdo, de memoria ou padrdes dinamicos, sdo muito logicas. Todos
esses aspetos poderiam descrever o sistema dindmico, caracterizar as ideias basicas dos
métodos ndo-lineares, no entanto: Como séo suportadas as propriedades do caos e da
fratalidade na VFC sob bases fisioldgicas e metabdlicas?

Esta pergunta ndo pode ser respondida como uma certeza; no entanto, as estruturas
fractais estdo presentes nas vias fisicas e bioldgicas, como proteinas, como redes de
interacdo, e na rede de His-Purkinje do coracdo. Em alternativa, a VFC pode apresentar
vérios padrbes dinamicos, a partir do comportamento periddico aleatorio sob diferentes
condicgdes tanto externas como internas. Obviamente, a integracdo de todos estes pro-
cessos e estruturas ainda ndo é possivel, pois as investigagdes continuam para aumentar
o nivel de evidéncia e a compreensdo (Tejera E. , 2010) (Berntson et al., 1997).

A complexidade fisioldgica é caracterizada pela presenca dos seguintes aspetos: 1) a

nédo linearidade, 11) ndo estacionaridade, I11) irreversibilidade tempo e V) variabilidade
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de multiescala. Estes aspetos facilitam a adaptacdo do sistema aos estimulos internos ou
externos, assim como respondem as necessidades de diferentes escalas de tempo; sendo
estes aspetos a bases do conceito fisioldgico de complexidade.

Mesmo quando a maior parte dos estudos citados relativamente ao envelhecimento
ou a doenga, usando sinais fisiolégicos revelam uma reducdo da complexidade fisiol 6-
gico, outros apontam para a possibilidade do aumento da complexidade fisioldgica
dependendo da tarefa em curso assim como alteragdes posturais e outras condicdes.

Em geral, a complexidade do sistema pode ser modificado, pela transi¢do da dinami-
ca mais aleatéria ou periddica. Se for medido a complexidade sobre as bases da "impre-
visibilidade™ ou irregularidade da serie temporal, um ruido branco ndo relacionado
(estaticamente independentes) pode ser indicador de um valor alto de complexidade em
contraste com o comportamento dinamico browniano ou caotico. Apds os criterios de
complexidade de irregularidades da analise de sinais fisioldgicos pode corresponder a
complexidade méaxima como exemplo, para algumas condigdes patoldgicas cardiovas-
culares tais como fibrilacdo arterial ou arritmias onde ritmos erraticos aparecem em con-
traste com o ritmo normal e saudavel que é regulado por varios mecanismos interliga-
dos. A discussdo anterior significa que um incremento de irregularidade ou imprevisibi-
lidade ndo implica um incremento na complexidade fisioldgica. Esta tem sido a princi-
pal base para criticar a hipdtese de complexidade.

Os métodos ndo-lineares sdo alvo de criticas com base em duas premissas principais:
utilidade e facilidade de interpretacdo. A primeira estd relacionada com os indices
espectrais: Os indices ndo lineares sdo melhores que os lineares? Ou em outras palavras:
Serd que os indices ndo-lineares, realmente, ddo novas informac6es no que diz respeito
aos indices lineares (Tejera E. et al., 2007)?

Os indices ndo-lineares tém algumas limitacdes importantes: duracdo do sinal, esta-
cionaridade, a influéncia de ruido e artefactos no sinal. Como pode-se observar, sdo, em
geral, os mesmos fatores que afetam os métodos lineares no entanto, alguns métodos
ndo-lineares evitam o problema da estacionaridade (ou seja, a analise de flutuac6es lim-
pas de tendéncias, outro problema sera que, com aumento da serie temporal havera uma
maior probabilidade de ndo estacionaridade) e até mesmo fornecem algumas informa-
cOes sobre as modificacGes escala-padrdo. Estes tipos de métodos de escala proporcio-

nam melhores resultados na classificacdo de pacientes com insuficiéncia cardiaca car-

44



diovascular e, em geral, séo as melhores abordagens com sucesso dentro das ferramen-
tas ndo-lineares, em vez daqueles que sé fornecem uma Unica quantificacdo global
(Berntson et al., 1997) (Tejera E. , 2010).

As flutuagdes de curto e longo prazo na frequéncia cardiaca sdo relacionadas com o
controle da divisdo autdbnoma do sistema nervoso da atividade cardiaca e da vasomotri-
cidade (Godoy et al., 2005).

Outro problema importante na analise da VFC diz respeito a reprodutibilidade dos
indices calculados. Recentemente, varios autores descreveram que os indices no domi-
nio do tempo e de complexidade apresentam uma melhor reprodutibilidade em compa-
racdo com indices espectrais em séries de tempo extremamente curto. No entanto, 0s
indices espectrais e de complexidade sdo mais sensiveis a falta de batimentos cardiacos
ou de valores atipicos (por arritmia) do que outros métodos no dominio do tempo (como
RR médio e RR desvio padrdo). Em alguns casos, os resultados sugerem que os indices
de complexidade sdo melhores que os indices de andlise espectral (Tejera E. , 2010).

Embora os conceitos relacionados a teoria do caos, a fratalidade e a complexidade
dindmica do comportamento da variabilidade da frequéncia cardiaca estejam ainda lon-
ge de serem aplicados na rotina clinica médica, constituem um campo frutifero para
futuras pesquisas e expansdo do conhecimento tanto em condig¢Ges de salde quanto de
doencga (Godoy et al., 2005).

3. 3. 1. Complexidade Lempel-Ziv (LZ)

A complexidade Lempel-Ziv (LZ) (Lempel & Ziv, 1976) (Hu et al., 2006) é uma fer-
ramenta Gtil para medir a complexidade pela quantificacdo do acaso em uma sequéncia.
Neste sentido e semelhante a outras abordagens, a série temporal (o sinal RR) sofre um
certo tipo de codificagdo sendo que o principal calculo do LZ é a determinacgéo de dife-
rentes padrdes contidos na sequéncia finita.

Neste tipo de procedimento deve ser considerado duas partes importantes, primeiro
como transformar sinal RR em “simbolos” e qual a melhor defini¢cdo do indice matema-
tico. O sinal RR é transformado por algum procedimento de discretizacdo; neste caso, é
geralmente considerado o incremento ou decremento com relacdo ao valor médio
(LZ_M) ou no que diz respeito ao intervalo RR precedente formando um cédigo binario
(isto é, 1 ou O para incremento ou decremento, respetivamente). Outra codificacéo alter-
nativa pode ser feita atraves da utilizacdo de mais de dois codigos; no entanto, 0 nUmero
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de codigos (tamanho alfabeto) é um aspeto importante, que deve ser considerado em
qualquer processo de diferenciacéo.

No procedimento de complexidade LZ ap06s a codificacdo, o objetivo é contar o
namero de substring diferente na sequéncia (LZ_R). Se S(N) representa a sequéncia
original (obtido por transformacdo do sinal RR) com tamanho alfabeto n e C(n) é o

numero de subsequéncia diferente em S(N), em seguida:

LZ(n) = %

Sempre que b(N) = é um termo que descreve a normalizacdo comporta-

log,(N)
mento assimptotico de LZ (N) para uma sequéncia aleatéria. Portanto, a faixa de LZ
varia entre 0 e 1, indicando o padrdo completo determinista (ex: funcéo seno) e sequén-
cia ndo correlacionadas (ex: ruido branco), respetivamente. Como ja discutido anterior-
mente a duracdo do sinal é um pardmetro importante a ser considerado em todos 0s
métodos e no LZ ndo é uma excecdo, no entanto, ao lado de uma ampla aplicacdo na
anélise da VFC, varios estudos descreveram o LZ tdo proveitoso em séries com um
numero reduzido de dados assim como devido a boa estabilidade e a reprodutibilidade
(Tejera E. , 2010).

3. 3. 2. Approximated entropy (ApEn)

O ApEn (Pincus, 1991)tem sido utilizado em diversas analises de séries temporais e,
em geral, é uma medida de irregularidade ou imprevisibilidade de flutuagGes nas séries
temporais. Intuitivamente pode-se argumentar que a presenca de padrdes repetitivos de
flutuacdo em uma série temporal torna-se mais previsivel do que uma série de tempo em
que tais padrdes estdo ausentes.

Uma série temporal contendo muitos padrfes repetitivos ou um elevado grau de
regularidade tem um ApEn relativamente pequeno; um (ou seja, mais complexo) pro-
cesso menos previsivel, maior irregularidade apresenta um ApEn mais elevado
(Richman & Moorman, 2000) (NIBIB, Sciences, & health).

Dada a serie temporal {X;, X, Xs,... Xy} de comprimento N, define-se o vetor

Ym()={Xi, Xi+1, Xis2,...Xism-1}. Se for definido n"(r) como o nimero de vetores de
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Ym(j) que estdo perto de Yn(i) (d [Ym(i), Ym())]<r, i #j, em que d ¢ a distancia Eucli-

diana e r a distancia de corte), entdo:

ApEn(m,r,N):NLIn n

m+1
i

O n™ esta relacionado com a entropia de Renyi. Para o estudo em questdo a condigio

é ApEn(2,0.2,N), na andlise da VFC é comum utilizar m=2 pois como o nimero de

pontos > 800, fornece um resultado mais confidvel, no entanto, cada sistema teorica-
mente poderia apresentar um valor 6timo de m (que esta relacionada com o tempo de
atraso e a incorporacdo de dimensdo) e r (Kamath et al., 2013).

O ApEn deve aumentar a medida que r diminui (Richman & Moorman, 2000).

A abordagem para definir o caminho de transicdo € feita pela combinacdo de varios
métodos ndo-lineares baseados na complexidade (entrépica ou ndo) e estrutura fractal

(correlacéo ou de curto e longo prazo) (Tejera E. , 2010).

3. 3. 3. Detrended fluctuation analysis (DFA)

O DFA (Shono, 2000) é um método que fornece informac@es sobre as correlacdes de
curto e longo prazo, e pode ser aplicado em series ndo estacionarias para detetar algu-
mas semelhancas aparentes. A primeira parte do calculo consiste na integracdo do sinal

COmo Se segue:

j _
Yj = Z(Xi - X)
i=1
O sinal integrado é dividido em caixas de comprimento igual a n. Em cada caixa,

uma funcéo linear ou polinomial é ajustado aos dados. Esta curva é equipada, na verda-

de, a tendéncia do sinal dentro desta caixa com valores Y, . O procedimento detrend é:

F(n) = \/%i_(v(k)— 7,9

Onde N é o nimero de pontos. Como podemos observar, o procedimento detrend é a
diferenca entre o real e o valor previsto (tendéncia) do sinal. A raiz quadrada da flutua-
cao média (F(n)) ird aumentar com o incremento do comprimento da caixa, n. No entan-
to, se as propriedades de escala estdo presentes, entdo F(n) ~ n“ com expoente de escala

Q.
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Este a tem uma relagdo mais estreita com o expoente de Hurst. Os valores de a=0,5
representam um ruido branco, o =1 representam ruido 1/f e a = 1,5 indicam um ruido
Browniano. No entanto, no intervalo RR da série temporal, expoente o ndo poderia ser
constante em todo o intervalo e, por essa razao a ¢ normalmente dividido em intervalos
de coeficiente al e a2 representando a curto prazo (4-13 batimentos) e longo prazo (>
13 batimentos), respetivamente.

Evidentemente que a separacdo é bem conhecida por uma estrutura multi fratal é
definida por um conjunto de expoentes de escala. O método DFA foi generalizado para
sistemas multi fractais (MDFA), com novas aplicagdes na anélise da VFC provando que
em algumas condi¢cfes patologicas, a estrutura multi fratal € modificado através da
reducéo das variagOes expoente de escala (Clifford et al., 2006) (Tejera E. , 2010).

3. 3. 4. Exponente de Hurst (H)

O exponente de Hurst, H (Hurst, 1951)avalia a perda da ordem natural dos intervalos
entre os batimentos como resultado de rutura da relagdo quantitativa natural, entre os
espacos de toda série temporal. Os valores do H préximos a 1 indicam estado de desor-
dem, ao passo que valores préximos a 0 indicam estado de ordem, harmonia ou estabili-
dade (Correa et al., 2010).

3. 3. 5. Multiscale Transtion Asymmetry (MSTA)

Na ultima década, novos e inovadores procedimentos foram desenvolvidos para ana-
lise de TS tendo por base a tradugdo TS-networks. Sendo que as propriedades da TS séo
melhor analisadas com metodologias como a MSTA (Costa et al., 2005).

O objetivo com a conversdo de TS na rede é trazer a possibilidade de aplicar as fer-
ramentas e conhecimentos matematicos dos graficos e redes para compreender a estru-
tura de correlacéo e as propriedades dindmicas do TS. O principal problema nesta tradu-
cao de TS-networks €, especificamente, a metodologia inerente ao processo de trans-
formacgédo. As abordagens comuns para redes consideram como pontos de partida: a
matriz de autocorrelacdo dos TS, a magnitude relativa entre os pontos TS, a distancia
entre os pontos do espaco de fase e a semelhanga entre os segmentos ndo-sobrepostos de
comprimento especifico no TS ou a sequéncia de nimeros em geral. Todos estes méto-
dos tém sido capazes de mostrar diferentes propriedades TS como a periodicidade, a

fratalidade ou comportamento dindmico caotico.
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Neste caso € usado um processo de discretizacdo. E considerada a gravagdo do TS
num tempo regular como uma sequéncia numérica Y={yi,Y,...yn}com um conhecido
valor minimo Ymin, € UM Ymax.

A sequéncia € entdo dividida em m, mas em que ndo exista uma superposi¢cdo do

tamanho dos intervalos: AY =(Ymax-Ymin)/M).

Cada valor de Y é estimado por: se Y, € [yrnin +(k —1)AY, Yoin + kAY] com k=1,2,.., n,
em seguida, Y, =)S! =mean([y,, +(k—1)AY,y . +kAY]). O TS original de compri-
mento N é transformado numa sequéncia S de comprimento N, mas apenas com 0s
valores possiveis de m, exemplo na figura 25. Por outras palavras, qualquer valor de Y;
dentro do intervalo Yix AY sera considerado iguais e sendo substituidas pela média de
intervalo.

Y, S

Ymax—

min —§

Figura 25 Na esquerda esta a representacdo esquematica do processo de discretizagdo retirado de (Tejera E. &.-
V., 2011).

Vendo a figura, a sequéncia original Y= {y1,y,,ys...y12} € dividia em m=6 (interva-
los regulares de tamanho AY ). Cada elemento de Y é colocado pelo valor da média e,

por conseguinte, Y é transformada numa nova sequéncia S com igual duragdo, mas ape-
nas com seis valores possiveis: S= {si,sg,sg,sg,sg,sg,...sjz } com
[SiK =1..6;i =1..12}.

O processo de discretizacdo cria um espaco limitado de valores (m) e cada um deles

sera considerado nos nos da rede n= {ny, ny, ..., Np}. Dois destes nos sdo conectados
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(na —>nb) para a escala 7 se em S, os elementos de S! e S} sdo separados por

j =i+7, pelo menos no tempo da sequéncia S, ver figura 26.

Figura 26. Representacdo de rede da figura 16, com duas escalas diferentes 7 = 1,2. Cada valor possiveis de m
em S esta associada a um no de rede {ny, n,, ..., N} e dois destes nos estdo ligados se estiverem separados por um
elemento 7 —1lemSem pelo menos uma vez Ex 0s nos (n, — ng) sdo conectados por T = 2 porque Sz ) S apa-
rece a0 MeNos UMma vez S S e S 33 ,em S retirado de (Tejera E. et al., 2011).

Com a metodologia obtida das redes atuais (G) apresentam as seguintes proprieda-
des:

A G é controlada e poderia ser simétrica ou ndo; A existéncia de “lacos” é permitida;
e a topologia da rede pode mudar com a variagéo da escala (G (7 )).

Alguns pares de elementos podem ser encontrados na sequéncia de uma distancia

7 —1 mais do que uma vez e, portanto, definindo a matriz de frequéncia de transigao
T, ,(7) com o nimero de pares: (S!,S,") em S. A transicio de assimetria multi esca-

lar (MSTA (7)) é definida como:

rab(r)z{H'Taﬁb ) Tos (T)DO} (13)
’ 0 — otherwise
Onde:
MSTA(7) = iil‘a NG) (14)
a b)a

2 . N . ,
Sendo que ———— € um termo de normaliza¢do € m o0 nimero de nos da rede. No

m(m-1)
caso de MSTA = 0 a matriz é simétrica e caso MSTA = 1 é assimétrica. Para séries

temporais ndo correlacionadas a probabilidade de transicdo deve ser independente de
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tipos de nos e da escala 7, portanto, MSTA (7 ) deve ser constante e minimo (Tejera

E., 2010). Para o estudo, foi considerado um m=5.
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Capitulo 4. Analise de Dados

A anélise estatistica foi realizada por meio de modelos lineares mistos rebalanceados
com o pacote do SPSS (SPSS, 1998). A analise estatistica foi realizada pelo modelo
GLM (General Linear Model) multivariado que fornece a analise de regressao e analise
de variancia para uma variavel dependente de um ou mais fatores e/ou co-variaveis.

O numero de filhos foi categorizado de acordo com primigravida (nédo tem filhos) ou
plurigravida (mais de um filho) sendo o fator fixo.

Neste sentido, a idade materna, o IMC e os indices matematicos (dominio do tempo,
espetrais e de complexidade) sdo utilizados como co-varidveis. As variaveis dependen-
tes sdo os marcadores ecograficos fetais os dados do rastreio bioquimico.

Para seguir uma distribuicdo normalidade os indices foram colocados na escala loga-
ritmica (In).

A correlacdo mais apropriada para o estudo € Spearman para testar a associacéo entre
as variaveis.

No caso pratico da anélise em SPSS, os valores de significancia (p-value) relevantes
sd0 0s que encontram-se abaixo de 0.05 e sdo marcados com um *.

A Tabela 4 apresenta a relacdo dos indices entre si, ou seja, relagdo entre os indices
espetrais, indices do dominio do tempo e os indices néo lineares.

Da anélise da tabela 4 verifica-se uma forte relacdo entre os indices matematicos.
Aquele indice que menos se relaciona é a relacdo LF e HF, para os indices espetrais e do
dominio do tempo.

Nos indices de complexidade o alfa-2 é aquele que menos se relaciona. Esta elevada
intercorrelacdo sugere que de facto hd muitos indices que registam a mesma (ou muito
semelhante) informacdo. A partilha de informacdo entre os indices é muito frequente
(Tejera E. , 2010) e reflete ainda a necessidade de um sentido fisico além do matematico

para a interpretacdo dos dados.
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Tabela 4. Correlagdo entre os indices espetrais e do dominio do tempo com os indices ndo-lineares

a el | a2 |ApEn| H | MSTAL|MSTA2 | MSTA3 | MSTA4 | MSTA5 | LZ M | LZ_R
Coef. | 281" | -243" | 069 | -083 | 173 | 795" | -801™ | -813" | -816™ | -817" | -052 | -.044
RRstd |__Cor.
P-value | .005 | .015 | .496 | 416 | .086 | .000 | .000 | .000 | .000 | .000 | .611 | .665
Coef. | 4" | -201" | -011 | -165 | -108 | -473" | -502" | -527" | 504" | -530" | 287" | . ..
RRmM Cor. ,350
P-value | .013 | .046 | 915 | 103 | 287 | .000 | .000 | .000 | .000 | .000 | .004 | .000
Coef. 2827 | -243" | -069 | -.083 | .173 | -795" | -801" | -813" | -816™ | -816™ | -.051 | -.044
Var Cor.
P-value | 005 | 015 | .498 | .414 | .086 | 000 | .000 | .000 | 000 | .000 | 614 | .664
Coef. | 603" | -513™ | 122 | -189 | -165 | -609” | -641™ | -667" | -677" | -676" | 332" | . ..
jitta Cor. ,282
P-value | .000 | .000 | 230 | .060 | .103 | .000 | .000 | .000 | .000 | .000 | .001 | .005
Coef. | _g3g™ | -547" | -131 | -180 | -171 | -575" | -607" | -628" | 640" | -638" | 326" | . ..
Jltt Cor. ,225
P-value | 000 | 000 | .196 | .075 | .090 | .00 | .000 | .000 | 000 | .000 | .001 | .025
Coef. | _6ag™ | -850 | -122 | -190 | -167 | -522" | -555” | -5767 | -5867 | 582" | 343" | ..
RAP Cor. ,223
P-value | 000 | 000 | 220 | .059 | .099 | .000 | .000 | .000 | .000 | .000 | .001 | .027
Coef. | 639" | -558™ | -119 | -167 | -178 | -550" | -587" | -608" | -620" | -619" | 368" | . ..
pPPQs5 | Cor. 255
P-value | .000 | .000 | 241 | 098 | 078 | .00 | .000 | .000 | .000 | .000 | .000 | .011
Coef. 429" | 532" | -125 | 185 | -273"| 289" | 313" | ,329” | 331" | 310" | .037 | .165
LF Cor.
P-value | 000 | 000 | 219 | .067 | .000 | .004 | 002 | .000 | .01 | .002 | .719 | .102
Coef. | 638" | -602" | -183 | -118 | -604™ | 264™ | 228" | 232" | 214" | 213" | 528 | -157
HF Cor.
P-value | .000 | .000 | .069 | .243 | .000 | .008 | .023 | .022 | 033 | 034 | 000 | .120
Coef. | 210 | 775" | 037 | 209" | 244" | 012 | 029 | 039 | 052 | .042 " | 193
LFHF | Cor. 343
P-value | .000 | .000 | 714 | 038 | 015 | 908 | .776 | 698 | .606 | .683 | 001 | .056

Nota: A notagdo ** e * representa o p-value <0.005 e <0.05 respetivamente.

A figura 27 realca que o incremento do LF/HF esta associado com uma diminui¢do

da complexidade (pois quando A (o) aumenta a complexidade diminui) (r*=0.550) o que

se verifica ainda com o coeficiente de correlacdo relativo a ol, a2 (Tabela 4) e que esta

em linha com resultados anteriores (Tejera E. , 2010). Este padrdo é de facto uma cons-

tante ao longo da gravidez.
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Figura 27. Exemplo da correlagdo entre o indice de complexidade o (A) e o indice espectral LF/HF (LnLFHF).

Na tabela 5 esta presente a analise dos indices espetrais e temporais quando relacio-
nados com os fatores, idade, niamero de filhos (NF) e IMC.

Ao observar a tabela 5, verifica-se que a idade relaciona-se com Vvarios indices do
dominio do tempo, sendo significativo apenas com a média (RRm), o desvio padrdo

(RRstd), a variancia (Var) e o jitta.

Tabela 5. Analise dos indices espetrais e temporais, relacionado com varios fatores.

LnLF | LnHF | LnLFHF | RRm | Var | RRstd | jitta jitt | RAP | PPQ5
Coef. Cor | .048 | .003 .029 -,209" | -,205" | -205" | -220" | -.197 | -.196 | -.195
idade
P-value | .634 | .973 773 038 | .042 042 029 | .051 | .052 | .053
Num | Coef. Cor | .035 | -.106 .099 -130 | .180 .180 049 | 077 | .063 | .073
filho
P-value | .741 | .321 .358 224 | 001 .091 650 | .474 | 557 | .497
Coef. Cor | -.118 | -.033 -.081 -175 | -.081 | -.081 | -128 | -.092 | -.084 | -.095
IMC
P-value | .276 | .759 457 105 | 457 457 239 | 397 | 442 | 379

A tabela 6 € a analise dos indices ndo-lineares quando relacionados com os fatores,
idade, paridade (NF) e IMC.
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Através da analise da Tabela 6, verifica-se que ndo existe uma correlagéo significati-

va entre os indices de complexidade com os fatores, idade, NF e IMC.

Tabela 6. Analise dos indices de complexidade com os varios fatores.

ApEn | LnH o al a2 | MSTA1L | MSTA2 | MSTA3 | MSTA4 | MSTA5 | LZ M | LZ R
Coef.
.136 .043 | .092 .002 | -.025 .159 154 151 174 .159 -.053 | -.051
; Cor
idade
P-value | .179 674 | .363 .986 | .809 115 129 .136 .084 116 .605 .618
Coef.
181 142 | .092 144 | .040 -177 -.143 -.163 -.162 -.151 -169 | .081
NF Cor
P-value | .089 185 | .393 179 | 707 .096 .182 127 129 157 114 453
Coef.
131 148 | -.037 | -.160 | .178 .068 .052 .057 .067 .071 -138 | .182
imc | Cor
P-value | .225 170 | 734 | 139 | .100 .528 .632 .599 .539 515 .202 .092

Esta evidéncia de ndo haver correlagdes estatisticamente significativas dos indices da

VFC com o IMC e o numero de filhos, demostrado nas Tabelas 5 e 6 pode ser resultado

do ainda reduzido do nimero de individuos (gravidas) ou ainda ao tamanho reduzido

das series temporais.

A Tabela 7 evidéncia a correlagdo ajustada a idade, NF e ao IMC dos indices do

dominio do tempo e indices espetrais com os dados bioquimicos e os dados ecograficos.

Pela analise da tabela 7, verifica-se uma grande significancia estatistica entre a FCF e

os varios indices do dominio do tempo maternos.

Assim como a TN e a relagdo PAPPABHCG mostram uma conexdo com a alta frequén-

cia (HF).

Tabela 7. Relagdo entre os pardmetros bioquimicos-ecograficos e os indices espetrais e dominio do tempo

LF | HF | LFHF |RRm| var | STD | jitta | jitt | RAP | PPQ5

o | 002 [7B08T| 323 | 004 | 000 | 039 | 133 | 144 | 121 | -039
(001) | (208)* | (288) | (.036) | (001) | (.188) | (225) | (191) | (214) | (135)

o | 009 | 006 | 0I5 | 002 | 7000 | -024 | -026 | -023 | -022 | -022
(01) | (009) | (014) | (001) | (000)* | (009)* | (01)* | (009)* | (02)* | (0D)*

- cc | 002 | 905 | -800 | -083 | 002 | -235 | -076 | 060 | -017 | -084
(001) | (533) | (713) | (089) | (002) | (468) | (557) | (474) | (531) | (508)

oo |-002 | 223 | 077 | 129 | 000 | 126 | 288 | .10L | -085 | .094
(001) | (467) | (650) | (076) | (002) | (418) | (495) | (422) | (473) | (452)

APA | 037 | 112 | 075 | 006 | 000 | 008 | -001 | -008 | -045 | -03
(076) | (091) | (123) | (015) | (000) | (079) | (094) | (080) | (.090) | (086)

oo | 002 | -214 | 131 [ 008 | 001 | 102 | 094 | 085 | 086 | .068
(001) | (120) | (163) | (020) | (000) | (103) | (124) | (108) | (119) | (113)

066 [ .084 7| -118 | 001 | 000 | -04 | -043 | -044 | -074 | -.054
PAPABHCG | 167) | (o79)* | (109) | (013) | (000) | (07) | (083) | (071) | (079) | (.076)
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Nota: A notacdo * representa o p-value <0.05 (realgado pelo preenchimento a verde). Estes
valores ja correspondem com a correlacdo ajustada pelo IMC, nimero de filhos e idade. Os

valores sdo apresentados como: coeficiente (erro padréo).

Pela figura 28 e tabela 7, a TN evidéncia uma correlagdo com a alta frequéncia. Sen-
do que quanto maior o valor da TN prevalece o sistema nervoso parassimpatico (HF)

(coeficiente positivo).

1,209

LnTN

00 o] o o O

R? Linear = 0,063

T T T
2,00 3,00 400 5,00 6,00

LnHF
Figura 28.Relagdo logaritmica da TN com a alta frequéncia (HF).

A Tabela 8 evidéncia a relacdo ajustada a idade, NF e ao IMC dos indices de com-
plexidade com os dados bioquimicos e os dados ecograficos.

Pela analise da tabela 8, verifica-se que existe uma relacdo com grande significancia
estatistica entre a FCF e a MSTA. Assim como a TN se relaciona com o alfa, o comple-
X0 LZ e o exponente de Hurst (H). A relacdo PAPPABHCG mostra uma correlagdo com

0 exponente de Hurst e 0 MSTA2.
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Tabela 8. Relagdo entre os parametros bioquimicos-ecograficos e os indices de complexidade.

ApEn| H a ol | 02 |MSTAL|MSTA2|MSTA3 | MSTA4 | MSTAS5 | LZ M | LZ_R
LN | 005 [T=I74 =180 -033 | -159 | 078 084 058 | .067( | .056 [ =451 -.019
(028) | (052)* |(074)* | (.145) | (071) | (470) | (185) | (195) | .189) | (.195) | (.076)* | (.036)
FcE | ~002 | -001 | 002 [ -003 | -01 [T-002 | 022 022 023 024 | -001 | .000
(001) | (.003) | (.004) | (.004) | (.007) | (0OL)* | (008)* | (.009)* | (.009)* | (009)* | (.004) | (.002)
ccc | ~07A | -270 [ -210 [ -312 | 161 | 646 744 676 702 693 | 099 | -012
(069) | (137) | (179) | (222) | (371) | (416) | (451) | (479) | (463) | (479) | (200) | (.090)
\PDutos | 020 | -069 | -073 | -120 | -434 | -458 | -646 | -771 | -673 | -715 | 122 | -030
(061) | (127) | (160) | (204) | (310) | (377) | (407) | (429) | (4171) | (431) | (163) | (081)
oApA | ~013 [ -039 | 004 | -014 | 033( | .087 107 101 103 103 | -009 | .007
(012) | (.024) | (031) | (039) | .063) | (070) | (076) | (125) | (.078) | (.080) | (.034) | (.015)
BHCG | 7012 | 049 | 023 | -02 |7-034 | -070 |-109 | -108 | -101 | -105 | -033 | 000
(015) | (.031) | (.041) | (.060) | (097) | (093) | (101) | (107) | (103) | (107) | (.045) | (.020)
PAPA | -005 | -053 | -007 | -035 | -029 | .100 133 127 | -078 | 128 | .008 | .006
BHCG | (.07) | (020)* | (.027) | (.034) | (.055) | (.061) | (066)* | (071) | (120) | (.070) | (.030) | (.014)

Nota: A notacdo * representa o p-value <0.05 (realcado pelo preenchimento a verde). Estes
valores ja correspondem a correlagdo ajustada pelo IMC, nimero de filhos e idade. Os valores
séo apresentados como: coeficiente (erro padréo).

Um dos resultados mais relevantes neste trabalho é a correlacéo significativa (Tabela

8) entre os indices de VFC e os dados bioquimicos e ecograficos. Até onde se sabe, ndo

existe nenhum estudo anterior relacionando estes parametros.

Pela figura 29 e tabela 8, esté representada a relagdo da TN com o expoente de Hurst

em que se visualiza, que quanto maior o valor da TN a complexidade sera menor (coefi-
ciente negativo).

1,20

LnTN

00

R2 Lingar = 0,099

T
-60

LnH

Figura 29. Correlacdo da TN com a exponente de Hurst (H).
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De igual forma verifica-se que existe uma relacdo com uma grande significancia
estatistica entre a FCF e a MSTA, demonstrada na Tabela 8. Também pode-se observar
que a TN relaciona-se com o o, 0 complexo LZ e o exponente de Hurst. A relacdo PAP-
PABHCG mostra uma conexdo com o exponente de Hurst e 0o MSTA o que corresponde
com aquilo que se tem discutido para a TN. Isto &, sendo que o 0 da figura 30 representa
os valores de PAPPA abaixo de 0.5 MoM (Kirkegaard et al., 2011) e conhecendo que
valores do PAPPA abaixo deste valor apresentam uma maior probabilidade de patologia
fetal fica claro que como antes, uma complexidade maior (baixo a) tem associado um
progndstico mais desfavoravel para o feto (Figura.30). Apesar de ndo haver correlacdo
significativa tanto pela tabela 8 como pela figura 30, as caixas em espacos diferentes de
o tem 0 mesmo espaco da escala de a, esta correlagcdo pode ser verificada se existir mais
dados para analise.

Pela observacdo da figura 30, a maioria dos valores do PAPPA abaixo de 0.5 MoM
apresentam uma complexidade mais alta (menor valor de o), quando comparados com
os valores de PAPPA acima de 0.5 MoM. Para verificar se esta relacdo é de facto evi-
dente, era necessario fazer um estudo longitudinal, acompanhando toda a evolucéo da

gravidez até ao parto.

1,200000=

1,000000+

0,500000-

Mean A

0,600000

0,400000-]

0,200000

0,000000 T T
PAPPA

Figura 30. Relagdo do PAPPA com o alfa.

58



Esta relacdo é consistente com aquela que mostramos na figura 29, 30 e na Tabela 8.
Durante a gravidez normal, a HF e a complexidade diminuem de forma natural como
consequéncia da adaptacdo do organismo materno (Tejera E. et al.,2010b). De igual
forma a transicdo ndo gravida para gravida traz uma diminuicdo da HF e da complexi-
dade, pelo que podemos supor que se no primeiro trimestre ndo acontece uma diminui-
cao grande destes indices, o risco de aborto e maior assim como uma deficiente adapta-
cdo materna. Isto justificaria que valores da TN mais elevados (associados com um pior
progndstico) quando a HF e o H sdo maiores.

Analisando a figura 31, relativamente & TN o O representa valores desta abaixo de 2
cm, e 1 representa valores acima de 2 cm, limitou-se a TN em 2 cm devido a existéncia
de poucas amostras com valor acima de 3 cm (considerado o limite normal).

A TN tendo um valor mais elevado, verifica-se que existe uma menor complexidade.

0,004

-0,10

Mean LnH

0,207

0,30

-0,40 T T
0o 1,00

TN

Figura 31. Relagdo da exponente de Hurst coma TN.

Os resultados relativos a correlacéo ente os indices da VFC e aqueles obtidos pelo
rastreio bioquimico, indicam que uma complexidade elevada no primeiro trimestre pode
representar um pior prognostico para o desenvolvimento da gravidez. O incremento da
complexidade no 1° trimestre pode ser um reflexo duma adaptacéo deficiente (Tejera E.
, 2010) (Tejera E. et al.,2012). Evidentemente € preciso fazer estudos longitudinais para

confirmar estas correlagdes e 0s seus efeitos reais no sentido preditivo.
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Capitulo 5. Concluséo

A Variabilidade da Frequéncia Cardiaca € uma ferramenta importante na avaliagdo
do SNA, no qual garante um papel importante na manutencdo da homeostasia. A sua
utilizacdo, e a facilidade de aquisicdo de dados, neste caso da simples recolha de um
ECG, fazem desta técnica uma opcdo de grande interesse para interpretacdes do funcio-
namento do SNA e uma ferramenta clinica promissora para avaliar e identificar imper-
fei¢Oes na salde.

O ruido existente nos eletrocardiogramas, na sua maior parte devido a movimentos
indevidos e algumas interferéncias, dificultam a fase de aquisicdo e processamento dos
sinais. Uma forma de amenizar este ruido seria fazer o exame ECG isoladamente evi-
tando a preocupacdo da mée e a consequente alteracdo do SNA, no momento do exame
ecogréfico.

Relativamente ao processamento dos sinais para a detecdo dos picos RR foi uma
tarefa demorada e trabalhosa pois todos os sinais foram analisados um a um para ndo
existir nenhuma falha que comprometesse a analise dos mesmos. Encontrar um método
de forma automatica que faca essa detecdo, reduzia em muito o tempo necessario para
esta tarefa.

Relativamente a andlise dos dados, os resultados obtidos sdo promissores pois verifi-
ca-se a existéncia de uma relagdo entre os indices matematicos calculados com os dados
ecogréaficos fetais e os dados bioguimicos maternos. Esta relacdo leva a pensar que é
necessario um estudo mais profundo e que deve ser realizado com uma amostra maior.

Da relacdo entre os indices espectrais com os indices de complexidade verificou-se
que o incremento do LF/HF estd associado com uma diminuicdo da complexidade. A
literatura mostra que este padrdo é uma constante ao longo da gravidez. Esta relacdo
também foi constatada pelos indices al e o2 (Tejera E. et al.,&.-V., 2010a).

O facto de ndo existir correlacdes estatisticamente significativas dos indices da VFC
com o IMC e a paridade ou namero de filhos pode ser resultado do reduzido numero de
amostras (gravidas) ou ainda relativo ao tamanho reduzido das series temporais (150
ciclos cardiacos), pois existem muitos autores que defendem que o minimo seria de 5
minutos principalmente devido a estabilidade da serie temporal (Task Force, 1996)
(Vanderlei et al., 2009).
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Um dos principais resultados e sem davida dos mais relevantes neste trabalho € a
relacdo significativa entre os indices de VFC e os dados bioquimicos e ecogréaficos. Pois
todas estas relacdes sdo novas e até onde se sabe, ndo existe nenhum estudo anterior
relacionando estes parametros.

Apurou-se que de facto existem correlagdes estatisticamente significativas como a
FCF e a MSTA; a TN com 0 a, o complexo LZ e o exponente de Hurst. A relagéo
PAPP-ABHCG mostra estar correlacionada com o exponente de Hurst e 0 MSTA.

Verificou-se a existéncia de uma correlagcdo do PAPPA com A (a) pois os valores de
PAPPA abaixo de 0.5 MoM (conhecendo que valores do PAPPA abaixo deste valor
apresentem uma maior probabilidade de patologia fetal) apresentaram uma complexida-
de maior (baixo «) que tem associado um progndstico mais desfavoravel para o feto. E
observado que a maioria dos valores do PAPPA abaixo de 0.5 MoM apresentam uma
complexidade mais baixa (menor valor de a) em compara¢do com os valores acima de
0.5 MoM. Esta relagdo podera ser confirmada com um estudo longitudinal, acompa-
nhando todo o processo de gravidez.

Sabe-se que durante a gravidez normal, a HF e a complexidade diminuem de forma
natural como uma adaptacdo do organismo materno. Assim como a transicdo de ndo
gravida para gravida traz uma diminui¢do da HF e da complexidade. Supbem-se que no
primeiro trimestre ndo acontece uma diminui¢do grande destes indices pelo que esta
inadaptacdo (de ndo-gravida) aumenta o risco fetal. Isto justificaria valores da TN mais
elevados (associados com um pior prognéstico) quando a HF e o H sdo maiores.

Os resultados levam a concluir que o numero de filhos pode influenciar o SNA e a
complexidade indicando algum tipo de adaptacdo das primigravidas para as mulheres
plurigravidas. Esta "memoria materna™ pode ter varios fatores fisioldgicos e psicolégi-
cos e tambem deve ser estudado com mulheres plurigravidas e combinado com outras
abordagens e fazendo um estudo longitudinal.

Os resultados também podem apoiar a ideia de que a mais forte modificacdo em rela-
cdo a condicdo de ndo-gravidez pode revelar uma baixa adaptabilidade da gravidez e,
portanto, uma evolucédo nao favoravel da mesma.

Ao longo da realizacdo deste trabalho, foram surgindo algumas sugestfes para futu-
ras contribuigdes, no sentido de melhorar os resultados como:

v" Aumentar o tempo de aquisi¢do do sinal sendo 0 minimo de 5 minutos,
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Aumentar o numero de amostras (gravidas), sendo que este trabalho esta a ser
continuado por uma outra colega.

Sendo o objetivo principal deste estudo a previsdo de patologias no feto, s
pode ser levado a cabo depois de conhecida a situacdo desta ap6s o parto
(outcome) e eventualmente apos alguns anos. Para validar estes resultados era
importante que essa amostra possuisse cerca de 10% de doentes para apresen-
tar um peso significativo.

Para este mesmo estudo utilizar outros indices de complexidade, como Sam-
ple Entropy (SE).

Um dado importante serd incluir os valores da Pressdo Arterial no proximo

estudo.

Os resultados sugerem que a VFC pode ser uma ferramenta interessante na analise da

evolucdo da gravidez e até mesmo no diagnostico, no entanto, como qualquer outra pes-

quisa, muitas perguntas sdo respondidas, mas muitas outras permanecem abertas para

serem respondidas em novos projetos.
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Anexo
Algoritmos Matlab:

Q

gator

% JPT 18Fev 2014

clear;

FID=fopen ('EKG C67.DAT','r");

% lixo=fread(FID, 90, '"int8=>char');
sobrenome=fread (FID, 50, 'int8=>char')';
nome=fread (FID, 50, '"int8=>char"') ';
datanascimento=fread (FID, 23, 'int8=>char') ';
lixo=fread(FID,171, 'int8=>char');
datagravacao=fread (FID, 10, 'int8=>char"') ';
lixo=fread(FID, 1, 'int8=>char');
hora=fread (FID, 8, 'int8=>char"')';
lixo=fread (FID, 109, "int8=>char');
sd4=fread (FID, 'intl6"'") ;

fclose (FID) ;

Fs=500;

t=1/Fs:1/Fs:length(s4) /Fs;

figure (4);

plot(t, s4)

figure (5);

plot (s4);

o° o° o° o° o° o° o° o

o

grid on;

% para gravar o ficheiro no formato DAT
$Cortar o Sinal
cortar=1;
while cortar
plot (s4);

cortar=input ('pretende cortar o sinal? 1l-sim, O0-ndo\n');

if cortar
i=input ('Indice inicial\n');
f=input ('Indice final\n');
s=s4(i:f);
end
end

FID2=fopen('62.DAT', 'w');
C=fwrite(FID2,s, 'intl6");
fclose (FID2) ;

figure (2),
plot (s):;
grid on;

% Ficheiro para leitura de dados .dat oriundos do software Cardionavi-
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Descricdo estatistica dos dados recolhidos relativamente aos indices matematicos, de

complexidade, dominio do tempo e das frequéncias. Representacdo de cada parametro

da média, minimo e o maximo.

Média Minimo Mé&ximo
ApEn 0.8038 0.5491 0.9912
RRs7p(s) 0.0409 0.0092 0.1049
H 0.8131 0.3288 0.9811
o 0.9648 0.4746 1.3528
ol 0.9911 0.4319 1.6685
02 0.8276 -0.2276 1.8033
RRy, () 0.6784 0.4941 0.9212
Var 0.0021 0.0001 0.0110
LF 87.6098 20.9433 | 195.3110
HF 56.6833 10.0750 | 176.4408
Jita (s) 0.0240 0.0062 0.0835
jitt(%) 3.4125 1.1314 10.5529
RAP(%) 1.7205 0.4122 5.2584
PPQ5(%) | 2.3281 0.6905 8.0757
MSTA1 0.0860 0.0381 0.1908
MSTA2 0.0920 0.0389 0.2174
MSTA3 0.0948 0.0387 0.2767
MSTA4 0.0947 0.0375 0.2530
MSTAS5 0.0953 0.0373 0.2846
LZ M 0.8424 0.3373 1.1566
LZ R 1.0554 0.8193 1.2048
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