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O sistema nervoso auténomo (SNA) desempenha um papel essencial no controlo e equilibrio
do nosso corpo. Pacientes com traumatismo cranio-encefélico (TCE) grave podem apresentar
uma disfuncao do SNA que pode comprometer nao sé o processo terapéutico como o prognoéstico.

O estudo da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) é um método simples, nao invasivo
e de baixo custo que, ao refletir o equilibrio da regulacao do SNA na frequéncia cardiaca,
permite identificar a presenca de disfuncao SNA. Medidas lineares e nao lineares da VFC foram
propostas como ferramenta auxiliar na avaliacao e triagem do trauma. A avaliagao da funcgao
autonomica através da VFC pode dar informacoes tteis sobre a fisiopatologia, estratificacao de
risco, previsao de prognostico precoce e estratégias de tratamento. Apesar destes beneficios os
indices da VFC nao obtiveram ampla aceitacao para a avaliacao do TCE na terapia intensiva,
em parte devido a dificuldade de aquisicao de um sinal de qualidade e da sua interpretacao.

Neste estudo pretende-se estudar a modelacao da VFC em sinais de pacientes admitidos nos
cuidados intensivos do Hospital de S.Joao com TCE. E, em particular analisar as relacoes entre
a disfuncao do SNA pds-TCE e suas interelacdes com a autoregulacao cerebral e renal. Ter-
se-4 em consideracao diferentes componentes obtidas por Neuromonitorizacao para descrever e
interpretar a disfuncao do SNA e o tratamento do paciente com TCE. Dada a complexidade e
a nao estacionariedade dos sinais a analisar, serao consideradas nao sé medidas standardizadas
correntes para avaliar a VFC, mas também andlise tempo-frequéncia com versoes filtradas da

distribuicao Wigner-Ville e modelagao ARFIMA recentemente proposta.

PALAVRAS-CHAVE: Variabilidade da frequéncia cardiaca, Traumatismo Cranio-Encefalico
Sistema nervoso auténomo, Autorregulacao cerebral, Distribuicao Wigner-Ville, Modelagao

ARFIMA.
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The autonomic nervous system (ANS) exerts rigorous control over essential functions of our
body. Patients with severe traumatic brain injury (TBI) may have ANS dysfunction which
may compromise not only the therapeutic process but also the prognosis.

The study of heart rate variability (HRV) is a simple, non-invasive, low-cost method that,
by reflecting the balance of ANS regulation in heart rate, allows the identification of ANS
dysfunction. Linear and non-linear measures of HRV were proposed as an auxiliary tool in
the evaluation and screening of trauma. Assessment of autonomic function through HRV can
provide useful information on pathophysiology, risk stratification, prediction of early prognosis
and treatment strategies. Despite these benefits, HRV indices did not gain wide acceptance for
the evaluation of acute brain injury in intensive care, in part because of difficulty in acquiring
quality signal and the complexity of interpretation.

This study intends to study the modeling of HRV in signs of patients with TBI admitted to
intensive care at Hospital de S.Joao. In particular, to analyze the relationships between the
autonomic dysfunction after TBI and the interplay between cerebral and renal autoregulation.
We will consider different components obtained by Neuromonitoring to describe and interpret
the ANS dysfunction and the treatment of the patient with TBI. Given the complexity and non-
stationarity of the signals to be analyzed, not only standardized measures to evaluate HRV, but
also time-frequency analysis with filtered versions of the Wigner-Ville distribution and recently

proposed ARFIMA modeling will be considered.

KEYWORDS: Heart rate variability, Traumatic Brain Injury, Autonomic nervous system,

Cerebral autorregulation, Wigner-Ville distribution, ARFIMA modeling.
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1.1

1.2

1.3

1.4

1.5

Incidéncia do TCE em 24 paises europeus em 2012 por 100000 habitantes.
Grande variabilidade na incidéncia do TCE na Europa salientando-se a Austria
com uma incidéncia de 644/100000 habitantes e Portugal com a incidéncia mais

baixa de 81/100000. Adaptado [Majdan, 2016] . . .. .. ... ... .. ....

A doutrina Monro-Kellie. Figura A estado fisiol6gico com PIC normal (80% de
tecido cerebral, 10% de LCR e 10% de sangue); Figura B massa intracraniana
com compensacao (PIC normal). O doente apresenta uma massa intracraniana
de tamanho moderado. Como o volume intracraniano é constante, o aumento
do volume causado pela massa é compensado por uma diminuicao no conteudo
intracraniano. O volume venoso diminui através da saida do sangue venoso
da cavidade intracraniana para as veias jugulares. O volume de LCR diminui
devido a saida de LCR através do canal espinhal; Figura C massa intracraniana
com descompensacao e ICP elevado. Adaptado [ https://clinicalgate.com/

intracranial-hypertension/]. . . . . . . . ... L.

Reserva compensatéria cerebral e curva pressao-volume. A configuracao nor-
mal da forma de onda da PIC; B valores ainda baixos de PIC mas apresentando
um importante aumento no volume; C pequenos incrementos de volume desenca-
deiam uma elevacao significativa na PIC; D resposta cerebrovascular perturbada

com ICP muito alta, colapso vascular. Adaptado [Dias, 2015a]. . . . . . . . . ..

Relagao entre fluxo sanguineo cerebral (FSC), resisténcia vascular cerebral (RVC)

e volume sanguineo cerebral. Adaptado [Dias, 2015a] . . . . .. .. .. ... ..

Autorregulacao e calibragao dos vasos em funcao da PPC e do FSC. . . . . . ..

xi
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1.6 Monitorizagao continua da autorregulacao cerebral (PIC, PPC, PRx). Adaptado
[Dias, 2014] . . . . . L

1.7 Sistema Nervoso auténomo, distribuicdo das fibras autondmicas. (a) Sistema
nervoso simpatico e respetiva inervacao simpatica; (b) Sistema nervoso paras-

simpético e respetiva inervagao parassimpdatica. Adaptado [Hall, 2015]. . . . . .

1.8 Tlustracdo esquematizada da anatomia do coracao (as setas indicam as dire¢oes

do fluxo sanguineo para dentro e fora do coracao). Adaptado [Hall, 2015]

1.9 Ciclo cardiaco. (a) Todas as células cardiacas estdo em repouso (b) despola-
rizacao das auriculas (c) impulso elétrico passa através do né auriculoventricular
(d-g) despolarizacao ventricular e (i) células cardiacas voltam a estar em repouso

e um novo ciclo cardiaco comeca. Adaptado [Sornmo, 2005]. . . .. .. ... ..
1.10 Nervos simpaticos e parassimpaticos cardiacos. Adaptado [Hall, 2015]. . . . . . .
1.11 Aparelho Urinario. Adaptado [Seeley, 2016]. . . . . . . . .. .. ... ... ...

1.12 Processos basicos do rim que determinam a composicao da urina. Adaptado

Hall, 2015]. . . . ..

1.13 Processos bésicos de rim que determinam a composicao da urina. Adaptado

[Hall, 2015]. . . o . o oo

1.14 Circulagao renal. (a) O sangue circula pelas grandes artérias e veias do rim. (b)
O sangue circula por artérias, capilares, e veias que asseguram a irrigacao dos

nefrénios. Adaptado Adaptado [Seeley, 2016]. . . . . . ... .. ... ... ...

1.15 Efeito das mudancas da resisténcia nas arteriolas aferentes e eferentes na taxa
de filtragdo glomerular e fluxo sanguineo renal. O aumento da resisténcia das

arterfolas aferentes diminui a TFG. Adaptado [Hall, 2015] . . . . . . .. ... ..

1.16 Autorregulagao renal. Fluxo sanguineo renal e taxa de filtragdo glomerular pe-

rante mudancas na pressao arterial renal. Adaptado [Hall, 2015]. . . . . . . . ..

2.1 Diagrama em bloco que descreve os varios passos na andlise de sinais biomédicos,

em particular do ECG. Adaptado[Sornmo, 2005]. . . . .. ... ... ... ...
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2.2 Representacao do ECG durante um ciclo cardiaco. (a) Todas as células cardiacas
estao em repouso (b) despolarizagdo das auriculas (onda P) (c) impulso elétrico
passa através do né auriculoventricular (d-g) despolarizacao ventricular (com-
plexo QRS) (h) repolarizacdo ventricular (onda T) e (i) células cardiacas voltam
a estar em repouso e um novo ciclo cardiaco comeca. Adaptado [Sornmo, 2005].

2.3 Representacao das principais ondas de um ciclo cardiaco no ECG. . . . . . . ..

2.4 Processamento bésico de um sinal ECG. Adaptado [Sornmo, 2005]. . . . . . ..

2.5 Representacao de um tacograma correspondente a um registo de monitorizacao
com duragao de quatro horas. . . . . . ... ..o Lo

2.6 Batimento ectépico no instante t=t, seguido de uma pausa compensatoria. Adap-
tado [Sornmo, 2005]. . . . . ...

2.7 Decomposicao espetral tipica de um tacograma por modelacao paramétrica e nao
paramétrica. Adaptado [Task, 1996] . . . . . . . . . .. ... ...

2.8 Estrutura das interferéncias entre duas componentes com diferentes localizacoes
no tempo e frequéncia. . . . . . ..o

2.9 Onda Plateau de um doente com TCE grave, respetiva representacao do taco-
grama correspondente . . . .. .. L L. L e

2.10 Onda Plateau de um doente com TCE grave, respetiva representacao no tempo

frequéncia e tacograma. . . . . . . . .. ... e e e e e

3.1 Diagrama em bloco da estrutura comum no detetor QRS. O nput é o sinal ECG
e o output 9},0}... é a serie dos tempos das ocorréncias dos complexos QRS

detetado. Adaptado [Sornmo, 2005] . . . . . ...

4.1 Periodo de andlise de dados. Dados de monitorizagao cerebral recolhidos 6 horas
antes da recolha de sangue e urina. . . . . . . . . ...

4.2 Monitorizacao a cabeceira do doente usando o software ICM +®. . .. .. ..

4.3 (a) Um sinal de ECG com tempos de ocorréncia t;, com k=1:11; o ritmo cardiaco
correspondente a (a) é representado por (b) e (c). Por fim, o tacograma tipico

é representadoem (d) . . . .. ..
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4.4 (a) Sinal da VFC do primeiro dia de estudo do paciente P4; (b) Marcagoes a
vermelho dos intervalos RR nao normais-a-normais, intervalos de origem ectdpica
e complexos QRS em falta;(c) Serie VFC corrigida dos eventos anteriormente
corrigidos. . . . L e

4.5 (a) Sinal da VFC do primeiro dia de estudo do paciente P4; (b) intervalo dis-
ponivel da 1h-7Th a preto; (c) o intervalo disponivel da 1h-7h segmentado em
intervalos de 15 minutos. . . . . . . ..o

4.6 Valores individuais de HF, LF, B, TP paramétricos, sendo que HF e LF sao
valores normalizados. Os dias estao identificados no eixo dos X e as linhas
solidas correspondem aos valores médios por dia das respetivas variaveis.

4.7 Boxplot da frequéncia cardiaca média, TP, HF, LF, e B paramétricos, PIC, CPP,

PRx, RAP e por fim CICr medida antes do oitavo dia e depois do oitavo dia.

6.1 Formas tipicas de uma fungao Wavelet, ¢(t). (a) ©,5(t) coma <1e b > 0; (a)
YPap(t) com g >1eb< 0. Adaptado [Daubechies, 1992] . . . . . .. .. ... ..

6.2 Caixas tempo-frequéncia de uma wavelet no plano tempo-escala (eixos ¢t e w
respetivamente). Adaptado [Mallat, 1999] . . . . ... ... ... ... ... ..

6.3 Implementacao da transformada de Wavelet diddica através do algorithme a

trous. Adaptado [Martinez, 2004] . . . . .. ... oL oo
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ARC: Autorregulacao cerebral

BTF: Brain trauma foundation

CaCoy: Conteido arterial de oxigénio

Cr: Creatinina

CrCl: Clearance de creatinina

CrCIM: Clearance de creatinina Medida

CrCl Crockroft-Gault: Clearance de creatinina estimada pela formula Crockroft-Gault

CrCl MDRD: Clearance de creatinina estimada pela formula MDRD

GCS: Escala de coma de Glasgow

ECG: Eletrocardiograma

FSC: Fluxo sanguineo cerebral

FSR: Fluxo sanguineo renal

Hgb: Hemoglobina

LCR: Liquido cefolorraquidiano

PA: Pressao arterial

PAM: Pressao arterial média

PaCoy: Pressao arterial de diéxido de carbono

Xvil
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PIC: Pressao intracraniana

PPC: Pressao de perfusao cerebral
PPC,,: Pressao de perfusao cerebral 6tima
PPR: Pressao de perfusao renal
PRx: Indice de reatividade a pressao
RVC: Reatividade vascular cerebral
RVR: Reatividade vascular renal
Sa0y: Saturagao arterial de oxigénio
SN A: Sistema nervoso auténomo
SNC: Sistema nervoso central

SNP: Sistema nervoso parassimpatico
SNS: Sistema nervoso simpatico
TCE: Traumatismo cranio encefdlico
UCT: Unidade de cuidados intensivos

VFC: Variabilidade da frequéncia cardiaca



Amnésia é a perda de memoria que pode ser total ou parcial, constante ou episédica, tem-

poraria ou permanente dependendo das causas.

Coma estado de inconsciéncia do qual o doente nao pode ser despertado. Caracterizado pela
auséncia quer de movimentos oculares espontaneos quer de respostas a estimulos doloro-

SOS.

Comatoso em estado de coma.

Concussao choque com impacto violento, perda temporaria de consciéncia causada por uma

queda ou pancada na cabeca. Pode registar-se amnésia, respiragao lenta e pulso fraco.

Contusao lesao superficial nos tecidos produzida por um impacto sibito, sem que a integridade

da pele seja comprometida.

Hematoma tumefacao contendo sangue coagulado.

Hemoglobina molécula proteica complexa contida dentro das células sanguineas vermelhas,

que lhes da a sua cor e pela qual o oxigénio é transportado.

Hipercapnia aumento da quantidade de diéxido de carbono no sangue, causando uma esti-

mulacao excessiva do centro respiratorio.

Hipertensao pressao sanguinea arterial anormalmente alta.

Hipocapnia deficiéncia de diéxido de carbono no sangue.

Hipotensao pressao sanguinea arterial anormalmente baixa.

Hipoxia quantidade reduzida de oxigénio nos tecidos.

XiX
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Isquemia deficiéncia no fornecimento de sangue a uma parte do corpo.

Letargia estado de semi-consciéncia que ocorre no decurso de muitas variedades de doencas
mentais, e em particular doentes com traumatismo cranio-encefédlico, nas quais o doente

nao se movimenta, nao fala e nao responde a estimulos.

Edema quantidade excessiva de liquidos nos tecidos corporais. cerebral acumulacao excessiva

de liquido na substancia cerebral.



O traumatismo cranio-enceflico (TCE) é uma lesdo no tecido cerebral desencadeado por
uma energia cinética que acarreta alteracoes estruturais e/ou funcionais que podem ser tao
graves como causar coma. Do ponto de vista clinico o TCE é classificado como grave quando
o doente apresenta valores inferiores a 8 na escala de coma de Glasgow (GCS) .

O TCE ¢ a causa mais comum de morte e incapacidade em jovens [Goldstein, 1990]. Lesdes
cerebrais primarias e secundarias podem levar a hipoperfusao e a lesdes isquémicas sistémicas
[Wijayatilake, 2015] e sdo comuns a todos os doentes tratados numa unidade de cuidados in-
tensivos (UCI) [Tisdall, 2007]. A monitorizacao clinica e instrumental ¢ uma mais valia nestes
doentes e tem como objetivo a minimizacao de lesdes secunddrias e melhorar o desfecho 2 do
doente [Zweifel, 2014]. Dado que, hd uma boa evidéncia cientifica que diferentes cuidados afe-
tam o outcome do doente [Ghajar, 2000], guidelines para o tratamento do TCE grave foram
desenvolvidas para standardizar a variabilidade do seu tratamento.

Nas ultimas décadas, houve um crescimento exponencial da literatura sobre o TCE. Estudos
indicam que o TCE grave ocorre em aproximadamente 10% dos casos admitidos na UCI. A
taxa de mortalidade de doentes com TCE é de 11% [Dias, 2014] e os sobreviventes sofrem de
incapacidade severa [Carney, 2017]. E estimado que 89% dos doentes com TCE grave pos-
sam exibir uma disfungdo de érgaos significativa, o que estd associado independentemente a
um pior outcome [Heegaard, 2007]. Concomitantemente, existe ja evidéncia cientifica que, a
perda da capacidade de manter a autorregulacao cerebral no TCE grave também se relaciona

com pior outcome [Aries, 2012]. A incidéncia de disfun¢do e faléncia dos érgaos em doentes

1Escala de Coma de Glasgow tem a mesma abreviatura em Portugués que Eletrocardiograma, por esse motivo foi empregue a

abreviatura inglesa.

2desfecho doravante é designado por outcome.
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com TCE grave é variavel, mas em particular 15% apresentam disfunc¢ao do sistema nervoso
autéonomo (SNA) [Zygun, 2005, Baguley, 2006], 52% do sistema cardiovascular, 81% do sistema
respiratério e 7% do sistema renal [Heegaard, 2007]. Estudos prévios documentaram que doen-
tes com TCE grave e preservacao de autorregulacao apresentam correlacao fortemente positiva
com a hiperfiltracao renal [Udy, 2010, Dias, 2014, Guan, 2014].

O estudo da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) é método nao invasivo que permite
fornecer informagoes sobre a fun¢do/disfuncao do sistema nervoso auténomo e cardiovascular
[Task, 1996, Rajendra, 2006]. Contudo, nao existe consenso de como mensurar exatamente a
VFEC. O estudo dos sinais da VFC é correntemente efetuado recorrendo a métodos de proces-
samento de sinais, em particular, andlise no dominio do tempo e frequéncia [Task, 1996].

O objetivo desta dissertacao é avaliar através da VFC a disfuncao autondémica associada
a fenémenos vasculares cerebrais e sistémicos nos doentes com TCE grave destacando-se a

eventual relacao entre a autorregulacao cerebral e renal.

Estrutura da Dissertacao

O SNA desempenha um papel essencial no controlo e equilibrio do nosso corpo. Pacientes
com TCE grave podem apresentar uma disfuncao do SNA que pode comprometer nao sé o
processo terapéutico como o prognostico. No capitulo um sao sumariados os conceitos clinicos
de suporte para melhor compreensao e andlise dos resultados obtidos.

O estudo da VFC ¢ um método nao invasivo que reflete a modulacao cardiaca pelo SNA, per-
mitindo identificar a presenca de disfuncao. No capitulo dois é introduzida a VFC e os métodos
de avaliagao convencionais. No capitulo trés sao introduzidas as metodologias necessarias para
o desenvolvimento do trabalho, incluindo os algoritmos utilizados no pré-processamento e pro-
cessamento dos dados levando em linha de conta a nao estacionariedade tipica das séries da
VFC e as suas caracteristicas de um processo de memoria longa.

No capitulo quatro apresentam-se os resultados da aplicacao das metodologias adotadas em
registos de doentes admitidos na Unidade de Cuidados Neurocriticos no Hospital de S. Joao no
Porto. Posteriormente, no capitulo cinco ¢ feita a discussao dos resultados obtidos.

O trabalho termina com as consideracoes finais e a referéncia aos trabalhos em curso.
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1.1 Traumatismo Cranio-Encefalico - Conceitos bdsicos de epidemiologia e pato-

logia

Segundo definicao da Brain Trauma Foundation (BTF) o TCE grave é definido como lesao
cerebral com perda de consciéncia superior a 6 horas e escala de coma de Glasgow (GCS) entre
3e 8.

A GCS é uma escala de avaliacao clinica numérica da consciéncia validada por Sir Teasdale
[Teasdale, 1974]. Sucintamente a escala avalia 3 parametros, resposta ocular (1-4), verbal (1-5)
e motora (1-6) em que o doente obtém uma pontuacdo para cada parametro, atingindo um
pontuacao total que varia entre 3 a 15.

Os TCE constituem um problema de saide publica com elevado impacto socio-econémico,

sendo a principal causa da mortalidade, morbilidade e de incapacidade permanente [BTF, 2007].

Epidemiologia/ Etiologia do traumatismo cranio-encefalico

Apesar do decréscimo nas tltimas décadas quer no nimero quer na gravidade, o TCE nos
paises desenvolvidos, mantem-se como a principal causa de mortalidade e morbilidade entre
jovens adultos [Oliveira, 2012]. Estudos recentes demonstram uma taxa de incidéncia de apro-
ximadamente 103/100000 habitantes nos Estados Unidos da América (EUA) e 288/100000 ha-
bitantes na Unido Europeia (UE) [Majdan, 2016]. Nos paises europeus observa-se uma grande
variabilidade, com a Austria a apresentar a maior taxa de incidéncia com 644/100000 habitantes
e Portugal a menor com 81/100000 habitantes, figura 1.1.

Em Portugal, na ultima década, verificou-se um aumento de 33% no nimero de TCE mode-
rado/grave e uma subida de 3.5% na taxa de mortalidade [Dias, 2014]. Conforme é reportado
nos restantes paises hd um predominio do género masculino (cerca de 60% dos casos) e um pico
de incidéncia nas faixas etarias dos 18 — 48 anos e os 61 — 80 anos. Contudo, verificou-se uma
diminuicao do nimero de TCE no grupo etario mais jovem e um aumento no mais idoso, em

parte, devido ao envelhecimento da populacao aumentando o risco de queda.
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Figura 1.1: Incidéncia do TCE em 24 paises europeus em 2012 por 100000 habitantes. Grande variabilidade na incidéncia
do TCE na Europa salientando-se a Austria com uma incidéncia de 644/100000 habitantes e Portugal com a incidéncia
mais baixa de 81/100000. Adaptado [Majdan, 2016]

O TCE ocorre sobretudo em acidentes de aviacao, atividades desportivas e quedas. O uso
de cintos de seguranca, capacetes nos motociclos e nas atividades desportivas e a reducao da

velocidade sao algumas das medidas preventivas a adotar para evitar o TCE.

Fisiologia e Patologia do traumatismo cranio-encefdlico

Aspetos basicos de fisiologia cerebral e patologia do TCE devem ser devidamente compreen-
didos pois a capacidade de manter uma pressao intracraniana, pressao de perfusao cerebral e

fluxo sanguineo cerebral adequados sao a chave para um correto manuseamento do TCE.

Pressao intracraniana

O liquido cefalorraquidiano (LCR) ou liquor ¢ um fluido de amortecimento que circula in-
ternamente nos ventriculos cerebrais, no espago subaracnoideu e ao longo da medula espinhal
e tem como propésito proteger o cérebro de pressoes mecanicas e lesdes quimicas.

A pressao intracraniana (PIC) define-se como a pressao do LCR medida através de um cateter
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no interior da cavidade craniana, no parénquima ou dentro do sistema ventricular, onde por
norma circula o LCR [Dias, 2014]. O intervalo normal do valor da PIC num adulto numa
posicao supina ¢ de 0 — 15 mmHg e atinge valores criticos quando ultrapassa o limiar 20 — 25
mmHg [Le Roux, 2014]. A onda de PIC tem 3 componentes, pequenas ondas designadas por
P1, P2, e P3, que podem ser estudadas através de andlise espetral ou no dominio do tempo
[Wagshul, 2011].

O cranio constitui um compartimento fechado com uma volumetria constante e em equilibro
dinamico. O conteudo intracraniano é composto por 80% de tecido cerebral, 10% de LCR e
10% de sangue. Em situagoes patoldgicas e agudas, em particular traumaticas, surgem outras
componentes que aumentam este volume, tais como edemas e hemorragias, e uma mudanca
compensatoria no volume deverd ocorrer através de uma diminuicao reciproca de sangue ou
LCR para manter o volume intracraniano constante, figura 1.2. Esta é a doutrina de Monro-

Kellie que se define matematicamente através da seguinte equacao
‘/cerebro + VLC’R + V:s’angue =k (11)

onde V representa o volume e k£ é uma constante.
A compliance cerebral é a alteracao no volume observada para uma dada alteracao na pressao

(relagdo pressao/volume) [Langfitt, 1964a, Langfitt, 1964b]
P
C== 1.2
v (1)

onde P representa a pressao e V' o volume.

Assim, se por qualquer motivo, houver um aumento no volume intracraniano, numa primeira
fase a PIC ndo aumenta gragas a4 diminui¢do dos restantes componentes intracranianos (LCR,
sangue venoso e arterial, tecido cerebral). No entanto, se atinge um valor critico e dado que
os mecanismos de compensacao foram totalmente esgotados, pequenos incrementos de volume
geram grandes incrementos de pressao (PIC aumenta exponencialmente).

Informacgoes sobre a compliance cerebral podem ser obtidas calculando o coeficiente de cor-
relagdo R entre a média da PIC (P) e a amplitude de pulso da PIC (A), designado por indice

RAP [Czosnyka, 1994]. Para valores préximos de 0, a PIC mantém-se baixa e consequente-



FCUP

Modelagdo da variabilidade da frequéncia cardiaca: Aplicagdo clinica em lesdo cerebral aguda

Tecido Cerebral
Sangue arterial

Sangue venoso

Massa intracraniana Massa intracraniana

Veia jugular Medula espinhal

Sangue venoso LCR

A B
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Figura 1.2: A doutrina Monro-Kellie. Figura A estado fisiolégico com PIC normal (80% de tecido cerebral, 10%
de LCR e 10% de sangue); Figura B massa intracraniana com compensagdo (PIC normal). O doente apresenta
uma massa intracraniana de tamanho moderado. Como o volume intracraniano é constante, o aumento do volume
causado pela massa é compensado por uma diminui¢do no conteido intracraniano. O volume venoso diminui através da
safida do sangue venoso da cavidade intracraniana para as veias jugulares. O volume de LCR diminui devido a saida
de LCR através do canal espinhal; Figura C massa intracraniana com descompensacao e ICP elevado. Adaptado |
https://clinicalgate.com/intracranial-hypertension/].

mente hd uma boa reserva cerebrospinhal (figura 1.3, painel A), quando o valor tende para 1 a
amplitude de pulso da PIC varia de acordo com as mudancas de PIC e a reserva cerebrospinal
diminui (figura 1.3, painel C), por fim quando a RAP se aproxima de -1 , h4 um esgotamento

total da reserva cerebrospinal e a PIC atinge valores elevados (figura 1.3, painel D) [Dias, 2014].

Pressao de perfusao cerebral

A pressao de perfusao cerebral (PPC) é definida como a diferenga entre a pressao arterial

média (PAM) e a PIC
PPC = PAM — PIC (1.3)

A PPC normal é de 80 mmHg, quando circunscrita abaixo dos 50 mmHg aparecem sinais

notérios de isquemia. As guidelines para o tratamento de TCE graves recomendam que, num
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Figura 1.3: Reserva compensatdria cerebral e curva pressao-volume. A configuracao normal da forma de onda da PIC; B
valores ainda baixos de PIC mas apresentando um importante aumento no volume; C pequenos incrementos de volume
desencadeiam uma elevacao significativa na PIC; D resposta cerebrovascular perturbada com ICP muito alta, colapso
vascular. Adaptado [Dias, 2015al.

adulto, a CPP varie entre 50-70 mmHg [Carney, 2017] podendo em alguns casos haver sequelas

neurolégicas quando a CPP tem valores inferiores a 60 mmHg.

Fluxo sanguineo cerebral

A preservacao de um fluxo sanguineo cerebral (FSC) adequado e estdvel é vital para um
normal funcionamento cerebral. O cérebro representa cerca de 2% do peso corporal mas devido
a sua elevada atividade metabdlica é responséavel por 20% do consumo basal de oxigénio e 25%
do consumo basal de glicose e depende de um fluxo sanguineo constante de quase 15% do débito

cardfaco [Dias, 2015a]. Normalmente o FSC varia entre 10 e 200 ml/100g/min.

A reatividade cerebrovascular reflete as mudancas na resisténcia vascular cerebral (RVC) em
resposta a estimulos vasodilatadores ou vasoconstritores, como pressao arterial (PA) e a pressao

parcial de gases no sangue arterial [Dias, 2014].

Segundo a lei de Ohm, o fluxo ¢ diretamente proporcional a PPC e inversamente proporcional
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a RVC.

PPC _ PAM — PIC

S0 = 5va RVC

(1.4)

Segundo a lei de Poiseuille para além da PPC, a viscosidade do sangue, o raio do vaso e o seu
comprimento sao pontos chaves para a regulacao do FSC. Quando a PAM diminui, os vasos
sanguineos dilatam até atingirem o ponto maximo de resisténcia, valores de PPC inferiores a
50 mmHg levam a um decréscimo proporcional de FSC e valores a cima de 150 mmHg levam

a um aumento excessivo de FSC, figura 1.4.

0000000000000

FSC

RVC

Diametro
arteriolar

50 150 CPP
(mmHg)

Figura 1.4: Relacdo entre fluxo sanguineo cerebral (FSC), resisténcia vascular cerebral (RVC) e volume sanguineo
cerebral. Adaptado [Dias, 2015a]

Autorregulacao

A capacidade de manter constante o valor de FSC, apesar do aumento ou reducao da pressao
arterial sistémica é denominado de autorregulacao cerebral (ARC). A ARC permite que o
cérebro se adapte mantendo um valor de FSC constante apesar das variagoes da PPC, evitando

a isquemia ou hiperemia cerebral [Tseng, 2007]. As alteracoes da PPC sdao compensadas com
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variacoes da RVC, nomeadamente vasodilatagao se diminui¢ao da PPC e com vasoconstricao se
aumento da PPC. Em condicoes normais, a autorregulacao mantém o FSC normal para valores
de PAM entre os 60 e 140 mmHg.

Pacientes com TCE grave podem ter disfuncao da ARC. Neste caso o FSC é totalmente
dependente da PAM fazendo com que, quando a PAM se eleva o FSC aumenta podendo levar

a um aumento do volume sanguineo cerebral e consequentemente aumento da PIC, figura 1.5 .

Autorregulagao normal

.

O OO0000000 —
3 e d 60
: F £ y
g PIC
1% 40 £ £50 3 40 £
- - E :
z g ) i
g 2
€55 20 Eog / -

25 50 75 100 125 150 175 25 50 75 100 125 150 175

PPC (mmHg) PPC (mmHg)

FSC

Compliance cerebral normal
b PIC

Figura 1.5: Autorregulacao e calibragao dos vasos em fungao da PPC e do FSC.

Vasoreatividade

O FSC é proporcional a pressao arterial de diéxido de carbono (PaCoy). PaCoy varia entre
35-45 mmHg, sendo que, valores a cima de 45 mmHg (hipercapnia) provoca vasodilatacdo
arterial cerebral e valores abaixo dos 35 mmHg (hipocapnia) provoca vasoconstri¢ao arterial
cerebral podendo desencadear isquemia tecidular. Em média uma variacao de 1 mmHg da
PaCoq provoca uma variagao de 2 ml/100g/min no FSC e uma varia¢do do volume sanguineo
cerebral de 0.04 ml/100g.

O contetdo arterial de oxigénio (CaOs) é o volume de oxigénio contido em 100 ml de sangue
e depende do teor de hemoglobina (Hgb), da saturacio arterial de oxigénio (SaO;) e da pressdo

arterial de oxigénio (PaO;) de acordo com a seguinte equagao

CaOy = (1.33 x SaOy x Hgb) + (0.333 x PaOy) (1.5)
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sendo que o FSC aumenta abruptamente para valores inferiores a 55 mmHg, e mantém-se

constante para valores superiores.

Reatividade cerebrovascular a pressao

O sinal da PIC pode ser usado para estimar a ARC, por ser considerado um surrogate do FSC.
Vérios indices tém sido propostos [Dias, 2014], contudo o indice de reatividade cerebrovascular
a pressao (PRx) é o mais estudado e utilizado.

O PRx é capaz de avaliar a resposta cerebrovascular por observacao das variacoes da PIC as
flutuagoes lentas espontaneas da PAM [Zweifel, 2014]. O indice PRx é calculado através de uma
correlacao movel de Pearson entre as flutuagoes lentas e espontaneas da PA e a consequente
resposta com a variacao da PIC. Resumidamente, calcula-se a média da PA e da PIC numa
janela de 10 segundos e aplica-se a correlacao mével de Pearson em janelas de 5 minutos
atualizadas a cada 10 segundos.

Um PRx negativo reflete que os vasos cerebrais reagem ativamente, isto é, um aumento da
PAM leva a vasoconstricao, reduz o volume sanguineo cerebral e a PIC estabilizando o FSC,
indiciando uma ARC normal. Um PRx positivo esta associado a uma resposta vascular cerebral
passiva que condiciona os valores de PIC paralelos a PPC [Zweifel, 2014].

O PRx é um forte preditor independente do outcome, onde valores médios de PRx acima de
0.25 estao associados a 69% dos casos de mortalidade e abaixo de 0.25 estao associados a 20%

dos casos de mortalidade [Zweifel, 2014].

Pressdao de Perfusdo Cerebral 6tima

O PRx pode ser usado para a avaliacao da pressao de perfusao cerebral étima (PPC,,), que
se define como o valor da PPC na qual a reatividade a pressao é mais robusta. Construindo
a distribuicao dos valores de PRx em relacao aos valores de PPC, numa janela de 4 horas,
atualizada a cada minuto, obtemos uma funcao quadratica cujo o valor minimo corresponde ao
valor de (PPC,,;) para aquele intervalo de tempo, como exemplificado na figura 1.6.

A discrepancia entre o valor real da PPC e a PPC,,; estd associado ao outcome: valores

baixos de PPC aumentam a mortalidade, valores altos de PPC aumentam a incapacidade e
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valores préximos de PPC e PPC,,; estdo relacionados a um outcome favordvel [Aries, 2012].

PPC {mmHg)

PIC {mmHg)

1310000 151 1200 16/1 00.00 1611200 17 0m

[EE 050 ] ] 05 185 1155 125 125 1%5 >= 140
BPE PPC (mmHg)

Figura 1.6: Monitoriza¢do continua da autorregulagio cerebral (PIC, PPC, PRx). Adaptado [Dias, 2014]

As lesoes provocadas por um TCE podem ser divididas em duas fases com mecanismos
fisiopatoldgicos distintos: lesao primadria e secundaria. As lesbes primadrias sao o resultado
direto das forcas mecanicas externas que atuam no momento do impacto.

A lesao cerebral secundaria é evitavel e ocorre como uma complicacao da lesdao cerebral
primdaria. Inclui danos isquémicos e hipdxicos, edema cerebral e consequentemente o aumento
da pressao intracraniana [Oliveira, 2012]. Este tipo de lesdes sao comuns depois do TCE e é
reportado que ocorre em aproximadamente 90% dos doentes exigindo tratamento na unidade
de cuidados neurointensivos (UCI) [Jones, 1994].

A monitorizacao neuroldgica em tempo real da lesao cerebral progrediu nas ultimas décadas
e tem como proposito antecipar, prevenir e tratar oportunamente as lesoes secundarias antes
que se tornem irreversiveis [Dias, 2014]. A avaliacdo em tempo real da ARC através do indice
PRx e o tratamento orientado pela PPC,,; parecem contribuir para a diminuicao do impacto

das lesoes cerebrais secundarias isquémicas, melhorando o outcome dos doentes.
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1.2 Sistema Nervoso auténomo

No organismo, dois sistemas de controle coordenam as fun¢des de milhoes de células. O
sistema enddcrino e sistema nervoso juntos regulam a maior parte das funcoes internas e orga-
nizam e controlam as atividades que conhecemos coletivamente como comportamento humano
[Hall, 2015]. O sistema nervoso retine, comunica e processa informagoes de varias partes do
corpo e garante que as mudancas internas e externas sao tratadas com rapidez e precisao
[Sornmo, 2005].

As vérias estruturas do sistema nervoso estao divididas em duas partes: (1) o sistema nervoso
central, composto pelo cérebro e medula espinhal; e (2) o sistema nervoso periférico, constituido
pelo sistema nervoso somatico (SNS) e o sistema nervoso auténomo (SNA) que permitem que
o cérebro e a medula espinhal se interliguem com os 6rgaos efetores e sistemas sensoriais. O
sistema nervoso central e periférico estao intimamente relacionados, uma vez que, a informacao
é processada pelo sistema nervoso central, mas a comunicacao com as diversas partes do corpo
é feita através do periférico. Os nervos que transmitem sinais ao SNC sao chamados de nervos
aferentes ou sensoriais. Os nervos que transmitem sinais do SNC sao chamados de eferentes ou
nervos motores.

O SNA regula todas as atividades corporais que estao para além do controlo consciente, em
particular, a atividade cardiaca e atividade muscular dos érgaos internos. O SNA é constituido
por dois subsistemas que operam de maneiras distintas: o sistema nervoso simpatico (SNS)
domina quando a atividade fisica é solicitada e o sistema nervoso parassimpético (SNP), do-
mina no relaxamento. Os subsistemas intervem em simultaneo e atuam de forma a manter a
homeostasia dos 6rgaos. A figura 1.7, esquematiza a anatomia do SNA relativamente aos varios

Orgaos.
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Figura 1.7: Sistema Nervoso auténomo, distribuigao das fibras autonémicas. (a) Sistema nervoso simpdtico e respetiva
inervagdo simpdtica; (b) Sistema nervoso parassimpdtico e respetiva inervagio parassimpdtica. Adaptado [Hall, 2015].

Sistema Nervoso e suas inter-relacdes sistémicas

Frequéncia cardiaca e modelacao autonémica

O coracao é um 6rgao muscular cuja principal funcao é bombear o sangue rico em oxigénio
com uma pressao e fluxo adequados de forma a perfundir todo o organismo. E constituido por 4
camaras, 2 auriculas e 2 ventriculos, e a direcao do fluxo sanguineo é controlada por 4 vélvulas
localizadas entre as auriculas e ventriculos (vélvula tricispide e mitral) e entre os ventriculos e

artérias principais (vélvulas pulmonares e aérticas), figura 1.8.
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Figura 1.8: Ilustracdo esquematizada da anatomia do coracdo (as setas indicam as dire¢bes do fluxo sanguineo para

dentro e fora do coracao). Adaptado [Hall, 2015]

A contracao do musculo cardiaco para efetuar a propulsao sanguinea é desencadeada por

um impulso nervoso elétrico gerado automaticamente no né sinusal e conduzido ao longo do

miocardio, figura 1.9.

Cada ciclo cardiaco é composto por duas fases, ativacao e recuperacgao, referidos em termos

elétricos como despolarizacao e repolarizagdo e em termos mecanicos como contragao (sistole)

e relaxamento (didstole). Durante a sistole ha ejecao do sangue dos ventriculos para a artéria

pulmonar e aorta. Na didstole hd o preenchimento cardiaco através das veias pulmunares e

cavas.
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Figura 1.9: Ciclo cardiaco. (a) Todas as células cardiacas estao em repouso (b) despolarizacao das auriculas (c) impulso
elétrico passa através do né auriculoventricular (d-g) despolarizagdo ventricular e (i) células cardiacas voltam a estar
em repouso e um novo ciclo cardiaco comeca. Adaptado [Sornmo, 2005].

A atividade elétrica do coracao é assegurada por células autorritmicas, em particular, pelo
n6 sinusal. Este é o principal estimulador cardiaco e determina a frequéncia cardiaca, e con-
sequentemente a contracao e relaxamento do miocardio. Contudo, a frequéncia cardiaca nao
é s6 controlada pelo né sinusal (regulagao intrinseca) mas é sobretudo modelada pelo SNA
(regulagao extrinseca).

O SNS e SNP distribuem-se no coracao de maneiras distintas, como exemplifica a figura 1.10.
O SNS é conotrépico positivo (aumenta a frequéncia cardiaca) e inotrépico positivo (aumenta
a forca de ejecao do sangue). Por outro lado, o SNP atua através do nervo vago, é conotrépico

e inotrépico negativo.
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Figura 1.10: Nervos simpéticos e parassimpdticos cardiacos. Adaptado [Hall, 2015].

Todavia, este sistema de modelacao cardiaca tem frequéncias de resposta distintas: o SNS
aumenta a frequéncia cardiaca e é de resposta lenta, enquanto que o SNP diminui a frequéncia

cardiaca e é de resposta rapida.

Pressao arterial e Barorreflexo

O sistema simpéatico tem ainda um papel relevante no controlo vascular modificando a re-
sisténcia vascular sistémica, atuando em recetores de pressao.

Os recetores sao uma colecao de terminacoes nervosas sensoriais que detetam o estado do
corpo na periferia e transmitem a informacao autondémica correspondente. Os barorecetores
sao recetores especializados em monitorizar as mudancas na pressao sanguinea e situam-se
periféricamente no seio carotideo e no arco aodrtico, nas paredes de grandes artérias e veias, e
nas paredes do coracao.

O baroreflexo é um mecanismo de controlo a curto prazo da PA: mudancas na PA sao
captadas pelos barorecetores periféricos que transmitem essa informagao as estruturas do tronco
cerebral, levando a ativacao ou inibicao do SNS e SNP que ajustam as varias estruturas que

controlam a PA (frequéncia cardiaca, débito cardiaco e retorno venoso). Um stibito aumento
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na PA é detetado pelos barorecetores que ativam o SNP, que aumenta a inibicao cardiaca e
consequentemente baixa o ritmo cardiaco. De maneira analoga, uma diminuicao na PA leva
a um aumento da estimulacao cardiaca pelos nervos simpaticos que provoca o aumento da
frequéncia cardiaca e da pressao arterial.

Complicagoes cardiovasculares sao comuns apés TCE ( 52% [Heegaard, 2007]) e estao asso-

ciados a um aumento na mortalidade e morbilidade [Gregory, 2011].

Sistema Renal

Os rins constituem o principal sistema purificador do organismo. O aparelho urindrio com-
preende dois rins, bexiga, dois uréteres e uretra que direciona a urina produzida para o exterior

do corpo, figura 1.11.

@ 8 Rim

Ureter

Bexiga
PR

Uretra

Figura 1.11: Aparelho Urindrio. Adaptado [Seeley, 2016].
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Os rins desempenham vérias fun¢oes, entre as quais, (1) a eliminagao de produtos de de-
gradagao do metabolismo, como a ureia, creatinina e acido drico; (2) a regulagdo da concen-
tracao de solutos do sangue, tais como i6es monovalentes, o sédio (Na™), cloro (C1™),potéssio
(K™) e os ides bivalentes, magnésio (M g), cdlcio (Ca) e fésforo (P) e (3) a regulagao de pressao
e volume sanguineos.

O rim ¢ constituido por milhares de unidades funcionais, capazes de produzir urina, desig-
nados por nefréonios. Os rins nao sao capazes de regenerar nefrénios e o nimero decresce com
o surgimento de lestes/doencas renais e idade.

Cada nefrénio é constituido por um tubo de capilares glomerulares chamados de glomérulos,
através dos quais, grandes quantidades de fluidos sao filtrados do sangue, e um longo tibulo
em que o fluido filtrado sofre transformacoes de concentracao e diluicao até ser convertido em

urina, figura 1.12.

Tibulo contornado proximal

Tuabulo contornado distal \ / Tubulo coletor

Glomérulo

Capsula de Browman ~— Cortex

Macula densa  ———

Tibulo celetor cortical

ramo ascendente

Segmento fino do
ramo descendente

Tibulo coletor

Ansa de Henle
(ansa nefrénica) medunal

Segmento fino do — = Piramide renal
ramo ascendente da medula

Tubo coletor

Figura 1.12: Processos basicos do rim que determinam a composi¢do da urina. Adaptado [Hall, 2015].



FCUP

19
Modelagdo da variabilidade da frequéncia cardiaca: Aplicagdo clinica em lesdo cerebral aguda

A filtracao, reabsorcao e a secrecao sao os 3 principais processos intervenientes na formacao

de urina e as respetivas taxas podem ser relacionadas através da seguinte equacgao,
Excrecao = Filtracao — Reabsorcao + Secrecao.

A formacao de urina comeca quando uma grande quantidade de fluido, praticamente isento
de proteinas, ¢ filtrado dos capilares glomerulares para a capsula de Bowman. A maioria das
substancias no plasma, com a excecao das proteinas, sao filtradas livremente de tal modo que a
concentracao do filtrado glomerular é quase igual a do plasma. A medida que o fluido filtrado
deixa a capsula de Bowman e passa através dos tiubulos é modificado pela reabsorcao de agua
e solutos especificos que sao necessarios para o nosso organismo. Por fim, ocorre a secrecao
de algumas substancias desnecessarias presentes no sangue, tais como, acido urico, ureia e
creatinina. Consequentemente, a urina é produzida e composta de substancias que sao filtradas

e posteriormente secretadas, figura 1.13.

Arteriola aferente Arteriola eferente

| |
SN

1- Filtragao
2- Reabsorgédo
3- Secregao
4- Excregdo

Capilares glomerulares

Capsula de Bowman

Capilares peritubulares

Veia Renal

Excregao urinaria

Excregao= Filtragao — Reabsorgao + Secregao

Figura 1.13: Processos bésicos de rim que determinam a composi¢ao da urina. Adaptado [Hall, 2015].

Fluxo sanguineo renal

Em individuos saudaveis o fluxo sanguineo renal (FSR) cerca de 20% do débito cardiaco,

embora varie de entre 12% a 30% [Hall, 2015]. Atendendo a que os dois rins constituem apenas
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0.4% do peso corporal total é percetivel que o fluxo sanguineo necessario é extremamente elevado
comparativamente aos demais 0rgaos.

O FSR define-se como a quantidade de sangue que passa pelos rins por unidade de tempo.
O FSR é determinado pelo quociente entre a pressao de perfusao renal (PPR) e a resisténcia

vascular renal (RVR)

PPR

FSR=——
= TR

(1.6)

Tuabulo contornado proximal

Tibulo contornado distal

» Arteriola eferente
Glomérulo

Capsula
Arteriola aferente
4 Capilares peritubulares

=,
Arteria interlobular

z

N arciforme

Veia interlobular

Arteria interlobular

Arteria arciforme

Arteria segmentar
Veia arciforme

Arteria Renal
Veia renal

V ecta
fmlegn Tubo coletor

(b)

Ureter

(a)

Figura 1.14: Circulagdo renal. (a) O sangue circula pelas grandes artérias e veias do rim. (b) O sangue circula por
artérias, capilares, e veias que asseguram a irrigacao dos nefrénios. Adaptado Adaptado [Seeley, 2016].

Taxa de filtracao glomerular

A taxa de filtracao glomerular (TFG) define-se como o volume de fluido filtrado pelos capilares
glomerulares na cdpsula de Bowman por unidade de tempo [Seeley, 2016]. A TFG varia de
acordo com idade, sexo, area corporal e um nimero variado de doencas.

A TFG pode ser avaliada por medicao direta ou por estimativa do clearance de creatinina

(CrCl). Um dos métodos existentes para avaliar a TFG, através de medigao direta, é o quociente
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entre a massa de creatinina excretada por unidade de tempo (M) e a concentragao plasmatica

de creatinina (P)

o=

TFG = — (1.7)

Por estimativa, pode ser calculada através da

e formula de Crockroft-Gault (estimativa por defeito)

(40— 1)x M
D= < POr 0.85(se mulher) (1.8)

onde D corresponde a depuracao de creatinina, / a idade do doente, M o peso e PCr a

creatinina plasmatica.

e formula MDRD (estimativa por excesso)

TFG =186 x CrS— 1% x 1792 » multiplicador (1.9)

onde (CrS) corresponde a creatinina sérica , (I) a idade e o multiplicador pode ser

— 1.21 para doentes de raga negra;
— 0.742 para mulheres de raca nao negra;

— 1.00 caso contrario.

Uma diminuicao da TFG precede o inicio da insuficiéncia renal. Em doentes criticos, em
particular doentes com TCE grave, é exequivel efetuar, de forma repetida, a depuracao de

creatinina.
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Controlo fisiolégico do fluxo sanguineo renal e taxa de filtracao glomerular

A tensao arterial média pode variar de 90 a 180 mmHg sem que isso afete drasticamente a
TFG. Dois dos principais mecanismos que regulam o FSR e a TFG sao a estimulagdo simpdtica

e a autorregulacao renal.

¢ Estimulagao simpatica
Essencialmente, todos os vasos sanguineos dos rins, incluindo as arteriolas aferentes e
eferentes, sao inervados por fibras nervosas simpaticas. A forte ativacao dos nervos
simpdaticos renais pode contrair as arteriolas renais e diminuir o fluxo sanguineo renal,
figura 1.15. Os nervos simpdticos renais sao importantes na reducao da TFG durante
distirbios agudos (que podem levar minutos ou horas) provocados defensivamente em

caso de isquemia cerebral ou hemorragias graves.

150 ﬁ;rt?:gaie ~2000 e 250+ = 2000
= glomerular = E 100 £
: £ e 1400 £
E B L = o F A =
—:1‘5 100 1400 E L ‘EE 180 Normal ‘E o
zE BE tE Fluxo EN
z -_é H E g~ 1004 sanguineo renal 800 5 ‘;E‘
£ = . L & E B E
. 0 a0 = ',": Taxa de e
2 Fluxo £ = 504 filtragao =
S sanguineo renal L glomerular
& 0 T T T 200 0 ; . ’ 200

0 1 2 3 4 0 1 2 3 4
Resisténcia da arteriola eferente Resisténcia da arteriola aferente

Figura 1.15: Efeito das mudangas da resisténcia nas arteriolas aferentes e eferentes na taxa de filtragao glomerular e
fluxo sanguineo renal. O aumento da resisténcia das arteriolas aferentes diminui a TFG. Adaptado [Hall, 2015] .

e Autorregulagao

A capacidade dos rins em manterem um FSR e uma TFG relativamente constantes, apesar
das mudancas da pressao arterial define-se como autorregulacao renal. A autorregulacao
renal consiste em alteracoes na constricao e dilatacao das arteriolas aferentes forma a
manter a filtracao estdvel. Este mecanismo de autorregulacao renal é equivalente ao
mecanismo de autorregulacao cerebral, assegurando que as principais fungoes de cada

6rgao nao sao afetadas pelas variacoes de PA.
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Figura 1.16: Autorregulacao renal. Fluxo sanguineo renal e taxa de filtracdo glomerular perante mudangas na pressao
arterial renal. Adaptado [Hall, 2015].

1.3 TFG, autorregulacdo renal e cerebral

A variagdo da TFG é um marcador da funcgao renal e, a sua diminuicao pode preceder o inicio
de insuficiéncia renal, bem como o seu aumento indicia hiperfiltracao. Os doentes criticos apre-
sentam com frequéncia alteragoes da TFG e da funcao renal. Em particular, estd documentado
que os doentes com trauma, especialmente cerebral, apresentam aumento da TFG e, consequen-
temente hiperfiltracao renal [Minville, 2011, Udy, 2010, Udy, 2014] Um estudo recente aponta
uma correlacao fortemente positiva entre a existéncia de autorregulacao cerebral preservada
e aumento da TFG em doentes com TCE [Dias, 2015b]. Os mecanismos de autorregulacdo
cerebral e renal tém semelhancas fisiolégicas e ambos sao influenciadas pelo SNA.

Com este estudo o que se pretende é confirmar a relacdao entre a autorregulagao cerebral e a

hiperfiltracao renal e procurar marcadores fisiopatologicos que expliquem essa relacao.

SNC
TCE
Les&o cerebral Autorregulagéo cerebral

7

Renina
Angiotensina
Catecolaminas e metanefrinas

Sangue

? .
SNA Rim
C Creatinina
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O coracao, como referido previamente, ¢ um o6rgao com uma vasta inervacao simpdtica e
parassimpatica autonémica. Comumente, o modo mais simples de demonstrar os efeitos da
modelacao autondémica cardiaca é monitorizar a funcao do né sinusal, isto é, mudancas na
frequéncia cardiaca.

A variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) tornou-se um termo convencionalmente aceite
para descrever a variacao da frequéncia cardiaca e tem sido, nos ultimos anos, alvo de in-
vestigacao visto que, o estado do SNA pode ser investigado de maneira nao invasiva usando

técnicas de processamento de sinal [Sornmo, 2005].

2.1 Breve introducao ao eletrocardiograma

A atividade elétrica cardiaca pode ser medida/avaliada de forma simples e nao invasiva
utilizando o eletrocardiograma (ECG). O ECG é um sinal obtido quando os potenciais de
um campo elétrico com origem no coracao sao registados a superficie do corpo. Os sinais
sao detetados por elétrodos metdlicos ligados aos membros e parede toracica e posteriormente
amplificados e gravados através do eletrocardiégrafo, figura 2.1.

O ECG convencional é constituido por 12 derivacoes divididas em dois sub-grupos: 6 de-
rivacoes nos membros e 6 derivacoes pré-cordiais. O conjunto das derivacoes permite obter

uma representacao tridimensional da atividade elétrica cardiaca.

25
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Amplificador Digitalizaggdo [——— L, | Processamento de
sinal _—

Figura 2.1: Diagrama em bloco que descreve os varios passos na andlise de sinais biomédicos, em particular do ECG.
Adaptado[Sornmo, 2005].

O ECG apresenta 5 ondas caracteristicas durante um ciclo cardiaco, figura 2.2, conhecidas

como ondas P, Q, R, S e T, figura 2.3.

Ve Q) -

Figura 2.2: Representagdo do ECG durante um ciclo cardiaco. (a) Todas as células cardiacas estdo em repouso (b)
despolarizacao das auriculas (onda P) (c¢) impulso elétrico passa através do né auriculoventricular (d-g) despolarizacao
ventricular (complexo QRS) (h) repolariza¢io ventricular (onda T) e (i) células cardiacas voltam a estar em repouso e
um novo ciclo cardiaco comeca. Adaptado [Sornmo, 2005].
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Figura 2.3: Representacao das principais ondas de um ciclo cardiaco no ECG.

e despolarizacao auricular produz uma onda suave de baixa amplitude denotada como onda
P. Esta marca o inicio de um novo batimento, figura 2.2 (b), e tem uma duracao inferior
a 120 ms. Apresenta habitualmente uma polaridade positiva (figura 2.3) no entanto pode

apresentar outro tipo de morfologias, em particular, negativa (invertida) e bifasica.

e despolarizacao ventricular produz um grupo de 3 ondas conhecidas como complexo
QRS, figura 2.2 (d)-(g), que por norma tem uma duracao de 70-110 ms. A primeira
deflexao negativa do complexo QRS é denotado por onda Q, a deflexdo positiva é deno-
tada pela onda R e por fim, a deflexao negativa imediatamente apés a onda R é denotada

por onda S, figura 2.3 .

e repolarizacao ventricular produz uma onda suave com morfologia variada denotada como

onda T, figura 2.2 (h), com uma duracao de 160 ms, figura 2.3.
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2.2 Processamento do sinal ECG

A andlise do ECG foi das primeiras dreas da medicina onde o processamento computacional
foi introduzido [Taback, 1959, Sornmo, 2005]. Nao existe um sistema que ofereca uma andalise
universal do sinal ECG, sendo que, os que existem sao projetados para processar sinais re-
gistados em condigoes especificas, tais como repouso, stress, monitorizacao em UCI. O que é
comum a todos os sistemas é o conjunto de algoritmos que permitem a extracao da informacao
clinicamente relevante, tais como, amplitudes e duracoes das ondas. O diagrama em bloco

apresentado na figura 2.4, apresenta o processamento basico do sinal ECG.

| ECG }—p‘ Detegiio QRS ———»

Delineacéo
das ondas

Filtragem do
ruido

Figura 2.4: Processamento basico de um sinal ECG. Adaptado [Sornmo, 2005].

Antes de descrever detalhadamente os algoritmos de processamento de sinal bédsicos da onda

de ECG, uma breve introducao é referida de seguida.

e Detecao das ondas do ECG: A presenca dos complexos QRS e o tempo em que ocorrem
é uma informacao imprescindivel em qualquer tipo de processamento de sinal. O detetor
QRS é descrito na seccao 3.1 e o seu bom desempenho é de extrema importancia, uma vez

que, a sua ma performance propaga-se nas etapas subsequentes e limita a futura andlise.

e Delineamento das ondas do ECG: Dado que a informacao clinicamente relevante esté
contida nas amplitudes e duracoes das ondas, o seu delineamento representa um passo
importante no processamento do sinal ECG. O delineamento precede a detecao das ondas

e é totalmente descrita na secgao 3.1.

¢ Filtragem ECG: As técnicas de filtragem ECG descritas na seccao 3.2 sao usadas mai-
oritariamente no pré-processamento do sinal. Deve ser enfatizando que, as técnicas de
filtragem de qualquer sinal biomédico, em particular do sinal ECG, deve ser realizado so-
mente quando a informacao permanece sem distor¢cao, mantendo a amplitude e duragao

das ondas.



FCUP

Modelagdo da variabilidade da frequéncia cardiaca: Aplicagdo clinica em lesdo cerebral aguda

29

e Técnicas de andlise: Os aspetos acima referidos sao geralmente acompanhados por

uma andlise mais aprofundada sobre a morfologia e ritmo das ondas, seccao 3.3.

2.3 Extracdo das séries da VFC

A representacao mais simples para a caracterizacao da variabilidade da frequéncia cardiaca
é o tacograma, figura 4.5(d). O tacograma, xgg, é obtido apds a dete¢do dos batimentos do

sinal ECG, como a série das duracoes temporais entre sucessivos complexos QRS, isto é,

TRR — tk - tk—l (21)

onde, t;, denota o tempo de ocorréncia do k-ésimo complexo QRS no sinal ECG.

RR [s]

0 0.5 1 1.5 2 25
Tempo [s] x10*

Figura 2.5: Representacao de um tacograma correspondente a um registo de monitorizagao com duracao de quatro horas.

Os intervalos denominados na literatura como normais-a-normais, sao todos os intervalos
entre complexos QRS adjacentes resultantes de despolarizagoes do né sinusal.

Uma vez que, o propdsito da andlise da VFC ¢ investigar a influéncia da atividade au-
tonémica no no-sinusal € essencial que, para a sua correta interpretacao, a serie seja localmente
estacionaria. Deste modo a série deve ser corrigida de batimentos atipicos, tais como: batimen-
tos ditos nao normais, batimentos ectépicos, complexos QRS em falta conforme se detalha em

seguida [Sornmo, 2005].
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1. Exclusao de intervalos RR nao normais

A exclusdao automadtica de intervalos nao normais representa um passo importante no

condicionamento da série da VFC.

Uma abordagem simples consiste em aplicar um critério de exclusao. Um intervalo RR é
considerado nao normal se, por exemplo, se desviar mais de 20% do comprimento médio
dos intervalos anteriores. Esta abordagem baseia-se no pressuposto de que os mecanismos
fisiolégicos que controlam o coracao durante o ritmo sinusal nao alteram abruptamente a

frequéncia cardiaca

Batimentos ectopicos

Por vezes, a modulacao autonémica no né sinusal é temporariamente perdida e um foco

ectdpico inicia prematuramente o préximo batimento, figura 2.6.

Amplitude

ty f ts ty ty ts to tg tz ty ty

Tempo

Figura 2.6: Batimento ect6pico no instante t=t. seguido de uma pausa compensatéria. Adaptado [Sornmo, 2005].

Batimentos ectépicos embora geralmente sao inofensivos. Contudo, podem ser um indicio
do desenvolvimento de uma condicao cardiaca mais grave quando associados a outros
sintomas. Tipicamente estes batimentos produzem um intervalo muito curto seguidos de

um intervalo RR prolongado.

Uma vez que, este tipo de batimentos sdo comuns a doentes com/sem condi¢des pa-
tologicas, a sua presenca representa uma fonte de erro a corrigir antes de qualquer anélise
da VFC, em particular, a andlise espetral. Caso a ocorréncia nao seja devidamente tra-

tada, a serie RR que contenha o batimento ectépico resulta numa poténcia espectral
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com componentes na frequéncia ficticias. Do ponto de vista de processamento de sinal
é necessario saber se o batimento tem origem ectdpica antes de aplicar uma técnica de

COTTECAO.

3. Complexos QRS em falta

Perturbacoes no ritmo cardiaco podem ser consequéncia de batimentos em falta ou fal-
samente detetados. Geralmente este tipo de erros sao o resultado de decisoes incorretas
feitas pelo detetor QRS [Sornmo, 2005]. Este tipo de perturbagoes resultam em intervalos

RR inveridicamente prolongados e produzem erros nas medidas estatisticas no dominio

do tempo da andlise da VFC [Malik, 1998].

2.4 Medidas da variabilidade da frequéncia cardiaca

A VFC pode ser acedida através de varios métodos. Uma lista abrangente das varias métricas
utilizadas e investigadas desde 1960 estao detalhadas na Task Force [Task, 1996].

Métodos lineares, quer no tempo quer na frequéncia, e métodos nao-lineares sao utilizados
incessantemente para caracterizar e estudar as variagoes de batimento a batimento. Os métodos
lineares repartem-se em dois grupos de anédlise: (1) anélise no dominio do tempo, realizada
através de indices estatisticos e geométricos e (2) a andlise no dominio da frequéncia.

A duracao da série é determinada tendo em conta a natureza do método usado na andlise
da VFC e o objetivo do estudo. Para métodos no dominio do tempo é recomendado que sejam
de curta duracao, pelo menos 5 minutos, e métodos no dominio da frequéncia exigem maior
duracao. Correntemente, estes métodos sao aplicados em gravacoes de longo prazo, 24 horas ou
mais (registos de Holter), e usadas para a estratificagao de risco para mortalidade e prognéstico

adverso em pacientes com, por exemplo, doencas cardiacas [Task, 1996].

Anidlise no dominio do tempo

A andlise da variabilidade da frequéncia cardiaca no dominio do tempo mede-se em cada inter-

valo RR durante um periodo de tempo e, tendo em conta métodos estatisticos ou geométricos,
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calculam-se os varios indices que permitem interpretar as variacoes na frequéncia cardiaca
[Task, 1996].

As medidas estatisticas mais simples e utilizadas incluem o intervalo RR médio, a frequéncia
cardiaca média e a diferenca entre o intervalo RR mais curto e mais longo. As métricas neste

dominio podem ser divididas em duas classes:

e métricas obtidas de medicoes diretas dos intervalos RR:

Uma forma simples de quantificar a variabilidade da frequéncia cardiaca é calcular o

desvio padrao dos intervalos RR, isto é, a raiz quadrada da variancia (SDNN),

SDNN = | EN:(RRk — RR)2. (2.2)

N -1
k=1

onde, RR;, denota o k-ésimo intervalo RR, RR o comprimento médio dos N intervalos RR.
Esta medida representa a VFC global e compreende todas as componentes de frequéncia
responsaveis pela VFC no periodo de gravacao. Nas gravacoes de curta duracao, as
variagoes de baixa frequéncia contribuem com maior proporc¢ao, nas de longa duracao,
SDNN apenas fornece uma caracterizacao grosseira da VFC [Malik, 1998, Sornmo, 2005].
Uma vez que ha uma forte dependéncia da duracao de gravagao é inadequado comparar

medidas SDNN que provém de duragoes de gravacao distintas.

O desvio padrao das médias dos intervalos RR calculados em perfodos curtos (SDANN)

¢ definido como

M

SDANN = ﬁ 3 (w - % Zx)g (2.3)

i=1 1=1

onde x; = Uy, ..., hps € pps denota a média do o M-ésimo intervalo no periodo conside-
rado. Devido as suas médias esta medida reflete principalmente variacoes muito lentas

na frequéncia cardiaca.
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A ultima variavel estatistica que deriva de medigoes diretas dos intervalos RR é a média
do desvio padrao dos intervalos RR calculada em segmentos curtos (SDNN;) definida

como

N
1
DNN; = —> SDNN 2.4
S N 2 S (2:4)

métricas obtidas das diferencas entre os intervalos RR:

As medidas que se obtém das diferencas entre intervalos RR incluem a raiz quadrada da
média do quadrado das diferengas entre intervalos RR adjacentes (RMSSD) que se define

como

(2.5)

onde T; = (Rk—l - Rk)Q.

O numero de pares de intervalos RR adjacentes que diferem mais de 50 ms (NN50) e a

sua percentagem (pNN50) define-se respetivamente por

NN50=NN50+1 se (Rpe1 — Rp)* > 50ms (2.6)
e
NN50

RMSSD fornece uma descricao mais detalhada da variabilidade a curto prazo que pNN50,

enquanto que pNN50 é menos vulneravel a artefactos.
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1- Analise no dominio do tempo
1.1-Medidas estatisticas
Variavel Unidade | Definicao
Média dos RR ms média dos intervalos RR.
SDNN ms desvio padrao dos intervalos RR.
SDANN ms desvio padrao das médias dos intervalos RR calculados em segmentos curtos.
RMSSD ms raiz quadrada da soma das diferencas sucessivas entre intervalos RR consecutivos ao
quadrado
SDNN; ms média dos desvios padrdo dos intervalos RR calculados em segmentos curtos.
SDSD ms desvio padrao das diferencgas entre intervalos RR consecutivos.
NN50 ms nimero de intervalos RR que diferem mais de 50ms do intervalo RR consecutivo.
pNN50 % percentagem de intervalos RR que diferem mais de 50ms do intervalo RR consecutivo.

Tabela 2.1: Medidas comuns do dominio do tempo para a caracterizacao da VFC, utilizando as abreviaturas que se
tornaram geralmente aceitas nos estudos clinicos. Adaptado [Task, 1996]

Anilise no dominio da frequéncia

Mudancas ciclicas na frequéncia cardiaca e iniimeros parametros hemodinamicos, tais como,
pressao sanguinea, sao conhecidos desde 1744, ano onde Hales documentou um relatério bem
fundamentado sobre a frequéncia respiratoria, pressao arterial e intervalos RR. Além da va-
riabilidade cardiaca, a VFC é composta por intimeros ritmos bem definidos que contém in-
formacoes sobre a contribuicao dos diferentes mecanismos regulatorios do controle cardiovascu-
lar [Malik, 1998]. Para avaliar a sua dinamica e perceber como a VFC se distribui em diferentes
ritmos, a variacao da frequéncia cardiaca devera ser dividida em componentes na frequéncia.

Embora algumas medidas no dominio do tempo contenham informagcoes sobre as oscilagoes da
frequéncia, estas devem ser consideradas como marcadores da VFC geral em vez de marcadores
das componentes de frequéncia da VFC. Com o intuito de proporcionar uma visao mais extensa
das componentes da frequéncia e da sua dinamica, estatisticas de 2* ordem avancadas, como a
analise espetral de poténcia, devem ser aplicadas.

A andlise da densidade espetral de poténcia da serie RR, inicialmente introduzida por
[Akselrod, 1981], tem sido utilizada como ferramenta nao invasiva para avaliar a modulagao do
SNA na frequéncia cardiaca. Esta fornece informacao basica sobre como a poténcia, isto €, a

variancia, se distribui em funcao da frequéncia !.

1Considera-se como é corrente a funcio de densidade espetral de poténcia como a Transformada de Fourier da funcdo de
autocorrelacdo. Independentemente do método utilizado apenas uma estimativa da densidade espetral de poténcia real pode ser

obtida por algoritmos matematicos apropriados [Task, 1996].
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Os métodos para a estimagao da densidade espetral de poténcia podem ser classificados como
paramétricos ou nao paramétricos e a metodologia utilizada ¢ descrita na secgao 3.3.
Independentemente do método utilizado podem ser destingidas 3 componentes (HF, LF,

VLF), como se ilustra tipicamente na figura 2.7 :

e HF- altas frequéncias (0.15 < HF < 0.4Hz)
e LF- baixas frequéncias (0.04 < LF < 0.15Hz)

e VLF- muito baixas frequéncias (0.003 < VLF < 0.04Hz)

0.015 0.015
| vLE

0.010 0.010
5 3
= £
2 2
[ o

0.005 0.005 HF

e Vo | L
0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5
Frequéncia [Hz] Frequéncia [Hz]

Figura 2.7: Decomposi¢do espetral tipica de um tacograma por modelacdo paramétrica e ndo paramétrica. Adaptado
[Task, 1996]

A componente HF estd associado a atividade vagal eferente da componente parassimpaética
do SNA e reflete a atividade respiratéria. A componente das LF tem um contexto fisiolégico
ainda controverso. Embora nao seja claro como o SNA contribui para esta componente sabe-
se que é influenciado pelo SNS e é fortemente marcado pelo SNP. A explicacao fisioldgica da
componente VLF é pouco definida e a existéncia de um processo fisiologico especifico que possa
ser atribuido a estas mudangas do periodo cardiaco pode até ser questionavel [Task, 1996]. A
VLF avaliada a partir de gravacoes de curta duracao é uma medida duvidosa e deve ser evitada.

A medicao das componentes de poténcia VLF, LF, HF é feita geralmente em valores absolutos

de poténcia (ms?), contudo podem ser medidos em unidades normalizadas. As componentes
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1- Analise no dominio da frequéncia
1.1-Medidas na frequéncia
Variavel | Unidade | Definicao Banda de frequéncias
VLF ms? poténcia na banda das muito baixas frequéncias 0—0.04Hz
LF ms? poténcia na banda das baixas frequéncias 0.4—-0.15Hz
LF, n.u poténcia na banda das baixas frequéncias norma-
lizada
HF ms poténcia na banda das altas frequéncias 0.15—-0.4Hz
HF, n.u poténcia na banda das altas frequéncias normali-
zada
ULF ms? poténcia na banda das ultra baixas frequéncias 0—0.003H=
LF/HF razao entre as baixas e altas frequéncias
TP ms varidncia de todos os intervalos RR. < 0.04Hz

Tabela 2.2: Medidas comuns do dominio da frequéncia para a caracterizacdo da VFC, utilizando as abreviaturas que se
tornaram geralmente aceitas nos estudos clinicos. Adaptado [Task, 1996]

normalizadas da LF, e HF, sao marcadores gerais do simpdtico e parassimpatico e a razao
entre HF,, e LF,, (HF,/LF,) marcador do balanco simpético-vagal (B), com

LF

- %100 HEF, = HE
TP —VLF

LF, -
TP —-VLF

x 100 (2.8)

onde TP corresponde a poténcia total que se define como a area abaixo da curva da densidade

de potéencia espetral.

Anilise no dominio tempo-frequéncia

A representacdao no dominio da frequéncia da VFC, permite averiguar a existéncia das di-
ferentes componentes de frequéncia, em particular no sinal em estudo, e medir as influéncias
simpdaticas e parassimpaticas do SNA na frequéncia cardiaca. No entanto, podera ter interesse
investigar como é que o equilibrio simpatico e parassimpatico varia ao longo do tempo. Este
tipo de andlise exige representacoes no dominio tempo-frequéncia.

Existem inimeros métodos para adquirir representacoes em tempo-frequéncia. Regra geral,
podem ser divididas em representacoes atémicas (transformada de Fourier por janelas e a
andlise de Wavelets) e representacoes de energia (sendo um dos exemplos a distribui¢ao de

Wigner-Ville) que se descreve sucintamente em seguida.
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Distribuicdo de Wigner-Ville

A distribuicao de Wigner-Ville é uma das distribuicoes mais utilizadas de tempo-frequéncia
e com melhor resolugdo. Esta distribuicao que se descreve no anexo 6 [Auger, 1996] goza de
um leque de propriedades matematicas favoraveis, incluindo a conservacao de energia.

A distribui¢ao de Wigner-Ville é uma decomposicao de uma serie temporal (tempo, frequéncia
e energia), e define-se a partir da transformada de Fourier da funcao de autocorrelacao ins-
tantanea. Contudo por ser uma funcao bilinear quadratica, a sua computacao introduz inter-
feréncias como se ilustra na figura 2.8.
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Figura 2.8: Estrutura das interferéncias entre duas componentes com diferentes localizagbes no tempo e frequéncia.

Para tornar a distribuigao Wigner-Ville uma ferramenta eficiente para a andlise de sinais,
varios métodos tem sido propostos para atenuar estes termos de interferéncia, de modo a
preservar a sua boa resolucdao no tempo e na frequéncia e o maximo das propriedades da
distribuicao. Como os termos de interferéncia sao oscilatérios podem ser atenuados no dominio
de Fourier através de uma janela de atenuacao.

A titulo de exemplo foi estudada a dindmica da VFC num doente com TCE grave que
apresentava periodos de PIC elevada (PIC > 40mmHg durante pelo menos 5 minutos). Este
fenémeno é comumente denominado como onda Plateau. Utilizando a Time-Frequency Toolbox
2 ¢ 0s codigos Matlab ? disponibilizados por Michele Orini para a andlise e modelacdo de sinais

cardiovasculares e as suas interacoes o sinal foi segmentado da seguinte maneira, figura 2.9:

2 Time frequency toolbox disponivel em http://tftb.nongnu.org/

3 fun¢des matlab disponiveis em http://www.micheleorini.com/
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e Baseline 1- periodo de tempo inicial;

e antes da onda Plateau- periodo de tempo antes da onda Plateau, onde a PIC assume

valores inferiores a 20 mmHg;
e subida - periodo de transicao;

e onda Plateau - periodo de tempo, superior a 5 minutos onde a PIC assume valores a cima

de 40 mmHg;
e descida- periodo de transicao apos a onda Plateau;

e apds onda Plateau- periodo de tempo apos a onda Plateau em que a PIC assume valores

inferiores a 20 mmHg ;

e Baseline 2- periodo de tempo final.
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Figura 2.9: Onda Plateau de um doente com TCE grave, respetiva representacao do tacograma correspondente



FCUP

Modelagdo da variabilidade da frequéncia cardiaca: Aplicagdo clinica em lesdo cerebral aguda

39

"ub
=
£
E
%) |
o | 1
L 11 [ 1 1 L '
0 1 1000 I zooo 3000 1 4000 I soo0 I 6000
1 1o T d 1 1 |
\ L empo em segundos | I |
1 1 1 SPWVD 1 1 1
=
=
_fU
-
[ =
<«
=]
o
@ o 1000 2000 3000 4000 SO00 BO00
= 1 [ 1 1 1
1 [ Tempo em segundos I 1 1
I [ [ 1 1
I [ 1 1 1
L5 i (T 1 [ [ 1 |
02 I 1 1 1 1 I |
I P i _—
w0 ¥ Ly g ¥ T
= 1 1 1
02
o 1 1 1
1 1 1
1 1 1

8

500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000 4500 5000

Tempo em segundos

Figura 2.10: Onda Plateau de um doente com TCE grave, respetiva representacao no tempo frequéncia e tacograma.

A analise no dominio tempo frequéncia do sinal VFC, figura 2.10, utilizou-se a pseudo distri-
bui¢ao de Wigner-Ville suavizada com os parametros do kernel vy = 0.03, 7 = 0.06 ¢ A = 0.3
[anexo 6] o sinal da VFC interpolado a 4Hz e filtrado pelo parametro d da modelagdo ARFIMA
descrita na seccao 3.3. Sao visiveis as dinamicas bem localizadas no tempo e na frequéncia que
poderao ser de extrema importancia na analise multimodal. E de salientar a forte ativagao do
SNS e SNP (baixas frequéncias) no Baseline 1 e a perda desta informacao ao longo do tempo

(periodo de grande variabilidade da frequéncia cardiaca, forte ativagao do SNP).
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Como foi visto no capitulo anterior, o tacograma (serie dos intervalos RR) é a série mais
estudada no que diz respeito a andlise da variabilidade da frequéncia cardiaca. Métodos quer
no tempo quer na frequéncia sao recorrentemente utilizados para caracterizar e estudar variacoes
batimento-a-batimento.

Este capitulo introduz as diversas técnicas matematicas estudadas neste estdgio necessarias
para o desenvolvimento da presente dissertacao. Serao abordados os algoritmos utilizados em
todo o pré-processamento ( dete¢ao e delineamento das ondas do ECG e corregao de ectépicos)

e por fim o processamento (andlise espetral).

3.1 Detecao e delineamento automatica das ondas do ECG

Ao longo dos anos foram desenvolvidos métodos progressivamente mais robustos para a deli-
neamento automatica do ECG. O complexo QRS é a forma de onda mais caracteristica de um
sinal ECG e a sua grande amplitude faz com que a sua detecao seja mais facil do que as demais
ondas. E possivel destacar dois grandes grupos de algoritmos: (1) algoritmos de deteciio e (2)
delineamento do complexo QRS.

Uma vasta gama de detetores de complexos QRS tém sido propostos na tltimas décadas
[Kohler, 2002]. Um detetor QRS deve ser capaz de detetar diferentes morfologias a fim de ser cli-
nicamente 1til e acompanhar as diferengas stbitas ou graduais do complexo QRS [Sornmo, 2005].
Os detetores podem, em geral, ser descritos através de um diagrama em bloco, representado na
figura 3.1, apresentando na sua estrutura duas fases: a fase de pré-processamento, onde inclui

geralmente uma filtragem linear seguida de uma transformagao nao linear, e a fase de decisao.

41
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X(n) Pré-processador

| ] | Filtragem Transformag&o Regra de 61,8;, ...

. | — - e e
I Linear néo linear deciséo

Figura 3.1: Diagrama em bloco da estrutura comum no detetor QRS. O input é o sinal ECG e o output 91, 6,... é a serie
dos tempos das ocorréncias dos complexos QRS detetado. Adaptado [Sornmo, 2005]

A filtragem linear é desenvolvida para ter caracteristicas de um filtro passa alto de tal forma
que a componente espetral essencial seja preservada, enquanto que, as componentes indesejaveis,
como as ondas P e T sejam suprimidas. A transformacao nao linear permite realcar o complexo
QRS em relacao ao ruido envolvente. Contudo nem todos os pré-processadores empregam
transformacoes nao lineares. Por fim, a regra de decisao permite testar se o complexo QRS estd
ou nao presente na série produzida pelo pré-processador.

Uma vez que, a informacao clinicamente relevante estd contida nas amplitudes e duracoes
das ondas, a delineamento representa um passo importante para a o processamento do sinal
ECG.

Métodos baseados em trasnsformadas de Wavelets foram propostos para melhorar os re-
sultados da andlise e processamento do ECG em vérias situacoes, tais como, compressao de
sinais, detecao de arritmias/anormalidades e delineamento de ondas [Li, 1995, Addison, 2005].
A transformada de Wavelet é adequada para descrever sinais nao estaciondrios, como o sinal
ECG, e fornece uma descricao do mesmo no dominio tempo-escala, permitindo a representacao
das suas caracteristicas temporais em diferentes resolucées de acordo com o seu contetido de
frequéncia.

O sistema baseado em transformadas de Wavelets foi inicialmente proposto por [Li, 1995],
sendo que neste trabalho descreve estratégias para a detecao e limites das ondas P e T, sem
as validar usando bases de dados usuais. Anos mais tarde, [Martinez, 2000], generalizam o sis-
tema proposto por [Li, 1995] apresentando e validando um sistema capaz de detetar as ondas
individuais do complexo QRS e os limites das 5 principais ondas, tendo em consideracao dife-
rentes morfologias das ondas P. Posteriormente [Martinez, 2004, Almeida, 2006] desenvolvem
um sistema de delineamento ainda mais robusto, com uma nova técnica para detetar as ondas

P e T, permitindo lidar com diferentes morfologias.
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Nesta dissertacao utilizou-se o detetor de Wavelets desenvolvido em colaboracao entre a
Universidade de Zaragoza e do Porto [Martinez, 2004, Almeida, 2006]. Esta utilizacdo exigiu
neste estagio conhecimentos especificos da transformada de Wavelets que se sumariam no anexo

6.

3.2 Correcao de ectdpicos

Nos ultimos anos varias técnicas foram desenvolvidas para lidar com batimentos ectépicos. As
técnicas, embora muito distintas, apenas processam segmentos ECG com batimentos ectopicos
ocasionais. Uma das técnicas mais utilizadas é a correcao dos batimentos baseados na inter-
polacao.

Nesta dissertacao para além das técnicas ja referidas da eliminacao de batimentos nao-
normais, tem sido usados métodos mais especificos para a correcao de ectdpicos disponiveis
em colaboragao cientifica com a Universidade de Zaragoza.

Para além do usual tacograma sao varias as representagoes dos sinais da VFC que visam

refletir as variagoes do ritmo cardiaco [Sornmo, 2005] em particular:

1. Inverso do tacograma, d;rr(k) , é a representagao complementar do tacograma e é definida

por

k=1,.,M (3.1)

2. Funcao intervalo, d;p(k), é definida continuamente, de tal forma que o complexo QRS,
que ocorre no tempo t, é representado por uma fungao de impulso unitario §(¢ — ;)

escalada pelo comprimento do intervalo RR anterior. d;r(k) é definido como,
M

Ve(t) = (te — tim1)O(t — 1), (3.2)

k=1

3. Inverso da funcao intervalo, d;;p(k) é relacionado inversamente com o comprimento do
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intervalo RR e é definido como,

M

() = S ()l — 1), (33
ey Uk Ttk

Assuma-se que, batimentos sinusais normais tem tempos de ocorréncia tg, t1, ..., tar € que um
unico batimento ectépico ocorre em t. e que este nao esta incluido na serie ty, 1y, ...,t3;. Do
ponto de vista de indexagao, o batimento anterior ao batimento ectdpico ocorre em ;. e o
batimento imediatamente a seguir ocorre em tg, 1.

A correcao baseada na interpolacao consiste em interpolar os valores anormais causados pelo
ritmo ectdpico a fim de obter valores que se adequem aos intervalos adjacentes. Para tal tem-se
em consideragao a fungao intervalo, d¥.(t), e a sua inversa, d%(t). Dado que é assumido
que batimento ectdpico ocorre no intervalo t, < t. < t; 41 a interpolagao deverd ser baseada
nas amostras até dyp(t, ) e posteriores a drp(tg, 12). A amostra d;p(fx, 1) nao é levada em
consideracao uma vez que, o batimento ectépico nao sé afeta t;, como o batimento a seguir
tiey1-

Através de interpolacao linear, a funcao intervalo pode ser interpolada durante o intervalo

tk, < te < ti, 42 usando a seguinte expressao,

' dir(ty, o) — dip(t
() = dyp(ty,) + LEUere) — dre(f)

, tke <t < tke+2 (34)
Tkevo — Tg,

onde apenas duas amostras, drp(tg, ) € drp(tg, +2) sdo requeridas. Por fim, as amostras obtidas
da interpolacao sao fundidas com os valores existentes da funcao de intervalo, construindo sinal

corrigido apto para futuras andlises.

3.3 Anilise espetral

Nesta dissertacao nao se vai detalhar a analise tradicional da VFC tendo seguido as referéncias
tradicionais em processamento de sinal biomédico e séries temporais [Task, 1996, Sornmo, 2005,

Shumway, 2010]. Nomeadamente métodos nao paramétricos correntes e modelagao autorregres-

siva (AR).
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A anélise espetral da serie da VFC pode ser feita usando métodos paramétricos e/ou nao
paramétricos. Ambos permitem a mesma leitura dos resultados, no entanto o método pa-
ramétrico apresenta a vantagem de permitir que as componentes espetrais sejam calculadas
automaticamente através da identificacao da frequéncia central de cada componente.

Dada a nao estacionariedade tipica do sinal a metodologia tradicional nao é eficaz e por isso,
nas ultimas décadas, varias novas metodologias foram propostas na literatura para analisar
a serie da VFC. No que diz respeito a métodos paramétricos uma alternativa consiste em
utilizar modelagao autoregressiva de médias méveis integrados fracionariamente (ARFIMA)

[Leite, 2006, Almeida, 2017].

Modelacdo Arfima

O tacograma pode ser caracterizado pela fungao autocorrelacao e a forma como a funcao
decai pode interpretar-se como uma medida de memoria do processo. As funcées de autocor-
relacdo amostral das series da VFC apresentam um decaimento muito lento para zero, ou de
maneira equivalente por um espetro com um comportamento hiperbélico na origem, designado

na literatura como memoéria longa,
FO) ~ A7 (3.5)

onde,

o = Conie)

(3.6)
corresponde a funcao autocorrelacao. Todavia, a fungao autocorrelacao dos modelos Autore-
gressivos (AR) exibem uma caracteristica diferente, decaindo exponencialmente para zero (dai
os modelos AR se designarem por modelos de memoria curta).

A modelagado ARFIMA, inicialmente proposta por [Leite, 2006] tem particular interesse dada

a sua capacidade de modelar tanto a memoria curta como a meméria longa dos dados.
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O modelo mais geral, ARFIMA(p,d,q), com p,q € Ny e d € R define-se como
6(B)(1 — BY'X, = 6(B)e, (3.7)

onde, B é o operador de atraso,
BXt — thl (38)

(1 — B)? é o operador das diferengas fracionarias,

(1—-B)¢ = i (Z) (—1)*B* (3.9)

p(Z)=1— zp: ¢z 0(2)=1- zq: 0;27 (3.10)

sao polindmios tais que ¢(Z) # 0 e 0(Z) # 0 se |Z| < 1. Por fim, ¢; é ruido branco gaussiano,
isto é g, ~ WN(0,0?).

Na equagao 3.7 o parametro d determina o comportamento de memoria longa, enquanto que
0s parametros p e ¢ e os parametros correspondentes ¢(Z) e §(Z) permitem a modelagao da
memoéria curta.

Sabe-se que quando d toma valores entre:

e —05<d<05 ARFIMA(p,d,q) é estaciondrio e invertivel;

0.5 <d<1 ARFIMA(p,d,q) é nao estaciondrio mas com média revertivel;

0<d<0.5 ARFIMA(p,d,q) apresenta memdria longa;

e d=0 ARFIMA(p,0,q) reduz-se ao modelo usual de memdria curta ARMA (p,q).
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Nesta disserta¢ao, considerar-se-4 modelos ARFIMA (p,d,0), uma vez que sdo uma extensao
natural do modelo classico AR(p) e podem ser estendidos para configuragoes nao estaciondrias

[Almeida, 2017].

A fungao de densidade espetral de um processo estaciondrio ARFIMA (p,d,0) é dado por

fo=foll—e ™™, —m<w<w (3.11)
onde,
2
o
fo =507 3.12
27T|¢(€—zw)|2 ( )

é a densidade espetral de AR(p), isto é, do modelo ARFIMA (p,0,0).

Dada uma serie da VFC, X1, X,, ..., Xy, para se estimar os parametros do modelo AR-

FIMA((p,d,0), precede-se da seguinte maneira [Almeida, 2017] :

1. estimar o parametro d usando o estimador local semi-paramétrico de Whitle:
O estimador local semi-paramétrico de Whitle para memoria longa é um estimador no
dominio de Fourier. E reconhecido na literatura pelas suas propriedades estatisticas,

eficiencia, normalidade assimptotica e pela sua eficiéncia e facilidade de implementacao.

~

O estimador local de Whitle do parametro d, d, minimiza a funcao objetivo

log{%gwfdle} - %Zloy(wj) (3.13)

onde

1| 2
I, = —‘ Y Xe (3.14)
n
t=1

com w; = 2%7 para 7 = 1,..,m. O estimador é consistente e assimptoticamente normal
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para 0.5 < d < 0.75

m2(d — dg) —> N(o, %) (3.15)

onde dy ¢ o valor real de d. Este estimador depende da escolha da largura de banda,
m, que é geralmente escolhido no intervalo n=%% < m < n%® onde n é o tamanho das
amostras. Nesta dissertacao considera-se-4 m = n’® uma vez que é menos sensivel &

existéncia de componentes de memoria curta.

. definir a serie filtrada y; = (1 — B)¢X;:

~

Depois de se obter o parametro de memoria longa estimado, d, o passo seguinte é definir

a serie filtrada.

. estimar os parametros do modelo AR(p) nos dados filtrados y; pelo método de maxima

verosimilhanca:

Sob a abordagem baseada no modelo ARFIMA é necessario determinar a ordem, p, do
modelo AR. Para esse fim, p é estimado pelo critério de informacao de Akaike (AIC)
(anexo 6), sob estimativa de maxima verosimilhanca e os parametros do modelo estima-

dos através das equacoes de Yule-Walker e algoritmo de Levison.



Retrospetivamente, foi realizada uma anélise de dados recolhidos de 16 doentes admitidos na
Unidade de Cuidados Neurocriticos do Hospital de S.Joao do Porto, com muiltiplos traumas,
TCE grave e com indicacao clinica para monitorizacao.

O protocolo de investigacao foi submetido & Comissao de Etica para a Satde (CES) deste
Hospital, liderado e orientado pela Dr. Celeste Dias e Dr. Elisabete Monteiro do Servico de
Medicina Intensiva do Hospital de S. Joao.

Na Unidade de Cuidados Neurocriticos, os doentes foram sedados e ventilados mecanicamente
para atingir a normmocapnia e uma oxigenacao normal. Os doentes foram monitorizados
continuamente, em particular, a frequéncia cardiaca (FC), pressao sanguinea arterial (ABP), o
nivel de C'O; na expiracao, pressdo intracraniana (PIC) e pressdo de perfusdo cerebral (PPC).

Os dados foram recolhidos utilizando o software ICM + ®), que permite a monitorizacao,
andlise e armazenamento de dados em tempo real. Uma andlise priméaria da forma das ondas
ABP, PIC e PPC foi feita usando médias de 10 segundos. O indice de reatividade cerebrovas-
cular & pressao (PRx) foi calculado em médias de 10 segundos de PIC e ABP sob uma janela
movel de 5 minutos, como o coeficiente de correlacao de Pearson entre a PIC e ABP. A PPC
6tima foi calculada tendo em conta o PRx numa janela de tempo de 4 horas.

Todos os doentes com TCE grave sem lesao renal prévia foram admitidos no estudo e foram

excluidos os doentes com uma sobrevivéncia estimada inferior a 72 horas.

49
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Variaveis
Varidveis cerebrais | Pressdo intracraniana (PIC)
Pressao de perfusao cerebral (PPC)
Indice de reatividade cerebrovascular 3 pressio (PRx)
Pressao de perfusao cerebral étima (PPCotm )
Escala de coma de Glasgow (GCS)
Escala de outcome Glasgow (GOS)
Varidveis sistémicas | Eletrocardiograma (ECG)
Frequéncia cardiaca (FC)
Pressdo sanguinea arterial (ABP)
Diéxido de carbono exalado (ET'CO:)
Frequéncia respiratéria (RR)
Creatinina plasmadtica (PCr)
Creatinina urindria (UCr)
Clearance de creatinina formula C-G (CrCl-CG)
Clearance de creatinina formula MDRD (CrCI-MDRD)
Clearance de creatinina (CrCl)
Variaveis VFC Variaveis no dominio do tempo
Varidveis no dominio da frequéncia

Tabela 4.1: Varidveis de estudo a analisar.

O periodo de estudo decorreu enquanto os doentes apresentavam indicacao para monito-
rizacao de PIC. Diariamente, pela manha, foram realizadas andlises sanguineas e urindrias para
avaliagdo quimica de rotina (osmolaridade, sédio e creatinina). Os dados de monitoriza¢ao ce-
rebral foram recolhidos 6 horas antes da recolha de sangue urina, figura 4.1. Todas as varidveis

de estudo estao descritas na tabela 4.1.

Monitorizacdo cerebral Andlises
sanguineas e urinarias

|
23D

22:00H 00:00H 01:00H 07:00H 12:00H

Figura 4.1: Periodo de anélise de dados. Dados de monitorizagao cerebral recolhidos 6 horas antes da recolha de sangue
e urina.

4.1 Construcao da base de dados

A primeira etapa do estudo foi a procura exaustiva de doentes que satisfaziam os critérios de
selecao. A base de dados inicial continha todos os doentes com TCE grave com consentimento
familiar admitidos na Unidade de Cuidados Neurocriticos do Hospital de S.Joao. Infortunada-
mente, durante a coleta de dados, alguns ficheiros de pacientes ficaram corrompidos levando a

exclusao dos mesmos.
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Caracteristicas Numero
Percentagem (%)
média £+ SD
Ntumero de doentes 16
Sexo
Masculino 11 (69%)
Feminino 5 (31%)
idade 44,9 £ 20,09
GCS local 7 (3-12)
GCS admissao 6(3-12)
GOS 6 meses 4(1-5)
Mortalidade 1 (5%)

Tabela 4.2: Caracteristicas demogréficas e clinicas dos doentes.

A base de dados inicial compreendia dados de 33 doentes, mas, apds andlise, apenas 16

doentes tinham os dados integros e satisfaziam os critérios de selecao.

4.2 Caracterizacao da amostra

O estudo realizado incide sobre dados de monitorizacao cerebral multimodal recolhidos du-
rante o tempo de internamento apés TCE grave. A amostra recolhida inclui 16 doentes inter-
nados na Unidade de cuidados Neurocriticos do Hospital de S.Joao do Porto, entre Marco de
2014 e Junho de 2016.

Um total de 16 doentes com traumas miltiplos e TCE grave (11 homens (65%)) com idade
média 44,9 + 20,09 (idade varia entre 20-79 anos) foram analisados.

A taxa de mortalidade é de 5%, isto é, apenas um doente faleceu. A escala de coma de
Glasgow (GCS), [Teasdale, 1974], no local teve um valor médio de 7, na admissao a Unidade
de Cuidados Neurocriticos de 6. Seis meses ap6s alta hospitalar o GOS, [Jennett, 1975], foi de
4 , num intervalo de 1 a 5.

As caracteristicas do doentes (identificagdo, idade, GSC, GOS, PIC [mmHg|, PPC [mmHg],
PRx, RAP, clearance de creatinina medida [ml/min], LFn,, HFn,, TP, e B, ' ) sdo apresen-
tadas na tabela 4.3. Os dados fisiologicos sao apresentados como valores medianos, maximos e

minimos.

10s pardmetros espetrais foram os obtidos a partir da modelacio ARFIMA, que se revelou vantajosa em relacio & modelacio

AR permitindo obter um niimero muito maior de modelos validos.
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4.3 Leitura dos dados
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Os dados recolhidos em tempo real foram concedidos usando o software IC'M + ®. Trata-se

de um software de monitorizacao em contexto

hospitalar, desenvolvido pelo Departamento de

Neurociéncia Clinica da Universidade de Cambridge. O IC'M + ® é programado para recolher

varidveis primdrias, tais como PIC e FSC, armazena-las, e calcular varidveis secundarias, tais

como PRx, RAP, RVC e PPC. Os dados sao gravados numa extensao .dta e através de uma

fungao desenvolvida pelos mesmos pode ser convertido em ficheiros .m (ficheiro MATLAB).
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Figura 4.2: Monitorizacao a cabeceira do doente usando o software ICM + ®.

Tipicamente, um ficheiro de dados de monitoriza¢do em bruto (aqui designados por ficheiros

RAW) com extensdo .dta pode atingir cerca de 100 Mb. A informagao de quantos dias e horas

de monitorizacao de cada doente neste estudo

consultado na tabela 4.4.

e o seu numero de ficheiros RAW podera ser
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ID Doentes | Dias de monitorizacao | Horas de monitorizacao | # de ficheiros raw
P1 9 318 48
P2 5 128 63
P3 12 273 42
P4 15 510 101
P5 8 235 43
P6 12 414 90
pP7 15 413 52
P8 14 95 18
P9 17 401 63
P10 4 402 64
P11 15 586 61
P12 7 191 19
P13 22 691 66
P14 13 370 37
P15 13 357 112
P16 6 146 30
| Total [ 222 [ 5530 909

Tabela 4.4: Caracteristicas dos dados de monitorizacao.

A funcao criada para o efeito de leitura de dados, tendo em consideracao a funcao fornecida
por Cambridge, permite importar os dados para ambiente MATLAB, tendo assim acesso aos
sinais registados, respetivo cabecalho, e a indicacao do dia e hora de inicio e fim de gravacao

da cada RAW.

4.4 Detecdo e delineamento do ECG

Apb6s os dados estarem formato MATLAB (.mat) estao prontos a serem trabalhados. Dado
que, o que se pretende é estudar a variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC), a série dos
intervalos RR deve ser extraida através do sinal ECG.

As ferramentas do BioSigBrowser ? foram utilizadas para executar as anotacoes automaticas
do ECG. Deste modo um anotador automatico baseado em Wavelets a multiescala previamente

desenvolvido e testado e sucintamente descrito na secgao 3.1 e anexo 6 foi aplicado.

2interface no Matlab que visa facilitar o uso de algoritmos no processamento de sinal biomédico. Inclui métodos relacionados

ao processamento de sinais cardiovasculares, nomeadamente algumas andlises multimodais.
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Apéds a anotagao automatica dos complexos QRS faz-se a extracao da série dos intervalos
RR. O intervalo RR,, esta relacionado com o n-ésimo batimento e é definido como o tempo
decorrido entre o (n-1) e o n-ésimo batimento medido entre 2 picos anotados consecutivamente

como se ilustra na figura 4.3 .
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Figura 4.3: (a) Um sinal de ECG com tempos de ocorréncia ¢, com k=1:11; o ritmo cardfaco correspondente a (a) é
representado por (b) e (c¢). Por fim, o tacograma tipico é representado em (d)

4.5 Pré-processamento

Posteriormente a fase de detecao e delineamento nem todos os valores obtidos na série da
VFC foram admitidos. Algumas ferramentas do BioSigBrowser foram utilizadas para fazer o
pré-processamento da mesma.

Da serie em bruto obtida apenas foram considerados intervalos normais-a-normais e numa

fase final a serie é corrigida de valores de origem ectépica e de complexos QRS em falta, figura

4.4.
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Figura 4.4: (a) Sinal da VFC do primeiro dia de estudo do paciente P4; (b) Marcacoes a vermelho dos intervalos RR

nao normais-a-normais, intervalos de origem ectépica e complexos QRS em falta;(c) Serie VFC corrigida dos eventos
anteriormente corrigidos.

4.6 Processamento

A fase de processamento das séries da VFC foi feita em varias etapas:

1. Da série extraida do pré-processamento apenas foram considerados os valores que estavam
no intervalo de estudo da 1h as 7h da manha e posteriormente dividida em segmentos de

15 minutos. As séries foram assumidas como amostradas pela frequéncia cardiaca média

local.

(a)

0 0.5 1 1.5 2
Tempo (s)

1 | | | | | | | |

0 2000 4000 6000 8000 10000 12000 14000 16000 18000
Tempo (s)

Figura 4.5: (a) Sinal da VFC do primeiro dia de estudo do paciente P4; (b) intervalo disponivel da 1h-7h a preto; (c)
o intervalo disponivel da 1h-Th segmentado em intervalos de 15 minutos.

2. As medidas globais no dominio do tempo anteriormente descritas na foram obtidas sob

cada segmento de 15 min: frequéncia cardiaca média (batimentos/minuto); SDNN; SDSD;

RMSSD.
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3. A tendéncia das séries RR foi retirada usando a filtragem pelo d, estimado como parte

do modelo ARFIMA seguindo a estratégia descrita em [Almeida, 2017]

4. Para a andlise no dominio da frequencia, foram consideradas as bandas fixas: muito baixas
frequéncias (VLF: 0-0.04 Hz), baixas frequéncias (LF: 0.04-0.15 Hz), altas frequéncias

(HF: 0.15-0.4Hz) e todas as frequéncias no espetro (TP).

5. Na analise nao paramétrica utilizou-se o método de Welch uma janela de 64 pontos, com
50% de sobreposicao e 512 pontos para a estimacao da transformada rapida de Fourier
foi usada em cada segmento. Medidas nao-paramétricas foram calculadas, tais como a
poténcia total (T'P,,) e a poténcia de cada banda de frequéncia standart (VLF,,, LF,, e
HF,,) medidas como a drea abaixo do espetro. As medidas LFn,,, e HF'ny, sao medidas
respetivamente nas bandas LF), e HF), normalizadas pela poténcia na banda acima dos
0.04 Hz (diferenca entre TP,, e VLF,, ). O balanco autonémico B,, foi obtido como a

razao entre LI, e HI,.

6. A modelacao AR foi feita sob cada segmento usando a abordagem forward-backward.
Apenas modelos com residuos nao correlacionados de acordo com o teste de Lyung-Box
com 5% de significancia foram admitidos e a melhor ordem do modelo foi selecionada de
6 a 36 de acordo com o critério AIC. As medidas paramétricas da VFC foram obtidas
dos modelos admissiveis (VLF,, LF, e HF,), ou somando todas as contribui¢ées TP,
estimados usando a decomposicao espetral. As medidas LF'n, e HFn, sao as medidas
respetivamente nas bandas LF, e HF, normalizadas pela poténcia na banda acima dos
0.04 Hz (diferenca entre 7'Pn, e VLFn, ). O balanco autonémico B, foi obtido como a

razao entre LI, e HF,.

4.7 Pés-processamento

Ulteriormente a fase de processamento foram produzidos gréaficos para a andlise de alguns
parametros obtidos, exibindo as varias variaveis em estudo em funcao dos dias de monitorizagao

para todos os pacientes, figura 4.6.
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Figura 4.6: Valores individuais de HF, LF, B, TP paramétricos, sendo que HF e LF sdo valores normalizados. Os dias
estao identificados no eixo dos X e as linhas s6lidas correspondem aos valores médios por dia das respetivas variaveis.

Apés alguma andlise cuidada e associando os resultados obtidos com a realidade clinica
verificou-se um marco no oitavo dia com um alto significado clinico. Doentes com TCE grave
podem apresentar um pico de agravamento clinico entre o terceiro e oitavo dia, em parte devido

ao edema cerebral provocado pelo traumatismo. Com base neste conhecimento fisiopatolédgico,
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avaliou-se a relacao entre a VFC, como um surrogate do controlo autonémico, a PIC, CPP,
RAP, PRx e a clearance de creatininas medida e estimadas. Numa primeira fase foram feitas
algumas confirmacoes graficas para verificar se havia ou nao alguma diferenca significativa antes
do oitavo dia e depois do oitavo dia, figura 4.7. Note-se que, para este estudo apenas foram

considerados os doentes com mais de 8 dias de dados sanguineos, cerebrais e renais.
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Figura 4.7: Boxplot da frequéncia cardiaca média, TP, HF, LF, e B paramétricos, PIC, CPP, PRx, RAP e por fim CICr
medida antes do oitavo dia e depois do oitavo dia.
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PIC CPP RAP PRx CICr Medida
<8 dia | >8 dia | <8 dia | >8 dia | <8 dia | >8 dia | <8 dia | >8 dia | <8 dia | >8 dia

TP_p -0.69 0.12 0.21 -0.36 0.06 -0.44 -0.68 0.85 0.66 0.78
LFn_p 0.22 0.30 -0.27 0.32 -0.60 -0.15 0.99 0.10 0.15 -0.83
HFn_p 0.26 0.60 -0.23 0.64 -0.61 -0.08 0.98 -0.13 0.15 -0.37
B.p 0.05 0.47 -0.42 0.72 -0.50 -0.08 0.97 0.5 0.12 0.34

Tabela 4.5: Valores das correlacoes cruzadas entre as varias varidveis cerebrais, sanguineas e renais.

sd0 estatisticamente significativos (valor-p < 0.05)

Todos os valores

Conforme seria de esperar o marco do oitavo dia que é bem visivel nos graficos previamente

apresentados também se reflete na andlise de correlacao entre os varios parametros. Por conse-

guinte foram feitas correlacoes entre os varios parametros, tabela 4.5. A significancia estatistica

foi considerada para um valor-p < 0.05.



No decorrer da discussao dos resultados tentar-se-a responder aos objetivos que foram pro-
postos na introducao da presente dissertacao com base nos resultados encontrados.

Face ao problema que inicialmente se identificou: confirmar a relacao entre a autorregulacao
cerebral e hiperfiltracao renal e procurar marcadores fisiopatolégicos que expliquem essa relagao
foi feita uma morosa e trabalhosa sequéncia de fases de aquisicao dos vérios sinais, leitura, pré-
processamento e processamento dos dados.

Numa primeira fase, depois do processamento dos sinais de cada doente, foi feita uma analise
cuidada dos mesmos, analisando os perfis intra-individualmente e inter-individualmente. Apds
uma analise de cardcter clinico constatou-se que os resultados obtidos eram coerentes com a
realidade dos doentes no que diz respeito as variaveis obtidas pela andlise da VFC. Perante a
existéncia de diferente padrao da VFC antes e depois do oitavo dia de monitorizacao, tentou-
se procurar se se identificava o mesmo padrao nas varidveis cerebrais e renais. Conforme seria
esperado o padrao foi encontrado e prosseguiu-se para a analise de correlacoes entre as variaveis
em estudo.

Note-se que, neste estudo foram excluidos todos os doentes com menos de oito dias de mo-
nitorizagao (tanto monitorizagao cerebral como andlises sanguineas).

Nos primeiros 8 dias, quando é frequente o aumento da PIC, por vezes acompanhada de
perda da autorregulacao cerebral avaliada pelo PRx, verificou-se que ha um valor baixo do T'P,
correspondendo a uma menor variabilidade da frequéncia cardiaca. A medida que aconteceu a
recuperagao e sobretudo apds o oitavo dia o TP, aumentou equivalendo a uma recuperacao da

VEC.

Apesar de o HFn, apresentar valores mais elevados na primeira semana, verificamos no

61



FCUP
Modelagao da variabilidade da frequéncia cardiaca: Aplicagdo clinica em lesdo cerebral aguda

62

entanto que, o H F'n,, apresentou uma correlacao fortemente positiva com a PIC apds o oitavo
dia podendo corresponder a uma recuperacao do SNP em simultaneo com a diminuicao do
efeito dos farmacos sedativos.

A medida que a compliance cerebral diminui, sobretudo na primeira semana devido ao au-
mento do volume cerebral por edema, avaliado pelo RAP, a variabilidade da frequéncia cardiaca
nas componentes de LF'n,, HFn, e B, diminui. Verifica-se um padrao de perda de correlacao
em todas as bandas e balango com a excecao do 7T}, cuja a correlacao passa a ser fortemente
negativa, podendo corresponder a um ganho na variabilidade da frequéncia cardiaca, e portanto
do SNA, associada a recuperagao da compliance cerebral.

Relativamente a funcao renal e cerebral, dependentes de autoregulagao em parte controlada
pelo SNA, o aumento da correlacdo com o TP e a mudanca de sinal dos restantes parametros
de VFC na segunda semana também podem estar relacionados com a recuperagao do ténus

autonoémico.



A presente dissertacao de Mestrado assumiu como objetivo confirmar a relacao entre a autor-
regulacao cerebral e hiperfiltragao renal e procurar marcadores fisiopatolégicos que explicassem

essa relacao.

Deste modo, depois de uma selecao prévia dos doentes, apenas foram considerados aqueles
que satisfaziam o critério definido no inicio do estudo. Seguiu-se uma cuidadosa e morosa
fase de leitura, detecao e delineamento do ECG, pré-processamento e processamento dos sinais
adquiridos. Apo6s uma analise detalhada e associando os resultados obtidos com a realidade
clinica dos doentes verificou-se um marco no oitavo dia, coerente com o tipico pico de agrava-
mento apresentado pelos doentes com TCE grave. Com base neste conhecimento fisiopatolégico
avaliou-se a relacao entre entre as varidveis obtidas pela VFC, cerebrais e urindrias mais signi-
ficativas antes e depois do oitavo dia de monitorizagdo. Foi possivel confirmar a relacao entre
as variaveis da VFC e cerebrais e as varidveis da VFC e renais. Entre as varidveis cerebrais e
renais, em particular entre o PRx e a clearance de creatinina medida nao foi possivel confirmar
a observacao inicial (estudos prévios documentaram que doentes com TCE grave e preservacdo
de autorregulacao apresentam uma correlagao fortemente positiva com a hiperfiltracao renal).
Uma justificacao possivel para este acontecimento é o facto de termos uma amostra diminuta

com um insuficiente poder amostral.

Na sequéncia deste trabalho estd em curso a implementacao da parte GARCH da modelacao
ARFIMA-GARCH; andlise em tempo-frequéncia de varios periodos tipicos, em particular,
andlise de coeréncia entre os varios sinais, como o tacograma e as varidveis cerebrais. No
que respeita a analise estatistica, complementar os estudos ja iniciados de analise de regressao

multipla sugeridos pela forte correlagdo encontrada, tomando em conta os dados (cerebrais,
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andlises sanguineas, renais e VFC) dos doentes ao longo de vérios dias de monitoriza¢ao, no-

meadamente por uma andlise longitudinal com um estudo intra-individual e inter-individual.
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Distribuicao de Wigner-Ville

A distribuicao de Wigner-Ville é uma das distribuicoes mais utilizadas de tempo-frequéncia
e com melhor resolucao. Esta distribuicao goza de um leque de propriedades matematicas

favoraveis, incluindo a conservacao de energia.

A distribuicao de Wigner-Ville é uma decomposicao de uma serie temporal (tempo, frequéncia

e energia), e define-se como

W,(t,v) = /_+OO x(t+7/2)x*(t — 7/2)e ™ dr (6.1)

o

onde z ¢ o sinal analitico obtido pela transformada de Hilbert da serie da VFC.

Contudo por ser uma funcao bilinear quadratica, a sua computacao introduz interferéncias.
Este problema pode ser ilustrado considerando a distribuicdo de Wigner-Ville de duas funcoes

compostas, g;(t) e ga(t)

W91+92 (t7 f) = ng (ta f) + Wg2 (ta f) + 2R6[W91792 (ta f)] (62)

onde Wy, (¢, f) e W,,(t, f) sao os auto-termos, 2Re[W,, 4, (t, f)] representa o termo cruzado e a
causa das interferéncias na zona de transicao. Esta caracteristica da distribuicao de Wigner-
Ville dificulta a interpretagao do espetro em particular quando estamos perante sinais compos-
tos.

Para tornar a distribuigao Wigner-Ville uma ferramenta eficiente para a andlise de sinais,
varios métodos tem sido propostos para atenuar estes termos de interferéncia, de modo a pre-
servar a sua boa resolucao no tempo e na frequéncia e a maioria das propriedades da distribuicao.

Como os termos de interferéncia sao oscilatorios podem ser atenuados no dominio de Fourier
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através de um kernel de amaciamento.

Pseudo Distribuicao de Wigner-Ville suavizada

A pseudo distribuicao de Wigner-Ville suavizada surge para dar resposta as limitagoes da
pseudo distribuicao de Wigner-Ville e distribuicao de Wigner-Ville. A pseudo distribuicao de
Wigner-Ville consiste em atenuar as interferéncias na direcao das frequéncias, deixando assim
os efeitos na direcao dos tempos. Com a pseudo distribuicao de Wigner-Ville suavizada, esta
limitacao é resolvida utilizando um kernel bidimensional que suaviza os termos de interferéncia

nas duas direcoes (tempo e frequéncia). O kernel utilizado é um kernel gaussiano definido como,

(1 —710)(v — yo)] (6.3)

[

e a pseudo distribuicao de Wigner-Ville

/T/Vea:p[(T — TOQ))(\;/ - 1/0)} WL, l/)€27rj(t1/ff'r)d7_dy (6.4)



Transformada de Wavelet

Uma Wavelet ¢(t) é uma onda de curta duracao, com uma fungao de oscilagao que decai

rapidamente para zero, média nula e com energia finita concentrada num ponto.

A familia de Wavelets, 1,(¢), é definida por uma ” Wavelet-mae”, 1(t), através de dilatacoes

(a € RT) e translacoes (b € R),

Yuplt) = %z/)(t ) (6.5)

A transformada continua de Wavelet, ¥¥(b), decompoe o sinal y(t) como uma combinacao de

funcoes 1, (1)

a

o) == [ v () (6:6)

onde ¥*(t) denota o conjugado complexo da funcao Wavelet t(t). Uma boa ”Wavelet-
mae”deve abranger inimeras qualidades, mas sobretudo deve ser bem localizada no tempo

e na frequéncia e atender a condicao de admissibilidade,

/00 ¥ ()] dw < o0 (6.7)

W

onde 1/3 denota a transformada de Fourier de ¢(w). De outro modo, exigir que a Wavelet
satisfaca a condicao de admissibilidade descrita na equagao 6.7 é equivalente a exigir que zﬁ(()) =

0, ou seja, [4(t) dt = 0. Em suma, a Wavelet, deve satisfazer a conservagao de energia e de

69



FCUP
Modelagao da variabilidade da frequéncia cardiaca: Aplicagdo clinica em lesdo cerebral aguda

70

algum modo oscilar [Daubechies, 1992].

Se a Wavelet for uma funcao-janela localizada em torno de zero, reconhece-se que a funcao
1q(t) estd centrada em b e alargard ou estreitard de acordo com o valor do parametro a, figura
6.1. No entanto se a Wavelet tem uma transformada de Fourier nao nula, isto é, 1/3(0) #0
num intervalo de frequéncia centrado em p, entao 1,,(w) é dilatada por % e centrada em
2. Como ¢ ilustrado na figura 6.1, o parametro de translagao b ajusta a resolugao no tempo
enquanto que o parametro a a resolucao da escala do contetido da frequéncia na transformada
de Wavelet. Posto isto, um valor de a mais elevado produz uma wavelet mais estreita enquanto
que um valor mais elevado de b produz uma wavelet mais larga. Isto fornece uma descri¢ao

tempo-escala com maior resolucao temporal nas altas frequéncias e uma maior resolucao nas

frequéncias nas baixas frequéncias.

Pt You(t) Pou(t)

NI W— —"

(a) (b) (c)

a<i e b>0 a>1 eb<0

Figura 6.1: Formas tipicas de uma funcido Wavelet, ¥(t). (a) ¥ap(t) coma <1eb > 0; (a) tes(t) coma >1e b < 0.
Adaptado [Daubechies, 1992]

Na pratica, para se obter algoritmos eficientes, em particular, para a uma analise computaci-
onal automética, deve ser considerado um sinal y(¢) digitalizado e a sua transformada discreta
de Wavelet (TDW). Para determinar a TDW, Wd¥(b), de uma fun¢ao y(¢), de maneira a que,
seja possivel a sua recuperacao a custa dos valores da transformada [Daubechies, 1992], deve-se
restringir os valores de dilatacao e translacao a valores discretos, ou seja, calcular 1, ,(w) ape-
nas numa rede discreta do plano tempo-escala. Uma escolha frequente para essa discretizacao

¢ a chamada rede diddica, definida por

a=2" e b=2" (6.8)

com m € N el € Z. Desta forma a transformada de Wavelet discreta diddica (TWDD) é dada
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por,

Wds,(2™) =272t 1) m,leZ*t (6.9)

Quando a e b variam, a altura e largura do retangulo (resolu¢do no tempo e frequéncia
respetivamente) mudam mas a drea permanece constante. As janelas 1, ,(t) alargam-se para
frequéncias mais baixas, permitindo uma melhor resolucao na frequéncia, e estreitam para

frequéncias mais elevadas, permitindo uma resolucao no tempo mais adequada.

@,

s

Figura 6.2: Caixas tempo-frequéncia de uma wavelet no plano tempo-escala (eixos ¢ e w respetivamente). Adaptado
[Mallat, 1999]

Para sinais discretos no tempo, a TWDD pode ser implementada como uma cascata de filtros
de resposta impulsiva finitos passa-alto e passa-baixo. Sucintamente, o sinal é decomposto em
(1) aproximagao: banda de baixa frequéncia aplicando o filtro passa alto e (2) detalhe: banda
de alta frequéncia aplicando o filtro passa baixo; Na proxima iteracao, apenas a aproximacao é
considerada e decomposta novamente em detalhe a aproximacao. Este procedimento é repetido
m vezes até se alcancar a escala a = 2™, figura 6.3.

A ?Wavelet-mae” | ¢(¢) utilizada neste sistema Wavelet é uma spline quadratica inicialmente
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» () > W3 (k)

G(22) W, (k)

G(2%) - Wh(k)

y(k) H(z) H(=?) H(z*

Figura 6.3: Implementagio da transformada de Wavelet diddica através do algorithme a trous. Adaptado [Martinez, 2004]

proposta por [Mallat, 1992] e aplicada com sucesso em sinais ECG. A sua transformada de

Fourier é dada por,

4
- [ sin(D)
$(Q) =JQ< o ) (6.10)
1
As funcoes transferéncia dos filtros passa alto e baixo sao ([Martinez, 2004])

(cos(%))) e G(e/?) = 4je% (sm(g)) (6.11)

W€

H(eM) = ¢
com as respostas de impulso

hin] = % X {0[n+2]+30[n+1]+30[n]+0n—1]} e g[n]=2x{dn+1]-4dn]} (6.12)

Tendo em consideracao a ” Wavelet-mae”sao considerados maximos e minimos locais e zeros a
diferentes escalas (os picos das ondas ECG correspondem a zeros da transformada discreta). A
detecao de cada ponto fundamental é realizado através de escalas da transformada de Wavelet
adequadas. A delineamento das ondas, parte das posicoes dadas pelo detetor e inicia a procura
de maximos e minimos significativos que excedem um dado threshold numa janela de procura

centrada no ponto detetado.



Critério AIC

Uma escolha importante a tomar no modelo autoregressivo (AR(p)) é a escolha da ordem p.
Esta escolha requer um tradeoff entre o enviesamento e a variancia, e uma escolha insuficiente

pode resultar num estimador inutil.

Os métodos de autocorrelacao e autocorrelacao parcial de Box and Jenkins emboram se-
jam uma técnica usual nao sao eficazes neste tipo de estudo. Em 1974, Akaike propos o AIC
[Akaike, 1974], que permite encontrar o melhor modelo de aproximacao, fornecendo uma estima-
tiva assimptoticamente enviesada da distancia entre os varios modelos ajustados e o verdadeiro

sem mesmo o conhecer. O critério é definido, em geral, como [Shibata, 1989]

AIC = —2log(L(6)) + 2p (6.13)

~

onde L(f) é a funcdo de maxima verosimilhanga do modelo e p o nimero de parametros inde-

pendentemente ajustados no modelo candidato.

As fungoes de autocorrelagdo do modelo AR(p) podem ser calculadas utilizando as equagbes
de Yule-Walker e resolvidas através da recursao de Levison-Durbin. Posto isto, em vez de

avaliar a funcao de maxima verosimilhanca, o critério AIC pode ser definido como
AIC =n(log(f2+ 1)) +2(p + 1) (6.14)

onde 912) +1 é a soma dos quadrados dos residuos e 2(p+ 1) atua como um termo de penalizagao
para evitar o overfitting.
Foi demostrado que [Shibata, 1989] quando estamos perante um nimero grande de amostras,

se for escolhido uma ordem (p) que minimiza AIC, o modelo AR(p) ajustado terd o menor
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erro de previsao quadratico médio, assumindo que o modelo verdadeiro tem ordem infinita.
Neste caso, o critério AIC conduz ao melhor modelo AR ajustado, e o critério é dito ser
assimptéticamente eficiente. Pelo contréario, se estamos na presenca um numero reduzido de
amostras, o critério pode fazer um overfitting dréastico.

Posto isto, foi proposto uma versao corrigida para amostras reduzidas definido como,

AIC = n(log(0; + 1)) +2(p + 1)n (6.15)

n
n—p—2

onde ¢ um fator de correcgao.
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