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Resumo da Tese apresentada a COPPE/UFRJ como parte dos requisitos necessdrios

para a obten¢do do grau de Mestre em Ciéncias (M.Sc.)
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VELOCIDADE DE FLUXO SANGUINEO CEREBRAL EM RECEM-NASCIDOS A
TERMO

Fernanda Ramos Ferreira
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Disfuncdo na regulacdo do fluxo sangiiineo cerebral (FSC), em particular em
recém-nascidos (RN), pode ocasionar lesdes no sistema nervoso central, produzindo
seqiielas irreversiveis. O objetivo deste trabalho € investigar a existéncia de associacdo
entre a atividade elétrica cardiaca (ECG) e a velocidade do FSC (VFSC) da artéria
cerebral média, bem como entre o ECG e a atividade espontanea cerebral (EEG), em
RN a termo. A partir do exame polissonografico de 17 RN (exame neurolégico normal),
trechos dos sinais de VFSC, ECG e EEG (derivagdo F4-T4) no estado de sono quieto
(tracado alternante — TA - e high voltage slow -HVS) foram selecionados. Pardmetros
da VESC (velocidade média — Vm), ECG (intervalo RR) e EEG (poténcias e freqiiéncias
média total e nas bandas delta e teta) foram extraidos e compatibilizados para construir
séries temporais com resolucdo de 1s. A evolugdo temporal destas séries contém
lacunas devido a presenca de artefato nos sinais originais, tendo sido, entdo, a funcio
correlagdo cruzada estimada (FCC) para séries temporais com dados faltando. Para a
FCC entre as séries de RR e de Vm, os maiores valores foram encontrados entre 0,30 e
0,60, com RR adiantado em até 10 s em relagdo a Vimm (p<0,2, baseado em simulagdo de
Monte Carlo) em 5 dos 10 RN em TA e 5 dos 8 RN em HVS. Para as estimativas de
correlacdo entre RR e Ptet (poténcia em teta) obteve-se o maior nimero de casos
significativos (p<0,2) entre os parametros do EEG, sendo 3 em 10 para TA e 4 em 8
para HVS, com maximo de correlacdo positivo, porém sem que fosse possivel

determinar a existéncia de defasagem entre RR e Ptet.
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Metabolic demands of oxygen and glucose in the brain are supplied by cerebral blood
flow (CBF). In newborns (NB) changes in the control of CBF can lead to long-term
brain damage or even death. This work aims at investigating whether there is
association between the Electroencephalogram (EEG) and the Electrocardiogram
(ECG), as well as between ECG and the velocity of CBF in the right medium cerebral
artery of term neonates (neurologically normal). From the polysomnography of 17 NB,
record segments of the CBF, ECG and EEG during quiet sleep (tracé alternant — TA and
high voltage slow - HVS) state were selected. Parameters were then extracted at each
second from these records: CBF - average velocity (Vm), ECG - RR interval, EEG
(derivation F4-T4) - power and mean frequency in delta, theta and 0.5-8 Hz frequency
ranges. The time evolution of these parameters has missing samples due to the presence
of artifacts in the original signals. Hence, the cross-correlation function (CCF) was
estimated for these series considering the missing data. For 5 of 10 NB during TA and 5
of 8 NB during HVS, the CCF between RR and Vm series exhibits the maximum
correlation varying from 0,30 to 0,60 with RR preceding Vm at up to 10 s (p<0,2, based
on the Monte Carlo simulation). On the other hand, with the cross-correlation estimate
between RR and Ptet (power in theta band) series, the number of significant cases
(p<0,2) were 3 of 10 during TA and 4 of 8 during HVS. Furthermore, it was no possible
to identify any phase shift between RR and Ptet.
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Capitulo 1

Introducao

A quantidade de sangue circulante pelo cérebro € bastante elevada, sendo
superada apenas pela quantidade circulante no rim e coracdo. Segundo Machado (1998),
em um minuto, circula pelo encéfalo um volume de sangue aproximadamente igual ao
seu proprio peso. O fluxo sangiiineo cerebral (FSC) normal permanece constante, do
nascimento a vida adulta e em geral é de 50-60 ml/min/100g de peso corporal (Fenichel,
2000). Alteragdes na atividade cerebral podem causar perturbacdes capazes de gerar
prejuizo nos mecanismos de auto-regulacdo do FSC. Levene et al (1989) observaram
que, apos episddios hipoxico-isquémicos, ocorria uma diminui¢do na capacidade de
auto-regulacdo do FSC. A falta de oxigenacdo adequada em recém-nascidos (RN)
produz uma vasodilatacdo excessiva dos vasos de resisténcia, dificultando a atuacao dos
mecanismos efetores da regulagdo do FSC (Bossan, 1998, Rosas, 1999).

Com o avanco tecnoldgico em terapia intensiva neonatal, o indice de
mortalidade nestes centros vem sendo reduzido de forma importante. A mortalidade de
criangas com idade inferior a um ano, com assisténcia médica, no Estado do Rio de
Janeiro, entre os anos de 1979 e 2001, ¢ mostrada na Figura 1.1. Entretanto, a despeito
deste avanco tecnoldgico, a morbimortalidade associada a lesdes ocorridas no periodo
neonatal € crescente e, dentre os principais fatores de desenvolvimento destes eventos,
estdo as lesdes em sistema nervoso central (SNC), causadas por alteracdes no FSC.
Observagdes clinicas e experimentais tém evidenciado que distirbios no FSC sdo
significantes na patogénese da leucomaldcia periventricular (Giannakopoulou et al.,
2004) e nas hemorragias intracranianas (Ohlweiler et al, 2003), patologias comuns na
prematuridade, bem como nas lesdes isquémicas territoriais, em zonas fronteiras e
nucleos da base, e edema cerebral difuso, comuns em RN a termo. Tais patologias sao
fortemente associadas as alteracdes do desenvolvimento motor, sendo, muitas vezes,
pré-determinantes na manifestagdao das diversas formas de paralisia cerebral (Berger et

al., 2002).
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Figura 1.1: Mortalidade no estado do Rio de Janeiro na faixa etaria inferior a 1

ano com assisténcia médica (DATASUS).

Existe concordancia entre os pesquisadores em reconhecer os produtos do
metabolismo cerebral e estimulos quimicos desencadeados por neurotransmissores
dentre os principais fatores que afetam o diametro dos vasos cerebrais, e como
conseqiiéncia o FSC (Mraovitch e Sercombe, 1996). Entretanto, ha ainda um outro
grupo de componentes reguladores do calibre dos vasos, os estimulos neurais, os quais,
a despeito da extensiva revisdo bibliogrifica sobre o tema, ainda ndo apresentam uma
clara defini¢dao de sua funcdo (Busija, 1996 apud Sandor, 1999). Estes sdo associados
aos estimulos desencadeados pela inervacido presente na parede dos vasos cerebrais,
sendo tal inervagdo parte do sistema nervoso autdonomo (SNA).

Segundo Séandor (1999), ainda ndo ha uma funcdo definida para os estimulos
neurais. Entretanto sua importancia pode ser resumidamente baseada em dois tépicos. O
primeiro deles estd relacionado aos neurotransmissores presentes nas terminagdes
nervosas perivasculares. O segundo tépico diz respeito a auséncia de dados conclusivos
relacionados as hipdteses apresentadas até o momento sobre os mecanismos de
regulacdo do FSC, associando a inervagdo perivascular como potencial determinante
deste processo.

Em 1938, Berger sugeriu, pela primeira vez, a possibilidade do
eletroencefalograma (EEG) fornecer informacdo sobre o fluxo sangiiineo cerebral
(Ingvar et al., 1976). No entanto, somente em 1948, Kety e Schmidt desenvolveram
uma técnica de depuracdo de 6xido nitroso (NO,), baseados no principio de Fick, que
permitiu medir o FSC (Ingvar et al.,1976). A partir de entdo, vérios estudos t€m sido
conduzidos para investigar a correlacdo entre a atividade elétrica cerebral e o FSC,

envolvendo pacientes com doencas selecionadas, como transtornos psiquidtricos,



convulsdes e, em situacdes normais, como o ciclo de sono-vigilia e a cirurgia
controlada. (Rosas, 1999).

A auséncia de uma metodologia para avaliagdo do FSC é um dos principais
empecilhos para a avaliacdo da auto-regulacdo cerebral, ndo s6 pela complexidade da
circulacao cerebral como também pela limitagio da tecnologia para mensuracao do FSC
(Zhang, 2002). Desta forma, os estudos envolvendo a utilizagdo da atividade elétrica
encefalica através do EEG, assim como atividade elétrica cardiaca via ECG, vém-se
mostrando uma ferramenta importante, na medida em que podem sugerir alteracdes no
FSC de forma ndo—invasiva, podendo ser utilizadas a beira do leito.

Recém-nascidos (RN) vém recebendo uma especial atencio na investigacao dos
mecanismos de controle do FSC, porém a correlagao entre o EEG de fundo e o FSC em
RN normais ainda ndo foi devidamente investigada (Simpson et al, 2001). De forma
semelhante, ndo se encontrou na literatura trabalhos que associem a atividade elétrica
cardiaca ao FSC, utilizando a artéria cerebral média. A utilizacdo do sinal Doppler
transcraniano, para a mensuracdo da velocidade do fluxo cerebral (VFSC) permite uma
resolucdo suficiente para acompanhar as variacdes dos modelos de EEG (Simpson et al,
2001); além disso, os trabalhos ja publicados envolvendo o FSC utilizam esta

metodologia, o que favorece a comparacao dos resultados.

1.1 Objetivo

Este trabalho visa investigar a existéncia de associacdo entre a atividade elétrica
espontanea cerebral (EEG) e o ECG, bem como entre 0 ECG e a velocidade do FSC
(VFSC) da artéria cerebral média de recém-nascidos a termo, nao-asfixicos,

contribuindo, assim, para um melhor entendimento da fisiologia da regulacao do FSC.

1.2 Estrutura do Trabalho:

O segundo capitulo abrange o FSC e seus métodos de afericdo; uma descri¢dao
mais detalhada € apresentada para o ultra-som Doppler, por ser este o método de
afericdo utilizado no presente trabalho. Além disso, inclui o ECG de recém-nascidos,
evidenciando as principais caracteristicas deste sinal. Os principais parametros extraidos

destes sinais também sdo apresentados. O capitulo III aborda o ciclo sono-vigilia e o



EEG de recém-nascidos, bem como sobre os parametros extraidos para futuro
processamento. No capitulo seguinte, € apresentada a revisdo bibliogrifica sobre os
mecanismos de regulacdo do FSC.

No capitulo V, descreve-se a casuistica, o protocolo experimental, incluindo a
polissonografia com vistas a classificacdo de padrdes do estado de sono quieto. Além
disso, descreve a aquisicdo simultanea de duas derivacdes EEG, do ECG e da VFSC e a
extracdo de parametros destes sinais. Desta forma, apresenta a evolugdo temporal destes
parametros, enfatizando, em particular, quando da presenca de ruidos e artefatos, que
tais séries se mostram como tendo dados faltando. Mesmo nesta situagdo, discutem-se
as caracteristicas das séries temporais destes parametros com a literatura. A seguir, no
capitulo VI, estima-se a correlacdo entre as séries temporais do parametro cardiaco com

o da velocidade do fluxo e os do EEG. O resultados de tais correlacdes sdo entdo

discutidos com a literatura.



Capitulo 2

Fluxo Sangiiineo Cerebral e 0o ECG em Recém-Nascidos
2.1 Introducao

Em recém-nascidos (RN), o FSC segue as mesmas caracteristicas do FSC de
adultos, excetuando-se somente o volume circulante, proporcional ao tamanho do
individuo (Machado, 1998, Mraovicth e Sercombe, 1996). A anatomia dos vasos
também ¢é semelhante, pois, mesmo antes do nascimento, o leito vascular cerebral ja estd
todo formado (Klaus e Fanaroff, 1995). Entretanto, no que se refere a esta anatomia, os
vasos passam por um processo de amadurecimento com o desenvolvimento gestacional.
Desta forma, RN prematuros, por exemplo, estdo mais sujeitos a eventos relacionados a
lesdo de tais estruturas, por apresentarem uma maior fragilidade vascular. Estas lesoes,
relacionadas também aos mecanismos de regulagdo do FSC, podem causar seqiielas
motoras e cognitivas importantes em RN. Recém-nascidos a termo também podem
apresentar lesdes no leito vascular cerebral; entretanto, tais eventos estdo associados a
eventos distintos, como sofrimento fetal, perinatal ou pds-natal (Klauss e Fanaroff,
1995).

O ECG de RN, diferentemente do FSC, apresenta peculiaridades proprias da
adaptacdo do sistema cardio-respiratério a vida intra-uterina (Chang et al.,1998). Este
evolui de forma marcante nos primeiros dias de vida conforme as necessidades

adaptativas da fun¢ao miocdrdica a vida extra-uterina.

2.2 Métodos de afericao do fluxo sangiiineo cerebral

Na literatura, diferentes classificacOes para as técnicas de investigacdo da
circulacdo cerebral podem ser encontradas. Mraovitch e Sercombe (1996) agrupam os
métodos para avaliacdo deste fluxo em trés classes: (i) métodos diretos de mensuragao
da perfusdo tecidual, (ii) métodos indiretos de mensuracdo da perfusao tecidual e (iii)
métodos de mensuracdo da atividade vasomotora local. Rosas (1999) cita em seu
trabalho que os métodos de medicdo do FSC, em particular em RN, podem ser

subdividos em diretos e indiretos, segundo a utilizacao do principio de Fick.



Tal principio descreve a variagdo da concentracdo de uma determinada

substancia ao longo do tempo como:

49 _ FSC(Ca—Cv)

dt , 2.1

dQ , - N . .
onde 7Q ¢ a variacdo temporal da substincia injetada no tecido, FSC é o fluxo
t

sangiiineo médio no tecido, Ca e Cv s@o as concentragdes da substancia injetada na
circulacdo arterial e venosa, respectivamente, medidas em diferentes instantes de tempo
(Pryds e Edwards, 1996).
A partir do principio de Fick, seis métodos podem ser empregados para se estimar FSC:
e M:¢étodo de Key-Schmidt ou de Oxido Nitroso (NO»);
e M¢étodo da depuracdo do Xendnio 133;
e Espectroscopia por luz perto do infravermelho (EPIV);
¢ Tomografia axial computadorizada por Xenonio;
e Ressonancia Magnética (MRI); e

¢ Tomografia por emissdo de positrons.

Todos estes métodos baseiam-se na difusio de uma determinada substincia,
radioativa ou ndo, na corrente sanguinea, com vistas a afericio do FSC (quantificacao
ou formagdo de imagem), conforme apontado por Mraovitch e Sercombe (1996).

Os métodos indiretos para aferi¢ao do fluxo sangiiineo utilizam as caracteristicas
bioldgicas e fendmenos fisicos teciduais para estudar o volume sangiiineo cerebral.
Dentre estes métodos encontram-se a pletismografia por oclusdo venosa, a tomografia
por emissao de foton tnico (SPECT) e o ultra-som Doppler. O primeiro utiliza correntes
elétricas que fluem através da cabeca do RN. A medi¢do temporal da variacdo de
impedancia permite o calculo da variagdo do volume sangiiineo cerebral, que por sua
vez é o reflexo das mudancas no FSC. O segundo método usa uma substincia
radioativa, o Tecnésio 99, na forma de microesferas, para obtencdo de imagem de fluxo
sangiiineo. A partir do decaimento radioativo do Tecnésio 99, a radiacdo € captada e as
imagens sao formadas.

A fluxometria por ultra-som baseia-se no Efeito Doppler, descrito pela primeira

vez em 1842, que consiste na mudanca da freqiiéncia observada na propagacdo de uma



onda, quando hda movimentagdo relativa entre a fonte emissora e o receptor (Fish, 1994).
Uma onda de ultra-som, emitida por uma fonte que transmite a uma freqii€ncia fixa,
pode sofrer reflexao especular, refracdo, absorcao ou espalhamento através do meio
pelo qual se propaga (Figura 2.1). No caso de alvos moveis, a onda refletida tem
freqiiéncia diferente da emitida, determinando, assim, um desvio de freqiiéncia que pode

SET EXPresso por:

-2V.f,.cos H.COSé
fo=1~1, = 2 (H) (2.2)

onde f; € o desvio de freqiiéncia, f, é a freqiiéncia refletida, f, é a freqiiéncia transmitida,
V é a velocidade dos espalhadores (células sangiiineas) ou velocidade do fluxo
sangiiineo, ¢ € a velocidade do ultra-som no meio investigado, 6 é o angulo entre a
bissetriz dos feixes transmitido e recebido, e a dire¢do do movimento, d € o dngulo entre
feixes transmitido e recebido.

A mensuracdo do fluxo sangiiineo nos diferentes 6rgaos de um RN, em especial
o cérebro, permanece como um importante desafio, embora o ultra-som Doppler esteja
se consolidando como técnica ndo-invasiva para o estudo do fluxo sangiiineo no interior

dos vasos cerebrais de recém-nascidos (Evans et al., 2002).
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Figura 2.1: Esquema do funcionamento do ultra-som Doppler

Sob condicdes ideais, o perfil das velocidades das células sangiiineas tem forma
similar a distribuicdo das freqiiéncias Doppler dentro da amostra investigada pelo

sistema de ultra-som. Logo, pode-se calcular as velocidades, exibidas como um



sonograma (Figura 2.2), ou seja, a representacdo gréfica da poténcia do sinal em cada
freqiiéncia, a qual é proporcional ao nimero de particulas refletoras na mesma
velocidade. No sonograma, o desvio da freqii€éncia é apresentado no eixo das ordenadas;
o tempo, no eixo das abscissas, e a poténcia, na escala de cores ou de tons de cinza
(Fish, 1994). Segundo Schlindwein et al. (1988), existem vérias formas de
processamento do sinal obtido a partir do sinal Doppler, sendo a mais indicada a andlise
espectral em tempo real, onde a evolugdo do espectro de poté€ncia Doppler pode ser
acompanhada ao longo do tempo. Estes autores citam, também, uma variedade de
formas de se representar a andlise espectral, sendo a mais comum o0 sonograma, por ser
computacionalmente eficiente e produzir resultados adequados. Posteriormente,
entretanto, Schlindwein e Evans (1989) apontam haver limitacdes no sonograma, como
por exemplo, pseudodescontinuidades nesta representa¢io, que ndo existiriam no sinal
original, podendo causar estimativa espectral errdbnea. Os autores entdo, propdem como

solucdo, o uso da modelagem auto-regressiva em tempo real.

Freq Max=10.21 Khz Linniar=1 Heterodinia =0

Figura 2.2: Sonograma na artéria carétida comum.

O efeito Doppler pode ser produzido de modo continuo ou pulsatil utilizando-se
transdutores piezoelétricos. No de onda continua, dois elementos piezoelétricos sdao
usados, um para emissdo da onda continua e o outro para recep¢do da onda de retorno
(Fish, 1990). No caso de ondas pulsateis, é necessario apenas um elemento que € capaz
de gerar e receber as ondas. O sinal recebido pelo transdutor, apés amplificacdo, €
demodulado - misturado (soma ou multiplicagio) com o sinal de referéncia
(transmitido) — e, entdo, apds sofrer filtragem passa-baixas, resulta no sinal Doppler
(Figura 2.3). Ao comparar o desempenho do Doppler continuo ao pulsado na
mensuracdo da velocidade do fluxo sangiiineo cerebral em RN, Lundell ef al. (1984)
mostraram que o modo pulsado resulta em valores mais préximos dos reais, além de

facilitar a utilizagc@o no caso de repetidas aferi¢des.
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Figura 2.3: Esquema de demodulacao por soma para obtencao do sinal Doppler

2.3 A Artéria Cerebral Média

Conforme ilustrado na Figura 2.2, para a afericdo da VFSC, faz-se necessdrio o
conhecimento do angulo 0, entre a superficie insonada e o transdutor, para que se possa
obter fy (proporcional a VFSC), bem como a variacdo da édrea transversa do vaso
insonado durante a coleta do sinal Doppler. A relacao destas varidveis € dada por

(Halliday et alius,1993):

AFSC = AV.AA(C"/
seg

) (2.3)
onde AFSC ¢ variacao temporal do fluxo sangiiineo cerebral, AV € a varia¢do temporal
da velocidade do fluxo e AA € variagdo temporal da drea transversal do vaso.

Entretanto, insonando a artéria cerebral media (ACM) ou a artéria cerebral
anterior (ACA), para as quais se pode assumir 6 como sendo nulo e a variacdo da drea
desprezivel (Goran et al., 1994, Evans,1992), este problema pode ser resolvido. A ACA
tem como desvantagem, em relacio a ACM, o fato de que a insonag¢do do ultra-som,

através da fontanela anterior, dificulta a distingdo dos ramos esquerdo e direito da



mesma, levando o pesquisador a cometer erros (Evans,1992). Desta forma, a op¢ao pela
ACM ¢ a mais indicada para aquisi¢do do sinal Doppler pois sua insonagdo € feita pela
janela existente no osso temporal, garantindo um sinal de boa qualidade.

A ACM € um dos ramos terminais da car6tida comum, apds sua passagem pelo
canal carotideo, o seio cavernoso, dura-mdter e a aracndide. A ACM passa a fissura
lateral do cérebro, da qual d4 origem aos ramos corticais para a insula, para a superficie
lateral dos 16bulos frontal, parietal, temporal e para ramos profundos dos nticleos basais,

do tdlamo e da cédpsula interna (conforme ilustrado na Figura 2.4).
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Ariéria comunicante
posterior

Ariéria cerebral
posterior

Artéria
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Figura 2.4: Formacao do Poligono de Willis e origem da ACM

2.4 Parametros extraidos do sinal de fluxo sangiiineo

A andlise espectral, definida como qualquer método de processamento de sinal
que caracterize o conteido de freqiiéncia de um sinal especifico (Marple, 1987), é a
técnica na qual se baseia a extragdo dos parametros de fluxo sangiiineo. Segundo
Ferreira (1999), o espectro instantdneo do sinal de desvio de freqiiéncia (fd) contém
informagdes sobre a dinamica e caracteristicas do fluxo sangiiineo cerebral. Para a
extracdo de parametros deste sinal, porém, se faz necessario o acoplamento do

equipamento Doppler a um sistema eletronico-digital (p. ex. Digital Signal Processor —
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DSP e conversor A/D), para que a andlise espectral possa ser realizada em tempo real.
Com tal recurso, também € possivel analisar a evolu¢do temporal do espectro de
poténcia. Tal evolugdo temporal, sob condicdes ideais, tem forma similar a distribuicao
de velocidade dentro da amostra investigada pelo ultra-som Doppler (Schlindwein et
al., 1994).

O sonograma (Figura 2.2), representacdo tempo-freqiiéncia do espectro de
poténcia do sinal, é usualmente interpretado a partir do envelope desta representacao,
que, portanto, contém atributos do espectro de poténcia. Dois tipos de técnicas podem
ser utilizados para extrair o envelope: 1) a partir da freqiiéncia média, obtendo-se uma
varidvel proporcional a velocidade média, e ii) a partir da freqii€ncia médxima, que
resulta em varidvel proporcional a velocidade médxima instantanea (Ferreira, 1999).
Evans (1992) e Schlindwein et al.(1994), indicam como mais adequado o uso do
envelope de freqiiéncia mixima, o qual é diretamente proporcional a velocidade de
fluxo.

Como o envelope de freqiiéncia maxima varia a cada ciclo cardiaco, o inicio de
cada pulso deve, portanto, ser identificado para que se analise a morfologia da
velocidade de fluxo (Figura 2.5). Rosas (1999) e Ferreira (1999) citam o algoritmo
descrito por Evans, denominado pulse-foot seeking para a detec¢do do inicio de cada
ciclo cardiaco e, conseqiientemente, a extracdo de parametros e indices, obtendo, assim,

uma avaliacdo a cada batimento cardiaco.

Freguéncia

3
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D

—

.

Tem'po

Figura 2.5: Envelope de freqiiéncia maxima correspondente a 1 batimento
cardiaco. M = velocidade média, S = velocidade maxima durante a sistole e

D = velocidade minima durante a diastole.
Rennie (1997) apresenta valores de normalidade para as VFSC obtidas através

de diferentes métodos de aferi¢do, tanto para a ACM como para a artéria cerebral

anterior, para RN pré e a termo. Yoshida et al. (1991), citado por aquela autora,
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aferiram a Vm em RN pré e a termo, na ACM, encontrando uma média de 18 cm/s,
descrevendo aumentos mais evidentes na Vm durante os primeiros dias de vida.

Pode-se, ainda, mencionar dois outros parametros, além da velocidade média e
velocidade maxima, os quais fornecem informacdo da forma de onda do FSC. Tais
pardmetros, extraidos do desvio de freqiiéncia mdxima, sdo o Indice de pulsatilidade e o

Indice de resisténcia de Poucerlot.

2.5 O ECG Neonatal

O ECG neonatal é um reflexo das relagdes hemodindmicas existentes intra-titero
sendo, por exemplo, notdvel a predominancia do ventriculo direito. As alteracOes
existentes na fisiologia cardiaca, mesmo aquelas conseqiientes de patologias congénitas
importantes, normalmente ndo tem uma repercussao significativa no tracado do ECG,
por ndo afetar diretamente a hemodinamica prenatal. Kishkurno et al (1997) descrevem
as mudancas no volume e contratilidade do ventriculo esquerdo em RN a termo,
relacionadas ao fechamento do canal arterial.

O batimento cardiaco normal se inicia com a despolarizacdo do nodo sinoatrial,
despolarizando em seguida o musculo atrial adjacente, causando uma onda de
despolarizacdo que se propaga através do atrio até o nodo atrioventricular. Esta onda
continua até o atrio esquerdo, onde se encerra apds aproximadamente 80 milisegundos
de seu inicio, caracterizando, assim, a onda P do ECG. A propagag¢dao de impulso
elétrico através do nodo atrioventricular € lentificada e ndo apresenta tracado marcante
no ECG. O impulso continua a propagar-se via Feixe de Hiss, no qual tem velocidade
aumentada, até alcangar todos os ramos esquerdo e direito do feixe.

O intervalo PR do ECG ¢€ a representacao destes eventos. Finalmente, o impulso
atinge as fibras de Purkinje causando a despolarizacdao dos ventriculos, evidenciado no
ECG como o complexo QRS. Este complexo estd completo quando todas as células do
ventriculo foram despolarizadas. A onda T e o intervalo ST sdo conseqiientes da
repolarizagdo dos ventriculos, o que ocorre de forma menos organizada que a

despolarizagdo, na seqiiéncia oposta. (Figura 2.6).
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Derivagao Y4, ECG Normal

Figura 2.6: Ondas caracteristicas do tracado de ECG.

O tracado do ECG se altera desde o nascimento e durante os primeiros dias de
vida do RN (Tabela 2.1), de acordo com a maturacdo das células do miocardio e com as
mudancas na resisténcia vascular pulmonar, adaptando, assim, o sistema cérdio-
respiratdrio a funcdo de ventilagdo e perfusdo teciduais (Cloherty e Stark, 1997). Desta
forma, € essencial relacionar as caracteristicas deste tracado a idade especifica estudada.
O ECG pode ser significativamente diferente entre um RN prematuro e um RN a termo,
conforme mostra a Tabela 2.1. Mehta er al. (2002) e Henslee ef al. (1997) descrevem as
variacOes da freqii€ncia cardiaca com relacdo a idade gestacional (IG). A freqiiéncia
cardiaca do RN prematuro é discretamente maior, com melhor resposta relacionada a
atividade e variagdo circadiana. No que se refere a conducdo intracardiaca, o intervalo
PR e o complexo QRS apresentam duracdo menores, sendo que este complexo ainda
apresenta uma amplitude menor, possivelmente devido a menor massa ventricular.

Chang et al. (1998) apontam que alteragdes morfolégicas do ECG ocorrem do
primeiro dia de vida até a adolescéncia, sendo as mudancas mais relevantes aquelas que
ocorrem em trés periodos distintos: i) primeiras 24 horas pés-parto, ii) primeiros dois
anos de idade e iii) transi¢do da infincia para a adolescéncia. Com a idade, em geral, as
seguintes mudangas podem ser observadas:

¢ Diminui¢do da FC;

e Aumento da onda P e duracdo do complexo QRS;

¢ Aumento na amplitude do complexo QRS;

e Aumento no intervalo PR;

e Mudanca no modelo de predominancia do ventriculo direito para o ventriculo

esquerdo.
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Tabela 2.1: Valores médios de parametros de ECG para RN a termo e prematuros.

Entre colchete a faixa de variacao (adaptado de Cloherty e Stark, 1997).

RN a termo 0aldia 1 a 3 dias 3 a7 dias 7 a 30 dias

FC (bpm) 122 [99-147] 123 [97-148] 128 [100-160] 148 [114-177]
Eixo QRS (graus) 135 [91-185] 134 [93-188] 133 [92-185] 108 [78-152]
Intervalo PR (s) 0.11 [0.08-0.14] 0.11 [0.09-0.13] 0.10[0.08-0.13] 0.10 [0.08-0.13]
Duracdo QRS 0.05[0.03-0.07] 0.05[0.03-0.06] 0.05 [0.03-0.06] 0.05 [0.03-0.08]
Vi Amplitude R 13.5[6.5-23.7] 14.8 [7.0-24.2] 12.8 [5.5-21.5] 10.5 [4.5-18.1]

RN prematuro 0 al dia 1 a 3 dias 3 a7 dias 7 a 30 dias

FC (bpm) 141 [109-173] 150 [127-182] 164 [134-200] 170 [133-200]
Eixo QRS (graus) 127 [75-194] 121 [75-195] 117 [75-165] 80 [17-171]
Intervalo PR (s) 0.10[0.09-0.10] 0.10[0.09-0.10] 0.10 [0.09-0.10] 0.10 [0.09-0.10]
Duracdo QRS 0.04 0.04 0.04 0.04

Vi, Amplitude R 6.5 [2.0-12.6] 7.4 [2.6-14.9] 8.7 [3.8-16.8] 13.0 [6.2-21.6]

2.6 O Intervalo RR

O ritmo cardiaco, segundo Kamenskaya et al (2001), pode ser descrito pelo
intervalo RR (intervalo de tempo entre dois “R” consecutivos de complexos QRS,
Figura 2.6) e por sua variabilidade (desvio-padrao das flutuagdes aleatdrias). O intervalo
RR tem sido utilizado como parametro para andlise da variabilidade da freqiiéncia
cardiaca (FC), por ser considerado uma manifestacdio dos mecanismos neurais de
controle cdardio-vascular (Rassi et al., 2004). A evolucdo temporal da freqiiéncia
cardiaca instantanea pode ser obtida por meio da série temporal de intervalos RR.

A literatura sobre o ritmo cardiaco em recém-nascidos, bem como sobre os
métodos de mensuragdo, € bem menos ampla do que em adultos (Metha et al., 2002).
Usando andlise espectral de séries temporais do intervalo RR na investigacdo da
variabilidade do intervalo RR de criangas com idade pré-escolar realizando tarefas
predefinidas, Kamenskaya ef al. (2001) concluiram que tanto a média como o desvio
padrao das variacdes do intervalo RR sdo menos sensiveis as mudangas do FSC.

West et al. (2003) analisaram o FSC usando as séries temporais dos diversos
parametros envolvidos no complexo mecanismo de regulacdo do fluxo. Neste trabalho,

com base em casuistica de adultos normais e com enxaqueca, os autores reportam haver
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diferencas significativas nas séries temporais dos parametros associados ao FSC, sendo
estas diferencgas associadas a prejuizos nos mecanismos auto-regulatérios do FSC dos
adultos com enxaqueca.

A variabilidade da freqiiéncia cardiaca de 41 RN prematuros com histdria de
apnéia da prematuridade durante o sono quieto foi investigada por Henslee ef al. (1997),
comparando-os com a literatura a respeito de RN a termo. Mesmo considerando o
intervalo RR como um parametro pobre para avaliacdo da variabilidade da FC, estes
autores utilizaram séries temporais de intervalo RR e a FC média. Com
aproximadamente 40 semanas de IG corrigida, os RN prematuros apresentaram FC
elevada, porém com baixa variabilidade, em comparacdo a dos RN a termo. Os
resultados mostraram uma reducao significativa do intervalo RR médio para o grupo
prematuro, sendo tal achado tao evidente quanto menor a IG do prematuro. Além disso,
foi constatado haver diferenca entre os intervalos RR médios (e os desvios-padrdao) dos
RN a termo e prematuros. Esta evidencia foi associada a maturagdo das vias do SNA.
Embora reconhecessem a limitagdo do conhecimento do efeito da prematuridade na
regulacdo autondémica da FC, os autores sugeriram que a prematuridade pode exercer
efeitos de longa duracdo nos mecanismos centrais e periféricos de controle da atividade
cardio-vascular.

Rassi et al. (2004) afirmaram que o sistema que controla a freqiiéncia cardiaca
em RN e adultos pode ser explicado, de modo geral, como um sistema de multiplas
retro-alimentacdes, onde cada uma opera com um ganho especifico e com uma
constante de tempo propria. Além disso, afirmaram ser possivel analisar este sistema e
suas inter-relagdes com outros fendmenos fisioldgicos usando modelagem matematica.
Ao analisar as correlagdes entre componentes de baixa e alta freqiiéncias da
variabilidade de freqii€éncia cardiaca de RN, os autores sugerem que tal correlacdao pode
estar associada a mecanismos de controle simpato-vagais.

Lagerlund et al. (2005) investigaram a andlise espectral de modulagdo lenta da
amplitude do EEG e sua relacdo com varidveis cardiovasculares, como o intervalo RR,
em pacientes adultos portadores da Sindrome da Taquicardia Postural. Neste estudo ndo
houve correlacdo estatisticamente significativa (p<0,02) entre RR e a amplitude
modulada na banda alfa do EEG. Os autores associaram estes resultados aos
mecanismos de auto-regulacdo cerebral, ou seja, pequenas variacdes na pressao arterial,

ocorridas a cada sistole, poderiam ser suavizadas nesta banda de freqii€ncia.
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Recentemente, Kusaka et al. (2005) estudaram a distribui¢@o cerebral do débito
cardiaco (DC) em 17 RN com IG média de 32,9 + 4,3 semanas, tendo obtido correlagdo
significativa (p=0,02) e positiva (r=0,70) entre o DC (determinado por densitometria
contrastada de pulso) e o FSC (por espectroscopia proxima ao infra-vermelho). Os
autores apontaram ser este trabalho o primeiro a demonstrar a existéncia de relacdo
significativa e positiva entre DC e FSC e afirmaram ser o DC o principal fator

cardiovascular a influenciar o FSC.
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Capitulo 3

Eletroencefalograma em Recém-nascidos

3.1 Introducao

O Eletroencefalograma (EEG) compreende oscilacdes do potencial elétrico que
ocorrem continuamente entre regides monitoradas do cranio através de eletrodos
acoplados a sistemas amplificadores e registradores. Este foi descrito pela primeira vez
pelo neuropsiquiatra alemdo Hans Berger no final do século XIX, porém o0s primeiros
trabalhos comecaram a ser publicados a partir do século XX (Duffy, 1999). Os 14
artigos publicados por Berger sobre a atividade elétrica do cérebro humano contém
grande nimero de informagdes originais sobre 0o EEG. Em seus trabalhos, o autor define
a atividade elétrica cerebral como sendo uma mistura de flutuacdes de voltagens
ritmicas senodais, tendo uma freqii€ncia aproximada de 1 a 60 oscilagdes por segundo.
Segundo Ingvar (1976), a atividade elétrica neuronal permitiu que Berger, em 1938,
sugerisse que a informacao do metabolismo cerebral poderia ser refletida no EEG.

O EEG registrado a partir dos eletrodos de superficie cranianos, representa
potenciais de campo originados de potenciais pds-sindpticos (Niedermeyer e Lopes da
Silva, 1999). A liberacdo de neurotransmissores na regido sindptica, a partir de
potenciais de acdo pré-sindpticos, gera um fluxo i06nico através da membrana poés-
sindptica via canais i6nicos. Mudancas no potencial de membrana promovem o
surgimento de outros fluxos i0nicos, 0s quais sdo os responsdveis pelo disparo do
potencial de acdo pds-sindptico, seguido pelo potencial de repouso da membrana. O
transito i6nico causado pela alteracdo no potencial de membrana desencadeia o
surgimento de fluxos i6nicos no meio extracelular; tais fluxos s@o os responsdveis pela
geragdo do potencial de campo.

O EEG registra a variagdo do potencial de campo ao longo do tempo. Diversas
bandas de freqiiéncia podem ser observadas neste sinal, de acordo com a atividade
cerebral envolvida. Tais bandas estdo, segundo Niedermeyer e Lopes da Silva (1999),
na faixa de 0,3 a 35 Hz e sdo denominadas de ritmos delta (0,3-4 Hz), teta (4-8 Hz). alfa
(8-13 Hz) e beta (13-35 Hz). Ainda, segundo estes autores, freqiiéncias maiores que
35 Hz s@o pouco comuns e geralmente t€ém sido associadas a estados epileptiformes. O
ritmo teta ocorre principalmente nas regides parietal e temporal de criancas, sendo de

particular importancia na infincia, bem como nos estados de sonoléncia e sono
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profundo do lactente, assim como em enfermidades cerebrais orginicas graves
(Niedermeyer e Lopes da Silva, 1999). Juntamente com o ritmo teta, o ritmo delta
compde a faixa de freqiiéncias mais relevante no estudo do EEG de fundo neonatal,
conforme apontado por (Duffy, 1999).

Uma caracteristica marcante do EEG neonatal € ser este marcado por
descontinuidades, que tendem a diminuir com a maturacdo do sistema nervoso central
(SNC). Além da presenga de tais descontinuidades, os estados do ciclo sono-vigilia
determinam fortemente as caracteristicas do tracado, conforme descrito por
Niedermeyer e Lopes da Silva (1999). Desta forma, padrdes normais em recém-
nascidos podem ser patolégicos em adultos, exigindo do eletroencefalografista
treinamento e experiéncia especifica para sua interpretagao.

O “Sistema Internacional 10-20” é especialmente recomendado para aquisi¢ao
de sinais de EEG, sendo aceito e usado por diversos hospitais e centros de pesquisa
(Dufty et al., 1999). Os eletrodos sdo colocados em distancia padrdo entre si, mantendo-
se a devida propor¢ao de acordo com o tamanho da cabeca do paciente. Eletrodos
colocados na linha média sao denominados “zero”, “z” ou “0”. Eletrodos colocados no
hemicranio esquerdo tém ndmeros impares e, a direita, ttm ndmeros pares. Assim, por
exemplo, P4 ¢ parietal direito, P3 parietal esquerdo e FO € frontal na linha média. O
sistema internacional 10-20 € assim denominado porque os eletrodos sao dispostos a
cada 10% ou 20% da distancia total entre um dado par de marcos 6sseos (Figura 3.1).
Em recém-nascidos, devido ao pequeno tamanho da cabeca, os eletrodos sdo fixados
com colddio, de modo a permitir que a drea de fixacao seja a menor possivel, evitando o
contato entre eletrodos e interferéncia no sinal. Apesar do “Sistema Internacional 10-
20” ser o mais utilizado em pesquisa e na pratica clinica, outros sistemas modificados
também té€m sido empregados, tais como o de 75 posi¢des de eletrodos, recomendado

pela American EEG Society (Reilly, 1993).
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Occipital

Figura 3.1: Disposicao dos eletrodos segundo o Sistema Internacional 10-20.
3.2 A Polissonografia

A polissonografia € o exame no qual se registra o EEG multicanal e outras
varidveis fisiolégicas e comportamentais durante o ciclo sono-vigilia (Broughton,
1993). Normalmente, € realizada durante a noite, porém, dependendo da patologia a ser
pesquisada, pode ser realizada durante o dia ou num periodo de 24 horas. Tal exame
requer ndo s6 a aparelhagem adequada para o registro do EEG, como também um
ambiente tranqiiilo onde o paciente possa relaxar e dormir. Faz-se necesséria a presenca
de um especialista que ird acompanhar o exame durante todo seu registro, anotando as
alteracoes comportamentais e fisioldgicas do paciente, bem como as alteragdes de
outros registros elétricos concomitantes como o ECG e o eletromiograma ou EMG
(Kamp e Lopes da Silva, 1993).

As alteragdes observadas durante a polissonogafia servirdo de base para
classificacdo dos estdgios do sono e identificacdo de padrdes anormais do ciclo sono-
vigilia. Segundo Niedermeyer e Lopes da Silva (1999), durante uma noite de sono, os
registros eletroencefalograficos incluem periodos que alternam entre agitacdo e sono
profundo antes de se instalar definitivamente o “comeco do sono”. Este periodo
caracterizado pela alternincia entre agitacdo e sono profundo € definido como estagio 0
ou WASO (wakefulness after sleep onset).

Apds o estagio 0, cinco estdgios do sono podem ser observados. O estagio 1
pode ser dividido em 1A e 1B; no estiagio 1A, o ritmo alfa se difunde para a porcao
anterior da cabeca, de forma lenta, se fragmentando até desaparecer. Quando se atinge
um percentual inferior a 20% das épocas com ritmo alfa, dando origem a freqiiéncias

misturadas de média amplitude, inicia-se o estdgio 1B. O estdgio 2 é caracterizado por
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um ou mais fusos de sono (disparos centrais de 11,5 a 15 ciclos por segundo),
complexos K e uma percentagem inferior a 20 de épocas contendo ondas delta. O
estagio 3 € aquele onde 20% a 50% das épocas contém ondas delta de freqiiéncia 0,5 Hz
a2,5Hz e 75 nwV de amplitude pico a pico. Quando uma percentagem superior a 50% de
épocas apresenta ondas delta, inicia-se o estdgio 4. O ultimo estdgio é o sono REM
(rapid eye movement) que contém freqii€éncias misturadas (predominantemente teta e
baixa voltagem delta) de média amplitude, associadas a alteracOes comportamentais
especificas como o movimento rapido dos olhos e reducao do tonus axial. Ao longo de
uma noite de sono, o paciente ird alternar entre os estigios de WASO ao sono REM
diversas vezes, sendo todos os ciclos apresentados pelo paciente registrados e
classificados através da polissonografia.

Em funcdo da maturacdo do sistema nervoso central, alteragdes como a redugao
do ndmero de horas de sono e variagdo da quantidade de fases ocorrem no ciclo sono-
vigilia (Figura 3.2). Recém-nascidos dormem em média 17,5 horas por dia; ji na
primeira infancia, este nimero € reduzido e compensado por cochilos ao longo do dia.
Com o passar dos anos, os cochilos vao desaparecendo e o nimero de horas de sono
noturno aumenta. A maioria dos adultos mantém um modelo monofasico de sono e,
com o envelhecimento, este modelo de sono novamente da lugar a cochilos didrios, com
periodos de sono noturno reduzidos. Desta forma, deve-se ressaltar a distin¢do entre o

estudo da polissonografia neonatal e o exame polissonografico de um adulto.

Feczmnesciic. A\ g™ g™y v vov oy
Urm ano devida W

Quatro anos W
Dz anas w

e adule w

I 1 I 1 I
4PM beia-noite 6 AM Tarde 4PM

Figura 3.2: Relacao ciclo sono-vigilia e idade; a regiao preenchida em preto
representa o sono e as linhas nao preenchidas a vigilia (adaptado de Niedermeyer e
Lopes da Silva, 1999).
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3.3 O ciclo sono-vigilia em recém-nascidos

O ciclo sono-vigilia neonatal € intimamente relacionado com a idade gestacional
e idade pds-concepcional da crianga. A partir do limite de viabilidade de vida (24
semanas de IG) até maturidade gestacional (37 semanas de IG), diversos padrdes
eletroencefalograficos podem ser visualizados. Em prematuros, um completo
estagiamento do ciclo segundo os critérios ja descritos € praticamente impossivel. O
EEG de um prematuro apresenta periodos de ‘“siléncio elétrico” alternados com
freqiiéncias variadas de alta amplitude; tal modelo é definido como tragado alternado
(TA), presente até dois a trés meses de idade pds-concepcional. Recém-nascidos a termo
também apresentam tracado alternado, impossibilitando, assim como no caso dos
prematuros, o estagiamento do ciclo.

Desta forma, o ciclo sono vigilia de RN € definido por Niedermeyer e Lopes da
Silva (1999), em: sono ativo (que ird originar o sono REM), sono quieto (ird originar o
sono NREM), vigilia e sono indeterminado, caracterizado pelos periodos de transicdo
entre as fases do ciclo sono vigilia. A classificacdo em sono REM e NREM s6 pode ser
utilizada com seguranga a partir de 1 ano de vida, onde a maturacdo do SNC ja permite
um estagiamento do ciclo do sono semelhante a de um adulto. Além disso, a
classificacdo dos estados do sono, segundo Nierdemeyer, (1999), é baseada mais na
presenca de movimentos corporais e outras alteragdes fisioldgicas, do que na presenca
do movimento rapido dos olhos em RN.

O ciclo total do recém-nascido € dividido em quatro periodos, variando entre 30
a 70 minutos no total, sendo este intervalo preenchido na sua maioria pelo sono REM
(Figura 3.3). Assim como nos adultos, parametros fisioldgicos e comportamentais
também sdo levados em consideracdo na defini¢do do ciclo sono-vigilia neonatal. Os
estados do ciclo sono-vigilia sio mostrados na tabela 3.1. Lombroso (1993) acrescenta
ainda outros dois estados comportamentais, como o estado IV, com olhos abertos,
movimentos bruscos porém sem choro, e o estado V, caracterizado por olhos abertos ou
fechados, muita agitac@o e choro.

Os estados do sono em RN estdo diretamente relacionados a alteracoes
fisiolégicas importantes que, muitas vezes, estdo associadas a eventos patoldgicos.
Lehtonen et al.(2002) associam os estados do sono a episédios de hipdéxia em
prematuros extremos, justificando tal achado com a reducdo da atividade motora

durante o sono. Durante o sono também, a incidéncia de apnéia da prematuridade é

21



maior segundo Kolpeman er al. (1998), sendo este evento também associado as
bradicardias neonatais e a morte subita do RN.

A organizacdo do EEG de recém-nascidos a termo € bem descrita e aceita pela
literatura. Dois segmentos de sono ativo ocupam 50% do ciclo do sono, alternados com
modelos de freqiiéncia variada (M) e um modelo de baixas voltagens irregulares (LVI),
que inicia e finaliza o ciclo do sono. O sono quieto apresenta segmentos de alta
voltagem lenta (HVS) assim como TA, ocupando 35% a 40% do ciclo. Segmentos

indeterminados ocupam 10% a 15% do ciclo.

Esguema de distribuicdo das fases do sono em RN a Termo

Acordado Sono Quieto | (NREM)

~ A

Sono Ative (REM)

Sono Ativo ll ‘ Sono Quieto |

Figura 3.3: Distribuicao das fases do ciclo sono vigilia (Niedermeyer e Lopes da
Silva, 1999).

Tabela 3.1: Ciclo sono-vigilia em neonatos segundo Stockard-Pope et al., (1992).

VARIAVHIS
[ESTADOS COMPORTAVENIAIS ASIOLOGCAS
corporal
Vigilia (I1T) Abertos, Lento, [Hanze Vocalizagdes, Iregular | Pesencade| fisio | LMIMY
remexendo
sacudindo,
brilhantes som,  suga,
sobressalto
aivos espontdneo | faz caretas erecio peniana dos olhos
Somoativo(Il) | Fechados Lento, |Hanze Vocalizagdes, Inegular Presenca | Nivel baixo | LMMS
remexendo
‘. sobrancelhas
répido,
sacudindo, - fy; Suga,
sobressalto
espontineo | faz caretas eregio peniana REM
Sono quieto ()| Fechados | sobressalto | Relaxado, sacode Regular Auéncia | Neelatto | TAHVY
g |y R | (i)
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3.4 Analise espectral do EEG

A 1inspecdo visual de tracados EEG € o método mais difundido no estudo da
atividade elétrica encefdlica neonatal. Biagioni et al. (1994) definiram sete indices
temporais para a avaliacdo da maturacdo do SNC de 83 recém-nascidos prematuros,
sendo o mais relevante a incidéncia das ondas “dente de serra” na regido temporal.
Entretanto, embora de grande importancia na clinica de determinadas patologias, a
inspecdo visual dos tracados do EEG ndo € capaz de demonstrar quantitativamente
alteracdes do sinal, bem como impossibilita a extracdo de parametros que podem ser de
significancia clinica para diagnostico € monitorizacdo de recém-nascidos. A andlise
quantitativa do EEG, através do uso de métodos computadorizados e técnicas de
processamento de sinais, visa utilizar, segundo Bokehi (2000), de forma mais eficiente e
objetiva as informag¢des usadas na andlise convencional qualitativa, além de permitir a
investigacdo da existéncia de outras informagdes clinicamente significantes, porém nao
6bvias a investigacgdo visual.

A andlise espectral do EEG se torna ainda mais relevante no estudo da atividade
elétrica de recém-nascidos, na medida em que combina a propriedade de compressao de
dados com a distribui¢cdo de freqiiéncias. Além disso, realga os componentes ritmicos do
sinal contra os transientes arritmicos, sendo, portanto, superior a andlise visual
considerando-se a habilidade visual em se detectar padrdes ritmicos no EEG.

Como definido por Berger, o EEG é uma mistura de flutua¢des de voltagens
ritmicas em forma senoidal. Tais ondas porém, podem apresentar-se de forma bastante
complexa, perdendo sua semelhanga senoidal. Os padrées complexos encontrados no
EEG podem ser simulados ou decompostos em um determinado nimero de ondas
senoidais de diferentes freqii€ncias, amplitudes e relacdes de fase. Este procedimento de
decomposicdo € conhecido como andlise espectral ou andlise de freqiiéncia (Duffy et
al., 1999). As amplitudes dos componentes da andlise espectral costumam ser expressas
como valores médios quadrdticos; tal representacdo, em funcdo das freqii€ncias

especificas gera o espectro de poténcia do sinal analisado (Figura 3.4).
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Figura 3.4: Freqiiéncias do EEG e espectro de poténcia (adaptado de Duffy, 1999).

Procedimentos baseados na Transformada de Fourier s3o freqiientemente
utilizados para a andlise espectral: para tanto, pressupde-se um sinal de caracteristicas
estaciondrias. A estacionariedade ¢é definida como a invaridncia no tempo das
propriedades estatisticas do sinal, o que raramente ocorre. Desta forma, para que se
possa realizar a andlise espectral dos sinais de EEG neonatal, utilizando-se como
instrumento a Transformada de Fourier, deve-se considerar o sinal de EEG como
estaciondrio em trechos, sendo tais trechos suficientemente curtos nos quais o estado da

crianga ndo se altere. A Transformada de Fourier finita (X (f,7)) de x(¢) é definida como:

T/2 .
XM= [xte /P a,

3.1
-T/2 G-b

onde f ¢ a freqiiéncia e T a duragio.

A Transformada de Fourier de um sinal aleatdrio x(¢) resulta em uma variavel
também aleatoria X(f). Uma condicdo para que a Transformada possa ocorrer € que a
energia do sinal seja finita, porém, pela defini¢cdo, se um sinal for minimamente
estaciondrio sua energia € infinita. Para que se possa, portanto, utilizar tal transformada
a partir de um sinal aleatdrio estaciondrio, trabalha-se com a poténcia média do sinal, de
forma a alcangar limites finitos. Com base no Teorema de Weiner-Kintchin (para sinais

continuos no tempo), o conceito de freqiiéncia pode ser introduzido e,
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conseqiientemente, defini-se uma nova fun¢do densidade espectral de poténcia (PSD),
sendo esta a Transformada de Fourier da funcdo auto-correlacdo para sinais fracamente
estaciondrios. Alternativamente a funcdo densidade espectral (Sxx (f)) de um registro de
amostras x(#) de duracdo T, € definida para sinais continuos no tempo como (Shiavi,

1999):

Sxc()= T]i—IPoo%EDX(f’ T 2:| (3.2)

onde E [®] o valor esperado.
3.5 Parametros espectrais extraidos do sinal de EEG

A extracdo de parametros do sinal € um processo matemadtico que visa facilitar a
interpretacdo dos achados eletroencefalogréficos. Alguns dos parametros utilizados para
a andlise do EEG sdo: freqiiéncia média (Fm), poténcia do sinal (P), freqiiéncias
dominantes, a freqii€éncia de borda espectral e os coeficientes auto-regressivos (CAR).

A freqiiéncia média € calculada como uma média ponderada, onde o peso de

cada freqiiéncia € a contribuicdo em poténcia desta freqiiéncia, podendo ser expressa

por:
f2 A
fSa(f)
f=r1
F, = (3.3)
f2 A
D, | Su(f)
f=r1

onde éxx()‘) ¢ a estimativa da densidade espectral de x(¢) e fl e f2 sdo os limites,
inferior e superior, respectivamente, da banda de freqiiéncia de interesse.

Diversos autores, como Havlicek, Bell e Scher, citados por Bokehi (2000),
utilizaram a poténcia do sinal como pardmetro para estudar o EEG de RN no dominio
da freqiiéncia. Por outro lado, a poténcia do sinal, bem como a poténcia de bandas de

freqiiéncia, pode ser calculada como:
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f2

Ptot = J‘Sxx (f)df (3.4)
f1

onde f1 e f2 sdo, respectivamente, iguais a zero e a metade da freqii€éncia de amostragem
Para as potencias nas bandas teta e delta, fI e f2 sdo os limites inferior e superior da
banda.

As freqiiéncias dominantes sdo aquelas, segundo Bokehi (2000), onde existem
picos no espectro. A localiza¢do de tais picos pode ser determinada pela posi¢do dos
polos complexos da fungdo de transferéncia do filtro auto-regressivo (AR) obtido na
modelagem do sinal. O parametro de freqiiéncia de borda pode ser definido como
aquele abaixo do qual estdo concentrados 90-95% da poténcia do espectro, sendo
considerado a freqiiéncia mais alta em que uma quantidade de energia significativa esta
presente no EEG durante aquele periodo. Segundo Drummond et al. (1991), citado por
Bokehi (2000), a FB atua como um indicador da atividade eletroencefdlica e tem sido
utilizada em adultos para monitorizacao de anestesia. Por sua vez, os coeficientes auto-
regressivos também sao definidos como parametros para andlise espectral por Bokehi
(2000). Estes sdo estimados através de diversos métodos, como o de Yule-Walker e de

Burg, objetivando-se encontrar o espectro de poténcia via modelagem AR.
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Capitulo 4
FSC em Recém-Nascidos: Regulacao e Associacao com EEG e ECG

4.1 Introducao

O leito vascular cerebral é controlado por um sofisticado mecanismo regulador
que trabalha objetivando manter um adequado FSC para as demandas metabdlicas e
funcionais do SNC (Ursino e Lodi, 1998). De maneira similar a circulagdo renal,
coronariana e da musculatura esquelética, o leito vascular cerebral apresenta a
propriedade de auto-regulacdo de seu fluxo sangiiineo, o que significa que o FSC se
mantém aproximadamente constante apesar das variacdes na pressao de perfusao
cerebral (PPC). (Panerai, 1998). Este mecanismo homeostitico permite que o
suprimento sangiiineo cerebral esteja de acordo com suas demandas metabdlicas durante
as atividades didrias.

O consumo de oxigénio cerebral €, segundo Matsumot et al. (1997), de 15% de
todo o oxigénio utilizado pelo organismo (cerca de 40 ml/min). Por sua baixa
capacidade de armazenar oxigénio e sua elevada taxa metabdlica, o cérebro torna-se
bastante vulneravel a condi¢cdes hipéxico-isquémicas. Tais condi¢des, em RN a termo e
principalmente em prematuros, podem causar seqiielas neuroldgicas importantes nas
fungdes motora e cognitiva destas criancas (Klauss e Fanaroff, 1995).

Os mecanismos de regulacdo cerebrovascular agem na musculatura lisa das
artérias piais e arteriolas promovendo vasoconstricdo ou vasodilatagdo da musculatura,
aumentando ou reduzindo a resisténcia vascular a passagem do sangue. Esta agdo
vasoconstritora ou vasodilatadora € dependente do tipo de estimulo que chega até o
vaso. Diversos sistemas participam deste processo regulador como o sistema vascular
intrinseco (endotélio e miusculo liso), sistema nervoso e metabolismo, reagindo de
diferentes formas aos estimulos que a eles chegam (Kuschinsky, 1996). Dentre os
estimulos mais relevantes, pode-se citar a pressao arterial (PA), pressdo parcial de
oxigénio (pO;) e a pressdo parcial de di6xido de carbono (pCOy).

A imaturidade do SNC € proporcional a IG; desta forma, prematuros apresentam
uma imaturidade neuronal maior do que RN a termo. Tal fato pode ser comprovado,
segundo Nierdermeyer e Silva (1999), ndo s6 pelos tracados caracteristicos do EEG,
como também pelo exame fisico neurolégico. Mulaart et al. (1996) estudaram a VESC

em 14 RN prematuros sauddveis, através da fluxometria Doppler na carétida interna,
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concluindo que a IG, a idade pds-natal e a persisténcia do canal arterial contribuem para
as variacoes intra e interindividuais no FSC em RN.

Entretanto, a prematuridade ndo é s6 desvantajosa ao sistema nervoso, o sistema
cardio-pulmonar também se apresenta em formagao. RN com IG inferior a 36 semanas
apresentam uma forma¢do pulmonar ainda incompleta e, além disso, na maioria dos
casos, ha a auséncia/deficiéncia do surfactante pulmonar. Desta forma, RN prematuros
apresentam uma maior dificuldade ventilatéria, o que causa uma redugdo na pO, e
aumentos na pCO, (Kolpeman et al., 1998). A deficiéncia ventilatéria destas criangas
afeta de forma direta o FSC, pois, conforme discutido acima, as pressdes parciais de
oxigénio e didxido de carbono sdo estimulos relevantes no processo de regulacdo do
fluxo. Gianakopolou et al, (2004) associa a hipocarbia (baixa pCQO,) a alteracdes do
FSC e conseqiiente desenvolvimento da leucomaldcia periventricular em prematuros.
RN a termo estdo menos sujeitos a desordens do sistema cardio-pulmonar por
apresentarem um pulm@o melhor formado porém, quando em situacdes extremas como
pneumonias e sepse, também podem alterar seus gases arteriais, influenciando o FSC
(Kolpeman et al., 1998, Klauss et al., 1995).

As alteragdes do FSC também estdo associadas a transi¢do da circulagdo fetal
para a circulacdo neonatal. Nas primeiras horas de vida, diversos ajustes cdardio-
respiratorios ocorrem com vistas a permitir que o recém-nascido se adapte a ventilacao
gasosa, no meio extra-uterino. As variagdes que ocorrem no fluxo sangiiineo sist€mico e
na PA nos primeiros instantes de vida, juntamente com os mecanismos do parto podem
contribuir para eventuais lesdes no SNC por alteragdes no FSC (Klauss e Fanaroff,
1995). Dentre estas lesdes, pode-se citar a hemorragia intraventricular, mais freqiiente
em RN com IG inferior a 34 semanas (Klauss e Fanaroff, 1995, Cloherty e Stark, 1998)
e as lesdes hipdxico-isquémicas (Lauterbach, et al., 2001), encontradas com maior
incidéncia em RN a termo.

A literatura atual apresenta evidéncias de que a regulacdo cerebral pode ser
controlada por mecanismos miogénicos, neurogénicos ou metabdlicos, possivelmente
atuando em conjunto (Panerai, 1998). Ursino e Lodi (1998) consideram também, além
da resposta regulatéria da vasculatura cerebral e do estimulo desencadeador, os
mecanismos pelos quais tais respostas regulatdrias sdo obtidas. Estes autores sugerem
dois mecanismos distintos de retroalimentac@o capazes de gerar resposta regulatéria: o
mecanismo nas artérias Piais (dependente das mudangas na PPC, refletindo o

mecanismo miogénico ou neurogénico) € O mecanismo que OcCOorre nas pequenas
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arteriolas, disparado por alteracdes no aporte sangiiineo para os tecidos cerebrais, de
acordo com a resposta metabdlica ou endotélio dependente.

Independente do tipo de estimulo desencadeador da agdo regulatéria e da via
através da qual a resposta € efetivada, mudangas na PPC promovem ajustes vasomotores
na resisténcia vascular cerebral permitindo que o FSC se mantenha relativamente
constante (Panerai, 1998). Ainda segundo Panerai (1998), a auto-regulacdo pode ser
classificada de acordo com seus métodos de andlise em estdtica ou dindmica. A andlise
estatica normalmente envolve um ndmero limitado de observacdes do FSC e PAM
extraidas de intervalos de tempo fixos. A auto-regulacdo dindmica, descrita pela
primeira vez com este nome por Aaslid (citado por Panerai, 1998), utiliza a resolucao
temporal do ultra-som Doppler para uma andlise continua das mudancas na velocidade
do FSC, associada a alteracdes no transiente da PA média (Panerai et al, 1995 apud
Panerai et al, 1999). Tal avaliacdo € vantajosa pois 0s mecanismos de ajuste vascular
das alteracdes do fluxo (miogénico, metabdlico ou neurogénico) ocorrem através da
liberacdo de metabdlitos e outros estimulos quimicos que exigem um pequeno intervalo
de tempo para produzirem efeitos na RVC. Partindo desta premissa, pode-se esperar que
o retorno as condic¢des inicias do FSC, quando ocorrem mudangas repentinas na pressao

arterial média (PAM), demore algum tempo para acontecer (Panerai, 1998).

4.2 Mecanismos de Regulacio do Fluxo Sanguineo Cerebral

Metabélico

O Mecanismo metabdlico € aquele que relaciona o fluxo sangiiineo cerebral com
o metabolismo local, sendo este avaliado de diversas formas, como por exemplo o
consumo de glicose pelos tecidos (Figura 4.1). O incremento da atividade neuronal
produz aumento da demanda metabdlica e, conseqiientemente, do FSC. Este
acoplamento entre os dois foi proposto por Roy e Sherrington, em 1890 (Lou et al.,
1987), e baseia-se na premissa de que o O, e/ou moléculas produzidas pelo metabolismo
e contidas na linfa que banha as paredes das arteriolas do cérebro podem causar
variacdes no calibre dos vasos cerebrais. Guyton (1992) descreve pelo menos trés
fatores metabodlicos capazes de produzir efeitos potentes na regulacio do FSC: a
concentragio de diéxido de carbono (CO,), a concentragio dos fons hidrogénio (H"), e a
concentracdo de oxigénio. Guyton (1992) e Mraovicth e Sercombe (1996) destacam a

importancia do CO; e do fon H' na regulacdo do FSC por estes exercerem influéncia
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direta no aumento ou reducdo do fluxo quando as concentragdes destas substancias
estdo respectivamente mais elevadas ou mais baixas.

Mraovicth e Sercombe (1996) descrevem que as mudangas na regulacdo do FSC
através das alteracdes da PCO, sdo conseqiiéncias diretas das alteracdes de pH. Neste
caso, os fons H" tém um papel vasoativo, exercendo a¢iio vasodilatadora quando em
concentracdes aumentadas (maiores concentragdes de PCO, e conseqiientemente
menores valores de pH) e ac@o vasoconstritora quando em concentracdes reduzidas.
Estes autores descrevem ainda uma agdo indireta do pH na regulagao do FSC através de
efeitos secunddrios, como a influéncia adrenérgica, capaz de alterar a reatividade

cerebrovascular ao pH e a reatividade ao CO, através da anidrase carbdnica.

A
FSC{ml g min }

, - -1
Hilizagao de Glicose (mmoles g .min )

Figura 4.1: Concentracao de glicose por FSC ao longo do tempo. Adaptado de
Matsumot et al. (1997)

Miogeénico

Por mecanismo miogénico pode-se definir a reposta da musculatura lisa dos
vasos cerebrais a mudancas na pressdo transmural, o que faz com que as pequenas
artérias e arteriolas se contraiam ou dilatem em reposta a alteragdes desta pressdo.
Halpern e colaboradores, citados por Kuschinsky (1996), mostraram que, sob
pressurizacdo, o musculo liso das pequenas artérias cerebrais € ativado, reduzindo o
didmetro das mesmas. Esta acdo foi bloqueada por remocdo de Ca™, o que sugere que o

aumento da permeabilidade da membrana celular a estes ions permite o acoplamento
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dos filamentos de actina e miosina, traduzindo-se em uma resposta vasomotora de

constri¢ao.

Mecanismo das células endoteliais cérebro-vasculares

O mecanismo das células endoteliais cérebro—vasculares pode ser entendido pelo
envolvimento de tais células na liberacdo de substancias moduladoras de reacdes
quimicas que controlam o tonus vascular e outras funcdes cerebrais. As células
endoteliais estdo dispostas entre a parede da musculatura lisa das artérias cerebrais e o
tecido conectivo adjacente, formando assim uma barreira entre 0 sangue a as artérias.
Existem dois fatores principais que sdo liberados por estas células. O primeiro deles é
um fator relaxante, que produz vasodilatacdo, derivado do endotélio e chamado
ERDF.O segundo deles € um fator contratil, também derivado do endotélio, constituido

por endotelinas e outros peptideos.

Neurogénico

O mecanismo neurogénico ocorre pela interagdo de neurOnios extrinsecos e
intrinsecos com 0s vasos sangiiineos cerebrais extra e intra - parenquimatosos. Segundo
Mraovitch e Sercombe (1996), o mecanismo extrinseco envolve o SNA, através do
sistema simpdtico, parassimpdtico e sistema trig€meo. Estimulos ou denervacdes destes
sistemas causam diferentes alteracdes no FSC. Por outro lado, o mecanismo intrinseco
se refere a circuitos de fibras nervosas intrinsecas, com poder sensorial, que controlam
rapidamente o tono dos vasos intraparenquimatosos, de forma a ajustar o calibre dos
vasos as necessidades metabdlicas locais.

Sandor, (1999) leva em consideracdo a origem e as principais vias de inervacgao
periférica que alcancam os vasos cerebrais da seguinte forma: vias simpdticas, vias
parassimpdticas e vias do sistema trig€émeo. A atuacdo principal de cada via sobre o
fluxo sanguineo, assim como seus principais neurotransmissores sdo observados na
Tabela4.1. Este autor enfatiza também a importancia do conhecimento da
neuroanatomia das principais vias de inervacdo cérebro-vascular, assim como faz
consideragOes sobre os principais neurotransmissores envolvidos no processo. O autor
aponta estes dois topicos como complementares e fundamentais para o melhor
entendimento dos mecanismos de controle do FSC. A probabilidade de

neurotransmissores, originados de nervos nao perivasculares, exercerem efeito sobre os
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vasos cerebrais, tanto no repouso como em condi¢des patoldgicas, € relatada por Busija

(1996).

Tabela 4.1. Efeito e acao dos principais neurotransmissores das vias do SNA. A

flecha com sentido para cima indica aumento.

Efeito da estimulacao

Vias Principais neurotransmissores
sobre o Controle do FSC

Simpaticas l Noradrenalina, NPY, PPY

Parassimpaticas T Acetilcolina,VIP

Sistema Trigémeo T Substancia P

4.3 Associacao entre Fluxo Sangiiineo Cerebral, EEG e ECG neonatal

Estudos dinamicos da regulacdo da circulacdo cerebral sdo dificeis de realizar a
beira do leito e até entdo foram limitados a pacientes adultos. Verma et al. (2000)
realizaram um estudo objetivando classificar as respostas auto-regulatérias da
circulacdo cerebral, apds um pequeno aumento no transiente pressérico em neonatos. Os
autores realizaram uma mensuracao continua da PA através de cateter umbilical, assim
como sinal de ultra-som Doppler para afericdio da VFSC. As respostas obtidas
evidenciaram a presenca de relacdo significativa entre as respostas auto-regulatérias e
idade gestacional, idade p6s—natal e PCO, através da anélise da regressao linear.

Rosas et al. (1999) investigaram a correlacao entre a VFSC (medida através do
ultra-som Doppler) e a atividade elétrica de fundo de cértex através do EEG em RN
durante o sono quieto (Tracado Alternante do EEG) encontrando correlacdes
significativas entre os sinais com atrasos de 5 s da VFSC em relacdo ao EEG. Simpson
et al. (2001) realizou um trabalho semelhante, utilizando a andlise da coeréncia entre
estes mesmos sinais, encontrando correlacdes mais expressivas nas freqiiéncias em
torno de 0,1 Hz. Ambos os trabalhos sugerem a existéncia de correlacao entre a VFSC e
alguns parametros do EEG de RN em sono quieto.

Boylan et al. (1999) observaram aumento na velocidade do FSC em RN que
sofreram crises convulsivas através de achados eletroencefalograficos. Em alguns

recém-nascidos, o aumento da VFSC ndo foi associado a um aumento da PA. Estes
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achados preliminares sugerem que crises eletrogrificas sdo associadas com distirbios
do metabolismo cerebral.

Hajak et al. (1993) realizaram um estudo em doze voluntérios adultos utilizando
o ultra-som Doppler para afericio da VFSC e o exame polissonografico para
classificacdo dos estados do sono. Os resultados mostraram que a VFSC média foi
reduzida durante o sono NREM e aumentou rapidamente durante o sono REM,
correspondentes as mudancas no funcionamento cerebral. Embora o estudo tenha sido
realizado em adultos, seus achados sdo concordantes com a literatura respectiva para
recém-nascidos.

O ECG neonatal, apesar de se apresentar como uma ferramenta util para
avaliacdo da atividade cardiaca a beira do leito, ndo € utilizado at¢é o momento pela
literatura para andlise do FSC. Associagdes entre a funcdo cardiaca e o FSC sao pouco
descritas ,e até o momento, se restringem a andlise do FSC via artérias carétidas com
US Doppler e sua comparacao com a débito sistélico. O trabalho de Molicki et al.
(2000) € um exemplo disto; o autor compara indices de contratilidade miocardica com a

forma da onda de velocidade de FSC via US Doppler em RN a termo e prematuros.
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Capitulo 5
Extracao de Parametros de EEG, ECG e VFSC

5.1 Introducao

A aquisi¢ao de sinais de FSC, ECG e EEG foi realizada no Laboratério de
Neurofisiologia do Instituto Fernandes Figueira /FIOCRUZ, Rio de Janeiro, através da
coleta de sinais de RN do ber¢édrio da mesma institui¢do. A partir de tal coleta, os sinais
foram processados com vistas a extracdo de caracteristicas de interesse dos sinais em
estudo. Para o processamento dos sinais de EEG, ECG e VFSC, foi empregado o
software desenvolvido por Ferreira (1999), capaz de extrair parametros espectrais de
poténcia e freqiiéncia, assim como obter as velocidades sistdlica, diastélica e média em

cada ciclo cardiaco a partir do sinal Doppler.

5.2 Casuistica

Os critérios de inclusdo de RN no estudo compreenderam:

¢ normalidade no exame fisico e neuroldgico;

¢ APGAR de primeiro e quinto minuto igual ou superior a 0ito;

¢ idade gestacional entre 37 e 42 semanas, avaliado pelo indice Ballard;

® auséncia de alteragcdes neuroldgicas no exame fisico pés—nascimento;

e auséncia de indicativos de alteracdo neuroldgica (RN com sindromes aparentes,

histéria de sofrimento fetal, parto normal com uso de férceps);

Devido a dificuldade em se encontrar RN que atendesse a este conjunto de
critérios, o numero de RN incluidos foi de somente 17 (Tabela 5.1) Tal dificuldade
decorre também do fato do IFF ser hospital de referéncia para parturientes de risco, o
que resulta em nudmero bastante acentuado de RN prematuros ou com alguma
caracteristica que o exclua da casuistica. Apds a identificacdo dos RN capazes de
participar do exame, os pais foram esclarecidos sobre os procedimentos a serem
realizados e, apds assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido (Apéndice
1), aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do IFF, os RN foram submetidos ao

protocolo de estudo.
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A polissonogafia foi realizada cerca de 30 minutos apds a amamentagdo do RN,
de modo a ndo interferir no repouso do lactente, além de permitir um exame com menos
interferéncia e presenca de artefatos. Imediatamente apds o RN entrar em sono, este era
colocado no ber¢o em dectbito lateral esquerdo e os eletrodos de EEG (Figura 5.1) e
ECG posicionados de acordo com as derivacdes de interesse. Entdo, o transdutor
Doppler era fixado na janela temporal direita, em regido onde era possivel melhor se
identificar o sinal de VFSC. Apdés a aquisicdo e armazenamento dos sinais de
calibracdo, os sinais polissonograficos eram adquiridos por cerca de 12 minutos, assim

como o sinal de VFSC, procedimento este repetido por mais duas vezes.

Tabela 5.1: Base de Dados dos Recém-nascidos

RN Tipo de IG (Ballard)  Tipo de parto Dias de vida APGAR
tracado transcorridos
#1 HVS 38s e 3 dias Normal 1 9/10
#2 HVS 39s e 0 dias Normal 1 8/9
#4 HVS 38s e 5 dias Normal 1 8/9
#5 HVS 40s e 6 dias Cesareo 1 8/9
#6 HVS 39s e 4 dias Cesdreo 2 9/10
#7 HVS 39s e 4 dias Normal 2 9/10
#8 HVS 37se1dia Normal 1 9/10
#9 HVS 40s e 0 dias Cesdreo 1 9/9
#1 TA 37se1dia Cesareo 2 9/10
#3 TA 37s e 2 dias Ceséreo 1 9/9
#4 TA 39s e 6 dias Cesareo 2 8/9
#5 TA 38s e 3 dias Normal 2 9/9
#7 TA 40s e 4 dias Normal 1 9/10
#8 TA 39s e 2 dias Normal 2 8/9
#10 TA 40s e 2 dias Normal 1 9/10
#11 TA 40s e 3 dias Cesdreo 1 8/9
#12 TA 38se 1 dia Normal 1 8/9
#13 TA 39s e 2 dias Normal 1 9/9
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5.3 Protocolo Experimental e Aquisicao do FSC, ECG e EEG

Para a aquisicdo dos sinais de EEG e ECG, utilizou-se o eletroencefaldgrafo
Neurofax-Nihon Kohden 5414, com 18 canais, tendo sido empregados os filtros passa-
baixa (freqiiéncia de corte 70 Hz) e passa-alta (freqii€ncia de corte 0,5 Hz) deste
equipamento, sensibilidade de 10 uV/mm, constante de tempo 0,3 s e registro em papel
(15 mm/s). Eletrodos de superficie Ag—AgCl, ndo polarizados, foram usados na
aquisicdo do EEG, ECG, além dos sinais de eletro-oculograma (EOG) e eletromiograma
(EMG), tendo sido a impedancia da interface eletrodo-tecido monitorada de modo a
permanecer inferior a 5 kQ.

Os sinais de EEG, ECG, EMG e EOG adquiridos simultaneamente com a VFSC
de cada RN foram registrados em papel, para posterior andlise por um especialista para
a classificagdo dos estados do ciclo sono-vigilia. Os sinais EOG (duas derivagdes na
regido lateral do misculo orbicular) e EMG (uma derivacdo sobre o misculo
submentoniano) foram adquiridos apenas para facilitar a classifica¢do, nao tendo sido
posteriormente digitalizados. Para digitalizacdo dos sinais, foram selecionadas as
derivagdes EEG fronto-parietal (F4-P4) e fronto-temporal (F4-T4) direita, além da
derivacdo D2 do ECG. As derivacoes do EEG foram escolhidas por melhor
representarem a atividade elétrica na regido da artéria cerebral média direita.

O sinal da VFSC foi adquirido utilizando-se um instrumento de ultra-som
Doppler pulsatil bidirecional (mod. 806-C, Parks Electronics Lab), com transdutor de
9,56 MHz, atenuacdo de 4 dB, freqiiéncia de repeti¢ao de pulso de 6,02 kHz, duragdo do
pulso de transmissdo de 10 us, cujo transdutor foi posicionado na escama do temporal
do hemisfério em estudo (Figura 5.1). O transdutor utilizado, em forma de disco, foi
fixado na janela temporal do RN com um adesivo, apds a identifica¢do do sitio com o
melhor sinal através do sinal sonoro captado através de fones de ouvido.

Além das derivagdes do EEG e do transdutor Doppler, também foi adaptado um
pequeno circuito analisador de gases na narina do RN. Este estava ligado a um
capnoégrafo (Capnocheck Plus — BCI), monitorando de forma continua a curva de CO,
expirado pelo RN. Entretanto este sinal, apesar de adquirido simultaneamente com 0s

demais sinais, ndo foi utilizado neste estudo.
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Figura 5.1: Esquema de aquisicao de sinais de ECG, EEG e US Doppler.

O sistema de aquisicdo e digitalizacdo dos sinais de EEG, ECG e VFSC,
disponiveis no IFF, é constituido por dois médulos (Figura 5.2). No primeiro, os sinais
bioelétricos sdo adquiridos através do eletroencefalografo e, entdo, digitalizados a
freqiiéncia de amostragem de 200 Hz e resolucdo de 12 bits (ap6s sofrer uma FFT). No
segundo, o sinal do sinal ultra-som Doppler passa por uma placa DSP (digital signal
processor), da Leicester Royal Infirmary (Inglaterra), que digitaliza o sinal a freqiiéncia
de 40 kHz, e fornece o sonograma com resolu¢do de 200 Hz (Ferreira, 1999). O
envelope de velocidade maxima €, entdo, formado como representativo da VFSC. No
inicio de cada exame, foram adquiridos e armazenados os respectivos sinais de
calibragdo para posterior uso. Cada sessdo teve a duracdo média de aproximadamente
12 minutos, havendo interrup¢des de cerca de cinco minutos para a repeti¢ao da coleta
(duas a trés vezes).

Cada uma das polissonografias neonatais foi posteriormente avaliada por
especialista para a identificacdo dos trechos do ciclo sono-vigilia livres de artefatos e
conseqiiente classificacdo dos estados de sono. A Figura 5.3 exemplifica a
polissonografia do RN #9, em TA e HVS. No primeiro, observa-se a presenca de
pacotes de elevada amplitude e freqii€ncia, intercalados por periodos de baixa
amplitude, caracteristicos do tracado alternante. Em HVS, percebem-se freqiiéncias
mais baixas porém com maiores amplitudes . Em ambos os casos, os tracados de EOG e
EMG apresentam baixas amplitude e freqii€ncias, caracteristicas do sono quieto. Todos
os tracados encontrados neste estado do sono apresentam as mesmas caracteristicas
daqueles descritos por Niedermeyer e Lopes da Silva (1999) e sumariados no

Capitulo 3.
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Figura 5.3: Trechos da polissonografia do RN #9 classificados com Sono Quieto,

sendo a) TA, b) HVS. Tracados superiores (2 a 11) referem-se a 10 derivacoes EEG
e a seguir, ao ECG, duas derivacoes EOG e EMG.
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5.4 Extraciao de Parametros do FSC, ECG e EEG durante Sono Quieto

Os parametros dos sinais EEG, ECG e VFSC de trechos para os quais o RN foi
considerado como estando no estado de sono quieto do ciclo sono-vigilia, mais
especificamente para os padroes TA e HVS, foram estimados utilizando-se as
expressoes descritas nas secdoes 2.3, 3.3 e 3.4. Na estimativa e extracdo destes
parametros utilizou-se o programa desenvolvido por Ferreira (1999).

Inicialmente, as derivacdes do EEG utilizadas neste estudo (F4-P4 e F4-T4,
Figura 5.3) sofreram uma filtragem adicional passa-baixas com freqii€éncia de corte em
35 Hz, uma vez que freqii€ncias superiores a esta ndo sdo de interesse deste estudo.
Estimativas espectrais (equagcdo 3.1) foram realizadas para trechos EEG de 1s de
duracdo (janela de 200 amostras), sendo tal janela deslizante com passo de 0.005 s (uma
amostra). Os parametros espectrais extraidos foram as poténcias total (Ptrot) e nas
bandas teta e delta (Ptet, Pdel), as freqiiéncias médias (Fm) e nas bandas delta e teta
(Ftet, Fdel), além da freqiiéncia média total (Fmtot) e da freqiiéncia de borda. Para os
parametros de poténcia, utilizou-se a equacao 3.4 e para os de freqii€ncia, a equagao 3.3.
A poténcia total representa o somatdrio das poténcias na banda teta e delta (logo, de 0,3
a8 Hz).

Do sinal de ECG foi extraido o intervalo RR a partir da detec¢do da onda R
(Figura 5.4) a cada ciclo cardiaco, utilizando-se o algoritmo pulse-foot-seeking (Evans,
1988). Este algoritmo permite utilizar janelas de tamanho varidvel de acordo com a FC
e utiliza nove passos para a determinacao do inicio de cada ciclo. Para a identificacao de
R, o algoritmo busca pelo valor maximo no intervalo entre dois inicios de ciclo. Caso
um pico abrupto apareca na série de intervalos RR, o software permite que o usudrio
faca uma edi¢do, removendo este valor espurio que, provavelmente, resultou de artefato
no ECG. Ao final deste processo, tem-se a sé€rie temporal de intervalos RR, cuja base de
tempo esta de acordo com a FC do RN em estudo.

Para a obtencdo dos parametros da VFSC, inicialmente, o envelope de
freqiiéncias maxima e média e a transformac¢ao de unidades digitais em cm/seg foram
determinados a partir do sonograma (Figura 2.2). Considerando que freqii€ncias
superiores a 20 Hz ndo sdo de interesse neste estudo, o sinal de VFSC sofreu filtragem
passa-baixas - Butterworth, quarta ordem, bidirecional (fase zero), e freqiiéncia de corte
em 20 Hz. Exemplo do sinal de VFSC ap6s filtragem € mostrado na Figura5.5.

Entretanto, picos esptrios (artefatos de curta duragdo) ndo compativeis com o envelope

39



de freqiiéncia mdxima da VFSC podem ainda estar presentes (Figura 5.6). A remocdo
de tais picos foi realizada utilizando-se procedimento descrito por Ferreira (1999), ou
seja, 1) determinagdo dos extremos do pico, ii) estabelecimento de limiares entre tais
extremos (largura do pico - LP), iii) estimag¢do da diferenca central média (estimativa da

localizagdo do pico - i.) e iv) interpolacdo do trecho (i.— LP) a (ic + LP).
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Na estimacdo das velocidades médxima (Vm), média e minima a cada ciclo
cardiaco, utilizou-se o procedimento de detec¢do do intervalo RR, descrito
anteriormente. Para cada intervalo RR, foram entdo estimadas as velocidades, inclusive
a sistolica (Vs) e a diastdlica (Vd), no sinal de VFSC (figura 2.5). A Vm foi calculada

como a média de VFSC no intervalo RR.
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Figura 5.6: Exemplo de sinal de VFSC: a) com a presenca de picos espirios, b)

apoés a remocao destes.

5.5 Evolucao Temporal dos Parametros do FSC, ECG e EEG

Em decorréncia do descrito anteriormente, as séries temporais de parametros
espectrais (Ptot, Pdel, Ptet, Fmtot, Fmt, Fmd) do EEG € constituida por valores
igualmente espacados no tempo (0.005s). A estas séries aplicou-se filtragem anti-
aliasing mediante o uso de filtro Butterworth passa-baixa de 2* ordem, bidirecional e
com freqiiéncia de corte em 0,4 Hz. O procedimento final consistiu em realizar a
decimacdo (a cada 200 amostras), com vistas a se obterem séries temporais com
amostras espacadas de 1 s.

Os valores de Vm e RR foram estimados a cada ciclo cardiaco e, portanto, suas
séries temporais sao constituidas de valores ndo eqiiidistantes no tempo. Considerando a
necessidade de que todas as séries temporais tenham a mesma base de tempo,
adequando-as a aplicacdo de técnicas de processamento de sinais com vistas ao estudo
de possivel associacdo entre estas, para as séries temporais de Vm e RR adotou-se o
seguinte procedimento: i) interpolacdo spline cubica, ii) re-amostragem a 5 Hz, iii)
filtragem anti-aliasing a 0,5 Hz e iv) sub-amostragem a 1 Hz. Cabe ressaltar que a
freqiiéncia respiratoria de RN a termo pode ser superior a 30 ciclos por minuto (Kitney

e Rompleman, 1987), portanto maior que 0,5 Hz. Assim, a filtragem anti-aliasing em
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0,5 Hz e a sub-amostragem a 1 Hz da série RR, remove a componente respiratoria da
variabilidade da freqiiéncia cardiaca.

Mesmo apés a filtragem dos sinais originais (EEG, ECG e VFSC), ruidos e
artefatos indesejdveis ainda podem estar presentes, o que conduziria a erro na estimativa
dos parametros de interesse. Para tais trechos, os parametros ndo foram calculados,
constituindo-se em dados faltando nas respectivas séries temporais, tendo sido entdo
rotulados como NaN (not a number).

Exemplos de séries temporais com dados faltando de intervalo RR para os
recém-nascidos #3 e #1, em TA e HVS, respectivamente, sdao mostrados na Figura 5.7a
e b. Nos quase 12 minutos da evolugdo temporal de RR com o RN #3 em TA, nota-se
que a duragdo dos trechos com dados faltando, como era de se esperar, ndo apresenta
consisténcia. No primeiro trecho, RR varia entre cerca de 0,50 e 0,56 s, com valor médio
de 0,54 s, enquanto que, para o segundo e terceiro trechos, a variabilidade € maior,
porém com valor médio quase inalterado. Os dltimos dois trechos, de menor duragio,
mostram valor médio de cerca de 0,52 e 0,51 s, respectivamente. A série RR do RN #1
em HVS (Figura 5.7b) também evidencia trechos com dados faltando com duragdo
bastante distinta, sendo que o conjunto de trechos de RR exibe variabilidade (desvio-
padrdao de 0,06) e valor médio (0,50) préximos dos valores obtidos para este mesmo
RN, porém em TA (0,51 + 0,07), conforme mostrado na Tabela 5.2.

Na Figura 5.8, sao mostrados exemplos de séries temporais de Vm também com
dados faltando, porém para os recém-nascidos #8 e #1, respectivamente em TA e HVS.
Durante os cerca de 8 minutos da evolucdo temporal de Vm do RN #8 em TA
(Figura 5.8a), este parametro mostra uma tendéncia de diminuir com o tempo, até cerca
de 320 s, havendo variacdo de cerca de 2 cm/s em torno desta tendéncia. O segundo
trecho de sinal exibe caracteristicas similares ao primeiro. A série Vm do RN #1 em
HVS (Figura 5.8b) ndo exibe a tendéncia notada na série de Vim em TA. Por outro lado,
exibe maior variabilidade (desvio-padrao de 2,38 cm/s) com valor médio de 30,80 cm/s.
Na Tabela 5.3 nota-se que o RN #5 em TA apresenta valor médio de Vm (41,72 cm/s)
superior a todos os dos demais RN. Observagdo similar pode ser feita para este RN em
HVS. Assim, caso nfo se inclua este RN nos calculos dos valore médio e dos desvios-
padrao de Vm, tem-se em TA desvio-padrao de 7,4 cm/s e, em HVS, 2,6 cm/s, logo

menor variabilidade inter-individual em HVS do que em TA.
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Tabela 5.2: Valores minimo, maximo e médio de RR em TA e HVS

Tracados em

TA RR minimo (s) RR maximo (s) RR médio (s)
#1 0,42 0,53 0,47
#2 0,46 0,51 0,48
#3 0,44 0,58 0,51
#4 0,53 0,88 0,70
#5 0,56 0,59 0,57
#6 0,55 0,61 0,58
#7 0,47 0,58 0,52
#8 0,50 0,65 0,57
#9 0,54 0,79 0,66
#10 0,43 0,67 0,55
#11 0,49 0,52 0,50
#12 0,45 0,53 0,49
#13 0,44 0,53 0,48
Tracados em
HVS RR minimo (s) RR maximo (s) RR médio (s)
#1 0,42 0,58 0,50
#2 0,45 0,81 0,63
#3 0,39 0,58 0,48
#4 0,50 0,60 0,55
#5 0,45 0,58 0,51
#6 0,47 0,58 0,52
#7 0,45 0,96 0,70
#8 0,42 0,69 0,55
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Tabela 5.3: Valores minimo, maximo e médio de VFSC em TA e HVS

Tracados em TA Vim minimo Vim maximo Vm médio (cm/s)
(cm/s) (cm/s)
#1 19,03 31,07 25,05
#2 17,11 34,34 25,72
#3 20,97 36,68 28,82
#4 13,05 28,97 21,01
#5 37,84 45,60 41,72
#6 2498 40,43 32,70
#7 20,02 47,80 33,91
#8 11,34 18,80 15,07
#9 16,04 28,93 22,48
#10 14,52 22,23 18,37
#11 11,26 19,58 15,42
#12 12,24 21,79 17,01
#13 6,96 16,71 11,82
Tracados em Vm minimo Vm maximo
Vm médio (cm/s)
HVS (cm/s) (cm/s)
#1 22,26 39,35 30,80
#2 15,86 36,91 26,38
#3 21,37 39,01 30,19
#4 21,16 32,89 27,02
#5 22,97 45,37 34,17
#6 24,58 32,56 28,57
#7 20,10 27,30 23,70
#8 13,72 39,45 26,58
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5.6 Discussao

A extracdo de parametros dos sinais de VFSC, ECG e EEG de RN foi realizada
usando-se um protocolo de aquisi¢do que permite o armazenamento simultineo de
quatro sinais fisioldgicos durante no maximo 12 minutos, devido a capacidade de
armazenamento da memoria RAM do microcomputador. Este protocolo foi repetido
diversas vezes, para um mesmo RN, até que se obtivessem trechos de sinais em sono
quieto o menos contaminados possivel por artefatos. Os sinais de EEG sofreram
contaminacdo de fontes diversas, devido a movimentacdo ocular, principalmente
durante o sono ativo, contracdo muscular e artefatos relativos a freqii€éncia de rede
(60 Hz).

Para a aquisi¢ao do sinal de VFSC, o transdutor utilizado foi em forma de disco,
fixado na pele do RN, sobre a janela temporal direita conforme descrito na Secao 2.3.
Este mesmo transdutor foi utilizado por Panerai et al. (2002), tendo sido considerado
mais eficiente do que o transdutor tipo caneta. Nos trabalhos de Ferreira (1999) e Rosas
(1999), um transdutor tipo caneta foi mantido focado manualmente sobre a ACM
durante a aquisicdo. Devido a este procedimento, que pode implicar em deslocamento
do foco do transdutor e, portanto, resultar em perda parcial do sinal de interesse, outros
ruidos biolégicos podem contaminar o sinal, por exemplo, a prépria freqii€ncia cardiaca
do profissional que estd operando o transdutor.

Quanto a VESC, o parametro Vm parece ser o mais robusto, tendo sido utilizado
por Ferreira (1999), Rosas (1999, 2001) e Simpson ( 2003). No presente trabalho, a Vi
foi usada como parametro para andlise do FSC em RN durante os padrdes TA e HVS do
sono quieto. As séries temporais de Vm em TA apresentaram uma tendéncia a diminuir
ao longo do tempo. Tal aspecto nao foi observado durante HVS, sendo o valor médio de
Vm de 27,60 £ 2,6 cm/s, enquanto que em TA obteve-se 22,28 + 7,4 cm/s. Mraovicth e
Sercombe (1996), investigando os estados de vigilia e sono ativo, reportaram que
maiores velocidades de FSC sdo requeridas quando mais intensa a atividade elétrica
cerebral. Para o sono quieto (padrdes TA e HVS), conforme apontado Niedermeyer e
Lopes da Silva (1999), o TA se caracteriza por disparos quasi-periddicos de elevada
amplitude (50 a 200 pV) alternados com atividade de baixa amplitude (20 a 50 uV). Por
outro lado, HVS apresenta maiores amplitudes (>200 pV), mesmo se comparado a
trechos de disparo de TA, além de freqiiéncias proximas ao de TA. Logo, a velocidade

de fluxo sangiiineo cerebral (e por conseqiiéncia, a demanda metabdlica) ser superior
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em HVS do que em TA concorda com a atividade elétrica no primeiro ser mais intensa
que no segundo. Entretanto, como a casuistica deste estudo incluiu RN com até 72 horas
de vida, a variacdo entre os valores de Vm para os dois padroes de sono quieto poderia
ser explicada pela variabilidade inter-individual da idade gestacional. Esta interpretacao
baseia-se em Yoshida et al. (1991), os quais indicam maiores valores de Vm na artéria
cerebral média de RN pré e a termo nos primeiros dias de vida.

A evolugdao temporal de RR em recém-nascidos tem sido investigada
basicamente quanto a variabilidade da freqiiéncia cardiaca (FC: nimero de intervalos
RR por minuto) e sua associacdo com a prematuridade (West et al., 2003 e Kamenskaya
et al., 2001) ou com algumas doengas desenvolvidas no periodo pds-natal, tais como
apnéia da prematuridade (Henslee et al., 1997). Neste trabalho, o intervalo RR médio
para as séries temporais do conjunto de recém-nascidos a termo normais em TA foi de
0,54 s, valor este bastante proximo do obtido em HVS (0,55 s). As séries temporais em
HVS apresentam uma maior variabilidade (£ 0,14) que em TA (£ 0,08), embora ambos
sejam padrdes do sono quieto. Stockard-Pope et al. (1992) e Niedermeyer e Lopes da
Silva (1999) também encontraram maior variabilidade para freqiiéncia cardiaca, porém
em sono ativo do que em sono quieto. Para a freqii€ncia cardiaca média, estes autores
apontaram ser esta maior em sono ativo. Alteracdes importantes em FC média e em sua
variabilidade durante o sono quieto t€m sido reportadas quando da comparacdo entre

RN com diferentes IG, conforme apresentado na Tabela 2.1.
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Capitulo 6
Correlacao Cruzada com Dados Faltando: Séries Temporais de

Parametros do ECG, VFSC e EEG

Considerando o ECG, VFSC e EEG, bem como os parametros extraidos desses
sinais, como varidveis fisiolégicas que variam com o tempo, torna-se relevante
investigar se ocorre atraso entre as diferentes séries temporais desses parametros, o qual
provavelmente refletiria o tempo necessdrio para que os mecanismos de ajuste
fisioldgicos pudessem agir. Na investigacdo da existéncia de atrasos entre varidveis,
pode-se utilizar a funcdo correlacdo cruzada r(7), a qual pode ser estimada por (Shiavi,

1999):

g
I
=

[k].y [k +m] 6.1)

onde x(k) € a série temporal RR e yj(k) € a evolugdo temporal de Vm (j=1) ou de
parametros extraidos do EEG, ou seja, Prot (j=2), Ptet (j=3), Pdel (j=4), Fmtot (j=5). N
€ a duracdo total das e séries temporais e m € o lag. Como em (6.1) utiliza-se (N-m) esta
€ uma estimativa ndo-tendenciosa da correlagio cruzada (FCC).

No presente estudo, desde a extracdo de parametros dos sinais para formar as
séries temporais desses até o cédlculo da significincia estatistica de FCC utilizou-se o
procedimento desenvolvido por Ferreira (1999), que consiste em: (i) trechos de sinal
com artefatos ou ruidos indesejaveis foram considerados como tendo dados faltando e,
entdo, marcados como NaN (not-a-number); (ii) a estimativa da func¢io auto-correlagdo
para séries com dados faltando foi calculada usando-se a expressdo (6.1), conforme
Simpson et al. (2001), (iii) a significancia estatistica de FCC foi obtida usando-se
simulacdo de Monte Carlo, na qual séries temporais foram geradas a partir de sinais

originais, conforme descrito por Manly (1991) e apontado na se¢do 6.6.
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6.1 Estimando a Correlaciao entre Parametros do ECG, EEG e Vin

Conforme descrito no capitulo anterior, os sinais ECG, VFSC e EEG foram pré-
processados e os parametros de interesse extraidos, formando séries temporais que
foram entdo colocadas na mesma base de tempo (amostras eqiiidistantes). A fun¢do r(7)
foi estimada usando-se em (6.1) as séries de RR ¢ Vm ou de RR e dos diferentes
parametros do EEG. Para tal, aos trechos marcados como NaN, apés identificacdo,
aplicou-se uma mdscara de modo a ndo serem considerados na estimativa de (6.1).
Logo, com este procedimento, somente para os trechos vélidos estimou-se r(7),
conforme descrito em Simpson et al. (2001).

Inicialmente, foram utilizados trechos de séries temporais de modo a se obter lag
maximo de + 25 s e lag minimo de — 25 s, com base no proposto por Ursino (1998)
quanto a eventos relacionados a correlacio com o FSC. Posteriormente, r(7) foi

estimada somente para o lag no intervalo de + 15 s, tendo em vista permitir a anélise das

caracteristicas de interesse.

6.1.1 Correlacao entre séries de RR e de Vin

Na estimativa da correlacdo entre as séries de RR e de Vm da Figura 6.1 para o
RN #11 em TA e RN #5 em HVS, nota-se que os valores de mdxima correlagdo cruzada
ocorrem em cerca de 6 s, porém para HVS o valor da correlacdo é de 0,307 enquanto
que para TA é de 0,011 (tabela 6.1). Neste caso, tem-se que o intervalo RR estd
adiantado em relacdo a Vm. O minimo de correlagdo ocorre no lag zero e com valores
proximos de —0,40 para ambas as estimativas de r(7) entre RR e Vm em TA e HVS.
Para os dez RN em TA, as estimativas de r(7) entre as séries RR e Vm, conforme
Figura 6.2, mostram méiximo de correlagdo cruzada (CC), em geral, entre os lags de 5 s
e 15 s, com valores de 0,01 a 0,4. Neste padrao do sono quieto, a média das estimativas
de r(7) indica haver um pico em torno de 10s, porém com uma correlacio média
maxima de 0,17. A correlagdo minima ocorre no lag zero com valor de —0,18. Em HVS,
as estimativas de r(7), evidenciam de modo mais consistente o maximo de CC
(0,18 a 0,60) ocorrendo entre 5 s e 14 s para os sete RN, com valor minimo no lag zero

de —0,11. A média dessas estimativas de r(7) mostra maximo de 0,33 pré6ximo 6 s.
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6.1.2 Correlacio entre séries de RR e de Parametros do EEG

De forma similar a estimac¢io da FCC entre RR e Vm, as estimativas de r(7) entre

a série temporal do intervalo RR e de cada um dos diferentes parametros do EEG foram
obtidas usando-se a expressdo 6.1, para a derivacdo F4-P4. Os correlogramas de RR
com Ptot, durante TA, conforme mostrado na Figura 6.3a, variam entre -0,4 ¢ 0,3 e
apresentam grande variabilidade inter-individual (¢ mesmo num mesmo RN) quanto aos
vales e picos, em particular para lags inferiores a cerca de —5 s e superiores a cerca de
2 s. Neste intervalo, o correlograma médio sugere haver alguma consisténcia nos FCC
individuais, que resulta no méaximo (0,021) em —4 s e minimo (-0,088) em —1s. O
correlograma médio de RR com Ptot, porém durante HVS (Figura 6.3b), sugere haver
maior consisténcia inter-individual nos vales e picos, conformando cerca de quatro a
cinco vales e picos, com méximo (0,154) em -2 s e minimo (-0,185) em 2 s.
O correlograma médio de RR com Pdel, durante TA (Figura 6.4a), varia entre + 0,02,
com valor maximo (0,013) ocorrendo em —7 s, ndo evidenciado a estrutura de uma tnica
oscilagdo ocorrendo entre —5 e 2s presente em r(7) de RR com Ptot (Figura 6.3a).
Durante HVS, no correlograma médio de RR com Pdel (Figura 6.4b) nota-se a presenca
de vales e picos, porém ndo tao evidentes como os da Figura 6.3b.

Ambos os correlogramas médios de RR e Ptet durante TA e HVS (Figura 6.5)
resultaram em estruturas similares as obtidas para as estimativas de r(7) médio de RR
com Ptot (Figura 6.3). Durante TA (Figura 6.5a), r(7) de RR e Ptet evidencia flutuagcao
entre = 6 s, com méaximo de 0,101 em 3 s e minimo com valor absoluto préximo ao do
maximo, porém ocorrendo em -2 s. Para HVS (Figura 6.5b), neste mesmo intervalo
(£ 6 s) mostra dois mdximos, um em -3 s € outro em 4 s, respectivamente com 0,110 e
0,075. Além disso, observa-se minimo de 0,05 em 1 s.

Os r(7) de RR com Fmtot durante TA (figura 6.6a) apresentam grande
variabilidade inter-individual, resultando em correlograma médio variando somente
entre —0,03 e 0,05. Durante HVS, a correlacdo média varia entre —0,04 e 0,12, com

maximo (0,12) em 3 s.
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6.2 Determinacao da Significincia Estatistica

Ferreira (1999) aponta que testes, tais como o Z de Fisher, ndo podem ser

empregados para andlise estatistica de sinais com elevada correlacdo serial entre
amostras, pois ao investigar auto-correlacdo observou que tais sinais tém
comportamento ndo-Gaussiano. Assim, este autor sugeriu a utilizacdo da simulacdo de
Monte Carlo para a andlise estatistica de sinais aleatdrios, porém com elevada
correlagdo serial, como os deste trabalho. Tal simulacdo utiliza amostras geradas
aleatoriamente, a partir dos proprios sinais originais (Manly, 1997), conforme ilustrado
na Figura 6.7.
A partir de uma dada série temporal dos diferentes pardmetros utilizados, estimou-se o
espectro de magnitude. Mantendo-se este espectro de magnitude e usando-se espectros
de fases aleatdrios, a Transformada Inversa Discreta de Fourier foi aplicada com vistas a
gerar sinais aleatdrios, porém de mesma amplitude da série temporal original. Os 1000
sinais assim simulados sdo independentes e de caracteristicas estaciondrias, tendo,
entretanto, espectros de poténcia (periodograma) e funcdes auto-correlacao idénticas ao
do sinal original (Simpson et al., 2001).

A FCC entre RR e cada um dos demais parametros foi estimada para cada um
dos sinais simulados, sendo os valores maximos, minimos e absolutos, entio,
determinados e ordenados. Tomando-se como hipdtese nula (HO) que as séries
temporais de RR e de Vm, bem como de RR e dos parimetros do EEG sido
independentes, e contando-se o nimero de valores simulados de correlacdo superiores
ao valor médximo estimado para um dado neonato (portanto, obtido para as séries
originais), obtem-se o valor p (no caso, pmax, pois o teste refere-se ao valor maximo de
correlagdo), que estabelece a significancia da hipétese de dependéncia (logo, rejei¢ao da
hipétese nula).

Assim, por exemplo, para o RN #5 (HVS), cuja méxima correlacdo entre as
séries temporais de RR e de Vm foi de 0,307 em 6 s, o valor p € de 0,102 (Tabela 6.1),
ou seja, existem apenas 102 valores simulados de r(7), dentre as 1000 simulagdes,
superiores ao valor original e, portanto, significancia p=10,2% de existir dependéncia.
Para outro RN #4 (HVS), méaxima correlacdo de 0,182 em 4 s, obteve-se valor p de
0,414, logo, 414 sinais simulados resultaram em valores superiores ao original. Neste
segundo caso, a hipétese nula de independéncia das séries temporais de RR e de Vm nao

pode ser rejeitar para nivel de significancia de, por exemplo, o0 =20%.
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A Tabela 6.1 mostra que em TA, para r(7) entre as séries de RR e de Vim, 5 em
10 dos casos analisados tiveram significancia estatistica inferior a 0,2, sendo o valor
médio das méaximas correlagdes de 0,282. Em HVS, 5 dos 8 casos resultaram em
significancia estatistica inferior a 0,2, sendo o valor médio das maximas correlacdes de
0,397. Para a estimativa de r(7) entre as séries de RR e Prot, 3 em 8 casos em HVS e
apenas 2 em 10 para TA resultaram significativos para p<0,2 (Tabela 6.2), sendo que
para r(7) entre RR e Pdel, o nimero de casos significativos foi ainda menor (2 em 8
casos para HVS e 1 em 10 para TA). Por outro lado, r(7) entre as séries de RR e Ptet
(Tabela 6.3) resultou em um maior nimero de casos significativos (4 em 8 para HVS e
3 em 10 para TA. Conforme Tabela 6.4, para a estimativa de r(7) entre RR e Fmtot, 3

em 8 casos em HVS foram significativos, enquanto que para TA, 3 em 10 foram

significativos.

Séne temporal da Vm | Série ternporal do intervalo AR

i s | FFT
b
Espectro de Magnitude Espectto de Magnitude
l v
T000 espectros de faae sleatdnos 1000 egpaclos de fase alealdnios

¢ FFT mversa ¢ FFT inversa

000 =inais smuwlados i 1000 sinzis smmulzdos

000 Y simulados.

Figura 6.7 — Exemplo do diagrama de fluxo para obter os 1000 r(7) simulados entre

as séries de Vm e RR.
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Tabela 6.1 - Significincia estatistica da correlacio maxima entre séries de intervalo
RR e de Vim em HVS e TA, para lags entre £15. Os valores p em negrito sao os

significativos (p<0,2).

RN % Dados CC
Duracao trecho (s) )/ Lag (s)
(HVS) validos maxima
#1 304 83 0,002 0,605 7
#2 232 84 0,100 0,291
#3 63 100 0,916 0,312 11
#4 158 100 0,414 0,382 4
#5 140 100 0,102 0,307 6
#6 188 100 0,606 0,580 6
#8-1 108 92 0,170 0,271 3
#8-2 75 85 0,036 0,515 6
RN (TA)
#1 352 63 0,024 0,142 10
#2 280 47 0,296 0,476 - 11
#3 586 53 0,004 0,429 6
#5 76 90 0,392 0,246 14
#6 607 49 0,168 0,103 8
#7 120 80 0,026 0,359 8
#9 356 38 0,008 0,381 7
#10 112 82 0,614 0,319 9
#11 631 100 0,216 0,011 5

#13 132 87 0,998 0,237 12
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Tabela 6.2 - Significincia estatistica da correlacio maxima entre séries de intervalo

RR e de Ptot em HVS e TA, para lags entre £15. Os valores p em negrito sao os

significativos (p<0,2).
Duracao % Dados CC
RN (HVS) 4 Lag (s)
trecho (s) validos maxima
#1 304 83 0,068 0,280 -10
#2 232 84 0,480 0,032 -10
#3 63 100 0,020 0,337 12
#4 158 100 0,390 0,196 -3
#5 140 100 0,772 0,189 -2
#6 188 100 0,174 0,190 -2
#8-1 108 92 0,998 0,318 12
#8-2 75 85 0,838 0,227 -8
RN (TA)
#1 352 63 0,912 0,094 2
#2 280 47 0,664 0,198 14
#3 586 53 0,282 0,185 3
#5 76 90 0,052 0,268 5
#6 607 49 0,684 0,163 -14
#7 120 80 0,004 0,212 -5
#9 356 38 0,658 0,151 -8
#10 112 82 0,584 0,326 6
#11 631 100 0,322 0,273 11

#13 132 87 0,520 0,012 -5

61



Tabela 6.3 - Significincia estatistica da correlacio maxima entre séries de intervalo

RR e de Ptet em HVS e TA, para lags entre £15. Os valores p em negrito siao os

significativos (p<0,2).
RN (HVS) Duracio trecho % Dados p CC Lag (s)
(s) validos maxima
#1 304 83 0,002 0,370 11
#2 232 84 0,052 0,039 -11
#3 63 100 0,080 0,261 12
#4 158 100 0,564 0,150 -3
#5 140 100 0,704 0,264 -1
#6 188 100 0,014 0,260 -2
#8-1 108 92 0,788 0,288 -5
#8-2 75 85 0,850 0,132 -14
RN (TA)
#1 352 63 0,792 0,201 5
#2 280 47 0,720 0,209 -5
#3 586 53 0,002 0,306 3
#5 76 90 0,242 0,300 -14
#6 607 49 0,380 0,211 -4
#7 120 80 0,404 0,189 12
#9 356 38 0,836 0,219 -8
#10 112 82 0,574 0,307 6
#11 631 100 0,152 0,178 1

#13 132 87 0,074 0,288 -2
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Tabela 6.4 - Significincia estatistica da correlacio maxima entre séries de intervalo
RR e de Fmtot em HVS e TA, para lags entre £15. Os valores p em negrito sao os

significativos (p<0,2).

RN (HVS) Duracao trecho % Dados p CC Lag (5)
(s) validos maxima

#1 304 83 0,368 0,098 -2
#2 232 84 0,552 0,162 3
#3 63 100 0,378 0,252 2
#4 158 100 0,132 0,162 -4
#5 140 100 0,024 0,278 1
#6 188 100 0,330 0,201 8

#8-1 108 92 0,998 0,483 -6

#8-2 75 85 0,122 0,192 3

RN (TA)

#1 352 63 0,334 0,158 -9
#2 280 47 0,724 0,235 -8
#3 586 53 0,854 0,080 -7
#5 76 90 0,282 0,105 10
#6 607 49 0,728 0,169 -10
#7 120 80 0,190 0,171 -14
#9 356 38 0,162 0,317 8
#10 112 82 0,430 0,110

#11 631 100 0,094 0,263 3

#13 132 87 0,552 0,162 14

6.3 Discussao

O aumento dos residuos metabélicos neuronais como fons H", K* e adenosina,
pode ser relacionado com o aumento da atividade metabdlica, acarretando uma elevacao
do FSC. Entretanto, conforme Sandor (1999), tal elevacdo do fluxo ndo poderia ser

justificada somente por alteracdes nos residuos metabodlicos, uma vez que a regulagdo
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do fluxo ocorre de forma instantanea e, portanto, ndo compativel com a velocidade de
producdo destes residuos. Além disso, alteragdes no FSC podem ser observadas sem que
ocorram alteracdes no metabolismo local. Desta forma, o autor sugere os estimulos
neurais, desencadeados por terminacdes nervosas perivasculares, como ferramentas
rapidas para o ajuste instantaneo das necessidades metabodlicas do parénquima cerebral,
denominando este processo de mecanismo neurogénico de ajuste do FSC.

Da estimativa de r(7) entre as séries RR e Vm, constatou-se que a correlacio
maxima pode ser considerada significativa (p<0,2) para 5 dos 8 casos em HVS e para 5
dos 10 casos em TA (Tabela 6.1), sendo que, para o primeiro, esta ocorre entre os lags
de 2 e 7 s, enquanto que, para TA, varia entre 6 ¢ 10 s. O méximo valor da média das
estimativas das r(7) individuais, ocorreu em 6 s para HVS e em 10 s para TA. Logo,
lembrando que TA e HVS sdo padroes do sono quieto, pode-se apontar que, neste
estado de sono, RR teria correlagdo positiva (em geral entre 0,30 e 0,60) com relagdo a
Vm e estaria adiantado em até 10 s. Além disso, notou-se que, para ambos os padrdes,
ocorreram correlagdes negativas nos valores de lag iguais a zero.

Kusaka et. al. (2005) obtiveram coeficiente de correlacao de 0,70 (p=0,002) entre o
débito cardiaco (DC) e o FSC em RN (pré e a termo) e concluiram ser o DC o mais
importante fator cardiovascular a influenciar o FSC. O DC esta diretamente relacionado
com a freqiiéncia cardiaca (nimero de intervalos RR por minuto), i.e., DC = (volume de
ejecdo sistolico x FC), mecanismo este conhecido como controle intrinseco da atividade
cardiaca (Guyton, 1992), portanto varia inversamente com RR (intervalo entre dois R
consecutivos), ou seja, redugdo da FC € equivalente a aumento de RR. Assim, com base
em Kusaka et. al. (2005), caso o volume de ejecdo sistélico fosse mantido constante, a
FC influenciaria (correlagdo positiva) o FSC. No presente trabalho, constatamos que RR
estaria adiantado (até 10 s) em relagdao a Vm, havendo correlacao em geral entre 0,30 e
0,60 (p<0,2) entre RR e Vm, diferentemente aos achados de Kusaka et al. (2005).
Entretanto, cabe salientar que a casuistica do trabalho aqui desenvolvido é constituida
somente de RN a termo em sono quieto, enquanto que Kusaka et. al. (2005) incluiram
pré-termo e nao reportam o estado de sono dos RN. Lembrando que o DC também ¢é
regulado de forma direta pelo volume de ejecdo sistdlico, o adiantamento de RR em
relacdo a Vm talvez possa ser compensado por ajustes no volume de ejecdo sistélico.
Cabe ainda ressaltar que os valores de correlagdo no lag zero (ou seja, sem atraso ou
adiantamento), foram negativos tanto em TA como em HVS. Logo, Vm estaria variando

inversamente com RR e aumentos instantineos da FC (redu¢cdo de RR) estariam
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acontecendo simultaneamente a diminuicao da Vm, conforme sugerido por Kusaka et.
al. (2005).

Para as estimativas de correlacdo maxima entre RR e Ptot, 3 em 8 casos em HVS
e 2 em 10 em TA apresentaram resultados significativos (p<0,2). Se ao invés de Ptot, o
parametro utilizado para a estimativa da correlacdo cruzada fosse Pdel, o nimero de
casos significativos seria ainda menor (um udnico caso em TA e 2 em HVS). Por outro
lado, a correlagdo maxima entre RR e Ptet resultou em 4 casos significativos (p<0,2)
para HVS e trés para TA. Para o primeiro padrao EEG, a correlacio maxima varia entre
0,04 e 0,37, ocorrendo entre os lags -11 s e 12 s enquanto que para o padrio TA, o
maximo encontrava-se entre 0,18 e 0,31 no intervalo de —2 a 3 s. Com base nestes
resultados, para o estado de sono quieto o maximo da correlacio entre RR e Ptet seria
positivo, sem que se fosse possivel determinar a existéncia de defasagem entre as
varidveis. Os resultados descritos se referem a parametros extraidos da derivacio EEG
bipolar F4-P4, pois os da derivacdo F4-T4 sdo similares.

Paul et al. (2003) reportaram que, para RN a termo, dentre vérios parametros do
EEG, a raiz quadrada da densidade espectral de poténcia na banda delta-2 (1,6 a 3 Hz)
seria um dos mais relevantes na diferenciacdo entre sono ativo e sono quieto. Tais
resultados concordam com os de Pan e Ogawa (1999), que investigaram em RN
prematuro e concluiram ser a banda delta a de mais elevada poténcia. Por outro lado,
diferem dos resultados obtidos por Scher et al. (1997) para RN pré-termo, que
conclufram que a poténcia na banda teta € distinta para diferentes estados de sono. No
presente trabalho, o maximo de r(7) médio apresentou maiores valores de correlagdo,
estatisticamente significativos (p<0,2), para RN a termo durante TA e HVS para as
estimativas de r(7) entre as séries RR e Ptet, indicando a importancia da banda teta.
Logo, tal constatacdo difere do apontado por Paul er al. (2003), concordando, porém
com Scher et al. (1997), embora estes autores tenham casuitica de RN prematuro.
As estimativas r(7) entre as séries temporais de RR e dos pardmetros do EEG
apresentaram baixos valores de correlacdo, significativa (p<0,2) para menos de 50%
dos casos de RN durante TA e HVS, a excecdo da estimativa r(7) entre RR e Ptet.
Lagerlund et al. (2005) também encontraram baixos valores de correlagdo entre séries
temporais do EEG e a modulac¢do em freqiiéncia de RR (ndo significativo para p< 0,02),

porém para adultos portadores da Sindrome da Taquicardia Postural.
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Capitulo 7

Conclusao

No presente trabalho, a casuistica consistiu de recém-nascidos (RN) a termo,
com exame neurolégico normal e APGAR maior ou igual a 8. A aquisic@o de sinais de
cada RN foi realizada durante duas a trés sessoes de aproximadamente 12 minutos, apos
a dieta dos RN, os quais foram mantidos posturados em berco, em decubito lateral
esquerdo, com vistas a facilitar o acesso a janela temporal direita. A velocidade do fluxo
sanguineo cerebral (VFSC) na artéria cerebral média (ACM) direita e o ECG da
derivacao D2 foram adquiridos simultaneamente com os sinais EEG das derivacdes F4-
P4 e F4-T4. Tais derivacoes EEG sao as que melhor registram a atividade elétrica
cerebral na regido irrigada pela ACM. A partir da polissonografia de 17 RN, foram
selecionados segmentos de sinais durante sono quieto (10 em tracado alternante (TA) e
8 em HVS), para os quais foram extraidos os intervalos RR do ECG, Vm da VFSC e as
poténcias total e nas bandas teta e delta, além da freqiiéncias média total, do EEG.
Devido a ocorréncia de contaminacao dos sinais originais pela presenca de artefatos e
ruidos, a evolucdo temporal destes parametros apresentaram dados faltando.

A associacdo entre séries temporais do RR e da velocidade média (Vm) do VFSC
e entre séries RR e de diversos parametros extraidos do EEG de recém-nascidos foi
investigada usando-se a estimativa da funcdo correlacdo cruzada para sinais com dados
faltando. As estimativas da correlagdo (FCC) entre as séries RR e Vm, ambas com dados
faltando, indicaram adiantamento, de até 10 s, deste parametro cardiaco em relacdo a
velocidade média do fluxo, tendo sido este achado evidente para ambos os padrdes do
sono quieto, significativo (p<0,2) para 5 de 8 recém-nascidos em HVS, e para 5 de 10
RN em TA. Para as FCC entre a série de RR com as dos diversos parametros do EEG, as
de RR com Ptet foram as que resultaram em maior nimero de recém-nascidos com
correlagdo maxima significativa (p<0,2), i.e. 4 em 8 RN em HVS e 3 em 10 RN em TA.

Os mecanismos que atuam na regulacdo do FSC ainda ndo estdo bem
estabelecidos; em particular para recém-nascidos. Para esta faixa etdria, o estudo da
relacdo entre as atividades cardiaca e elétrica cerebral (EEG) tem se baseado
fundamentalmente na velocidade do fluxo sanguineo das artérias carétidas de adultos.
Espera-se que os resultados alcangados com este trabalho, venham a contribuir para o

entendimento do mecanismo de regulacdo do FSC em recém-nascidos, para os quais
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este processo encontra-se em desenvolvimento. O aumento do conhecimento sobre a
regulacdo do fluxo sanguineo cerebral pode ter implicacdo na pratica clinica, por
exemplo, contribuindo no diagndstico precoce e progndstico de doengas que tenham a
regulacdo do FSC comprometida, tais como as decorrentes de processos hipoxico-
asfixicos. Embora a casuistica deste trabalho seja ainda pequena e com recém-nascidos
a termo, a metodologia empregada permitiu se obter resultados estatisticamente
significativos e, talvez, possa ser usada em recém-nascidos que tenham alteracdes de
fluxo sanguineo cerebral decorrente de processos patolégicos.

Algumas das propostas de continuagdo deste trabalho podem ser sumariadas pela
(i) ampliagdo da casuistica de RN a termo, e (ii) aplicacdo da metodologia desenvolvida

a padroes eletrograficos de outros estados do sono.
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APENDICE I

H FIOCRUZ

Av. Rui Barbosa, 716, Flamengo. CEP 22250-020
Tel: (21) 2553-0052, Rio de Janeiro, Brasil

Ministério da Saude
Fundaciao Oswaldo Cruz

Instituto Fernandes Figueira

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Nome do Recém-nascido:

Nome da Mie:

N° do Prontuério:

Na qualidade de responsdvel pelo menor acima citado, declaro que me foi
explicado, detalhadamente, os objetivos do estudo de polissonografia neonatal,
baseada no eletroencefalograma (EEG) de recém-nascidos, cosntante do projeto de
pesquisa “Andlise do EEG Neonatal Baseada em Técnicas Quantitativas”.

Fui informado de que este estudo visa aprofundar o conhecimento sobre o
exame do EEG em recém-nascidos, com vistas a estabelecer novos métodos para
acompanhamento neuroldgico. O envolvimento neste estudo ndo implicard em
nenhum tipo de custo para mim ou minha familia, bem como ndo receberei nenhum
beneficio monetério ou gratificacao.

A participacio do bebé serd na realizacdo da polissonografia
(eletroencefalograma, eletro-oculograma, eletromiograma, eletrocardiograma e
ventilacdo pulmonar), e exame de ultra-som Doppler, ndo havendo nenhuma
interferéncia em seu tratamento ou risco para ele. Adicionalmente, se estiver sendo
monitorizada a pressdo arterial e/ou a pressio de CO, no ar respirado, estas

informagdes também serdo colhidas. Dados clinicos pertinentes também serdo

75



adquiridos a partir do prontudrio do bebé. Tais exames serdo realizados no
Laboratdrio de Neurofisiologia Clinica do Instituto Fernandes Figueira.

Este procedimento envolverd a colocagdo de eletrodos de superficie na pele,
usanso pasta de fixacdo de facil remo¢do com dgua. Estes eletrodos serdo ligados a
um aparelho de EEG. Simultaneamente serd realizado o ultra-som Doppler utilizando
um sensor de ultra-som e gel na cabeca do bebé (similar ao exame pré-natal da mae).
O exame terd a duracdo de aproximadamente uma hora e meia, ¢ com minha
permissao poderd ser repetido em outros dias, enquanto o bebé permanecer no
hospital. Durante o procedimento, o recém-nascido serd acompanhado por o
especialista que conduzird o exame.

Os resultados deste estudo serdo considerados confidenciais, podendo ser
divulgados em comunicacdo cientifica sem identificacdo do paciente, garantindo,
assim, a privacidade do bebé. Tais resultados ndo beneficiardo o bebé diretamente,
mas poderdo, no futuro, beneficiar outras criangas.

O técnico responsavel colocou-me a par destas informagdes, estando a
disposicdo para responder minhas perguntas sempre que eu julgar necessario.
Também tenho toda a liberdade para retirar o bebé do estudo a qualquer hora e, para
isto ndo terei que dar explicacdes ou justificativas. Esta decisdo ndo implicard em

nenhum prejuizo para o acompanhamento e atendimento do bebé nesta instituigao.

Nome do Responsével:

Assinatura:

Grau de parentesco: N° Identidade:

Rio de Janeiro, __ de de 200__ .

Carimbo e assinatura do responsédvel
Psquisadores responséveis no IFF
Dr. José Maria de Andrade Lopes

Dr* Maria Elisabeth Moreira
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