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Resumo da Dissertagdo apresentada a COPPE/UFRJ como parte dos requisitos
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INFLUENCIA RESPIRATORIA
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Orientadores: Antonio Mauricio Leite Ferreira Miranda de Sa

David Martin Simpson
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Este trabalho investiga as relacdes de causalidade existentes entre variabilidade
da frequéncia cardiaca e pressdo arterial levando em consideracdo o instante respiratorio
do sujeito. Esta preocupacgdo ocorre devido a presenca da arritmia sinusal respiratoria,
fendmeno que pode interferir na adequada interpretagdo da variabilidade da frequéncia
cardiaca como indice de atividade autondmica. Para este estudo, o sinal de variabilidade
da frequéncia foi decomposto no sinal durante a inspiracdo, e durante a expiracdo, com
lacunas de amostras ausentes nos instantes ndo desejados. As relacdes de causalidade
foram estudadas a partir do conceito de causalidade de Granger e a modelagem
autorregressiva adaptada para o uso a partir das amostras disponiveis. Esta técnica foi
testada por simulagdo e aplicada a dados reais de um banco de dados. A técnica, apesar
de suas limitagcdes, mostrou-se promissora no estudo da VFC diferenciando-se instantes

respiratorios, avaliando o impacto ocasionado pela arritmia sinusal respiratdria.



Abstract of Dissertation presented to COPPE/UFRIJ as a partial fulfillment of the

requirements for the degree of Master of Science (M.Sc.)

STUDY OF CAUSALITY BETWEEN HEART RATE VARIABILITY AND
BLOOD PRESSURE CONSIDERING BREATHING INFLUENCE

Diogo Simdes Fonseca

February/2012

Advisors: Antonio Mauricio Leite Ferreira Miranda de Sa

David Martin Simpson
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This work investigates the causal relationships between heart rate variability and
blood pressure, taking in account the individual’s breathing instant. This concern is due
to the presence of the respiratory sinus arrhythmia, a phenomenon that can mislead the
proper interpretation of heart rate variability as an index of autonomic activity. For this
study the HRV signal was decomposed into the signal during inspiration and expiration
with missing sample gaps in unwanted instants. The causal relationships have been
studied with the Granger’s causality concept and the autoregressive modeling over
available samples was adopted to be used. This technique was tested by simulation and
applied to a real data set. Despite its limitations, the technique has shown to be
promising in the heart rate variability study in different instants, assessing the impact of

respiratory sinus arrhythmia.
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1 Introducao

Responsdvel por conduzir oxigénio, hormodnios e nutrientes a todos os tecidos do
corpo humano, bem como remover os residuos metabdlicos dos mesmos, o sistema
cardiovascular é fundamental na manutencdo da homeostasia do organismo. Sendo
assim, a necessidade metabdlica individual dos tecidos influencia o fluxo de sangue
disponivel através deste sistema para os mesmos (BERNE, LEVY, 1990, GUYTON,
HALL, 2006).

Alteracdes de fluxo locais podem ser efetuadas por meio de variacdes no
diametro das artérias e arteriolas as quais irrigam estas regides (controle agudo), ou pela
variacdo do tamanho fisico e da quantidade de vasos que atendem a determinada area
(controle de longo prazo) a fim de se manter o fluxo sanguineo estavel (GUYTON,

HALL, 2006).

O fluxo sistémico, por sua vez, € controlado pela complexa iteracdo de
parametros hemodinamicos como a frequéncia cardiaca (FC); pressdo arterial sistolica
(PAS), a qual € regulada pelo diametro arteriovenoso que, por sua vez, modifica a
resisténcia vascular periférica; e parametros metabdlicos como a concentragao de CO,,
0, e H". A frequéncia cardiaca e as variagdes no didmetro arteriovenoso alteram o fluxo
sanguineo de forma sist€émica permitindo melhor direcionamento do sangue e

possibilitando uma forma de controle rdpido da PAS (GUYTON, HALL, 2006).

O fato do fluxo sanguineo néo ser controlado somente de forma sistémica evita o
trabalho cardiaco desnecessdrio, sendo cada 6rgdo ou tecido do corpo irrigado pela
quantidade de sangue necessdria a sua demanda. Este processo € responsdvel pela
manutencao constante do fluxo sanguineo a despeito das variagdes pressoricas, estando
presente no sistema musculo-esquelético, no sistema renal, no encéfalo, entre outros

orgdos e sistemas (PANERAI, 1998).

Sob o ponto de vista sisttmico, o sistema nervoso autondmico (SNA)
desempenha papel importante na regulacdo da FC e da PAS. O equilibrio adequado
entre a acdo simpdtica e parassimpdtica proporciona niveis pressoéricos e de débito
cardiaco (DC) adequados para a manutencdo de fungdes vitais e por isso possui grande
relevancia clinica. O equilibrio das a¢des do SNA, no entanto, € influenciado por outros

fatores nao relacionados diretamente ao sistema nervoso central como o barorreflexo,



além disto, outros fatores independentes da atividade vagal, como o mecanismo
respiratdrio, interferem nos indices mensurados tornando as interagdes neste sistema

ainda mais complexas.

Técnicas de andlise da variabilidade do ritmo cardiaco t€m sido propostas e
utilizadas no estudo do controle autonémico do sistema cardiovascular. Estes estudos
abordam a avaliacdo do risco clinico cardiaco, e a relagdo entre atividades cognitivas e

funcdes fisioldgicas (BERNTSON et. al., 1997).

No entanto, a relagdo entre a variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) e o
controle autondmico da circulacdo ndo €é uninime entre pesquisadores. H4 aqueles que
defendem que a primeira pode ser considerada como um indexador da ultima e aqueles
que defendem a ndo existéncia plena desta relacdo, com boas argumentacdes em ambos

os lados (PARATI et. al., 2006, BEDA, 2007, BEDA et. al., 2007).

Um dos argumentos contrarios a este relacionamento envolve a arritmia sinusal
respiratéria (ASR), responsavel por modificacdes do ritmo cardiaco durante o ciclo
respiratorio. Credita-se a ASR a quantificacdo da atividade vagal, o que, por sua vez,
estabeleceria um prognddulostico a respeito da satde cardiovascular do sujeito (MALIK
et. al., 1996, BERNTSON et. al., 1997). Porém, a ASR pode ser influenciada ndo
somente por estimulos neurais autondmicos, mas também por estimulos mecanicos,
como insuflar o pulmao, ou estimulos quimicos, como a hipercapnia ou a hipéxia, por
exemplo (YASUMA, HAYANO, 2004). Além disto, a ASR pode ainda apresentar
diferentes padrdes de ocorréncia devido a diferencas nos padrdes respiratrios entre 0s

sujeitos (CAMMANN, MICHEL, 2002).

Uma vez que a arritmia sinusal respiratéria é um fendmeno bioldgico
relacionado aos diferentes instantes respiratdrios, estudar separadamente estes instantes
pode auxiliar na compreensdo mais adequada deste fendmeno. Uma forma de realizar
esta separacdo seria, a partir do sinal original, criar dois novos sinais, um para a
inspiragc@o e outro para a expiragdo, com lacunas de amostras ausentes separando cada
instante. Desta forma, uma metodologia que permita a abordagem de sinais com lacunas

de amostras ausentes, em especial no dominio da frequéncia, deve ser desenvolvida.

A abordagem de sinais com lacunas de amostras ausentes é promissora e util no
processamento de sinais biomédicos. Um exemplo para sua aplicacio € no

processamento de sinais que tiveram artefatos removidos tornando o sinal descontinuo.



Em geral, para a andlise destes segmentos, utiliza-se apenas a por¢ao continua existente
e se descarta o restante do sinal ou, muitas vezes, sao utilizadas técnicas de interpolacdo
que atribuem valores as amostras ausentes. No entanto, este dltimo procedimento nem
sempre € adequado, pois, dependendo da qualidade e do padrao de perda das amostras, a
interpolag@o pode ocasionar a criacdo de amostras distorcidas prejudicando a eficiéncia
do modelo estudado. Desta forma, lidar com sinais que possuem sequéncias de amostras

ausentes nao € algo trivial (ALINAGHI, 2009, GHEYAS, SMITH, 2010).

Assim, este trabalho busca investigar, por meio de técnicas capazes de abordar
sequéncias de dados com padrdes de amostras ausentes, a relacdo entre mecanismo
respiratério, a VFC, e a PAS como indices de avaliagdo do controle autondmico

cardiovascular.



1.1  Objetivo

Este trabalho tem por objetivo geral analisar as interacdes entre VFC, PAS,
ASR, aplicadas ao estudo do controle autondmico, considerando o instante do ciclo
respiratorio do sujeito e aplicar modelos capazes de explorar as relacdes de causalidade

existentes neste sistema.

Para isto, uma nova abordagem é proposta, onde lacunas de amostras ausentes
seriam utilizadas nos instantes inspiratorios ou expiratdrios a fim de explorar os indices
acima relacionados nestes diferentes instantes. Desta forma, os modelos seriam gerados

a partir da abordagem descrita para sequéncias de dados com amostras ausentes.

1.2  Objetivos especificos:

Investigar a aplicabilidade do método de minimos quadrados sobre as amostras
disponiveis por meio de modelos que utilizem dados simulados com lacunas de
amostras ausentes, em padrdes que mimetizem os instantes respiratorios de um sujeito.

Inclusive explorando as relagdes de causalidade do sistema.

Investigar a relacdo direta e causal existente entre a respiracdo, VFC e PAS para

instantes inspiratorios e instantes expiratorios.

Investigar a partir de modelos que explorem a relagdo causal do sistema
cardiovascular os mecanismos de origem da ASR e a influéncia dos instantes

respiratorios na mesma.



2 Fundamentos teoricos

Neste capitulo, serd abordado como ocorre o mecanismo de regulagdo
cardiovascular e o papel do sistema nervoso autondmico (SNA) no mesmo. Também
serdo explorados os indices indiretos que quantificam o desempenho do SNA, bem

como a influéncia da respirac@o no controle cardiovascular autondmico.

2.1 Mecanismos de regulacio cardiovascular

O fluxo cardiovascular € controlado, quase em sua totalidade, pelo sistema
nervoso autondmico (GUYTON, HALL, 2006). Tal controle é responsdvel pelo
direcionamento do fluxo sanguineo global por meio da forca de contragdo e da
frequéncia cardiaca capaz de proporcionar desta forma, um controle ripido da pressao

arterial.

2.1.1 Sistema nervoso autondmico

O sistema nervoso autondmico € responsavel pelo controle da maior parte das
funcdes viscerais nos seres humanos. Duas das caracteristicas importantes deste sistema
sdo a rapidez e a intensidade dos estimulos gerados no controle visceral. Por exemplo, a
frequéncia cardiaca pode ser elevada em duas vezes no prazo de 3 a 5 segundos; a
pressdo arterial pode ser elevada a niveis extremos, ou reduzida a ponto de gerar
desmaios em 10 a 15 segundos (GUYTON, HALL, 2006). Isto demonstra a importancia
deste sistema no mecanismo autorregulatério de curto prazo. Esta complexa rede de
neur6nios e ganglios pode ser dividida em dois subsistemas: simpdtico e

parassimpaético.

O sistema nervoso autonomo simpatico é amplamente distribuido e nao controla
apenas as visceras, sendo também responsdvel pelo controle da pele e dos misculos da
parede tordcica (BERNE, LEVY, 1990, GUYTON, HALL, 2006). Este sistema €&
formado por fibras simpaticas advindas dos neur6nios motores de T1 a L2 que se unem
a cadeia ganglionar para que, a partir dai, formem fibras responsdveis pela inervagao

simpdtica (Figura 1).
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Figura 1: Sistema Nervoso Auténomo Simpatico [Adaptado de Guyton, Hall, 2006]

O sistema parassimpético € menos distribuido quando comparado ao simpético,
atingindo estruturas da cabecga, pescoco e visceras abdominais, ndo sendo atuante na
pele (BERNE, LEVY, 1990). As fibras parassimpdticas sdo oriundas de células
cerebrais e emergem, em sua maior parte, junto as raizes nervosas dos III, XII, IX e X
pares de nervos cranianos, além disto, fibras adicionais vém da segunda e terceira raizes
nervosas sacrais (BERNE, LEVY, 1990, GUYTON, HALL, 2006). O nervo vago, X par
craniano, contém aproximadamente 75% das fibras parassimpdticas inervando visceras
tordcicas e abdominais como coragdo, pulmao, estdomago, pancreas, figado, entre outras
por isso0, o estimulo parassimpético também € conhecido como estimulo vagal (BERNE,

LEVY, 1990, GUYTON, HALL, 2006) (Figura 2).
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Figura 2: Sistema Nervoso Autdnomo Parassimpatico [Adaptado de Guyton, Hall, 2006]

Além das diferencas quanto a origem neuroldgica das fibras, da anatomia
periférica e das funcdes exercidas, os neurotransmissores responsaveis pela mediacao
quimica dos impulsos nervosos também sdo diferentes — adrenalina e noradrenalina nas
fibras simpadticas; acetilcolina e noradrenalina nas parassimpdticas (BERNE, LEVY,
1990, GUYTON, HALL, 2006). Muitas visceras sao inervadas por ambos os sistemas,
pois este € um mecanismo duplo onde a agdo de um equilibra a do outro. Como
exemplo, na regulacdo da frequéncia cardiaca, o sistema autonomo simpético modula a

acdo do nédulodulo sinoatrial, elevando a frequéncia cardiaca, ao passo que a atividade

parassimpdtica reduz esta frequéncia.

Assim, o sistema nervoso central tem papel fundamental na regulacdo da
atividade destes dois sistemas. O hipotdlamo e o sistema limbico sdo estruturas
hierarquicamente superiores responsaveis por esta mediagdo (BERNE, LEVY, 1990,

BEDA, 2007). Desta forma, processos cognitivos como carga excessiva de trabalho e



estresse psicoldgico, os quais estdo relacionados a estas dreas, afetariam o processo de

regulacdo autondmica (BEDA, 2007).

2.2 Indices indiretos do controle autondmico sobre o sistema cardiovascular

Parametros descritores da atividade autondmica sdao de dificil obtencdo direta,
pois o uso de eletrodos invasivos requer algum nivel de anestesia, fato este que afetaria
o objeto de estudo. Desta forma, estas informacdes sao adquiridas indiretamente a partir
da mensuracdo de outras varidveis como a variabilidade da frequéncia cardiaca, a
variabilidade da pressdo arterial e a sensibilidade do barorreflexo (BEDA, 2007). A
mensuracdo ndo invasiva destes indices permite uma visdo geral sobre o controle
autondmico e seu possivel efeito de modulacdo do sistema cardiovascular, guardando

relagdes importantes entre este controle e possiveis estados patolégicos.

2.2.1 Variabilidade da frequéncia cardiaca

O coracdo é dotado de um sistema especializado capaz de gerar impulsos
elétricos sincronizados a partir do nddulodulo sinoatrial (NSA) e, conduzi-los por toda
sua drea, proporcionando contragdes ritmicas do musculo cardiaco (GUYTON, HALL,
2006). O NSA ¢ constituido por um conjunto de células cardiacas especializadas,
estando localizado na por¢ao superior pdstero-lateral da parede do atrio direito. O NSA
quase ndo possui fibras musculares contriteis e todo estimulo elétrico gerado é

diretamente transmitido a todo o atrio (GUYTON, HALL, 2006) (Figura 3).
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Figura 3: Sistema de conducio cardiaco [Adaptado de Guyton, Hall, 2006]



O estimulo gerado inicialmente no NSA € transmitido por vias internodais ao
nddulo atrioventricular (NAV), outro conjunto de células cardiacas especializadas
localizadas na porg¢do infero-posterior do étrio direito. O NAV, ao receber o estimulo do
NSA, promove um atraso da ordem de 0,16 segundo no pulso elétrico gerado pelo
segundo para, em seguida, estimular as paredes ventriculares pelo sistema especializado

de fibras de Purkinje (GUYTON, HALL, 2006).

O NSA ¢ considerado o marca-passo cardiaco, pois suas células autoexcitdveis
possuem um ciclo de atividade mais veloz em comparacdo ao NAV e as fibras de
Purkinje, os quais também sdo constituidos de células com capacidade autoexcitatdria
(GUYTON, HALL, 2006). No entanto, a atividade do NSA ndo é completamente
independente, sendo modulada pelo sistema nervoso autondmico por meio das acdes
simpdticas e parassimpaticas, de modo a suprir a demanda metabdlica do organismo
naquele instante (BERNE, LEVY, 1990, GUYTON, HALL, 2006, BEDA, 2007,
SILVA, 2009).

Tendo em vista este controle, o processo de despolarizacdo das fibras cardiacas,
e consequente contracdo muscular, sofre constante influéncia do sistema nervoso,
apresentando comportamento varidvel ciclo a ciclo. O termo variabilidade da frequéncia
cardiaca (VFC) surgiu junto ao estudo deste comportamento, por meio da andlise das
oscilagdes de frequéncias cardiacas instantineas bem como das oscilagdes nos

intervalos de pulsos cardiacos consecutivos (MALIK et. al., 1996).

Assim, a frequéncia cardiaca se tornou uma importante alternativa ndo invasiva
para o estudo da modulacdio do sistema autondmico (MALIK et. al, 1996). As
variacOes existentes entre cada batimento cardiaco, com o sujeito em repouso,

representam o ajuste do mecanismo regulatdrio batimento a batimento (BEDA, 2007).

A atividade simpdtica e parassimpdtica direcionadas ao NSA sdo caracterizadas
por estimulos altamente sincronizados com os batimentos do coracdo. Estes sdo
modulados por mecanismos centrais, como O centro respiratério e vasomotor, €
periféricos, como as oscilaches na pressdo arterial € os movimentos respiratorios
(BEDA, 2007). Estas oscilagdes geram flutuagdes ritmicas na descarga eferente neural

que por sua vez levam a alteracdes no periodo do ciclo cardiaco (BEDA, 2007).

A VFC pode ser analisada por diferentes métodos, sendo a andlise no dominio

do tempo a forma mais simples (MALIK et. al., 1996). Em um registro continuo de



ECG cada complexo QRS ¢é detectado, entdo cada intervalo RR (intervalo entre
complexos QRS adjacentes resultante da despolarizagdo sinusal) ou frequéncia cardiaca

instantanea é definida.

Varidveis como o intervalo RR médio, a FC média, a diferenga entre o menor e o
maior intervalo RR, entre outras, sdo obtidas para a andlise da VFC no dominio do
tempo (MALIK et. al., 1996). Outras op¢des de andlise no dominio do tempo envolvem
medidas estatisticas como o desvio padrdo do intervalo RR (SDRR), o desvio padrdo do
intervalo RR médio calculado a partir de curtos periodos (SDARR), e o valor médio
quadratico das diferencas entre intervalos RR sucessivos (RMSSD) (MALIK et. al,
1996).

Portanto, dive ASRs técnicas sdo propostas para o estudo da VFC no dominio do
tempo. No entanto, muitas delas sdo correlacionadas, sendo recomendado o uso das
seguintes técnicas: SDRR (estimativa global da VFC); SDARR (estimativa dos
componentes de longo prazo da VFC) e a RMSSD (estimativa de curto prazo da VFC)
(MALIK et. al., 1996).

A VFC também € analisada no dominio da frequéncia através da analise da
densidade espectral de poténcia, informando a energia do sinal em fungdo de suas
componentes de frequéncia, podendo ser analisada por aquisi¢cdes de curta duragdo (2 a
5 min.) ou em aquisi¢des longas com prazo de 24 horas, por exemplo. Aquisi¢des de
curta duracdo sdo comumente empregadas sendo possivel distinguir trés componentes
espectrais principais: muito baixa frequéncia (VLF); baixa frequéncia (LF); alta

frequéncia (HF) (MALIK et. al., 1996, BERNTSON, 1997).

Sabe-se que a postura do sujeito interfere nas componentes de muito baixa
frequéncia (VLF - 0 — 0.05 Hz), porém, ndo se sabe ao certo a sua origem fisioldgica
(BERNTSON, 1997, BEDA, 2007), devendo esta ser avaliada com cautela e
preferencialmente excluida da anélise da densidade de energia espectral (MALIK et. al.,

1996, BERNTSON, 1997, BEDA, 2007).

Sugere-se que as componentes de baixa frequéncia (LF - 0.05 — 0.15 Hz) séo
originadas a partir da iteracdao da atividade simpdtica com a atividade parassimpdtica
(BERNTSON, 1997, BEDA, 2007). Porém este conceito € controverso, alguns autores
acreditam que as componentes de baixa frequéncia marcam a atividade simpatica,

enquanto outros acreditam que tanto a atividade simpdtica quanto a parassimpdtica sao
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responsaveis por essas componentes (MALLIANI et. al., 1991, MALIK et. al., 1996,
BERNTSON, 1997).

Componentes de alta frequéncia (HF - 0,15 — 0,5 Hz) sdo relacionadas
predominantemente a atividade parassimpética, sendo afetadas pelo bloqueio vagal
(parassimpdtico), quase nao afetadas pelos componentes simpaticos, e fortemente

moduladas pela respiragdo (MALIK et. al., 1996, BERNTSON, 1997).

Sendo assim, a energia total presente na banda de alta frequéncia da VFC tem
sido utilizada como indice que reflete o controle autondmico parassimpdético, a0 passo
que, mesmo de forma controveASR, a energia da banda de baixa frequéncia tem sido
utilizada como indice de atuacdo do sistema autondomico simpético (BERNTSON, 1997,

BEDA, 2007).

Para estimar a VFC em baixas frequéncias e a VFC em altas frequéncias, obtém-
se o ciclo cardiaco a partir do registro do ECG e a energia total do espectro nas
respectivas bandas é calculada por métodos nao paramétricos baseados na transformada
rapida de Fourier (FFT) ou métodos paramétricos autorregressivos (AR) (BERNTSON,
1997, BEDA 2007).

2.2.2 Variabilidade da pressao arterial

Como dito anteriormente, 0 SNA também € responsavel pelo controle rdpido da
pressdo arterial, mantendo niveis pressoricos estdveis e garantindo o suprimento
adequado de sangue as demandas metabodlicas do organismo (BERNE, LEVY, 1990,
GUYTON, HALL, 2006). Este mecanismo autorregulatério € exercido pela modulagcao
da resisténcia vascular periférica, da FC e do débito cardiaco (BERNE, LEVY, 1990,
GUYTON, HALL, 2006, BEDA, 2007).

Define-se variabilidade da pressao arterial (VPA), como a flutuagdo da PAS
batimento a batimento do coracdo (BEDA, 2007). Estudos a respeito da VPAS e da
VEC sao relacionados e possuem uma abordagem similar no dominio da frequéncia,
apresentando a analise das oscilagdes da PAS divididas em duas bandas de frequéncia,
cada qual relacionada a uma origem simpdtica ou parassimpatica (MALPAS, 2002,

BEDA, 2007).

As variagdes em alta frequéncia (0,15 — 0,5 Hz) estdo relacionadas a variacdo da

pressdo intratordcica promovida pelo ciclo respiratdrio, ndo podendo, portanto, serem
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consideradas como influéncia autondmica (BEDA 2007). No entanto, as oscilagdes em
alta frequéncia estimulam os barorreceptores carotideos os quais desencadeiam

respostas do SNA (MALPAS, 2002).

Por sua vez, as variacdes de baixa frequéncia (0,05 - 0,15 Hz) sdo atribuidas a
modulacdo do controle simpético, aumentando a energia no espectro de frequéncias
quando o SNA simpético exerce acdo excitatdria e reduzindo quando a a¢do € inibitdria

(SCHACHINGER, 2001).

A partir do sinal de PA colhido de forma ndo invasiva extrai-se a PAS e
utilizam-se as mesmas técnicas de processamento no dominio da frequéncia descritas

para a VFC (BEDA, 2007).

2.2.3 Sensibilidade do Barorreflexo:

Os barorreceptores sdo células existentes na parede do seio carotideo
responsaveis por identificar variacdes na pressdo arterial auxiliando o organismo no seu
controle (BERNE, LEVY, 1990, GUYTON, HALL, 2006). Portanto, estimulos
mecanicos nestes receptores levam a respostas reflexas do SNA, o aumento da pressao
arterial leva ao predominio da agdo parassimpdtica ao passo que a agdo simpatica €
desencadeada ao ocorrer uma queda nos niveis da PA (BERNE, LEVY, 1990,
GUYTON, HALL, 2006, BEDA, 2007). O indice mais comum para estimativa da
sensibilidade do barorreflexo é a mudanga no periodo do ciclo cardiaco pela variagdao
unitdria da PAS ou média, ou seja, as flutuagdes da PAS e do periodo do ciclo cardiaco

em um dado instante de tempo (BEDA, 2007).

2.3 A influéncia da respiracdo no controle cardiovascular

A frequéncia do ritmo respiratério influencia a atividade autondmica sobre o
NSA ocasionando o fendomeno chamado de arritmia sinusal respiratéria (ASR)
(YASUMA, HAYANO, 2004, BEDA, 2007). Fenomeno que traduz a sincronia entre a
respiracdo e a frequéncia cardiaca, durante o qual se observa a redugdo dos intervalos
RR durante a inspiragdo e o seu prolongamento durante a expiragdo (CAMMANN,

MICHEL, 2002, YASUMA, HAYANO, 2004).

Segundo Yasuma e Hayano papel da arritmia sinusal respiratdria estd ligado a
funcdo de melhorar as trocas gasosas, pois um maior volume de sangue venoso estaria

disponivel a cada batimento cardiaco (YASUMA, HAYANO, 2004). Estudo
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desenvolvido por HAYANO et. al. 1996, baseado em implementagdo artificial da a
ASR, encontrou que esta foi responsdvel por reduzir o espaco morto fisiolégico,
transformando-o em volume corrente, reduzir o shunt fisiolégico, transformando-o em
débito cardiaco, e,desta forma, aumentado a absorcdo de oxigénio por todo o sistema.
Concluiu-se, assim, que a perfusdo seria ajustada a ventilacio para cada ciclo
respiratério evitando batimentos desnecessdrios durante a expiragdio € uma

proporcionando ventilagdo eficaz durante a inspiracdo (YASUMA, HAYANO, 2004).

Em funcdo do sincronismo existente entre a ASR e a FC, o componente da
banda HF na andlise da VFC (0,15 — 0,5 Hz) traria informacdes a respeito da ASR, e
por consequéncia, refletiria a modulacdo parassimpdtica na FC (CAMMANN,
MICHEL, 2002). No entanto, a largura da banda HF ndo corresponderia as variacdes
dos padrdes respiratdrios entre sujeitos, desta forma as causas desta variabilidade de
padrdes, bem como o seu efeito na VFC, deveriam ser considerados e investigados nos
estudos que abordem a VFC, porém isto tem sido negligenciado (CAMMANN,
MICHEL, 2002).

Uma vez que a variabilidade da ASR € grande entre sujeitos, ou mesmo em um
mesmo sujeito devido aos diferentes padrdes respiratorios, o balanco simpdtico — vagal,
indice elaborado a partir da relacdo entre as bandas LF e HF, tem seu resultado

influenciado por estas diferencas (YASUMA, HAYANO, 2004).

As fibras cardiacas vagais eferentes sdo disparadas preferencialmente durante a
expiragdo, e esta relacio € mantida por meio de estimulos mediados por
quimiorreceptores e barorreceptores mesmo apds a ressec¢ao do nervo vago JEWETT,
1964, KUNZE, 1972). Os pulmdes, durante a inspiracdo, também participam deste
mecanismo inibindo a atividade vagal e provocando o aumento da FC por meio de
fibras pulmonares eferentes, as quais transmitem informagdes dos mecanorreceptores

pulmonares (DAVIDSON, GOLDNER, MCCLOSKEY, 1976).

As fibras parassimpéticas originadas do nervo vago tém maior relevancia na
geracdo da ASR ao passo que a contribuicdo das fibras simpdticas possui pouca
importancia. Durante a inspiracdo, a atividade vagal é praticamente abolida encurtando
o intervalo RR no ECG, ao passo que durante a expiracdo, a atividade vagal torna-se

maxima aumentando o intervalo RR no ECG (YASUMA, HAYANO, 2004).
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A magnitude da ASR tem sido utilizada como medida da atividade cardiaca
vagal e clinicamente representa a “idade cardiaca” ou a “reserva cardiorrespiratéria”, a
ASR evita batimentos desnecessdrios durante a expiracdo fornecendo um atraso

fisiol6gico para o sistema cardiopulmonar (YASUMA, HAYANO, 2004).

O relacionamento entre a ASR e o barorreflexo também tem sido tema de
debates recentes (ECKBERG, 2009; KAREMAKER, 2009). O questionamento seria se
a ASR tem origem a partir do barorreflexo ou seria relativa a acdo de um mecanismo
central. ECKBERG (2009) defende que a ASR € um fenOdmeno de origem central,
independente das alteracdes na pressao arterial do sujeito, ao passo que KAREMAKER
(2009) postula que a ASR € um fendmeno de origem reflexa as informagdes vindas dos
barorreceptores. KAREMAKER (2009) argumenta que, caso toda ASR fosse devida
somente ao controle central, oscilagdes relacionadas a frequéncia respiratdria nao
seriam identificadas somente na pressdo sistélica, mas também seriam percebidas na
pressao diastdlica. Por sua vez, ECKBERG (2009) questiona como respostas
barorreflexas do intervalo RR poderiam ocorrer antes das variacdes de pressdo arterial
ocorrerem. PORTA (2009) sugere que uma abordagem considerando-se o conceito de

causalidade de Granger seja utilizada para estudar estes questionamentos.

Como visto, ainda se faz necessario esclarecer a ocorréncia da ASR nos indices
cardiovasculares, desta forma, medidas que ndo levem em consideracdo o padrao
respiratorio do sujeito podem indicar de forma erronea a informacdo clinica fornecida

por estes indices.

2.4 Identificacdo de sistemas:

Neste item serdo abordadas técnicas de identificacido de sistemas como modelos

autorregressivos univaridveis (AR) e multivaridveis (MAR).

Em determinadas situacdes, existe o conhecimento prévio das relacdes de
entrada e saida de um sistema. Nesses casos, € possivel se prever o valor de uma saida
para uma dada entrada. Entretanto, existem casos onde ndo se conhece o conjunto de
equagdes matematicas que regem essas relacoes. Desta forma, técnicas de identificacdo
de sistemas sdo alternativas importantes no processo de modelagem, pois necessitam
apenas dos sinais de entrada e de saida para elaborar um modelo matemdtico que

explique a relag@o entre os mesmos (AGUIRRE, 2000).
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O sinal obtido para o estudo VFC ¢ resultado da iteracdo de multiplos fatores
fisiolégicos, entre estes, destacam-se a atividade do SNA, o fluxo respiratério, a PAS e
o barorreflexo. Assim, estudar as relagdes entre estas varidveis € importante para a

compreensdo do funcionamento do SNA.

Como visto anteriormente, o processo de identificacio de sistemas ¢é
intimamente ligado ao estabelecimento de uma funcdo de transferéncia capaz de
relacionar um sinal de entrada com outro de saida, unindo em um Unico processo as
interacdes da entrada para a saida (feedforward) e de realimentacdo (feedback). Tem-se,
com isso, um sinal de saida (y) resultante de um processo de filtragem, que é modelado

pela funcdo de transferéncia H(z), da entrada x, e um ruido aditivo n (Figura 4).

X Mzl [—v—@

Figura 4: Representacdo de um sistema linear com entrada (x) saida (y)

Assumindo esse modelo linear, a modelagem autorregressiva (AR) pode ser
utilizada a fim de se estudar o comportamento deste sistema. De acordo com esta, os
valores atuais de um sinal sdo expressos em funcdo de amostras passadas pertencentes a
propria série temporal (BOX, JENKINS, 1976, TAKALO, HYTTI, IHALAINEN,
2005).

A dependéncia de amostras futuras em relagdo a amostras passadas pode ser
estimada pela fun¢do de autocorrelagdo, a qual pode ser definida como a média do
produto de uma amostra x[n], com outra amostra da mesma série separadas por um

intervalo de k amostras (x[n+k]), sendo estimada como:
A 1 N-k
ralk] =Nzx[n]X[n+k] (D
n=l1

O modelo AR de uma série temporal é baseado na ponderacdo de amostras
anteriores desta acrescida de um erro (BOX, JENKINS, 1976, TAKALO, HYTTI,
IHALAINEN, 2005), sendo definido como:
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M

xnl=Y axin—il+eln] (2)

i=1

onde x[n] € o valor atual da série temporal, aj,...ap sdo coeficientes de predi¢do, M € a
ordem do modelo indicando o ndmero de valores passados utilizados na previsdao do
valor futuro, e € [n] representa o erro de previsdo para um passo adiante, ou seja, € a

diferenga entre o valor previsto e o valor real da amostra.

O modelo AR para uso em identificagao de sistemas € utilizado com um filtro de
andlise onde a amostra atual e as amostras passadas servem como entradas para a

previsdo do valor de saida atual, podendo ser escrita na forma:

M

elnl=x{n]-> ax{n—i] 3)

i=1

sendo os coeficientes de predicdo normalmente estimados utilizando-se o método dos

minimos quadrados.

O modelo autorregressivo € importante ndo somente para estimar valores
futuros, mas também para a andlise de informacdes no dominio da frequéncia. O
espectro de um sinal indica como a energia é distribuida em funcdo de suas
componentes de frequéncia, sendo aquela uma varidvel matematicamente igual a

variancia medida no dominio do tempo (TAKALO, HYTTI, IHALAINEN, 2005).

Sendo assim, o espectro pode ser estimado como:

2
O

SS(jw) = T 4
‘l—ale_’w —...—aMe_’M“"2 “)

onde os valores de o, aj,a,..am, sdo encontrados a partir resolu¢do das equacdes de

Yule-Walker (TAKALO, HYTTI, IHALAINEN, 2005).

A andlise no dominio da frequéncia por meio de modelos AR tem especial
importancia quando os registros a serem trabalhados sdo de curta duragdo. Métodos nédo
paramétricos como o método de Welch e o método de Bartelett, quando aplicados a
estes registros, geram erros de tendéncia, sendo os modelos AR uma boa opcao. Isto
porque os modelos ndo paramétricos baseados no cdlculo da transformada discreta de

Fourrier (DFT), tém sua resolu¢do em frequéncia dependente do niimero de pontos
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utilizados para o célculo, fato que ndo ocorre nos modelos paramétricos AR (TAKALO,

HYTTI, IHALAINEN, 2005).

O inconveniente em se trabalhar com modelos AR estd na determinacdo de sua
ordem. Quando o valor de M é muito baixo, os picos de componentes de frequéncia
importantes podem ndo aparecer e o espectro ficar suavizado por demais, ao passo que
valores muito altos de M podem levar ao aparecimento de picos espurios no espectro

(TAKALO, HYTTI, IHALAINEN, 2005).

Neste caso, a decisdo da ordem do modelo pode ser baseada a partir de critérios
desenvolvidos para identificar o melhor modelo ajustado. Akaike apresentou dois
critérios, o “Final Prediction Error” (FPE) em 1969 e o “Akaike Information Criteria”

(AIC) em 1974. Rissanen propos o “Minimum Description Length” (MDL) em 1983,

N 2
sendo que todos utilizam a variancia estimada do erro de predi¢cdo linear (aij em

seus calculos (PROAKIS, MANOLAKIS, 1996).

" (M+p+l (5)
FP =Owp| ————
EHpl=0 (M_p_J
A2 6
AICIp]:]nO'Wp+2%/[ ©
A2 (7)

MDL[pl=MInoc.w+phM

Entre estes critérios, o “Akaike’s Information Criteria” (AIC) vem sendo
utilizado com maior frequéncia para a escolha do modelo que melhor se ajusta a um
conjunto de dados (PORTA et. al., 2002, FAES et. al., 2004, TAKALO, HYTTI,
IHALAINEN, 2005, FAES, NOLLO, 2006).

O modelo linear, no entanto, ndo prevé a influéncia dos valores da saida na
entrada (realimentagdo). Portanto, um modelo que envolvesse esta interacdo seria mais
apropriado para a modelagem de indices descritores do sistema cardiorrespiratorio como
a PAS e a VFC. Isto ocorre em razdo destes interagirem entre si, € sem uma relagdo

especifica de causalidade devido a complexidade dos mecanismos envolvidos na

regulacdo cardiovascular (FAES et. al., 2004).

Como as interacdes nao ocorrem de forma puramente linear na relacdo de estudo

proposta, modificagdes na PAS interferem na VFC e vice-veASR, neste ponto o sistema
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seria representado por um loop fechado onde as varidveis interagem mutuamente, sendo
dificil estabelecer uma relacdo causal (Figura 5) (PORTA et. al.,, 2002, FAES et. al,
2004).

Figura 5: Representacdo de um sistema em loop fechado

A modelagem AR multivariada (MAR) € a op¢do para o estudo de sistemas
como o apresentado, em especial quando se deseja, ndo somente, um modelo de série
temporal para cada varidvel, mas também as relacdes fisiol6gicas importantes existentes
entre estas como o proposto para os estudos da VFC e da PAS (HYTTI, TAKATO,
IHALAINEN, 2006).

z

Sendo assim, este sistema € adequadamente representado por um modelo
multivaridvel onde amostras de saida passadas, além dos valores de entrada atuais e
passados, também interferem na saida atual do modelo. Quando o sistema interage de
forma aberta, ndo havendo realimentacio do sistema, uma tnica equacao seria capaz de
estabelecer o modelo descritor para tal sistema, funcionando como uma regressao

multipla (AGUIRRE, 2000, CHATFIELD, 2004).
x[t]=—a,x,[t —1]... —a, x,[t —n] + b x,[t —1]... + b, x,[t —n]+ e[?] (8)

No entanto, para um sistema onde as varidveis se interagem em um loop
fechado, ndo hd sentido em considerar uma varidvel de entrada para o sistema uma vez
que elas se interrelacionam. Neste caso, a modelagem por meio de multiplas séries

temporais se fez necessaria e o modelo resultante consistiria de duas equagdes, a saber:

x[t]=a, x[t—1]1+...4+a ,x [t —n]+ b x,[t —1]+...+ D, x,[t — n]+ ¢ [1]

(€))

X[t =a, x[t]+...+ a,,x[t —nl+b,,x,[t = 1] +...+ b, ,x,[t —n] + ¢,[1]

Esta modelagem permite o estudo das relacdes de causalidade linear entre as

varidveis que compdem este sistema fechado (GRANGER, 1969). Para isto, forca-se a
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zero os coeficientes b; , para estudar a relagdo de x; causando X;; ou os coeficientes as

para estudar a relacdo de x, causando x;.

Assim, a equacgdo (9) pode ser rescrita na forma matricial:
X =0X  +¢ (10)
onde:

5tT :(glt’€2t) (11)

aln b]n

®, = (12)
aZn bZn

A equacdo 10 fornece um modelo onde valores de X, dependem de amostras

X . . . < <
passadas “*1, formando assim um modelo autorregressivo vetorial. Entdo a equagdo 10

pode ser reescrita como:

I-0B )X =¢ (13)

onde B' representa o operador de atraso temporal, | é a matriz identidade (2x2) e ©B'

representa a matriz
aln B' bln B'
aZn B’ b2n B'

Realizada a modelagem proposta, torna-se possivel obter o auto-espectro e o

espectro cruzado a partir de um modelo autorregressivo bivariado. O espectro de

A - _ i2mfn
poténcia para x, € x, sdo, para <= ¢ :

S () =[AG) -ﬁl—bz,n@)f 2+, ) AZ] (14)
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SN =A@ | laz, D 2 +[1-a,f 2] (15)
& 0 espectro cruzado:
S () =A@ [1=by, (- ay, -2 +b, @ A=a,NE](16)
onde:
2@ =(1-a,,@)-(1-b,,2)-b, ) a,,)
e, A7, a variancia do ruido.

Desta maneira, ndo somente os espectros, mas também a relacdo de causalidade por

meio do estudo da coeréncia pode ser abordada. Define-se funcio de coeréncia como:

. ISu)”

= 17
712 Sll(f)‘Szz(f) ( )

Entdo, estudando a funcdo de coeréncia levando em consideracdo a causalidade

entre as variaveis:

(18)

> 2
Vi—2 = 71,2 by, (2)=0

2 2
Vo1 = 72,1 |a2’,, (2)=0 (19)

Os coeficientes sdo forcados a zero no momento de cdlculo dos mesmos para o
modelo proposto e, assim como na modelagem AR univariada, a ordem do modelo é de
grande importancia, e o AIC tem sido utilizado para esta escolha (PORTA et. al., 2002,
FAES et. al., 2004, FAES, NOLLO, 2006, HYTTI, TAKATO, IHALAINEN, 2006).

As redes neurais artificiais (ANN) também t€m sido utilizadas com objetivo de
modelar sistemas, em especial modelos cujas relagdes sdo ndo lineares (BEZERIANOS,
PAPADIMITRIOU, ALEXOPOULOS, 1999, PANERAI ef. al., 2004, CHACON et.
al., 2009). Entre as redes utilizadas para esta finalidade se encontram as redes de
funcdes de base radial (RBFN), as redes de recorréncia temporal (TLRN) e as redes de
multiplas camadas (MLP) (BEZERIANOS, PAPADIMITRIOU, ALEXOPOULOS,
1999, PANERAI et. al., 2004, CHACON et. al., 2009).
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As méquinas de vetor de suporte (SVM), do inglés Support Vector Machines,
sdo alternativas as ANNs na modelagem de séries temporais com componentes nao
lineares, tendo sido utilizadas para a identificacdo de sistemas (CHACON et. al., 2009,
CHACON, ARRAYA, PANERAI 2010). O uso da SVM em alternativa as ANN ¢é
justificado pelo fato de a primeira ser mais robusta e mais generalista do que a segunda

(CHACON et. al., 2009, CHACON, ARRAYA, PANERALI 2010).

2.5 Identificacdo de sistemas para sequéncias de dados com lacunas de amostras

ausentes:

Dificilmente, sinais biolégicos s@o obtidos livres de artefatos ou quaisquer outras
interferéncias prejudiciais ao seu processamento. Desta forma, trechos do sinal acabam

sendo excluidos, com a formagdo de lacunas.

E possivel classificar a auséncia de amostras de um conjunto de dados em trés
categorias: perdas completamente aleatérias (PCA), perdas aleatérias (PA) e perdas nao
aleatérias (PNA) (KOIKKALAINEN, HORPPU, 2007, GHEYAS, SMITH, 2010). As
PCAs ocorrem quando as amostras ausentes ndo apresentam qualquer dependéncia em
relacdo a outras amostras do conjunto de dados, estando relacionadas a medidas
incorretas, erros no equipamento, erros de digitacdo acidentais, entre outras causas
(GHEYAS, SMITH, 2010). As PAs ocorrem quando as amostras ausentes apresentam
dependéncia de amostras relacionadas a outra varidvel do banco de dados, por exemplo:
adolescentes sdo menos susceptiveis a responderem sobre o habito de fumar (GHEYAS,
SMITH, 2010). J4 as PNAs ocorrem quando a amostra ausente depende da prépria
varidvel em questdo, por exemplo, uma questdo a respeito do uso de drogas nado

respondida, sendo o proprio sujeito usuario (GHEYAS, SMITH, 2010).

Em sinais bioldgicos, geralmente ocorrem PCAs relacionadas a artefatos e
interferéncias de qualquer natureza no sinal coletado. Desta forma, dois procedimentos
sdao comumente utilizados: o descarte de secdes onde tenham ocorrido tais
interferéncias, sendo o trabalho realizado no segmento que contenha a maior parte do
sinal; ou a interpolagdo dos segmentos restantes, formando um unico sinal onde as

lacunas existentes foram interpoladas.

No primeiro caso, o descarte de segmentos gera um espectro com menor
resolucdo quando abordado por técnica ndo paramétrica, necessitando de um maior

nimero de amostras para se obter um resultado consistente (ALINAGHI, 2009).
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Diversos métodos podem ser empregados para interpolacio como a linear, a
spline cubica, a SVM e a RBFN. Neste caso, o padrao de ocorréncia da perda de dados
pode ser determinante no sucesso do método escolhido (BROERSEN, WAELE, BOS,
2004). Por exemplo, a interpolagdo linear é mais eficiente do que a spline cibica quando
aplicada a sinais de fluxo sanguineo cerebral com amostras ausentes distribuidas em
janelas de pequeno tamanho (ALINAGHI, 2009). No entanto, o processo de
interpolagdo das lacunas com amostras ausentes pode distorcer as informacdes do

conjunto de dados pela insercao de amostras estimadas.

Outros procedimentos buscam estimar as amostras ausentes por meio de
aplicacdes variantes da modelagem autorregressiva. Dentre as quais tem-se o filtro de
Kalman, a estimativa e reconstrugcdo iterativa por mdaxima verossimilhanca, e o
algoritmo de maximizacdo da expectativa (EM) (ISAKSON, 1993). Dentre estes, o
algoritmo EM apresenta melhor desempenho para sequéncias de dados com amostras
ausentes (ISAKSON, 1993, BROERSEN, WAELE, BOS, 2004). PINTELON e
SCHOUKENS (1999, 2000) propuseram outra abordagem, onde os dados ausentes
eram tratados como parametros desconhecidos na identificacdo do sistema, porém esta

abordagem € interessante apenas quando ha pouca perda de amostras.

Apesar de existir uma vasta literatura a respeito técnicas de estimativas de
valores para sequéncias de dados com amostras ausentes, pouco se tem a respeito destas
aplicadas a sinais biomédicos. SIMPSON, INFANTOSI, BOTERO ROSAS (2001) e
SIMPSON, BOTERO ROSAS, INFANTOSI (2005) trabalharam sinais biomédicos de
EEG e fluxo sanguineo cerebral com lacunas de amostras ausentes, estimando as
funcdes de autocorrelagdo e correlacdo cruzada a partir das amostras disponiveis. Desta
forma os espectros de poténcia puderam ser estimados por meio da Transformada de
Fourier da funcdo de autocorrelacdo, bem como os espectros cruzados puderam ser

estimados para posterior cdlculo da coeréncia entre os sinais.

Baseando-se nos trabalhos acima, ALINAGHI (2009) utilizou modelagem AR
na qual os coeficientes do modelo foram calculados pelo método dos minimos
quadrados sobre as amostras disponiveis (LS-A “least squares over available
samples’). Nesta abordagem, as linhas que contivessem ao menos um valor ausente,

representado por um NaN ( “Not a Number”), seriam excluidas no momento do cdlculo
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dos coeficientes. Levando em consideracdo o modelo AR apresentado pela equacdo 2 (

M
x[n]= Zaix[n —i]+¢&[n]), assumindo M igual a 3, tem-se:
i=1

CA{1]] [ x[0] NaN NaN
x[2] x1]  x[0] NaN
NaN x[2] x[11  x[O]
NaN | |NaN x[2] 1] |
x[5] B NaN NaN x[2] a, (20)
x[6] x[5] NaN NaN
x[7] x[6] x[5] NaN |-
x[8] x[7]  x[6] x[5]
x[9] x[8] x[7] 6]
NaN x[9] x[8] x[7]

Desta forma, fica claro que a informagdo disponivel para o cdlculo dos
coeficientes do modelo AR depende do padrdo de ocorréncia das amostras ausentes.
ALINAGHI (2009) comparou a técnica de LS-A, aplicada a sinais de fluxo sanguineo
cerebral com amostras ausentes, a técnicas de interpolacdo (linear e spline cubica),

encontrando bons resultados com a aplicag@o da primeira.

Neste trabalho, a abordagem de dados com lacunas de amostras ausentes esta
relacionada ao instante respiratério em um dado intervalo de tempo. Este método ndo
sera utilizado em razao de artefatos existentes nos sinais colhidos, € sim como uma nova
ferramenta para o estudo da VFC e PAS diferenciando-se os instantes respiratorios
apresentados. Na secdo seguinte serdo revisados os procedimentos utilizados para
andlise da VFC e a influéncia do mecanismo respiratério sobre a mesma. Também sera
abordada a génese da ASR, e, mais adiante, como serd realizado o estudo da VFC e da

PAS via abordagem por lacunas de amostras ausentes.
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3 Revisao de literatura

Conforme discutido no item 2.3 o qual aborda a ASR, o seu uso como indexador
da atividade vagal tem sido bastante debatido. As varidveis respiratdrias, independentes
da atividade vagal, que interferem sobre a ASR tém sido temas de pesquisas recentes,
pois poderiam influencid-la prejudicando seu desempenho como tal indexador

(ECKBERG, 2003; DENVER, REED, PORGES, 2007; RITZ, 2009).

Entre estes fatores independentes da atividade vagal cardiaca, pode-se citar as
variagdes na frequéncia respiratéria e no volume corrente (DENVER, REED, PORGES,
2007). De modo geral, os efeitos destes fatores sobre o espectro de poténcia da VFC
tém sido negligenciados levando a erros de interpretacdo das informagdes obtidas a
cerca da VFC (CAMMANN, MICHEL, 2002). Desta forma, diferentes pontos de vista a
respeito do controle do processo respiratério no estudo da ASR tém sido apresentados
com o proposito de controlar a influéncia de mecanismos ndo vagais na génese da

mesma.

Uma proposta para o estudo da ASR consiste em controlar o mecanismo
respiratério fixando-se frequéncias respiratdrias especificas e analisando os efeitos
nestas diferentes condi¢des. No entanto, a ASR faz parte de uma complexa interagdo
cardiorrespiratoria bidirecional. De um lado sabe-se que a ASR € a modulacdo da FC
por meio da respiracdo traduzindo a VFC, e o acoplamento cardiorrespiratério é a
ativacdo da respiracdo a partir da demanda imposta pela atividade cardiaca. Desta
forma, ao propor metodologias onde a frequéncia respiratéria torna-se uma varidvel
controlada por um valor fixo, a complexa interagdo existente entre estas varidveis pode

ser desfeita (LARSEN et. al., 2010).

Porém, a possivel extin¢ao desta interagao ainda nao foi testada de forma clara e,
os pesquisadores que adotam a metodologia do controle respiratério assumem que a
influéncia cardiaca na respiracdo ndo € tdo relevante quanto da respiracdo na frequéncia
cardiaca (LARSEN et. al., 2010). Além desta questao fisioldgica, estudos que envolvam
atividades cognitivas também seriam afetados por esta metodologia, uma vez que a

mesma exige atencao do sujeito na manuten¢do da frequéncia respiratoria, muitas vezes
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marcadas por um metronomo ou pista visual como luzes ou grificos em uma tela

(LARSEN et. al., 2010).

Utilizando esta metodologia de controle da frequéncia respiratéria, alguns
trabalhos se divergem em seus achados, entre o aumento, a manutencio e a reducdo, da
magnitude da ASR gerada por respiracdo espontanea comparada a gerada por respiragdo

controlada (para uma boa revisdo destes trabalhos ver LARSEN, 2010).

Métodos que ndo utilizem a fixacdo da frequéncia respiratéria em seu protocolo
dependem de uma forma precisa de se obter o sinal respiratorio para, a partir deste,

utilizar abordagens que possibilitem investigar o efeito da respiracao na VFC.

CAMMANN e MICHEL (2002), junto ao ECG coletaram o sinal respiratdrio
por meio da medida da circunferéncia tordcica em voluntdrios expostos a uma demanda
fisica padronizada. O sinal de ECG foi processado como recomendado pela literatura e
dele obtida a série temporal com os valores dos intervalos RR. Cada respiracdo foi
obtida do sinal respiratério por meio de um programa de reconhecimento de padrdes. Os
autores objetivaram em seu trabalho obter a banda de frequéncia verdadeira da ASR
para cada sujeito. Desta forma, a partir do reconhecimento dos padrdes respiratdrios, os
autores obtiveram as frequéncias respiratorias em diferentes instantes (repouso e carga
fisica) e utilizaram o valor da frequéncia média respiratdria para determinar a real banda
de ocorréncia da ASR. Esta abordagem permite conhecer a banda de frequéncias onde a
ASR se encontra e possibilita uma interpretacdo mais cuidadosa levando em

consideragdo as individualidades no que diz respeito a0 mecanismo respiratorio.

WILHELM, GROSSMAN, COYLE (2004) testaram um método de correcao
para ASR que utilizou a andlise da funcdo de transferéncia e trés frequéncias diferentes
de respirac@o controlada, as quais serviram de linha de base para identificar mudangas
relacionadas a ASR, em tarefas onde a respiragdo ndo foi controlada. As séries
temporais dos intervalos RR e as mudangas no volume pulmonar foram coletadas, e a
funcdo de transferéncia relacionando a respiracdo ao intervalo RR foi estimada nas
diferentes frequéncias de controle, para comparacao de sua magnitude com os sujeitos
em atividades onde a respiracdo ndo foi controlada (WILHELM, GROSSMAN,
COYLE, 2004). Os autores concluiram que o método de ajuste da ASR melhorou a
estimativa da atividade cardiaca vagal, porém o procedimento de calibragao envolvendo
a respiracdo controlada necessitava ser aprimorado (WILHELM, GROSSMAN,
COYLE, 2004).
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GROSSMAN, WILHELM, SPOERLE (2004) coletaram frequéncia respiratoria,
volume corrente e volume/minuto junto as varidveis cardiovasculares FC e ASR. A
estimativa quantitativa da ASR foi realizada utilizando o algoritmo pico-vale. A escolha
deste algoritmo em detrimento da andlise espectral deve-se a facilidade de uso, ao fato
de quantificar inspiragdo a inspiracdo baseado em uma frequéncia respiratéria real e nao
em uma banda de frequéncia respiratéria que possa refletir de forma inadequada o
mecanismo respiratério do sujeito, além de a quantificacdo inspira¢do por inspiracdao
permitir o uso de corre¢des baseadas em parametros como a frequéncia respiratéria ou
volume corrente (GROSSMAN, WILHELM, SPOERLE,2004). Para analisar a relagdo
da ASR com as varidveis respiratdrias os autores utilizaram regressdo linear multipla e
encontraram uma relacdo linear entre a ASR e os pardmetros respiratorios, ao passo que
quando aplicada a relacio ASR — FC a relacdo encontrada foi exponencial
(GROSSMAN, WILHELM, SPOERLE 2004). Para analises futuras envolvendo a ASR,
os autores utilizaram um valor normalizado para a mesma. Este fator de correc¢do foi
obtido dividindo-se a ASR pelo volume corrente, e chamado de fun¢do de transferéncia,
ou ganho, da ASR em milissegundos por mililitros de mudanca do volume corrente
(GROSSMAN, WILHELM, SPOERLE, 2004). Desta forma, o monitoramento da
respiracdo e o ajuste da ASR a partir dos indices respiratérios obtidos poderiam
melhorar significativamente a andlise do controle autondmico a partir da VFC

(GROSSMAN, WILHELM, SPOERLE, 2004).

DENVER, REED, PORGES (2007), baseado em um modelo neural de geracao
da ASR no qual, esta e a frequéncia respiratdria sdo saidas de um oscilador paralelo em
comum (ECKBERG, 2003), afirmam que a frequéncia da ASR seria igual a frequéncia
respiratdria obtida em um sujeito. Os autores relatam que a imposi¢cdo de um controle
respiratério para a andlise da VFC e da ASR comprometeria o feedback entre a
atividade vagal cardiaca e a frequéncia respiratéria (DENVER, REED, PORGES,
2007). Desta forma, baseado neste modelo, os autores defendem que um procedimento
de correcdo para o estudo da ASR ndo seria necessario. Além disto, os procedimentos
de correcdo seriam baseados em andlises de covariancia (ANCOVA), o que ndo seria
um procedimento adequado para estes dados, uma vez que a amplitude da ASR e a
frequéncia respiratéria ndo apresentam um relacionamento linear suportado na literatura

(DENVER, REED, PORGES, 2007).
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SCHULZ et. al. (2009) desenvolveram um foolbox para MATLAB a fim de
corrigir as diferencas individuais nos fatores de confusdo de varidveis respiratorias
sobre a ASR. Esta abordagem individual se faz necessdria uma vez que a influéncia
destes fatores de confusdo € varidvel de sujeito para sujeito (SCHULZ et. al. 2009). As
varidveis respiratorias monitoradas foram o volume corrente (V1) € o tempo total do
ciclo respiratério (Ttor). O método baseia-se na observacao de que a ASR normalizada
pelo Vt demonstra uma tendéncia linear em uma faixa representativa do Tror, € que
modificagdes em ASR/Vt em um terminado Ttor acompanham de forma bem préxima
as alteragdes cardiacas vagais (SCHULZ et. al. 2009). Um procedimento de calibragdo
se faz necessdrio para se determinar esta faixa normalizada de ASR/VT em uma faixa
representativa de frequéncias respiratdrias. Este é executado por meio de trés ou quatro
respiracdes controladas em frequéncias variadas de 8 a 16 respiracdes por minuto. O uso
desta abordagem tem sido descrito com de fécil interpretacdo e substancialmente
diferentes dos estudos os quais ndo realizaram este fator de correcdo (uma boa revisao

destes artigos € encontrada em RITZ, 2009).

TIINANEN, TULPPO, SEPPANEN (2009) propuseram remover a influéncia
respiratoria sobre o sinal de VFC utilizando analise de componentes independentes
(ICA). Este método permite decompor um conjunto de dados medidos, sinais, ou
varidveis aleatérias em seus subconjuntos (TIINANEN, TULPPO, SEPPANEN, 2009).
Para a aplicacdo do algoritmo, seria interessante que o sinal da ASR fosse um dos sinais
isoladamente observados, como este € desconhecido, o sinal da respiragcdo € utilizado
como um dos observados. Neste trabalho os voluntarios tiveram seu ECG adquirido em
repouso e o tacograma obtido como recomendado pela literatura. Junto ao ECG a
respiracdo espontanea foi adquirida por um sensor de temperatura € um monitor, sendo
posteriormente o sinal processado e sincronizado ao tacograma em 2 Hz de frequéncia
de amostragem. Por meio da ICA, a ASR foi extraida restando apenas o tacograma livre
da influéncia respiratéria (TIINANEN, TULPPO, SEPPANEN, 2009). Segundo os
autores, este método pode ser aplicado de forma eficiente na remog¢do da ASR dos sinais
cardiovasculares podendo também ser aplicado ao sinal de pressdo arterial. Em
consequéncia disto, uma andlise mais precisa dos indices cardiovasculares, sem a

interacdo da ASR seria possivel.

RITZ (2009) contra argumenta DENVER, REED, PORGES (2007), dizendo que

os procedimentos de correcio da ASR por ele utilizados ndo sdo uma abordagem
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ANCOVA como dito. Além disto, 8 de 10 estudos desenvolvidos por RITZ et. al,
mostraram que a correcdo da ASR pode fazer a diferenca na interpretacdo final dos
resultados (RITZ, 2009). O autor ainda relata que vé o procedimento de correcdo no
dominio do tempo, por ele desenvolvido, nio como um padrdo ouro, mas uma das

melhores solugdes encontradas na literatura (RITZ, 2009).

Como visto, a analise da VFC, utilizando a ASR como medida da atividade
autondmica do coragdo apresenta divergéncias de idéias a respeito de seu uso ou
normalizagdo. Estas divergéncias levam a discussdes sobre a validade da VFC como
indexador da atividade autondmica cardiaca (PARATI etr. al, 2006, TAYLOR,
STUNDIGER, 2006), e, inclusive, sobre 0os mecanismos responsaveis pela génese da

ASR (ECKBERG, 2009, KAREMAKER, 2009).

Desta forma este trabalho busca propor alternativas a andlise da VFC, e ao
estudo da ASR levando em consideracdo o comportamento diferenciado nos instantes
inspiratério e expiratério, e modelos capazes de explorar as relacdes de causalidade

existentes neste sistema.
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4 Meétodos

Este estudo foi realizado a partir de um banco de dados ja existente, pertencente

ao Laboratorio de Engenharia Pulmonar do Programa de Engenharia Biomédica COPPE

/ UFRJ.

Os dados foram coletados de 25 voluntérios, adultos jovens (idade média (DP)

25,5 (4,0), 13 homens e 12 mulheres) nao fumantes e sem condi¢des clinicas que afetem

o sistema cardiorrespiratorio.

Estes sujeitos foram submetidos a um protocolo de teste com as seguintes

atividades:

Instrugdes: antes de cada atividade, um painel de instrugdes era fixado
em um quadro a frente do voluntario descrevendo o que ele deveria fazer

em seguida.
Repouso: voluntério sentou-se confortavelmente em siléncio.

Leitura: Leitura de um texto em voz alta como se estivesse lendo para

alguém por perto.

ConveASR livre: o voluntario foi solicitado a conveASRr sobre um
topico de sua escolha que envolvesse sua rotina didria ou um livro

favorito.

Teste matemdtico em siléncio: o voluntdrio executou uma série de
subtragdes (repetidas subtracdes do nimero 7 de algarismos aleatérios de

3 digitos) e as respostas eram escritas.

Teste matemdtico em voz alta: mesmo procedimento anterior, porém as
respostas as perguntas deveriam ser realizadas em voz alta, como se

tivesse alguém por perto.

O teste foi dividido em duas partes:

Parte A:

1.

Instrucdes por escrito sobre as atividades a serem realizadas.

Aproximadamente 1 min.
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6.

7.

Repouso. Duracdo de 5 min.
Instru¢des. Aproximadamente 1 min.
Leitura de Texto. Duracdo de 5 min.
Repouso. Duracdo de 5 min.
Instrug¢des. Aproximadamente 1 min.

ConveASR livre. Duracdo de 5 min.

Parte B:

5.

6.

7.

Instru¢des por escrito sobre as atividades a serem realizadas.

Aproximadamente 1 min.

Repouso. Duracdo de 5 min.

Instru¢des. Aproximadamente 1 min.

Teste matemdtico em siléncio. Duragdo de 5 min.
Repouso. Duracdo de 5 min.

Instru¢des. Aproximadamente 1 min.

Teste matemadtico em voz alta. Durag¢do de 5 min.

Os voluntarios permaneceram sentados em posi¢dao confortdvel em uma cadeira

com apoio de bragos, dentro de uma sala silenciosa com apenas um quadro para

instrucdes a frente. Os pesquisadores e o equipamento ficaram posicionados atrds do

voluntdrio. As instrugdes foram dadas somente por escrito evitando a influéncia do

pesquisador, bem como erros de interpretacdo no comando. O tempo de duragdo das

atividades era desconhecido, e o término era sabido quando a pr6xima ordem escrita

fosse dada.

Durante a realizagdo do protocolo, foram adquiridos os seguintes sinais

bioldgicos:

Eletrocardiograma (ECG): Utilizada uma unica derivagao (figura 6) para
minimizar artefatos de movimentos relacionados a escrita durante os
testes de matemdtica, e ao mesmo tempo gerar griaficos de ECG com
picos R bem definidos comparados as derivacdes padrdo. Utilizado

monitor de ECG com saida anal6gica modelo SDM-2000, Dixtal, Brasil.
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Figura 6: Derivacdo proposta para a captagdo do ECG [Extraido de BEDA, 2007]
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e Pressdo arterial (PA): Aquisi¢do continua da pressao arterial medida no
dedo utilizando o equipamento Portapres® (FMS BV, Holanda) para a

extracao da série temporal de pressao arterial sistdlica.

e Pressdo aérea bucal (Pair): Adquirida por transdutor de pressdao (modelo
163PC01D48, Honeywell, EUA) ligado a mascara que o voluntdrio

utilizou durante o teste.

e Pressdo parcial de CO;, (Pcoz): Adquirida por capnometro (CO2SMO

DX-7100, Dixtal, Brasil), com sensor posicionado no fundo da méscara.

e Audio: um microfone foi posicionado para captar artefatos ocasionais
como tosses € para monitorar oS sujeitos nas tarefas as quais era

necessario falar.

e Marcas Temporais: O inicio e o fim de cada atividade era registrado com
um dispositivo construido no qual o operador pressionava um botdo cada

vez que ele desejasse marcar um evento.

Todos os sinais foram adquiridos simultaneamente (ap6s filtragem anti-aliasing
para o ECG e para Pair) com frequéncia de amostragem de 1000 Hz em um PC ligado a
uma placa de aquisi¢do (modelo PCI-6024E, National Instruments, EUA), exceto a Pco,
a qual foi adquirida utilizando a entrada serial do PC devido a auséncia de saida

analégica do equipamento. Para o dudio, a frequéncia de amostragem foi de 1000 Hz, o
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que seria baixo para compreensdo da fala, mas suficiente para os objetivos mencionados

acima.

Para este estudo, foram utilizados somente os sinais para 0s sujeitos em repouso,

durante o primeiro instante, apds as instrug¢des iniciais.

4.1 Processamento dos dados:

O ritmo cardiaco e a PAS tiveram suas séries de eventos discretos (DES)
estabelecidas a partir do sinal de ECG (DESvrc) e do sinal continuo de pressdo arterial
(DESvpas). No caso do ECG, foi detectado o instante de ocorréncia do pico onda R
através de algoritmo automatico proposto por PAN e TOMPKINS (1985). Para a PAS,
o mesmo algoritmo foi adaptado para localizar os instantes de tempo de ocorréncia de
picos pressoricos. Ambas as séries discretas sdo representadas como um vetor de dois
componentes. Para a DESyrc 0 primeiro componente € o comprimento do periodo
cardiaco e o segundo o instante de tempo onde cada periodo cardiaco se encerra. Para a
DESvypas 0 primeiro componente € o pico de amplitude da PAS e o segundo, o instante

de tempo de ocorréncia deste pico.
DESvrc [1]=[Ti+1 - Ti, Ti] 21)
DESvpas [1]=[F1,Ti] (22)

E sabido que a presenca de artefatos pode levar a deteccio de falsos picos,
gerando assim componentes de frequéncias espurios (BERNTSON, 1997). Para garantir
a auséncia de artefatos, as séries também foram checadas visualmente e editadas quando

necessario.

Ao final, as séries discretas foram interpoladas por spline ctbica e re-amostradas
a 4 Hz como recomendada por MALIK, et. al. (1996) a fim de aplicar os métodos para

estimar os indices, os quais necessitam de amostras equidistantes.

O fluxo e volume respiratdrios foram mensurados por meio de uma mascara com
os sensores acoplados. O experimento contou com duas madscaras de tamanhos
diferentes oferecendo ao voluntario maior conforto durante a coleta. Diferentes ajustes
foram utilizados em testes preliminares para minimizar a resisténcia ao fluxo aéreo e
reduzir o espaco morto os quais influenciam na ocorréncia da arritmia sinusal

respiratoria (BEDA, 2007).
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Uma rotina de calculo da coeréncia direcionada foi desenvolvida para MATLAB
e aplicada aos sinais dos voluntdrios em repouso. Esta rotina consiste em identificar
modelos AR bivariados, tendo como varidveis a VFC, a PAS e o fluxo respiratério
(FR), e a partir deste modelo obter os autoespectros e espectros cruzados para o calculo
da coeréncia. Anteriormente a aplicagao da rotina, os sinais de VFC e de PAS tiveram a
tendéncia linear removida e passaram por um filtro passa altas, tipo Butterworth de
segunda ordem, em direcdo direta e reve ASR, para remover componentes de frequéncia
inferior a 0,05 Hz, ndo interessantes para este estudo. Para obter a relacdo de
causalidade entre os valores de coeréncia, os coeficientes by, € ay, foram forcados a
zero para estabelecer a direcionalidade da varidvel 1 para a 2, e da varidvel 2 para 1,

respectivamente (maiores detalhes rever sessdo de fundamentos tedricos item 2.4).

Para analisar a significincia de valores de coeréncia direcionada estimados,
séries surrogate tém sido utilizadas para se estipular o limiar de significincia dos
valores obtidos (PORTA et. al., 2002; FAES et. al., 2004; FAES, NOLLO, 2006;
FAES, PORTA, NOLLO, 2010). Esta andlise consiste em gerar pares de sinais nao
correlacionados, porém com as mesmas propriedades estatisticas dos sinais originais e,
a partir destes pares, calcular o intervalo de confianga da distribuicdo amostral dos
valores de coeréncia sob a hipétese nula de nenhuma relagcdo entre os sinais (FAES et.
al. 2004). Para este estudo, 40 pares de séries surrogate foram geradas para o célculo do
intervalo de confianga, todas as vezes que os valores de coeréncia fossem estimados.
Outro parametro para analisar as relagdes neste estudo foi o ganho da funcdo de

transferéncia em ambas as direcdes.

Em um primeiro momento, a rotina de cdlculo dos valores de coeréncia foi
aplicada aos dados sem levar em consideracdo a distin¢do dos instantes respiratdrios.
Desta forma, os valores calculados possuem interferéncia da ASR, além disto, nenhum
tipo de corre¢do proposta na literatura para a mesma foi realizada. Os modelos AR
desenvolvidos relacionaram VFC x PAS, PAS x FR, e VFC x FR, a partir destes foram
calculados os valores de coeréncia simples, coeréncia direcionada e os valores de ganho

das funcdes de transferéncia direcionadas para cada sujeito.

Ap0s este procedimento, as informacgdes a respeito dos ciclos respiratérios foram
utilizadas. A partir do sinal de fluxo respiratério obtido, os instantes inspiratérios e

expiratdrios foram calculados e removidos para gerar lacunas no sinal de VFC. Desta
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forma, foram obtidos dois sinais de VFC, um apresentando amostras apenas nos

instantes expiratorios e outro com apenas instantes inspiratorios.
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Figura 7: Sinal de VFC apresentando lacunas de amostras ausentes em instantes expiratorios e

inspiratdrios respectivamente.

Assim, para se observar o comportamento do sinal nos diferentes instantes,
inspiratério e expiratorio, os respectivos sinais com suas amostras ausentes foram
submetidos a rotina para o calculo da coeréncia direcionada. Esta abordagem busca
compreender a interagdo entre VFC e PAS nos instantes inspiratdrios, expiratorios e
suas relacdes com a ASR, uma vez que, durante a expiracdo a atividade vagal torna-se
méxima e, durante a inspiragdo, esta é quase abolida (YASUMA, HAYANO, 2004).
Esta investigagdo foi realizada por meio de modelos bivariados em loop fechado
considerando as relacdes VFC x Fluxo respiratério; PAS x Fluxo respiratério e VFC x

PAS.

A fim de se testar a abordagem aos dados com amostras ausentes acima citados,
foram desenvolvidas simulagOes para assegurar a aplicacdo desta técnica a sequéncias
de dados com lacunas de amostras ausentes com o tamanho aproximado dos intervalos

respiratorios.

4.2 Analise estatistica

Calculados valores de coeréncia simples, direcionadas, e ganhos direcionados;

os valores medianos, por banda do sinal (LF ¢ HF, 0 - 0,15 Hz e 0,15 - 0,5 Hz
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respectivamente) foram obtidos para os 25 sujeitos em cada modelo proposto, para

instantes inspiratdrios, expiratorios e para os modelos sem esta distingdo.

Desta forma, para cada modelo tem-se 25 valores medianos para cada banda de
frequéncia em diferentes instantes respiratérios. Os valores medianos por banda de
frequéncia de cada modelo em cada instante respiratorio foram comparados por meio do
teste de Friedman. O teste post hoc Tukey HSD foi utilizado para anélise grupo a grupo
em casos onde o teste de Friedman apontou diferenca estatisticamente significativa,

sempre com o = 0,05.
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5 Simulacio da andilise de dados com lacunas de amostras

ausentes, mimetizando intervalos respiratorios

O uso da técnica de minimos quadrados sobre as amostras disponiveis
(SIMPSON, ROSAS, INFANTOSI, 2005), inclusive sua aplicabilidade em processos
bivariados em loop fechado e no calculo de coeréncias direcionadas, foi testado por

meio de sinais os quais simularam esta interacao.

O procedimento utilizado para recriar os sinais em um processo bivariado

interagindo em loop fechado foi proposto por PORTA et. al. (2002) sendo dado por:

yi[n] = ky,[n — 2] + wy[n]

(23)
y2[n] = ay,[n] + w,[n]
(24)
Substituindo (24) em (23) obtém-se:
yi[n] = aky,[n — 2] + kw[n — 2] + w,[n] (25)

Apresentado esquematicamente na figura seguinte:

w2 = WIGH ]

Figura 8: Loop fechado linear utilizado nas simulacdes. O relacionamento em loop fechado entre y1 e y2
¢ criado ao determinarmos que a amostra atual de y1 dependa de uma versao atrasada de duas amostras
de y2, e esta amostra atual de y1 exerca influéncia em y2, sendo a e k dois fatores determinantes de

ganho. Os ruidos brancos w1l e w2, com suas respectivas variancias y e 6 sdo utilizados para confundir as
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relagdes deterministicas entre yl e y2.

A relacdo deterministica entre y; e y, pode ser ajustada por meio dos parametros
de variancia y e 9. Por exemplo, ajustando-se 6 = 0 ¢ y = 1, o ruido w; se torna nulo
produzindo uma relagdo completamente deterministica de y; para y, aumentando o

acoplamento de y; — y,, vice e versa.

A simulacdo proposta permite avaliar o comportamento da técnica, uma vez que
sdo conhecidas as relacdes deterministicas entre os sinais € a ASR nao ocorre. O fato de
ndo existir a ASR no processo de simulacdo faz com que os instantes inspiratérios e
expiratérios tenham comportamentos iguais ao longo do tempo e, acima de tudo,
traduzam aproximadamente o comportamento do sinal completo. Os instantes
inspiratorios e expiratorios foram estipulados a partir da relacao inspiragdo/expiracdo de
0,66. Assim, cada instante inspiratério e expiratdrio tiveram duragdo de 2 e 3 segundos

respectivamente.

Desta forma, foram gerados 1000 pares de sinais segundo a descricdo acima. Os
fatores de ganho ficaram ajustados em o= 0,7 e k = - 0,7; os pardmetros descritores das
variancias de w; e w, foram ajustados em y =1 ¢ 6 = 0,2. Assim, ficou estabelecida
uma forte relacdo deterministica de y; ocasionando y,, € uma fraca relacdo de y;
ocasionando y;. Os instantes expiratorios e inspiratorios foram determinados como

descrito acima.

O calculo dos autoespectros e dos espectros cruzados foi realizado por método
autorregressivo, € para obter os parametros dos modelos desejados utilizou-se 0 método
dos minimos quadrados sobre as amostras disponiveis, 0 que permitiu trabalhar com o
sinal apresentando lacunas de amostras ausentes nos instantes inspiratorios ou
expiratorios de acordo com o interesse de estudo. A ordem do modelo ficou estabelecida
em 4 pois o uso de modelos de ordem mais elevada € invidvel, tendo em vista que ao
aumentar a ordem, o numero de ocorréncias de NaN’s nas linhas da matriz de
regressores também aumenta, e desta forma o método ndo fornece informacgdes

suficientes para os calculos.
5.1 Resultados

Aplicando-se modelagem autorregressiva de ordem 4, para os 1000 pares de

sinais gerados como descrito anteriormente e calculando valores de coeréncia e
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coeréncia direcionada para os dados completos bem como para os dados para intervalos

respiratdrios especificos obteve-se os resultados apresentados nas figuras 9 a 11:

Coeréncia - dados completos

'
0.5
0 [ [ [ [ [ [ [ [ [ [
0 0.05 0.1 0.15 0.2 0.25 0.3 0.35 0.4 0.45 0.5
Coeréncia - dados inspiratérios
C
0.5//
J [ [ [ [ [ [ [ [ [ [
0 0.05 0.1 0.15 0.2 0.25 0.3 0.35 0.4 0.45 0.5
Coeréncia - dados expiratérios
T

Figura 9: Valores de coeréncia ndo direcionada de 0 a 0,5 Hz para os dados simulados, com respectivos
valores medianos e percentis de 2,5 e 97,5%, para dados completos, dados em instantes inspiratérios e

expiratorios.

Coeréncia y, ->y, - dados completos

1=
0.5
0 I I I I I I I I I I
0 0.05 0.1 0.15 0.2 0.25 0.3 0.35 0.4 0.45 0.5
Coeréncia Y, -> Y, - dados inspiratérios
1=
0.5~
0 I I I I I I I I I I
0 0.05 0.1 0.15 0.2 0.25 0.3 0.35 0.4 0.45 0.5
Coeréncia Yi->Y,- dados expiratérios
1=
0.5
0 I I I I I I | I I I
0 0.05 0.1 0.15 0.2 0.25 0.3 0.35 0.4 0.45 0.5

Figura 10: Valores de coeréncia direcionada (yl — y2) de 0 a 0,5 Hz para os dados simulados, com
respectivos valores medianos e percentis de 2,5 e 97,5%, para dados completos, dados em instantes

inspiratdrios e expiratorios.

38



Coeréncia Vo> Yy - dados completos

ol L I I I I I L L I I

0 0.05 0.1 0.15 0.2 0.25 0.3 0.35 0.4 0.45 0.5
Coeréncia Yy, -> Y, - dados inspiratérios
I
05
0 i i I I
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Coeréncia y, >y, - dados expiratorios
T
0.5
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Figura 11 — Valores de coeréncia direcionada (y2 — y1) de 0 a 0,5 Hz para os dados simulados, com
respectivos medianos e percentis de 2,5 e 97,5%, para dados completos, dados em instantes inspiratorios e

expiratorios.

Observando-se somente os valores medianos para coeréncia € coeréncias

direcionadas para os dados completos demonstrados na figura 12:

Coeréncia Mediana

1 T T T T T T T T T
0.5 B
0 I I I I I I I I I
0 0.05 0.1 0.15 0.2 0.25 0.3 0.35 0.4 0.45 0.5
Coeréncia direcionada Yi>Y, mediana
1 T T T T T T T T T
0.5 B
0 I I I I I I I I I
0 0.05 0.1 0.15 0.2 0.25 0.3 0.35 0.4 0.45 0.5
Coeréncia direcionada y, -> y, mediana
1 T T T T T T T T T
0.5 -
0 I I I I I I | I I
0 0.05 0.1 0.15 0.2 0.25 0.3 0.35 0.4 0.45 0.5

Figura 12: Valores medianos de coeréncia ndo direcionada, coeréncia direcionada de yl — y2, coeréncia

direcionada de y2 — y1 de 0 a 0,5 Hz.

A figura 12 ilustra a relacdo deterministica impostamente esperada onde tem-se

arelacdo de yl — y2 (0,84) mais forte comparada a relagdo de y2 — y1 (0,3).
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Analisando os instantes inspiratérios e expiratorios separadamente, tem-se o

comportamento demonstrado na figura 13:

Coeréncia direcionada y, -> y,, inspiratoria mediana
1 - .

0.8f

0.6r

0.4r

0.2r

00 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5

Coeréncia direcionada y,, -> y, inspiratoria mediana
1 - .

Coeréncia direcionada y, -> y,, expiratoria mediana
1

0.8F
0.61
0.41

0.2

00 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5

Coeréncia direcionada y,, -> y, expiratoria mediana

|
0.8t 1 0.8}
0.6f 1 0.6t
0.4r 1 0.4t
0.2 1 02t
% 01 02 03 04 05 % 01 02 03 04 05

Figura 13: Valores médios para coeréncia direcionada relacionados aos instantes respiratérios especificos.

Observa-se na figura 13 que os valores esperados para as coeréncias
direcionadas, dados instantes respiratdrios especificos, mantiveram-se no patamar
inicial no qual o sinal foi processado por inteiro, sem haver diferencas entre os instantes

inspiratdrios ou expiratorios.

Estatisticamente, pode-se constatar este fato ao estabelecer um intervalo de
confian¢a formado pelos percentis de 2,5 e 97,5% dos dados completos e comparar aos
valores medianos obtidos para os dados com lacunas nos instantes respiratorios
especificos, verificando que estes se encontram dentro do intervalo de confianca

estabelecido como mostrado nas figuras 14 e 15:
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Coeréncia - dados completos

T
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Coeréncia - dados completos x dados expiratérios

Figura 14: Intervalos de confianca estabelecidos pelos percentis de 2,5 e 97,5% (linha tracejada)
e comparacdo com a mediana dos dados obtidos para instantes inspiratdrios e expiratorios, para

valores de coeréncia simples de 0 a 0,5 Hz.

Coeréncia V> Yy- dados completos
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0 0.05 0.1 0.15 0.2 0.25 0.3 0.35 0.4 0.45 0.5

Figura 15: Intervalos de confianca estabelecidos pelos percentis de 2,5 e 97,5% (linha tracejada)
e comparacdo com a mediana dos dados obtidos para instantes inspiratérios e expiratdrios, para

valores de coeréncia direcionada y;—y, de 0 a 0,5 Hz.
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Coeréncia y,, -> Yq- dados completos
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Figura 16: Intervalos de confianca estabelecidos pelos percentis de 2,5 e 97,5% (linha tracejada)
e comparacdo com a mediana dos dados obtidos para instantes inspiratdrios e expiratdrios, para

valores de coeréncia direcionada y,—y; de 0 a 0,5 Hz.

Desta forma a ocorréncia de qualquer processo durante um instante respiratorio
especifico, como, por exemplo, a ASR durante a inspiragdo, poderia ser detectada pela

andlise em separado de cada instante.
5.2 Discussdo

Deve-se levar em consideracdo a limitacdo desta abordagem no que diz respeito
a ordem do modelo utilizada. Sabe-se que a escolha da ordem do modelo € critica
quando utilizada a abordagem autorregressiva. Critérios como AIC e o MDL foram
propostos a fim de auxiliar na escolha do melhor modelo implementado e t€m sido
utilizados amplamente por pesquisadores para este objetivo (PORTA et. al. 2002; FAES
et. al. 2004; FAES, NOLLO, 2000).

Contudo, a abordagem de sinais com lacunas de amostras ausentes também deve
levar em consideracdo o tamanho e distribui¢do destas lacunas a fim de se gerar o
modelo adequado, como exemplificado por meio da simulacdo. Neste caso, o0s
intervalos inspiratérios e expiratorios foram fixos obedecendo-se uma razio entre os
instantes inspiratorios e expiratérios. As lacunas inspiratérias teriam duragdo de 2
segundos e as expiratdrias de 3 segundos, em uma amostragem de 4 Hz, havendo, entao,

8 e 12 amostras ausentes por lacuna respectivamente. Assim, a aplicagdo do método dos
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minimos quadrados sobre as amostras disponiveis utilizando-se modelos AR de ordem

superior ao nimero de amostras ausentes por lacuna ndo seria vidavel.

Tal procedimento seria invidvel, pois ao formar a matriz de regressores para
calcular os coeficientes do modelo, o nimero de linhas com NaN’s pode ser muito alto
ou até mesmo pode ocorrer em todas as linhas. Como estas linhas devem ser excluidas
no processo de célculo dos coeficientes do modelo AR na abordagem de minimos
quadrados sobre as amostras disponiveis, as estimativas sdo imprecisas, devido a
singularidades, ou ndo calculadas, devido a auséncia de dados na matriz de regressores.
Sendo assim o uso desta abordagem, no que diz respeito a ordem para a escolha do
modelo, se limitaria a0 nimero de amostras existentes nas lacunas de cada instante
inspiratorio ou expiratorio. Além disso, como no sinal biolégico, as distancias entre os
intervalos inspiratorios e expiratdrios nao sdo fixas a distribuicdo das lacunas pode
interferir da mesma forma, gerando um grande numero de linhas com NaN’s ou até

mesmo provocar sua ocorréncia em todas as linhas.
5.3 Conclusio

O método de minimos quadrados sobre as amostras disponiveis € vidvel a
abordagem de sinais de VFC e PAS para identificar diferencas entre instantes
respiratdrios gerados pela ASR. No entanto, a escolha da ordem do modelo utilizado é

limitada a distribui¢do e tamanho das lacunas geradas para cada abordagem.
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6 Resultados

Os dados submetidos a rotina desenvolvida tiveram modelos AR de ordem 1 a 8
elaborados, uma vez que a formacdo de lacunas nos dados de entrada impossibilita a
elaboracdo de modelos de ordens superiores. Para selecdo da ordem do modelo, foi
utilizado o Critério de Akaike (AIC) (AKAIKE, 1974, CHATFIELD, 2004, FAES et.
al., 2004, FAES, NOLLO, 2006) o qual apontou para um modelo de ordem 4 para a
maioria dos sujeitos (23 dos 25), sendo esta ordem adotada como padrdo para a anélise
dos dados. Desta forma, a limitacdo a modelos de ordem 8 ndo foi importante para a

sequéncias deste estudo.

As andlises foram realizadas em situagdes considerando a influéncia do instante
do fluxo respiratério (inspiragdo/expiracdo) e com o sinal completo, sem esta
consideracdo. Entdo, os valores de coeréncia, coeréncia direcionada (em ambas as
direcdes), e o ganho (em ambas as direcdoes) foram obtidos considerando os sinais
inteiros (sem influéncia do instante respiratorio), com lacunas durante a expiragcdo
(influéncia do instante inspiratério) e com lacunas durante a inspiracao (influéncia do

instante expiratdrio).

6.1 Modelo VFC x Fluxo respiratorio

A influéncia da respiracdo (RESP) na VFC, em especial a inspiragdo, ¢é
marcadamente reconhecida conforme revisto na sessdo 2.3, dai a importancia deste

modelo para este estudo.

A figura 17 ilustra a distribuicdo dos valores medianos de coeréncia simples e
direcionada por banda (LF e HF) para os 25 sujeitos comparando os modelos sem a
distingdo dos instantes respiratérios com os modelos para instantes inspiratérios e
expiratorios. Os valores de coeréncia por sujeito deste modelo estdo disponibilizados no

apéndice deste trabalho.
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Figura 17: Box plots com a distribuicdo dos valores medianos de coeréncia dos 25 sujeitos por

banda do sinal.
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Média Desvio padrio Mediana

C LF 0,598 0,179 0,635

HF 0,669 0,184 0,713
Cins LF 0,770 0,132 0,780

HF 0,666 0,1484 0,697
Cexp LF 0,598 0,179 0,635

HF 0,413 0,132 0,409
CVFCRESP LF 0,461 0,122 0,457

HF 0,295 0,139 0,269
CvVFC—RESP LF 0,329 0,221 0,232
INSPIRACAO HF 0,280 0,120 0,289
CvVFC—RESP LF 0,456 0,207 0,465
EXPIRACAO HF 0,242 0,109 0,231
CRESP-VFC LF 0,631 0,145 0,678

HF 0,591 0,136 0,627
CRESP-VFC LF 0,700 0,169 0,713
INSPTRACAO HF 0,61 2 0,200 0,635
CrEsP—VFC LF 0,518 0,157 0,525
EXPIRACAO HF 0,319 0,117 0,303

Tabela 1: Média, desvio padrio e mediana para valores medianos de coeréncia simples e

direcionada por bandas do sinal para o modelo VFC x RESP dos 25 sujeitos.

Testando os valores de coeréncia simples para a banda LF nos diferentes
instantes respiratorios, o teste de Friedman aponta para a diferenca estatistica entre os
grupos (p=0,00007). A andlise post hoc indica diferencas significativas com p<0,05
entre a coeréncia simples e a coeréncia simples inspiratdria; e entre a coeréncia simples

inspiratéria e a coeréncia simples expiratéria. Para a banda HF o teste de Friedman
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também aponta para uma diferenca significativa entre os grupos (p=0,000004). A
andlise post hoc indica diferenca significativa com p<0,05 entre a coeréncia simples e a
coeréncia simples expiratdria; e entre a coeréncia simples inspiratéria € a coeréncia

simples expiratéria.

Para os valores de coeréncia direcionada VFC—RESP na banda LF e para banda
HF, o teste de Friedman nao mostrou diferenca significativa entre os grupos de

diferentes instantes respiratérios (p=0,06, p=0,08, respectivamente).

Para os valores de coeréncia direcionada RESP—VFC na banda LF o teste de
Friedman aponta para diferenca significativa entre os grupos de diferentes instantes
respiratorios (p=0,00003). A andlise post hoc indica diferenca significativa com p<0,05
entre os valores de coeréncia direcionada RESP—VFC e a coeréncia direcionada
RESP—VFC inspiratdria; e entre os valores de coeréncia direcionada RESP—VFC
inspiratoria e a coeréncia direcionada RESP—VFC expiratoria. Para banda HF o teste
de Friedman também aponta para diferencas estatisticamente significativas
(p=0,000001). A andlise post hoc indica diferenca significativa com p<0,05 entre os
valores de coeréncia direcionada RESP—VFC e a coeréncia direcionada RESP—VFC
expiratdria; e entre os valores de coeréncia direcionada RESP—VFC inspiratéria e de

coeréncia direcionada RESP—VFC expiratoria.

Os resultados acima descritos estdo sumarizados na tabela 2.
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Coeréncia simples
valor p valor p
Banda LF 0,00007 Banda HF 0,000004
Post hoc Post hoc
C x Cins *p<0,05 C x Cins -
C x Cexp - C x Cexp *p<0,05
Cins x Cexp * p<0,05 Cins x Cexp * p<0,05
Coeréncia  direcionada
VFC—RESP
valor p valor p
Banda LF 0,06 Banda HF 0,08
Post hoc Post hoc -
C x Cins (vrc—RrEsp) - C x Cins (vrc—REsP) -
C x Cexp (vrc—RESP) - C x Cexp (vrc—RESP) -
Cins x Cexp (vrc—REsp) - Cins x Cexp (vrc—REsP) -
Coeréncia  direcionada
RESP—VFC
valor p valor p
Banda LF 0,00003 Banda HF 0,000001
Post hoc Post hoc
C x Cins ggsp_vrc) - C x CinS resp—vrc) -
C x Cexp (Resp—VFC) *p<0,05 C x Cexp resp—VFC) *p<0,05
Cins x Cexp resp—vrc) *p<0,05 Cins x Cexp resp-vrc) *p<0,05

Tabela 2: Testes de Friedman e respectivos post hoc Tukey HSD por banda de frequéncia para
os valores de coeréncia simples e direcionada. Onde C representa valores de coeréncia sem a
distingdo do instante respiratério; Cins representa os valores de coeréncia para os instantes
inspiratdrios e Cexp para os instantes expiratdrios.
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A figura 18 mostra os valores medianos para o ganho direcionado VFC—RESP
e RESP—VFC por banda (LF e HF) para os 25 sujeitos comparando os modelos sem a
distingdo dos instantes respiratérios com os modelos para instantes inspiratérios e
expiratérios. Os valores do ganho direcionado por sujeito deste modelo estdo

disponibilizados no apéndice deste trabalho.
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Figura 18: Box plots com valores medianos de ganho direcionado VFC—RESP ¢ RESP—VFC

dos 25 sujeitos por banda do sinal.
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Média Desvio padrio Mediana

GvFCcoRESP LF 47,04 38,30 35,23
HF 242,29 199,98 190,25
GvVFCRESP LF 32,24 31,83 19,18
INSPIRACAO HF 372,75 399,48 254,75
GVFC_RESP LF 44,94 31,08 40,61
EXPIRACAO HF 1 13,37 89,54 101,22
GRrEsp—VFC LF 0,89 0,59 0,81
HF 0,29 0,15 0,28
GRESPVEC LF 1,17 0,75 0,88
INSPIRACAO HF 0,90 1 ,00 0,54
GRESP_VFC LF 0,71 0,41 0,65
EXPIRACAO HF 0,84 0,64 0,68

Tabela 3: Média, desvio padrao e mediana para valores medianos de ganho direcionado por

bandas do sinal para o modelo VFC x RESP dos 25 sujeitos.

Aplicando-se o teste de Friedman aos valores de ganho direcionado
VFC—RESP, tem-se que para banda LF ndo h4 diferenca estatisticamente significativa
entre os valores ao se comparar a influéncia dos diferentes instantes respiratérios

p=0,07.

No entanto, para a banda HF, o teste informa diferenca estatisticamente
significativa entre os diferentes instantes respiratérios p=0,7.10". A andlise post-hoc
indica que hd diferenca significativa (p<0,05) entre o ganho direcionado VFC—RESP
durante a expiracdo e os demais (ganho direcionado VFC—RESP e ganho direcionado

VFC—RESP durante a inspiragao).

Para o ganho direcionado RESP—VFC a estatistica ndo aponta diferenca
significativa para a banda LF do sinal p=0,07. Para a banda HF, foi identificada

diferenca estatisticamente significativa (p=0,0000004). A andlise post hoc aponta
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diferenca significativa (p<0,05) entre os valores de ganho direcionado RESP—VFC e
os valores de ganho direcionado durante a inspiracdo; e para os valores de ganho
direcionado RESP—VFC e ganho direcionado RESP—VFC durante a expiracdo. Os

resultados descritos estdo sumarizados na tabela seguinte:

Ganho direcionado
VFC—RESP
valor p valor p
Banda LF 0,07 Banda HF 0,00000007
Post hoc Post hoc
C x Cins - G x Gins -
C x Cexp - G x Gexp *p<0,05
Cins x Cexp - Gins x Gexp * p<0,05
Ganho direcionado
RESP—VFC
valor p valor p
Banda LF 0,07 Banda HF 0,0000004
Post hoc Post hoc
G x Gins - G x Gins *p<0,05
G x Gexp - G x Gexp *p<0,05
Gins x Gexp - Gins x Gexp -

Tabela 4: Testes de Friedman e respectivos post hoc Tukey HSD por banda de frequéncia para
os valores de ganho direcionado. Onde G representa valores de ganho sem a distin¢cdo do
instante respiratério; Gins representa os valores de ganho para os instantes inspiratorios e Gexp
para os instantes expiratorios.

6.2 Modelo PAS x Fluxo respiratério

A figura a seguir apresenta os valores medianos de coeréncia simples e
direcionada por banda (LF e HF) para os 25 sujeitos comparando os modelos sem a
distingdo dos instantes respiratérios com os modelos para instantes inspiratorios e
expiratdrios. Os valores de coeréncia por sujeito deste modelo estdo disponibilizados no

apéndice deste trabalho.
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Figura 19: Box plots dos valores medianos de coeréncia dos 25 sujeitos por banda do sinal.
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Média Desvio padrio Mediana

C LF 0,584 0,202 0,585

HF 0,703 0,118 0,744
Cins LF 0,584 0,241 0,653

HF 0,701 0,147 0,724
Cexp LF 0,604 0,194 0,568

HF 0,394 0,126 0,397
CpaS_RESP LF 0,617 0,156 0,586

HF 0,427 0,121 0,421
CpAS—RESP LF 0,518 0,233 0,523
INSPIRACAO HF 0,409 0,137 0,406
CpAS—RESP LF 0,478 0,192 0,475
EXPLRACAO HF 0,3 17 0,1 15 0,339
CRESP—PAS LF 0,336 0,134 0,320

HF 0,563 0,109 0,593
CRESP—PAS LF 0,518 0,163 0,553
INSPIRACAO HF 0,601 0,180 0,622
CRESP—PAS LF 0,323 0,133 0,309
EXPIRACAO HF 0,328 0, 1 38 0,272

Tabela 5: Média, desvio padrio e mediana para valores medianos de coeréncia simples e

direcionada por bandas do sinal para o modelo PAS x RESP dos 25 sujeitos.

Testando-se os valores de coeréncia simples para a banda LF nos diferentes
instantes respiratorios, o teste de Friedman ndo aponta para diferenca estatistica entre os
grupos (p=0,59). Para a banda HF o teste de Friedman aponta para uma diferenca

significativa entre os grupos (p=0,00000003). A andlise post hoc indica diferenca
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significativa com entre a coeréncia simples e a coeréncia simples expiratdria; e entre a

coeréncia simples inspiratdria e a coeréncia simples expiratoria.

Para os valores de coeréncia direcionada PAS—RESP na banda LF o teste de
Friedman aponta diferengca significativa entre os grupos de diferentes instantes
respiratdrios (p=0,0015). A andlise post hoc indica diferenca significativa com p<0,05
entre a coeréncia direcionada PAS—RESP e a coeréncia direcionada PAS—RESP
inspiratéria; e entre a coeréncia direcionada PAS—RESP e a coeréncia direcionada
PAS—RESP expiratoria. Para banda HF o teste de Friedman indica diferencas
estatisticamente significativas (p=0,0001). A andlise post hoc indica diferenca
significativa com p<0,05 entre a coeréncia direcionada PAS—RESP e a coeréncia

direcionada PAS—RESP expiratoria.

Para os valores de coeréncia direcionada RESP—PAS na banda LF o teste de
Friedman aponta para diferenca significativa entre os grupos de diferentes instantes
respiratorios (p=0,0004). A andlise post hoc indica diferenca significativa com p<0,05
entre os valores de coeréncia direcionada RESP—VFC e de coeréncia direcionada
RESP—VFC inspiratdria; e para os valores de coeréncia direcionada RESP—VFC
inspiratéria e coeréncia direcionada RESP—VFC expiratoria. Para banda HF o teste de
Kruskalwallis também aponta para diferencas estatisticamente significativas
(p=0,000005). A andlise post hoc indica diferenca significativa com p<0,05 entre os
valores de coeréncia direcionada RESP—VFC e a coeréncia direcionada RESP—VFC
expiratoria; e entre os valores de coeréncia direcionada RESP—VFC inspiratoria e de

coeréncia direcionada RESP—VFC expiratoria.

Os resultados acima descritos estdo sumarizados na tabela 3.
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Coeréncia simples
valor p valor p
Banda LF 0,59 Banda HF 0,00000003
Post hoc - Post hoc
C x Cins - C x Cins -
C x Cexp - C x Cexp *p<0,05
Cins x Cexp - Cins x Cexp *p<0,05
Coeréncia  direcionada
PAS—RESP
valor p valor p
Banda LF 0,0015 Banda HF 0,0001
Post hoc Post hoc
C x Cins (pas—REsp) *p<0,05 C x Cins (pas—rEsp) -
C x Cexp (pas—RrEsP) *p<0,05 C x Cexp (pas—RrEsP) *p<0,05
Cins x Cexp (pas—rEsp) - Cins x Cexp (pas—rEsp) -
Coeréncia  direcionada
RESP—PAS
valor p valor p
Banda LF 0,0004 Banda HF 0,000005
Post hoc Post hoc
C x Cins (resp—pas) *p<0,05 C x CinS (resp—pas) -
C x Cexp (resp—pas) - C x Cexp (resp—pas) *p<0,05
Cins x Cexp (resp—pas) *p<0,05 Cins x Cexp (resp—pas) *p<0,05

Tabela 6: Testes de Friedman e respectivos post hoc Tukey HSD por banda de frequéncia para
os valores de coeréncia simples e direcionada. Onde C representa valores de coeréncia sem a

distingdo do instante respiratério; Cins representa os valores de coeréncia para os instantes
inspiratérios e Cexp para os instantes expiratorios.
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A figura 20 mostra os valores médios para o ganho direcionado PAS—RESP e
RESP—PAS por banda (LF e HF) para os 25 sujeitos comparando os modelos sem a
distingdo dos instantes respiratérios com os modelos para instantes inspiratérios e
expiratérios. Os valores do ganho direcionado por sujeito deste modelo estdo

disponibilizados no apéndice deste trabalho.
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Figura 20: Box plots dos valores medianos de ganho direcionado PAS—RESP e RESP—PAS

dos 25 sujeitos por banda do sinal.
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Média Desvio padrio Mediana

GpASRESP LF 0,0049 0,0022 0,0047
HF 0,0230 0,009 0,0232
GpAS_SRESP LF 0,0049 0,0066 0,0028
INSPIRACAO HF 0,0192 0,0127 0,0150
GpAs SRESP LF 0,0035 0,0017 0,0032
EXPIRACAO HF 0,0151 0,0079 0,0141
GRESP_PAS LF 44,09 23,01 37,71
HF 30,81 13,36 30,74
GRESPPAS LF 88,76 49,02 71,93
lNSPLRACAO HF 132,28 177,84 75,91
GRESP_PAS LF 45,26 20,33 42,62
EXPIRACAO HF 66,86 26,96 66,89

Tabela 7: Média, desvio padrao e mediana para valores medianos de ganho direcionado por

bandas do sinal para o modelo PAS x RESP dos 25 sujeitos.

Aplicando o teste de Friedman aos valores de ganho direcionado PAS—RESP
tem-se para banda LF uma diferenca estatisticamente significativa entre os valores ao se
comparar a influéncia dos diferentes instantes respiratorios (p=0,02). A analise post-hoc
indica que hé diferenca significativa somente entre o ganho direcionado PAS—RESP e
o ganho direcionado PAS—RESP durante a expira¢ao. Para a banda HF, o teste informa
diferenca estatisticamente significativa entre os diferentes instantes respiratérios
(p=0,04). A andlise post-hoc indica que ha diferenca significativa somente entre o
ganho direcionado PAS—RESP e o ganho direcionado PAS—RESP durante a

expiragao.

Para o ganho direcionado RESP—PAS a estatistica aponta diferenca
significativa para a banda LF do sinal (p=0,00001). A andlise post hoc indica diferenca

significativa (p<0,05) para os valores de ganho direcionado RESP—PAS e valores de
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ganho direcionado RESP—PAS inspiratério, e para os valores de ganho direcionado

RESP—PAS e valores de ganho direcionado RESP—PAS expiratério.

Para a banda HF, foi identificada diferenca estatisticamente significativa
(p=0,00000009). A andlise post hoc aponta diferenga significativa entre os valores de
ganho direcionado RESP—PAS e os valores de ganho direcionado RESP—PAS
durante a inspiragdo; e para os valores de ganho direcionado RESP—PAS e os valores
de ganho direcionado RESP—PAS durante a expiracdo. Os valores de ganho
direcionado RESP—PAS para a banda HF durante a inspiracio ndo diferem

estatisticamente dos valores durante a expiragao.

Os resultados descritos estdo sumarizados na tabela seguinte:
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Ganho direcionado
PAS—RESP

valor p valor p
Banda LF 0,02 Banda HF 0,04
Post hoc Post hoc
C x Cins - G x Gins -
C x Cexp *p<0,05 G x Gexp *p<0,05
Cins x Cexp - Gins x Gexp -
Ganho direcionado
RESP—PAS
valor p valor p
Banda LF 0,00001 Banda HF 0,00000009
Post hoc Post hoc
G x Gins *p<0,05 G x Gins *p<0,05
G x Gexp - G x Gexp *p<0,05
Gins x Gexp *p<0,05 Gins x Gexp -

Tabela 8: Testes de Friedman e respectivos post hoc Tukey HSD por banda de frequéncia para
os valores de ganho direcionado. Onde G representa valores de ganho sem a distin¢cdo do
instante respiratdrio; Gins representa os valores de ganho para os instantes inspiratérios e Gexp
para os instantes expiratorios.

6.3 Modelo VFC x PAS

A figura a seguir apresenta os valores médios de coeréncia simples e direcionada
por banda (LF e HF) para os 25 sujeitos comparando os modelos sem a distingdo dos
instantes respiratorios com os modelos para instantes inspiratérios e expiratrios. Os
valores de coeréncia por sujeito deste modelo estdo disponibilizados no apéndice deste

trabalho.
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Valores de coeréncia sem distingao de instantes raspiratonos
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Figura 21: Box plots com valores medianos de coeréncia dos 25 sujeitos por banda do sinal.
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Média Desvio padrio Mediana

C LF 0,590 0,233 0,581
HF 0,606 0,188 0,622
Cins LF 0,619 0,176 0,667
HF 0,655 0,169 0,659
Cexp LF 0,643 0,190 0,690
HF 0,466 0,121 0,459
CvEc_pas LF 0,455 0,161 0,484
HF 0,526 0,203 0,615
CvECc—pas LF 0,560 0,222 0,509
INSPIRACAO
HF 0,412 0,115 0,401
CvECc—pas LF 0,428 0,150 0,410
EXPIRACAO HF 0,5 13 O, 173 0,5 19
Cpas_VEC LF 0,526 0,221 0,544
HF 0,373 0,114 0,387
CpAS_VEC LF 0,656 0,139 0,663
INSPIRACAO HF 0,475 0, 169 0,462
CpAaS—VEC LF 0,483 0,177 0,466
EXPIRACAO HF 0,309 0,112 0,292

Tabela 9: Média, desvio padrdo e mediana para valores medianos de coeréncia simples e

direcionada por bandas do sinal para o modelo VFC x PAS dos 25 sujeitos.

Testando-se os valores de coeréncia simples para a banda LF nos diferentes
instantes respiratdrios, o teste de Friedman nao aponta para diferenga estatistica entre os
grupos (p=0,59). Para a banda HF o teste de Friedman aponta para uma diferenca

significativa entre os grupos (p=0,0001). A andlise post hoc indica diferenca
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significativa entre a coeréncia simples e a coeréncia simples expiratéria; e entre a

coeréncia simples inspiratdria e a coeréncia simples expiratoria.

Para os valores de coeréncia direcionada VFC—PAS na banda LF o teste de
Friedman aponta diferengca significativa entre os grupos de diferentes instantes
respiratérios (p=0,009). A andlise post hoc indica diferenca significativa entre a
coeréncia direcionada VFC—PAS inspiratoria e a coeréncia direcionada VFC—PAS
expiratoria. Para banda HF o teste de Friedman ndo indica diferengas estatisticamente
significativas (p=0,08). Para os valores de coeréncia direcionada PAS— VFC na banda
LF o teste de Friedman aponta diferenca significativa entre os grupos de diferentes
instantes respiratérios (p=0,00001). A andlise post hoc indica diferenca significativa
entre a coeréncia direcionada PAS—VFC e a coeréncia direcionada PAS—VFC
expiratdria, e entre a coeréncia direcionada PAS—VFC inspiratoria e a coeréncia
direcionada PAS—VFC expiratoria. Para banda HF o teste de Friedman aponta para
diferencas estatisticamente significativas (p=0,000004). A anélise post hoc indica
diferenca significativa entre os valores de coeréncia direcionada RESP—VFC e de
coeréncia direcionada RESP—VFC expiratoria; e entre valores de coeréncia
direcionada RESP—VFC inspiratoria e de coeréncia direcionada RESP—VFC

expiratoria.

Os resultados acima descritos estdo sumarizados na tabela 10:
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Coeréncia simples
valor p valor p
Banda LF 0,59 Banda HF 0,0001
Post hoc - Post hoc
C x Cins - C x Cins -
C x Cexp - C x Cexp *p<0,05
Cins x Cexp - Cins x Cexp *p<0,05
Coeréncia  direcionada
VFC—PAS
valor p valor p
Banda LF 0,009 Banda HF 0,08
Post hoc Post hoc
C x Cins (vec_pas) - C x Cins (vrc—pas) -
C x Cexp (vrc—pas) - C x Cexp (vrc—pas) -
Cins x Cexp (vrc—pas) *p<0,05 Cins x Cexp (vrc—pas) -
Coeréncia  direcionada
PAS—VFC
valor p valor p
Banda LF 0,00001 Banda HF 0,000004
Post hoc Post hoc
C x Cins (pas—vrc) *p<0,05 C x Cins (pas—vre) -
C x Cexp (pas—vro) - C x Cexp (pas—vro) *p<0,05
Cins x Cexp (pas—vrc) *p<0,05 Cins x Cexp pas—vrc) *p<0,05

Tabela 10: Testes de Friedman e respectivos post hoc Tukey HSD por banda de frequéncia para
os valores de coeréncia simples e direcionada. Onde C representa valores de coeréncia sem a
distingdo do instante respiratério; Cins representa os valores de coeréncia para os instantes
inspiratérios e Cexp para os instantes expiratorios.
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A figura 22 mostra os valores médios para o ganho direcionado VFC—PAS e
PAS—VEFC por banda (LF e HF) para os 25 sujeitos comparando os modelos sem a
distingdo dos instantes respiratérios com os modelos para instantes inspiratorios e
expiratérios. Os valores do ganho direcionado por sujeito deste modelo estdo

disponibilizados no apéndice deste trabalho.
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Figura 22: Box plots com valores medianos de ganho direcionado VFC—PAS e PAS—VFC

dos 25 sujeitos por banda do sinal.
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Média Desvio padrio Mediana

GVFC_PAS LF 1,32¢" 1e" 1,15¢"
HF 3,77¢*" 2,99¢* 3,67¢"

GVFC_pAS LF 2.40e*? 2,99¢* 1,06e"
INSPIRACAO HF 6,22¢" 7,766 4,35¢"
GyEFC_pAS LF 1,14e* 996,58 843,39
EXPIRACAO HF 4,56e+3 3,406+3 4,46€+3
Gpas_VEC LF 0,0013 0,0008 0,0009
HF 0,0022 0,0018 0,0017

GpAs_VFC LF 0,0021 0,0019 0,0015
INSPRACAO HF 0,0028 0,0022 0,0025
Gpas_VFC LF 0,0014 8,80e™ 0,0011
EXPIRACAO HF 0,0032 0,0033 0,0021

Tabela 11: Média, desvio padrdo e mediana para valores medianos de ganho direcionado por

bandas do sinal para o modelo VFC x PAS dos 25 sujeitos.

Aplicando-se o teste de Friedman aos valores de ganho direcionado VFC—PAS
se constata que para banda LF nao hd diferenca estatisticamente significativa entre os
valores ao se comparar a influéncia dos diferentes instantes respiratorios p=0,28; assim

como para a banda HF, p=0,14.

Para o ganho direcionado PAS—VFC a estatistica ndo aponta diferenca
significativa para a banda LF do sinal (p=0,08). Para banda HF do sinal, a estatistica
indica diferenca significativa (p=0,03) entre os grupos. A andlise post hoc aponta

diferenca significativa para os valores de ganho direcionado PAS—VFC e os valores de

ganho direcionado PAS— VFC inspiratorios.

Os resultados descritos estdo sumarizados na tabela 12:
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Ganho direcionado

VFC—PAS
valor p valor p
Banda LF 0,28 Banda HF 0,14
Post hoc Post hoc
C x Cins - G x Gins -
C x Cexp - G x Gexp -
Cins x Cexp - Gins x Gexp -
Ganho direcionado
PAS—VFC
valor p valor p
Banda LF 0,08 Banda HF 0,03
Post hoc Post hoc
G x Gins - G x Gins *p<0,05
G x Gexp - G x Gexp -
Gins x Gexp - Gins x Gexp -

Tabela 12: Testes de Friedman e respectivos post hoc Tukey HSD por banda de frequéncia para
os valores de ganho direcionado. Onde G representa valores de ganho sem a distincdo do

instante respiratdrio; Gins representa os valores de ganho para os instantes inspiratérios e Gexp
para os instantes expiratorios.
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7 Discussao

Nio existem relatos na literatura de abordagem similar a proposta neste trabalho,
onde a diferenga dos valores VFC em funcdo da ASR seja realgada ao diferenciar
modelos nos instantes inspiratorios e expiratorios. Como dito anteriormente, a ASR é
caracterizada pela flutuacdo do intervalo RR em fase com a inspiragao (reducdo do
intervalo RR), e a expiracdo (prolongamento do intervalo RR). (YASUMA, HAYANO,
2004, GROSSMAN, TAYLOR, 2007). Portanto, diferencas estatisticamente
significativas entre as varidveis medidas durante a inspiracdo e a expiracdo, refletem a
influéncia da ASR. Além disto, a abordagem causal permite compreender ou reafirmar a
interacdo de sistemas que funcionem em loop fechado como observado no sistema
cardiorrespiratério. Desta forma, os modelos elaborados, também buscam identificar as
relagcdes existentes entre a ASR, PAS e a VFC sob a ¢6tica da causalidade, conforme

proposto por PORTA (2009).

As relacoes entre VFC e a respiracdo sdo bem estabelecidas, com o mecanismo
respiratério interferindo na VFC e gerando a ASR como descrito anteriormente.
Refletida na banda HF do sinal de VFC, atribui-se a ASR a variac¢do do ritmo cardiaco,
e esta tem sido utilizada como indice avaliador da atividade cardiaca vagal, e como
indice preditor de morbidades fisiolégicas e psicologicas (GROSSMAN, TAYLOR,
2007). Porém, parametros respiratorios como frequéncia e volume corrente atuam como
fatores de confusdo na anélise da ASR como o proposto (CAMMANN, MICHEL, 2002,
GROSSMAN, TAYLOR, 2007, DENVER, REED, PORGES, 2007, RITZ, 2009). A
magnitude da ASR medida em regime permanente (steady-state) € inversamente
relacionada a frequéncia respiratdria e diretamente associada ao volume corrente, onde
processos respiratrios rdpidos e superficiais minimizam a ASR, ao passo que

respiragoes rdpidas e profundas levam a ASR médxima (GROSSMAN, TAYLOR, 2007).

A modelagem proposta neste trabalho envolvendo estas duas varidveis (VFC e
respiragdo), tem por objetivo confirmar esta estreita relagdo aplicando o método
anteriormente testado por simulacdo. Além disso, diferenciar instantes inspiratérios de
expiratorios pode auxiliar no controle dos fatores de confusdo e ser utilizada como uma
nova metodologia para a andlise da VFC. Neste estudo, considerou-se o fluxo
respiratério como sinal representativo da respiracdo, no entanto uma abordagem

considerando as variacdes de volume respiratério também poderia ser considerada. O
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volume € calculado a partir da integra¢do do sinal de fluxo respiratério, o que poderia
sofrer influéncia do ruido existente entre os sinais, com maior €nfase para as frequéncias
mais altas. Porém, considerando este sistema como linear, oscilacdes do fluxo sdo
refletidas no volume uma vez que este é resultado da integracdo do primeiro, desta
forma, neste trabalho somente foi investigada a relacdo com o fluxo respiratério, e

trabalhos posteriores investigardo a relacdo com o volume respiratorio.

Avaliando-se a coeréncia simples, observa-se que tanto para a banda LF como
para banda HF ha diferencas estatisticamente significativas entre os valores obtidos na
inspiracdo e expiracdo, reafirmando a influéncia do instante respiratorio. Para a
inspiracao o valor mediano para coeréncia simples foi de 0,740 e 0,697 para a banda LF
e HF respectivamente. Ao passo que para a expiracdo o valor mediano foi de 0,496 e
0,409 para as bandas LF e HF respectivamente. Estes achados indicam que durante a
inspiracao hd um maior acoplamento entre a VFC e a respiragdo comparado ao instante

expiratdrio, sem, no entanto, estabelecer relagdes de causalidade.

Observando-se as informagdes obtidas para os valores de coeréncia direcionada,
€ possivel compreender as relagdes de causalidade existentes neste sistema. Avaliando o
modelo direcionado que demonstra a influéncia da respiracdo na VFC, ha diferencas
estatisticamente significativas entre inspiracdo e expira¢do. Para a inspiracdo o valor
mediano da coeréncia nesta direcdo (Respiracio—VFC) foi de 0,698 e 0,635 para as
bandas LF e HF respectivamente, e durante a expiragdo este valor foi de 0,548 e 0,303

respectivamente, indicando a interferéncia da respiracdo sobre a VFC.

Segundo MALIK et. al.(1996) e BERNTSON (1997) a banda LF do sinal de
VFC tem significado controverso, com autores sugerindo a atividade simpdtica como
principal componente, e outros autores sugerindo que mesma reflita a interacdo das
atividades simpdtica e parassimpdtica. As fibras cardiacas vagais eferentes seriam
especialmente ativas durante a expira¢do, sendo que durante a inspiragdo esta atividade
seria praticamente abolida e haveria minima contribuicdo das fibras simpdticas
(YASUMA, HAYANO, 2004). Como observado neste presente estudo, os valores de
coeréncia direcionada (Respira¢gdo—VFC) para a banda LF diminuem da inspiragdo
para expiracdo possivelmente refletindo esta dindmica de ativacdo das fibras eferentes

vagais e simpaticas.

A atividade vagal contribui de forma importante para a componente HF do sinal
(MALIK et. al, 1996, BERNTSON, 1997). A alternincia na atividade das fibras
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cardiacas vagais gerada pela respiracdo ¢é responsdvel pela constituicio desta
componente e consequente geracdo da ASR (YASUMA, HAYANO, 2004). Observa-se
de forma objetiva neste trabalho como a respiracdo tem importante influéncia nesta
banda de frequéncias. Durante a inspiracao foram observados valores de coeréncia mais
elevados comparados a expiragdo realgando que a inspiracdo possui maior influéncia
sobre a VFC do que a expiragdo. Neste momento, poderiamos considerar este
mecanismo de variacdo da atividade vagal como responsavel pela ASR sem, no entanto,

descartar a participag¢do de outros mecanismos na sua origem.

Sendo assim, observou-se que tanto a banda LF como a banda HF possuem
comportamento similar para o modelo direcionado (Respiragio—VFC), com a
respiragio diminuindo sua influéncia sobre a VFC durante a expiracio. E importante
destacar que proporcionalmente a banda HF apresenta maior diminuicdo dos valores de
coeréncia como pode ser observado na figura 17 e na tabela 5. A partir destes dados
pode-se inferir que a reducdo durante a expiracdo em ambas as bandas se relaciona com
a atividade vagal, porém a reduc@o nao proporcional entre as bandas é compativel com a
presenca da atividade simpatica. Portanto, a banda LF ndo teria suas componentes
exclusivamente ligadas a atividade simpdtica, mas também haveria participacdo da

atividade vagal.

Para o modelo que avalia a influéncia da VFC sobre a respiracdo, ndo foram
encontradas diferencas estatisticamente significativas entre os valores de coeréncia para
os instantes inspiratdrios e expiratorios tanto para a banda LF, quanto para a banda HF.
Portanto, o instante respiratério nao interfere na influéncia da VFC sobre a respiragdo.
Além disso, os valores de coeréncia apresentados para o modelo direcionado
(VFC—Respiracdo) mostram-se baixos, entre 0,1-0,2 para a banda LF e 0,2-0,4 para a

banda HF comparados a direcdo contraria (Respiracio—VFC).

Esta informagdo reafirma a forte influéncia da respiracdo, em especial a
inspiragcdo, sobre a VFC. Mesmo assim, deve-se levar em conta que, mesmo mais
baixos, os valores de coeréncia para o modelo direcionado (VFC—Respiragdo) sdo
valores significativos comparados aos limiares obtidos por analise surrogate, ao
observarmos os sujeitos de forma isolada (Apéndices). Isto leva ao conceito de
acoplamento cardiorrespiratério o qual coloca a ativacdo cardiaca como fator influente
na variabilidade respiratéria (GALLETLY, LARSEN, 1999, LARSEN et. al, 2010). A
respeito deste conceito, LARSEN (2010) coloca que a ASR é a modulacdo da atividade
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cardiaca pela respira¢do e o acoplamento cardiorrespiratério é a ativacdo da respiragao
em funcdo da atividade cardiaca, sendo este relacionamento bi-direcional muito

complexo.

Analisando-se o ganho das func¢des de transferéncia direcionadas € possivel
observar de forma clara o conceito de acoplamento cardiorrespiratério por meio da
banda HF para o ganho direcionado VFC—PAS. Durante a inspiracdo os valores de
ganho para esta banda sdo superiores aos apresentados durante a expiracdo,

confirmando influéncia do ritmo cardiaco na atividade respiratoria.

Todos estes achados reforcam a importancia da respiragdo na ocorréncia da
ASR, e que quaisquer fatores que modifiquem a primeira podem levar alteracdes da
segunda. Assim, o estudo da VFC ndo deve estar dissociado do padrdo respiratério
apresentado pelos sujeitos uma vez que o componente apresentado na banda HF €
marcadamente relacionado a respiracao, inclusive com influéncia sobre a banda LF do
sinal. Portanto, pardmetros como a frequéncia respiratéria € o volume corrente poderiam
interferir na ASR independente do nivel de atividade vagal do coracio (GROSSMAN,
TAYLOR, 2007, DENVER, REED, PORGES, 2007), sendo importante o acoplamento
entre Respiracio ¢ VFC como demonstrado na andlise direcionada. Isto reforgca o
proposto por ECKBERG (2003) a respeito do controle respiratorio (“respiratory gate”),
onde a amplitude da ASR ¢ fortemente modulada pela atividade respiratéria, e
amplamente aceito na literatura (GROSSMAN, TAYLOR, 2007, DENVER, REED,
PORGES, 2007, RITZ, 2009).

Alguns trabalhos propuseram o controle da frequéncia respiratéria como forma
de minimizar os fatores de confusdo gerados pela respiracdo sobre a ASR (STARK et.
al., 2000, WILHELM, GROSSMAN, COYLE, 2004, GROSSMAN, WILHELM,
SPOERLE, 2004, SCHULZ, AYALA, DAHME, RITZ, 2009). No entanto, o controle
destes parametros leva a repercussdes fisioldgicas que constituem um desafio a
interpretacdo adequada da ASR (RITZ, 2009). Entdo, a metodologia proposta neste
trabalho parece ser promissora para o estudo da VFC em diferentes instantes
respiratérios, por isso pode ser mais esclarecedora do que a andlise sem esta

diferenciagdo em funcdo dos diversos fatores de confusio existentes.

Ao analisar o modelo PAS x Respiracdo, nota-se que ha estreita relacdo entre
suas varidaveis, como indicado pelos valores encontrados de coeréncia simples para a
banda HF do sinal. E possivel identificar o comportamento diferenciado da coeréncia
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nos instantes inspiratérios e expiratdrios, reafirmando a importancia da respiragdo na
variabilidade dos indices cardiovasculares. Durante o instante inspiratério, o valor
mediano de coeréncia do sinal € de 0,724 ao passo que durante a expiragdo este valor é
de 0,397 mostrando que durante a inspiracdo, PAS e a respiracdo encontram-se mais
acopladas, no entanto, ainda nao podemos inferir questdes relacionadas a direcao deste

acoplamento.

Os resultados apontam diferencas estatisticamente significativas entre instantes
inspiratorios e expiratorios para os modelos de coeréncia direcionada
(Respiragdo—PAS), tanto para a banda LF como para banda HF, merecendo atencdo
especial a banda HF do sinal, devido as componentes de frequéncia associadas ao ciclo
respiratorio. Nesta andlise a banda HF apresenta valor mediano mais elevado para os
instantes inspiratorios (0,622) comparando aos instantes expiratorios (0,272). Este
achado confirma o maior acoplamento entre Respiracdo e PAS, com forte influéncia da
primeira sobre a segunda, durante a inspiracdo, tal qual visto antes na relacdo entre
Respiracdo e VFC. Neste caso, percebe-se que a respiragdo exerce forte efeito na
modulacdo destes dois indices cardiovasculares. Pode-se atribuir esta interagdo ao
aumento gerado pelo retorno venoso durante a inspiragdo que, por sua vez, estimula os
barorreceptores ao controle da pressdo arterial, contribuindo para a variabilidade da
pressao arterial (TRIEDMAN, SAUL, 1994, PIEPOLI et. al., 1997). A andlise do ganho
direcionado para este sistema nao mostra diferenca significativa entre os instantes
respiratorios, ou seja, o sistema ndo oferece peso diferenciado para suas varidveis
dependendo do instante respiratério. Assim, os valores de coeréncia diferenciados
podem estar relacionados a outros mecanismos intrinsecos do sistema que possam

interferir, inclusive ndo linearmente, em sua resposta final, como os barorreceptores.

Como visto, a ASR € fortemente relacionada ao mecanismo respiratorio. No
entanto, sua génese ainda € pouco clara. Autores discutem se sua origem esta
relacionada a um mecanismo central, independente de modificacdes da pressdo arterial,
ou se estaria ligada ao mecanismo barorreflexo (ECKBERG, 2009, KAREMAKER,
2009). ECKBERG (2009) propdoe que a ASR é um fendmeno de origem central
independente das variagdes de pressdo arterial. Quanto a esta afirmacdo, o modelo de
coeréncia direcionada (PAS—Respiragdo) pode trazer esclarecimentos interessantes.
Este modelo ndao apresentou diferencas estatisticamente significativas ao diferenciar os

instantes respiratdrios, tanto para a banda LF como para HF. Apesar disto, foram
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encontrados valores medianos de coeréncia acima dos propostos pelos limiares de
significancia estabelecidos pela andlise surrogate, tanto para instantes inspiratérios e
expiratorios, como para o sinal onde esta diferenciacdo ndo foi realizada (em torno de
0,4). Esta interacdo entre sistemas pode ser mediada via barorreceptores, os quais ao
captar variagdes pressoricas emitem estimulos aos centros superiores que por sua vez
regulam o mecanismo respiratério. E possivel que a modulagio central seja insuficiente
para explicar a génese da ASR e que o estimulo barorreflexo também esteja relacionado
a sua génese, como proposto por KAREMAKER (2009). PARKES (2009) levantou
alguns pontos interessantes para a discussdo, inclusive o fato de ambos os mecanismos
poderem contribuir simultaneamente, ou seja, ndo sendo mutuamente excludentes,

tendéncia observada neste trabalho até entdo.

A andlise do modelo VFC x PAS proporciona mais informacdes a respeito deste
complexo sistema. Os valores obtidos de coeréncia simples apresentam diferencas entre
os instantes respiratorios. Durante a inspiracdo, na banda HF, o acoplamento entre VFC
e PAS € mais importante (0,659) do que durante a expiracao (0,459). No entanto, esta
abordagem ndo fornece informacdes suficientes para explicar esta diferenca, uma vez
que ndo € possivel inferir a dire¢do desta influéncia via coeréncia simples. Desta forma,

a andlise direcionada se faz fundamental para a compreensdo das relacdes deste sistema.

A coeréncia direcionada VFC—PAS ndo apresenta valores estatisticamente
significativos ao diferenciar os instantes respiratorios. Isto ocorre possivelmente pelo
fato de tanto a VFC como a PAS estarem sincronizadas com a respiragdo. Como dito
anteriormente, a inspiragdo exerce grande influéncia sobre a modulagdo da VFC e
também da PAS. Mesmo ndo havendo diferencas relacionadas aos instantes
respiratdrios, cabe ressaltar que a VFC exerce importante influéncia sobre a PAS (0,4 a
0,6 de coeréncia) mostrando a relacdo entre a atividade cardiaca e a variabilidade da

pressdo arterial.

Por sua vez, a coeréncia direcionada PAS—VFC apresenta valores
estatisticamente diferentes entre os instantes respiratérios. Durante a inspiracdo, o
valore mediano de coeréncia direcionada PAS—VFC € maior (0,462) quando
comparado a expira¢do (0,292). A mesma explicacdo relacionando a sincronia entre
PAS e VFC em funcdo da respiragdao também é valida, no entanto, nesta direcdo,
(PAS—VEFC) o sistema conta com o retorno venoso, mais uma varidvel importante a

qual pode contribuir para esta diferenca. Como visto, o retorno venoso cardiaco
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aumenta durante a inspiracdo estimulando os barorreceptores para a regulacdo da PAS
(TRIEDMAN, SAUL, 1994, PIEPOLI et. al, 1997). Durante a inspira¢do, o
acoplamento direcionado PAS—VFC ¢ mais intenso do que na expiragdo devido a uma
possivel estimulagdo a atividade cardiaca a partir do barorreflexo, como defendido por

KAREMAKER (2009).

Estes achados reforcam o argumento proposto por PARKES (2009) em que tanto
0 mecanismo central como o mecanismo mediado pelo barorreflexo seriam responsaveis
pela génese da ASR. Isto pode ser constatado ao se retomar os modelos
Respiragao—VFC e PAS—VFC no instante inspiratério para a banda HF e observar os
valores de coeréncia direcionada apresentado por cada um. No primeiro, a respiracdo
exerce forte modulagdo sobre a VFC (0,635 de coeréncia direcionada), explicitando um
controle central a partir do ritmo respiratério como jia reconhecido. No segundo,
observa-se um valor de coeréncia direcionada (Respiracio—PAS) de 0,462, ndo tao
intenso quanto o primeiro mas igualmente significativo levando em consideracdo as
andlises surrogate. Ambos possuem diferencas quando considerados cada instante
respiratorio, e tanto a VFC como a PAS variam em fun¢do da respiracdo. Além disto, é
sabido que a segunda varia principalmente em funcdo das variagdes na pressdao
intratordcica promovidas pela respiracao. Esta pressdo € responsdvel pelo estimulo aos
barorreceptores, os quais, em um sistema de loop fechado, influenciariam a VFC
conforme demonstrado pela coeréncia direcionada do modelo PAS—VFC. Sendo
assim, um ponto de vista onde tanto um mecanismo central, representado pelo controle
exercido pelo ritmo respiratorio, quanto o mecanismo de controle relacionado as

respostas barorreflexas, podendo ser adequado para se explicar a génese da ASR.

Analisando o ganho direcionado para este sistema (VFC x PAS) observa-se que
assim como no sistema anterior, o instante respiratorio ndo exerce influéncia sobre o
ganho, tanto para inspiracdo, quanto para expira¢ao. Neste caso, varidveis extrinsecas ao
sistema podem explicar a existéncia de diferencas relacionadas a respiracdo para a
coeréncia e a ndo existéncia destas para o ganho. Varidveis como a resposta
barorreflexas, e os diferentes volumes de retorno venoso ocasionados pela respiragao

podem contribuir,inclusive deforma nao linear, para os achados.

O debate a respeito da origem da ASR leva a outra importante discussdo sobre a
validade da VFC como um indice de controle autondmico da circulagdo (PARATTI et.

al., 2006, TAYLOR, STUDINGER, 2006). PARATI et. al. (2006) argumentam que as

73



evidéncias de que a VFC representa um indice de controle autondmico da circulacao
vém de estudos em animais envolvendo bloqueio autondmico, estudos em humanos
com farmacos capazes de gerar alteracdoes autondmicas e de estudos envolvendo
pacientes afetados por doencas que comprometam o controle autondmico. Os mesmos
acreditam que ao estudar separadamente a VFC, a variabilidade da PAS e a
sensibilidade do barorreflexo, esta ligacdo com a fung¢do autondmica poderia ser mais
bem visualizada (PARATI et. al., 2006). Por sua vez, TAYLOR e STUDINGER (2006)
defendem que a VFC ndo deveria ser utilizada como indice relacionado ao controle
autondmico cardiovascular. Estes autores argumentam que a ASR, responsavel pela
VFC principalmente na banda HF, pode ser gerada por mecanismos niao neurais. Além
disto, o uso de drogas vasoconstritoras em humanos ndo gera alteracdes na VFC que
reflitam linearmente a resposta cronotropica mediada pelo sistema autdbnomo

parassimpatico (TAYLOR, STUDINGER, 2006).

Por isso, a metodologia proposta neste trabalho pode contribuir de forma
importante a compreensao destas complexas interacdes, pois permite explorar a VFC
em diferentes instantes respiratorios e desta forma analisar a VFC durante a inspiragao,
quando a atividade simpatica estd maximizada, ou durante a expiracao, quando as fibras
vagais se encontram mais estimuladas pelos quimioceptores arteriais e pelos
barorreceptores (YASUMA, HAYANO, 2004). Além disto, a possibilidade de estudar a
coeréncia entre varidveis deste sistema por meio de modelos que contemplem a

causalidade proporciona a compreensdo de causa e efeito entre as mesmas.
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8 Conclusao

A complexa interacdo de varidveis existentes no sistema cardiorrespiratdrio
exige modelos que possam exprimir suas interacdes em sistema fechado, bem como
suas relacdes de feedback. A nova abordagem proposta mostrou-se promissora no
estudo na VFC e demais indices de avaliacdo do sistema cardiorrespiratério, no que diz
respeito a compreensdo dos efeitos relacionados a respiragdo, e as relagdes de
causalidade existentes entre estes indices estudadas pelo conceito de causalidade de

GRANGER (1969).

Por meio dos achados deste trabalho, observa-se que a respiracdo exerce
importante influéncia sobre a VFC e a PAS. Em ambas, nota-se durante a inspiragao
comportamentos diferenciados quando comparados a expiragao, e este fator de confusao
deve ser controlado a fim de tornar o estudo da VFC mais detalhado, uma vez esta tem

sido utilizada como indice de avalia¢do da saude cardiovascular.

Ao abordar o modelo envolvendo VFC e PAS, uma visdo mais ampla foi levada
ao estudo da ASR. Foi possivel constatar que este complexo fendomeno ndo é
ocasionado somente pelo controle central, mas que o mecanismo barorreflexo também

contribui de forma importante para sua génese.

Assim, esta abordagem permite uma nova perspectiva para o estudo da VFC na
qual, futuros trabalhos podem se valer desta ferramenta a fim de melhor esclarecer as
relacdes do sistema autondmico com os indices cardiovasculares mensurados como a
VFC, a PAS e a sensibilidade ao barorreflexo. Isto poderia ser feito ao se avaliarem
estes indices para sujeitos submetidos a diferentes tarefas cognitivas as quais
interfeririam no controle autondmico central. Além disso, novos trabalhos poderiam
contemplar abordagens a fatores de risco ou a diferentes patologias relacionados ao
sistema cardiovascular e suas interferéncias sobre estes indices, investigando, desta
forma, a capacidade destes em avaliar ou promover prognddulosticos de forma

adequada sobre o sistema cardiorrespiratorio.

Como ressalva a esta abordagem, cabe destacar a limitacdo da ordem dos
modelos AR gerada pela presenca de lacunas com dados ausentes devido a

diferenciagdo dos instantes respiratorios. Apesar disto, 0 método se mostrou interessante

75



para a aplicacdo proposta uma vez que o critério de selecao de ordem para os modelos

(AIC) apontou ordens dentro desta limitagao como descrito anteriormente.

Futuramente outras técnicas que possam auxiliar na remog¢do da influéncia
respiratoria, como a andlise de componentes independentes (ICA) devem ser testadas e

comparadas ao método utilizado neste trabalho.
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10 Apéndice

As paginas seguintes apresentardo os valores de coeréncia simples e direcionada,
considerando os diferentes instantes respiratorios para os trés modelos abordados neste

trabalho.
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Apéndice 1: Valores de coeréncia simples ndo considerando o instante respiratério para cada
sujeito do modelo VFC x Respiragdo. Linhas tracejadas representam valores criticos (médios e

2 desvios padrio) de significancia estipulados pela andlise surrogate.
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Apéndice 2 Valores de coeréncia para o instante inspiratério para cada sujeito do modelo VFC x
Respiracdo. Linhas tracejadas representam valores criticos (médios e 2 desvios padrio) de

significancia estipulados pela andlise surrogate.

86




o0t sl
Vel allon 17 Iprnso td st i 1! Bdedo s Edcaa !

niede 0

Iechvidye 24

M) 5 Mmoo L)

Viakorew o ooty Drs | s tes Fmrem sphetngs. VRO IREE

a A . 3 3 A A A A
dz= o1 (L) a3 [F7] (3] (313 [T} [T o8
1 " 1
o
04 \ § pap" .
a - . = > REEseapasepe. ey
a1 02 03 04 04 ol 03 (5] 04 04
. 2
———
0y ; 04 =2
N e [ VRS
B e T T T R I e b2 w04 0%
i o] 4 =
o EZ
R e m e
1 1
) '/7*\ X /
A
“ = &--.--.. | '. -
0s (3] o3 04 L} ot 02 03 04 us
1 = -2 |
0 /\___, gnsr\\_'_' -
=i 03 o3 c& 98 0y 02 or oa os
! - B
n:.] gns',-/h‘\-.
s S~
P T T T T T T T YT T T YvY e - T EE R R R A EERE L E RS T 2 2E
ol TN 03 o3 04 s o1 02 [ o4 a5
1 1
T z
an” \ 20“/\\
0 07 8 04 38 o [F] e} [T a6
1 |
' i
0 2 os)—
A S A SAS SRR SARES 9 R AR R R A L R R E RS
[ = »
[0 03 CF) 04 (13 o1 02 03 (] 9%
. & 1
/ ﬂ __/\\
('] - a4
P e sESpaewy T ——— -
o1 07 as oA ns [ 82 o) o4 ne
1 " 2 .
s N _l o ]
[
n!-e.-.,.-zgnh.'daa_ F- °L,.a...’-.-’.-‘---.p
a1 ? 93 o4 . (1] 03 o3 04 0
1 2 | > oo -
0% /_\\h Fosl" \K__
3 {
0 : phanssanasscisoin oo
a1 82 63 04 ne
1 - x ! -~
/:’ '\\ /' \‘
03 i —] LU 1
; -
n AEAA AL A AR ER L EEESEDS » = FE ER T REERENRTE RS T
o 02 03 0a 04 a1 02 02 04 as
(T ol
Py 0858 P R T R RNWETS
e (') ax =Y [

Apéndice 3: Valores de coeréncia simples para o instante expiratério para cada sujeito do

modelo VFC x Respirac@o. Linhas tracejadas representam valores criticos (médios e 2 desvios

padrdo) de significancia estipulados pela andlise surrogate.

87




VRN0 30 CoNBRON TNB0 80030 YT = FESP 0 COMMMNOM MRS (0000 4

']" - K
4
M " " f 3 'y & o P
£0s n (1 02 [} 0 [ 04 [ 04
1
i j
as ™ L) e
M~ ] P —
s o : e || . T D P e S0 o W PP %
] ¥ (X} Y 0% M T 02 04 [F) ns
% x 1
‘i' f‘»:\
- = e S
T 02 [F) 04 05
- o ! - - - -
g 2
TR ——
4 -4 B e
. . o - -—
0 02 0l 0d a1
-1 « 1
3 v §
gnm ~—— L —
e - g IS eI SR TN 5
TN 03 5] 04 04 el 02 03 04 (1)
» -t =
e ] PPN
gus-'/ gus’__/ > “20%
T T e Sp—— - .,;..‘.,..,:::::M
0t 0z 02 na 09 ot 02 o2 na 0%
- o
a‘”‘f g ansp——-\\
2 G 3 - . meacveey
[ W =~ ] NS~ e

= -
4 e gﬂﬂm

UL‘..—.M—.—‘-.‘-L.& 2

[ 03 23 04 05 o 0z 03 04 (13
s | = 1
- }’ -
§° : E

B . _d_a—’q

2 1-}. B B — s

0 07 ) 04 ns o 03 a2 04 0%
= 4 g% ‘

08 o iosl--_\x {

g L~ 1§ 1

et o2 63 o4 os o VRN 0T 03 0% o
2 1 £
;"1;—" ~ 50’ —~ J
ﬁ e S I f L—”/— . —

R Y T ¥ R T T T I 1 T S I T R T S |
5! B i
éos go«i"—‘\ o‘
| '—\\_ 5| ] — _1
- P . 1T~ = v 4 (Tl = A 2

oot %) 03 0 us o 02 (K] 04 0
a? X
oo} o~ T N ‘
A e SrEnco——-— [ [ RS e o -

WD Y 03 03 Ul [k on 02 (] oA nE
a )

-
09 /."‘--__ it
|~

0 02 03 04 0

Apéndice 4: Valores de coeréncia direcionada VFC—Respiracdo ndo considerando o instante
respiratério para cada sujeito do modelo VFC x Respiracdo. Linhas tracejadas representam

valores criticos (médios e 2 desvios padrao) de significincia estipulados pela andlise surrogate.
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Apéndice 5: Valores de coeréncia direcionada VFC—Respiragdo para o instante inspiratorio
para cada sujeito do modelo VFC x Respiracdo. Linhas tracejadas representam valores criticos

(médios e 2 desvios padréo) de significancia estipulados pela andlise surrogate.
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Apéndice 6: Valores de coeréncia direcionada VFC—Respiracdo para o instante expiratorio
para cada sujeito do modelo VFC x Respiracdo. Linhas tracejadas representam valores criticos

(médios e 2 desvios padrdo) de significancia estipulados pela andlise surrogate.
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Apéndice 7: Valores de coeréncia direcionada Respiragdio—VFC ndo considerando o instante
respiratério para cada sujeito do modelo VFC x Respiracdo. Linhas tracejadas representam

valores criticos (médios e 2 desvios padrdo) de significancia estipulados pela andlise surrogate.
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Apéndice 8: Valores de coeréncia direcionada Respiracio—VFC para o instante inspiratorio
para cada sujeito do modelo VFC x Respiracdo. Linhas tracejadas representam valores criticos

(médios e 2 desvios padrdo) de significancia estipulados pela andlise surrogate.
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Apéndice 9: Valores de coeréncia direcionada Respiragdo—VFC para o instante expiratorio
para cada sujeito do modelo VFC x Respiracdo. Linhas tracejadas representam valores criticos

(médios e 2 desvios padrdo) de significancia estipulados pela andlise surrogate.
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Apéndice 10: Valores de ganho direcionado VFC—Respiracdo ndo considerando o instante

respiratdrio para cada sujeito do modelo VFC x Respiracdo.
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Apéndice 11: Valores de ganho direcionado Respiragdo—VFC ndo considerando o instante

respiratdrio para cada sujeito do modelo VFC x Respiracio.
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Apéndice 12: Valores de ganho direcionado VFC—Respiragdo para o instante inspiratorio para

cada sujeito do modelo VFC x Respiracio.
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Apéndice 13: Valores de ganho direcionado Respiragdo— VFC para o instante inspiratério para

cada sujeito do modelo VFC x Respiracio.
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Apéndice 14: Valores de ganho direcionado VFC—Respiragao para o instante expiratorio para

cada sujeito do modelo VFC x Respiracio.
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Apéndice 15: Valores de ganho direcionado Respira¢ao— VFC para o instante expiratorio para

cada sujeito do modelo VFC x Respiracdo.
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Apéndice 16: Valores de coeréncia simples ndo considerando o instante respiratdrio para cada
sujeito do modelo SAP x Respiracdo. Linhas tracejadas representam valores criticos (médios e 2

desvios padrio) de significancia estipulados pela andlise surrogate.
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Apéndice 17: Valores de coeréncia para o instante inspiratério para cada sujeito do modelo SAP
x Respiracdo. Linhas tracejadas representam valores criticos (médios e 2 desvios padrio) de

significancia estipulados pela andlise surrogate.
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Apéndice 18: Valores de coeréncia simples para o instante expiratério para cada sujeito do

modelo SAP x Respirag@o. Linhas tracejadas representam valores criticos (médios e 2 desvios

padrdo) de significancia estipulados pela andlise surrogate.
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Apéndice 19: Valores de coeréncia direcionada SAP—Respiragdo ndo considerando o instante
respiratorio para cada sujeito do modelo SAP x Respiracdo. Linhas tracejadas representam

valores criticos (médios e 2 desvios padrdo) de significincia estipulados pela andlise surrogate.
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Apéndice 20: Valores de coeréncia direcionada SAP—Respiracdo para o instante inspiratdrio
para cada sujeito do modelo SAP x Respiraco. Linhas tracejadas representam valores criticos

(médios e 2 desvios padréo) de significancia estipulados pela andlise surrogate.
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Apéndice 21: Valores de coeréncia direcionada SAP—Respira¢do para o instante expiratorio
para cada sujeito do modelo SAP x Respiracdo. Linhas tracejadas representam valores criticos

(médios e 2 desvios padrio) de significancia estipulados pela analise surrogate.
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Yadores de Coeranaa dreciomads RESE = SAP nso corelcenando iretantes tespratonos
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Apéndice 22: Valores de coeréncia direcionada Respiragdo—SAP ndo considerando o instante
respiratdrio para cada sujeito do modelo SAP x Respiracdo. Linhas tracejadas representam

valores criticos (médios e 2 desvios padrao) de significincia estipulados pela andlise surrogate.
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Apéndice 23: Valores de coeréncia direcionada Respiragdo—SAP para o instante inspiratdrio
para cada sujeito do modelo SAP x Respiraco. Linhas tracejadas representam valores criticos

(médios e 2 desvios padrio) de significancia estipulados pela analise surrogate.

107




Valkres da Cosrénan arecionads FE S o> SAP nara nstnntes insismes arsratooos

i |
o
Ww <
dicee 2
| =3
w
I

F‘Fas 0% 05 02 025 OF 0K 04 0% qns 01 015 02 05 03 0% 04 08
- -
gu gu;
3 i

Qus 0) 016 02 02% 03 0% 04 0& &7 938 07 0% 13 0% 04 0%
“w v

8§65 o5 03 0% 03 0K 04 66 Y& 57 615 07 05 03 0% 04 08
% 1 ‘é "_‘_/,_,-—-

s 05 e
& &
£ 0 . . g pl— . .
~eBR T GF] 53 04 0% g 03 03 (K} 94 0k
- : - 2 . 2
§o.sr,_,,—f"¥ g3
'g 0 M M s cb\.— e T T
= , O 02 33 04 o5 & L 02 ) 0 05
%MP_,_ —] gnsm
3 9 01 03 03 ©a 05 &  ©% 031 U3 04 05
< - ® )
£0s 8 0spb—m"
- 0 3 0 b
& o 01 02 03 ©O4 05 § |01 02 03 04 05
éo_rH gns_,———-"‘_’“\-\_l
3 " P SRy ST & ol—s R A
= 0 02 23 oa 05 = o1 02 0 o4 05
S 9 2 9
s ‘: ) B3 03 6a 35 & ? 5 53 s 04 05
<3
§os gos
- b o1 02 03 04 as o~ 0 o o2 na 04 as
&' % ~ 1
: 8
§0.’l' 5"5!—-—'—’_'_'—‘&“
’ e . A s A . .
= "o 02 93 04 05 % o34 G2 s 04 05
~ 1 1
£as 8 0s

f—ﬂ— . -

e e
e 1 o1 02 02 a4 o5 a1 02 nz L on
=3
goam
g U -

Apéndice 24: Valores de coeréncia direcionada Respiragdo—SAP para o instante expiratorio
para cada sujeito do modelo SAP x Respiracdo. Linhas tracejadas representam valores criticos

(médios e 2 desvios padrio) de significancia estipulados pela analise surrogate.

108




Vaobores de Ganno SAP > RE S rétp conniderando o (metarnts ressiralin o

02 T T T T T T T T

s 01 015 02 0% . 03 035 04 045 (5]
oo 3D ol ~
gnw % /
£ 0 - - 5 0 - ~
= 02 o1 02 93 04 05 02 01 02 03 04 05
f A §» |
== 0 3 4 5 oY g3 0. _’//o‘
2 01 2 a3 [ 0 ° 064 ] 02 04 04 5
80 _/_,——-" 2 002’__/\_‘
0 E 0
o1 02 i3 04 05 o1 02 [ 04 05
= 0 ; @ o
5 3
0 . 0 . .
1
2 06 0 02 a3 04 05 g a0 O 02 02 oA 0%
& e 03 33 04 0% § T 02 s 94 05
= 0 “02
o -3
goos o 2o| A
£ 53 02 03 04 a5 o« 0 oa 02 0 04 05
S oo . = 004
3 3
§om ] 3 ooz 1
0 : . € i \
3 a1 032 03 7] s S 01 03 0 04 G
£ o v £ oos :
§ c - - § o A
£ o1 02 23 04 on = o1 02 03 04 o
01 oo
006! e e 00z -‘///-—-\\
0 I " o . .
a
bz 02 [E 04 05 oy O 02 (K} X} 05
| o5 _//——\q
o ]
0105 o1 ol 03 04 a5 005 a5

—‘—_—/\
J\

&

Indvichin 2% Indrddoo 22Indvicuo 21 o 19Indrddos 11
off |2
a1t
sl @ ! sl
/

‘/fKW

)l—'-’/ﬁ

o1 a3 03 o4 a8

Lo
0320

]
2
o =) S
a s
o o |
Inchviduo 24Indwauo 22 bdvidio 20indvidud 18
4

o5

B2

E

Apéndice 25: Valores de ganho direcionado SAP—Respiracdo ndo considerando o instante

respiratdrio para cada sujeito do modelo SAP x Respiracdo.
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Apéndice 26: Valores de ganho direcionado Respiragdo—SAP ndo considerando o instante

respiratdrio para cada sujeito do modelo SAP x Respiracéo.
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Apéndice 27: Valores de ganho direcionado SAP—Respiracdo para o instante inspiratorio para

cada sujeito do modelo SAP x Respiragao.
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Apéndice 28: Valores de ganho direcionado Respiragdo—SAP para o instante inspiratorio para

cada sujeito do modelo SAP x Respiragdo.
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Apéndice 29: Valores de ganho direcionado SAP—Respiracdo para o instante expiratorio para

cada sujeito do modelo SAP x Respiragao.

113




o4

03

o1

wr w w o uw o w o © wy w '3 o
r = o Q o o = TE o ol 7 o o o v o o
@ 12 = = =| 13 = 12 12 1S 12 1= 5
=
|= - - i im im BE = 1= 1= i "
o o = = o (-3 = o [ -3 = = o =
= =1
L] o o~ o~ ial re ™ ~ ] ™~ o] 12 ]
m. o ) o o ) o ) o ) o \ [ o
w %
(=3
n
Lo - s - - i = - =l - i~ -~
m < (=] (=4 (=] (n] o / o (=] = < (-3 (=]
: Fecgle ga> §R-gE gL gR-88° §E-fEcgecgE®
3 zorewpy pongrapl) gorpipl 0O oo caniupi i OnoWpUby BOPREU|D) arppY| 74 COPIEUI O CTOMEU T DI 5T COp
W m w wr w w o w 0 o w uw w “© w
o < o o [ o o A o Q o o =4 o o o
5 " |= T = - < - = < i= - = -
m [~ =3 o o o o o o o L= Lol o o
>
s L) - - in m = il m i o in im
— (=4 (=] L= (-] o (= L= (=} o =] {~3 (=]
c
=~ ™ L) o~ ™ ™ ™ r 2] ™ ™~ ™ ™
| 1o o o 1 o 1o (=3 1o 1o 1o o e (=3 o
o
1= = = = P b s o ° e = o
W ! .
mnv wmmwo mmnv WCmmm m.ww u@wum 1%9&” mwoq-memm >
jorouen EUPRON coruon  fomplapa GO |1 orpmpulg: cappu H AFIROUI £4 cnpupuy® SOV o o puisT coppl 57 BMppU)

114

Apéndice 30: Valores de ganho direcionado Respiracdo—SAP para o instante expiratdrio para

cada sujeito do modelo SAP x Respiragao.




Apéndice 31: Valores de coeréncia simples ndo considerando o instante respiratério para cada
sujeito do modelo VFC x SAP. Linhas tracejadas representam valores criticos (médios e 2

desvios padrdo) de significancia estipulados pela analise surrogate.
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Apéndice 32 Valores de coeréncia para o instante inspiratério para cada sujeito do modelo
VEFC x SAP. Linhas tracejadas representam valores criticos (médios e 2 desvios padrdo) de

significancia estipulados pela andlise surrogate.
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Apéndice 33: Valores de coeréncia simples para o instante expiratério para cada sujeito do
modelo VFC x SAP. Linhas tracejadas representam valores criticos (médios e 2 desvios

padrao) de significancia estipulados pela andlise surrogate.
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Apéndice 34: Valores de coeréncia direcionada VFC—SAP ndo considerando o instante
respiratério para cada sujeito do modelo VFC x SAP. Linhas tracejadas representam valores

criticos (médios e 2 desvios padrdo) de significincia estipulados pela andlise surrogate.
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Apéndice 35: Valores de coeréncia direcionada VFC—SAP para o instante inspiratdrio para
cada sujeito do modelo VFC x SAP. Linhas tracejadas representam valores criticos (médios e 2

desvios padrdo) de significancia estipulados pela analise surrogate.

119




Apéndice 36: Valores de coeréncia direcionada VFC—SAP para o instante expiratério para
cada sujeito do modelo VFC x SAP. Linhas tracejadas representam valores criticos (médios e 2

desvios padrdo) de significancia estipulados pela analise surrogate.
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Apéndice 37: Valores de coeréncia direcionada SAP—VFC nédo considerando o instante
respiratdrio para cada sujeito do modelo VFC x SAP. Linhas tracejadas representam valores

criticos (médios e 2 desvios padrdo) de significincia estipulados pela andlise surrogate.
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Apéndice 38: Valores de coeréncia direcionada SAP—VFC para o instante inspiratdrio para
cada sujeito do modelo VFC x SAP. Linhas tracejadas representam valores criticos (médios e 2

desvios padrdo) de significancia estipulados pela analise surrogate.
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Apéndice 39: Valores de coeréncia direcionada SAP—VFC para o instante expiratdrio para
cada sujeito do modelo VFC x SAP. Linhas tracejadas representam valores criticos (médios e 2

desvios padrdo) de significancia estipulados pela analise surrogate.
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Apéndice 40: Valores de ganho direcionado VFC—SAP ndo considerando o instante

respiratorio para cada sujeito do modelo VFC x SAP.
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Apéndice 41: Valores de ganho direcionado SAP—VFC ndo considerando o instante

respiratorio para cada sujeito do modelo VFC x SAP.
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Apéndice 42: Valores de ganho direcionado VFC—SAP para o instante inspiratorio para cada

sujeito do modelo VFC x SAP.

126




Yemrwr e Camte SAN & W At 8 e e

i T Y T T
aa 4
L H R
an -
P S e =
o of om (33 o 0y (33 na an L
2 ]
3‘_1 I) ‘3..‘-‘0
— . =]
o —— . N\
! i - !c ___/-""
[ 03 [} 0 at ) n3 0 04 ne
.
;4'.-” - aa
™~
%2 \ - ~ J
g A'-_x/,_ ‘ g h ’-“-’- \’
RS a (7] a4 (1] 2O ] n " ud nA
© 3q4y e qo
gunx S o Y
_—'d- ”~
R - . o, O Uy —
S T BT R T R % TR N T M 1
. ’
3.-.9- SN o v - -
”~ b L7\ \
!_""_'_F-\'./ g .;/ /
ries | (31 (5 na [l n [F] CE] a4 [
-t = 4,'""
|
g 3 o ,/,,—»—-.\ . i A e
-~ —
2 LN
o (33 0a na 1 } AT 02 [¥] a [
.
4'—9- - - - Qomr - - - -
i
3 - o ioo" ]
g '—L » m ./
(3] (33 0y oA 1] o1 [F] LE) a4 e
2 o b c"“‘
s |
o008 —_— ns’ﬂ e
_’P_/P"- " et ¥
=1 N9y (] [ (] " m (%] 03 n os
cl
'; o =0
) ]
00es
e INTCT, i |, .
MY ) 03 o [ 1 2ES ] (] [E] 34 oe
R - it
= - =
= = ——
e e B N / s
- " \/
i (33 ol o4 [ (K] [ [T 04 o1
-
T e~ Rom
L—\ /’_’-\__1 anl— ’/f —-\
j Nt a - >
R al ol ol s " (3] s [ 01
Ak = Hoam —
gl d‘/\'._/' — i‘lu'—_—\“‘- //
'Ll %] [ [y us " s [ (7] ua [T} A
B Mo x:""
——— e —————
g s //,. ‘ e~
[ [ o) o4 n O] 5 os o4 o1
" e
; A - ——]
e

Apéndice 43: Valores de ganho direcionado SAP—VFC para o instante inspiratorio para cada

sujeito do modelo SAP x Respiracio.
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Apéndice 44: Valores de ganho direcionado VFC—SAP para o instante expiratorio para cada

sujeito do modelo VFC x SAP.
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Apéndice 45: Valores de ganho direcionado SAP—VFC para o instante expiratorio para cada

sujeito do modelo VFC x SAP.
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