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ACC - The American College of Cardiology

ACP - andlise de componentes principais

ADT - acurécia diagndstica total
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A presente tese aborda dois aspectos da eletrocardiografia de alta resolugéo,
objetivando tornd-la um método robusto para avaliagdo de arritmias ventriculares
graves: i) implementacdo de um algoritmo no dominio tempo-frequéncia para analisar
as variacbes do contetido espectral ao longo da média coerente das ondas de ativacdo
ventricular e determinagdo de uma configuracdo 6tima de analise, quanto a resolucéo
espectral. ii) desenvolvimento de um novo metodo para identificar componentes de alta
frequéncia da onda de ativacdo ventricular, baseado na Anélise de Componentes
Principais (ACP). As relagdes de variancia da onda de ativagdo ventricular foram
dissecadas em um grupo de voluntarios composto por 18 individuos sadios e 18
individuos com taquicardia ventricular monomorfica sustentada documentada. Em
10.000 reamostragens, avaliou-se a distribuicdo e acurécia estatistica da amostra (o <
0,05). No primeiro momento, a analise espectral alcancou acuracia diagnostica total
(ADT) média de 83,3%, superior aquela do modelo classico no Dominio do Tempo, de
61,1%. Na segunda etapa, 0 método de ACP proposto apresentou ADT média de 99%,
significativamente superior aos métodos classicos anteriormente analisados. As
vantagens do método de ACP em relacdo aos demais comparados séo: i) dispensa a
filtragem digital, evitando assim a perda de informac6es do sinal; ii) independe no nivel
de ruido residual da média coerente do sinal; e iii) ndo depende da identificacdo dos

pontos limites da onda de ativacéo ventricular.

viii



Abstract of Thesis presented to COPPE/UFRJ as a partial fulfillment of the

requirements for the degree of Doctor of Science (D.Sc.)

RISK STRATIFICATION OF SUSTAINED MONOMORPHIC VENTRICULAR
TACHYCARDIA IN HIGH RESOLUTION ELECTROCARDIOGRAPHY

Olivassé Nasario de Oliveira Junior

September/2012

Advisor(s): Jurandir Nadal
Paulo Roberto Benchimol Barbosa

Department: Biomedical Engineering

The present study considers two aspects of the signal-averaged electrocardiogram,
aiming at developing a robust noninvasive method for arrhythmia risk assessment:
i) implementation of an algorithm in time-frequency domain to analyze spectral content
variability along signal-averaged ventricular activation, and determination of an optimal
configuration regarding spectral resolution, and ii) development of a novel method to
assess low-amplitude high-frequency components of the ventricular activation based on
Principal Components Analysis (PCA). The variance components on the ventricular
activation waveform have been dissected in a group of volunteers composed by 18
healthy subjects and 18 subjects with past documented sustained monomorphic
ventricular tachycardia. In 10,000 bootstraps, statistical accuracy and sampling
distribution were computed (o < 0.05). Regarding the first approach, spectral analysis
reached 83.3% average total diagnostic accuracy (TDA), superior to the one obtained
with the classic time domain approach, 61.1%. In the second approach, the PCA method
showed 99% average TDA, significantly superior to both previous approaches.
Advantages of straight PCA method as compared to previous approaches are: i) no need
of digital filtering, which commonly discards signal information; ii) independence of the
residual noise level in the coherent average of signals; and iii) no need to determine

ventricular activation interval boundaries.
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CAPITULO 1

INTRODUCAO

A eletrocardiografia de alta resolugdo é uma ferramenta ndo invasiva usada para
estratificar individuos em risco de desenvolver taquiarritmias ventriculares
potencialmente fatais (OKIN et al., 1995, GOMIS et al., 1997). Essa ferramenta tem por
finalidade identificar a presenca de potenciais anormais, responsaveis pelo
desencadeamento de arritmias ventriculares por mecanismo de reentrada, denominados
de potenciais tardios da ativagdo ventricular (PTAV). Os PTAV sdo conhecidos como
sinais elétricos com baixa amplitude (< 40 uV) e alta frequéncia (40-250 Hz), oriundos
do tecido miocardico lesado, localizados na regido terminal da onda de ativagdo
ventricular e no inicio do segmento ST (BREITHARD et al., 1991, AHUJA et al., 1994,
TURITTO et al., 1994, ARNSDORF et al., 1996, CAIN et al., 1996, NOGAMI et al.,
1998, VAZQUEZ et al., 1999). Porém, as atividades de reentrada ndo estdo sempre
acompanhadas por PTAV (VAZQUEZ et al., 1999). Além de pacientes com doencas
degenerativas do miocardio, como a cardiomiopatia chagéasica cronica (MARIN-NETO
et al, 1999, BENCHIMOL-BARBOSA, 2007b), cardiomiopatias dilatadas,
hipertroficas e displasias arritmogénicas do ventriculo direito (OLIVEIRA et al., 2005,
BRAWNWALD et al., 2006), de especial interesse é identificar PTAV em pacientes
acometidos de infarto agudo do miocérdio (IAM), pois a remodelagem do tecido
cardiaco pos-infarto caracteriza-se pela formacéao de fibrose, redistribuigéo das fibras na
regido lesada e alteragBes metabOlicas residuais, propiciando meio favordvel para
desenvolvimento de circuitos de reentrada (MALIK et al., 1994, GOMIS et al., 1997,
GINEFRA et al., 1998, BENCHIMOL-BARBOSA et al., 2002).

A identificacdo dos PTAV no ECG requer o emprego de técnicas de
processamento de sinais avancadas, entre elas as que utilizam alinhamento e média
coerente de batimentos, com o objetivo de aumentar a relacéo sinal ruido (SNR - signal-
to-noise ratio) (GOLDEN-JR et al., 1973, UIJEN et al., 1979, SIMSON, 1981). Devido
a baixa amplitude, os PTAV sdo encobertos pelas deflexdes de baixa frequéncia e
energias elevadas, responsaveis pelas formas de onda dos complexos QRS, que

representam a despolarizagdo ventricular. Nestas condicdes, a filtragem passa-banda do



ECG torna-se necesséria, ndo somente para permitir a visualizagdo destes sinais, mas
também para possibilitar seu processamento com utilizacdo de técnicas automaticas
(BENCHIMOL-BARBOSA et al., 2003a).

Em 1981, SIMSON prop6s um método de andlise do eletrocardiograma de alta
resolucdo (ECGAR) no Dominio do Tempo (DT), o qual, vem sendo adotado como
padréo até o presente. Essa técnica consiste na média coerente dos batimentos cardiacos
captados por um conjunto de trés derivagOes ortogonais (derivagdes XYZ de Frank),
seguida de filtragem digital bidirecional. As derivages ortogonais XYZ, assim que
filtradas, sdo combinadas em um vetor magnitude (VM), definido como a raiz quadrada
da soma dos quadrados de cada derivacdo ortogonal, na qual a duragdo do complexo
QRS (dQRS), a duragdo da porgéo terminal do complexo QRS com amplitude abaixo de
40 pV (LAS40) e a raiz média quadratica’ da amplitude nos 40 ms terminais do
complexo QRS (RMS40) séo analisadas (SIMSON, 1981). Para uma adequada analise
do exame, a identificacdo precisa dos pontos inicial e final do complexo QRS é
essencial (PAN e TOMPKINS, 1985, LANDER et al., 1995).

Na identificacdo dos pontos limitrofes do complexo QRS, os algoritmos
geralmente baseiam-se no nivel do ruido residual para estabelecer um potencial limiar,
acima do qual os limites sdo detectados. Esse método de delimitacdo padronizado,
aplicado a sinais com niveis de ruidos residuais aceitaveis de 0,7 uV ou inferiores (isto
é, apresenta ampla faixa) (BREITHARD et al., 1991, CAIN et al., 1996, GUIMARAES
et al., 2003), resulta em grande variabilidade na determinagdo da duracdo da ativagéo
ventricular (MAOUNIS et al., 1997, GOLDBERGER et al., 2000), pardmetro mais
importante para estratificacdo de risco e para deteccdo de componentes de alta
frequéncia na regido terminal do complexo QRS (UIJEN et al., 1979). Apesar de alguns
investigadores reportarem a anélise do ECGAR no DT como altamente reprodutivel
(ENGEL et al., 1991, SAGER et al., 1991), outros consideram que a técnica é incapaz
de reproduzir satisfatoriamente os resultados (MALIK et al., 1992, ENGEL et al.,
1993).

Nas Ultimas décadas, houve grandes esforcos para melhorar a capacidade do
ECGAR em detectar individuos em alto risco de desenvolverem taquicardia ventricular,
surgindo assim, técnicas de analise no Dominio da Frequéncia (DF). Em 1991, KELEN
et al., por meio da combinacdo dos métodos nos DT e DF, estabeleceram uma nova
forma de analisar as médias coerentes citadas anteriormente, a analise no Dominio
Tempo-Frequéncia (DTF) (KELEN et al., 1991). Para o DTF, toda onda de ativagdo
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ventricular é analisada através de sua funcdo densidade espectral de poténcia (PSD),
usualmente estimada por meio de periodogramas com auxilio da transformada rapida de
Fourier (FFT - fast Fourier transform) e, em seguida, avaliam-se as ondas de
frequéncia (Hz) gerada pelos potenciais fragmentados (GINEFRA et al., 1998). Esta
analise quantifica a variacdo espectral em funcdo do tempo, por meio de uma janela
temporal que visa garantir a estacionaridade do sinal em cada estimativa espectral
(AKAY, 1997). A analise detalhada ao longo de todo complexo QRS no DTF apresenta
superioridade em relagdo ao DT, posto que anormalidades ocorridas na fase inicial da
despolarizacéo ventricular podem ser extinguir no interior do préprio complexo QRS e
ndo produzir PTAV (MALIK et al., 1994, COPIE et al., 1996, GOMIS et al., 1997,
BARBOSA et al., 1998, GINEFRA et al., 1998). Qualquer mecanismo que retarde a
ativagdo ventricular, principalmente aqueles associados a alteracBes estruturais
miocérdicas, pode determinar a ocorréncia de variacdes no contetdo espectral ao longo
do complexo QRS (intra-QRS), resultando no que se convencionou chamar de
turbuléncia espectral. A turbuléncia espectral € quantificada por meio da short time
Fourier transform (STFT), com base em parametros estatisticos obtidos a partir da
media e desvio-padrdo da correlacéo entre estimativas espectrais consecutivas ao longo
da ativagdo ventricular, caracterizando, assim, o0 comprometimento da uniformidade da
conducdo intramural ventricular (KELEN et al., 1991, BARBOSA et al., 1998,
GINEFRA et al., 1998, BENCHIMOL-BARBOSA et al., 2006).

Apesar da anélise no DF apresentar limitagdes em sinais com variagdes rapidas
em relagdo ao tempo (AKAY, 1997), é evidenciado uma melhora significativa da
capacidade diagnostica do ECGAR no DTF em relacdo ao DT, justificando assim,
estudos efou propostas metodoldgicas que permitam o avanco do ferramental do
ECGAR no DTF. Nd&o obstante, ainda existe um importante espago para a
implementacdo de novos métodos que auxiliem na deteccdo de potenciais
arritmogénicos, colaborando no diagndstico, tratamento e avaliagdo progndstica de
individuos tanto ap6s o IAM quanto ao risco de desenvolvimento de arritmias cardiacas
potencialmente fatais. Um dos desafios existentes é desenvolver uma técnica de analise
e deteccdo de PTAV que: i) considere todo o sinal de ativagdo ventricular (intra-QRS),
ii) dispensa a filtragem digital bidirecional de SIMSON (1981), iii) ndo restrinja a
analise a niveis de ruidos residuais muito baixos (< 0,7 pV) e, principalmente, iv)
prescinda da identificagdo de pontos fiduciais, como os limites precisos do complexo

QRS. Desta forma, a consideragdo de toda a série temporal sem segmentacdes, junto
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com a identificacdo de variacOes répidas (frequéncias mais altas) do sinal, pode
representar um instrumento mais efetivo na avaliagdo das caracteristicas do sinal de
ECGAR.

Tradicionalmente, técnicas de analise multivariada, como a Analise de
Componentes Principais (ACP), tém sido empregadas para reduzir a dimensionalidade
de dados na anélise de séries temporais de sinais bioldgicos. Este método transforma o
sinal original em um reduzido conjunto de dados ndo correlacionados, que retém o
maximo da varidncia deste sinal (JOLLIFFE, 2002). A ACP, em cardiologia, é
empregada para lidar com diversas aplicacdes de ECG, tais como: compressdo de dados
e reducado de ruido (ACAR et al., 1999a, GASSO et al., 1999, PAUL et al., 2000, WEI
et al., 2001); deteccdo e classificacdo de batimentos (NADAL, 1991); andlise da
heterogeneidade da repolarizagcdo (ACAR et al., 1999b, PUEYO et al., 2009); deteccéo
de fibrilacdo atrial (FAES et al., 2001, CASTELLS et al., 2005); deteccéo de episodios
isquémicos (SOARES, 1999, FRENKEL e NADAL, 2000); analise da alternancia da
onda-T (OKIN et al., 2002, MONASTERIO et al., 2009); separagdo de sinais materno e
fetal (KANJILAL et al., 1997) e extragdo de caracteristicas diversas dos sinais. Tornou-
se uma ferramenta muito importante nas Gltimas décadas, por melhorar a eficiéncia de
tais tarefas. Entretanto, nenhum estudo, até o presente momento, empregou
componentes principais (CP) para a analise de padrdes dos sinais de ECGAR como um
método de classificacdo entre individuos saudaveis e pacientes pds-IAM em risco de
desenvolver eventos arritmogénicos ou morte stbita cardiaca (MSC). A classificacdo
morfoldgica da ACP baseia-se na identificacéo de formas de ondas anormais a partir de
um conjunto de componentes de referéncias (formas de ondas normais), constituindo
assim uma ferramenta robusta para estratificacdo de risco de taquicardia ventricular
monomdrfica sustentada (TVMS) pds-IAM, por meio da utilizagdo dos coeficientes da

CP como parametros de entrada de diferentes classificadores.



1.1) Objetivos

Este estudo compreende a andlise de aspectos da eletrocardiografia de alta
resolucdo com o intuito de encontrar um método eficiente para a identificacdo de
pacientes com risco de arritmias severas. Neste contexto, a identificagdo diagndstica dos
individuos foi realizada por meio da implementagdo de dois métodos distintos. A
primeira secdo refere-se ao estudo das configuraces de analise dos sinais de ECGAR
no dominio tempo-frequéncia (DTF) e, a segunda, uma nova proposta de método para
sinais ECGAR, por meio da andlise multivariada baseada em componentes principais
(ACP).

1* Secdo: Implementar um algoritmo (STFT) que analise as variacdes do
conteudo espectral ao longo da média coerente das ondas de ativacdo
ventricular, com ferramentas de correlacdo e coeréncia, bem como
propor uma configuracdo de variaveis 6tima para o processamento dos

sinais.

Os objetivos especificos sdo:

e Desenvolver um sistema para o processamento do sinal de ECGAR que analise o
contetdo espectral do sinal ao longo do complexo QRS;

e Realizar um estudo comparativo entre os sinais coletados de individuos de um
grupo controle e de pacientes com TVMS;

e Combinar diferentes tipos de configuracbes na andlise dos sinais médios por
meio da transformada de Fourier de curta duragdo (STFT) visando determinar os
melhores pardmetros para fins de diagndstico;

e Realizar a analise estatistica dos resultados obtidos.

2% Secdo: Desenvolver um método de analise multivariada para sinais de
ECGAR (intra-QRS) baseado em componentes principais, independente
da filtragem digital bidirecional, dos niveis de ruido residual (< 0,7 uV)

e dos pontos limitrofes da onda de ativacdo ventricular, bem como



determinar uma configuragdo de varidveis 6tima para o processamento

dos sinais.

Os objetivos especificos sdo:

Desenvolver uma rotina para anélise de componentes principais do sinal de
ECGAR,;
Realizar um estudo comparativo entre os sinais coletados de individuos de um
grupo controle e de pacientes com TVMS;
Realizar diferentes tipos de configuracgdes testando:
i) Derivagdo utilizada (X, Y, Z e vetor magnitude, dado por uma
combinacdo das trés;
i) Tamanho e regido do segmento extraido da média coerente do
ECGAR,;
iii) Numero de componentes retidos na analise.

Realizar a analise estatistica dos resultados obtidos.



CAPITULO 2

REVISAO DA LITERATURA

2.1) Mecanismo de Ativacio e Condugdo METODOS Ventricular

O coracdo é ativado a cada ciclo cardiaco de um modo muito caracteristico,
determinado pela anatomia e fisiologia do musculo cardiaco e os sistemas de condugéo
especializados. As ondas e os intervalos que constituem o processo de ativacdo do

coragdo, identificado pelo eletrocardiograma padréo, estdo expostos na figura 2.1:

Intervalo QRS
<>
R

Intervalo ST

Intervalo PR

Figura 2.1: As ondas e os intervalos de um

eletrocardiograma normal.

A onda P é gerada pela ativacdo dos atrios, o segmento PR representa o intervalo
de tempo referente & conducédo da atividade elétrica atrioventricular, o complexo QRS é
produzido pela ativagdo de ambos os ventriculos e a onda T reflete a recuperagéo
ventricular (Figura 2.2) (BRAWNWALD et al., 2006).

A ativagdo atrial, em condi¢des normais, comega com a geragdo do impulso a
partir do marca-passo atrial ou nodo sinoatrial que controla a frequéncia de disparo, pela
interacdo de influéncias parassimpaticas e simpéticas sobre esta regido. Propriedades

intrinsecas do nodo sinoatrial e outros fatores extrinsecos, como o estiramento mecanico



e efeitos farmacoldgicos também influenciam a frequéncia de disparos (DEBBAS et al.,
1999).

Nodo
Sinoatrial

Nodo
Atrioventricular

Feixe de His-Purkinje

Ramificacdo dos
Feixes

Figura 2.2: Representac¢do da estrutura anatdmica do coracdo (Adaptado de Blaufuss Multimédia, 2005)

Embora o estimulo inicial seja realizado primeiramente no atrio direito, a
ativacdo ocorre simultaneamente em ambos os atrios durante grande parte do tempo
total (onda P). A ativacdo se espalha em diversas direches até alcancar o nodo
atrioventricular e sucessivamente estimular os ventriculos. O segmento PR é uma regido
isoelétrica que comeca no final da onda P e termina no inicio do complexo QRS,
constituindo uma ponte temporal entre a ativacdo atrial e ventricular. Nesse periodo,
ocorre a ativacdo do nodo atrioventricular, o impulso percorre o feixe de His, para entrar
nos ramos dos feixes e entdo viajar ao longo das vias de condugdo especializadas
intraventriculares (fibras de Purkinje) para, finalmente, ativar o miocardio ventricular.
As frentes de ativacdo, entdo, se movem do endocardio para o epicardio por meio das
juncdes musculares Purkinje-ventriculares e procede por conducdo obliqua rumo ao
epicardio, através das fibras cardiacas (BRAWNWALD et al., 2006). Define-se
“batimento normal” como qualquer ciclo cardiaco de origem sinusal que se propague
pelos atrios e ventriculos, detectado ao ECG de superficie pela sequéncia de eventos
elétricos P, QRS e T.

As fibras cardiacas se organizam de maneira paralela a superficie epicardica,
facilitando a propagagdo do estimulo elétrico ao longo de seu eixo transversal, por meio
de sinapses elétricas denominadas “gap junctions”. Uma lesdo neste tecido desarranja
essa organizacdo, ou seja, uma alteracdo estrutural miocérdica faz com que o estimulo
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se propague de forma fragmentada pelas células funcionais entremeadas por tecido
fibroso, causando o alentecimento da conducéo elétrica na area lesada. Com tal atraso,
existe a possibilidade de que o estimulo propagado por regies de conducdo alentecida
perdure a ponto de permitir que o miocardio vicinal recobre a capacidade de
estimulagdo. Ao atingir estas fibras ap6s o seu periodo refratario, o estimulo
desencadeia um fendbmeno de reentrada, com a ocorréncia de batimentos cardiacos
ectopicos em sequéncia (LEVI et al., 2005).

Denominam-se PTAV aos sinais de baixa amplitude e alta frequéncia originados
em regides lesadas do miocérdio ventricular, onde a conducéo dos estimulos elétricos se
processa de forma lenta e fragmentada. Devido a baixa velocidade de conducéo, 0s
potenciais ultrapassam a duragdo da ativagdo ventricular (dQRS) e sdo detectados no
segmento ST (BARBOSA et al., 2004). Esses potenciais sdo preditores de eventos
arritmicos ventriculares causados por mecanismos de reentrada e sdo usualmente
detectados pela anélise do ECGAR no DT (método cléssico) (STEINBERG et al., 1996,
CALVERT et al., 1998). Entretanto, as atividades de reentrada ndo estdo sempre
acompanhadas por PTAV (VAZQUEZ et al., 1999).

2.2) Eletrocardiograma de Alta Resolucéo

2.2.1) Definigdo e Aquisigdo de Sinais

O ECGAR é definido como método digital de andlise de sinais
eletrocardiogréficos, baseado na média coerente e amplificagdo, com objetivo de expor
as regides de baixa amplitude dos sinais, encobertas por ruidos aditivos (STEINBERG
et al., 1996, CALVERT et al., 1998, GRAHAM e HANDELSMAN, 1998, BARBOSA
et al., 2004). E uma ferramenta diagndstica ndo invasiva que prové importantes
informagdes a respeito da conducéo dos impulsos elétricos ao longo do tecido cardiaco
ventricular, possibilitando a identificagcdo dos PTAV, que s&o marcadores de arritmias
cardiacas potencialmente fatais, principalmente em individuos que sofreram IAM
(KJELLGREN e GOMES, 1993, TUNA, 1998).

Os sinais eletrocardiograficos sdo adquiridos utilizando amplificadores de trés
canais diferenciais, com impedancia de entrada tipica de 10 GQ, rejeicdo de modo
comum de 120 a 160 dB/canal, geralmente alimentado por fonte de corrente continua

(bateria) e filtros passa-alta em 0,5 ou 1 Hz e passa-baixa em 300 Hz (filtro Butterworth
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com 2 ou 3 polos). O amplificador utilizado em ECGAR nédo pode conter o filtro notch
na frequéncia da rede (50 ou 60 Hz), devido aos artefatos gerados (efeito Gibbs) sobre
0s PTAV, e é conectado a uma placa conversora A/D de 12 a 16 bits, com frequéncia de
amostragem tipica de 1000 a 2000 Hz, sendo armazenado em um microcomputador.

Os sinais sdo captados na superficie do térax, onde trés pares de eletrodos
formam coordenadas ortogonais (Figura 2.3), classicamente conhecidas como
derivacdes XYZ de Frank modificadas (BARBOSA et al., 2004).

FRONTAL

Figura 2.3: Coordenadas ortogonais formadas pelos trés

pares de eletrodos em seus respectivos planos.

As derivagdes sdo posicionadas de acordo com o seguinte padréo:
Derivacdo X — 4° espaco intercostal e linhas axilares médias direita e esquerda, sendo
positivo a esquerda;
Derivacgdo Y — Linha médio-clavicular esquerda e segundo espaco intercostal e rebordo
costal esquerdos, sendo positivo o inferior;
Derivacdo Z — 4° espaco intercostal e regides para-esternal e para-vertebral esquerdas,
sendo positivo o anterior.

Os batimentos normais de cada derivagdo sdo selecionados e alinhados para a
realizacdo da média coerente, permitindo separar sinais de ECG dos ruidos aditivos
subjacentes, 0s quais apresentam a mesma concentracdo espectral de energia, mas

propriedades estatisticas diferentes (Figura 2.4). Para isto se tornar possivel, o sistema
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identifica cada batimento, gera um batimento modelo a partir de pardmetros extraidos
dos trés segundos iniciais, e o batimento modelo é atualizado até o décimo batimento
normal aceito. Para que cada batimento detectado seja considerado compativel com o
batimento modelo, é considerado o coeficiente de correlacdo de Pearson entre 0s
batimentos. Em seguida, o sinal médio final de cada derivagcdo é processado com o
objetivo de ressaltar os componentes de alta frequéncia e amplitude mais baixa.

Emprega-se, para este fim, a filtragem linear.

+

\/_/\
pelo nimero de
batimentos alinhados

Figura 2.4: Esquematizacdo do processo de alinhamento e
promediacdo dos sinais eletrocardiograficos. (adaptado de
NASARIO-JUNIOR, 2007)

2.2.2) Anélise no Dominio do Tempo

Os batimentos normais de cada derivagdo séo, entdo, selecionados e alinhados
para o calculo da média coerente. De uma maneira geral, na analise do ECGAR no DT,
utiliza-se o filtro digital Butterworth de 4 polos passa-faixas, com frequéncia de corte
passa-altas de 25, 40 ou 80 Hz e passa-baixas em 250 Hz (SIMSON, 1981). Em 1981,
Simson desenvolveu o filtro que se tornou padrdo para andlise dos PTAV, o qual é
aplicado de maneira bidirecional (dos extremos do sinal medio para um ponto médio, no
interior do complexo QRS) para evitar a distorcdo de fase nos componentes de
frequéncia do sinal préximo aos valores de corte.

Os sinais filtrados de cada derivagdo XYZ s&o reunidos em uma grandeza
denominada vetor magnitude (VM), definida como a raiz quadrada da soma dos
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quadrados de cada derivacdo, que teoricamente conserva plenamente a energia dos
sinais de ECG distribuidos em derivacdes ortogonalmente dispostas. Sobre o VM sao
feitas medidas para identificacdo da atividade arritmogénica ou PTAV. As varidveis
extraidas do VM sdo a duracdo da ativacdo ventricular (dQRS, ms), a duragdo do
segmento terminal do complexo QRS com amplitude abaixo de 40 uV (LAS40, ms) e 0
valor da média quadratica da amplitude nos 40 ms terminais do complexo QRS
(RMS40, mV) (Figura 2.5). O fluxograma de eventos para aquisigdo e processamento

de sinais no DT é apresentado na Figura 2.6.

0.1,
VM=\/X2+Y2+Z2 Complexo QRS
dQRS
Z 0.03
_______ aopw
Onda P final
0 ' et

0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550

>
ms 40 ms

Figura 2.5: Vetor magnitude, duracdo da ativagdo ventricular (dQRS, ms), duragdo do segmento terminal
do complexo QRS com amplitude abaixo de 40 Vv (LAS40, ms) e média quadratica da amplitude nos
40 ms terminais do complexo QRS (RMS40, mV) (adaptado de BENCHIMOL-BARBOSA, 2003a).
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Fluxograma de captacéo e processamento de sinais no Dominio do Tempo

INDNVIDUO

[
DERIVACAD X
Condicionamento e amplificaciio

DERIVACAOY
Condicionamento e amplificacio

|
DERIVACAC 7
Condicionamento e amplficacio

CONVERSAD AD
1 kHz - 14 bits

COMVERSAD AD
1 kHz - 14 bits

CONVERSAQD A/D
1 kHz - 14 bits

Média coerente
Analise da gqualidade dos sinais

Média coerente
Analise da qualidade dos sinais

Média coerente
Analise da qualidade dos sinais

Filtragem passa-faixa
Filtro Butterworth 40-250 Hz

Fitragem passa-faia
Fitro Butterworth 40-250 Hz

Filtragem passa-faiba
Fitro Butterworth 40-250 Hz

t'- W '

VETOR MAGNITUDE

N Iy

Figura 2.6: Fluxograma de aquisicdo e processamento do ECGAR no Dominio do Tempo (vide texto).
(adaptado de BENCHIMOL-BARBOSA, 2003a).

Os valores de anormalidade das variaveis analisadas sdo avaliados de acordo
com a frequéncia de corte do filtro passa-altas (Tabela 2.1) (BREITHARD et al., 1991).

A identificacdo de, pelo menos, duas variaveis anormais no VM define a presenca de

PTAV.

Tabela 2.1: Valores de anormalidade das variaveis analisadas no ECGAR (Dominio do Tempo) de

acordo com a frequéncia de corte do filtro passa-altas

Frequéncia de corte passa-alta (Hz) dQRS (ms) LAS40 (ms) RMS40 (uV)
25 >114 > 32 <25
40 >114 > 38 <20
80 > 107 > 42 <17

(adaptado de SIMSON, 1981).
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Define-se como valor preditivo positivo & probabilidade de existir a doenca dado
que o resultado inicial do exame foi positivo e, valor preditivo negativo a probabilidade
de ndo existir a doenga dado que o resultado inicial do exame foi negativo. No DT, 0s
PTAV apresentam valores preditivos negativos na ordem de 96 a 99% para taquicardia
ventricular maligna ap6s IAM. Por outro lado, os valores preditivos positivos sdo baixos
(10-29%), entretanto melhoram em combinagdo com outros parametros (35-62%)
(JARRETT e FLOWERS, 1991).

2.2.3) Anélise no Dominio Tempo-Frequéncia

O ECGAR constitui o Ginico método ndo invasivo capaz de detectar potenciais
fragmentados, oriundos das &reas estruturalmente alteradas, e que podem ser registrados
com metodologias no DT ou no DF. No DT, o sinal é analisado pelo tempo total da
ativagéo ventricular e em fungdo da magnitude e duracdo dos eventos de interesse nos
40 ms finais do complexo QRS, o que torna o método vulneravel ao erro de deteccdo
dos limites do QRS e limita a exploracéo de potenciais andmalos somente em sua regido
terminal. Adicionalmente, apresenta limitagBes em presenca de bloqueio de ramo, ja que
este aumenta o tempo de ativagdo ventricular, invalidando a anélise (GINEFRA et al.,
1998). O valor preditivo positivo do ECGAR no DT para eventos arritmicos e morte
stbita é relativamente baixo (10-30%), embora apresente um valor preditivo negativo
alto, que mostra uma evolucdo livre de eventos arritmicos em até 95% dos casos
(BARBOSA et al., 1998).

A andlise detalhada ao longo de todo complexo QRS no DF sugere
superioridade em relagdo ao DT, uma vez que anormalidades ocorridas na fase inicial
podem ser suprimidas ao longo do proprio sinal, constituindo potenciais intra-QRS
(KELEN et al., 1991, MALIK et al., 1994, GOMIS et al., 1997, BARBOSA et al.,
1998, GINEFRA et al., 1998). Para a analise tempo-frequéncia, cada trecho do sinal é
transformado em sua funcéo densidade espectral (PSD) com o auxilio de uma janela
temporal que se move ao longo da ativacdo ventricular (média coerente) com passos
determinados. Cada trecho recebe uma indexagdo do tempo em que ocorreu e é

analisado pela transformada répida de Fourier (FFT - fast Fourier transform), dada por:

X (W) = Tx(t) e Mdt (2.1)

—00
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Esta formulacéo continua de analise é conhecida como transformada de Fourier
de curta duragéo (STFT - short time Fourier transform), e tem grande aplicabilidade em

sinais cujo espectro de energia varia com o tempo. Define-se a STFT como:

X (t, W) = TX(T) h(r —t)e " dz (2.2)

onde h(z —t) é uma funcéo janela centrada no instante de tempo t, que se movimenta
sobre x(t) e delimita cada transformada a um segmento de curta duragdo do sinal. A
representacdo tempo-frequéncia é feita pelo mapa espectral que concatena cada trecho
analisado em funcio do tempo em que ocorreu (AKAY, 1997, LACIAR e JANE, 2005).
Em seguida, avaliam-se as ondas de frequéncia em Hertz geradas pelos potenciais
fragmentados, utilizando-se técnicas de analise de turbuléncia espectral (BARBOSA et
al., 1998, NOGAMI et al., 1998 KELEN et al., 1991).

A andlise do conteddo de energia e sua variagdo ao longo da atividade
ventricular é realizada utilizando o mapeamento tempo-frequéncia das médias coerentes
de cada derivacdo. Essa técnica permite quantificar e identificar em que momento
ocorre alteragdes durante a ativagéo ventricular.

Para a construcdo do mapa tempo-frequéncia, é considerado o segmento que
precede 25 ms do complexo QRS até 125 ms ap6s o fim da ativacdo ventricular de cada
derivacdo X, Y e Z com as definicdes escritas por KELEN et al. (1991). Em seguida, o
sinal é segmentado em trechos com duracdo de 25 ms, para privilegiar a resolucéo na
analise do conteddo de energia acima de 40 Hz. Cada trecho, obtido a passos de 2 ms de
deslocamento da janela, € pré-processado com o objetivo de ressaltar os componentes
de alta frequéncia e evitar a geracdo de artefatos inerentes a decomposigdo espectral.
Para tanto, se realiza a derivagdo numérica do sinal original, que atenua os componentes
de baixa frequéncia do sinal analisado. A seguir, subtrai-se a média de cada trecho,
corrigindo pequenas oscilagdes de baixa frequéncia, e multiplica-se o trecho por uma
janela Blackman-Harris ou Hanning, reduzindo assim a amplitude dos extremos. O
sinal é normalizado ap6s ser submetido & decomposicdo espectral via FFT calculada em
64 pontos (zero padding de 39 pontos), tendo seu valor absoluto elevado ao quadrado.
Apos este processamento inicial, € feito o somatorio das trés derivacbes (X + Y + Z). A
partir deste somatorio é construido o mapa tempo-frequéncia. Todos os resultados das
transformadas sdo organizados em um mapa tridimensional, no qual as abscissas

apresentam, respectivamente, os instantes de tempo e a frequéncia dos componentes do
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segmento analisado; e a ordenada, a amplitude de energia correspondente (Figura 2.7).
Para a andlise espectral, sdo empregados quatro indices: A média (CEM) e o desvio
padrdo (CEDP) da correlacdo intersegmentar espectral, que analisa a distribuicdo da
amplitude do espectro de potencia do sinal em fungéo da frequéncia em que ele ocorre,
estabelecendo uma correlagéo linear de Pearson entre segmentos consecutivos (cada
segmento com seu segmento sucessivo). A média (BDM) e o desvio padrdo (BDDP)
dos valores das bandas de frequéncias (em Hz) que delimitam 80% da concentragdo

total de energia do espectro (Figura 2.7).
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Figura 2.7: Mapa tempo-frequéncia (a) com transiente elétrico intra-QRS (presenca de PTAV); (b) sem
transiente elétrico intra-QRS (sem PTAV). @ = segmento espectral; Q = banda delimitadora de frequéncia
que acumula 80% da poténcia total de cada segmento espectral. (adaptado de NASARIO-JUNIOR et al.,
2010a).

Assume-se a premissa de que quanto mais graves os distdrbios de conducédo
intramural ventricular, maiores serdo os indices de correlacdo espectral CEDP, BDM,
BDDP e menor o de CEM. A presenca de PTAV é considerada positiva com
anormalidade encontrada em pelo menos dois dos quatro pardmetros analisados. De
acordo com estudo prévio (BARBOSA et al., 1998), consideram-se anormais os valores
para CEM < 0,95, CEDP > 0,06, BDM > 78 e BDDP > 31.

Para facilitar a compreensdo na comparagdo entre 0s métodos na discussdo do
presente trabalho, a combinacdo entre a configuragdo utilizada por KELEN et al. (1991)
com os valores limiares propostos por BARBOSA et al. (1998) ser4 chamada de "DTF-
Kelen&Barbosa"
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Segundo BARBOSA et al. (1998), A andlise tempo-frequéncia tem maior
sensibilidade e especificidade que o método do DT e maior acuracia para identificar
pacientes suscetiveis a desenvolverem TVMS (GINEFRA et al., 1998). O trabalho de
KELEN et al. (1991), conprova que a analise da turbuléncia espectral é superior em
relacdo ao método convencional (Dominio do Tempo) na deteccdo de PTAV associados
a taquiarritmia ventricular (KELEN et al., 1991). Os resultados adversos encontrados na
literatura sobre a eficicia de determinado dominio podem ser explicados, em parte, pela
diversidade de métodos utilizados, sendo que a maioria dos estudos ocorreu em
individuos com diferentes doencas pré-existentes (BARBOSA et al., 1998). Sobretudo,
a literatura indica que a utilizagdo do método de anélise tempo-frequéncia pode
melhorar o poder diagnéstico do exame de ECGAR em individuos que sofreram IAM e
foram avaliados até um ano ap6s o evento (AHUJA et al., 1994, BARBOSA et al.,
1998, VAZQUEZ et al., 1999).

Faz-se necessario, entdo, buscar uma ferramenta de analise com maior poder
diagndstico para TVMS. Uma vez determinados os pardmetros 6timos de configuragéo,
a analise tempo-frequéncia, que analisa as varia¢des do contelido espectral ao longo da

onda de ativagéo ventricular, pode constituir-se nesta ferramenta.

2.2.4) Ruido Residual e sua Influéncia na Reprodutibilidade do

Eletrocardiograma de Alta Resolugéo

No processamento de varidveis bioldgicas, dois componentes elementares sdo
encontrados: o sinal e o ruido. Em uma definicdo ampla, denomina-se sinal ao
componente medido que representa a varidvel a ser avaliada e ruido aos componentes
que representam interferéncias, ou varidvel(eis) fora de interesse. Ruidos podem ser,
portanto, sinais indesejaveis sobrepostos aos sinais de interesse.

Os ruidos que contaminam o sinal de ECG sdo basicamente de dois tipos:
aditivos e multiplicativos. Exemplos de ruidos aditivos presentes no ECG de superficie
sd0 o0s potenciais de origem muscular (aleatérios ou randdémicos, relacionados a
contragdo muscular, em particular associadas & respiragdo) e as interferéncias
provenientes da rede de energia do equipamento (deterministicos e periddicos). Ruidos
multiplicativos presentes no ECG sdo exemplificados pelas oscilagdes de amplitude dos

complexos QRS durante os ciclos respiratorios. Os ruidos aditivos sdo especialmente
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importantes, uma vez que comprometem a andlise adequada dos sinais cardiacos
(BENDAT e PIERSOL, 1986).

A média coerente do sinal eletrocardiogréfico tem como objetivo principal expor
as regibes de mais baixa amplitude do sinal, normalmente sobrepostas por artefatos
ruidosos aditivos, mantendo a integridade do sinal bioldgico. Essa técnica tem sido
utilizada para detectar os PTAV submersos em ruidos no complexo QRS, que podem
identificar pacientes em risco de desenvolverem taquicardia ventricular. Apesar da
media coerente reduzir o nivel de ruido, ndo permite sua extin¢éo total, permanecendo
um “residuo”. Esse nivel de ruido residual é utilizado pelo algoritmo computacional
para determinar a amplitude (limiar) da linha de base do sinal e posteriormente detectar
os limites inicial e final do complexo QRS.

Na hipotese de extin¢do total do ruido residual, o processo de deteccdo seria
simplificado, pois os limites do complexo QRS corresponderiam aos pontos em que 0
sinal reduzisse até a amplitude zero. Por outro lado, em situagdo real, a presenga de
ruido residual implica na deteccdo dos limites do complexo QRS em regides de
amplitude acima da linha de base do sinal e, consequentemente, longe da regido limite
verdadeira, encurtando a dQRS. Assim, quanto maior o nivel de ruido residual, menor
serd a exatiddo na determinacdo da dQRS. Para uma adequada andlise do exame, a
identificacdo precisa dos pontos inicial e final do complexo QRS é essencial (PAN e
TOMPKINS, 1985, LANDER et al., 1995).

Nas Ultimas décadas, houve grandes esforcos para melhorar a capacidade do
ECGAR em detectar individuos em alto risco de desenvolverem taquicardia ventricular.
Em 1991, as sociedades European Society of Cardiology, American Heart Association,
e American College of Cardiology padronizaram os pardmetros basicos de aquisicéo e
analise dos sinais para que os resultados dos estudos pudessem ser comparados entre si
(BREITHARD et al., 1991), e uma revisdo dessas recomendacdes foi divulgada em
1996 (CAIN et al., 1996).

Conforme as recomendagOes das sociedades supracitadas, os algoritmos
desenvolvidos empregam pardmetros baseados no nivel de ruido residual para
identificacdo dos limites do complexo QRS (LANDER et al., 1995). Os ruidos séo
sinais indesejados, advindos do processo de aquisi¢do e processamento, que interferem
na identificacdo dos sinais de interesse, 0s PTAV. Em ECGAR, os ruidos de aquisicao
sdo atenuados por um procedimento estatistico (média coerente de sinais) que preserva a

caracteristica deterministica do sinal bioldgico. O processo de filtragem, também
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chamado de promediacéo, permite separar sinais (ECG) de ruidos, os quais apresentam
concentracdo espectral de poténcia em bandas coincidentes de frequéncia, mas
propriedades estatisticas distintas (BENCHIMOL-BARBOSA, 1997a). Os sinais de
ECG sdo estiveis ao longo do tempo, sendo considerados sinais aproximadamente
deterministicos, enquanto os ruidos séo aleatdrios, ndo tendo correlagdo com o processo
bioelétrico desencadeador da despolarizagdo ventricular. Assim, ao se promediar em
batimentos sinusais normais (avaliados) de cada derivacdo, atenua-se a amplitude dos
ruidos que contém média zero (distribuicdo normal) até alcancar a reducéo desejada,
enquanto a amplitude dos sinais é preservada, aumentando assim a SNR
(BENCHIMOL-BARBOSA et al., 2003b). Entretanto, a atenuagdo do ruido,
proporcional ao numero de complexos QRS utilizados na média coerente do sinal, ndo é
satisfatoriamente padronizada (PIETERSEN e GYMOESE, 1991, CHRISTIANSEN et
al., 1995).

Na identificacdo dos pontos limitrofes do complexo QRS, os algoritmos
geralmente baseiam-se no nivel do ruido residual para estabelecer um potencial limiar,
acima do qual o inicio e o final do complexo QRS s&o detectados. Assim, quanto maior
for a amplitude do ruido residual, mais proximos estardo entre si 0s pontos limitrofes do
complexo QRS, encurtando sua duragdo (Figura 2.8). Esse método de delimitagdo,
aplicado a sinais com ruidos residuais elevados, resulta em menor exatiddo na
determinagdo da dQRS (MAOUNIS et al., 1997, GOLDBERGER et al., 2000,
NASARIO-JUNIOR et al., 2011), parametro mais importante para estratificagdo de
risco e para deteccéo de componentes de alta frequéncia na regiéo terminal do complexo
QRS, 0s PTAV (UIJEN et al., 1979).

Média para Repetidas Determinagdes dQRS
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Figura 2.8: Média para repetidas determinagdes da duracdo do QRS em diferentes

niveis de ruido residual (adaptado de GOLDBERGER et al., 2000).
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A variabilidade na mensuragdo dos parametros do ECGAR é indesejavel por
impossibilitar uma avaliacdo adequada dos resultados e das mudancas biol6gicas ao
longo do tempo. (SAGER et al., 1991, AGANAUSKIENE et al., 1995). Apesar de
alguns investigadores reportarem como altamente reprodutivel a analise do ECGAR no
DT (ENGEL et al., 1991, SAGER et al., 1991), outros consideram que a técnica €
incapaz de reproduzir os resultados satisfatoriamente (MALIK et al., 1992, ENGEL et
al., 1993). Atualmente, existem duas teorias que tratam da relacéo entre o nivel de ruido
residual do sinal ECGAR e a variabilidade na deteccdo dos limites do QRS (dQRS), o
‘principio da incerteza' aplicado ao ECGAR e o 'teorema do erro de alinhamento dos
sinais’. A teoria do principio da incerteza aplicado ao ECGAR, definida por Goldberger
et al. (GOLDBERGER et al., 2000), afirma que, quanto menor for o nivel de ruido
residual, maior sera a variabilidade (incerteza) na estimacdo do ponto final no QRS
(Figura 2.9).

Variancia para Repetidas Determinacdes dQRS

w
a1

Variancia (ms?)
P RN N W
o O U1 O U1 O
NSNS

o

0,4 0,5 0,6 0,7 0,8

Nivel de Ruido (V)

0,2 0,3

Figura 2.9: Variancia de detec¢do da duragdo do complexo QRS pelo nivel de ruido
residual (adaptado de GOLDBERGER et al., 2000).

A teoria classica do erro de alinhamento, deduzida por UIJEN et al. (1979),
estabelece que a variabilidade de qualquer ponto ao longo do complexo QRS,
identificado por detector de limiares, serd diretamente proporcional ao nivel de ruido
residual e inversamente proporcional & taxa de variacdo apresentada pelo sinal naquele

ponto (amplitude da primeira derivada do sinal) (Equagéo 2.3):

Desvio Padrdo do Ponto Final Esperado = Nivel de Ruido Residual ms (2.3)

Derivada da Regido Limite
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Assim, o ruido causa maior interferéncia nas regides em que o sinal apresenta
inclinagbes mais suaves.

A sensibilidade de um exame caracteriza-se pela probabilidade de se identificar
o diagndstico positivo em um paciente que realmente contém a doenca, de mesma
forma, a especificidade é a probabilidade de se determinar o resultado negativo em
individuos normais. Muitos trabalhos tém investigado a sensibilidade e a especificidade
diagndstica na reproducdo imediata ou a médio-longo prazo do ECGAR em diferentes
grupos (DENES et al., 1983, DENNISS et al., 1986, BORBOLA e DENES, 1988,
SAGER et al., 1991, MALIK et al.,, 1992, CHRISTIANSEN et al., 1996), outros
procuram descrever o efeito da variacdo do nivel de ruido residual sobre a variabilidade
das medidas (DENES et al., 1983, DENNISS et al., 1986, STEINBERG e BIGGER
JUNIOR, 1989, PIETERSEN e GYMOESE, 1991, SAGER et al., 1991, MALIK et al.,
1992, LANDER et al., 1993, CHRISTIANSEN et al., 1996, BENCHIMOL-BARBOSA
et al., 1997b, GOLDBERGER et al., 2000). Porém, os estudos desenvolvidos até o
presente analisaram sinais de ECG, peculiares quanto a morfologia, e observaram que a
presenca de ruido, mesmo que minima, limita a identificacdo das fronteiras do
complexo QRS e compromete a exatiddo na quantificacdo dos limites QRS. Deste
modo, o estudo da variabilidade numérica do ponto final da onda de ativacéo ventricular
em sinais de ECGAR simulados e a comparagdo dos resultados com as medidas de
sinais bioldgicos, foi proposto por NASARIO-JUNIOR et al. (2011) com o intuito de
ajudar a compreender a influéncia de diversos fatores que pudessem afetar o resultado
do exame, tais como: i) nivel de ruido residual, ii) taxa de amostragem, iii) derivada da
regido terminal do complexo QRS, iv) presenca de PTAV e sua forma de onda no DT.
Os resultados mostraram que, entre 0s parametros de aquisicdo e processamento de
sinais de ECGAR analisados, o nivel de ruido residual e a taxa de amostragem foram os
fatores determinantes para a variabilidade na deteccdo automética do ponto final do

complexo QRS.

2.3) Métodos de Analise de Potenciais Anormais Intra-QRS em
Eletrocardiograma de Alta Resolugéo

A relagdo entre PTAV e taquicardia ventricular reentrante ap6s o infarto agudo
do miocardio (IAM) estd bem estabelecida (BREITHARD et al., 1991, AHUJA et al.,
1994, TURITTO et al., 1994, ARNSDOREF et al., 1996, CAIN et al., 1996, NOGAMI et
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al., 1998, VAZQUEZ et al., 1999). Os potenciais tardios representam a conducéo
retardada proveniente da fibrose (cicatriz) ou regiGes vizinhas, porém ndo séo
necessariamente um marcador definitivo do mecanismo de reentrada. Esses potenciais
anormais duram o periodo da onda de ativacdo ventricular (QRS) em ritmo sinusal
normal e, no caso da TVMS, podem ndo se originar da prdpria regido de reentrada
(KANOVSKY et al., 1984, BUCKINGHAM et al., 1987, GOMES et al., 1987,
KUCHAR et al., 1987, CRIPPS et al., 1988, FARRELL et al., 1991, SAVARD et al.,
1991, STEINBERG et al., 1992). Estudos anteriores tém mostrado que a analise no
dominio do tempo (DT) tem como beneficio excelente reprodutibilidade e valor
preditivo negativo (VPN). No entanto, o valor preditivo positivo (VPP) foi insuficiente
para justificar a intervengdo em pacientes (BREITHARD et al., 1991, CAIN et al.,
1996). Embora outras formas de abordagens venham sendo dedicadas a melhorar o
desempenho da detecgdo de PTAV (HABERL, et al., 1989, LANDER, et al., 1990,
KELEN, et al, 1991, BONATO, et al, 1995 COUDERC, et al., 2000,
LEWANDOWSKI, et al., 2000, WU, et al., 2001, LIN, et al., 2002, VAI e ZHOU,
2004, MOUSA e YILMAZ, 2004, LIN, 2005, LEWANDOWSKI, et al., 2007), ndo
existe consenso ainda em seus metodos e aplicagdes clinicas (KULAKOWSKI, et al.,
1993, VAZQUEZ, et al., 2000).

Para melhorar o desempenho diagndstico do ECGAR, um novo indice, chamado
potenciais anormais intra-QRS (PAIQ), foi apresentada por GOMIS et al. (1997) e
LANDER et al. (1997) com o objetivo de identificar individuos com risco de arritmias
ventriculares potencialmente fatais. Eles desenvolveram um modelo paramétrico no
dominio da transformada discreta de cosseno (DCT - discrete cosine transform) para
estimar os potenciais elétricos. O conceito de PAIQ é definido como sinais anormais
que podem ocorrer em qualquer regido dentro do complexo QRS durante o ritmo sinusal
normal. A hip6tese é que os PAIQ, como os convencionais PTAV, sdo decorrentes de
regibes de cicatrizes de infarto do miocérdio e constituem um potencial marcador de
arritmia por reentrada. Os resultados dos estudos de GOMIS, et al. (1997) e LANDER,
et al. (1997) demonstraram que os PAIQ podem ser aplicados para caracterizar a
presenca de risco para o desenvolvimento de arritmias ventriculares potencialmente
fatais. Os pardmetros dos PAIQ também foram aplicados para identificar o0s
mecanismos de extra-sistoles ventriculares (BERBARI, et al., 2005). O estudo de

LANDER et al. (2006) mostrou ainda que, 0 método é, aparentemente, mais sensivel
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para detectar isquemia aguda transmural do que as alteracdes de QRS ou segmento ST
no ECG convencional.

LANDER et al. (1997) acompanharam 173 pacientes apés IAM durante um
periodo médio de 14 + 7 meses. Dezesseis eventos arritmicos ocorreram, tais como
morte cardiaca subita, TVMS ou parada cardiaca ndo-fatal. Foram medidos diferentes
indices ndo-invasivos de risco de arritmia, incluindo os PAIQ, ECGAR convencional,
Holter e fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE). O método baseado em PAIQ
foi superior a deteccdo de PTAV somente na regido terminal do complexo QRS e
proporcionou um novo indice preditivo de eventos arritmicos. Os indices PAIQ
medidos sobre uma combinagdo das trés derivacdes de Frank (XYZ) exibiram maior
especificidade (95%) e valor preditivo (VP) (VP positivo = 47%; VP negativo = 94%)
do que o ECGAR em combinagdo com o Holter e FEVE (especificidade = 89%; VP
positivo = 25%; VP negativo = 93%). Adicionalmente, o método proporcionou uma
reducdo da dependéncia de algumas varidveis que influenciam o resultado diagnostico
do ECGAR, como a redugdo do nivel de ruido residual e a determinacdo exata dos
limites do complexo QRS. Os PAIQ aumentaram significativamente a eficacia clinica
do ECGAR em comparacdo com 0s parametros convencionais; no entanto, a principal
limitacdo metodoldgica é que a escolha da ordem do modelo depende da amostra
(GOMIS, et al., 1997). Embora o método de correlagdo cruzada, proposto por GOMIS
et al. (1997), fornega uma base para a sele¢do da ordem do modelo, na prética, ndo é
capaz de confirmar com precisdo. Assim, a incerteza da ordem do modelo resultaria em
uma limitag&o para a estimativa dos PAIQ.

O trabalho de LIN (2008) analisa e tenta melhorar a acurécia, reprodutibilidade e
desempenho clinico para a estimativa dos parametros PAIQ. Para isso, sinais ECGAR
de 72 individuos foram divididos em dois grupos: (1) Grupo controle; composto por 42
sujeitos (20 homens e 22 mulheres, 58 + 14 anos), todos os individuos tinham uma
histéria clinica normal, exame fisico, ECG e ecocardiograma; e (2) Grupo TV,
constituido de 30 sujeitos (15 homens e 15 mulheres, 63 + 16 anos) com doenca
isquémica cronica do coragdo, que haviam sofrido um IAM e apresentado TV
sustentada documentada. Tendo em vista que a banda de frequéncia e distribuicdo dos
PAIQ sdo desconhecidas, cem conjuntos de ruido branco foram adicionados aos sinais
para simular os PAIQ a uma faixa larga e imprevisivel de frequéncia. Adicionalmente,
um parametro de alta frequéncia (RMS do PAIQ) foi definido para minimizar o erro de

estimativa causado pela sobreposicdo dos coeficientes de baixa frequéncia do dominio
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DCT com o QRS normal. Os resultados da simulagdo revelaram que, desconsiderando
os coeficientes de frequéncia mais baixa, melhorou o desempenho diagndstico do
pardmetro de alta frequéncia. Embora o resultado clinico parecesse inconsistente (média
dos parametros de alta frequéncia do grupo TV foram inferiores, p < 0,001) o estudo
mostrou que os parametros estimados dos PAIQ podem ser aplicados para medir o risco
de arritmias ventriculares e, o desempenho diagndstico aumenta se combinado aos
parametros de ECGAR convencional (especificidade = 90,5%, sensibilidade = 90%).
Com o intuito de reduzir a limitagdo do método, quanto ao erro de estimativa da
ordem do modelo, LIN (2010) prop6e a analise de potenciais imprevisiveis intra-QRS
(PIIQ) com base na predigdo da ordem do modelo, por meio da média mével auto-
regressiva (ARMA), que detecta sinais com mudanca subita de inclinagdo. Seu estudo
utilizou a mesma amostra do trabalho publicado em 2008 (vide pardgrafo anterior) e
mostrou que o modelo de predi¢do pode ser usado para estimar a componente lenta do
complexo QRS e analisar entéo, os P1IQ a partir do erro de predicdo. Apesar de PAIQ e
a onda QRS de inclinagdo acentuada serem inseparaveis, ambos podem apresentar
variagdes repentinas. O resultado da simulagdo mostrou que a presenga de PAIQ pode
aumentar tais variacOes repentinas, por causa da condugdo anormal no miocérdio,
porém os resultados clinicos mostraram que os valores médios dos PIIQ dos pacientes
TV foram, contraditoriamente, menores do que o grupo controle. Este resultado,
inesperado, pode ser causado pela variacdo de amplitude entre os sujeitos da amostra,
pois ambos os grupos apresentaram uma ampla faixa para os valores RMS do complexo

QRS e, os valores médios do grupo TV foram significativamente inferiores.

2.4) Fundamentos Teoricos da Analise de Componentes Principais

Ao longo desse topico, serdo apresentados os fundamentos tedricos considerados
necessarios para a compreensdo do método de andlise de componentes principais
(ACP), aplicado neste trabalho & anélise de potenciais anormais (PTAV) intra-QRS para
estratificacdo de risco de arritmias ventriculares persistentes em eletrocardiografia de
alta resolugdo. A é&rea de dispersdo dos pontos correspondentes a padrfes normais de
sinais ECGAR sera utilizada como um primeiro método de separacdo néo linear dos
dados e, sua determinacéo serd descrita na se¢do 2.4.2. Para separagdo dos dois grupos,
serd determinada a distancia padréo dos individuos em relacéo ao centréide de dados do

grupo controle, apresentado na segdo 2.4.3.
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2.4.1) Anélise de Componentes Principais

Quando um fendmeno sob investigagdo depende de muitas variaveis, geralmente
a andlise estatistica dos dados de forma isolada apresenta falhas, pois ndo basta
conhecer informacOes estatisticas isoladas, mas é necessdrio também conhecer a
totalidade da informagdo contida nas diferentes variaveis, e a interdependéncia destas.
No caso restrito de varidveis independentes entre si, € possivel, com razoével seguranga,
interpretar um fenbmeno complexo usando poucas varidveis. As informacdes
estatisticas mais relevantes neste tipo de anélise sdo as medidas de tendéncia central e
de dispersdo dos dados. Entretanto, em geral, € melhor se recorrer a métodos estatisticos
de andlise multivariada.

Em qualquer processo de tomada de decisdo, sempre se leva em conta um
grande nimero de fatores. Porém, nem todos estes pesam da mesma maneira na hora de
uma escolha. A andlise multivariada corresponde ao conjunto de métodos e técnicas que
utilizam simultaneamente todas as varidveis na interpretacdo tedrica do conjunto de
dados, levando em conta o poder discriminante de cada variavel ou a combinagao
ponderada dessas variveis.

A ACP é uma técnica estatistica de analise multivariada que pode ser utilizada
para redugdo do numero de varidveis e para fornecer uma visdo estatisticamente
privilegiada do conjunto de dados. A ACP consiste em combinar as varidveis originais
em novas varidveis denominadas CP, por meio de uma transformacéo de coordenadas.

A transformacdo matematica das coordenadas pode ser feita de diversas
maneiras, porém torna-se um processo simplificado quando realizado por meio de
matrizes. Cada CP é uma combinacdo linear de todas as variaveis. Por exemplo, um
sistema com oito variaveis, ap6s a transformacdo, tera oito CP. Nestas combinagdes,
cada variavel tera uma importancia ou peso diferente.

Duas sdo as caracteristicas dos CP que os tornam mais efetivas que as variaveis
originais para a analise do conjunto das amostras: i) as variaveis podem guardar entre si
correlagdes que sdo suprimidas nas CP, tornando-as ortogonais entre si. Deste modo,
cada CP traz uma informacéo estatistica diferente das outras e, ii) As variaveis originais
tém a mesma importancia estatistica, enquanto que os CP tém importancia estatistica
decrescente. Ou seja, 0s primeiros CP concentram a maior parte da variabilidade dos
dados de uma matriz (PRADO et al., 2002).
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Sendo assim, os CP podem ser analisados separadamente devido a
ortogonalidade, servindo para interpretar o peso das variaveis originais na combinagao
dos CP mais importantes. Adicionalmente, o conjunto da amostra pode ser visualizado
apenas pelo grafico dos primeiros CP, que detém a maior parte da informacédo estatistica
(JOHNSON e WICHERN, 1988, SEMMLOW, 2004).

Em diferentes aplicagBes da Engenharia Biomédica, a condicdo clinica de um
sujeito ou a caracterizacdo de uma populacgéo € dada por um amplo conjunto de medidas
ou variaveis fortemente correlacionadas entre si. Neste caso, o objetivo principal da
ACP ¢é reduzir a dimensionalidade do conjunto de dados por meio de combinagdes
lineares das varidveis disponiveis, preservando ao mé&ximo a variabilidade dos dados
originais (JOLLIFFE, 2002, PERES-NETO et al., 2005).

O conjunto de K variaveis que descreve um determinado fenémeno fisico (por
exemplo, os valores que compdem o sinal bioldgico relativo a um determinado
paciente) corresponde as coordenadas de um ponto em um espago K-dimensional. Neste
caso, a ACP corresponde a um processo de deslocamento e rotagdo do sistema de
coordenadas, através do procedimento de remocdo da média de todos os pontos
disponiveis, seguido da combinac8o linear das varidveis originais (NADAL, 1991). A
primeira varidvel resultante, ou primeiro CP, corresponde & orientacdo no espaco K-
dimensional onde se encontra a maior disperséo (ou variancia) dos dados. O segundo
CP ¢é ortogonal ao primeiro, sendo novamente orientado na direcdo de maior variancia
dos dados. Prosseguindo-se, esse processo tende a concentrar uma fragéo significativa
da disperséo (ou variancia) dos dados em um conjunto limitado de J componentes
ortogonais entre si (J << K), podendo-se entdo descartar os demais (JOHNSON e
WICHERN, 1988, CHAU, 2001, SEMMLOW, 2004,).

Seguindo o exemplo anterior, a aplicacdo da ACP em sinais bioldgicos segue o
mesmo principio, interpretando-se uma sequéncia de K amostras do sinal ao longo do
tempo, como um Unico ponto em um espaco K-dimensional (NADAL, 1991,
JOLLIFFE, 2002). Nesse caso, porém, cada CP resultante continuara representando uma
estrutura temporal, com amostras sucessivas, facilitando a interpretacdo do que esta
sendo representado por este componente (JOLLIFFE, 2002). Em suma, a ACP consiste
em um problema de sistemas lineares, com a determinag&o de autovetores e autovalores

da matriz de covariancia obtida a partir do conjunto de dados disponiveis.
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2.4.1.1. Autovalor e Autovetor

Seja T:V(K)—>V(K) um operador linear sobre o espago vetorial K-
dimensional V (K). Um escalar 2 € K é chamado de autovalor de T, se existe um vetor

ndo-nulo v eV (K), tal que:
T(v)=Av (2.4)

Todo o vetor veV (K) que satisfaga a relagdo acima é chamado de autovetor de
T correspondente ao autovalor A. O conjunto de todos os autovetores correspondentes

ao autovalor A, indicado por V, é chamado autoespago de A .
Desta forma, resolver a equagdo vetorial T(v)=Av, tornar-se equivalente a

resolver a equacgdo matricial Ax = Ax ou
(A=Al x=0 (2.5)

onde A é uma matriz quadrada de dimensdo K, lx é a matriz identidade e x é um

autovetor de dimensdo K. Assim, achar o autoespaco V, ={v eV(K)|T(v)=/lv} do

autovalor A, é equivalente a achar o conjunto solucéo do sistema homogéneo (2.5)
(GONGALVES e SOUZA, 1977).

As matrizes ortogonais sdo caracterizadas por:
AA =AA=1 gy A=A" (2.6)

Isto implica que o produto dos elementos da matriz deve resultar em aa =1 e
ai'aj =0 para i # j. Logo, os vetores linha da matriz sdo normalizados, com magnitude

unitaria e mutuamente perpendiculares ou ortogonais entre si. De acordo com a
condicdo AA =1, as colunas tém a mesma propriedade. Assim, a matriz quadrada A

tem um autovalor A, com correspondente autovetor x = 0, se Ax = Ax. O vetor x deve

ser normalizado, para que tenha um comprimento unitario 1= xx.
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Seja A uma matriz simétrica quadrada (K x K). Entdo, A tem K pares de

autovalores e autovetores: A,,X;...A,X, . Os autovetores s&o mutuamente ortogonais e

podem ser escolhidos para satisfazer 1=x,x, =...= x,X, (JOHNSON e WICHERN,
1988).

2.4.1.2. Obtencéo dos Componentes Principais

Os componentes principais podem ser obtidos por meio da matriz de covariancia
(S) ou de correlagdo (C). A segunda, utilizada quando h& necessidade de padronizar
diferentes escalas de valores. Os CP de uma matriz de covariancia sdo as combinagdes
lineares ndo correlacionadas com maior variancia possivel. O autovetor de maior
autovalor corresponde ao eixo para o qual os pontos apresentam maior variancia, sendo,
portanto, o primeiro CP.

Seja D a matriz original de N dados representados por K variaveis, com

elementos d.;

i 1< i<N, 1< j<K,e Ssuamatriz de covariancia, dada por.

1 & oy o
szm;(d”—dj)(dik—dk) @.7)

onde Jj corresponde ao valor médio da j-ésima variavel:

N
Zdi,j, ji=1,2, ...k (2.8)

i=1

d;, =

le—\

Uma forma de se obter os CP é através da decomposicdo espectral de S
(JOLLIFFE, 2002), que pode ser dada pela decomposicéo por valores singulares. Seja a

matriz de dados D, com N observacOes e K variaveis, pode-se escrever:
D=ULX (2.9)

onde: U, X sdo matrizes (N x R), (K x R) respectivamente, cada uma das quais tem uma

coluna ortonormal UU =1, XX = 1.
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L é uma matriz diagonal (R x R).

R é a ordem de D.

Para provar este resultado, considere-se a decomposicdo espectral DD .
(N —=1)S = DD = X, X; + X, X, + oot A X X, (2.10)

Define-se X como uma matriz (K x R) com colunas x, e U como uma matriz
(N x R) cuja k-ésima coluna €
u, =2?Dx,, k=1,2, ..R 2.11)

e define-se L como uma matriz diagonal (R x R) com elementos A’/2. Assim, U, L e X

satisfazem as condigdes previamente estabelecidas, tendo-se

R
=D) XX, = :
ULX =D} x,x, =D 2.12

k=1

como requerido, porque a matriz (P x P) cuja késima coluna é x,, € ortogonal e

portanto, tem linhas ortonormais. A decomposigdo por valores singulares constitui um
método computacional eficiente para a obtengdo dos CP.
Ao se obter as matrizes U, L e X satisfazendo a equacédo (2.12), X e L conterdo

0s autovetores e a raiz quadrada dos autovalores de DD, respectivamente, e U 0s
coeficientes dos componentes principais para a matriz de covariancia S. E importante
observar que apenas os K primeiros elementos de L séo diferentes de zero.

2.4.1.3. Calculo dos Coeficientes dos Componentes Principais

A matriz dos coeficientes dos componentes principais (CCP) é dada pela relacéo
(JOLLIFFE, 2002):

Z=EX (2.13)
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onde E corresponde & matriz com os dados D, ap6s a remogao das respectivas medias.
Os elementos do vetor de coeficientes Zi relativos a cada observagdo n (n = 1, ..., N)
medem a contribuigdo dos respectivos componentes principais para esta observagdo. Se
a observagdo corresponder a um segmento de sinal de K amostras, esses elementos
representam a contribuicdo de cada componente na reconstituicdo da forma de onda
deste segmento. Desta forma, cada padréo temporal, dado por um conjunto de amostras,
passa a ser representado por um nimero limitado de parametros, os coeficientes (Z), que
englobam caracteristicas de todo o padrdo, correspondentes a projecbes em eixos
ortogonais. Sobre estes coeficientes pode-se entdo aplicar diferentes técnicas de analise
e classificagdo (NADAL, 1991).

Quando se aplica 0 método de ACP a N segmentos de sinais com K amostras,
cada uma dessas amostras pode ser vista como um dos componentes de cada segmento
no espaco de dimensdo K. Nesse caso, cada autovetor obtido representa 0s pesos, ou
fatores de carga, atribuidos a cada amostra do sinal original para a constituicdo do
respectivo autovetor. Assim, as formas dos autovetores sdo utilizadas na interpretagdo
fisica da ACP. A presenca de altos fatores de carga em um autovetor, correspondentes a
valores maximos e minimos distantes de zero, indica os trechos do sinal que mais

contribuiram para a variancia representada por aquele autovetor (JOLLIFFE, 2002).
2.4.1.4. Variacao Explicada pelos Componentes Principais

Cada autovalor descreve a fragdo de variancia representada pelo CP, e quando o
meétodo de decomposigdo do valor singular é empregado, os autovalores sdo ordenados
de forma decrescente, sendo A; > A, > As... > Ak. Portanto, a proporcdo da variancia total

explicada (V) pelo k-ésimo CP é:

_ A k=1,2,..K (2.14)
Mo A o+ A

Esta propriedade permite avaliar o quanto de informacdo estd se perdendo
utilizando-se apenas J CP, ao invés de todos os K componentes, para a anélise dos
dados. Deste modo, pode-se determinar quantos componentes sdo realmente

significativos, reduzindo assim o conjunto de variaveis a ser utilizado.
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2.4.15. Delimitacdo do Numero Necessario de Componentes

Principais

Um dos objetivos da aplicacdo da ACP é substituir K elementos de D por um
conjunto menor de J CP, sem perda significativa de informacéo. O uso de J CP ao invés
de K variaveis reduz a dimensionalidade do problema, particularmente quando J << K
(JOLLIFFE, 2002). De acordo com Peres-Neto et al. (2005), quando o nimero correto
de CP ndo é retido para uma analise subsequente, uma fracéo relevante de informacéo é
perdida (J subestimado) ou ruido é incluido (J superestimado), causando uma distorgéo
no padrdo latente de variacdo/covariacdo. Determinar o nimero de CP corretamente
permanece um dos maiores desafios em promover a interpretagdo adequada dos dados
multivariados (JOLLIFFE, 2002). Uma variedade de regras de parada para estimar o
nimero de CP tem sido propostas, porém no presente estudo foram utilizados dois

critérios: o gréfico Scree e o teste Broken Stick.

2.4.1.5.1. Gréafico Scree

O critério gréfico Scree (Scree graph ou Scree plot) é subjetivo e consiste na
identificacdo de um ponto de inflexdo na curva que interliga os autovalores em um
gréfico em escala normal ou logistica (Figura 2.10). O nimero considerado adequado de
CP corresponde ao primeiro ponto ap6s a primeira inflexdo do gréfico (JOLLIFFE,
2002). No exemplo da figura 2.10, a inflexdo ocorre no segundo autovalor, portanto trés

CP devem ser considerados para a analise.
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Autovalor

O 9 primeiros autovalores (CP)

51 * Distribuicdo Broken Stick
4-
3{ i o
Primeira inflexao
17 Ot /
b b Q Q@ ........... @_____w@_@
0 2 3 4 5 7 8 9

Componente Principal

Figura 2.10: Grafico Scree dos 9 primeiros CP aplicados em escala de

autovalores (O). § primeiro autovalor que ndo excede a distribuigdo Broken

Stick (%). A linha pontilhada liga o primeiro ao segundo CP e, este ao nono

CP, evidenciando assim, a formacgdo de um angulo (inflexdo) com base no

segundo CP; CP

componente principal. (adaptado de NASARIO-

JUNIOR et al., 2010b).

2.4.1.5.2. Teste Broken Stick

Este é um teste estatistico que observa as varidncias individuais de cada

componente, baseado em autovalores de uma variavel aleatdria. Se a variancia total

(soma de todos os autovalores) de um conjunto de dados multivariados é dividida

aleatoriamente entre os varios componentes, a distribuicdo esperada dos autovalores
seguiré a distribuicdo Broken Stick (PERES-NETO et al., 2005). Valores observados

sdo considerados interpretaveis se 0s mesmos excedem os autovalores gerados pelo

modelo, dado por:

(2.15)

onde L é o nimero de variaveis. Uma forma de decidir a propor¢do de variancia a ser

retida é comparar a proporcdo de by com Ax. Componentes principais que apresentam Ax

maiores que by sdo retidos na analise e os demais eliminados (JOLLIFFE, 2002,

PERES-NETO et al.,, 2005). No exemplo da Figura 2.10, os quatro primeiros
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autovalores resultaram maiores que o esperado pela distribuigéo, indicando o emprego

de quatro CP para a anélise.
2.4.2) Delimitacéo Eliptica do Grupo Controle

Se as variaveis (ou coeficientes dos componentes principais, no presente caso)
seguem uma distribuicdo Gaussiana multivariada, a regido correspondente a um
determinado padrdo (em particular, a média coerente dos sinais sem a presenca de
PTAV - grupo controle), associada a um intervalo de confianca corresponde a uma
hiperelipséide (JOLLIFFE, 2002). Quando se utilizam apenas duas varidveis, 0
contorno de probabilidade constante é dado por uma elipse. Nesse caso, a ACP define a
direcdo do maior eixo da elipse como sendo o primeiro autovetor, pois esta é a direcéo
de maior dispersdo. O segundo autovetor, por sua vez, corresponde a dire¢cdo do menor
eixo, ortogonal ao primeiro (OLIVEIRA, 1996, JOLLIFFE, 2002).

Sendo a matriz de covariancia

Uizi O-i?
S=| , , (2.16)
o

2 2
oii  Oi || X
ﬂX=AX={ " Z‘:H } (2.17)
. 0o || X

apresenta duas solugdes ndo triviais, em que o vetor x é um autovetor e 1 o autovalor
correspondente.
Para uma matriz A (2 x 2), os autovalores podem ser prontamente calculados

por:
[A-21x=0 (2.18)

onde | é a matriz identidade, resultando (OLIVEIRA, 1996)
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L _ i roi+ (o1 -0}) +4(c})

2.19
5 (2.19)
Os componentes i e j dos autovetores séo entdo calculados como
2 2
o5.X; ;i X
X, = '1_12 e X, = | '2 (2.20)
A—o; =0
e, finalmente, a orientacdo do maior eixo € dada por:
X ok
tand=—"t=—2= (2.21)

2 2

X, (4 -0j
Para incluir 95% das amostras ao longo de cada eixo (nivel de significancia de

0,05), os comprimentos dos dois eixos da elipse séo definidos como 1,96 vezes o desvio

padrdo na respectiva diregdo (OLIVEIRA, 1996).
2.4.3) Distéancia Padréo

A distancia padrdo € uma medida que leva em consideracdo a variabilidade das
varigveis, no caso os coeficientes dos CP (CCP), para determinar a distancia de um
ponto ao centro de um conjunto de dados. Este pardmetro corresponde a raiz quadrada
da distancia de Mahalanobis (FLURY e RIEDWYL, 1986). Este parametro enfatiza a
distancia entre duas observacdes na direcdo dos CP de menor variancia e reduz o peso
da distancia na dire¢do dos CP com maiores variancias (JOLLIFFE, 2002). Essa medida
representa a distancia entre cada observagéo (0,) (grupo TVMS) e o centro da elipse
(m) do grupo controle, no espaco dos CP, onde os coeficientes sdo normalizados pela

respectiva variancia:

D, = (0, —m)'s (o, —m)}* (2.22)
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!

onde S™' é a inversa da matriz de covariancia do grupo de sujeitos normais e (o)é a
inversa do vetor (s). Considerando m = (x,,,) e cada par de CCP como o, =(x,,y,), a

distancia padréo pode ser simplificada:

Di= [Xi(;xoj +[yi;yoj (223)

onde o, e o, sdo os desvios padrdo do primeiro e segundo componente,

respectivamente. Desta notacdo simplificada, se torna evidente que o intervalo eliptico
correspondente a dois desvios padréo do centro da elipse, equivale a 95% do intervalo

de confianga.
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CAPITULO 3

CASUISTICA

Os sinais bioldgicos foram adquiridos de um banco de dados j& existente com
sinais ECGAR de 36 individuos divididos em dois grupos, ajustados por idade
([média £ DP] 55,4 + 11,6 anos), género e indices antropométricos (BENCHIMOL-
BARBOSA et al., 2002). O grupo controle consiste de sinais de 18 voluntérios
saudaveis sem doenca cardiaca documentada e o grupo experimento contém sinais de 18
individuos que apresentavam taquicardia ventricular monomorfica sustentada (TVMS),
sendo 17 pos-infarto do miocérdio (com mais de um més de evolucdo desde o evento
agudo) e um com cardiomiopatia dilatada idiopatica. A tabela 3.1 apresenta as
caracteristicas da amostra por grupo).

O tamanho amostral foi validado com auxilio do aplicativo StatGraphics 5.1
(Statistical Graphics Corporation, EUA), aplicando a anélise de amostragem
arbitrariamente sobre a média da correlagdo intersegmentar espectral (CEM), com
valores de 0=0,05, p = 0,1 e relacdo 1:1 entre grupo controle e pacientes
(BENCHIMOL-BARBOSA, 2003a).

Os individuos de ambos os grupos estavam em ritmo sinusal, e nenhum
apresentava blogqueio de ramo completo. Pois, nesse caso, além do complexo QRS
apresentar maior duragéo, quando filtrado, este complexo produz potenciais similares
aos PTAV, reduzindo a especificidade do método (BENCHIMOL-BARBOSA et al.,
2002). O grupo TVMS é composto por pacientes do Instituto Nacional de Cardiologia
(INC), que apresentavam sincope de origem cardiaca, com TVMS esponténea ou
induzida. A coleta de sinais se deu entre 1998 e 2002, e os pacientes foram submetidos
ao estudo eletrofisiolégico (exame invasivo considerado como padrdo ouro) que
estabeleceu a ocorréncia de TVMS. O protocolo experimental foi previamente aprovado
pelo Conselho de Etica em Pesquisa do INC, conforme carta de aprovagio apresentada
no ANEXO I. A Figura 3.1 mostra um exemplo de sinal biolégico para cada grupo
(Vetor Magnitude, apds todos os processamentos requeridos pelo método no Dominio

do Tempo).
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Tabela 3.1: Caracteristicas da amostra por grupo (Média £ DP).

Controle TVMS

Idade (anos) 52,1 +10,3 58,8+12,9
Sexo (F/IM) 9/9 3/15
IMC (kg/m?) 25,4 +4.8 246+2,6
ASC (m?) 1,7+0,2 1,8+0,2
DTAP (cm) 23,3+3,3 225+1,4
PAS (mmHg) 129,6 +17,3 134,1+ 28,7
PAD (mmHg) 82,4+8,7 81,3 +15,5
FC (bpm) 63,5+11,1 63,1+11,7

Paréametrros ECGAR (DT)
dQRS (ms) 96,8 +13,4 129,2 £ 20,7
LAS40 (ms) 246+123 426+22,1
RMS40 (pVv) 63,1+ 39,6 30,1+42,2

Parametrros ECGAR (DTF)
CEM (adimensional) 0,992 + 0,003 0,991 + 0,003
CEDP (adimensional) 0,009 + 0,006 0,008 + 0,003
BDM (Hz) 105,5+ 13,5 112,7 + 21,8
BDDP(Hz) 20,1+10,1 24,1+133

ASC = Area da superficie corporal; DTAP = dlametro toracico antero-posterior; PAS = Pressio
Avrterial Sistdlica; PAD = Pressao Arterial Diastolica; FC = Frequéncia Cardiaca; DT = Dominio do
Tempo; dQRS = duragdo do complexo QRS; LAS40 = duragdo da porgdo terminal com amplitude
abaixo de 40 uV; RMS40 = raiz média quadratica da amplitude nos 40 ms terminais; DTF = Dominio

Tempo-Frequéncia; CEM e CEDP média e desvio padrdo da correlagdo intersegmentar espectral.

(A) Sinal Biolégico com PTAV (B) Sinal Biolégico sem PTAV

Tensdo (mV)
—

PTAV

/

Tempo (ms)

Figura 3.1: Exemplo de sinal bioldgico (Vetor Magnitude) para cada grupo: (A) Grupo TVMS; (B)
Grupo controle. (adaptado de NASARIO-JUNIOR, 2007)
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Os sinais foram adquiridos durante 20 min, apés 10 min de repouso supino, nas
derivagfes XYZ de Frank, utilizando um amplificador analégico de trés canais (Lynx
Tecnologia Eletronica, Brasil), com filtro de Butterworth de 2% ordem, passa-faixas com
frequéncias de corte em 1 e 300 Hz, impedancia de entrada de 1 GQ e 120 dB de
rejeicdo de modo comum tipica, e um conversor A/D com 14 bits de resolugéo, a uma
frequéncia de amostragem de 1 kHz por canal. Posteriormente, os sinais foram
processados para obtencdo dos sinais médios.

Cada derivacao foi analisada a fim de se excluir artefatos, batimentos com ruidos
excessivos e extrassistoles. Geralmente, a derivagdo X serviu como referéncia na etapa
de detecgdo. Para isto se tornar possivel, o sistema identifica cada batimento, gera um
batimento modelo, a partir de pardmetros extraidos dos 3 s iniciais, e o batimento
modelo é atualizado até o décimo batimento normal aceito. Para que cada batimento
detectado seja considerado compativel com o batimento modelo, foi estabelecido o
valor minimo de 0,8 para os coeficientes de correlagdo. Calcula-se a média dos
intervalos RR entre quatro batimentos normais consecutivos prr 4. O proximo intervalo
RR entre dois batimentos normais sera considerado normal se o seu valor estiver entre
os limites de precocidade, arbitrariamente definidos, 0,85 x prr4 € 1,34 X Ugr4 Esta
media é atualizada a cada intervalo RR normal, desde que o batimento seguinte
preencha também os critérios de normalidade. Os intervalos RR normais sdo
armazenados e dispostos em um histograma de intervalos RR, divididos em 10 classes.
Identificada a classe modal, definem-se as classes pré-modais, po6s-modais e seus
respectivos limites. No processo de sincronizagdo, os batimentos sdo selecionados a
partir da classe de intervalo RR. Cada batimento tem seu complexo QRS re-detectado.
Para assegurar um alinhamento adequado do complexo QRS entre todos os individuos
de ambos 0s grupos, os batimentos foram sincronizados pelo ponto no ramo inicial do
complexo QRS, correspondente & metade de sua amplitude maxima. Cada batimento
aceito é incluido no célculo da media coerente, sendo ponderado pelo inverso do
espectro de poténcia entre 40-250 Hz e calculado até atingir um ruido final menor que
0,2 uV (BENCHIMOL-BARBOSA, 1997a).

A Figura 3.2 mostra os sinais ECGAR (media coerente) de cada individuo em

suas respectivas derivagoes (X, Y, Z e VM).
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Figura 3.2: Sinais ECGAR (média coerente) de cada sujeito da amostra (linhas) em suas respectivas

derivagBes (colunas X, Y, Z e VM) - Sujeitos 1 a 9 do grupo Controle
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Figura 3.2 (continuacéo): Sinais ECGAR (média coerente) de cada sujeito da amostra (linhas) em suas

(mv)

Tempo {ms)

respectivas derivacdes (colunas X, Y, Z e VM) - Sujeitos 10 a 17 do grupo Controle
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Figura 3.2 (continuacéo): Sinais ECGAR (média coerente) de cada sujeito da amostra (linhas) em suas

respectivas derivacoes (colunas X, Y, Z e VM) - Sujeitos 18 do grupo Controle e 1 a 7 do grupo TVMS

41



O S

TYMS 08 Tempo {(ms)

4
3
2
§, TVMS 09 ” \ / Tempo {Ms)

(mW

v)

=

£ TYMS 10 Tempo {ms)
4
3
2
1

> 0 ._—~__J\ —

£ 1 TVMS 11 Tempo {ms)
-2
-3
1

£ 1 TYMS 12 Tem;)o {ms)
2
1

=

E 0 Tempo (ms)
) TVMS 13
-2

Figura 3.2 (continuacéo): Sinais ECGAR (média coerente) de cada sujeito da amostra (linhas) em suas

respectivas derivacdes (colunas X, Y, Z e VM) - Sujeitos 8 a 13 do grupo TVMS
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Figura 3.2 (continuacéo): Sinais ECGAR (média coerente) de cada sujeito da amostra (linhas) em suas

respectivas derivacdes (colunas X, Y, Z e VM) - Sujeitos 14 a 18 do grupo TVMS
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CAPITULO 4

ESTUDO DOS PARAMETROS DE CONFIGURACAO DA
ANALISE TEMPO-FREQUENCIA (STFT) DO ECGAR (ANALISE

DA TURBULENCIA ESPECTRAL)

Existem duas técnicas convencionais de andlise do sinal de ECGAR na
identificacdo dos PTAV, uma no DT e a outra no DF. Diversos estudos clinicos tém
mostrado limitagdes de ambas as técnicas na identificacdo de PTAV apds IAM, as quais
apresentam valores preditivos positivos baixos para morte subita ou taquicardia
ventricular. A combinacdo das duas técnicas constitui uma outra forma de se analisar o
sinal, procedendo-se a analise no DTF.

Muitos estudos comparam métodos nos DT e DTF, na tentativa de identificar a
ferramenta diagndstica mais poderosa na predigdo de pacientes com TVMS. Na
literatura, encontram-se resultados favordveis para as diferentes combinagbes de
resultados: nenhuma diferenca estatistica entre o DT e o DTF no diagndstico de
taquicardia ventricular (COPIE et al., 1996), superioridade do DTF no diagndstico do
PTAV associado a TVMS (KELEN et al., 1991, NOGAMI et al., 1998), superioridade
do DT no diagndstico da taquicardia e fibrilagdo ventricular durante o primeiro ano ap6s
IAM (MALIK et al., 1994) e alguns estudos apontam melhora significativa na anlise
combinada (DT + DTF), no diagnostico de TVMS (AHUJA et al., 1994, BARBOSA et
al., 1998, VAZQUEZ et al., 1999).

No DT, o sinal € analisado pelo tempo total da ativacdo ventricular e em funcéo
da magnitude e duragéo dos eventos de interesse nos 40 ms finais do complexo QRS, o
que torna o método vulneravel ao erro de deteccdo dos limites do QRS e limita a
exploragdo de potenciais anémalos somente em sua regido terminal. Para o DTF, o
mesmo sinal (todo o complexo QRS) é segmentado em janelas temporais sobrepostas,
obtendo-se a densidade espectral de poténcia de cada segmento, usualmente estimada
por meio de periodogramas com transformada rapida de Fourier (FFT) (GINEFRA et
al., 1998, MEDEIROS, 2002). A analise no DTF quantifica a variacdo espectral em

funcdo do tempo por meio de uma janela temporal que visa garantir a estacionaridade

44



do sinal em cada estimativa espectral (AKAY, 1997). A anélise detalhada ao longo de
todo complexo QRS no DTF sugere superioridade em relagdo ao DT, posto que
anormalidades ocorridas na fase inicial podem ser suprimidas ao longo do préprio sinal
(MALIK et al., 1994, COPIE et al., 1996, GOMIS et al., 1997, BARBOSA et al., 1998,
GINEFRA et al., 1998). Nesse caso, ocorreriam micropotenciais intra-QRS que néo
seriam detectaveis no DT mas apareceriam no DTF. Além disso, a analise no DF
convencional apresenta limitagdes em sinais com varia¢Ges rapidas em relacéo ao tempo
(AKAY, 1997). Por outro lado, qualquer mecanismo que retarde o processo de ativacéo
ventricular, principalmente na presenca de alteragdo estrutural miocérdica, resulta em
alto grau de turbuléncia espectral.

A anédlise tempo-frequéncia, analisando as variacdes do conteudo espectral ao
longo da onda de ativagéo ventricular, pode constituir uma ferramenta com maior poder

diagndstico para TVMS.

4.1) Desenvolvimento

Por meio da movimentacdo continua da janela ao longo do sinal, espera-se
detectar variagOes espectrais em fung¢éo do tempo, utilizando-se conceitos baseados em
estacionaridade. Geralmente, a anélise tempo-frequéncia apresenta dificuldades quando
utilizada para analisar sinais de variagdo rdpida. Se a janela de analise for de curta
duragdo, apresenta limitacGes para identificar variagBes répidas no sinal (resolugéo) e
vantagem na deteccdo do tempo em que ocorre variagao de frequéncia. Contrariamente,
se a janela for de duragdo longa, permite uma boa resolucdo em frequéncia e
dificuldades na identificacdo local (AKAY, 1997). Segundo SEMMLOW (2004), a
escolha da melhor janela e seu tempo de duragdo € obtida experimentalmente, de forma
empirica.

A proposta é realizar a andlise no Dominio Tempo-Frequéncia utilizando a
janela Hanning com duragdes, tamanho, passos e formas de deslocamentos diferentes ao
longo do complexo QRS. Para tal, foram implementados testes com as seguintes

configuragOes dos parametros:

4.1.1. Duracéo da Janela

Foram utilizadas duragdes de 16, 25 e 40 ms.
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4.1.2. Tamanho da Janela (“Zero Padding”)

Foram utilizadas janelas de 64 e 512 pontos completadas com zeros.

4.1.3. Passos e Deslocamento Inicial da Janela

Cada janela percorreu o sinal tendo o primeiro ponto (ponto 1) do QRS como
orientacdo inicial até 100 ms apds o final do QRS. Foram utilizados passos de 1, 2 e 4
ms, com deslocamentos iniciais de -3, -2, -1 e 0 pontos. Estes dois Ultimos parametros
configuram 7 andlises, que séo:

e Partindo do ponto 0, ao passo de 1 ms;
e Partindo do ponto 0, ao passo de 2 ms;
e Partindo do ponto 0, ao passo de 4 ms;
e Partindo do ponto -1, ao passo de 2 ms;
e Partindo do ponto -1, ao passo de 4 ms;
e Partindo do ponto -2, ao passo de 4 ms;

e Partindo do ponto -3, ao passo de 4 ms.

Todas as combinacbes de configuragbes para a andlise da transformada de
Fourier de curta duragdo (STFT) estdo dispostas na Tabela 4.1.

A analise do contelido em frequéncia e sua variagdo ao longo da onda de
ativacdo ventricular foram realizadas utilizando os sinais médios de cada derivacdo
ortogonal. Para a construcdo do mapa, a janela Hanning foi deslocada partindo do inicio
até o fim da onda de ativacdo ventricular. Esses limites foram definidos a partir da
identificacdo do inicio e do final da onda de ativagéo ventricular, efetuada no vetor
magnitude (vm =+yx?+v2+z2) empregando algoritmo previamente estabelecido
(SIMSON, 1981). O ponto central da janela Hanning foi tomado como referéncia para

seu posicionamento temporal ao longo do sinal.
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Tabela 4.1: Configuragbes para analise da transformada de Fourier de curta duracdo (STFT) do
ECGAR

Configuracdo Duracéo da Janela Zer_o Deslocamento inicial ~ Passos
Padding
1 1
2 0 2
3 4
4 64 2
5 B 4
6 -2 4
7 -3 4
8 16 1
9 0 2
10 4
1 512 1 2
12 4
13 -2 4
14 -3 4
15 1
16 0 2
17 4
18 64 1 2
19 4
20 -2 4
21 -3 4
22 25 1
23 0 2
24 4
25 512 1 2
26 4
27 -2 4
28 -3 4
29 1
30 0 2
31 4
32 64 1 2
33 4
34 -2 4
35 -3 4
36 40 1
37 0 2
38 4
39 512 1 2
40 4
41 -2 4
42 -3 4

(adaptado de TREVIZANI et al., 2008)

Cada trecho foi pré-processado com o objetivo de ressaltar os componentes de
alta frequéncia do sinal e evitar a geracdo de artefatos inerentes a decomposicdo

espectral. Para tanto, se realizou a derivacdo numérica do sinal original, que atenua 0s
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componentes de baixa frequéncia do sinal analisado. A seguir, subtraiu-se a media de
cada trecho, corrigindo pequenas oscilagdes de baixa frequéncia, e multiplicou-se o
trecho pela janela Hanning reduzindo, assim, a amplitude dos extremos do sinal. O sinal
foi normalizado apds ser submetido & decomposicéo espectral via transformada réapida
de Fourier (FFT) calculada em N pontos (zero-padding), tendo seu valor absoluto
elevado ao quadrado. Apoés este processamento inicial, foi feito o somatdrio das trés
derivagbes (X + Y + Z), a partir do qual foi construido o mapa tempo-frequéncia, um
gréfico tridimensional, no qual as abscissas apresentam respectivamente, os instantes de
tempo e a frequéncia dos componentes do segmento analisado; e a ordenada, a
amplitude de poténcia correspondente.

Para a andlise espectral (turbuléncia), considerou-se que, quanto mais graves
fossem os distarbios de condugdo intramural ventricular, maiores seriam os indices de
CEDP, BDM, BDDP e menor o de CEM (KELEN et al., 1991). Com o intuito de
analisar o efeito das configuracdes sobre a analise do sinal, utilizou-se o processamento
com variagdo das configuracdes citadas anteriormente na Tabela 4.1.

Na primeira etapa do estudo (Etapa 1), para a andlise dos sinais em cada
configuracéo, os quatro indices tiveram os limiares de normalidade adotados a partir dos
valores encontrados por BARBOSA et al. (1998): CEM < 0,95, CEDP > 0,06, BDM >
78 e BDDP > 31. Em seguida (Etapa 2), as andlises foram realizadas com os mesmos
indices, porém empregando limiares especificos em cada configuracdo. Nesta etapa,
para cada configuracdo estudada (Tabela 4.1), os novos valores de corte (limiar
correspondente aqueles valores que, respectivamente, forneceram as maiores acuracias
diagndsticas totais) para cada indice foram estabelecidos por meio da curva
caracteristica de operacdo do receptor (curvas ROC - Receiver Operating
Characteristic) (Figura 4.1). Em ambas as etapas, o exame foi considerado positivo para
TVMS quando pelo menos dois dos quatro pardmetros analisados eram anormais,
conforme proposto por KELEN et al. (1991) e BARBOSA et al. (1998).

Para cada configuragdo, nas etapas 1 e 2, foram calculados os valores de
sensibilidade, especificidade e ADT, que consiste na média entre os dois primeiros
valores para amostras de tamanhos iguais. Na etapa 2, esses valores foram calculados,
individualmente, para cada um dos quatro indices em suas respectivas configuragdes.
Na andlise estatistica dos dados, os valores de ADT (%) foram agrupados em funcéo
dos parametros de configuragdo: zero-padding, passos, duracdo da janela e

deslocamento inicial da janela (Tabela 4.2).
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Figura 4.1: Exemplo de curva ROC estabelecida
para o indice CEM (configuracdo 40).
(Sensibilidade = 50,0 %; Especificidade = 83,3
%; Acurdcia Diagnostica Total (ADT) = 66,7 %;
Critério < 0,987; valor de p < 0,05. (adaptado de
TREVIZANI et al., 2008)

Para a andlise estatistica, utilizou-se os testes ANOVA one-way e teste t de
Student (protegido) para as variaveis numéricas e 0s testes qui-quadrado com correcdo
de Yates e Exato de Fisher para as varidveis categoricas. O nivel de significancia foi
estabelecido em a = 0,05.

Dando continuidade ao estudo, em um segundo momento, para cada
configuracdo, as variaveis de analise da turbuléncia espectral tiveram seus valores de
limiar de normalidade determinado por meio da ordenacdo hierarquica e iteracéo,

fixando o valor da varidvel prospectiva a cada iteragdo, considerando a formulag&o:

CEM < S;(i), CEDP > S;(i), BDM > S;(i), BDDP > S((i)

onde, S; é a J™ variavel e i corresponde ao i*™ sujeito, o qual varia de 1 a 36. A
ADT foi calculada em cada uma das 1.679.616 (36%) possiveis combinacdes de
varigveis de andlise da turbulencia espectral. O maior valor de ADT, correspondendo as
varigveis utilizadas na analise espectral, definiu a configuracdo com maior capacidade
em distinguir os grupos controle e TVMS.

De acordo com KELEN et al. (1991) e BARBOSA et al. (1998), a presenca de

alta turbuléncia espectral (positividade diagnéstica) é considerada quando pelo menos
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duas entre as quatro variaveis ultrapassam seus respectivos limiares de normalidade. No
presente estudo, todos os quatro critérios diagnosticos foram testados: uma, duas, trés e
quatro variaveis anormais como critério de diagnostico positivo. Os valores da ADT
foram descritos como fungdo do critério diagndstico (uma, duas, trés e quatro valores
anormais), considerando a média de todas as 42 possiveis configuracdes da analise
tempo-frequéncia para cada critério diagndstico.

Para a andlise estatistica, utilizou-se os testes ANOVA one-way para amostras
repetidas, comparacdo multipla de Duncan e o teste t de Student emparelhado. Os dados
numéricos serdo apresentados por meio da média aritmética e o erro padrdo da média

(média + EPM). O nivel de significancia foi estabelecido em a = 0,05.

4.2) Resultados

Para cada configuracéo, os valores da ADT nas etapas 1 e 2 estdo apresentados

na Figura 4.2.
%0 1 @ Etapal O Etapa 2 o
80 | o 5O
a o _0O m]
~701 0O 000 o
S 60 %o DDDEDDDDDDDEDDDD o DDDD o %
= . 000070000000003700, 00000 00
2 50 [ee% o *000 0 %
40 | *
#
30

0 5 10 15 20 25 30 35 40
Configuracdes

Figura 4.2: Valores de acuracia diagnostica total (ADT) nas etapas 1(¢) e

2(o), agrupando os quatro indices (CEM, CEDP, BDM ¢ BDDP) em

funcdo da configuragdo do processamento. * p < 0,01; * p < 0,05.

(adaptado de TREVIZANI et al., 2008)

Entre os quatro indices, cada um apresentou a ADT dtima em diferentes
configuragOes (descritas na Tabela 4.1), sendo CEM = 75% nas configuragdes 27 e 28;
CEDP = 75% nas configuragbes 1 e 8; BDM =72,2% nas configuragdes 3 e com

duracéo de janela maiores; e BDDP = 69% na configuragéo 13 (Figura 4.3).
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Figura 4.3: Valores de acuracia diagndstica total (%) individual para cada
indice em funcdo da configuracdo do processamento. (a) CEM e CEDP;
(b) BDM e BDDP. (adaptado de TREVIZANI et al., 2008)

A comparagdo da ADT (agrupando os quatro indices e assumindo positividade
para duas ou mais anormalidades) entre as etapas evidenciou diferencas (nédo
significativas) em praticamente todas as configuracdes empregadas (Figura 4.2). O
melhor desempenho (ADT = 83,3%), estatisticamente significativo entre as etapas 1 e 2,
ocorreu com a configuracdo 40 (zero-padding de 512 pontos, janela com duracéo de
40 ms, passo de 4 ms e deslocamento inicial -1 ms) e valores de normalidade
CEM <0,98, CDEP > 0,01, BDM > 107,08 e BDDP > 9,68; sendo que o deslocamento
e 0 posicionamento inicial da janela ndo influenciaram significativamente a ADT
(Tabela 4.2).

O tamanho da janela, combinado com o zero-padding evidenciou aumentos
significativos da ADT. Assim, para zero-padding de 512 pontos, houve diferenga
estatisticamente significativa entre as janelas com duragdo de 16 e 25 ms e entre 16 e
40 ms. Porém, com zero-padding de 64 pontos, ndo houve diferenga significativa
quando se analisou, entre si, as configuracdes de janelas com 16, 25 e 40ms. No entanto,
entre as configuragdes que utilizam zero-padding com 64 ou 512 pontos, somente houve
diferenca significativa entre aquelas combinadas a janela de 40 ms, sendo a ADT maior
na segunda (Tabela 4.3).
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Tabela 4.2: Valores de acuracia diagndstica total agrupada em funcdo dos parametros: zero-padding,

passos, duragdo da janela e deslocamento inicial da janela

Parametros de Configuragéo Acurécia Diagnostica Total (%)
Padding Passos Duracédo da Janela Deslocamento Inicial (ms)
(pontos) (ms) (ms) 0 1 5 3

16 64
1 25 67
40 56
16 61 61
64 2 25 67 67
40 58 58
16 69 64 64 64
4 25 61 64 69 64
40 64 75 72 58
16 61
1 25 69
40 69
16 67 64
512 2 25 72 67
40 72 75
16 64 64 67 61
4 25 69 61 67 69
40 61 83* 78 72
Valor de p 0,11 0,21 0,53 0,37

* p = 0,01 comparado a mesma configuragdo no método DTF-Kelen&Barbosa; (adaptado de TREVIZANI
et al., 2008).

Tabela 4.3: Valores (média + desvio padrdo) da acuracia

diagnostica total

Acurécia Diagnostica Total (%0)

Janela (ms) 64 (zero-padding) 512 (zero-padding)

16 639+28 63,9+23
25 655+27 679+358§
40 63,1+7,6 73,0£698t

§ p < 0,05 (entre janelas); t p < 0,05 (entre zero padding)
(adaptado de TREVIZANI et al., 2008)
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A comparacdo entre os valores da média de ADT (de todas as 42 possiveis
configuracOes da andlise tempo-frequéncia) em funcéo do critério de diagndstico (um,
dois, trés e quatro valores anormais) séo apresentados na Figura 4.4. Houve diferenca
estatistica significativa entre os quatro critérios que consideram a média da ADT. O
teste de Duncan mostrou que o critério 1 (uma anormalidade entre as quatro variveis)
era diferente de todos os outros (2, 3 e 4). Adicionalmente, os critérios 3 e 4 também
eram diferentes entre si (p < 0,05). Os resultados presentes (Figura 4.4) confirmaram

que as aplicagdes de dois ou trés entre quatro critérios sdo superiores aos demais.
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Critério diagndstico
Figura 4.4: Comparacdo entre as médias da acurécia
diagnostica total (%) em funcéo do critério de diagnostico (um,
dois, trés e quatro valores anormais). ADP = acuracia
diagnostica total; DP = desvio padrdo; * = diferenca estatistica
significativa. (adaptado de NASARIO-JUNIOR et al., 2010a)
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CAPITULO 5

EMPREGO DO METODO DE ANALISE DE COMPONENTES
PRINCIPAIS EM ECGAR PARA ESTRATIFICACAO DE

INDIVIDUOS COM PTAV

Muitos estudos comparam métodos de identificacdo de PTAV na tentativa de
identificar a ferramenta diagndstica mais poderosa na predicdo de pacientes com
TVMS. A andlise detalhada ao longo de todo complexo QRS no DTF sugere
superioridade em relagdo ao DT, porém o método continua dependente da identificacdo
precisa dos limites da onda de ativacdo ventricular, o que o torna vulnerdvel ao erro de
detecgdo dos limites do QRS e limita a exploracdo de potenciais andmalos nas regies
limitrofes, posto que anormalidades ocorridas na fase inicial podem ser suprimidas ao
longo do proprio sinal (MALIK et al., 1994, COPIE et al., 1996, GOMIS et al., 1997,
BARBOSA et al., 1998, GINEFRA et al., 1998). Cumpre ressaltar que, apesar de 0
DTF contemplar toda onda de ativagdo ventricular, o método analisa o sinal de forma
segmentada, ndo levando em consideracédo a forma do complexo QRS (componente
lento de variagdo ao longo do tempo).

A classificagdo morfoldgica na monitoracdo de formas de ondas arritmicas, no
qual caracteristicas extraidas do sinal séo utilizadas para distinguir condi¢es normais
de anormais, pode ser de grande utilidade para identificacdo de pacientes com
potenciais elétricos anormais ao longo de suas ondas de ativagdo ventricular. Para
abordar outra recente e notavel aplicagdo, pode-se citar a extracdo de caracteristica de
forma de onda com a finalidade de localizar mudancas temporais devido a isquemia de
miocardio (GARCI'A et al., 1999, GARCIA et al., 2003). Historicamente, tal localizacao
foi baseada em medidas locais derivadas do segmento ST-T, porém, tais medidas sdo
incertas quando o sinal analisado é ruidoso (CASTELLS et al., 2007).

Em processamento de sinais de ECG, a andlise de CP é obtida a partir de
segmentos temporais equivalentes extraidos de diferentes periodos (CASTELLS et al.,

2007). E uma técnica estatistica que transforma o sinal original em um reduzido nimero
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de variaveis ndo correlacionadas (Componentes Principais), retendo o méximo da
variancia (JOLLIFFE, 2002).

A ACP em ECGAR pode constituir uma ferramenta com maior poder
diagndstico para TVMS, superior aos métodos classicos padronizados. O método de CP,
apresenta as seguintes vantagens: i) ndo depende do nivel de ruido residual e da
identificacdo dos pontos que delimitam o complexo QRS, mas apenas de um ponto de
sincronismo; ii) Ndo utiliza nenhum tipo de filtragem digital (bidirecional); e iii) a

analise leva em conta a variancia ao longo de todo o segmento de sinal selecionado.

5.1) Desenvolvimento

A ACP, utilizada na comparagdo de sinais de ECGAR, foi aplicada para
classificar individuos de um grupo controle e de pacientes com TVMS. Por meio do
estudo da variancia de diferentes regides dos sinais de uma amostra, esperava-se
detectar variagdes de formas (amplitudes) e/ou frequéncias de ondas ao longo de todo
complexo QRS e segmento ST, ou em parte desses.

A escolha da melhor configuracdo que determina a construgdo da tabela matriz
onde é analisado o conteddo em varidncia dos sinais ECGAR foi obtida empiricamente.
A proposta consistiu em determinar um ponto de referéncia (fiducial) ao longo da onda
de ativagdo ventricular e, a partir deste, extrair segmentos oriundos de diferentes
aspectos do sinal, a saber: i) derivagdes, ii) tempos de duragdo (tamanho) e iii)
localizagdes, e, posteriormente, combinar diferentes autovetores para a analise e

separacgdo dos grupos. Para tal, foram variados 0s seguintes parametros:

5.1.1. Derivagao(des) Utilizada(s)

Foram utilizados os sinais promediados das derivagdes X, Y e Z (ndo filtradas),

adicionalmente uma combinagdo das trés anteriores (vm =v/xz+y2+z?).

5.1.2. Duragéo do Segmento

Foram utilizadas duragdes de 60, 80, 100, 120 e 140 ms.
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5.1.3. Localizagéo do Segmento

Foram utilizados deslocamentos de -40, -20, -10, -5, 0, +5, +10, +20 e +40 ms
do primeiro ponto do segmento extraido. Esses deslocamentos tinham como referéncia o
ponto fiducial determinado pela amplitude maxima absoluta de todo sinal dado pela
meédia coerente.

Todas as combinagdes de configuracdes (total de 152) para a construcédo da
tabela matriz, onde foi analisado o conteldo em variancia dos sinais ECGAR, estdo
dispostas na Tabela 5.1.

Para cada derivacdo analisada, a partir da média coerente (Figura 5.1-a), foi
extraido automaticamente um segmento com 'n' amostras (onde 'n' = duragdo ou
niamero de pontos) localizadas ao longo do complexo QRS e/ou no segmento ST
(localizagao) (Figura 5.1-b). O primeiro ponto obtido foi orientado pelo valor maximo
absoluto do sinal médio, deslocado (ou ndo) ao longo do sinal e seqguido dos 'n' pontos

seguintes (Figura 5.1-c).

o o
\ >
> Complexo QRS
E -/
@ (©
R
0 N\__ f AV ——— >
(ms) (ms)
S
100 [-40] + 100 = 140
pontos pontos
[Deslocamento]
, Q

Figura 5.1: (a) exemplo de sinal médio (Derivagdo X) obtido do grupo TVMS; (b) valores absolutos da
média coerente (exemplo de extragdo com duracdo 100 ms e deslocamento 0 ms); (c) valores absolutos do
sinal médio (exemplo de extracdo com duracdo 140 ms e deslocamento -40 ms): < valor maximo
absoluto do sinal médio (ponto de referéncia); » inicio do segmento de 'n' amostras (valor maximo do
sinal absoluto seguido de deslocamento); < fim do segmento ('n-1' amostras seguintes ao inicio).
(adaptado de NASARIO-JUNIOR et al., 2010b)
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Tabela 5.1: Configuragdes para a construcdo da tabela matriz onde é analisado o contedldo em variancia

dos sinais de Eletrocardiograma de Alta Resolugdo

Der. Dur. Local. Der. Dur. Local. Der. Dur. Local. Der. Dur. Local.

(ms) (ms) (ms) (ms) (ms) (ms) (ms) (ms)
- 40 - 40 - 40 - 40

-20 - 20 - 20 -20

-10 -10 -10 -10

-5 -5 -5 -5

60 0 60 0 60 0 60 0
+5 +5 +5 +5
+10 +10 +10 +10
+20 +20 +20 +20
+ 40 + 40 + 40 + 40

- 40 - 40 - 40 - 40

-20 - 20 - 20 -20

-10 -10 -10 -10

-5 -5 -5 -5

80 0 80 0 80 0 80 0
+5 +5 +5 +5
+10 +10 +10 +10
+20 +20 +20 +20
+ 40 + 40 + 40 + 40

- 40 - 40 - 40 - 40
X -20 Y - 20 Z - 20 VM -20
-10 -10 -10 -10

-5 -5 -5 -5

100 0 100 0 100 0 100 0
+5 +5 +5 +5
+10 +10 +10 +10
+20 +20 +20 +20
+ 40 + 40 + 40 + 40
- 40 - 40 - 40 - 40
-20 - 20 - 20 -20
-10 -10 -10 -10

120 -5 120 -5 120 -5 120 -5

0 0 0 0

+5 +5 +5 +5
+10 +10 +10 +10
- 40 - 40 - 40 - 40
-20 - 20 - 20 -20
140 10 140 10 140 10 140 10
-5 -5 -5 -5

Total: 38 38 38 38

Der = derivagdo; Dur. = duragdo do segmento; Local. = localizagdo do segmento.

Apos extrair o segmento de cada derivacéo, os dados foram organizados em uma
matriz E (36 x 'n'), em que as linhas correspondem aos sinais de cada sujeito (18
controles e 18 TVMS). Para calcular a correspondente matriz de covariancia S ('n' x 'n’),
os elementos s, foram dados por JOLLIFFE (2002):
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N
Sk = LZ:(Xij = X; Xxik - Yk)

N -1 (5.1)

onde, N = 36 corresponde ao nimero de sujeitos e x;e X, sdo dados por:

N
2%

i (5.2)

X; =

Z|~

Os CP foram obtidos pela solugéo do sistema linear dado por:

Sxp = L,X, (5.3)

onde, A corresponde aos N autovalores ordenados de forma crescente, X aos
correspondentes autovetores normalizados e p = 1, 2, 3, ..., N. O primeiro autovetor
com mais alto autovalor corresponde ao primeiro CP e assim sucessivamente. Dois
testes foram utilizados para escolher o nimero relevante de CP retidos na anélise. O
primeiro foi o gréafico Scree usando a escala dos autovalores e o segundo o teste Broken
Stick, que observa as variancias individuais de cada autovalor (JOLLIFFE, 2002). Se a
variancia total de um conjunto de dados é dividida aleatoriamente entre os varios
componentes, a distribuicdo esperada dos autovalores seguird a distribuicdo Broken
Stick, dada por (JOLLIFFE, 2002):

=L (5.4)
onde, L é o nimero de autovalores. Foram retidos na anélise os CP que apresentaram A
maior que by (JOLLIFFE, 2002).

Os coeficientes de CP constituem uma matriz Z (N x P), onde cada coluna Z, é

obtida por:

p p (5.5)
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onde, E” é a matriz E apds a remogdo dos valores médios de cada sujeito. Assim, a
matriz Z é composta por coeficientes que medem a contribuicéo dos CP para cada sinal
no DT.

Os dois primeiros coeficientes de CP foram considerados para delimitar o grupo
controle em uma &rea eliptica de probabilidade constante, com intervalo de confianca de
95% (JOLLIFFE, 2002). O teste t de Student pareado foi usado para comparar a
diferenca entre os coeficientes de CP retidos na anélise dos grupos (a = 0,05). Cumpre
ressaltar que esses valores ndo tiveram a hipotese de distribuigdo normal rejeitada.

Na classificagdo, foi utilizada uma medida que leva em consideracdo a
variabilidade dos coeficientes de CP para determinar a distancia de um ponto ao centro
do conjunto de dados. Este pardmetro corresponde a raiz quadrada da distancia de
Mahalanobis, que representa a distancia (diferenca) entre cada observagdo (grupo
TVMS) e o centro da elipse (grupo controle) no plano dos coeficientes de CP
normalizados por suas respectivas variancias (JOLLIFFE, 2002).

Esse valor de distancia, determinado por meio de uma regresséo logistica, o qual
serd chamado de limiar de normalidade, separa os dois grupos (FLURY e RIEDWYL,
1986), possibilitando assim determinar os valores de sensibilidade, especificidade e
ADT. Para cada configuragdo, calcularam-se esses valores 10.000 vezes, reamostrando
os individuos em cada momento, por meio de um método ndo-paramétrico, chamado
bootstrap, que avalia a acurcia estatistica e estima a distribui¢do estatistica da amostra
(VARIAN, 2005). Cada reamostragem, entre as 10.000, se deu de forma aleatdria por
sorteio de numeros de um intervalo com distribuicdo uniforme, onde foram testadas
também as proporg¢Bes de individuos por grupo (minimo de individuos controle ou
TVMS) na composicdo da amostra. Foram descartadas amostras que continham menos
de 'w' individuos em cada grupo (onde 'w' = 9, 12, 15 ou 18). Adicionalmente, os
valores testados (sensibilidade, especificidade e ADT) foram armazenados em um vetor
para construcéo do histograma em que se calculou o percentual total de valores abaixo
de 50%, ou seja, que nao foram, satisfatdrios. As 10.000 amostras, geradas
aleatoriamente com reposi¢cdo, foram armazenadas em um arquivo e 0 mesmo
procedimento de bootstrap calculando e gravando os valores de sensibilidade,
especificidade e ADT, foi implementado utilizando-se os métodos padronizados do DT
e também do DTF.

Apos a determinagdo da metodologia inicial para a ACP em sinais de ECGAR e

seu teste com a amostra disponivel, outros fatores independes e relacionados ao pré-
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processamento e distribuicdo estatistica dos sinais foram estudados. O objetivo foi
analisar se os itens citados a seguir influenciariam a técnica de ACP utilizada para
separacdo dos grupos: i) o nivel de ruido residual (uV), ii) a amplitude méxima (mV)
dos sinais ECGAR e iii) o ponto de referéncia (fiducial) para extracdo e alinhamento
temporal dos segmentos selecionados. O primeiro item, nivel de ruido residual, foi
testado testado por meio da simulacdo de artefatos ruidosos, onde sete niveis diferentes
de ruidos foram adicionados aos sinais originais, 0s quais se encontram dentro do limite
aceitavel pela padronizacdo do exame (ACC), sendo eles: 0,2, 0,3, 0,4, 0,5, 0,6, 0,7 e
0,8 uV. Os ruidos foram gerados com o auxilio da funcdo geradora de nlimeros
aleatorios normalmente distribuidos (Matlab v. 7.4). A afericdo do nivel de ruido foi
realizada por meio do célculo do DP em uma janela de 100 pontos da linha de base do
sinal. O segundo item, amplitude maxima dos sinais (média coerente), foi testado por
meio da normalizagdo dos grupos. Os sinais, de cada individuo, foram normalizados
pela amplitude absoluta méxima (pico), definido como a razdo entre o sinal e a
amplitude absoluta méaxima. O terceiro e ultimo item, o ponto de referéncia para
alinhamento temporal dos segmentos, foi testado por meio da comparagéo de resultados
entre dois métodos distintos: O método “automético” (Figura 5.1), descrito
anteriormente nesta se¢do (algoritmo que alinha pelo pico méximo absoluto) e 0 método
“manual” (Figura 5.2), considerado como padrdo ouro de alinhamento que considera o
ponto inicial do complexo QRS como referéncia (determinado visualmente por um
avaliador especialista).

Realizados todos os testes, e de posse da melhor configuracéo, utilizou-se a area
da curva ROC (AUC) para comparar 0s métodos cléssicos com o proposto. A
comparacdo dos valores médios de ADT inter- e intraderivaces foi realizada pelo teste
de ANOVA one-way para comparacdo de multiplas médias. As hipdteses de

homocedasticidade foram avaliadas pelo teste de Cochran (o = 0,05).
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Figura 5.2: (a) exemplo de sinal médio (Derivacgdo X) obtido do grupo TVMS; (b)
valores absolutos da média coerente (exemplo de extragdo com duragdo 140 ms e
deslocamento -20 ms): V inicio do complexo QRS (ponto de alinhamento); » inicio
do segmento de 'n' amostras (ponto de referéncia seguido de deslocamento); < fim
do segmento ('n-1' amostras seguintes ao inicio). (adaptado de NASARIO-JUNIOR
et al., 2010b)

5.2) Resultados

Antes de apresentar os resultados e as comparacdes de cada configuragdo
proposta, sera exposta, para melhor entendimento, apenas uma configuracdo, a que
utilizou a duragdo do segmento analisado com 100 ms e deslocamento zero. Essa
configuracdo, teoricamente, compreende a regido terminal do complexo QRS e o
segmento ST, regido do sinal semelhante & analisada pelos métodos tradicionais (DT e
DTF). Esses achados séo resultados de um primeiro ensaio apresentado no Congresso
Brasileiro de Engenharia Biomédica em novembro de 2010 (NASARIO-JUNIOR et al.,
2010Db).

O grafico Scree (O) indicou que trés CP deveriam ser considerados na analise (a
primeira inflex&o ocorreu no segundo CP, sendo recomendada a adi¢édo de mais um), 0s
quais retiveram 96,4% da variancia total dos dados. O teste Broken Stick (%) indicou
que quatro CP (numero de A« que excedem seus respectivos by), com 98,1% da

variancia, deveriam ser retidos para a analise (Figura 5.3).
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Figura 5.3: Gréfico Scree dos 9 primeiros CP aplicados em escala de
autovalores (O). 8 Primeiro autovalor que ndo excede a distribuigdo Broken
Stick (%). A linha pontilhada liga o primeiro ao segundo CP e, este ao nono
CP, evidenciando assim, a formacgdo de um angulo (inflexdo) com base no
segundo CP; CP = componente principal. (adaptado de NASARIO-
JUNIOR et al., 2010b).

Considerando os sinais da derivacdo X, a analise da média dos coeficientes dos
CP, entre os grupos, evidenciou diferenca estatistica para o segundo e terceiro
coeficientes (Tabela 5.2). Porém, a principal separacdo entre oS grupos ocorreu na

diregéo do primeiro CP (Figura 5.4).

Tabela 5.2: Coeficientes médios dos componentes principais em cada grupo (média +

desvio padrdo) e o valor de p das respectivas diferengas (derivagéo X)

Controle TVMS p
CCP1 -0,41+0,96 0,41 +3,38 0,340
CCP2 0,39 £0,22 0,39 +0,81 0,002*
CCP3 0,22 +0,41 -0,22 +0,86 0,039*
CCP 4 -0,11+0,33 0,11 +0,43 0,068

CCP = coeficiente do componente principal; * p < 0,05. (adaptado de NASARIO-
JUNIOR et al., 2010b).
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Figura 5.4: Diagrama de espalhamento dos dois primeiros
coeficientes dos CP dos sujeitos do grupo controle () e
TVMS (O); A érea eliptica correspondeu a 95% do IC dos
coeficientes dos CP do grupo controle; CP = componente
principal. (adaptado de NASARIO-JUNIOR et al., 2010b)

O classificador que utiliza a distancia de Mahalanobis para calcular o limiar que
melhor separa os grupos foi estimado com trés e quatro coeficientes de CP incluidos na

analise. Os valores diagnosticos, para ambos, estdo dispostos na Tabela 5.3.

Tabela 5.3: Valores diagnosticos (%) obtidos com a utilizagdo dos trés ou quatro

primeiros componentes principais na analise do classificador (derivagdo X)

Total de CP Especificidade Sensibilidade ADT
3 primeiros 94,4 72,2 83,3
4 primeiros 100 83,3 91,7

ADT = acuracia diagndstica total; CP = componentes principais. (adaptado de
NASARIO-JUNIOR et al., 2010b)

A Figura 5.5 mostra um exemplo de separagéo entre grupos, por meio do limiar

(distancia) de normalidade, quando estimado com quatro CP.
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Figura 5.5: Limiar de classificacdo calculado pela distancia de
Mahalanobis obtido a partir dos quatro primeiros componentes
principais (derivagdo X). (adaptado de NASARIO-JUNIOR et al.,
2010b)

Os valores diagnosticos, para cada derivagdo (X, Y e Z), estdo dispostos na
Tabela 5.4.

Tabela 5.4: Valores diagnosticos (%), obtidos com a utilizagdo dos quatro primeiros

componentes principais na analise do classificador, para cada derivagdo

Derivagdo  Especificidade  Sensibilidade ADT
X 100 83,3 91,7
Y 88,9 55,6 72,2
z 100 55,6 77,8

ADT = acurdcia diagndstica total. (adaptado de NASARIO-JUNIOR et al., 2010b)

A anélise, em cada uma das 152 configurac@es de processamento e demais testes
propostos, gerou um conjunto de resultados como o exemplo da Figura 5.6, que contém
informagdes sobre a configuragdo do processamento, valores estatisticos (média, desvio
padréo e percentual), média dos valores diagnosticos (especificidade, sensibilidade e
ADT) com um gréfico por derivagdo utilizada (X, Y, Z e VM). Porém, por questdo de
espaco e facilitagho da leitura, o topico resultado exibird somente os gréaficos

comparativos.
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Duracgdo do segmento: 100 ms

-y

(=1

(=]
I

Localizagdo do segmento: 0 ms

Nam. de repetigdes: 10.000 - 901 \/,4
Lo s 80
Componentes principais: 1ao 2 =
=
] 2 1] ——Xx
Nim. de Controles: 13 2 .
801 ——7z
Niam. de TVMS: 15 e UM
50 . .
Quantid. minima por grupo: 3 Especificidade (%) Sensibiidade (%) ADT (%)

Média f Desvio padrao / Percentual abaixo do limite minimo {50%)

Der. Especificidade (%) Sensibilidade (%) ADT (%) Limiar

X 91,35 7.66 0 82,21 12,08 0 8r.30  7.69 0 5,14 1,58

Y 81,99 1916 0 5461 17,99 00003 70,29 6,64 0 3.93 472

z 86,20 11,85 0 .11 15,04 00001 7968 890 0 3.93 1,18

VM 8576 2246 0 5161 1712 00002 7067 668 0 4,75 7,63
Média 8633 64,89 76,99

Figura 5.6: Exemplo de "resultado™ utilizado ao longo da pesquisa; valores estatisticos (média, desvio
padrdo e percentual), média dos valores diagndsticos (especificidade, sensibilidade e ADT) com um

grafico por derivacéo utilizada (X, Y, Z e VM); ADT = acurdacia diagndstica total.

Antes de apresentar 0s resultados com as comparacdes de todas as configuragdes
propostas, serdo avaliados, de forma empirica, a influéncia do nimero de CP retidos na
analise, para a configuragdo previamente estudada (duragédo do segmento = 100 ms e

localizagdo do segmento = 0 ms).

5.2.1. Namero de Componentes Principais Retidos na Analise

A Figura 5.7 exibe um grafico comparativo dos valores de acuracia diagndstica
total (média) para cada derivagdo em funcdo do numero de CP retidos na analise.

Para a configuragdo estudada até o momento (duracdo do segmento = 100 ms e
localizacdo do segmento = 0 ms), os testes estatisticos indicaram trés ou quatro CP
(grafico Scree e teste de Broken Stick, respectivamente) como suficientes para analise.
Entretanto, o grafico da Figura 5.7 indica que os indices de acuracia apresentam um
comportamento crescente até a combinacdo dos sete ou oito primeiros CP.
Particularmente, a derivagdo X alcancou maiores valores médios de ADT absoluta
(97,78%) com 7 CP, enquanto a média das quatro derivacdes (X, Y, Z e VM) deu melhor
resultado (94,11%) com 8 CP. A Figura 5.8 apresenta os valores de desvio padréo para

as médias de ADT na derivacdo X, mostrando que ndo ha diferenca estatistica
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significativa entre os valores. De acordo com este grafico, adotou-se 0s cinco primeiros

CP para comparagdo nos proximos testes, entendendo-se que a partir de cinco CP se
atingiu um platé.

Valores de Acuréacia Diagnostica Total (Duragdo 100 ms)

100

g 90 | — X

B 80 - — =V

& 70 A—2Z

ht ——W

P 60

o - - - - Média
50 T T T T T T T T

lao2 l1ao03 lao4 1l1lao5 lao6 lao7 lao8 1l1ao9 1aoll

Componentes Principais Retidos na Analise

Figura 5.7: Grafico comparativo dos valores de acuracia diagndstica total (média dos 10.000 valores
determinados) para cada derivacdo em fungdo do nimero de componentes principais retidos na analise.
(duracéo do segmento de 100 ms e localizagdo do segmento O ms).

Valores de Acuracia Diagnostica Total (Duragao 100 ms)
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Componentes Principais Retidos na Analise

Figura 5.8: Grafico comparativo dos valores de acuracia diagndstica total (média dos 10.000 valores
determinados) para derivagdo X em fungdo do nimero de componentes principais retidos na analise.
(duracéo do segmento de 100 ms e localizagdo do segmento O ms).

5.2.2. Configuragdes com Duracéo de Segmentos de 60 ms.

A Figura 5.9 exibe um grafico comparativo dos valores de acuracia diagndstica

total (média) para cada derivacdo em funcdo da localizacdo do segmento. Os demais

66



parametros utilizados foram a duracdo do segmento de 60 ms e os cinco primeiros CP
retidos na analise.

Valores de Acuracia Diagnostica Total (Duragcao 60 ms)
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Figura 5.9: Grafico comparativo dos valores de acuracia diagnostica total (média dos 10.000

valores determinados) para cada derivagdo em funcéo da localizagdo do segmento. (duracdo do

segmento = 60 ms, com 0s cinco primeiros componentes principais retidos na analise).
5.2.3. Configurag¢6es com Duracéo de Segmentos de 80 ms.

A Figura 5.10 exibe um grafico comparativo dos valores de acuracia diagnostica

total (média) para cada derivacdo em funcdo da localizacdo do segmento. Os demais

parametros utilizados foram a duracdo do segmento de 80 ms e os cinco primeiros CP
retidos na analise.

Valores de Acuracia Diagndstica Total (Duracdo 80 ms)
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Figura 5.10: Grafico comparativo dos valores de acuracia diagnostica total (média dos 10.000
valores determinados) para cada derivacdo em funcdo da localizagdo do segmento. (duragdo do

segmento = 80 ms, com 0s cinco primeiros componentes principais retidos na analise).
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5.2.4. Configuragdes com Duragéo de Segmentos de 100 ms.

A Figura 5.11 exibe um gréfico comparativo dos valores de acurécia diagnéstica
total (média) para cada derivagdo em funcdo da localizagdo do segmento. Os demais
parametros utilizados foram a duracéo do segmento de 100 ms e os cinco primeiros CP
retidos na analise.

Valores de Acuracia Diagnoéstica Total (Duracao 100 ms)
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Figura 5.11: Grafico comparativo dos valores de acuracia diagnostica total (média dos 10.000

valores determinados) para cada derivacdo em funcdo da localizagdo do segmento. (duracdo do

segmento = 100 ms, com 0s cinco primeiros componentes principais retidos na analise).
5.2.5. Configurac6es com Duracéo de Segmentos de 120 ms.
A Figura 5.12 exibe um gréfico comparativo dos valores de acurécia diagnostica

total (média) para cada derivacdo em funcdo da localizacdo do segmento. Os demais

parametros utilizados foram a duracgéo do segmento de 120 ms e os cinco primeiros CP
retidos na analise.
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Valores de Acuracia Diagnoéstica Total (Duracao 120 ms)
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Figura 5.12: Grafico comparativo dos valores de acuracia diagnostica total (média dos 10.000
valores determinados) para cada derivagdo em funcédo da localizagdo do segmento. (duracdo do

segmento = 120 ms, com 0s cinco primeiros componentes principais retidos na analise).
5.2.6. Configuragdes com Duracéo de Segmentos de 140 ms.

A Figura 5.13 exibe um grafico comparativo dos valores de acuracia diagnostica
total (média) para cada derivagdo em funcdo da localizagdo do segmento. Os demais

parametros utilizados foram a duracéo do segmento de 140 ms e os cinco primeiros CP
retidos na analise.

Valores de Acuracia Diagnodstica Total (Duragdo 140 ms)
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Figura 5.13: Gréfico comparativo dos valores de acuracia diagndstica total (média dos 10.000 valores

determinados) para cada derivagdo em funcdo da localizagdo do segmento (duragdo do segmento = 140
ms, com 0s cinco primeiros componentes principais retidos na analise).
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Para as configuragdes com duracdes de segmento maiores (120 e 140 ms), ndo
foi possivel testar todas as localizagbes de segmento, pois em alguns casos, as janelas
ultrapassavam o ponto final do sinal promediado.

O maior valor absoluto de ADT encontrado (98,14%) foi referente a derivacdo
X, duracdo do segmento 140 ms e localizagdo do segmento em -40 ms. Adicionalmente,
a média das derivacdes testadas, também foi maior (90,41%) nesta configuracdo que,

diante dessa informagcdo, foi adotada para os proximos testes e comparacoes.

5.2.7. Namero Minimo de Individuos por Grupo em Cada
Reamostragem.

A Figura 5.14 exibe um gréfico comparativo dos valores de acurécia diagndstica
total (média) para cada derivagdo em funcdo do niimero minimo de individuos por
grupo (9, 12, 15 e 18 individuos). Os demais pardmetros utilizados foram a duracéo do

segmento de 140 ms, a localizagdo do segmento em -40 ms e os cinco primeiros CP
retidos na analise.
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Figura 5.14: Grafico comparativo dos valores de acurécia diagnostica total (média
dos 10.000 valores determinados) para cada derivacdo em funcdo do nimero
minimo de individuos por grupo em cada reamostragem. (duracdo do segmento de

140 ms, localizagdo do segmento em -40 ms e os cinco primeiros CP retidos na
analise).

A anélise One-way ANOVA para comparacdo de multiplas médias em amostras
independentes aceitou a hipotese de igualdade entre as médias de ADT, intra- e inter-
derivagBes (p > 0,05). O teste de Cochran mostrou ndo haver diferenga significativa

entre as variancias, validando o teste de comparacao de médias (p > 0,05).
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5.2.8. Numero de Componentes Principais Retidos na Analise para a
Configuragéo Otima.

A Figura 5.15 exibe um gréfico comparativo dos valores de acurécia diagnostica
total (média) para cada derivacdo em fungdo do nimero de CP retidos na analise. Em
todas as comparacOes, a derivacdo X apresentou valores absolutos maiores que as
demais e, adicionalmente, para esta configuracéo, os valores se apresentaram de forma
crescente até atingirem seu apice nos sete primeiros CP retidos. Em suma, o maior valor
medio de ADT (99%) foi encontrado a partir da derivagdo X, utilizando os sete

primeiros CP, duracdo do segmento de 140 ms e localizagdo do segmento em -40 ms.

Valores de Acuréacia Diagnostica Total (Duragao 140 ms)
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Figura 5.15: Gréfico comparativo dos valores de acuracia diagndstica total (média dos 10.000 valores
determinados) para cada derivacdo em funcdo do nimero de componentes principais retidos na analise

(duracéo do segmento de 140 ms, localizagdo do segmento em -40 ms).

A analise ANOVA one-way para comparacdo de multiplas médias em amostras
independentes aceitou a hipotese de igualdade entre as médias de ADT, intra- e inter-
derivacdes (p > 0,05). O teste de Cochran mostrou ndo haver diferenga significativa
entre as variancias, validando o teste de comparacao de médias.

A Figura 5.16 exibe os 10 primeiros CP (autovetores) para a configuracdo 6tima.
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Figura 5.16: Exibicdo de todos os dez primeiros componentes principais (autovetores) retidos na analise

anterior (derivacdo X, duracdo do segmento de 140 ms e localizagdo do segmento em -40 ms).

Os segmentos extraidos dos sinais dos 36 individuos (valor absoluto), a partir da

configuragdo Otima, para compor a tabela matriz, estdo expostos na Figura 5.17. E a

imagem seguinte (Figura 5.18) exibe a média desses sinais separados por grupo.
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Valor Absoluto do Sinal Médio de cada Individuo (Derivagdo X)

45 T T T T T T

Amplitude (mV)

Tempo (ms)
Figura 5.17: Valor absoluto de segmentos extraidos dos sinais promediados dos 36 individuos (derivagdo

X, duracdo do segmento de 140 ms e localizagdo do segmento em -40 ms).

Sinal Absoluto Médio por Grupo (Derivacéo X)

Grupo TVMS
Média total

Grupo Controle

Amplitude (mV)

- -
- -
-~
e
- — -
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Figura 5.18: Média do valor absoluto de segmentos extraidos dos sinais promediados dos 36 individuos

divididos por grupo (Grupo TVMS = tracejado; Média total = solido; Grupo controle = pontilhado);

(derivagdo X, duracdo do segmento de 140 ms e localizacdo do segmento em -40 ms).
O sinal médio (valor absoluto) de toda a amostra estudada, a partir da

configuracdo Otima estd exposto na Figura 5.17 junto a representacdo grafica do
primeiro e segundo CP.
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Comparacao do Sinal Médio da Amostra (36 individuos) com os dois Primeiros CP (Derivagao X)

14

12
1
0,8

0,6

0,4

Unidade de Medida

............

.....

Sinal médio da amostra (mV)
Primeiro componente principal (u.a.)

Segundo componente principal (u.a.)

0 20 40

60

80 100

Tempo (ms)
Figura 5.19: Sélido: sinal médio (valor absoluto) de toda a amostra (36 individuos); Tracejado:

representacdo grafica do primeiro CP; Pontilhado: representagdo grafica do segundo CP. (derivagdo X,

duracdo do segmento de 140 ms e localizagdo do segmento em -40 ms). CP = componentes principais;

u.a. = unidade arbitraria.

Tendo em vista que os PTAV séo classicamente vistos como eventos de alta

frequéncia no ECGAR, procurou-se tambeém identificar a banda de frequéncia

representada pelos primeiros CP. A Figura 5.20 exibe a representagdo em frequéncia do

sinal médio de toda a amostra (a) e representacdo gréfica do primeiro e segundo CP (b).
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Figura 5.20: Solido: representacdo em frequéncia do sinal médio (valor absoluto) de toda a amostra (36

individuos); Tracejado: representacdo em frequéncia do primeiro CP; Pontilhado: representacdo em

frequéncia do segundo CP. (derivagdo X, duracdo do segmento de 140 ms e localizacdo do segmento em -

40 ms). CP = componente principal.
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A Figura 5.21 exibe as fungdes de coeréncia espectral para comparagdo do
espectro do sinal médio (valor absoluto) de toda a amostra (Figura 5.20-a: Solido) ao
espectro do primeiro CP (Figura 5.20-b: Tracejado) e espectro do segundo CP (Figura
5.20-b: pontilhado), respectivamente.
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Figura 5.21: Tracejado: funcdo de coeréncia entre o sinal médio da amostra com
0 espectro do primeiro CP e; Pontilhado: fungdo de coeréncia entre o sinal médio
da amostra com o espectro do segundo CP; CP = componente principal
(derivagdo X, duracdo do segmento de 140 ms e localizagdo do segmento em -40

ms).

5.2.9. Contribuicdo do Primeiro Componente Principal para a

Analise da Configuracio Otima

A Figura 5.22 mostra o valor absoluto e acumulado do percentual da variancia
retida (autovalor) para os quatro primeiros CP (autovetores). O primeiro CP representa
um percentual de 85,83% da variancia, as demais 5,26%, 3,23% e 2,37%
respectivamente.

A Figura 5.23 exibe um gréfico comparativo dos valores de acurécia diagndstica
total (média) para cada derivacdo em fungdo do nimero de CP retidos na anlise.
Porém, esta andlise subtrai o primeiro CP na andlise diagndstica. Os pardmetros
utilizados foram a duragdo do segmento de 140 ms e a localizagdo do segmento em -40

ms.
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Percentual de Variéncia Absoluto e Acumulada por CP (Derivagdo X)
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Figura 5.22: Valor absoluto e acumulado do percentual da variancia retida (autovalor) para os
quatro primeiros componentes principais (derivacdo X, duracdo do segmento de 140 ms e

localizagdo do segmento em -40 ms).

Valores de Acuréacia Diagnostica Total (Duragao 140 ms)
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Figura 5.23: Gréfico comparativo dos valores de acuracia diagndstica total (média dos 10.000 valores
determinados) para cada derivacdo em fungdo do nimero de componentes principais retidos na analise.

(primeira componente principal excluida da analise, duracdo do segmento de 140 ms e localizacdo do

segmento em -40 ms).

A analise ANOVA one-way para comparacdo de mdultiplas medias em amostras

independentes aceitou a hipotese de igualdade entre as médias de ADT, intra- e inter-

derivagBes (p > 0,05). O teste de Cochran mostrou ndo haver diferenca significativa

entre as variancias, validando o teste de comparacao de médias (p > 0,05).
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Adicionalmente, ndo houve diferenga estatistica dos valores de ADT média
(todas as derivagdes), com ou sem o primeiro CP (p > 0,05) (Figura 5.24). Os

parametros utilizados foram duragdo do segmento de 140 ms e localizagdo do segmento

em -40 ms.
Acurécia Diagndstica Total (Média Derivagdes)
100 ‘,.0 & & e
o 0] e
S 80 ¢ (a) Primeiro CP incluido
§ 1-2 1-3 1-4 1-5 1-6 1-7 1-8
©
3
g—, 188 — = | — u |
80 (b) Primeiro CP excluido

2-3 2-4 2-5 2-6 2-7 2-8
Componentes Principais Retidos na Andlise
Figura 5.24: Graficos dos valores de acuracia diagnoéstica total (média de
todas as derivagdes) em funcdo do nimero de componentes principais
retidos na analise. (a) Primeiro CP incluido; (b) Primeiro CP excluido.
(duracdo do segmento de 140 ms e localizagdo do segmento em -40 ms).

CP = componente principal.

5.2.10. Histogramas para a Analise de Distribuicdo dos Resultados

(Configuracio Otima com ou sem o Primeiro CP)

A Figura 5.25 exibe um conjunto de histogramas (densidade absoluta da
distribuicdo) para cada derivacdo (linhas) de valores dos resultados (especificidade,
sensibilidade e ADT) encontrados nas 10.000 analises (bootstrap). Os pardmetros
utilizados foram os sete primeiros CP, duragéo do segmento de 140 ms e localizacdo do
segmento em -40 ms. Os valores das distancias de Mahalanobis (limiares determinados
para separacdo de grupos) encontrados (10.000 valores), sdo exibidos em um conjunto

de histogramas por derivagéo na Figura 5.26.
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Densidade Absoluta da Distribuicdo

Histogramas (Médias dos Valores Diagndsticos) para os 10.000 Resultados de cada Derivagéo (1° ao 7° CP)
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Figura 5.25: Histogramas para cada derivacdo (linhas) de valores dos resultados de especificidade,
sensibilidade e acurdcia diagndstica total (densidade absoluta da distribuicdo dos 10.000 valores
determinados no bootstrap). (sete primeiros componentes principais incluidos na analise, duragdo do

segmento de 140 ms e localizagdo do segmento em -40 ms). ADT = acuréacia diagnostica total;



Histogramas (Médias dos Valores Limiares) para os 10.000
Resultados de cada Derivagao (1° ao 7° CP)
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Figura 5.26: Histogramas para cada derivacdo (linhas) de valores das distancias de
Mahalanobis (limiares determinados para separagdo de grupos) (densidade absoluta da
distribuicdo dos 10.000 valores determinados no bootstrap); (sete primeiros
componentes principais incluidos na analise, duracdo do segmento de 140 ms e

localizagdo do segmento em -40 ms); CP = componentes principais.
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A Figura 5.27 exibe o conjunto de histogramas semelhante aos anteriores, porém
os CP utilizados foram do segundo ao sétimo. Os valores das distancias de

Mahalanobois, séo exibidos na Figura 5.28.

Histogramas (Médias dos Valores Diagndsticos) para os 10.000 Resultados de cada Derivagéo (2° ao 7° CP)
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Figura 5.27: Histogramas para cada derivacdo (linhas) de valores dos resultados de especificidade,
sensibilidade e acurdcia diagndstica total (densidade absoluta da distribuicdo dos 10.000 valores
determinados no bootstrap). (do segundo ao sétimo primeiros componentes principais incluidos na
andlise, duracdo do segmento de 140 ms e localizagdo do segmento em -40 ms). ADT = acurécia

diagnostica total; CP = componentes principais.
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Histogramas (Médias dos Valores Limiares) para os 10.000
Resultados de cada Derivagao (2° ao 7° CP)
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Figura 5.28: Histogramas para cada Derivacdo (linhas) de valores das distancias de
Mahalanobis (limiares determinados para separagdo de grupos) (densidade absoluta da
distribuicdo dos 10.000 valores determinados no bootstrap); (do segundo ao sétimo
primeiros componentes principais incluidos na andlise, duragdo do segmento de 140 ms

e localizagdo do segmento - 40 ms).; CP = Componentes Principais.
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5.2.11. Influéncia do Nivel de Ruido Residual no Método Proposto

O meétodo proposto ndo sofreu influéncia pelo nivel de reducdo do ruido
residual. A Figura 5.29 mostra um gréafico comparativo dos valores diagndsticos, usando
a configuragdo 6tima em fungdo do nivel de ruido residual, para cada derivagdo. N&o

houve diferenca estatistica significativa entre as médias de ADT (p > 0,05).

Acuracia Diagnéstica Total

S
o

-+ Primeiro CP incluido
-3+ Primeiro CP excluido

~N
o O

Percentual (%)
(o]
o

0,2 03 04 05 06 0,7 08
Nivel de Ruido Residual (uV)

Figura 5.29: Grafico comparativo dos valores de acuracia diagnostica
total (média 10.000 bootstraps) em funcdo do nivel de ruido residual do
ECGAR. (<) Primeiro CP incluido; () Primeiro CP excluido. (duragio
do segmento de 140 ms e localizacdo do segmento em -40 ms).
CP = componente principal.

5.2.11. Influéncia da Amplitude Méaxima dos Sinais de ECGAR na Analise
dos Componentes Principais

O método proposto ndo sofreu influéncia pela diferenca entre os grupos na
amplitude média (mV) dos sinais de ECGAR (Figura 5.18). Foram realizadas analises
diagndsticas, usando a configuracdo 6tima, sobre sinais normalizados pela amplitude
absoluta maxima (pico). A Figura 5.30 mostra um grafico comparativo dos valores
diagndsticos para cada derivagdo e média geral, com e sem a normalizag¢do. Ndo houve

diferenca estatistica significativa entre valores diagndsticos (p > 0,05).
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Figura 5.30: Grafico dos valores diagndsticos para cada derivagdo deacordo com a normalizagdo dos
sinais de ECGAR. (a) Com normalizacdo; (b) Sem normalizacéo. (Sete primeiros componentes principais

incluidos na andlise, duracdo do segmento de 140 ms e localiza¢do do segmento em -40 ms).

A Figura 5.31 exibe a média dos sinais absolutos por grupo, apés sofrer
normalizacdo.

Sinal Absoluto Médio por Grupo (Derivagdo X) — Com normalizacao
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Figura 5.31: Média do valor absoluto de segmentos extraidos dos sinais promediados dos 36 individuos
divididos por grupo (Grupo TVMS = sélido; Grupo controle = pontilhado); (derivacdo X, duragdo do
segmento de 140 ms e localizagdo do segmento em -40 ms).

5.2.12. Influéncia do Método de Alinhamento Temporal dos Sinais ECGAR

na Composicdo da Tabela para Analise dos Componentes Principais

A técnica de ACP ndo sofreu influéncia pela diferenca entre dois métodos de
alinhamento dos sinais de ECGAR. Foram realizadas analises diagndsticas, usando a
configuragcdo Otima para os métodos automatico (Figura 5.1) e manual, descritos
anteriormente. Cumpre ressaltar que o “deslocamento” utilizado para comparagdo do
método manual foi de -20 ms, tendo em vista que o ponto de referencia, inicio do QRS,
se dad em uma regi¢do anterior ao pico do QRS absoluto, utilizado pelo método

automatico. A Figura 5.32 mostra um grafico comparativo dos valores diagnosticos para
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cada derivagdo e média geral, para os respectivos métodos de alinhamento. Ndo houve

diferenca estatistica significativa entre valores diagndsticos (p > 0,05).

Valores Diagnésticos (Automatico — pico QRS) Valores Diagnésticos (Manual ~ inicio QRS)
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Figura 5.32: Grafico dos valores diagndsticos para cada derivagdo de acordo com o método de
alinhamento dos sinais de ECGAR. (a) Método automatico (pico do QRS absoluto); (b) Método manual
(inicio do complexo QRS determinado visualmente). (Sete primeiros componentes principais incluidos na
andlise, duracdo do segmento de 140 ms e localizagdo do segmento em -20 ms).

A Figura 5.33 exibe a média dos sinais absolutos por grupo, apds sofrer o

alinhamento temporal pelo método manual.
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Figura 5.33: Média do valor absoluto de segmentos extraidos por meio do alinhamento manual dos sinais
divididos por grupo (Grupo TVMS = sélido; Grupo controle = pontilhado); (derivacdo X, duragdo do
segmento de 140 ms e localizagdo do segmento em -20 ms).

5.2.13. Comparacdo entre Métodos

A amostra do estudo, foi analisada, concomitantemente, pelos métodos classicos
previamente descritos (DT e DTF). Como a analise no dominio tempo-frequéncia
abordou a configuracdo de andlise padrdo (KELEN et al., 1991) e, também, uma nova
proposta; para facilitar a compreensdo na comparagdo entre os métodos, adotou-se a

seguinte nomenclatura: i) A combinagdo entre a configuragéo utilizada por KELEN et
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al. (1991) com os valores limiares propostos por BARBOSA et al. (1998) de "DTF-
Kelen&Barbosa" e, ii) a configuracdo Gtima proposta como resultado dos testes
realizados, de "DTF-Nasario™.

Os valores de especificidade, sensibilidade e ADT, nos métodos classicos, foram
determinados pelos seus respectivos critérios de normalidade para comparagdo com o
método ACP e estdo expostos na Tabela 5.5. Os valores de ADT do método ACP, nas
derivagbes X e Z, apresentaram diferenca estatistica significativa (p <0,05) quando
comparados aos metodos classicos. Utilizou-se para tal, o algoritmo de alinhamento

automatico (orientado pelo pico do QRS).

Tabela 5.5: Valores diagnosticos (%), obtidos com a utilizagdo dos métodos classicos e proposto na

analise da mesma amostra

Método Especificidade  Sensibilidade ADT
DT 72,22 50,00 61,11
DTF-Kelen&Barbosa 50,00 88,88 69,44
DTF-Nasario 83,33 83,33 83,33
CP (Derivagao X) 100,00 100,00 100,00*
CP (Derivagao Y) 100,00 66,66 83,33
CP (Derivagéao Z) 100,00 88,88 94,44*
CP (Derivagao VM) 100,00 66,66 83,33

ADT = acurécia diagnéstica total; DT = Domino do Tempo (utilizagdo dos parametros de analise
propostos por Simson, 1981); DTF-Kelen&Barbosa = Dominio Tempo-Frequéncia (combinagao entre
a configuracdo utilizada por KELEN et al. (1991), com os valores limiares propostos por BARBOSA
et al, (1998)); DTF-Nasario = Dominio Tempo-Frequéncia (configuragdo Otima proposta como
resultado do presente estudo, NASARIO-JUNIOR et al., 2010a); CP = Componentes Principais (sete
primeiros componentes principais incluidos na analise, duracdo do segmento de 140 ms e localizacdo

do segmento em -40 ms orientado pelo método automatico — pico do QRS). * = p < 0,05.

Cada método teve seus valores diagndstico (sensibilidade e especificidade) e
critérios de separacdo (limiar) também determinados pela &rea da curva ROC e estdo
descritos na Figura 5.34. Para tal, nos dois métodos classicos (DT e DTF-
Kelen&Barbosa), utilizou-se o somatério de pardmetros anormais de cada individuo.
Para o método proposto (CP), os valores da distancia de Mahalanobis da derivacdo X e

a melhor configuragdo (6tima).
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Figura 5.34: Valores diagnosticos (sensibilidade e especificidade), area da curva e critério de separagdo
(limiar) determinados pela curva ROC por método de analise. () DT = Dominio do Tempo;

(b) DTF = Dominio Tempo-Frequéncia (DTF-Kelen&Barbosa); (c) CP = Componente Principal.

A comparagdo estatistica entre os trés métodos por meio das &reas médias
(DT =0,61 + 0,08; DTF-Kelen&Barbosa = 0,69 + 0,07; CP = 0,99 £ 0,05) das curvas
ROC (bootstrap) e seus respectivos valores de p estdo expostos na Figura 5.35. O
método proposto (CP) apresentou diferenca estatistica quando comparado aos demais (p
<0,05).
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Figura 5.35: Comparacdo estatistica (valor de p) entre as
dreas médias das curvas ROC. DT = Dominio do
Tempo; DTF = Dominio Tempo-Frequéncia (DTF-
Kelen&Barbosa); CP = Componente Principal.
Utilizando a configuragdo 6tima, para derivacdo X (sete
primeiros componentes principais incluidos na analise,
duracdo do segmento de 140 ms e localizagdo do
segmento em -40 ms orientado pelo método automatico
— pico do QRS).

As médias dos valores diagndsticos (especificidade, sensibilidade e ADT) foram
determinadas pelos seus respectivos critérios de normalidade para comparagdo ao

meétodo proposto (CP) e estdo expostas na tabela 5.6. Os valores de ADT do meétodo
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ACP, nas derivacBes X, Y, Z e VM, apresentaram diferenca estatistica significativa

(p < 0,05) quando comparados aos métodos classicos.

Tabela 5.6: Média £ DP dos valores diagnésticos (%), obtidos com a utilizagdo dos métodos classicos e

proposto (CP) na andlise do mesmo conjunto de amostras (10.000)

Método Especificidade Sensibilidade ADT
DT 72,19 + 10,75 49,97 + 12,03 61,07 + 8,19
DTF-Kelen&Barbosa 4990 + 11,95 88,90 + 7,46 69,42 + 7,65
DTF-Nasario 49,89 + 11,88 100,00 + 0,00 74,99 + 7,19
CP (Derivacgéao X) 98,47 + 10,57 99,11 + 3,18 99,00 + 4,17 *
CP (Derivacao Y) 95,19 + 11,46 85,83 + 12,05 91,06 + 7,51*
CP (Derivacao Z) 97,77 + 10,69 95,17 + 6,77 96,79 + 518*
CP (Derivacéo VM) 95,31 + 11,30 88,58 + 10,75 92,47 + 7,08*

ADT = acurécia diagnéstica total; DT = Domino do Tempo (utilizagdo dos parametros de analise

propostos por Simson, 1981); DTF-Kelen&barbosa = Dominio Tempo-Frequéncia (combinagéo entre

a configuracdo utilizada por KELEN et al. (1991), com os valores limiares propostos por BARBOSA

et al, (1998)); DTF-Nasario =

Dominio Tempo-Frequéncia (configuracdo Otima proposta como

resultado do presente estudo, NASARIO-JUNIOR et al., 2010a); CP = Componentes Principais (sete

primeiros componentes principais incluidos na analise, duracdo do segmento de 140 ms e localizacdo

do segmento em -40 ms, orientado pelo método automatico — pico do QRS). * = p < 0,05.

A Figura 5.36 exibe uma comparagdo, por sobreposi¢do, entre os histogramas

(densidade absoluta da distribui¢do) de cada método de analise para os valores de ADT

encontrados nas 10.000 analises (bootstrap).
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Figura 5.36: Comparacéo por sobreposicao, entre
os histogramas de cada método de analise para os
valores de ADT. DT = Dominio do Tempo; DTF
(DTF-

Kelen&Barbosa); CP = Componente Principal.
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CAPITULO 6

DISCUSSAO

Os resultados de trabalhos realizados e bem sucedidos nos Gltimos anos,
particularmente, o método de identificacdo de potenciais anormais ao longo de todo
complexo QRS (GOMIS, et al., 1997, LANDER, et al., 1997, BERBARI, et al., 2005,
LANDER, et al.,, 2006, LIN 2008), demonstram que a ECGAR ainda tem um
importante espago nos estudos dos potenciais arritmogénicos e estratificagdo de risco de
morte subita cardiaca. Sendo assim, a ECGAR deve ser estimulada com o objetivo de
colaborar no diagndstico, tratamento e avaliagdo prognostica de individuos quanto ao
risco de desenvolvimento de arritmias cardiacas potencialmente fatais. O presente
trabalho aborda dois aspectos da eletrocardiografia de alta resolugéo, divididos em duas
secOes distintas, objetivando torna-la um método mais preciso e seguro para avaliagao
de arritmias ventriculares graves.

Na primeira se¢éo, foi implementado um algoritmo para analisar as variagdes do
contetdo espectral ao longo da média coerente das ondas de ativagdo ventricular, onde
foram efetuados estudos exaustivos para a determinacdo de uma configuracdo 6tima de
analise, quanto a resolucéo espectral. Os sinais de ECGAR de individuos pés-infarto do
miocérdio com ou sem arritmias ventriculares repetitivas foram analisados nos dominios
do tempo (método classico) e tempo-frequéncia, com o objetivo de apresentar
evidéncias de que o curso da ativagdo ventricular correlaciona-se de forma néo
convencional com a expressdo de distdrbios da conducéo referentes a parede lesada do
miocéardio.

Em 1991, KELEN et al. (1991) propuseram um método de estratificacdo de
risco de taquiarritmia ventricular baseado nas caracteristicas de frequéncia do sinal de
ECGAR. Em seu estudo, a marca de anormalidade arritmogénica foi postulada por
mudancas abruptas e frequentes na velocidade da frente de onda da ativagéo ventricular
propagada por todo o complexo QRS, resultando em turbuléncia espectral vista por
meio do mapa tempo-frequéncia. Para isso, propuseram o uso de janelas com duragéo

de 25 ms, deslocamentos de 2 ms e zero-padding de 64 pontos.
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Em 1998, BARBOSA et al. usando as mesmas configuracdes de KELEN et al.
(1991) determinaram novos valores de corte para os indices de andlise espectral
(CEM <0,95, CDEP > 0.06, BDM > 78 e BDDP > 31) para individuos com TVMS.
Nesse estudo, foi possivel obter o valor ADT de 72,2%. Adotando dois entre quatro
critérios diagnosticos (indices de anormalidade) na populagdo presente, foi alcangado
89% de especificidade, 22% de sensibilidade e 56% de ADT. Porém, ainda ndao havia
sido relatado estudos que avaliassem o efeito de diferentes configuragdes de
processamento do sinal de ECGAR sobre o resultado diagndstico, assim como a
utilizagdo de valores de corte e critérios diagndsticos especificos para cada uma dessas
configuragoes.

Nesse contexto, a primeira parte do trabalho mostrou que o uso de limiares de
corte especificos para cada configuracdo conduz & melhor ADT. Particularmente, a
configuragdo de sinal que possui a mais alta ADT foi a que combina zero-padding de
512 pontos, janela com duragéo de 40 ms, passo de 4 ms e deslocamento inicial -1 ms,
com valores de anormalidade CEM < 0,98, CDEP > 0,01, BDM > 107,08 e BDDP >
9,68 . Esse resultado mostrou que o aumento da resolugdo espectral foi fundamental
para obtencdo dessa melhora. Em geral, configuragdes que alcangaram os valores de
ADT mais altos compartilharam, em comum, janelas mais largas. Quanto ao critério
diagndstico, os resultados mostraram que as aplicagdes de dois ou trés valores anormais,
entre quatro pardmetros de anormalidade, sdo superiores aos outros.

A combinacéo de variaveis "DTF-Nasario" alcangou o valor ADT de 83,3% , 0
qual foi significativamente superior, se comparado ao valor ADT de 69,4% determinado
pela configuragdo "DTF-Kelen&Barbosa", a partir da mesma amostra. Este resultado
indica que uma janela de duracdo maior separa melhor ambos os grupos. Assim, em
analise de turbuléncia espectral (STFT), é possivel considerar que as flutuagBes de
transientes elétricos sdo mais bem definidas quando analisada por uma configuragéo que
privilegie a resolugdo espectral. Estes achados foram, parcialmente, apresentados no
Congresso Brasileiro de Engenharia Biomédica (TREVIZANI et al., 2008) e
posteriormente apresentado como artigo em um periddico internacional (NASARIO-
JUNIOR et al., 2010a).

Estudos de reprodutibilidade de curto e médio prazo em variaveis de turbuléncia
espectrais apresentaram resultados promissores (MALIK et al., 1992, KULAKOWSKI
et al., 1993, BENCHIMOL-BARBOSA et al., 2007a).
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Entre as limitagbes da analise no presente estudo, que recomenda uma nova
configuracdo de processamento, estdo o tamanho limitado das amostras empregadas e o
uso de dois grupos bastante distintos entre si. Adicionalmente, 0 método continua
dependente da identificagdo dos limites do complexo QRS, apesar de ndo se limitar em
analisar sua regido terminal e segmento ST.

Na segunda secdo deste estudo, é proposto um novo metodo de analise do
ECGAR, que é empregado como ferramenta para se estudar as relagdes de variancia
(ACP) ao longo da ativacéo ventricular e entre os individuos com maior € menor risco
de arritmias cardiacas graves, em virtude da presenca de potencias elétricos anormais.
Primeiramente, serdo considerados os resultados do primeiro ensaio apresentado no
Congresso Brasileiro de Engenharia Biomédica em novembro de 2010 (NASARIO-
JUNIOR et al., 2010b). Esse estudo utilizou a duragéo do segmento analisado com 100
ms e deslocamento zero, a partir do pico maximo absoluto do complexo QRS,
analisando assim, sua regido final e o segmento ST. Teoricamente, esta regido do sinal,
semelhante & analisada pelos métodos tradicionais, possibilita uma melhor comparacédo
com 0S Mesmos.

Entre os sinais médios analisados (derivacbes X, Y e Z de Frank), a derivacdo X
forneceu os melhores resultados diagnosticos. Para a mesma, o primeiro CP concentrou
82,8% da variancia dos dados. A érea eliptica do grupo controle com os dois primeiros
coeficientes de CP permitiu a visualizagdo do contorno de normalidade bem como a
classificagdo entre os grupos (Figura 5.3). Porém, os melhores resultados diagndsticos
foram obtidos a partir da retencdo de quatro CP, conforme determinado pelo teste
Broken Stick (Figura 5.2).

Com os quatro primeiros CP, foi utilizada a distancia de Mahalanobis para
separar os dois grupos. Para a derivagdo X, o resultado diagnostico obtido foi superior
aos diferentes métodos ja testados neste mesmo banco de dados em estudos anteriores
(Tabela 6.1). Em 2006, NASARIO-JUNIOR et al. (2006) avaliaram o método no DT
(SIMSON, 1981). Em 2008, o mesmo grupo propds uma analise tempo-frequéncia
baseada no trabalho de KELEN et al. (1991) ("DTF-Kelen&Barbosa™). Porém, além das
configuragOes da STFT originais, na primeira etapa do presente trabalho, foram testadas
diferentes configuracdes de processamento, onde se obteve melhora na separagdo da
mesma amostra (TREVIZANI et al., 2008, NASARIO-JUNIOR et al., 2010a) ("DTF-
Nasario™). Os valores diagndsticos da tabela foram determinados, para cada método, a

partir da mesma amostra. A comparagao entre os valores ADT (teste de proporgdes) do
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método CP com os anteriormente estudados, rejeitou a hipotese nula de igualdade
(p =0,007).

Tabela 6.1: Valores diagndsticos (%), obtidos em cada método (trabalho) a partir da mesma amostra (36

individuos)
Método Especificidade Sensibilidade ADT
DT 72,22 50,00 61,11
DTF-Kelen&Barbosa 50,00 88,88 69,44
DTF-Nasario 83,33 83,33 83,33
CP (derivagéo X) 100 83,33 91,75 *

DT = Domino do Tempo (utilizagdo dos parametros de analise propostos por SIMSON, 1981); DTF-
Kelen&Barbosa = Dominio Tempo-Frequéncia (combinagdo entre a configuragdo utilizada por KELEN
et al. (1991), com os valores limiares propostos por BARBOSA et al. (1998)); DTF-Nasario = Dominio
Tempo-Frequéncia (configuragcdo 6tima, combinada aoc método de alinhamento automatico, proposta
como resultado do presente estudo, NASARIO-JUNIOR et al., 2010a); CP = Componente Principal
(utilizacdo do método proposto baseado em componentes principais, NASARIO-JUNIOR et al., 2010b).
*=p<0,05.

Com os primeiros resultados positivos do primeiro ensaio, procedeu-se uma
exploracdo sistematica para se estabelecer os melhores pardmetros de analise e testar a
consisténcia diagnostica do metodo em amostras com diferentes proporgdes de
individuos (acuracia e distribuicdo estatistica). Por isso, cumpre ressaltar que todos 0s
valores diagnosticos apresentados a partir deste ponto representam a media de 10.000
analises repetidas por meio de reamostragem (bootstrap).

O primeiro passo foi testar, de forma empirica, a influéncia do nimero de CP
retidos na andlise da configuragdo j& conhecida (duragdo do segmento = 100 ms e
localizacdo do segmento = 0 ms). O grafico da Figura 5.7 apresentou um
comportamento crescente até a combinacdo dos sete ou oito primeiros CP (derivacéo
X), alcancando maior ADT absoluto (97,78%) com 7 CP e a média das derivagdes (X,
Y, Z e VM) foi maior (94,11%) com 8 CP). Considerando a condigéo estavel do grafico,
entre os cinco e oito primeiros CP retidos, adotou-se os cinco primeiros CP, como o
ideal para comparagéo dos testes seguintes.

O segundo passo foi pesquisar qual regido do sinal médio, desde o inicio do
complexo QRS até sua regido final (segmento ST), que apresenta maior variancia e
melhor separa os dois grupos com a andlise de CP. O maior valor absoluto de ADT
encontrado (98,14%) foi referente a derivacdo X, duracdo do segmento 140 ms e

localizagdo do segmento em -40 ms (Figura 5.13), configuracdo esta que contempla
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todo complexo QRS e segmento ST. Adicionalmente, a meédia (bootstrap) das
derivagdes testadas, também foi maior (90,41%) nesta configuracdo que, diante dessa
informac&o, foi adotada para os proximos testes e comparagdes.

O passo seguinte foi testar o método quanto & reprodutibilidade,
independentemente da composigdo e propor¢do da amostra. Para isso, em cada teste, a
rotina que gerava as 10.000 amostras aleatoriamente, controlava a quantidade minima
de individuos oriundos de cada grupo, ou seja, cada amostra teria que conter pelo menos
‘W' individuos controle ou TVMS (w =9, 12, 15 ou 18). A Figura 5.14 mostra que o
método ndo sofre influéncia nos resultados em funcdo de amostras distintas (p > 0,05).

O método de bootstrap foi ainda utilizado para testar outros fatores independes
relacionados ao pré-processamento e a distribuigdo estatistica dos sinais. Uma diferenca
expressiva entre 0s grupos ou individuos da amostra, quanto ao i) nivel de ruido residual
(LV), ii) a amplitude mé&xima (mV) dos sinais ECGAR e iii) ponto de referéncia para
extracdo e alinhamento temporal dos segmentos selecionados para a ACP, poderia
influenciar na separacdo dos mesmos. Entretanto, ndo houve influéncia do nivel de
reducdo do ruido residual (p > 0,05), na faixa de valores de 0,2 a 0,8 uV, conforme
mostra a Figura 5.29. Apesar dos artefatos ruidosos simulados ndo terem sido gerados
fisicamente, pois ndo sdo oriundos de fontes geradoras elétricas, foi utilizada a unidade
de medida de tensdo elétrica (V) para facilitar a compreenséo e a comparacdo aos ruidos
residuais de sinais eletrocardiograficos bioldgicos. Do mesmo modo, a normalizacéo da
amplitude maxima dos sinais de cada individuo, exemplificada na Figura 5.31, ndo
apresentou diferenca estatistica significativa entre os valores diagnésticos (p > 0,05)
(vide Figura 5.30). Este teste mostra que os grupos ndo sdo separados, simplesmente,
pela diferenca média da amplitude méxima dos sinais, consubistanciando assim, a
hipotese de existéncia de um padréo de variabilidade nos sinais que diferencia os dois
grupos entre si. Ndo houve diferenga estatistica significativa (p > 0,05) para os valores
diagndsticos comparados entre 0os métodos de alinhamento dos sinais (automatico e
manual) (vide Figura 5.32). Porém, o método de alinhamento manual dos sinais,
considerado aqui como padrdo ouro, ja que é realizado por um especialista em ECGAR
que determina, visualmente, o ponto de inicio do QRS, apresenta elevados valores
diagnostico em todas as derivagcOes utilizadas, X, Y, Z e VM, melhorando assim a
separacdo entre os grupos, principalmente na derivagdo VM, que é o sinal que retém

informacdes dos trés eixos elétricos ortogonais do coracao.
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Em todas as comparagdes, a derivacdo X foi superior as demais. Entretanto, ndo
se pode descartar totalmente a hipotese de que os achados apresentados sejam
consequéncia de uma caracteristica particular da amostra, pois 0 método ainda néo foi
testado em diferentes banco de dados. A explicacdo para este fato, talvez seja a
caracteristica morfologica particular dos sinais obtidos na derivagdo X (eixo latero-
lateral). Analisando-se, visualmente, todos os sinais da amostra em fungdo das
derivacdes (Figura 3.2), constata-se que os sinais da derivagdo X sdo 0s que apresentam
um padrdo mais homogéneo. A grande maioria compreende uma uUnica fase (positiva) e,
geralmente, apresenta uma das ondas mais expressiva (onda R - pico dominate). Esta
caracteristica particular, permite que o algoritimo de alinhamento automatico, o qual
utiliza o método de alinhamento temporal por meio da amplitude do sinal (pico), realize
sua tarefa de forma precisa, particularmente nesta derivagdo (Figura 5.32), aumentando
assim seus valores diagndsticos. O mesmo ndo acontece nas demais derivages. Nas
derivagbes Y e Z, a presenca de padrfes bifasicos (ondas R e S) pode conduzir a um
sinal médio absoluto com dois picos de magnitudes semelhantes. Assim, a
sincronizacdo pelo valor maximo pode ora usar o primeiro pico, ora o segundo,
conduzindo a resultados piores. N&o obstante, 0 método de alinhamento manual, o qual
utiliza a referéncia de tempo (inicio do QRS) ao invés da amplitude (pico), apresenta
melhor precisdo em geral e, consequentemente, maiores valores digndstico em todas as
derivacGes utilizadas, inclusive a VM.

Confirmado o alto desempenho do método e conhecendo-se a melhor
configuracdo (duracéo do segmento de 140 ms e localizacdo do segmento em -40 ms) o
novo desafio era compreender a participagdo e a influéncia dos CP retidos. Para esta
configuracdo de processamento, o maior valor médio de ADT (99%) foi encontrado a
partir da derivagéo X, utilizando-se os sete primeiros CP (Figura 5.15).

No exemplo exposto na Figura 5.22, para a derivacdo X e configuracdo Otima,
apesar do primeiro CP explicar 85,83% da variancia dos sinais, este ndo foi o principal
responsavel pelos altos valores de ADT. A Figura 5.23 mostra que ao excluir o primeiro
CP da andlise, os valores ADT continuam altos e, se compara-los ao gréfico da Figura
5.15 (com o primeiro CP incluido), ndo ha diferenca significativa (p > 0,05). Tendo em
vista que o primeiro CP representa as variagdes em frequéncias mais lentas do sinal
(forma de onda), vide Figura 5.19 e 5.18 que mostram a semelhanca tanto em sua
representacdo temporal quanto na frequéncia, adicionalmente tém a fungdo de coeréncia

quadrética elevada em baixas frequéncias, conforme mostra a Figura 5.21. Contudo,
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esse mesmo grafico, corrobora com a informacéo de que o segundo CP representa as
frequéncias mais altas (variagdes mais rapidas) do sinal.

Considerando que a analise de componentes principais foi aplicada a um
conjunto de sinais de dois grupos distintos, sujeitos normais e com TVMS, seria de se
esperar que a primeira CP apresentasse alto poder discriminante, desde que a variancia
inter-grupos fosse maior que a variancia intra-grupos. Entretanto, os fatores de carga do
primeiro autovetor (Figura 5.16) indicam que este é particularmente sensivel a
amplitude da onda R dos sinais, as quais variam muito em todas as derivagdes, inclusive
a X (Figura 3.2) e esta amplitude néo é um fator determinante do risco de ocorréncia de
TVMS.

Pode-se afirmar que o método proposto se baseia, concomitantemente, na forma
de onda dos sinais (variagdo lenta) e ndo somente nas componentes de alta frequéncia
que representam os PTAV. Haja vista, a representacdo grafica do primeiro e do segundo
CP, onde o primeiro CP (Figura 5.19-b) tem seu maior valor (pico) exatamente na
regido (tempo) que representa 0 ponto maximo absoluto do QRS (ponto de referéncia) e
apresenta o formato e duracdo semelhante ao sinal médio (valor absoluto) de toda
amostra (Figura 5.19-a). O segundo autovetor (Figura 5.19-c), por sua vez, apresenta
dois picos (negativos) em aproximadamente 20 e 60 ms, de acordo com a Figura 5.18.
Esses dois instantes coincidem com os limites do QRS (média da amostra), inicio e fim
respectivamente. Pode-se perceber ainda neste grafico, que mostra o sinal médio de
cada grupo, que essas regides também diferenciam os dois grupos (controle e TVMS).

A densidade absoluta dos valores diagndsticos médios exibidos no conjunto de
histogramas na Figura 5.25, para cada derivagdo da configuragdo 6tima, mostrou que o
percentual de valores abaixo do limite aceitavel (50%) ou fora do intervalo de
confianga, foi praticamente nula em todas as distribuigdes (p < 0,0001). Os valores das
distancias de Mahalanobis, limiares determinados para separagdo de grupos (Figura
5.26), apresentam caracteristicas da distribuicdo normal para todas as derivagdes na
configuracdo 6tima.

A repeticdo das 10.000 andlises também foi realizada para os métodos classicos
(DT e DTF). O conjunto de amostras foi armazenado ap6s ser gerado aleatoriamente
com reposicdo de individuos para o bootstrap, permitindo assim que os trés métodos
fossem comparados a partir de amostras idénticas. A tabela 5.6 mostra os valores

medios de ADT para os metodos comparados. A comparagdo entre os metodos, por

94



meio da curva ROC, mostrou a superioridade estatistica do método proposto em relagéo
aos cléssicos (Figura 5.35).

Assim, a segunda parte do trabalho apresentou um método para estratificacdo de
arritmias potencialmente fatais por meio da ACP de sinais de ECGAR. Apés extensa
revisdo da literatura, ndo se identificou qualquer estudo que utilizasse a ACP em sinais
de ECGAR com a finalidade de estratificacdo de risco de taquicardia ventricular
monomdrfica sustentada. A vantagem sobre 0os métodos cléssicos de ECGAR ¢ que foi
possivel obter resultados expressivamente melhores, sem depender : i) da padronizagéo
do nivel de atenuacdo do ruido residual, considerando-se o valor arbitrario maximo de
0,8 uV; ii) da identificacdo do ponto final do complexo QRS; e, adicionalmente, iii) da
filtragem digital bidirecional de SIMSON (1981), evitando assim, que caracteristicas e
informacdes do sinal sejam perdidas ou alteradas com o deslocamento de fase.

Entre as limitagbes do estudo, esta o tamanho limitado das amostras, o uso de
dois grupos bastante distintos entre si e a impossibilidade de classificacdo, até o

momento, de um Unico individuo por meio de pardmetros estabelecidos a priori.
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CAPITULO 7

CONCLUSAO

A ECGAR ainda tem importante espaco na pratica clinica. A implementacéo de
novos métodos para identificacdo de padrfes arritmogénicos ao ECG de superficie deve
ser estimulada, colaborando no diagndstico, no tratamento e na avaliagdo progndstica de
individuos com doenca cardiaca estrutural sob risco de desenvolvimento de arritmias
cardiacas potencialmente fatais.

A anélise no dominio tempo-frequéncia do ECGAR e o0 estudo de sua
configuracdo 6tima, quanto a resolucdo espectral, apresentou evidéncias de que o curso
da ativacdo ventricular correlaciona-se com a expressdo de distirbios da conducédo
referentes & parede lesada do miocardio. Configuragdes do dominio tempo-frequéncia
que alcancaram os valores de acuracia diagndstica total mais elevados, compartilharam
maior resolucéo espectral, aumentando significativamente (p < 0,05) a eficacia do
exame. Para a presente amostra, a configuracdo o6tima ("DTF-Nasario™) possui
zero-padding de 512 pontos, duragédo da janela de 40 ms, passo de 4 ms e deslocamento
inicial de -1 ms com valores de anormalidades CEM < 0,98, CDEP > 0,01, BDM >
107,08 e BDDP > 9,68. O critério de dois indices anormais entre quatro, associado a
uma resolugdo espectral privilegiada, estabeleceu o método que melhor separa o grupo
controle do grupo TVMS com acuracia diagnéstica total de 83,3%.

A andlise do ECGAR utilizando componentes principais forneceu indices de
desempenho significativamente maiores que os demais métodos estudados, mostrando a
elevada eficacia do novo método proposto para identificacdo de padrGes anormais intra-
QRS em sujeitos com TVMS, quando comparados a sinais de sujeitos saudaveis.
Particularmente, para a amostra avaliada, a analise dos sinais médios da derivagdo X,
duracéo do segmento de 140 ms, localizagéo do segmento em -40 ms combinados com a
retencdo dos sete primeiros CP mostrou-se a configuragdo que melhor separa o grupo
controle do grupo TVMS, apresentando uma acuréacia diagnostica total de 99%. A

retirada do primeiro CP ndo afetou a ADT, indicando que sinais de mais baixa
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amplitude e alta frequéncia, ao longo de toda onda de ativagdo ventricular, preservam

informagdes progndsticas essenciais para a estratificagdo de risco.

7.1) Perspectivas Quanto ao Método Proposto (ACP)

A utilizacdo da andlise multivariada (andlise de componentes principais) e de
reconhecimento de padrdes nos sinais de ECGAR como um método de classificacdo
entre sujeitos saudaveis e pos-IAM em risco de desenvolver eventos arritmogénicos
e/ou morte subita cardiaca mostrou-se promissora.

E importante o aprofundamento sobre a analise das componentes de variag&o lenta
(forma de onda) dos sinais, concomitantemente as variacbes de alta frequéncia, que
representam os PTAV. N&o obstante, as proximas tarefas contemplam, i) o aumento da
amostra de pacientes em risco de desenvolverem taquiarritimias ventriculares malignas,
previamente submetidos ao estudo eletrofisiologico invasivo, e adicionalmente, ii)
comparar sujeitos com doenga cardiaca estrutural, e distintos riscos para
desenvolvimento de arritmias potencialmente fatais, como por exemplo, atletas com
hipertrofia ventricular esquerda, sujeitos com cardiomiopatia hipertréfica e bloqueios de
ramo, de modo a diminuir as restri¢des ao emprego da analise de ECGAR.

Os achados podem ajudar clinicos e pesquisadores a melhor entender os
mecanismos da condugdo elétrica miocérdica em sujeitos com cardiopatias. Os métodos
desenvolvidos devem ser direcionados, posteriormente, para a analise individual de
pacientes por meio de pardmetros pré-estabelecidos, permitindo assim, gerar uma
ferramenta clinica ndo-invasiva e eficiente na identificagdo de pacientes com risco de

arritmias graves.
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CAPITULO 9

ANEXQOS

9.1) Anexo 1: Trabalhos Publicados Sobre o0 Tema ECGAR

O aluno desenvolveu os seguintes trabalhos sobre o tema ECGAR:

NASARIO-JUNIOR, O., BENCHIMOL-BARBOSA, P. R., NADAL, J.
"Método Derivativo para Identificacdo Precisa do Ponto Final da Ativacdo
Ventricular no ECG de Alta Resolucdo”. In: Anais do XX Congresso Brasileiro
de Engenharia Biomédica - CBEB2006, pp. 383-386, Sdo Pedro/SP, 2006.

NASARIO-JUNIOR, O., BENCHIMOL-BARBOSA, P. R., NADAL, J.
"Método para Identificacdo Precisa dos Limites da Ativagdo Ventricular ao ECG
de Alta Resolugdo”, In: 24° Congresso de Cardiologia da SOCERJ, Rio de
Janeiro. Revista da SOCERJ, v.20, pp.60-60, 2007.

NASARIO-JUNIOR, O., 2007, Ruido Residual e Principio da Incerteza na
Delimitagdo do Complexo QRS em ECG de Alta Resolugdo. Dissertagdo de
M.Sc., COPPE/UFRJ, Rio de Janeiro, RJ, Brasil.

NASARIO-JUNIOR, O., BENCHIMOL-BARBOSA, P. R., NADAL, J., et al.
"Precise filtered-QRS limits tracking in signal-averaged electrocardiography:
Comparison between classical ESC vs. new derivative-based method”, In: World
Congress of Cardiology, Buenos Aires, The 2008 World Congress of
Cardiology, Circulation, v.117, pp. 175-175, 2008.

. TREVIZANI, G. A., NASARIO-JUNIOR, O., BENCHIMOL-BARBOSA, P.

R., NADAL, J. "Efeito dos Parametros de Configuragdo da Andlise Tempo-

Freqliéncia na Deteccdo de Transientes Elétricos Intra-QRS no ECG de Alta-
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Resolugdo". In: Anais do XXI Congresso Brasileiro de Engenharia Biomédica -
CBEB2008, pp. 1739-1742, Salvador/BA, 2008.

NASARIO-JUNIOR, O., BENCHIMOL-BARBOSA, P. R.,, NADAL, J. "The
effect of configuration parameters of time-frequency maps in the detection of
intra-QRS electrical transients of the signal-averaged electrocardiogram: impact
in clinical diagnostic performance”, International Journal of Cardiology, v. 145,
n. 1, pp. 59-61, 2010.

NASARIO-JUNIOR, O., BENCHIMOL-BARBOSA, P. R., NADAL, J. "Time-
frequency analysis of microvolt T-wave alternans in chronic Chagas heart

disease”, International Journal of Cardiology, v. 148, n. 2, pp. 251-253, 2010.

NASARIO-JUNIOR, O., BENCHIMOL-BARBOSA, P. R., NADAL, J.
"Analise de Componentes Principais em Eletrocardiograma de Alta Resolugéo".
In: Anais do XXII Congresso Brasileiro de Engenharia Biomédica - CBEB2010,
pp. 835-838, Tiradentes/MG, 2010.

NASARIO-JUNIOR, O., BENCHIMOL-BARBOSA, P. R., NADAL, J.
"Unveiling the uncertainty principle in the QRS complex offset detection on
high resolution electrocardiography”, Brazilian Journal of Biomedical
Engineering, v. 27, n. 4, pp. 215-223, 2011.
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9.2) Anexo 2: Carta de Aprovacéo do Projeto de Pesquisa

SERVICO PUBLICO FEDERAL
MINISTERIO DA SAUDE
INSTITUTO NACIONAL DE CARDIOLOGIA LARANJEIRAS

COMITE DE ETICA E PESQUISA (CEP)

CARTA DE APROVACAOQO

O Comité de ética e pesquisa (CEP) do instituto Nacional de Cardiologia
Laranjeiras reuniu-se em 06 de novembro de 2001 e aprovou por unanimidade o
projeto: " Banco de Dados de Sinais Eletrocardiograficos de Alta Resolugéo
de individuos com Hipertrofia Ventricular monomdrfica sustentada
sustentada (TVMS) e Fibrilagdo Ventricular (FV) para o Desenvolvimento de
Técnicas de Previsibilidade de Eventos Arritmogénicos.

Rio de Janeiro, 26 de novembre de 2001
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Dr. Ivan Luiz Cordovil de Oliveira /
Presidente do CEP

ha . —
m‘(,;j\T ,_,_,«_:_94%_3@,‘\&.\‘3 .
Dr.YWagner de Almeida Alves
Coordenador do CEP
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