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Este trabalho propde um método para modelar as diferencas interindividuais e
intraindividuais de varidveis cardiorrespiratérias utilizadas como indices de avalia¢do do
sistema nervoso autondmico. As variagdes inter- e intraindividuais dos sujeitos testados
realcaram a necessidade de considerar a influéncia respiratdria na analise destas varidveis.
Por isso, este trabalho também apresenta um novo método, baseado em modelagem
autorregressiva considerando o conceito de causalidade de Granger, para a remocgao da
influéncia respiratoria e o estudo das relagdes causais das variaveis cardiovasculares
intervalo RR e pressdo arterial sistolica. A remocao da influéncia respiratdria nestas
variaveis foi eficaz. No entanto, o modelo proposto para o estudo das relagdes causais
destas duas varidveis, considerando os sinais com a influéncia respiratdria removida, deve

ser abordado com cautela.
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This work proposes a method to model interindividual and intraindividual
differences of cardiorespiratory variables used as autonomic nervous system indexes.
Tested subjects inter- and intra-individual variations emphasized the need to consider
respiratory influence when analyzing these variables. Therefore, this work also
presents a new method, based on autoregressive modeling considering the concept of
Granger causality, for removing respiratory influence and assessing the causal
relationships between the RR interval and systolic blood pressure cardiovascular
variables. Respiratory influence removal was effective. However, the proposed model
for the studying causal relationships between two variables, considering signals with

removed respiratory influence, should be used with caution.
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1 Introducao

Os sistemas cardiovascular e respiratorio atuam em conjunto na manutengdo das
atividades metabolicas do organismo ao controlar os niveis de oxigénio e dioxido de
carbono. Tais sistemas sdo interligados de forma complexa e, tratd-los como

indissocidveis, ou seja, sistema cardiorrespiratdrio, € o mais adequado [1] .

O sistema cardiorrespiratorio funciona sob controle do sistema nervoso
autonomico (SNA), o qual modula a frequéncia cardiaca (FC) e o calibre das vias aéreas.
Este controle ¢ exercido pelas fibras nervosas parassimpaticas, originarias do nervo vago,
e simpaticas, relacionadas as raizes nervosas toracicas. Assim, controlam

sincronicamente os ritmos cardiaco e respiratério [2].

Este sistema funciona em constante processo de retroalimentagdo, onde as
atividades cardiovascular e respiratdria se influenciam continuamente em uma complexa
interagdo gerenciada pelo SNA [3]. Esta sinergia permite regular a atividade
cardiorrespiratoria as demandas energéticas do momento e, além disto, promove a
otimizag¢do da relacdo ventilagdo/perfusdo em nivel pulmonar, por meio de um fendmeno
conhecido como arritmia sinusal respiratoria (ASR) [4]. A consequéncia desta constante
variacdo adaptativa proporcionada pelo sistema cardiorrespiratorio ¢ a flutuacdo na

atividade cardiovascular.

Tal flutuacdo ¢ observada por variagdes na frequéncia cardiaca e na pressao
arterial, conhecidas como variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) e variabilidade da
pressdo arterial sistolica (VPAS). Dada a influéncia do SNA como gerenciador das
atividades cardiorrespiratorias, ambas tém sido utilizadas como indices de avaliacdo de
sua atividade [5,6]. Estes indices sd3o obtidos por meio da andlise dos dados relativos a
VFC e a VPAS nos dominios do tempo e frequéncia, sendo utilizados para investigar a
atuagdo do SNA sobre o sistema cardiovascular estabelecendo relagdes entre sua
modulagdo e diversas patologias cardiovasculares [5,6]. Além disto, também sdo
empregados em estudos biocomportamentais, psicofisiolégicos e treinamentos
esportivos, em razao de serem medidas relativas a atividade do SNA como modulador de

processos fisicos e emocionais [7-11].



No entanto, a variacdo destes indices, VFC e VPAS, depende de diversos
parametros fisioldgicos os quais se interagem buscando a manutenc¢ao da homeostasia do
sistema cardiovascular [12]. Além do gerenciamento feito pelo SNA e, por vezes, do
sistema nervoso central (SNC), a respiracao € o mecanismo barorreflexo; sdo capazes de

influencia-los [13—17].

Esta complexidade de interagdes tem sido ponto de debate com relacdo a analise
dos dados de VFC e os achados fisioldgicos que representam, uma vez que hd grande
variabilidade individual quanto as variaveis acima descritas [12,15-18]. Um exemplo da
complexidade deste assunto ¢ a relagdo entre a VFC, ocasionada pela arritmia sinusal
respiratéria (ASR), e o reflexo sobre a primeira do controle autondmico da circulagdo

sanguinea [12].

A ASR ¢ um fendmeno fisioldgico onde a frequéncia cardiaca ¢ modulada pelo
processo respiratorio [2,3]. Anatomicamente, os centros controladores da FC e da
respiracdo encontram-se no tronco encefalico onde as aferéncias de ambos os sistemas
convergem para o nucleo do trato solitario (NTS) e as eferéncias sdo conduzidas por fibras

vagais do NTS e do nucleo ambiguo (NA) [1,4].

Desta forma, ao se analisar dados de VFC no dominio da frequéncia, a energia do
espectro de poténcias se concentra na banda de frequéncias relacionada a respiragdo, em
geral de 0,15 e 0,5 Hz. H4 pesquisadores que defendem que a VFC, por meio da ASR,
pode ser considerada como indexador da atividade do SNA sobre o sistema vascular e a
circulagdo sanguinea como um todo, enquanto outros defendem a ndo existéncia desta
plena relacdo em funcdo da interferéncia respiratéria [12—-14]. A VPAS também ¢
influenciada pela respiracdo pois as variagdes promovidas por esta na pressdo

intratoracica modificam o retorno venoso ao coragao interferindo na PA [19,20].

Apesar do uso consolidado da VFC e da VPAS como indices da atividade do SNA,
inclusive estabelecendo progndsticos relativos a saude cardiovascular em humanos,
diversos fatores podem levar a sua interpretagdo equivocada [18,21,22]. A ASR pode ser
influenciada ndo somente pelo gerenciamento do SNA, mas também por estimulos
mecanicos, como insuflar o pulmao, ou estimulos quimicos, como a hipercapnia ou a
hipoxia, por exemplo [23]. Além disto, diferentes padrdes respiratdrios entre sujeitos
fazem com que a ASR ndo ocorra somente na banda de 0.15 a 0.5 Hz o que influenciaria

de forma essencial a andlise no dominio da frequéncia [24]. Desta forma, a andlise



espectral da VFC poderia refletir preponderantemente o patrdo respiratorio dos sujeitos

investigados e ndo necessariamente a atividade do SNA [25].

Além da respiracdo, variaveis ndo modificdveis como idade, sexo, raga e outras
variaveis fisiologicas tais quais postura, PA, niveis de massa corporal, niveis de atividade
fisica e estresse podem influenciar a FC e consequentemente a VFC [26]. A PA também
depende das varidveis citadas anteriormente e, além disto, possui um complexo
mecanismo de interagdo com a FC por meio dos barorreceptores, sendo necessario

cuidado na interpretacdo destes indices [18,21,22,27].

Seja para avaliar diferentes tarefas em pesquisas biocomportamentais ou ao
avaliar funcdes fisiologicas e patologias, as varidveis citadas anteriormente atuam como
fatores de confusdo na analise do controle autonomico por meio da VFC e da VPAS.
Estes fatores sdo refletidos na variabilidade intra- e interindividual dos pardmetros
avaliados em cada protocolo. A variabilidade intraindividual representa a flutuagdo das
funcdes fisiologicas do sujeito ao passo que a variabilidade interindividual reflete a
interacdo entre genotipo e as caracteristicas do meio, realgando diferengas entre sujeitos
[28]. Deve-se ressaltar que as conclusdes advindas de andlises intraindividuais e
interindividuais podem levar a resultados diferentes [29], uma vez que determinada

variavel pode refletir, de forma distinta, variagdes intra- ou interindividuais.

Em geral, em estudos que visam a identificar diferencas intra- ou interindividuais
utilizam protocolos experimentais com medidas repetidas. Porém, isto nem sempre ¢
possivel pois testes biopsicoldgicos ou biocomportamentais se tornam enviesados quando
o sujeito testado conhece o protocolo, refletindo apenas a adaptagao do sujeito a um teste
previamente conhecido. Desta forma, torna-se importante o desenvolvimento de um
método que propicie investigar as variagdes intra- e interindividuais ocasionadas pela

respiracdo em protocolos experimentais limitados quanto ao uso de medidas repetidas.

Além disto, em razdo de a ASR ser especialmente sensivel a variagdes individuais
em razao das constantes variagcdes em parametros respiratorios [29], o desenvolvimento
de uma metodologia que minimize os efeitos da respiracdo na VFC e na VPAS também
¢ importante. Esta ferramenta seria util para o estudo do impacto da respiracdo nas
relagdes causais entre FC e PA, bem como nos indices de cardiovasculares autondmicos

baseados em ambas as variaveis.



2 Objetivos

Esta tese tem por objetivo apresentar um modelo matematico para o estudo da
VFC e VPAS, o qual possibilite quantificar caracteristicas intra- e interindividuais e sua
relacdo com as varidveis respiratorias em protocolos os quais o uso de medidas repetidas
seja inadequado. Além deste modelo, esta tese também apresenta uma alternativa para
remo¢ao da influéncia respiratdria sobre os sinais de VFC e VPAS baseada na modelagem

das relagdes causais destas variaveis.

A proxima se¢do trard os fundamentos teodricos relativos ao sistema
cardiorrespiratorio, aprofundando as informacdes relativas a regulagdo cardiovascular e
respiratoria, SNA, VFC, VPAS, ASR e a influéncia da respiragdo sobre a atividade
cardiovascular. Além dos aspectos fisiologicos, serd abordada a modelagem das relagdes
entre batimentos cardiacos e pressao arterial, bem como as relagdes de causalidade entre

as mesmas.

Em seguida, sera apresentada a modelagem para quantificagdo das variacdes intra-
e interindividuais utilizando uma base de dados em maior escala contendo apenas VFC e
VPAS. Posteriormente, sera utilizada outra base que, além da VFC e da VPAS, apresenta
varidveis respiratorias que influenciam na VFC e VPAS, possibilitando avaliar o impacto

da respiragdo nas variagdes intra- e interindividuais.

Por fim, esta segunda base de dados também sera utilizada para apresentar o
modelo matemético proposto para a remocdo da influéncia respiratéria na VFC e na
VPAS. A partir deste modelo, serd avaliado o impacto da respiracdo nos indices

autondmicos cardiovasculares e na relacdo causal entre VFC e PA.



3 Revisao de Literatura

3.1 Sistema Cardiorrespiratério

Nesta secdo, os sistemas cardiaco e respiratério serdo brevemente descritos em
separado por questoes didaticas. Ao final da mesma, integrando estes sistemas ao SNA e
suas acdes regulatorias, a indissociabilidade funcional do sistema cardiorrespiratorio se

tornara ainda mais clara.

3.1.1 Coragdo

O coracdo atua como unidade de bombeamento sanguineo do sistema
cardiovascular promovendo a circulacdo pulmonar, onde ocorrem as trocas gasosas, € a
circulagdo sistémica, na qual o sangue oxigenado ¢ distribuido para os 6rgaos e tecidos
corporais [30,31]. Este fluxo ¢ gerado por seguidas contragdes e relaxamentos do musculo

cardiaco, conhecidas como sistoles e diastoles.

Morfologicamente, ¢ constituido por quatro camaras: um atrio adjacente a um
ventriculo de cada lado do coragdo. Os atrios sdo responsaveis por receberem o volume
sanguineo regressado da circulacdo pulmonar (4trio esquerdo) e da circulacdo sistémica
(atrio direito) durante a sistole ventricular. Separam-se dos ventriculos contiguos por
meio de valvulas cardiacas cuja fungdo ¢ a manutencao do fluxo sanguineo unidirecional.
Durante a diastole ventricular, hd contragdo atrial e esta desloca o volume sanguineo para
o ventriculo adjacente em relaxamento. Este, durante sua sistole, bombeia o sangue para
a circula¢do pulmonar (ventriculo direito) e circulacdo sistémica (ventriculo esquerdo).
A figura 3.1 apresenta a estrutura anatdmica do coragdo acima descrita e a representacao

das circula¢des pulmonar e sistémicas.

O estimulo a atividade ritmica do musculo cardiaco acontece em razdo da
existéncia de um conjunto de células cardiacas especializadas, auto-excitdveis, que
geraram impulsos elétricos sincronizados os quais despolarizam as fibras do musculo
cardiaco gerando sua contragdo: os nodos sinoatrial (NSA) e atrioventricular (NAV)
[30,31]. O NSA se localiza na porg¢do superior postero-lateral da parede do atrio direito e
todo estimulo elétrico nele gerado ¢ diretamente transmitido aos atrios [30] (Figura 3.2).

O estimulo gerado inicialmente no NSA ¢ transmitido por vias internodais ao nodo



atrioventricular (NAV), localizado na por¢ao infero-posterior do atrio direito (figura 3.2).

O NAYV, ao receber o estimulo do NSA, promove um atraso da ordem de 0,16 s no pulso

elétrico para, em seguida, estimular, por meio do sistema especializado de fibras de

Purkinje, as paredes ventriculares responsaveis pelo bombeamento de sangue para as

circulagdes pulmonar e sistémica [30]. Este fluxo de despolarizagdes e repolarizagdes das

fibras do musculo cardiaco permite a contracdo atrial e relaxamento ventricular durante a

diastole e, o oposto, com relaxamento atrial e contragdo ventricular durante a sistole. Este

complexo mecanismo ¢ modulado pelo SNA por meio das a¢des dos ramos simpatico e

parassimpatico, a serem descritas posteriormente [8,30,32,33].
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— Adaptado de GUYTON, A; HALL, J, 2006) [30].
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[30].

3.1.2  Os pulmdes

Morfologicamente, os pulmdes podem ser divididos em unidades respiratorias
compostas por bronquiolos, ductos alveolares, atrios e alvéolos. Neste tltimo, ocorrem as
trocas gasosas envolvendo oxigénio e dioxido de carbono. Por meio do mecanismo de
difusdo, o dioxido de carbono produzido pelo organismo ¢ removido da corrente

sanguinea, € o oxigénio, trazido pelas vias areas, ¢ incorporado a circulagdo (Figura 3.3).
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Figura 3.3. Sistema de trocas gasosas pulmonares onde, ao nivel alveolar, ocorrem as trocas entre O2 e
CO2 por difusdo — Adaptado de GUYTON, A; HALL, J, 2006) [30].

Para que esta troca possa ocorrer, ¢ gerado um fluxo aéreo inspiratorio e
expiratorio por meio da variagdo de pressdo no interior dos pulmdes. A geracao deste
fluxo depende da contragdo do musculo diafragma e da movimentagao do gradil costal,
0s quais promovem, respectivamente, o aumento cranio-caudal e antero-posterior dos
pulmdes. O aumento de dimensdes reduz a pressdo interna pulmonar em relacdo a
atmosfera, gerando, desta forma, um fluxo aéreo direcionado ao interior do pulmao. Em
razdo de sua elasticidade, ao cessar a contracdo muscular, o pulmao retorna a seu estado
original gerando fluxo aéreo na dire¢do contraria. Cabe ressaltar que a atividade do
musculo diafragma, bem como de outros musculos auxiliares a respiragdo como
abdominais e escalenos, depende da demanda fisica imposta ao organismo, quanto maior

a demanda, maior a atividade muscular (Figura 3.4).
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Figura 3.4. Mecanica respiratoria envolvendo a contragdo dos musculos respiratorios (diafragma,
intercostais e abdominais) e a movimentagdo do gradil costal ampliando os didmetros antero-posterior e
vertical — Adaptado de GUYTON, A; HALL, J, 2006) [30].

O fluxo respiratdrio ¢ controlado pelo sistema nervoso central a fim de manter as

trocas gasosas constantes mesmo em situagdes de maior demanda fisica. O centro

respiratorio responsavel por este controle ¢ localizado no tronco encefalico, e os

mecanismos de regulacdo respiratoria serdo descritos em se¢do especifica adiante.

Para se avaliar volumes, capacidades e o fluxo aéreo respiratorio utiliza-se a

espirometria

Para

parametros

. As variaveis de volume estudadas por este método sao:

Volume corrente (VC): Volume de ar inspirado ou expirado em um ciclo
respiratorio normal.

Volume de reserva inspiratorio: Volume de ar o qual pode ser inspirado de
forma forgada ap6s a inspiragao de um ciclo respiratdrio normal.

Volume de reserva expiratorio: Volume de ar o qual pode ser expirado de
forma forgada ap6s a expiracdo de um ciclo respiratorio normal.

Volume residual: Volume de ar presente no interior do pulmdo mesmo

apos a expiragdo forcada méxima.

este trabalho, o VC tem fundamental importincia, pois junto a outros

respiratorios como a frequéncia respiratoria (FR), Relacdo



inspiragao/expiragdo (I:E), periodo respiratorio e ventilagdo minuto (VM), pode interferir
no sistema cardiovascular via arritmia sinusal respiratoria, a qual serd discutida

posteriormente.

3.2 Sistema nervoso autondmico

O sistema nervoso visceral ¢ formado por seus ramos aferentes e eferentes. Por
definicdo, os ramos aferentes transmitem as informacdes dos receptores viscerais para o
sistema nervoso central, algumas das quais ndo se tornam conscientes, como pressao
arterial ou nivel de oxigénio no sangue, outras sdo traduzidas em sensagdes como sede,
fome ou dor visceral [34]. Os ramos eferentes conduzem os impulsos de controle gerados

em centros nervosos especificos as visceras, sendo denominados de SNA [34].

O SNA, se necessario, ¢ capaz de intervir com grande rapidez e intensidade no
controle das fungdes viscerais. Por exemplo, a frequéncia cardiaca pode ser elevada em
duas vezes no prazo de trés a cinco segundos, a pressao arterial pode ser elevada a niveis
extremos, ou reduzida a ponto de provocar sincopes em 10 a 15 segundos [30]. Isto
exemplifica e reforca a importancia deste sistema como mecanismo regulatorio da

homeostase corporal.

Morfologicamente, dois tipos de neuronios ligam os centros controladores
localizados no SNC as visceras, um deles localizado na medula, no préprio SNC, e outro
externo a medula, no sistema nervoso periférico. Os corpos dos neuronios localizados no
sistema nervoso periférico tendem a se agrupar, formando estruturas conhecidas como
ganglios. Por esta razdo, estes neur6nios também sdo conhecidos como pré-ganglionares

e pos-ganglionares [34].

Os corpos dos neurdnios pré-ganglionares localizados no tronco encefalico
originam alguns nervos cranianos, entre eles o vago. Por outro lado, os corpos de
neurdnios pos-ganglionares medulares estdo localizados entre o 1° e 12° segmentos
toracicos; 1° e 2° lombares; 2° ao 4° sacral conforme ilustrado pela figura 3.5. Esta
complexa rede de neurénios e ganglios pode ser dividida em dois subsistemas diferentes
anatomicamente e farmacologicamente, e, de modo geral, antagonistas do ponto de vista

funcional: os sistemas simpdatico e parassimpatico [34].

O ramo simpdtico do sistema nervoso autonomico ¢ amplamente distribuido,
controla visceras, pele e musculos da parede toracica [30,32]. Os neurdnios pré-

ganglionares formadores do SNA simpatico localizam-se no segmento toracico e lombar
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(T1 a L2) e os pés-ganglionares formam a cadeia ganglionar préxima a medula (figura

3.5).
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Figura 3.5: Ramo simpatico do Sistema Nervoso Auténomico — Adaptado de GUYTON, A; HALL, J,
2006) [30].

O sistema parassimpatico ¢ menos distribuido quando comparado ao simpatico,
atingindo estruturas da cabeca, pescoco e visceras abdominais, ndo sendo atuante na pele
[32]. Os neurdnios pré-ganglionares parassimpaticos localizam-se no tronco encefélico e
na medula sacral (S2 a S4). J4 os neurdnios pds-ganglionares, t€m seus corpos mais

préoximos as visceras diferentemente dos seus antagonistas simpaticos.

Sendo oriundas do tronco encefilico e do segmento sacral, as fibras
parassimpaticas emergem junto as raizes nervosas dos III, XII, IX e X pares de nervos
cranianos, ¢ da segunda e terceira raizes nervosas sacrais [30,32]. O nervo vago, X par
craniano, contém aproximadamente 75% das fibras parassimpaticas, inervando visceras
toracicas e abdominais como cora¢do, pulmao, estdmago, pancreas e figado, por isso, o

estimulo parassimpatico também ¢ conhecido como estimulo vagal [30,32](Figura 3.6).
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Figura 3.6: Sistema Nervoso Auténomo Parassimpatico — Adaptado de GUYTON, A; HALL, J, 2006)
[30].

Além das diferengas quanto a origem neuroanatomica, morfologia periférica e das
fungdes exercidas pelas fibras simpdticas e parassimpaticas, 0s neurotransmissores
responsaveis pela mediacdo quimica dos impulsos nervosos também sdo diferentes:
adrenalina e noradrenalina nas fibras simpaticas; acetilcolina e noradrenalina nas

parassimpaticas [30,32].

Em geral, as visceras sdo inervadas por ambos os sistemas formando um
mecanismo duplo onde a a¢do de um sistema equilibra a do outro. Como exemplo, na
regulacdo da frequéncia cardiaca, o sistema autonomo simpatico modula a agdo do NSA,
elevando a frequéncia cardiaca, ao passo que a atividade parassimpética reduz esta

frequéncia.

Por sua vez, o sistema nervoso central influencia de forma importante a regulagao
da atividade destes dois sistemas autonomos. Areas hierarquicamente superiores como o

hipotadlamo e o sistema limbico sdo responséaveis por mediar as acdes do SNA [8,32].
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Desta forma, processos cognitivos como carga excessiva de trabalho e estresse
psicologico, os quais estdo relacionados a estas areas centrais, afetariam o processo de
regulacdo autonomica [8]. Isto ¢ refletido na VFC em repouso, pois esta resulta do
controle inibitério do cortex pré-frontal sobre os circuitos subcorticais descritos
anteriormente, o que permite ao organismo agir de maneira adaptativa ao ambiente

quando necessario [15].

3.3 Mecanismos de regulacao cardiovascular

O SNA, por meio de sua extensa rede neuronal, controla a distribuicdo de sangue
no corpo utilizando seus subsistemas eferentes, e o sistema cardiovascular, por sua vez,
retorna informagdes sensoriais pelas vias aferentes a fim de que haja o melhor ajuste

possivel das func¢des cardiovasculares [35].

Especificamente, o SNA simpatico ¢ responsavel pelo aumento da frequéncia e
forca de contragdo cardiacos, vasodilatacdo das artérias corondrias e vasoconstricdo dos
vasos sanguineos periféricos [30,34]. Suas fibras acompanham as artérias corondrias e
inervam majoritariamente os ventriculos [35]. Sendo assim, o aumento em sua atividade
faz com que o organismo eleve o volume de sangue bombeado a cada minuto. Este
parametro ¢ conhecido como débito cardiaco (DC), sendo estimado pela frequéncia
cardiaca multiplicada pelo volume sistolico (VS) do ventriculo esquerdo em um minuto.
O ajuste do DC ¢ importante para adequar as necessidades corporais imediatas como, por

exemplo, o inicio de uma atividade fisica ou reagdes as situacdes de estresse emocional

[35].

O ramo parassimpatico do SNA atua no sistema cardiovascular reduzindo a
frequéncia cardiaca e gerando vasodilata¢do vascular, promovendo como consequéncia a
diminuicdo do DC e da pressdo arterial. As fibras nervosas do SNA parassimpatico sao
levadas, em sua maioria, pelo nervo vago, e as terminagdes sao distribuidas em sua maior
parte no atrio cardiaco [35]. Desta forma, a interacdo equilibrada entre estes dois sistemas

¢ fundamental para o adequado funcionamento do coragao.
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Figura 3.7. Inervagdo cardiaca simpatica e parassimpatica— Adaptado de GUYTON, A; HALL, J, 2006)
[30].

O desequilibrio das acdes do SNA no sistema cardiovascular estéd relacionado ao
desenvolvimento de doengas como insuficiéncia cardiaca, hipertensdo arterial, arritmias
e a ocorréncia de morte subita [36]. Este desequilibrio esta relacionado com a redugdo na
atuacdo do ramo parassimpatico do SNA, tornando a atividade do ramo simpatico

preponderante na atividade cardiovascular.

A predominancia do ramo simpatico do SNA inicia uma cadeia de eventos onde,
do ponto de vista vascular, hd aumento na resisténcia periférica e na pré-carga ventricular
[36]. A resisténcia periférica ¢ aumentada em razdo da vasoconstrigdo de vasos
sanguineos periféricos, sendo refletida no aumento da pressdo arterial. A pré-carga
ventricular, por sua vez, representa o estresse pressorico exercido na cdmara ventricular
esquerda pds-didstole, e seu aumento ¢ resultante do maior volume sanguineo disponivel.
Este, por sua vez, aumenta em fun¢do da redugdo do fluxo sanguineo renal, dado a
vasoconstri¢ao neste 6rgao também gerenciada pelo SNA simpatico [36]. Aumentada a
pré-carga, o volume sistélico de ejecdo torna-se maior e ha necessidade de aumentar a

forca de contracdo do ventriculo esquerdo durante a sistole.

Esta variacao de volume sanguineo no ventriculo esquerdo durante a sistole ocorre
sistematicamente nos ciclos cardiacos sucessivos em razdao da demanda fisica de

momento, postura ou até mesmo variagdes respiratorias [37]. Este processo ¢ conhecido
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como mecanismo de Frank-Starling, pesquisadores que o descreveram [38,39]. Nestes
trabalhos foi demonstrado que a distensao ventricular € proporcional ao volume de sangue
ventricular pos-didstole e, a contragdo subsequente ¢ proporcional a esta distensao [37—

39].

Este mecanismo mantém o DC e a PAS menos susceptiveis as variacdes da
pressdo venosa central em sujeitos saudaveis. No entanto, as consequéncias do
desequilibrio entre as acdes do ramos simpdatico e parassimpatico do SNA, sdo
potencialmente importantes para o desenvolvimento de patologias cardiacas e, por isso,
o estudo do SNA via medida ndo invasiva de indices cardiacos tem sido tdo explorado.

Tais indices serdo discutidos mais adiante na se¢ao 3.6.

3.4 Mecanismos de regulacio respiratéria

O ritmo respiratério ¢ dado pela coordenacdo de trés atividades distintas:
inspiratoria (ativacdo dos musculos inspiratorios), pds-inspiratoria (expiracao passiva
pelo fim do estimulo aos musculos inspiratdrios) e expiratdria (expirac¢do ativa por meio
da ativagdo de musculos expiratorios como os abdominais) [40,41]. Esta coordenagdo

permite a ventilagdo pulmonar, degluticdo, vocalizagdo e controle muscular corporal [41].

O centro neurologico responsavel pela geragdo e controle do ritmo respiratorio ¢
localizado no tronco encefalico, de onde transmite os estimulos aos musculos
respiratorios via neuronios espinhais [30,40]. Os neuronios do centro respiratorio sao
organizados em duas secdes distintas, o grupo respiratorio dorsal responsavel pela
inspiracdo, e o grupo respiratorio ventral o qual ¢ essencial e suficiente para o controle

do ritmo respiratério como um todo, ou seja, inspiragdo e expiracao [30,40].

A atividade do centro respiratorio ¢ regulada de forma complexa, integrando
diversas informagdes fisiologicas. Neste processo, os quimiorreceptores arteriais € os
mecanorreceptores do trato respiratdrio sdo os mais importantes, e suas aferéncias sao
levadas ao nticleo do trato solitario [30,40]. Este, também ¢ localizado no tronco

encefalico sendo altamente integrado com os neurdnios do grupo respiratdrio dorsal [41].

Os quimiorreceptores sdo responsaveis por detectar as alteragdes nos niveis de
oxigénio (O2) e didxido de carbono (CO) do organismo. Receptores localizados no corpo
da artéria cardtida sdo os responsaveis pelo controle dos niveis de O», e os receptores de
CO; se localizam no tronco encefalico, préximo aos neurdnios respiratorios do grupo

ventral [30,40]. Altos niveis de CO2 sanguineo atuam como o maior estimulo a ventilacao
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pulmonar, sendo que 80% desta resposta ¢ identificada pelos neurdnios do tronco

encefalico [41].

Os mecanorreceptores sdo responsaveis por detectarem o estado mecanico do
torax e das estruturas pulmonares [41]. Por exemplo, receptores de agdo lenta detectam a
distensdo pulmonar durante a inspiragdo a fim de controlar seu término, ou monitoram a
expiragdo para estendé-la se necessario. Ja os receptores de acdo rapida detectam a
distensdo dos bronquios pulmonares disparando mecanismos reflexos de defesa pulmonar

em caso de inalagdo de substancia irritante resultando em tosse [41].

Outros estimulos como o sistema limbico e o neocortex sdo capazes de interferir
na atividade do centro respiratério além dos quimiorreceptores e mecanorreceptores. O
sistema limbico ¢ responsavel pela regulacido das emogdes e também do SNA, e promove
alteracdes no padrao respiratorio em funcdo de diferentes estados emocionais e estimulos
de estresse [34,40]. O neocortex, por sua vez, permite o controle voluntério da respiragdo
por meio de via direta aos neur6nios motores espinhais responsaveis pelos musculos

respiratorios [41].

Tendo em vista este complexo mecanismo de interacdo, pode-se constatar que o
SNA atua promovendo sinergismo entre a atividade cardiaca descrita anteriormente e a

pulmonar. Esta integrac@o cardiorrespiratoria sera explorada a seguir.

3.5 Integracdo cardiorrespiratdria

O sistema cardiovascular ¢ responsavel por levar o sangue oxigenado no sistema
pulmonar aos 6rgaos e tecidos do corpo. Ao mesmo tempo, remove o didxido de carbono
resultante do processo de respiracdo celular, e o conduz ao pulmao onde ¢ trocado por
oxigénio dando sequéncia ao ciclo respiratorio. Todo este processo visa & manutencio da
homeostasia corporal e necessita ser dindmico para suprir as demandas de momento do
organismo [1]. Desta forma, o SNA gerencia o funcionamento destes complexos
processos fisiologicos via mecanismos de regulacdo cardiaca e respiratoria descritos

anteriormente.

Este gerenciamento ¢ facilitado em razdo da interconexdo entre os neurdnios
aferentes e eferentes responsaveis pelo coragcdo e pulmdo. As fibras aferentes vagais
cardiacas e pulmonares convergem no nucleo do trato solitario, no tronco encefélico, onde

as informacdes sdo integradas [1]. As fibras eferentes, por sua vez, sdo controladas por
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neurdnios do nticleo do trato solitario e niicleo ambiguo coordenando os ritmos cardiaco

e respiratorio [1].

Esta relacdo entre os sistemas respiratorio e cardiaco ¢ representada por dois
fendmenos fisiologicos importantes, a ASR e o acoplamento cardiorrespiratorio [42,43].
A ASR ¢ um fenémeno fisioldgico no qual a FC aumenta durante a inspiracdo e reduz
durante a expiragdo [23,30,43—45]. No entanto, a significancia fisioldgica deste fendmeno

ainda € controversa, apesar de seus mecanismos serem bem descritos na literatura [44].

Algumas hipoteses a respeito da ASR tém sido defendidas, entre elas, a de que
seu papel fisioldgico seria ajustar a ventilagdo a perfusdo pulmonar fazendo com que as
trocas gasosas fossem mais eficientes, otimizando a absor¢ao de oxigénio e remogao de
didxido de carbono [45]. Testada experimentalmente em animais, foi demonstrada a
reducdo do shunt pulmonar (area alveolar normalmente perfundida, porém nao ventilada)
e o aumento na absorcdo de oxigénio, apesar deste ndo ter sido estatisticamente

significativa [45].

Esta hipotese foi testada em humanos por GIARDINO et al. [46]. Neste protocolo
experimental foram estudados 10 voluntarios saudaveis, durante respiragdo controlada
pela frequéncia, e foi mensurada a eficiéncia de trocas gasosas por meio do equivalente
ventilatorio médio de CO, (VM/CO: exalado) ¢ de O, (VM/consumo de O3). Os
resultados encontrados deram suporte a hipotese de que a ASR seria responsavel por
aumentar a eficiéncia nas trocas gasosas [46]. SIN et al., 2010 também testaram esta
hipotese analisando o equivalente ventilatorio de Oz e CO». Este experimento dispunha
de 11 pacientes portadores de marca-passo cardiaco, os quais, em razdo disto, ndo
apresentam ASR, e 10 sujeitos controle saudaveis, ambos em respiracdo controlada rapida
(0.25 Hz) e lenta (0.10Hz). Os grupos avaliados apresentaram as mesmas tendéncias nas
varidveis estudadas, indicando que a eficiéncia nas trocas gasosas ndo estaria relacionada

a ASR, fomentando a discussdo a respeito de seu papel fisiologico [47].

Outra hipotese para o papel fisiolégico da ASR proposta por [23], porém nao
testada experimentalmente, ¢ a sua atuagdo como fator de economia energética do sistema
cardiorrespiratorio ao diminuir a necessidade de batimentos cardiacos durante a expiragao
por parear a ventilagdo a perfusdo pulmonar. Em razdo destas discordancias quanto ao
real papel fisiologico da ASR, modelos matematicos foram propostos para esclarecer esta

relacdo por [48] e [44].

17



BEN-TAL [48] utilizando um modelo fisiol6gico matematico, chegou a mesma
conclusdo posteriormente testada de forma experimental por SIN et al., 2010, onde a
eficiéncia das trocas gasosas ¢ maior durante a respira¢do lenta e profunda, e ndo se
relaciona com a ASR. Otimizando o modelo matematico fisioldgico, considerando as
alteracdes temporais da FC, BEN-TAL; SHAMAILOV; PATON [44] confirmaram a
redu¢do do trabalho cardiaco pela ASR como proposto por YASUMA; HAYANO [23].
Porém, ao invés de ajustar os niveis de ventilacdo e perfusdo pulmonares, a ASR seria
responsavel por manter niveis adequados de CO» arterial. Cabe ressaltar que os achados

deste modelo ainda necessitam de experimentacdes in vivo [44].

Os trabalhos experimentais de GIARDINO et al. e SIN et al. [46,47], citados
anteriormente, utilizaram o controle da frequéncia respiratoria em sua metodologia. Este
tipo de abordagem ¢ questionavel uma vez que interfere no outro braco do mecanismo
bidirecional, o acoplamento cardiorrespiratorio, o qual se refere ao estimulo a agdo
respiratdria via atividade cardiaca [42]. Segundo TZENG; LARSEN; GALLETLY [49],
héa evidéncias que a aferéncia vinda dos barorreceptores arteriais influenciaria o centro
respiratério, sincronizando temporalmente os batimentos cardiacos a atividade
respiratéria, ligando a ASR ao mecanismo barorreflexo, o qual serd discutido em segdo

apropriada.

Este relacionamento entre ASR e barorreflexo, onde o segundo seria também
responsavel pelo primeiro tem sido questionado em detrimento a um mecanismo de acao
central na génese da ASR [14,50]. JULIEN et al. [13], defendem a ASR como um
fendomeno de origem central, independente das alteragdes na pressdo arterial do sujeito,
pois estas acontecem em razdo das variagdes do ciclo cardiaco dependentes do intervalo
RR, e ndo haveria como a resposta barorreflexa interferir no mecanismo que lhe da inicio.
KAREMAKER [14], por sua vez, sustenta que a ASR ¢ um fenomeno também originado
partir das informagdes vindas dos barorreceptores e argumenta que, caso toda ASR seja
devida somente ao controle central, oscilagdes relacionadas a frequéncia respiratoria ndo
seriam identificadas somente na pressdo sistolica, mas também seriam percebidas na

pressdo diastolica. [14,50].

Uma forma de se estudar as relacdes fisioldgicas e esclarecer a origem destes
fendomenos, ¢ o uso do conceito de causalidade de Granger, a ser abordado mais a fundo
neste trabalho na se¢do 3.8 [14,50]. Esta abordagem permite avaliar um modelo causal

onde os elementos se relacionam em um sistema de realimentacdo fechado, como o
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periodo cardiaco e a PAS [27]. Modificagdes do periodo cardiaco podem influenciar a
PAS via mecanismo de Frank-Starling, e o estimulo ocasionado aos barorreceptores pode
modificar a PA via resposta do SNA. Desta forma, o estudo das relagdes causais entre as
varidveis cardiovasculares, pode informar onde este processo de realimentagdo, o qual

em geral ¢ constante, possa ter sido modificado [21,27,51-54].

Neste sentido, PORTA et al., [22] avaliaram 19 sujeitos saudaveis em respiragao
espontanea e controlada (10, 15 e 20 incursdes/min.), e obtiveram séries temporais de
VFC, VPAS além da vasdo respiratoria. Estimadas as relagdes causais temporais
envolvendo os trés sinais, identificou-se a necessidade de considerar a respiragdo, pois as
interacdes bidirecionais diminuiam ao passo que as unidirecionais aumentavam ao
estudar a causalidade entre VFC e VPAS [22]. Desta forma, boa parte da ASR poderia
ser atribuida de forma errada a atividade barorreflexa quando ndo considerada a

respiragdo durante analise [55].

Por sua vez, os pardmetros respiratorios sdo muito varidveis entre sujeitos,
dependendo de questdes fisicas como estatura, massa e condicionamento fisico, e, de
questdes emocionais, as quais via sistema limbico interferem no SNA gerando maior
atividade respiratoria. Esta ampla quantidade de parametros varidveis certamente
interfere ao analisar de forma inter- e intraindividuais, sendo necessarias abordagens que

possam adequadamente conferir respostas coerentes.

3.6 Indices indiretos do controle autondmico sobre o sistema cardiovascular

Parametros descritores da atividade autondmica sao de dificil obtencdo direta, pois
o uso de eletrodos invasivos requer algum nivel de anestesia, o que afetaria o objeto de
estudo. Desta forma, estas informacdes sdo adquiridas indiretamente a partir da
mensuracao de outras varidveis como a VFC, a VPA e a sensibilidade do barorreflexo
[5,8]. A mensuragdo ndo invasiva destes indices permite uma visdo geral sobre o controle
autonomico e seu possivel efeito de modulacdo do sistema cardiovascular, guardando

relacdes importantes entre este controle e possiveis estados patologicos cardiovasculares

[5].

3.6.1 Variabilidade da frequéncia cardiaca

O processo de despolarizagdo das fibras cardiacas e consequente contragdo

muscular, ocasionado pelas células cardiacas autoexcitaveis, sofre constante influéncia
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do SNA apresentando comportamento variavel ciclo a ciclo. O termo variabilidade da
frequéncia cardiaca (VFC) representa este comportamento, por meio da andlise das
oscila¢des de frequéncias cardiacas instantaneas bem como das oscilagdes nos intervalos

de pulsos cardiacos consecutivos [6].

Dada a influéncia do SNA, a frequéncia cardiaca se tornou uma importante
alternativa ndo invasiva para o estudo da modulacio do mesmo [6]. As variagdes
existentes entre cada batimento cardiaco, com o sujeito em repouso, representam o ajuste
do mecanismo regulatorio batimento a batimento gerido pelo SNA [8]. Este processo
regulatorio permite ao organismo a manutencdo da estabilidade de niveis pressoricos
sistolicos e do débito cardiaco por meio de varia¢des da frequéncia e da forca de contragdo

cardiacas.

A VFC ¢ usualmente analisada por dois métodos, um que se utiliza da estatistica
descritiva da série temporal para caracterizar a distribuicao do ciclo cardiaco e outro que
modela os componentes periddicos associando bandas frequéncias especificas a

processos fisiologicos [6].

Em um registro continuo de ECG cada complexo QRS ¢ detectado, entdo cada
intervalo RR (intervalo entre complexos QRS adjacentes resultante da despolarizagio
sinusal), ou frequéncia cardiaca instantanea, ¢ definido. Variaveis tais como o intervalo
RR médio, a FC média e a diferenga entre o menor ¢ o maior intervalo RR sdo utilizadas

para a analise da VFC no dominio do tempo [6].

Outras opcdes de analise no dominio do tempo envolvem medidas estatisticas
como o desvio padrdo do intervalo RR (SDRR), o desvio padrdo do intervalo RR médio
calculado a partir de curtos periodos (SDARR), e o valor médio quadratico das diferencas
entre intervalos RR sucessivos (RMSSD) [5,6]. Destas opgdes, quatro medidas sdo
recomendadas para andlises no dominio do tempo para estudos clinicos: duas descritoras
generalistas da VFC (desvio padrao de todos os periodos cardiacos normais (SDNN) e o
indice triangular, o qual mede a dispersdo dos intervalos RR por meio da relagdo entre o
numero total de intervalos RR normais e o total de intervalos RR); uma medida de
variabilidade de curto prazo (RMSSD) e outra variavel que mensura a variabilidade de

longo prazo (o desvio padrao do intervalo RR médio para 5 min de dados gravados)[5].

No dominio da frequéncia, a VFC ¢ estudada por meio da analise da densidade do

espectro de poténcia obtido na decomposic¢ao da variabilidade total dos dados em fungao
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de suas componentes de frequéncia [6]. Os dois métodos mais utilizadas sdo a
transformada rdpida de Fourier (FFT) e a modelagem autorregressiva (AR) [6]. O
espectro de poténcias gerado pela FFT considera todos os dados independente de se
ajustarem ou ndo a um modelo, enquanto o AR busca ajustar os dados & um modelo de

determinada ordem que melhor o represente [6].

As componentes de frequéncia obtidas pelos métodos descritos podem ser
analisadas por aquisi¢des de dados eletrocardiogréaficos de curta durag¢do (5 min.) ou em
aquisi¢des longas, com prazo de 24 horas por exemplo. Aquisi¢des de curta duragdo sao
comumente empregadas, sendo possivel distinguir trés componentes espectrais
principais: muito baixa frequéncia (VLF 0 — 0,04 Hz); baixa frequéncia (LF 0,04 — 0,15
Hz); alta frequéncia (HF 0,15 — 0,4 Hz) [5,6].

A avaliagdo deste espectro de poténcia ¢ utilizada para identificar as acgdes
autondmicas sobre o sistema cardiovascular. A origem fisiologica destas componentes
ndo ¢ exatamente clara, em especial quando considera-se a marcada influéncia da
atividade respiratéria. As componentes VLF podem refletir alteragcdes posturais dos
sujeitos, sem possuir clareza a respeito de sua origem fisioldgica, e deve ser avaliada com

cautela ou preferencialmente excluida da andlise espectral [5,6,8].

As componentes LF tém como origem sugerida a interagdo da modulagdo
simpatica com a modulacdo parassimpatica [5,6,8]. Porém, este conceito ¢ controverso,
com alguns autores acreditando que as componentes de baixa frequéncia marcam a
atividade simpatica, enquanto outros acreditam que tanto a atividade simpatica quanto a
parassimpatica sdo refletidas na mesma [6,56]. Por sua vez, as componentes HF sdo
relacionadas predominantemente a atividade parassimpdatica, sendo afetadas pelo
bloqueio farmacologico da atividade vagal (parassimpatico), quase ndo afetadas por

componentes simpaticos e sao fortemente moduladas pela respiragdo [6].

Ante ao exposto, a energia total presente no espectro de poténcias da banda HF da
VFC tem sido utilizada como indice que reflete o controle autonémico parassimpatico,
ao passo que, mesmo de forma controversa, a energia da banda LF tem sido utilizada
como indice de atuagdo do sistema autondmico simpatico apesar de poder sofrer

influéncia de fatores metabolicos e caracteristicas individuais como sexo e idade [6,8,12].
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3.6.2 Variabilidade da pressio arterial

A manuten¢ao adequada do suprimento sanguineo para as demandas metabolicas
do organismo, além da FC, depende de niveis pressoricos e de débito cardiaco estaveis
[30,32]. Estes dependem do retorno venoso cardiaco, o qual sofre constantes
modifica¢des decorrente de mudangas posturais e da pressdo intratordcica, variavel em

funcdo da respiragdo [57].

Este esforco de manuten¢do do débito cardiaco, além de gerar variagdes da
frequéncia cardiaca, também ocasiona a flutuagdo da PAS a cada batimento do coragao,
sendo conhecida como variabilidade da pressdo arterial sistdlica (VPAS). Esta pode ser
estudada pela medida dos valores médios ao longo do tempo, utilizando um
esfigmomandmetro por exemplo, ou batimento a batimento cardiaco com uso de
equipamentos como o Portapress® [20]. Esta instrumenta¢do ndo invasiva associada a
métodos matematicos possibilitou o estudo da relagdo da VPAS com pardmetros clinicos

e fisioldgicos.

Quando analisada no dominio do tempo, os pardmetros comumente utilizados sao
a pressao arterial média e seu desvio padrao em um determinado intervalo de tempo [20].
Assim como na VFC, as flutuagdes da PAS sdo estudadas no dominio da frequéncia via
modelagem autorregressiva ou transformada de Fourier, apresentando bandas de poténcia

especificas relacionadas a fendmenos fisiologicos [20,58].

As variagdes em alta frequéncia (banda HF: 0,15-0,4 Hz) estdo relacionadas a
variagdo da pressdo intratoracica promovida pelo ciclo respiratério, ndo podendo,
portanto, ser consideradas exclusivamente como influéncia autondmica, mas efeitos
mecanicos da respiracdo na PA [8,20]. No entanto, estas oscilagdes em alta frequéncia
estimulam os barorreceptores carotideos os quais desencadeiam respostas do SNA nos
vasos sanguineos, afim de ajustarem o débito cardiaco a variacdo pressorica daquele

instante [58].

Por sua vez, as variacdes de baixa frequéncia (0.05-0.14 Hz) sdo as que mais
trazem informacdes relacionadas a variabilidade cardiovascular [58]. Nesta banda de
frequéncias seriam identificadas informagdes atribuidas a modulacdo do controle
simpatico, aumentando a energia do espectro de frequéncias quando o SNA simpatico

exerce acdo excitatoria, e reduzindo quando a acdo ¢ inibitoria [59]. Ainda na banda de
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baixa frequéncias, também sdo encontradas oscilagdes lentas da PA como indexadoras da

resposta barorreflexa [58].

E consenso de que em ambas as hipoteses ha atividade do SNA sobre o sistema
vascular, e o confronto destas ideias reside na capacidade, ou na dimensdo de resposta
dos barorreceptores arteriais na génese do estimulo ao SNA [58]. Conforme abordado na
secdo anterior, quando estudada esta interagdo entre PA e FC via modelagem causal como
proposto por PORTA et al. [22], verificou-se que desconsiderar a respira¢do pode levar

a incorreta estimativa da resposta barorreflexa.

Por fim, a analise espectral também identifica componentes de muito baixa
frequéncia (VLF). Estas componentes inferiores a 0,04 Hz tém natureza incerta e podem
representar efeitos do sistema de regulacdo pressorico hormonal via renina/angiotensina,

bem como mecanismos termorreguladores do organismo [20].

A VPAS ¢ um fendmeno fisioldgico que pode estar ligado a protecdo
cardiovascular via respostas anti-hipertensivas. No entanto, cabe ressaltar que tal
fendmeno também faz parte de um complexo mecanismo de retroalimentacdo o qual

envolve FC e respiragdo sendo de dificil analise inter- e intraindividual.

3.6.3 Sensibilidade barorreflexa (BRS)

Os barorreceptores sdo células existentes na parede do seio carotideo e no arco
adrtico responsaveis por identificar variagdes de curto prazo na pressdo arterial,
auxiliando o seu controle [30,60]. Os estimulos mecanicos ocasionados pela variacdo da
pressdo arterial nestes receptores, levam a respostas reflexas do SNA, com aumento da
acdo parassimpatica em resposta a hipertensao ou predominio a a¢ao simpatica em caso

de hipotensao arterial [8], [30].

Em condi¢des normais, os barorreceptores estdo constantemente ativos exercendo
inibi¢do da aferéncia simpatica [60]. Porém, em caso de hipotensdo, a acdo simpatica
promove o aumento na frequéncia cardiaca, na contratilidade do musculo cardiaco, na
resisténcia vascular periférica e no retorno venoso cardiaco [60]. Por sua vez, a resposta
parassimpatica ao aumento da PA, inibe a ac¢do simpdtica, resultando em menores
frequéncias cardiacas, contratilidade do musculo cardiaco, resisténcia vascular periférica
e retorno venoso cardiaco [60]. Cabe destacar que as repostas vindas dos barorreceptores

identificam as variagdes de curto prazo na pressdo arterial, e a desenervacdo destes
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receptores leva ao aumento da VPAS sem aumentar seu valor absoluto no longo prazo

[60].

Dado esta relacdo com o SNA, a medida do reflexo mediado pelos barorreceptores
tem sido utilizada como ferramenta de avaliacdo do controle autondémico cardiovascular,
e a redugdo em sua resposta € associada a doencas como hipertensdo, infarto e
insuficiéncia cardiaca por aumento da atuagdo cronica do SNA simpatico [61]. A resposta
barorreflexa pode ser mensurada a partir da estimulagdo dos receptores carotideos por
drogas vasoativas ou por estimulos mecanicos a variagdo pressorica abrupta como na

manobra de Valsalva ou na manobra de “Head Up Tilt Test” [60—62].

Variagdes na resposta barorreflexa batimento a batimento do coracdo também
podem ser medidas, permitindo avaliar pequenas variagdes que ocorrem no dia a dia [60—
62]. Os métodos para esta avaliagdo sdo conhecidos como BRS espontinea, sendo
medidas ndo invasivas e de baixo custo, como o método da sequéncia, o qual faz a anélise
de regressdo de rampas crescentes e decrescentes da PAS e do RRi batimento a batimento
cardiaco, e a estimativa do ganho barorreflexo por meio da analise espectral da PAS e da

variabilidade do intervalo RR [60—62].

Neste trabalho a técnica a ser utilizada ¢ a estimativa espectral da BRS, a qual
calcula a média ponderada do ganho da funcdo de transferéncia para cada banda de
frequéncia especifica LF e HF. Os pesos para esta média ponderada sdo 0 ou 1, e sdo
determinados a partir da funcdo de coeréncia entre PAS e RRi. Determina-se um limiar &
para a fungdo de coeréncia, onde a frequéncia acima deste limiar tem seu ganho da funcao
de transferéncia ponderado por 1, caso contrario 0. Em geral o limiar adotado tem valor
em torno de 0,5, no entanto, valores menores possuem impacto negligencidvel nos
resultados finais [63]. Sendo assim, o uso deste limiar faz com que apenas frequéncias

com valores de coeréncia mais elevados sejam utilizados na média final.

Apesar de serem métodos relativamente simples, a capacidade de medida da BRS
espontanea pode ser limitada em razdo da necessidade de o sujeito avaliado apresentar
ritmo sinusal normal; do efeito de viés gerado por batimentos ectopicos; e por requisitos
dos diferentes algoritmos [61]. Além disto a andlise de confiabilidade do método mostra
que a variabilidade intraindividual ¢ alta, independente do grupo populacional ou do
método utilizado [61]. Além disto, como levantado anteriormente, a respiracdo pode

afetar de forma importante a medida e andlise dos dados de BRS espontanea. Desta forma,
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0 seu uso na avaliagdo e acompanhamento do tratamento de pacientes deve ser feito com

cautela [22,61].

3.7 Caracteristicas intra e interindividuais na andlise de indices autondmicos

cardiorrespiratdrios

Medidas de parametros fisioldgicos apresentam variagdes individuais importantes
quando mensuradas, e podem ser classificadas de duas formas: variagdes interindividuais
(interV) e variagdes intraindividuais (intraV) [28]. As interV representam as variacdes
entre sujeitos resultantes da interagdo entre gendtipo e ambiente, o qual inclui aspectos
naturais e socioculturais [28]. As intraV, por sua vez, representam as varia¢des do sujeito
com ele mesmo ao longo do tempo, sendo resultado das alteracdes em fungdes

fisiol6gicas do mesmo [28].

Diferenciar interV de intraV ¢ de fundamental importancia para a interpretacao de
dados fisioldgicos, seja quando avaliando um estado inicial, evolugdo de determinado
quadro clinico ou progressdao de determinada tarefa monitorada. Entretanto, quando as
medidas sdo realizadas uma unica vez em um determinado protocolo experimental, a
diferenciagdo entre estas variagdes ndo ¢ possivel. Para tal, faz-se necessario o uso de
protocolos experimentais com medidas repetidas, no entanto, nem sempre ¢ possivel fazé-
lo dada a natureza do experimento. Por exemplo, testes que envolveriam determinada
tarefa a qual se faz necessario o desconhecimento da mesma, tém a realizacdo de
protocolos de medida repetida comprometidos uma vez que o conhecimento prévio

facilita a execugdo seguinte.

Ha trabalhos que consideram as varia¢des individuais na VFC como indice
avaliador da capacidade autorreguladora de um sujeito [64]. No entanto, cabe ressaltar
que hé diversos fatores extrinsecos a capacidade autorreguladora capazes de influenciar
na VFC, entre eles idade, estilo de vida, estresse mental, atividade fisica e fatores
genéticos [26]. Desta forma, apesar do uso ja estabelecido de variaveis cardiovasculares
como a VFC e a VPAS no estudo da atividade do SNA, resultados controversos sdo

comuns dada a influéncia destas variagoes individuais [28].

Medidas de indices de VFC como SDNN, RMSSD, espectro de poténcias para a
banda LF e HF, e a relagdo LF/HF apresentam boa confiabilidade em suas medidas para
adultos e adolescentes [28,65,66]. FARAH et al. [66] examinaram a confiabilidade das

medidas de VFC no dominio do tempo e frequéncia para 27 adolescentes de 14 a 19 anos,
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ndo encontrando diferencas estatisticas entre as medidas repetidas apds oito dias. PINNA
et al. [65] avaliaram 39 sujeitos saudaveis (18 homens e 21 mulheres), com idades entre
26 e 52 anos. As medidas de VFC foram obtidas em dois dias seguidos sobre as mesmas
condi¢des, utilizando respiragdo espontanea e controlada, ndo sendo encontradas
diferencas significativas entre as medidas. Porém, ressaltaram que a confiabilidade das
medidas ¢ melhor quando em respiracao controlada [65]. KOBAYASHI [28], realizou
medidas de VFC em 75 homens, com idades entre 20 e 61 anos, repetindo o protocolo de
medidas por seis vezes em média. Foram estudadas as variabilidades intraindividual e
interindividual, sendo os resultados consistentes com a boa reprodutibilidade e

confiabilidade dos indices de VFC dado a baixa variabilidade intraindividual [28].

As medidas de pressdo arterial obtidas batimento a batimento cardiaco pelos
sensores nao invasivos (Finapress®) sdo alternativas confiaveis as medidas invasivas
[67]. Desta forma, avaliacdes laboratoriais da pressdo arterial tornaram-se de mais facil
realizacdo e a confiabilidade das medidas dependente apenas da real variacao da pressao
arterial. Tais variagdes pressoricas de origem natural se mostraram a razdo de
confiabilidade baixa a moderada para as medidas de pressdo arterial batimento a
batimento em posicdo ortostatica [68]. A correta compreensdo desta variacdo ¢ de
fundamental importancia para a interpretagdo de informacdes relacionadas a pressao
arterial. Vale ressaltar que as oscilagdes pressoricas de curto ou longo prazo sdo fruto de
um complexo mecanismo de interagdo, o qual depende de outros mecanismos fisioldgicos

como a respiragdo, a condicao cardiaca e fatores hormonais.

Por outro lado, as técnicas para medida do BRS espontaneo apresentam problemas
de reprodutibilidade e confiabilidade em algumas populagdes especiais como pacientes
com insuficiéncia cardiaca e pos-infarto do miocardio, dado a ndo ocorréncia de ritmo
sinusal ou a presenga de batimentos cardiacos ectopicos [61]. Considerando a populagdo
de sujeitos sauddveis, as medidas intraindividuais apresentam maior variabilidade
comparadas as medidas interindividuais. Assim, a BRS espontanea deve ser avaliada com

cautela quando informagdes relativas aos efeitos em um sujeito sdo avaliadas [61,69].

A respiragdo ¢ outro parametro fisioldgico importante, dada sua complexa
integracao com sistema cardiovascular. A VFC ¢ influenciada pelo volume respiratorio e
por sua frequéncia, tendo a ASR maior magnitude quando hé a ocorréncia de maiores
volumes correntes e menores frequéncias respiratdrias [16]. A relagdo

inspiragdo/expiragdo € outra variavel capaz de influenciar a VFC, especialmente quando

26



uma inspiracdo curta ¢ seguida de uma longa expiracdo [70]. Neste trabalho, sdo
consideradas apenas as interagdes respiratorias na VFC, mas vale ressaltar que neste

sistema complexo, ainda ha influéncias circadianas e quimio-sensitivas [16].

Dada a diferenca de padrdes respiratorios entre sujeitos, alguns mecanismos foram
propostos para minimizar esta influéncia na anélise da VFC. CAMMANN e MICHEL
[24], coletaram junto ao ECG o sinal respiratorio por meio da medida da circunferéncia
toracica em voluntéarios expostos a uma demanda fisica padronizada. Desta forma, a partir
do reconhecimento dos padrdes respiratorios, os autores obtiveram as frequéncias
respiratorias em diferentes instantes (repouso e carga fisica) e utilizaram o valor da
frequéncia média respiratdria para determinar a real banda de ocorréncia da ASR para
cada sujeito. Esta abordagem, segundo os mesmos, permite conhecer a banda de
frequéncias onde a ASR se encontra, e possibilita uma interpretagdo mais cuidadosa
levando em consideracdo as individualidades no que diz respeito ao mecanismo

respiratorio [24].

DENVER, REED, PORGES [71], baseado em um modelo neural de geracao da
ASR no qual, esta e a frequéncia respiratéria sdo saidas de um oscilador paralelo em
comum, afirmam que a frequéncia da ASR seria igual a frequéncia respiratoria obtida em
um individuo. Apesar de as medidas das varidveis cardiovasculares se tornarem mais
confiaveis quando a frequéncia respiratoria ¢ controlada [65], os autores relatam que a
imposi¢ao de um controle respiratorio para a analise da VFC e da ASR comprometeria o
feedback entre a atividade vagal cardiaca e a frequéncia respiratdria, e defendem que um

procedimento de corre¢do da ASR ndo seria necessario [71].

Como visto, dado a este estrito relacionamento com a respiragdo a VFC estudada
com base na ASR pode até mesmo refletir prioritariamente o padrdo respiratorio em
detrimento atividade autonomica propriamente dita. Desta forma, temos que a VFC
carrega informagdes sobre a atuagdo sistema autondmico em meio a influéncia das
varidveis respiratorias, o que torna complexo o uso deste indice como modulador da

atividade autondmica sem o devido cuidado em compreender a influéncia respiratdria.

Neste sentido, a comparagdo entre varidveis cardiovasculares obtidas a partir de
diferentes procedimentos, como atividades cognitivas em testes biopsicologicos por
exemplo, torna-se ainda mais complexa dada a variedade de padrdes respiratdrios
individuais associados a cada atividade. Assim, ¢ importante o desenvolvimento de um

método que considere as variagdes inter- e intraindividuais e proporcione a adequada
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interpretacdo das informagdes relativas ao sistema cardiovascular e seus indices

autonomicos.

3.8 Modelagem do sistema cardiovascular e suas relacoes de causalidade

Em determinadas situagdes, ha o conhecimento prévio das relagcdes de entrada e
saida de um sistema e, nestes casos, ¢ possivel se prever o valor de uma saida para uma
dada entrada. Entretanto, existem casos onde ndo se conhece o conjunto de equacdes
matematicas (fungdes de transferéncia) as quais regem essas relagdes. Desta forma,
técnicas de identificagdo de sistemas sdo alternativas para o processo de modelagem, pois
necessitam apenas dos sinais de entrada e de saida para elaborar um modelo matematico

que explique a relagdo entre os mesmos [72].

O sinal obtido para o estudo VFC ¢ resultado da iteragdo de multiplos fatores
fisioldgicos, entre estes, destacam-se a atividade do SNA, a respiracdo, a PAS e o
barorreflexo. Assim, estudar as relagdes entre estas varidveis ¢ importante para a

compreensdo do funcionamento desta complexa relagao.

O processo de identificacdo de sistemas ¢ intimamente ligado ao estabelecimento
de uma funcdo de transferéncia, capaz de relacionar um sinal de entrada com outro de
saida, unindo em um unico processo as intera¢des da entrada para a saida (feedforward)
e de realimentagdo (feedback). Tem-se, com isso, um sinal de saida (y) resultante de um
processo de filtragem, que ¢ modelado pela fungdo de transferéncia H(z), da entrada x, e

um ruido aditivo n (Figura 3.8).

X — H(z) —V—F —Y

Figura 3.8: Representagdo de um sistema linear com entrada (x) saida (y) e ruido aditivo (n).

Assumindo esse modelo linear e invariante no tempo, a modelagem
autorregressiva (AR) pode ser utilizada a fim de se estudar o comportamento deste
sistema. Nesta, os valores atuais de um sinal sdo expressos em fun¢do de amostras

passadas pertencentes a propria série temporal [73,74].

A dependéncia de amostras futuras em relacdo a amostras passadas pode ser

demonstrada pela funcdo de autocorrelagdo, a qual pode ser estimada como a média do
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produto de uma amostra x[n], com outra amostra da mesma série, separadas por um

intervalo de k amostras (x[n+k]), sendo estimada como:

N-k

k] = % S sl + k] G.1)

n=l

O modelo AR de uma série temporal ¢ baseado na ponderacdo de amostras

anteriores desta acrescida de um erro [73,74], sendo definido como:
M
x[n]= Zaix[n—i]+8[n] 3.2)
i=1

onde x[n] € o valor atual da série temporal, a,,...,a, S0 coeficientes de predicdo, M € a

ordem do modelo indicando o nimero de valores passados utilizados na previsao do valor

futuro, e ¢[n] representa o erro de previsdo para um passo adiante, ou seja, € a diferenga

entre o valor previsto e o valor real da amostra.

O modelo AR para uso em identificagdo de sistemas ¢ utilizado com um filtro de
analise onde a amostra atual e as amostras passadas servem como entradas para a previsao

do valor de saida atual, podendo ser escrita na forma:
M
gln] =x[n]—2al.x[n—i] (3.3)
i=1

Sendo os coeficientes de predi¢ao normalmente estimados se utilizando o método

dos minimos quadrados.

O modelo autorregressivo ¢ importante ndo somente para estimar valores futuros,
mas também para a analise de informagdes no dominio da frequéncia. O espectro de
poténcias de um sinal indica como a energia ¢ distribuida em fun¢do de suas componentes
de frequéncia, sendo aquela uma variavel matematicamente igual a varidncia medida no

dominio do tempo [74].

Sendo assim, o espectro pode ser estimado como:

SS(Ajw) = % (3.4)

. )
_ -jw _ - Mo
l-ae .—a,e

onde os valores de T A sdo encontrados a partir resolugdo das equagdes de

Yule-Walker [74].
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A andlise no dominio da frequéncia por meio de modelos AR tem especial
importancia quando os registros a serem trabalhados sdo de curta duragdo. Métodos nao
paramétricos como o método de Welch e o método de Bartelett, quando aplicados a estes
registros geram erros de tendéncia, sendo os modelos AR uma boa opgao. Isto porque os
modelos ndo paramétricos baseados no calculo da transformada discreta de Fourier (DFT)
tém sua resolucdo em frequéncia dependente do niimero de pontos utilizados para o

calculo, fato que ndo ocorre nos modelos paramétricos AR [74].

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

de poténcias [74].

Neste caso, a decisdo da ordem do modelo pode ser baseada a partir de critérios
desenvolvidos para identificar o melhor modelo ajustado. Akaike apresentou dois
critérios, o “Final Prediction Error” (FPE) em 1969 e o “Akaike Information Criterion”
(AIC) em 1974. Rissanen prop0s o “Minimum Description Length” (MDL) em 1983,

A2
sendo que todos utilizam a variancia estimada do erro de predi¢ao linear (ow,,] em seus

calculos [75].

. (3.5)
FPE[p]= 0w M+p+l1
M-p-1

A2 3.6

. (3.7)

MDL[pl=MIo.,+pnM

Entre estes critérios, o AIC vem sendo utilizado com maior frequéncia para a

escolha do modelo que melhor se ajusta a um conjunto de dados [27,52,74,76].

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

si, e sem uma relacdo especifica de causalidade devido a complexidade dos mecanismos
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envolvidos na regulacdo cardiovascular [52]. Como as interagdes ndo ocorrem de forma
puramente linear na relagdo de estudo proposta, modificagdes na PAS interferem na VFC
e vice-versa, neste ponto o sistema seria representado por um loop fechado onde as
variaveis interagem mutuamente, sendo dificil estabelecer uma relacdo causal (Figura

3.9) [27,52].

VFC

PAS

Figura 3.9: Representacdo de um sistema bivariado em malha fechada

A modelagem AR multivariada (MAR) ¢ a opgao para o estudo de sistemas como
o apresentado, em especial quando se deseja, ndo somente, um modelo de série temporal
para cada variavel, mas também as relagdes fisioldgicas importantes existentes entre estas

como o proposto para os estudos da VFC e da PAS [77].

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

multipla [72,78].
x[t]=—ax[t—-1])...—a,x,[t —n]+b,x,[t —1]...+ b, x,[t —n]+ €[¢] (3.8)

No entanto, para um sistema onde as variaveis se interagem em um loop fechado,
ndo hé sentido em considerar uma variavel de entrada para o sistema uma vez que elas se
inter-relacionam. Neste caso, a modelagem por meio de multiplas séries temporais se faz
necessaria e o0 modelo resultante consistiria de duas equagdes [52], a saber:

n n
altl =) an@xnlt—k+)  aa()xlt =kl + e

(3.9)
Rl=)  au@xnlt-k+ ) ay)nlt-k+ el
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Deve-se notar que para a; ,(0) = 0 enquanto a;;(0) # 0, permite-se causalidade
e efeitos instantaneos somente na direcao de x; — x2, com causalidade estrita na diregao
de x2 — x1. Caso a conexdo entre os dois sinais esteja presente em ambas as equagoes,
entdo os dois erros estimados w; € w, nao seriam independentes. A necessidade em

incluir conexdes instantaneas em uma dire¢do ou outra torna o modelo assimétrico.

Esta modelagem permite o estudo das relacdes de causalidade linear entre as
variaveis que compdem este sistema fechado [79]. Para isto, for¢a-se a zero os

coeficientes p, para estudar a relagdo de x causandox,; ou os coeficientes ,, para

estudar a relagdo de x, causando x . As manipulagdes propostas nos coeficientes da

Equacdo 3.9 visam modificar a variancia (¢2) dos sinais com a intencao de se estabelecer
causalidade. Neste modelo bivariado, pode-se dizer que x, causa x; (x, —>x,) quando ¢}
<g? [79].
A equacgdo (3.9) pode ser rescrita na forma matricial:
X =0X  +e¢ (3.10)
onde:

g =(6,,6,) (3.11)

aln bln

D = (3.12)
a2n bZn

A equagdo 2.10 fornece um modelo onde valores de X, dependem de amostras
passadas X;_;, formando assim um modelo autorregressivo vetorial. Entdo a equacdo

3.10 pode ser reescrita como:
(I-9 B )X, =¢ (3.13)

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

representa a matriz
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aln B' bln B'

a2n B' bZn B'

(3.14)

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

espectro cruzado a partir de um modelo autorregressivo bivariado. Os espectros de

poténcia para Xl e Xz Sﬁo, para z = ej~2-7r~f-n:
2 2
S, () =AE)| - ﬂl =b,,(2)| A+, (2) - /1;] (3.15)
2 2 P 2 2
SN =A@ o, G 2 +f1-a, G 2| (3.16)

e 0 espectro cruzado:
() =[0G - [1-b,,(2)) a,, ) 2 +8,(2)- (= a,, ) 2] (B.17)
onde:
A = (1-a,)-(1=5,,(2) - b,,(2) 2, ()
e, A, a variancia do ruido [27].

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

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

) 1S, (N
2o Puld (3.18)
72 () Sn(f)

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

entre as variaveis:

2 — 2
Visz = V2, (=0 (3.19)

2 — 4,2
Vi1 = V2, (=0 (3.20)

Os coeficientes sdo forcados a zero no momento de célculo dos mesmos para o
modelo proposto e, assim como na modelagem AR univariada, a ordem do modelo ¢ de

grande importancia, e o AIC tem sido utilizado para esta escolha [27,52,76,77].
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O conceito de causalidade de Granger tem sido utilizado ha algum tempo na
literatura, buscando compreender de forma mais objetiva as relagdes fisiologicas do
sistema cardiorrespiratério [21,27,52,54,80]. O primeiro modelo considerava um
mecanismo de retroalimentacdo entre iRR e PAS e sua respectiva ressonancia (Figura
3.10), onde xi[t] representa PAS e xz[t] iRR. w; e w, sdo ruidos brancos gaussianos
independentes, com média zero e variancias A% e 13 respectivamente. Os coeficientes do
modelo sdo representados por a;;(k), onde i se refere ao sinal de saida e j ao de entrada,

k € o atraso entre amostras [21,27].

w2

a,1(2) - S

a12(2)

E—>0—

Figura 3.10. Modelo bivariado representativo da interagdo de iRR e SAP, e seus respectivos mecanismos
de ressonéncia
Este modelo, no entanto, ndo considera a respiragdo como variavel integrante do
sistema cardiorrespiratorio. Conforme descrito anteriormente, a respiragdo possui grande
importancia para a gera¢ao do mecanismo de ASR no iRR, bem como influencia a PAS
via retorno venoso cardiaco, dadas as variagdes ocasionadas na pressdo intratorécica.
Desta forma, para a andlise das relagdes causais entre iRR e PAS, torna-se fundamental
considerar o papel da respiragdo, conforme estudado no dominio do tempo em [22]. No
referido trabalho, o modelo utilizado para o estudo da influéncia respiratoria se valeu de

um sinal exdgeno o qual exerce influéncia em iRR e SAP (figura 3.11).

w2
x3

> ﬁzs vz 23

()
Ay (2)
x1 X2

SN S o P
)

wl

Figura (3.11) Modelo bivariado iRR - SAP com influéncia exdgena da respiragdo (x3).
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4 Estimativa matematica de diferencas intra- e

interindividuais para duas diferentes atividades

Identificar e quantificar interV e intraV ¢ importante para a adequada
interpretacdo dos indices fisioldgicos indicadores da atividade do SNA. Conforme visto
na se¢do anterior, a mensuracao das intraV depende de medidas repetidas de uma mesma

atividade o que nem sempre ¢ possivel dada a natureza do experimento.

Mensurar a resposta de varidveis cardiovasculares a testes cognitivos, como
operagdes aritméticas, atividades de logica, leitura e fala, ¢ comum para avaliar a resposta
do sistema autonomico. Quando comparados o repouso a atividades distintas, em geral ¢
observado o comportamento médio de uma dada populacdo, observando-se as variagdes

interindividuais, sem considerar questdes de variabilidade intraindividual.

Medidas de intraV sdo, em geral, utilizadas para quantificar a diferenga entre de
dois métodos de medidas clinicas em uma mesma populagdo, resultando em uma medida
de confiabilidade [81]. No entanto, o uso destas informag¢des em conjunto pode auxiliar
na compreensao das repostas fisioldgicas associadas aos experimentos propostos. Por
exemplo, em um determinado experimento, onde ¢ medida a variagdo dos participantes
da atividade 1 para a atividade 2, um determinado grupo, apesar de apresentar variagao
dentro da média da populacdo estudada, pode apresentar uma maior variabilidade intraV
comparado a outros sujeitos com mesma média final. Esta variabilidade ¢ resultado das
interacdes fisioldgicas ndo mensuraveis as quais levam a variavel medida ter determinado

valor final.

Desta forma, reforca-se o fato de que o valor final de determinado indice
cardiovascular pode ser influenciado por diversos mecanismos fisioldgicos os quais nao
estdo sobre o controle do pesquisador. Neste sentido, torna-se util desenvolver uma
ferramenta que possa quantificar estas diferengas e permitir novas observacdes a cerca

dos fenomenos fisioldgicos responsaveis pela varidvel estudada.

A fim de quantificar a intraV e interV, ¢ proposto neste trabalho uma simples
manipula¢do de dados baseada em um modelo linear, o qual descreve a relacdo de

determinada varidvel em dois protocolos de atividades. Por exemplo, medidas em repouso
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e a repeticao das mesmas durante um determinado teste cognitivo como a leitura, o que

possibilitaria avaliar a transi¢do entre protocolos.

As varidveis medidas representadas por um modelo linear podem ser descritas a
partir do valor médio da amostra acrescido de um erro aleatdrio, o qual resume o erro de
medida do equipamento e os efeitos fisiologicos os quais conferem a intraV e interV. Em
atividades onde protocolos distintos tenham suas varidveis mensuradas pelo mesmo
equipamento, ¢ razoavel admitir que o erro dado pelo equipamento seja igual em ambas

as medidas.

Desta forma, o comportamento em repouso ou na atividade inicial (x,) de um

sujeito pode ser modelado como na equacdo 4.1.

Xon = X, + Ax, + €n (4.1)

O comportamento na segunda atividade, o qual depende do estado inicial do

sujeito, ¢ modelado pela equacao 4.2.

(4.2)

Xyp =% +Axon-k+ep,
onde:

x;: representa o valor medio da variavel estudada no protocolo j;

Ax, ,: representa a variagdo do sujeito n em relagédo a atividade de base;

k: representa a variagdo do protocolo dada a correlagdo existente entre as

atividades estudadas;

eon: representa o erro de medida para a atividade proposta. Este se relaciona ao
erro de medida durante a aquisicdo dos dados e as variagdes fisiologicas do sujeito,

admitindo-se média zero e independéncia entre 0s mesmos.

Estimando-se um modelo linear para as variaveis considerando dois protocolos
estudados, ambos os erros de medida e valores de k, podem ser obtidos. Os erros de
medida informam erros relativos a aquisi¢cao dos dados em fun¢do do equipamento, bem
como influéncias fisioldgicas as quais modificam a varidvel estudada, porém nao sio de

mensuracao possivel. Estes erros sdo obtidos pela medida da distancia no eixo x-y do
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ponto mensurado ao ponto estimado pelo modelo linear. O valor de &, por sua vez, ¢ dado
pela inclinagdo da reta dada pelo modelo linear, representando a variagdo de um protocolo

para o outro.

A figura 4.1 exemplifica o apresentado anteriormente ao ilustrar o modelo linear
estimado e os erros de medida, em unidades normalizadas (n.u), para a variavel PA. Como
observado na mesma, os erros sao diferentes, considerando as atividades testadas de
forma separada. Durante o repouso, o erro medido foi de 1,10 n.u, ao passo que durante

a tarefa 1 o erro foi de 1,36 n.u.

v
I (1,10)
erro de medida em x|
} —————— -¢ Dado medido
2+ |

“— Melhor ajuste do dado medido

o

Pressao Arterial - Atividade 1 (n.u)

-3 1 1
-3 -2 -1 0 1 2 3
Pressao Arterial - Repouso (n.u)

Figura 4.1. Modelo linear estimado para PA em repouso x atividade 1 em unidades normalizadas (n.u).
No eixo (x) segue o valor normalizado para a medida em repouso, no eixo (y) para a medida durante a
atividade proposta. Erros de medida sdo diferentes considerando as distdncias em (x) e (y) do valor
medido (dado medido) para o melhor ajuste no modelo linear estimado.

A fim de tornar iguais os erros de medida relativos ao aparelho nas duas
atividades, uma vez que o mesmo aparato foi utilizado para a aquisicdo de dados em
ambos os testes, foi proposta uma manipulagdo matemadtica, na qual os dados, e a linha
de regressdo calculada anteriormente, foram rotacionados em 45°. Ao realizar tal
procedimento, os erros de medida dados no plano x-y tornam-se iguais (0.967 n.u)
formando os dois catetos de um tridngulo retdngulo, e a hipotenusa, a menor distancia

entre o dado rotacionado e seu melhor ajuste também rotacionado em 45°, demonstrado

na figura 4.2.
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Erros de medida em x e y = 0,967

+ Melhor ajuste rotacionado 45°

-
T

o

Presséao Arterial - Atividade 1 (n.u)

Presséo Arterial - Repouso (n.u)

Figura 4.2. Demonstrac@o da rotacdo dos dados e os erros estimados. Os erros de medida nos eixos (x)
e (y) se igualam apds a rotacao de 45 graus dos dados medidos e dos melhores ajustes obtidos pelo
modelo linear.

Esta manipulagdio dos dados permite quantificar as respostas inter e

intraindividuais para diferentes atividades como Repouso x Atividade 1. A variabilidade

intraindividual (Ax, ) € mensurada pela distancia entre o dado rotacionado 45° e seu

melhor ajuste também rotacionado 45°. A variabilidade interindividual ¢ obtida pela
medida da distancia entre o melhor ajuste do dado obtido e esta mesma medida
rotacionada 45°. Toda esta manipulacao e as medidas obtidas encontram-se representadas

na figura 4.3.

Quantificar intraV e interV envolvendo duas tarefas distintas possibilita
identificar sujeitos que, apesar de estarem na média da populacao (menor variacao interV)
possuem diferentes comportamentos intraindividuais por possiveis questdes fisiologicas
distintas. As proximas sec¢des irdo abordar a pratica deste procedimento em dados reais
coletados em repouso e durante atividades cognitivas distintas, as quais interferem na

atividade do SNA.
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Erros de medida em x e y = 0,967

o dado medido

(N
Variabilidade inter-individual

Pressao Arterial - Atividade 1 (n.u)

|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
L
0

-1 1
Presséo Arterial - Repouso (n.u)

Figura 4.3. Estimativa de intraV e interV a partir dos dados rotacionados. IntraV ¢ representada pela
menor distidncia entre a projecao rotacionada em 45 graus do dado medido e seu melhor ajuste no modelo
linear também rotacionado em 45 graus. InterV ¢ representada pela distancia no eixo (x) entre o melhor
ajuste para o dado medido no modelo linear e o melhor ajuste para o dado medido no modelo linear
rotacionado em 45 graus.
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5 Avaliacdo das intraV e interV em indices autonoémicos

cardiovasculares

Neste capitulo serd apresentada a aplicacdo da metodologia anteriormente
explanada em dados reais referentes a indices autonomicos cardiovasculares. Além de
buscar a quantificagdo das interV e intraV, também serdo estudados os possiveis
agrupamentos de sujeitos com o mesmo comportamento quanto a estas variagdes € as

repercussoes fisiologicas.

Desta forma, com a devida autorizagdo dos pesquisadores responsaveis, foi
utilizada uma base de dados referente ao estudo conduzido pelos doutores Alexander
Jones e David Phillips em colaboragdo com o MRC Epidemiological Resource Centre
(Southampton General Hospital, UK). Trabalho este que visava a compreender o elo
fisiologico entre o baixo crescimento fetal e o desenvolvimento de doencas
cardiovasculares em idade adulta [82]. Para isso, um grupo de sujeitos foi submetido a
um protocolo de tarefas as quais eram capazes de induzir mudangas na atividade do SNA
por meio da modulacdo do sistema limbico e partes frontais do encéfalo relacionadas a
processos comportamentais, como descrito na secdo de fundamentos teodricos. Entdo
foram obtidos sinais dos indices cardiovasculares e os dados relativos ao crescimento

fetal para posterior analise.

5.1 Protocolo experimental

A populagdo deste estudo era constituida de 179 sujeitos, 103 homens e 76
mulheres com idade média de 26,3 anos de idade (dp=0,4). Todos os voluntérios foram
submetidos a trés testes indutores de mudangas na modulacdo do SNA, separados entre
si por blocos de descanso de 5 min com outros 4 min de orientacdo para a atividade

seguinte. As tarefas eram:

Tarefa 1 (Stroop test): os voluntarios deveriam realizar uma tarefa de conflito cor-
palavra apresentada em uma tela. Neste teste as palavras eram nomes de cores coloridas
de forma aleatoria. A palavra era apresentada no centro da tela e abaixo viriam quatro

opcdes dentre as quais o sujeito deveria selecionar por um botdo aquela que
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correspondesse a cor de preenchimento da palavra mostrada. No exemplo da figura 5.1 o

sujeito deveria selecionar a terceira opc¢ao da esquerda para direita.

AZUL

VERDE AMARELO

Figura 5.1. Exemplo da realizag@o do Stroop test. Resposta correta: Vermelho.

Tarefa 2 (mirror tracing test): neste teste os voluntarios deveriam desenhar o
contorno de uma estrela apresentada por meio de uma imagem espelhada, sem retirar a
caneta da superficie de desenho. Caso a mesma fosse removida, um sinal de alerta era

emitido, indicando que o sujeito ndo deve retira-la.

Tarefa 3 (speach task): nesta tarefa os sujeitos eram instruidos em uma cena
hipotética na qual os mesmos deveriam se defender verbalmente da acusagdo de furto de

objetos em uma loja.

Durante os testes, todos os sujeitos foram monitorados continuamente via sensor
de pressdo arterial e frequéncia cardiaca digitais (Portapress® - FMS BV Netherlands).
Devido a problemas de aquisi¢do e pds processamento dos dados, 11 sujeitos foram
excluidos e 168 foram analisados (97 homens e 71 mulheres, idade média 26,5 (0,4)). Os
indices cardiovasculares obtidos foram: PA, intervalo RR (iRR), banda de baixa
frequéncia da variabilidade da frequéncia cardiaca (LF VFC), banda de alta frequéncia da
variabilidade da frequéncia cardiaca (HF VFC), banda de baixa frequéncia da
variabilidade da pressdo arterial (LF PAS), banda de alta frequéncia da variabilidade da
pressdo arterial (HF PAS). Os sinais de PA e iRR foram amostrados em 4Hz como
recomendado em [5]. Estimativas espectrais foram obtidas via Transformada Féapida de

Fourrier. Mais detalhes dos protocolos e aquisi¢ao dos dados em [82,83].

Foram estimados os modelos lineares relacionando o estado inicial de repouso e
cada uma das atividades propostas. Em seguida foi executada a manipulagdo matematica
proposta na se¢do 3 desta tese. A figura 5.2 demonstra a manipulagdo dos dados relativos
a variavel PA no modelo envolvendo repouso ¢ a atividade 1. Todas as varidveis tiveram

seus valores normalizados.

Os valores obtidos de intraV e interV para todas as varidveis em cada modelo
foram testados para distribui¢do normal pelo teste de Komolgorov-Smirnov. As

diferencas entre cada modelo para os valores obtidos de intraV e interV foram testados
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pelo teste de Wilcoxon. Diferengas envolvendo os trés modelos foram testas pelo teste de

Friedman com pos-teste de Tukey.

Figura 5.2. Manipula¢do dos dados de PA para o modelo Repouso (n.u) x Atividade 1 (n.u) conforme metodogia
explanda no capitulo anterior para rotagdo dos dados.

Em seguida, as varidveis as quais apresentaram diferencas estatisticas em seus
modelos foram submetidas a andlise de clusters a fim de identificar agrupamento de
sujeitos com caracteristicas similares, e realizar inferéncias baseadas nos clusters
formados. Para todos os testes estatisticos realizados, foi considerado a=0,05. Todos os

procedimentos e analises estatisticas foram implementados em ambiente MatLab

(Mathworks).

5.2  Andlise de clusters

A andlise exploratoria de dados permite uma observacdo inicial importante a
respeito das relacdes multivariadas de uma determinada base de informagdes. Desta
forma ¢ possivel observar agrupamentos de dados, “outliers”, ou sugerir hipoteses de

relacionamento entre as variaveis estudadas.

Em determinadas bases de dados h4 o exato conhecimento dos grupos ou da
estrutura de grupos existentes. A andlise de clusters, por sua vez, permite identificar
agrupamentos sem necessariamente possuir conhecimento prévio da estrutura de grupos

existentes [84].

Para formar agrupamentos ¢ necessario estabelecer medidas de “proximidade”
entre os dados disponiveis. Estas medidas sdo obtidas a partir do calculo de algum tipo

de distancia definida em funcao da natureza dos dados (discretos, continuos ou binarios),
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da escala de medidas (nominal, ordinal, intervalos, razdes) e do conhecimento do

pesquisador a respeito dos mesmos [84].

A distancia Euclideana, representada por uma reta entre dois pontos em um espago
n dimensional, ¢ a mais utilizada para andlise de clusters sendo calculada a partir da

equagao 5.1 [84]:

d(%,y) =05 = 1)+ (5= 9)" +o+ (x5, = 3,)" == ) (x =) .1

onde x'=[x,,x,,....X,1€ ¥'=[y,Vssees 1, ]-

Outras medidas de distancias sdo: Minkowski (Eq. 5.2); Camberra (Eq. 5.3) e
Czekanowski (Eq. 5.4)[84];

n 1/m
dxy) = | ) k= nl" (5.2)
i=1
-l |
Xi — Vi
d(x,y) = Z— 53
Y X T Y; (>-3)
=1
2yt min(x;, y;
d(x,y) — 1 . Zl—l ( i yl) (54)

n
i=1 Xi T Y

Ao utilizarmos a métrica Minkowski (Eq.5.2), ao variar-se m , modifica-se o peso
dado a maiores e menores diferengas entre observagdes. Ja as métricas Camberra (Eq.5.3)
e Czekanowski (Eq.5.4) sdo utilizadas para varidveis ndo negativas. Quando os dados sdo
bindrios, podendo ser descritos em uma tabela de contingéncia, o coeficiente de

correlacdo amostral pode ser utilizado como medida de similaridade entre varidveis [84].

Os métodos de analises de clusters baseados nos valores das distancias obtidas a
partir das métricas de similaridade sdo classificados em métodos hierarquicos e os nao
hierarquicos. Os métodos hierarquicos ndo necessitam de conhecimento ou previsao a
priori da quantidade de agrupamentos possiveis na base de dados, por outro lado, os
métodos ndo hierarquicos necessitam ao menos de uma estimativa de quantos grupos

possam ser formados [84].

Os métodos hierdrquicos sdo divididos em métodos aglomerativos ou divisiveis.
O primeiro considera inicialmente o nlimero de grupos igual ao numero de observacdes
disponiveis. A partir disto, itens similares sdo agrupados e, a medida que a similaridade

diminui, subgrupos vao sendo formados. O segundo método, por sua vez, considera que
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todas as observagdes formam um Unico grupo inicial, e baseado nas similaridades este

grupo, vai sendo dividido até que haja tantos grupos quanto observagoes.

Para chegar nestas divisdes, os métodos hierarquicos podem utilizar diferentes
métodos de ligacdo entre as observagdes. A ligacdo simples, que utiliza a distancia
minima entre os itens; a ligacdo completa, a qual utiliza a distdncia maxima entre as
observagoes; e a ligacdo média, onde sdo consideradas as distancias médias entre todos

os pares de observagdes de diferentes clusters [84].

Entre estes métodos de ligacao, o de ligacao simples, por utilizar a menor distancia
entre as observagdes para agrupa-las, pode nao diferenciar adequadamente agrupamentos
com pouca distingdo. Por outro lado, este método pode identificar com mais clareza a

formacao de clusters ndo elipsoidais, em um processo chamado de encadeamento [84].

Outro método hierarquico de clusterizacgao bastante utilizado ¢ o método de Ward.
Este procedimento iterativo minimiza a soma dos erros quadraticos (ESS — “error sum of

squares”) ao gerar dois grupos [84]. Para um dado agrupamento £, a £Ss, definida como

a soma quadratica dos desvios padrao de cada observacao do cluster a partir de sua média
(centroide) [84]. A cada iteracdo, os clusters cuja combinagdo resultarem em menor erro

quadréatico sdo unificados [84].

Os resultados obtidos pelos métodos hierarquicos sao ilustrados por meio de um
diagrama denominado dendrograma, o qual mostra as associagdes ou divisdes obtidas em
niveis sucessivos. No caso do método de Ward, a vertical representa os valores de ESS
para cada fusdo de grupos. Deve-se considerar nos resultados que fontes de erro e
variagdes ndo sdo consideradas em métodos hierarquicos, tornando a técnica sensivel a
ruidos e “outliers” [84]. Desta forma, o pesquisador com conhecimento da conjuntura

total da analise deve julgar se os grupos formados sdo coerentes.

Os métodos ndo hierdrquicos de analise de cluster ndo necessitam do célculo
prévio da matriz de medidas de similaridade entre as observagdes, por isso sdo mais
rapidos no processamento de bases de dados maiores [84]. No entanto, estes métodos

necessitam de que o nimero inicial de clusters seja dado ou estimado [84].

O método K-means ¢ a abordagem nao hierarquica mais comumente utilizada. Em
primeiro lugar, ocorre a divisdo das observagdes em k clusters iniciais. Em seguida, cada
item avaliado ¢ dirigido ao cluster de média (centroide) mais proxima, sendo esta

distancia geralmente calculada pela distancia Euclidiana [84]. A cada aquisi¢do ou perda
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de uma observagao, a centroide ¢ novamente calculada e este procedimento se repete até
que todas observagdes sejam alocadas. Desta forma, temos que a especificacdo inicial de

k gera um resultado final dependente do mesmo.

Este procedimento deve ser repetido variando-se o valor de k ,observando-se os
agrupamentos formados, os diferentes valores de centroides e as variancias intra-grupos.
Estas informacgdes associadas ao conhecimento prévio do tema estudado definem o
melhor agrupamento possivel [84]. Para este trabalho, optou-se pela andlise hierarquica
de clusters pelo método Ward uma vez que ndo hé conhecimento prévio da estrutura de

grupos a ser formada.
5.3 Resultados

Inicialmente, as interV e intraV, quantificadas pelo método descrito no capitulo 4,
foram comparadas em cada protocolo pelo teste de Wilcoxon para todas as varidveis
estudadas. Em seguida, foram individualmente testadas para sua variagao entre protocolos
pelo teste de Friedman para todas as varaveis estudadas. A tabela 5.1 sumariza os valores
obtidos de intraV e interV para as variaveis estudadas em cada modelo (repouso x tarefa)
proposto.

Tabela 5.1. Sumario dos resultados referentes as diferengas entre intraV e interV para cada modelo
proposto. Valores de medianas (intervalo interquartil) em unidades normalizadas (n.u) — *p<0.05 Teste de
Wilcoxon para variagdo intraV e interV no mesmo modelo (repouso x tarefa); ¢ p<0.05 Teste de Friedman

para diferengas na variagao intraV entre todos modelos (repouso x tarefa); ¢ p<0.05 Teste de Friedman para
diferengas na variagao interV entre todos modelos (repouso x tarefa).

Repouso — Tarefa 1 Repouso — Tarefa 2 Repouso — Tarefa 3
k intraV interV k intraV interV k intraV interV
PAS (n.u) ¢ 0.77  0.40(0.52)*  0.56(0.78)* 0.69  0.50(0.55) 0.52(0.73) 0.65  0.47(0.60) 0.51(0.70)
iRR (n.u) ¢0 0.85  0.30(0.43)*  0.59(0.71)* 0.81 0.32(0.46)*  0.57(0.69)* 0.73  0.42(0.53)*  0.53(0.64)*
LF VFC (n.u) ¢ 0.66  0.56(0.58) 0.51(0.61) 0.58  0.55(0.67) 0.47(0.56) 0.53  0.49(0.59) 0.45(0.53)
HF VFC (n.u) ¢0 0.85  0.34(041)*  0.55(0.78)* 0.82  0.31(0.43)*  0.54(0.77)* 0.70  0.42(0.51) 0.49(0.70)
LF VPAS (n.u) ¢ 0.55  0.58(0.63) 0.49(0.56) 045  0.55(0.62)*  0.43(0.50)* 035  0.58(0.54)*  0.38(0.44)*
HF VPAS (n.u) ¢ 0.61 0.41(0.61) 0.41(0.46) 0.53  0.54(0.73)*  0.37(0.42)* 035  0.57(0.80)*  0.30(0.34)*

Entre as variaveis estudas, apenas iRR apresentou diferenca significativa entre as
interV e intraV em todos modelos repouso-tarefa. HF VFC, LF VPAS e HF VPAS
apresentaram diferencas em dois modelos, BP apresentou diferengas apenas em um

modelo, LF VFC ndo apresentou diferencas em qualquer modelo.
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Considerando apenas intraV para a diferenga entre modelos (repouso x tarefa), as
variaveis iRR, PAS, HF VFC e HF VPAS apresentaram diferencas estatisticamente
significativas entre os modelos. As varidveis iRR e HF VFC tém o modelo 1 diferenciado
do modelo 3 ao passo que o modelo 2 ndo se difere de 1 e 3. As varidveis PAS e HF
VPAS, por sua vez, tétm o modelo 1 diferenciado dos modelos 2 e 3, os quais ndo se
diferenciam. Avaliando interV para a diferenca entre modelos (repouso x tarefa), todas
as variaveis estudadas apresentaram diferengas estatisticamente significativa entre os

modelos. Em todos os casos, os modelos 1, 2 e 3 diferenciaram-se por completo.

A andlise de clusters foi utilizada para identificar grupos de sujeitos que se
comportem de forma similar. Esta analise foi baseada em padrdes de intraV e interV para
as varidveis iRR, HF VFC e HF VPAS, as quais apresentaram diferencas estatisticas entre
intraV e interV considerando cada modelo isoladamente. Desta forma, trés modelos de
clusteriza¢do foram estimados a partir dos valores de intraV e interV de cada variavel,

permitindo distinguir grupos de sujeitos com maior semelhan¢a quanto a intraV e interV.

5.3.1 Analise de clusters para o modelo Repouso x Tarefa 1

A figura 5.3 apresenta os dendrogramas de andlise de cluster hierarquica para o
modelo Repouso x Tarefa 1. A andlise hierarquica de cluster poder fornecer tantos grupos
quanto observagdes permitindo visualizar as relagdes entre cada sujeito e sua distancia
nos agrupamentos formados. Desta forma, dois grupos principais podem ser identificados
em cada varidvel e a figura 5.4 mostra o diagrama de dispersao destas considerando estes
grupos formados e a tabela 5.2 a andlise descritiva. Diferencas de sexo entre os sujeitos
ndo contribuiram para a formacao dos grupos em nenhuma varidvel iRR (p=0.46), HF

VFC (p=0.33) e HF VPAS (p=0.30)
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Tabela 5.2. Andlise descritiva para analise de clusters no modelo Repouso x Tarefa 1.

iRR HF VFC HF VPAS
Grupo 1 N (M/F) 115(64/51) 19(9/10) 141(79/62)
IntraV média (dp) 0.39(0.3) 0.55(0.37) 0.38(0.29)
InterV média (dp) 0.41(0.23) 1.85(0.32) 0.43(0.32)
Repouso média (dp) 0.84(0.06) ms 0.0029(0.0032) ms> 3.89 (1.91) mmHg?
Tarefa média (dp) 0.76(0.08) ms 0.0012(0.0016) ms? 3.08(1.50) mmHg?
Grupo 2 N (M/F) 53(33/20) 149(88/61) 27(18/9)
IntraV média (dp) 0.41(0.40) 0.39(0.32) 1.54(0.51)
InterV média (dp) 1.36(0.43) 0.54(0.38) 0.89(0.97)
Repouso média (dp) 0.87(0.19) ms 0.0012(0.0008) ms> 4.19(3.01) mmHg?
Tarefa média (dp) 0.78(0.16) ms 0.0007(0.0007) ms? 6.70(7.78) mmHg?
7
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Figura 5.3. Dendrogramas simplificados para iRR (a) HF VFC (b) e HF VPAS (c) para o modelo Repouso

Tarefa 1
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Figura 5.4. Diagrama de dispersdo intraV x interV dos clusters formados iRR (a) HF VFC (b) ¢ HF VPAS
(c) para o modelo Repouso Tarefa 1.

5.3.2 Anadlise de clusters para o modelo Repouso x Tarefa 2

Assim como no modelo anterior, dois grupos preponderantes podem ser
identificados. Entretanto, para a varidvel HF VPAS, ¢ possivel visualizar a presenga
subgrupos claramente definidos. A figura 5.5 mostra os dendrogramas e a figura 5.6 os
gréaficos de dispersdo de intraV e interV segundo a divisdo proposta. Diferencas quanto
ao sexo dos voluntarios ndo foram significativas para as variaveis iRR (p=0.27) e HF
VFC (p=0.24), ao passo que para a varidvel HF VPAS aquelas foram significativas
(p=0.001). A tabela 5.3 apresenta a analise descritiva dos dados de acordo com a divisdo

de clusters.
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Tabela 5.3. Andlise descritiva para analise de clusters no modelo Repouso x Tarefa 2

iRR HF VFC HF VPAS
Grupo 1 N (M/F) 108(59/49) 103(62/41) 37(13/24)
IntraV média (dp) 0.41(0.33) 0.41(0.34) 1.48(0.31)
InterV média (dp) 0.37(0.21) 0.33(0.20) 0.44(0.26)
Repouso média (dp) 0.84(0.06) ms 0.0009(0.0004) ms?>  3.94(1.95) mmHg>
Tarefa média (dp) 0.76(0.08) ms 0.0005(0.0004) ms?>  3.75(2.71) mmHg>
Grupo 2 N (M/F) 60 (38/22) 65 (35/30) 131 (84/47)
IntraV média (dp) 0.45(0.46) 0.44(0.42) 0.43(0.28)
InterV média (dp) 1.26(0.42) 1.23(0.44) 0.47(0.52)
Repouso média (dp) 0.87(0.19) ms 0.002(0.002) ms® 9.93(2.17) mmHg?
Tarefa média (dp) 0.78(0.16) ms 0.001(0.001) ms? 3.63(3.84) mmHg?

16 629 219 3 8 1 9 1028 4 27 21 14 26 5 23 24 13 7 30 12 15 11 17 18 22 20 25

C

Figura 5.5. Dendrogramas simplificados para iRR (a) HF VFC (b) e HF PAS (c) para o modelo Repouso
Tarefa 2.
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Figura 5.6. Diagrama de dispersdo intraV x interV dos clusters formados iRR (a) HF VFC (b) ¢ HF VPAS
(c) para o modelo Repouso Tarefa 2.

5.3.3 Anadlise de clusters para o modelo Repouso x Tarefa 3

Assim como no modelo Repouso x Tarefa 2, dois grupos principais para iRR e
HF VFC podem ser diferenciados, ao passo que para HF PAS, um dos grupos possui
subgrupos bem definidos. As figuras 5.7 e 5.8 mostram, respectivamente, o dendrograma
e a representagdo dos clusters em um diagrama de dispersdo. A Tabela 5.4 traz a analise
descritiva de cada variavel de acordo com a divisdo proposta pela andlise de clusters.
Diferengas relacionadas ao sexo dos sujeitos ndo foram estatisticamente significativas nos

agrupamentos: iRR (p=0.89), HF VFC (p=0.55) e HF VPAS (p=0.80).
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Tabela 5.4. Andlise descritiva para analise de clusters no modelo Repouso x Tarefa 3.

iRR HF VFC HF VPAS
Grupo 1 N (M/F) 115 (66/49) 55 (30/25) 48 (27/21)
IntraV média (dp) 0.47 (0.36) 0.56 (0.44) 1.47 (0.53)
InterV média (dp) 0.37(0.21) 1.19 (0.40) 0.41 (0.32)
Repouso média (dp) 0.84 (0.06) ms 0.002 (0.002) ms? 3.35(1.61) mmHg?
Tarefa média (dp) 0.76 (0.08) ms 0.001 (0.001) ms? 2.95 (1.56) mmHg?
Grupo 2 N (M/F) 53 (31/22) 113 (67/46) 120 (70/50)
IntraV média (dp) 0.65 (0.53) 0.52 (0.46) 0.40 (0.25)
InterV média (dp) 1.22(0.4) 0.33(0.21) 0.37(0.41)
Repouso média (dp) 0.88 (0.19 ) ms 0.0009 (0.0004) ms>  4.17 (2.26) mmHg?
Tarefa média (dp) 0.79 (0.16) ms 0.0005 (0.0004) ms>  3.94 (4.13) mmHg?
a b

C

Figura 5.7. Dendrogramas simplificados para iRR (a) HF VFC (b) e HF VPAS (c) para o modelo Repouso
Tarefa 3.
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Figura 5.8. Diagrama de dispersdo intraV x interV dos clusters formados iRR (a) HF VFC (b) ¢ HF VPAS
(c) para o modelo Repouso Tarefa 3.

5.4 Discussdo

Os resultados indicam que as varidveis iRR e HF VFC s3o indices mais
susceptiveis a variagdes interindividuais e a varidvel HF VPAS a variacdes
intraindividuais quando avaliada a transi¢do do repouso para determinada tarefa,
independente de qual seja. Isto ¢ de especial interesse, uma vez que iRR e HF VFC sdo
os indices cardiovasculares mais utilizados na avaliagdo ndo invasiva do SNA. Ambos
dependem da atividade do NSA, a qual ¢ influenciada por um complexo rol de fatores
modificaveis e nao modificaveis [26]. Quantificar o efeito destes fatores de forma isolada
nem sempre ¢ possivel e a metodologia apresentada neste trabalho possibilita uma

quantificagdo generalizada destes fatores, permitindo explorar possiveis mecanismos que
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influenciem o comportamento fisiologico dos sujeitos testados e suas adaptagdes
individuais.

Maiores valores de interV para LF e HF VFC foram identificados com o uso de
medidas repetidas, no entanto o protocolo experimental utilizado contou com dados
apenas em repouso, nas posturas de pé e deitado, sem envolver tarefas as quais
envolvessem adaptacdo a estresse mental [28]. Maiores valores de interV na transi¢do
repouso x tarefa, significa que os testes propostos potencializam as diferencas entre os
sujeitos quanto as variaveis iRR e HF VFC. Enquanto isso, a maior intraV encontrada
para HF VPAS ndo realga diferencas entre sujeitos, mas foca na adaptagdo de cada

individuo.

As variaveis iRR, HF VFC e HF VPAS também apresentaram diferentes valores
de intraV e interV quando analisadas separadamente para tarefas distintas (Tab. 5.1).
Considerando interV, ndo houve diferencas estatisticas para iRR e HF VFC entre tarefas.
No entanto, intraV apresentou diferencas estatisticas em ambas as variaveis, mostrando
que cada tarefa pode influenciar a adaptacgdo individual. HF VPAS apresentou diferencas
estatisticas para interV e intraV considerando as diferentes tarefas. Desta forma,
adaptabilidade individual e diferencas entre sujeitos sdo ressaltadas pela natureza da
tarefa nesta varidvel. Além disto, os achados deste trabalho indicam que alguns sujeitos
apresentam valores médios similares para as varidveis estudadas (valores de interV
préoximos) porém utilizando de outros mecanismos fisioldgicos, uma vez que apresentam
valores distintos de intraV, podendo HF VPAS ser chave para esta adaptacdo individual
como apontado pela diferenca entre tarefas para intraV e interV bem como pela anélise

de cluster a qual teve sua divisdo baseada nas variagdes intraindividuais.

Padrdes respiratorios podem desempenhar um efeito importante para interV e
intraV, e trabalhos anteriores ja destacaram a importancia da respiragdo como fator de
confusdo na analise da VFC em razdo da ASR sem, no entanto, avaliar seu impacto em
termos de intraV ou interV [24,25,85-88]. O protocolo experimental utilizado na base de
dados deste trabalho possui uma tarefa envolvendo fala (Tarefa 3). Desta forma ¢
esperado que, dado a individualidade da fala, ocorram diferentes padrdes respiratorios, o
que explicaria os maiores valores de intraV para iRR e HF VFC quando comparados aos
modelos envolvendo as tarefas 1 e 2. Apesar da base de dados utilizada ndo contar com
informagdes relativas a respiracdo, a literatura indica que a variavel HF VPAS refletiria

a influéncia da respirag¢@o na PA [20], e, os dados deste trabalho claramente apontam para
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maior intraV para HF VPAS no modelo relacionado a tarefa 3, contribuindo para a

hipotese de influéncia dos padrdes respiratorios nos indices cardiovasculares.

Como esperado devido as inferéncias estatisticas, a analise de clusters identificou
grupos de sujeitos cujos comportamentos quanto a intraV e/ou interV eram similares. Para
iRR e HF VFC, dois grupos foram inicialmente identificados considerando a interV como
critério principal de agrupamento e, para HF VPAS, a divisdo foi baseada na intraV
conforme visto em todas estatisticas dos modelos apresentadas. Diferencas quanto ao
sexo dos sujeitos ndo foram importantes para o agrupamento, exceto para a HF VPAS na
tarefa 2, onde o grupo 1 possuia mais mulheres e o grupo 2 mais homens do que o

esperado.

Esta base de dados ndo conta com informagdes relativas a respiracao e questdes
relativas a influéncia dos padrdes respiratorios continuam, apesar das inferéncias feitas a
partir da HF VPAS. O estudo das relagdes causais entre iRR e PA poderia ser outra
abordagem que possibilitaria esclarecer a diferenca entre os grupos, uma vez que esta
importante relacdo pode ser responsavel por diferentes repostas individuais aos testes
propostos. A metodologia utilizada permite identificar e analisar os sujeitos em func¢ao de
sua respectiva intraV e interV, o que poderia facilitar a identificacdo de possiveis
diferengas entre amostras quando confrontadas tarefas distintas ou até mesmo confrontar
patologias dada a utilizacdo de uma linha de base da variavel estudada mais estavel. Além
disto, sujeitos com valores de intraV e interV mais elevados podem auxiliar a identificar
diferentes mecanismos de adaptagdo autonoémica, melhorando a compreensdo dos

fendomenos fisiologicos.
5.5 Conclusdo

A metodologia demonstrada oferece uma abordagem para se avaliar o
comportamento intra- e interindividual dos sujeitos testados na transi¢do do repouso a um
estado onde a estabilidade do SNA tenha sido perturbada por uma atividade proposta.
Quantificar as variagdes intra- e interindividuais requer medidas repetidas, o que nem
sempre ¢ possivel dado a caracteristica do protocolo experimental. Desta forma, esta
abordagem ¢ util em testes biocomportamentais e estudos de patologias diversas para a
diferenciar sujeitos com similares resultados (interV) nos indices cardiovasculares, mas

que tenham se valido de diferentes mecanismos fisiologicos (intraV).
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6 A influéncia da respiracio nos valores de variacao
intraindividual e interindividual dos indices

cardiovasculares de avaliacao do SNA

No capitulo anterior foi testada, em uma consideravel base de dados, a
metodologia proposta para quantificar as variagdes intraindividuais e interindividuais de
indices cardiovasculares utilizados para avaliar o SNA. Como visto, diferentes sujeitos
podem apresentar pequenas diferengas entre si, (menores interV) porém podem ter se
valido de diferentes formas para atingirem resultados parecidos (maiores intraV).
Variagdes nos padrdes respiratorios dos sujeitos estdo entre as hipdteses elaboradas para
explicar este comportamento. No entanto, a base utilizada ndo dispunha de informagdes

relativas a estes padroes.

A respiracdo como fator de confusdo na andlise de indices cardiovasculares de
avaliagdo do SNA ¢ conhecida e discutida na literatura ha bastante tempo [12,18,24,26,
42,71,89-91]. Uma alternativa proposta para minimizar esta influéncia seria o uso da
respiragdo controlada durante as medigdes dos indices cardiovasculares [24,71]. Porém,
como discutido anteriormente, este procedimento interfere nos processos fisiologicos
ocasionando medidas que ndo refletem adequadamente a fisiologia do sujeito [71].
Assim, identificar as variagdes intraindividuais e interindividuais e sua relagdo com os
padrdes respiratdrios ¢ importante para identificar e compreender diferentes mecanismos

de adaptagdo fisioldgica.

Neste capitulo, a metodologia apresentada sera aplicada a uma base de dados na
qual, além de varidveis representativas dos indices cardiovasculares de avaliagdo do SNA,
hé varidveis relativas ao padrdo respiratorio de sujeitos submetidos & um protocolo de
tarefas capazes de induzir mudancas na atividade do SNA. Desta forma, esta secdo tem
por objetivo quantificar as variagdes intraindividuais (intraV) e interindividuais (interV),
bem como investigar sua relacdo com as varidveis respiratorias, respondendo as seguintes

perguntas:

e Os resultados para esta amostra sdo consistentes com os apresentados no

capitulo anterior?
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Seria a respira¢do responsavel pela variacdo intra/inter-individual das

variaveis cardiovasculares?

6.1 Protocolo Experimental

A base de dados utilizada pertencente ao Programa de Engenharia Biomédica

COPPE / UFRIJ coletada para pesquisa de doutorado de Alessandro Beda [8]. Constam

nesta base as informacdes relativas a 25 voluntarios, adultos jovens (idade média (DP)

25,5 (4,0), 13 homens e¢ 12 mulheres) nao fumantes e saudaveis, sem condigdes clinicas

que afetem o sistema cardiorrespiratorio. Estes foram submetidos a um protocolo

experimental com as seguintes atividades:

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

Repouso: voluntario sentou-se confortavelmente em siléncio.

Leitura: Leitura de um texto em voz alta como se estivesse lendo para
alguém por perto.

Conversa livre: o voluntario foi solicitado a conversar sobre um topico de
sua escolha que envolvesse sua rotina didria ou um livro favorito.

Teste matematico em siléncio: o voluntdrio executou uma série de
subtracgdes (repetidas subtracdes do nimero 7 de algarismos aleatdrios de
3 digitos) e as respostas eram escritas.

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

alguém por perto.

As atividades foram divididas em duas partes:

Parte A:

A

Leitura das instru¢cdes dadas por escrito sobre as atividades a serem
realizadas. Aproximadamente 1 min.

Repouso. Duracao de 5 min.

Instrugdes. Aproximadamente 1 min.

Leitura de Texto. Duragdo de 5 min.

Repouso. Duracao de 5 min.
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6. Instru¢des. Aproximadamente 1 min.

7. Conversa livre. Duracao de 5 min.
Parte B:

1. Leitura das instrugdes dadas por escrito sobre as atividades a serem
realizadas. Aproximadamente 1 min.

Repouso. Duracao de 5 min.

Instrugdes. Aproximadamente 1 min.

Teste matematico em siléncio. Duragdo de 5 min.

Repouso. Duracao de 5 min.

Instrugdes. Aproximadamente 1 min.

A U R o

Teste matematico em voz alta. Durag¢ao de 5 min.

Os voluntérios permaneceram sentados confortavelmente em cadeira com apoio
de bracos, dentro de uma sala silenciosa com um quadro para instru¢des a frente. Os
pesquisadores € o equipamento ficaram posicionados atras do voluntario. As instrucdes
foram dadas somente por escrito, evitando a influéncia do pesquisador, bem como erros
de interpretagdo no comando. O tempo de duracdo das atividades era desconhecido, € o

término era sabido quando a préxima ordem escrita fosse dada.

Durante a realizagdo do protocolo, foram adquiridos os seguintes sinais

bioldgicos:

e Eletrocardiograma (ECG): Utilizada uma ftnica derivacdo, nao
convencional para minimizar artefatos de movimentos relacionados a
escrita durante os testes de matematica, e a0 mesmo tempo gerar graficos
de ECG com picos R bem definidos comparados as derivagdes padrao.
Utilizado monitor de ECG com saida analdégica modelo SDM-2000,
Dixtal, Brasil.
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Figura 6.1: Derivagao proposta para a captagdo do ECG - Extraido de BEDA [8]

e Pressdo arterial (PA): Aquisicdo continua da pressdo arterial medida no
dedo utilizando o equipamento Portapres® (FMS BV, Holanda) para a
extragdo da série temporal de pressdo arterial sistolica.

e Pressdo aérea bucal (Pair): Adquirida por transdutor de pressao (modelo
163PC01D48, Honeywell, EUA) ligado a mascara que o voluntario
utilizou durante o teste.

e Pressdo parcial de CO:2 (PCOz): Adquirida por capnometro (CO2SMO
DX-7100, Dixtal, Brasil), com sensor posicionado no fundo da mascara.

e Audio: um microfone foi posicionado para captar artefatos ocasionais
como tosses e para monitorar os individuos nas tarefas em que era
necessario falar.

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

vez que ele desejasse marcar um evento.

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

baixo para compreensao da fala, mas suficiente para os objetivos mencionados acima.

O ritmo cardiaco e a PAS tiveram suas séries de eventos discretos (DES)
estabelecidas a partir do sinal de ECG (DESvrc) e do sinal continuo de pressdo arterial
(DESvpas). No caso do ECG, foi detectado o instante de ocorréncia do pico onda R

através de algoritmo automatico [92]. Para a PAS, o mesmo algoritmo foi adaptado para
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localizar os instantes de tempo de ocorréncia de picos presséricos. Ambas as séries
discretas sdo representadas como um vetor de dois componentes. Para a DESvrc o
primeiro componente ¢ o comprimento do periodo cardiaco e o segundo o instante de
tempo onde cada periodo cardiaco se encerra. Para a DESypas, 0 primeiro componente ¢

o pico de amplitude da PAS e o segundo, o instante de tempo de ocorréncia deste pico.
DESvrc [1]=[Ti+1 — Ti, Ti] (6.1)
DESvepas [1]=[Fi,Ti] (6.2)

E sabido que a presenca de artefatos pode levar & detecgio de falsos picos, gerando
assim componentes de frequéncias espurios [6]. Para garantir a auséncia de artefatos, as
séries também foram checadas manualmente e editadas quando necessario. Ao final, as
séries discretas foram interpoladas por spline clbica e re-amostradas a 4 Hz [5] a fim de

aplicar os métodos para estimar os indices, os quais necessitam de amostras equidistantes.

O fluxo e volume respiratorios foram mensurados por meio de uma mascara com
os sensores acoplados. O experimento contou com duas mascaras de tamanhos diferentes
oferecendo ao voluntirio maior conforto durante a coleta. Diferentes ajustes foram
utilizados em testes preliminares para minimizar a resisténcia ao fluxo aéreo e reduzir o
espago morto, os quais influenciam na ocorréncia da arritmia sinusal respiratéria [8]. As
variaveis extraidas da base de dados e obtidas a partir dos experimentos acima descritos

estdo sumarizadas no quadro 6.1.

Quadro 6.1. Variaveis extraidas da base de dados coletadas em repouso e nas atividades propostas

Intervalo RR (iRR): Valor médio e desvio padrio;

Press@o Arterial Sistolica (PAS): Valor médio e desvio padrio;

Periodo Respiratorio (PR): Valor médio e desvio padrdo;

Razao Inspiragdo/Expiragdo (ins:exp);

Volume Corrente (VC): Valor médio e desvio padrio

Ventilagdo Minuto (VM); Valor médio

Espectro de poténcias para banda LF da VFC (LF VFC): Valor médio
Espectro de poténcias para banda HF da VFC (HF VFC): Valor médio
Espectro de poténcias para banda LF da VPAS (LF VPAS): Valor médio

Espectro de poténcias para banda HF da VPAS (HFVPAS): Valor médio
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As varidveis acima descritas foram submetidas ao processo de modelagem
descrito no capitulo 4 deste trabalho. Os valores obtidos para variagdo intra- e
interindividual para todas as varaveis em cada modelo foram testados para distribuigdo
normal pelo teste de Komolgorov-Smirnov. As diferengas entre cada modelo para os
valores obtidos de variagao intra- e interindividual foram testados pelo teste de Wilcoxon.
Diferencas envolvendo os trés modelos foram testadas pelo teste de Friedman e pos teste
de Tukey. O teste de correlacdo de Spearman foi utilizado para avaliar a relacdo entre
variaveis intraV e interV cardiovasculares e respiratorias em cada modelo. Para todos os
testes realizados, foi considerado a=0,05 e todos os procedimentos e analises estatisticas

foram implementados em ambiente MatLab (Mathworks).
6.2 Resultados

A tabela 6.2 sumariza os valores de intraV e interV para os modelos Repouso x
Atividades e as figuras 6.1 a 6.4 apresentam os diagramas de dispersdo intraV x interV
para as varidveis cardiovasculares iRR, HF VFC e HF VPAS, e para as variaveis
respiratérias VM, PR e I:E em cada modelo.Assim como na base de dados utilizada na
secdo anterior, as variaveis iRR, HF VFC e HF VPAS apresentaram diferencas
estatisticamente significativas entre intraV e interV, com iRR e HF VFC apresentando
maiores valores para interV e HF VPAS apresentando maiores valores para intraV. Cabe
ressaltar que estes resultados dependeram da tarefa proposta, sendo que aquelas em que
o padrdo respiratério for mais perturbado, as diferengas entre intraV e interV foram
maiores. As varidveis respiratorias avaliadas nesta se¢do também apresentaram diferencas

entre intraV e interV com maiores valores para intraV.

Analisando individualmente o comportamento de intraV e interV entre todos os
modelos estimados, foi identificada diferenga significativa ocasionada pela atividade
proposta para os valores de interV apenas para as variaveis respiratorias MV, PR e LE. A
analise post-hoc mostrou que o carater da atividade proposta influencia as varidveis
respiratérias de forma diferente. Para a varidavel VM, os valores de interV para atividade
Leitura se diferem das atividades Mat. Falada e Mat. Silenciosa, e estas ndo se diferem
da atividade Fala. Para a varidvel PR, os valores de interV para a atividade Leitura se
difere da atividade Fala, enquanto as atividades Mat. Falada e Mat. Silenciosa ndo se

diferem de Leitura e Fala. Para a variavel I:E, os valores de interV para a atividade Mat.
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Silenciosa se diferem de Leitura e Mat. Falada, ao passo que Leitura, Mat. Silenciosa e

Fala nao se diferem.

A fim de avaliar a influéncia respiratéria no comportamento cardiovascular
individual dos sujeitos testados, foi calculada a correlagdo de Spearman entre os valores
de intraV/interV das variaveis cardiovasculares e respiratorias para todos os modelos. Os
resultados para os valores de intraV estdo apresentados de forma resumida para cada
modelo na tabela 6.3.

Tabela 6.2. IntraV e interV considerando cada modelo Repouso x Tarefa. *p<0.05 no teste de wilcoxon. ¢
Diferenca significativa para o teste de Friedman (Tukeys post hoc) para interV entre protocolos (p<0.05).

Leitura Mat. falada Mat. silenciosa Fala
intraV interV intraV interV intraV interV intraV interV
iRR 0.33(0.19)* 0.73(0.52)* 0.35(0.59) 0.67(0.48) 0.51(0.69)  0.63(0.45) 0.33(0.33)* 0.72(0.51)*
PA 0.44(0.37)  0.60(0.98)  0.42(0.54) 0.55(0.90) 0.41(0.67) 0.39(0.64) 0.39(0.50)  0.56(0.92)
vC 0.47(0.70)  0.37(0.64)  0.84(0.62)* 0.33(0.57)* 0.44(0.49) 0.45(0.77)  0.65(0.64)  0.40(0.68)
LF VEC 0.58(0.70)  0.50(0.59)  0.70(0.61)* 0.40(0.48)* 0.65(0.68)* 0.33(0.39)* 0.54(0.76)  0.47(0.56)
HF VFC 0.43(0.58)* 0.53(0.85)* 0.45(0.40) 0.52(0.83) 0.54(0.57) 0.48(0.76)  0.37(0.57)* 0.53(0.85)*
LF VPAS  0.51(0.75) 0.37(0.47)  0.65(0.60)* 0.31(0.39)* 0.46(0.75)  0.40(0.51)  0.59(0.75)* 0.26(0.33)*
HF VPAS  0.71(0.63)* 0.38(0.49)* 0.54(0.78) 0.45(0.58) 0.44(0.75)  0.45(0.58)  0.48(0.72)  0.38(0.49)
VM e 0.67(0.75)* 0.10(0.15)* 0.67(0.88)* 0.32(0.52)* 0.52(0.54) 0.38(0.62)  0.52(0.77)* 0.21(0.33)*
PRe 0.68(0.43)* 0.14(0.15)* 0.61(0.80)* 0.21(0.23)* 0.46(0.91)* 0.25(0.27)* 0.70(0.45)* 0.32(0.35)*
I.lEe 0.36(1,01)* 0,11(0,12)* 0.78(0.96)* 0.14(0.15)* 0.66(0.53)* 0.26(0.28)* 0.82(0.90)* 0.17(0.19)*

Tabela 6.3 — Valores de correlagdo entre intraV/interV de variaveis cardiovasculares e respiratorias para

cada modelo (p<0.05).
Modelo Variaveis testadas Correlagao (p<0.05)
Repouso / Leitura iRR — PR 0.41
Repouso / Mat. Falada HF VFC - VC -0.54
Repouso / Mat. Silenciosa - -
Repouso / Fala HF VPAS- VC 0.50
HF VPAS - LLE 0.54
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6.3 Discussido

O uso da metodologia proposta neste trabalho no capitulo 4 apresentou sua
aplicabilidade em uma amostra consideravelmente grande (n=168). Tendo isto em vista,
o fato de terem sido encontrados, nesta se¢do, resultados similares para as variaveis
cardiovasculares com n de 25 voluntarios, proporciona maior seguranga em realizar as
inferéncias necessdarias a partir das varidveis respiratorias. Os resultados deste capitulo,
assim como no anterior, foram dependentes da atividade experimental, onde aquelas em
que o padrdo respiratorio variou mais, como a tarefa 3 da se¢do anterior ou as tarefas de

leitura e fala desta secdo, as diferencas entre intraV e interV foram mais pronunciadas.

Assim como anteriormente, as variaveis iRR e HF VFC apresentaram maior
interV e a varidvel HF SAPV maior intraV. Tal observacdo ¢ importante pois estas
variaveis sdo comumente utilizadas como indices autondmicos cardiovasculares e, tendo
em vista a relagdo apresentada, pode-se inferir que as varidveis iRR e HF VFC traduzem
melhor a diferenca entre sujeitos, sendo uteis para marcar diferentes condi¢cdes de
saude/patologia ou tarefas propostas. Por sua vez, a varidvel HF VPAS traz informagdes
de como cada sujeito se adapta a determinada tarefa proposta. E importante ressaltar que
sujeitos podem apresentar baixa interV, apresentando a média da populagdo para
determinada varidvel, porém maior intraV que outros sujeitos da mesma populacdo. Isto
quer dizer que ha diferentes estratégias para se atingir um valor médio populacional e isto

pode ser importante para a compreensdo de estados fisiologicos.

Uma da hipotese para esta variacdo intra-individual levantada neste trabalho foi a
influéncia de diferentes padrdes respiratorios sendo refletidos nestas variaveis. Os
resultados apresentados nesta secdo mostram que as variaveis respiratorias RP, VM, [:E
apresentaram maiores intraV assim como a variavel cardiovascular HF VPAS o que
reforca o fato de esta refletir informagdes relativas a diferentes padrdes respiratorios.
Estas variaveis respiratorias auxiliam a compor o VC em cada sujeito, porém, analisando
apenas esta variavel, a atividade matematica falada foi a inica em que houve diferenca

entre intraV e interV, tendo a primeira apresentado valor.

A relacdo das variagdes do VC com as variaveis cardiovasculares ¢ reforcada pela
correlacdo estimada das mesmas, em especial junto a atividades em que o padrao
respiratério tenha sido perturbado como nos modelos Repouso x Matemadtica Falada e

Repouso x Fala. No primeiro, observou-se correlagdo negativa moderada entre HF VFC
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e o VC, ou seja, menor intraV para HF VFC estd relacionada a maior intraV para o VC.
Esses resultados sugerem que a adaptagdo a esta atividade ocorre via respiragdo e ndo via
variagdo na HF VFC. No segundo, a correlagdo moderada e positiva entre HF VPAS e
VC reforca o fato de a HF VPAS carrear informagdes relativas a respiragdo. Cabe ressaltar
que o modelo envolvendo duas atividades em siléncio (Repouso x Matemdatica Silenciosa)
ndo apresentou este relacionamento envolvendo variaveis respiratorias, o que reforga a
importancia exercida dos padrdes respiratorios variados sobre as varidveis
cardiovasculares. Fica evidente, dado o discutido acima, que parametros respiratorios
como VC, PR, VE e L:E relacionam-se com HF VFC, no entanto, cabe ressaltar o estrito
relacionamento entre SAP e iRR o que reforca a necessidade de considerar a respiragdo

na analise dos indices autonOmicos cardiovasculares.

PORTA et al. [22], conforme citado na revisao de literatura, identificaram a
necessidade de considerar a respiragdo durante o estudo das relagdes causais entre o iRR
e a PA, o que pode interferir nas estimativas de VFC, VPAS e do barorreflexo. Além
disto, esta relacdao envolvendo respiracao, PA e iRR leva ao questionamento das relacdes
causais para sujeitos com altas interV e/ou intraV para LF e HF VFC, o que poderia trazer

novas perspectivas fisiologicas para cada sujeito.
6.4 Conclusdo

A base de dados utilizada neste capitulo apresentou resultados de interV e intraV
compativeis com a base utilizada no capitulo anterior com respeito as varidveis
cardiovasculares. As variaveis respiratorias estudadas, demonstraram que a respiragao
deve ser considerada na analise dos indices autondmicos cardiovasculares. Constatou-se
que as adaptacdes cardiovasculares geradas pelas tarefas propostas sdo influenciadas por
parametros respiratorios como VC, VM, L:E, sendo estes de comportamento variado entre

os sujeitos da amostra.

Fica claro que as relagdes causais no sistema cardiorrespiratorio necessitam ser
mais estudadas. O fato de haver sujeitos que se adaptam de forma distinta para se manter
na média da populacdo indica a possibilidade de diferentes relagdes causais. O estudo
destas, apresentando uma nova abordagem que considera o impacto da respira¢do nas
variaveis cardiovasculares, baseado nesta mesma base de dados serd apresentado no

capitulo seguinte
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7 Avaliando e corrigindo a influéncia respiratoria na relaciao

entre pressao arterial e frequéncia cardiaca

No capitulo anterior, foi explorado o impacto da respiragdo sobre a variagdes
intra- e interindividuais de varidveis cardiovasculares utilizadas como indexadoras da
atividade do SNA. Pela importancia associada a variabilidade individual, a respiracao &,
provavelmente, o maior desafio na analise dos indices autonomicos cardiovasculares,
sendo refletida no iRR por meio da ASR e na PAS via variagcdes na pressdo intratoracica,

as quais modificam o retorno venoso cardiaco.

Esta complexa interacdo entre iRR e PA tem sido estudada no dominio da
frequéncia por meio de estimativas da fun¢do de coeréncia baseadas no conceito de
causalidade de Granger [22,27,52,87,93] conforme exposto na se¢do 3.8. No entanto,
trabalhos anteriores ndo consideraram o efeito da respiragcdo, a qual pode distorcer as

relacdes entre iRR e PA.

Na presenca de efeitos respiratorios, ndo ¢ claro se a analise dos indices
autondmicos cardiovasculares reflete a atividade do SNA ou somente padrdes
respiratorios. Isto ndo diz respeito apenas a VFC HF, mas também inclui VFC LF, em
razdo de sujeitos que respiram mais lentamente ou dado que padrdes respiratorios
irregulares podem distribuir a energia em um espectro de frequéncias mais amplo [18]. A
necessidade de se considerar a respiragdo para avaliar a relacdo entre iRR e PA no
dominio do tempo tem sido apontada na literatura [14,22,94], porém ndo explorada no

dominio da frequéncia.

Modelos lineares parecem promissores para predizer e minimizar os efeitos
respiratorios sobre o iRR e PA, visando obter resultados mais robustos para estimativas
causais entre estes. Desta forma, neste capitulo serd investigado um método para remover
a influéncia linear da respiracdo sobre 0 iRR e a PA, avaliando se este ¢ capaz de produzir

resultados mais robustos considerando-se diferentes padrdes respiratorios.
7.1  Métodos

Interagdes cardiorrespiratorias ja foram anteriormente modeladas utilizando-se

modelos AR bivariados [21,27]. A equagdo 3.9 e o diagrama de blocos apresentado na
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figura 3.10 mostram o modelo discreto bivariado AR utilizado extensivamente na
literatura [22,27,52,76]. O conceito de causalidade de Granger, por sua vez, ¢ aplicado a

funcdo de coeréncia em modelos bivariados segundo as equagdes 3.10 a 3.20.

Dada a importancia da respiragdo no iRR e na PAS, seu efeito tem sido
considerado como uma terceira varidvel neste sistema. PORTA et al. [22] simularam
sinais relativos ao iRR e PAS interagindo em um sistema bivariado fechado conforme
descrito anteriormente, e adicionaram um sinal exégeno representando a respiragdo a fim
de avaliar seu efeito no dominio do tempo. Seus resultados ressaltam que considerar a
respiracdo durante a modelagem ¢ importante para investigar a causalidade no dominio
do tempo entre o iRR e PAS [22]. Além disto, também sugeriram que o papel da resposta
barorreflexa poderia ser mal interpretado ao se efetuar a analise sem levar a respiragdo

em conta [22].

Utilizando as bases tedricas ja expostas, neste capitulo serd apresentada uma
abordagem para avaliar as relagdes causais entre iRR e PAS no dominio da frequéncia
utilizando-se modelos bivariados, levando em conta a influéncia respiratoria. O conceito
principal consiste em modelar a influéncia da respiracdo representada pelo volume
corrente (VC) sobre 0 iRR e a PAS, e remové-la de ambos os sinais para em seguida obter
as relacdes causais iRR/PAS. Além do VC, o fluxo aéreo e a pressdo em vias aéreas
também sdo responsaveis pelas variagdes na pressdo intratordcica, o que interfere no
retorno venoso e no débito cardiaco. O VC, no entanto, ¢ o grande responsavel por estas
alteracdes e por isso foi escolhido para representar a respiracdo. Além disto, ¢ de medida

relativamente simples usando-se uma mascara facial.

7.2 Removendo a influéncia respiratoria

A remocao da influéncia linear da respiragao foi realizada utilizando-se o conceito
de coeréncia parcial, no contexto de um modelo AR bivariado dos sinais em questdo.
Inicialmente os sinais PAS (%;) e iRR (X,) foram estimados a partir do VC (x3) utilizando

modelos AR univariados VC—iRR e VC—PAS (equagdes 7.1 e 7.2).

Bl =) a0 xnlt—k +ed (1)
x,[t] = Z” az3(K) x3[t — k] + ey[t] (7.2)
k=0
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Em seguida, os sinais estimados de PAS e iRR foram subtraidos de seus
respectivos sinais originais, levando a dois novos sinais, identificados como PAS-R (X;)
e iRR-R (X;), sem os componentes estimados via VC, removendo-se entdo o efeito linear

da respiragdo em ambas as variaveis (equacdes 7.3 e 7.4).

=)

1[t] = xq [t] — %4[t] (7.3)

&)

2[t] = x,[t] — %, [t] (7.4)

Ap6s este procedimento, a modelagem bivariada envolvendo iRR-R e PAS-R foi
utilizada para avaliar as relagdes causais iRR-R<>PAS-R sem o efeito linear da respiracao

(Equagdes 3.9 — 3.20 e figura 3.10).

Esta abordagem foi inicialmente testada com sinais simulados para verificar se o
método proposto era efetivo na remog¢ao da influéncia respiratdria dos sinais sintéticos de
iRR e PAS. Em seguida, foi aplicada a base de dados gravada de sujeitos voluntarios,
mesma base descrita no capitulo 6. Todos os célculos do algoritmo AR bivariado referido
anteriormente foram realizados utilizando rotinas implementadas em Matlab® (The

Mathworks, EUA).

7.3 Simulagdes

Neste trabalho, foi proposta uma adapta¢do ao modelo que utiliza a respiragao
com uma variavel exdgena que interage com o iRR e a PAS [22]. Foi acrescida a
retroalimentagdo ocasionada pelo acoplamento cardiorespiratorio gerando sinais

simulados acoplados: PAS (x;), iRR (x,), e respirag¢do representada pelo VC (x3).

As equacdes 7.5 a 7.7, juntamente com o diagrama de blocos da figura 7.1,
representam o modelo de sinais simulados, no qual x; ¢ uma onda senoidal representando
o VC influenciada pelos ganhos (f31, B32), € atrasos (734,T3,) 0s quais respectivamente

modulam a influéncia de x; e x, em x3.
x1[t] = A1) 2y [t = 1]+ @ x5 [t = Tyo] + Prz-x3 [t — T3] + wi[E]  (7.5)

xo[t] = App[1] -2y [t = 1]+ Ay [2] -y [t = 2]+ k- xy [t —Tp1] + Bas (7.6)

‘X3 [t — Ta3] + wy[t]

x3[t] = sin(2rf) + P31 - x1[t — T31] + B3z - x2[t — T3;] (7.7)

70



w2

v
—O ——> | k-z72 %T%O—

[4.@)] | x x2

-z 12 %OJ
23

S A L S

——> B3z 1 Baz - 2772<
/]\X3

sin(27f)

Figura 7.1 Diagrama de blocos do modelo em malha fechada representativo das relagdes causais entre
iRR, SAP e VC.

Desta forma, foram gerados conjuntos de sinais simulados com o propdsito de
mimetizar as interagdes cardiovasculares seguindo o modelo descrito nas equagdes 7.5-
7.7, e seus parametros ajustados para estabelecer uma relacdo causal conhecida entre os
mesmos. Os parametros para geragdo de x; € x, seguem o modelo utilizado anteriormente
em PORTA et al. (2012). O mecanismo de ressondncia em x; € x, (dados por A;1(z) e
A,,(z)) foram ajustados em zero, assim como 0s atrasos T, T13 € T3 [22]. O atraso
T,;da PAS foi ajustado em dois como também recomendado em PORTA et al. [22]. Os
ganhos «a e k foram, respectivamente, de 0,7 e -0,7, para a manutencao da estabilidade do
modelo [22]. Para estabelecer um padrao de interagdo conhecido entre os sinais, foram
produzidos maiores valores de coeréncia causal de x; parax, ao ajustar A3 e A3 para 0,3
e 0,8, respectivamente. O sinal respiratério (x3) foi modelado por uma onda senoidal
representando as variagcdes no VC e sua frequéncia determinada de maneira aleatoria e
uniformemente distribuida entre as frequéncias de 0,15 a 0,2 Hz para cada rodada de
simulagdes. Os pardmetros 734 € T3, foram definidos como iguais a dois. A influéncia da
respiragdo sobre x; e x, era “ligada” ao determinar f3;3;=0,3=1 e “desligada” ao ajustar
B13=PF23=0. A retroalimentagdo cardiovascular foi definida em f3;=03,=0,3. Em seguida
dois grupos de simulacdo, cada um com 100 sinais cada foram gerados ao modificar o

efeito da respiragdo no iRR e na PAS:
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e Sem influéncia respiratdria (fB,3=f23=0) e baixa retroalimentagdo
cardiovascular (f3;=L3,=0,3);
o Influéncia respiratoria (Bi3=f3=1) e Dbaixa retroalimentagdo

cardiovascular (f3;=L3,=0,3);

O modelo nimero dois foi submetido ao método proposto para a remog¢ao da
influéncia respiratoria utilizando as equagdes 7.1 a 7.4, e depois as equagdes 3.09 a 3.20
para estimar as relagdes causais entre x,-x; com a influéncia respiratoria removida. Os
resultados foram comparados aqueles obtidos pelo modelol, no qual ndo havia influéncia
respiratdria desde o inicio. Caso o método de remogdo do efeito gerado pela respiragdo
seja efetivo, ndo devera existir diferenga estatistica entre ambos os resultados. As
comparagdes foram realizadas com o teste de Wilcoxon considerando toda a banda de
frequéncias (0 — 0,5 Hz) e a banda especifica na qual a influéncia respiratdria esta

localizada (0,1 — 0,3 Hz).

7.4 Dados gravados

A mesma base de dados descrita na se¢do 6.1 foi utilizada neste capitulo.
Recapitulando brevemente, sinais de VC, iRR e PAS foram gravados de 25 voluntérios
(13 homens e 12 mulheres) saudaveis, ndo fumantes e respirando espontaneamente por
uma mascara facial durante cinco diferentes atividades. Os sujeitos avaliados seguiram o
seguinte protocolo experimental: Repouso; Leitura; Fala; Matematica Silenciosa e
Matematica Falada. Cada tarefa teve a durag¢do de cinco minutos, com intervalos de um
minuto entre elas. Em todos os casos ndo havia escuta atenta a fala gerada ou verificacao
das contas, a fim de minimizar o estresse do voluntario. O objetivo foi o de apenas gerar
modificacdes respiratorias sem induzir fortes respostas autonomicas. Mais detalhes sobre

o protocolo experimental sdo encontrados na secdo 6.1 e em BEDA [8].

Os sinais de iRR, PAS e VC obtidos foram utilizados para calcular as estimativas
de coeréncia causal (VC—iRR; VC—PAS e iRR<->PAS ) utilizando as equagdes 3.09 a
3.20. Os dados gravados possuem 5 min de durag@o para cada sujeito, em cada atividade.
A fim de evitar o componente transiente das atividades, foi utilizado para analise os
ultimos 2 min e 30 s de cada gravagdo. Os sinais de VC, PAS e iRR para cada sujeito em

cada uma das atividades propostas, esta disponivel no Anexo I desta tese.

A influéncia linear da respiragdo (VC, x3) foi removida dos sinais de PAS (x;) e

iRR (x,) pelo método proposto aplicando as equagdes 7.1 — 7.4, obtendo-se valores
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estimados para PAS-R e iRR-R. Entdo, todas as estimativas bidirecionais causais sem a
influéncia linear da respiragdo (iRR-R<>VC; PAS-R<-VC e RRi-R<>PAS-R) foram

obtidas pelas equagdes 3.09 a 3.20.

Para avaliar a efetividade da remocdo dos efeitos lineares da respiracdo nas
relacdes causais entre RRi e PAS, foram testadas as diferengas entre estimativas da funcao
de coeréncia antes e apds a remog¢ao dos efeitos respiratorios tanto para a banda LF como
para banda HF, utilizando-se o teste de Wilcoxon. O nivel de significancia (o) foi

determinado em 0,05.

7.5 Resultados

7.5.1 Simulagdes

As estimativas causais, anteriores e posteriores a remoc¢ao dos efeitos lineares da
respiragdo, foram calculadas utilizando um modelo de décima ordem, indicado pelo
Critério de Akaike (AIC). Os resultados estdo apresentados na figura 7.2. Efeitos fortes
relativos a ordem do modelo foram encontrados e modelos com ordens inferiores a seis
ndo modelaram a influéncia respiratoria da forma esperada. Nao houve diferenca
estatistica significativa (p>0,05) para qualquer comparacdo entre sinais simulados sem
efeitos da respiracdo (figura 7.2-A) e aqueles em que os efeitos respiratorios em xi € x2
(figura 7.2-B) foram removidos (figura 7.2-C); isto considerando ambas as bandas de
frequéncias analisadas. Desta forma, infere-se que o método €, em principio, capaz de

remover os efeitos lineares da respiracao.
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Figure 7-2. Estimativas de coeréncia causal obtidas para o relacionamento entre x1-x2 sem a
influéncia linear da respira¢@o (A), com a influéncia linear da respirac¢ao (B) e com a remogao
da influéncia linear respiratéria (C).

7.5.2 Dados gravados

Devido aos bons resultados apresentados nos conjuntos de sinais simulados, o
método proposto foi aplicado aos dados gravados em cinco atividades como descrito em
6.1 e os resultados obtidos apresentados nesta secdo. Modelos AR univariados (VC—iRR
e VC—PAS) e estimativas causais bivariadas (iIRR<>PAS) foram calculadas para cada
sujeito, e a ordem do modelo determinada para cada caso separadamente. Valores de AIC
tiveram pequenas variagdes entre sujeitos e em todos os casos indicaram modelos de
ordem inferior a quatro. Entretanto, a inspecao visual destes modelos de ordem mais baixa
indicou que estes poderiam ndo ajustar adequadamente a influéncia respiratdria sobre o
iRR. Entdo, a ordem dos modelos foi determinada para cada gravacdo e modelo definido
apos inspecao visual. Para todos os modelos VC—iRR, VC—PAS e iRR<>PAS, foram
escolhidos modelos de décima ordem. Em todos os casos, a escolha do modelo ficou
condicionada ao ajuste adequado da influéncia respiratoria utilizando aquele de menor

ordem possivel para evitar picos espurios.

A figura 7-3 mostra os espectros de poténcia (utilizando-se o método de
covariancia modificado) para o VC (7-3 A), PAS (7-3 B) ¢ iRR (7-3 D), em todas as cinco

tarefas para um sujeito representativo.
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Figure 7-3. Estimativa do espectro de poténcias para VC (A), PAS (B), PAS-R (C), iRR (D) e iRR-R (E) em
unidades arbitrarias (a.u) em todas cinco tarefas para um sujeito representativo. Um modelo de décima ordem
foi utilizado para todas as estimativas.

Ao avaliar 0 iRR, a PAS e o VC (por meio de espectro de poténcias obtido via
modelagem AR de décima ordem, também escolhido via inspecdo visual) nota-se uma
forte componente dominante (proximo a frequéncia respiratoria) durante o Repouso, e
caracteristicas de banda mais larga para atividades com padrao respiratorio mais irregular
em outros protocolos. A presenga aparente de atividade na frequéncia respiratoria na PAS
e no iRR, em bandas mais largas durante protocolos diferentes do Repouso, reforcam a
preocupacdo de que indices da atividade autondmica baseados no espectro de poténcias

destas variaveis possam ser afetados por mudangas nos pardmetros respiratorios entre
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protocolos. A figura 7-3 C e 7-3 E ilustram o espectro de poténcias para PAS-R e o iRR-
R as quais apresentam poténcia diminuida na banda respiratéria, confirmando a

capacidade do método em remover (parte) da atividade respiratdria destes sinais.

As relagdes causais entre a respiragdo e os indices cardiovasculares antes e depois
da subtrag¢do das contribuicdes lineares da respiragcdo foram entdo calculadas. A figura
7-4 apresenta a estimativa de coeréncia causal mediana e o intervalo interquartil para os

25 sujeitos em cada tarefa em todos os modelos.
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Figura 7-4. Graficos da fungdo de coeréncia causal em cada uma das cinco tarefas analisadas para
VC—iRR (A), VC—iRR-R (B), VC—PAS (C) e VC—-PAS-R (D), utilizando modelos AR de décima
ordem para os 25 sujeitos em cada uma das atividades, expressas por mediana (linha solida) e intervalo
interquartil (linha pontilhada ).

Foram feitas comparagdes para as bandas de frequéncia LF x LF-R e HF x HF-R
utilizando o teste de Wilcoxon. A redugao nos valores de coeréncia entre VC ¢ iRR/PAS
sdo melhor observados nas atividades Repouso e Mat. Silenciosa (Figura 7-5). Em ambos
os casos, os valores de coeréncia ao redor da frequéncia respiratoria apresentaram
importante reducgdo, sendo refletida na banda HF. Nas atividades com fala, a respiragdo

apresenta espectro de poténcias envolvendo uma banda mais larga de frequéncias, o que

diminui a influéncia respiratoria em frequéncias mais pontuais (ao redor da frequéncia
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respiratéria do sujeito). Os achados mostram que, em razdo do impacto da influéncia
respiratéria ser reduzido durante atividades envolvendo fala, o0 método ndo modifica os
valores de coeréncia para a banda HF (Figura 7-5). No entanto, nas atividades em siléncio,
Repouso e Mat. Silenciosa, os valores para banda HF sdo mais reduzidos indicando a
remocao da influéncia da respiracdo que se manifesta nesta banda. Além disto, para todas
as atividades exceto Mat. Silenciosa, a influéncia respiratoria na banda LF também foi

minimizada (Figura 7-5).
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Figura 7-5. Boxplots representativos dos valores da fungdo de coeréncia entre VC — iRR e VC — PAS

por banda de frequéncia antes e p6s remogdo da influéncia linear da respiragdo. *p<0.05 Teste de
Wilcoxon para diferenga antes ¢ pos remogdo da influéncia respiratéria em uma mesma banda de
frequéncias para todas as atividades testadas.
As estimativas de coeréncia causal foram entdo obtidas para a relacdo entre iRR e
PAS antes e depois da correcdo dos efeitos da respiracdo. Conforme destacado
anteriormente, o modelo bidirecional inclui efeitos instantaneos apenas de x; a x2, mas
ndo na direcdo oposta. Assim, as coeréncias causais foram calculadas em duas etapas:
primeiro o iRR definido como x> € PAS como x; (Fig. 7-6) e, em seguida, o modelo foi

invertido com PAS definido como x; € iRR como x; (Fig. 7-7).

Antes da remocao dos efeitos respiratdrios, as coeréncias causais mostraram um
forte pico respiratorio em quase todos os casos. Alterar a ordem das entradas do modelo
ndo provocou diferencas nas estimativas causais antes da remo¢do da influéncia
respiratoria. No entanto, apds a remocao, a entrada do modelo teve um efeito importante,
sugerindo que os efeitos instantaneos sdo de importancia critica na coeréncia dos sinais

corrigidos pela respiracdo. Dado que a priori ndo existe uma boa razao para usar qualquer
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uma das duas escolhas apds a remocdo de influéncias respiratorias, as inferéncias dos

resultados parecem inseguras na estimativa de coeréncias causais entre iRR e PAS.
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Figura 7-6. Fungdo de coeréncia entre iRR—>SAP e SAP—iRR antes e apds a remogao da influéncia
linear da respirag@o para os 25 sujeitos em cada uma das atividades propostas expressas por mediana
(linha sélida) e intervalo interquartil (linha pontilhada). Modelos de AR décima ordem considerando
apenas efeitos instantdneos de SAP(x1) em iRR (x2).
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Figura 7-7. Fungdo de coeréncia entre iRR—>SAP e SAP—iRR antes e apds a remogao da influéncia
linear da respirag@o para os 25 sujeitos em cada uma das atividades propostas expressas por mediana
(linha soélida) e intervalo interquartil (linha pontilhada). Modelos de AR décima ordem considerando
apenas efeitos instantdneos de iRR(x1) em PAS (x2).

7.6 Discussdo

As simulagoes utilizadas para reproduzir a interagdo do sistema cardiovascular
basearam-se em um modelo conhecido, inicialmente utilizado para emular relagdes
causais entre iRR e PAS e, em seguida, aprimorado para imitar uma interferéncia exogena
da respiragdo nessas relagdes causais [22,27,52]. No trabalho atual, foi incluindo na
simulagdo a retroalimentacdo cardiovascular sobre a respiracdo, pois sabe-se que esta
pode ser desencadeada por atividade cardiovascular, como os estimulos barorreflexos
[94]. Os resultados obtidos nas simulagdes sugeriram que o método proposto era capaz

de remover a influéncia linear da respiragdo nas condigdes "ideais" nos sinais sintéticos.

A andlise de coeréncia entre VC—iRR e VC—PAS mostra a influéncia da
respiracdo em torno de um pico na frequéncia respiratoria em ambas as variaveis durante
as tarefas em siléncio, e um efeito de banda larga em tarefas envolvendo fala, conforme

relatado em [18]. A influéncia respiratéria no iRR durante atividades sem fala ¢ esperada

79



devido a ASR, e na PAS devido as varia¢des na pressao intratoracica e no débito cardiaco
[3,20], assim como possiveis influéncias mediada por mudangas no iRR. As atividades
propostas modificaram o ritmo respiratorio para um padrdo com caracteristicas de banda
larga, reduzindo a coeréncia média em toda a banda HF em compara¢do com atividades

nas quais a respiragdo tem um padrdo regular (Repouso) como se vé na figura 7-4 A e C.

Ap6s a corregdo do iRR e da PAS utilizando a respiragdo, os espectros de poténcia
destas variaveis apresentaram maior distribuicdo em banda larga (figura 7-3). Além disso,
as estimativas de coeréncia causal para todas as atividades, nos modelos VC—iRR e
VC—SAP, apresentaram valores mais baixos na maioria das frequéncias (figura 7-4),

indicando a atenuagdo desejada das influéncias respiratorias.

A andlise de indices cardiovasculares nas condi¢des de repouso ¢ desafiadora
porque a respiracdo varia muito entre os individuos, sendo um importante fator de
confusdo [26,94]. O método proposto mostrou-se eficaz na remocdo dos efeitos da
respiragdo nas varidveis cardiovasculares iRR e PAS ao investigar o espectro de poténcias

das mesmas.

No entanto, a avaliagdo da relacdo causal iRR<>PAS, com a influéncia
respiratdria removida, apresenta resultados conflitantes quando invertidas as entradas x;
e x2 do modelo, fato que ndo acontece quando a remocao desta influéncia ndo ¢ realizada.
O motivo desse resultado conflitante ¢ provavelmente a estimativa imprecisa do efeito
respiratorio na PAS e no iRR, em, ao menos, algumas bandas de frequéncia. Estimativas
imprecisas podem levar a subtracdo incompleta, ou a adi¢do de atividade respiratoria

espuria aos sinais, levando a maiores estimativas de coeréncia entre PAS e iRR.
7.7  Conclusdo

Os efeitos da respiracdo nos indices autondmicos cardiovasculares t€ém sido
investigados e, muitos dos esfor¢os para minimizé-los, foram realizados com o uso da
respiragdo controlada, o que ndo representa adequadamente a fisiologia do sistema
cardiorrespiratério [18,24,26,42,57,85,88,89,91]. Em consonancia com outros estudos, o

presente trabalho voltou a encontrar fortes influéncias respiratorias na PAS e no iRR.

A subtragdo dessas influéncias foi eficaz, comparando os espectros de poténcia da

PAS e do iRR antes e apds a remogao dos efeitos respiratorios. Isto reforcou que
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considerar a respiragdo ¢ importante para avaliar corretamente as relacdes causais entre

iRR e PAS [22].

No entanto, estudar as relagdes causais entre iRR e PAS sem a influéncia
respiratdria com o modelo proposto neste trabalho ndo foi confiavel e os resultados devem

ser tratados com cautela.
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8 Consideracoes e conclusoes finais

As contribuigdes originais desta tese remetem ao desenvolvimento de um método
capaz de mensurar diferengas inter e intraindividuais de varidveis biologicas a partir de
duas atividades propostas, e uma abordagem utilizando modelagem AR, para remover a
influéncia do padrdo respiratorio nas variaveis cardiovasculares, possibilitando o estudo

das relagdes causais entre iRR e PAS de forma mais adequada.

O método proposto para quantificar as variagdes intra- e interindividuais permite
avaliar comportamentos de transi¢do entre o repouso e determinada atividade facilitando
o estudo do comportamento individual face a atividades distintas que possam, cada qual
a sua maneira, interferir no funcionamento do SNA. Como esperado, em Repouso as
variaveis cardiorrespiratorias sofrem forte modulacdo da respiragdo, sendo esta refletida
junto aos valores de interV e intraV. A analise de clusters proposta no capitulo 5
utilizando separadamente para cada variavel os valores de intraV e interV indicou que a
banda HF da VFC apresenta maiores valores de interV, ao passo que a mesma banda para
VPAS apresenta maiores valores de intraV. Desta forma, aparentemente a VFC diferencia
melhor os sujeitos do que a VPAS. Além disto, apesar de o sexo ser relacionado a VFC
conforme apontado na literatura [26,60,95,95,96], os valores de intraV e interV ndo

apresentam tal relagao.

Em um primeiro momento, tal diferenciagdo entre sujeitos ¢ importante pois
possibilita a estratificacdo de risco de doenca cardiovascular em razdo da VFC. No
entanto, a respiragdo atua como um fator de confusdo para este tipo de analise, como visto
no capitulo 6. Isto reforgou o complexo relacionamento cardiorrespiratorio, o qual pode

ser estudado por meio das relagdes causais entre seus integrantes.

Como relatado anteriormente, a influéncia da respiragdo ja havia sido abordada
no dominio do tempo, e sua contribui¢do para o iRR e para PAS mostrou-se por demais
importante para ser descartada [22]. O capitulo 7 apresentou a analise deste
relacionamento no dominio da frequéncia por meio de modelagem autorregressiva com
estimativa das relagdes causais utilizando o principio de Granger [21,27,79,97-101]. A
varidavel utilizada para representar a respiracdo foi o VC devido as suas relagdes

identificadas com as variaveis cardiovasculares.
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Apresentou-se nesta tese um método simples, baseado no conceito de coeréncia
parcial, o qual utiliza modelagem AR para remover a influéncia respiratoria nas variaveis
cardiovasculares. A partir desta abordagem, seria possivel avaliar, sem o impacto
respiratorio, a VFC e a VPAS, bem como as relagdes causais entre iRR e PAS de maneira
mais adequada. A remog¢do da influéncia respiratoria sobre as varaveis iRR e PAS
mostrou-se eficaz. No entanto, a modelagem das relagdes causais entre as mesmas

(IRR<>PAS), sem a influéncia respiratéria, ndo foi adequada com o modelo proposto.

83



9 Anexo

Dados de PAS, iRR e VC para os 25 sujeitos em cada atividade proposta na base
de dados utilizada nos capitulos 6 e 7. Linha pontilhada delimita os 2 min e 30 s finais

utilizados para a analise proposta.
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