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A morte subita cardiaca (MSC) é a principal causa de mortalidade ao longo das
diversas fases da Doenca de Chagas, correspondendo a 55-65% dos 6bitos. O objetivo
desse estudo foi determinar um modelo que associasse as alteragbes circadianas do
Holter de 24 h e a MSC em pacientes com cardiopatia chagasica cronica com
comprometimento cardiaco. O grupo analisado compreende 82 pacientes chagasicos de
ambos 0s sexos, dos quais 22 com desfechos de MSC. Com base nas analises de
variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) e turbuléncia do ritmo cardiaco (TRC),
diversas variaveis foram estimadas para o periodo de 24 h e subtrechos de 12 h (dia e
noite). Devido ao desbalanco entre 0 numero de pacientes vivos e com MSC, utilizou-se
a superamostragem, tomando-se trés vezes cada caso de MSC, de forma a ndo enviesar
os resultados dos modelos. A analise multivariada foi aplicada no modo forward-
stepwise, para a identificacdo das variaveis com melhor associacdo com o desfecho
clinico. Dentre os modelos analisados, destacou-se o de k vizinhos mais préximos, com
acuracia total de 68% e 76% para 24 h e 12 h, respectivamente. A anéalise de 12 h
forneceu o melhor resultado utilizando trés variaveis relacionadas ao periodo noturno,
sendo um indice classico da VFC (pNN50) e os dois indices da TRC (turbulence onset e
turbulence slope). O estudo permite concluir que varidveis caracterizando o controle
autondmico parassimpatico do coracdo (pPNN50) e o fenémeno da TRC & noite foram

independentemente associados com a MSC em pacientes chagasicos.

vii



Abstract of Thesis presented to COPPE/UFRJ as a partial fulfillment of the
requirements for the degree of Doctor of Science (D.Sc.).

ASSOCIATION BETWEEN CIRCARDIAN ALTERATIONS OF HOLTER ECG
AND SUDDEN CARDIAC DEATH IN PATIENTS WITH CHAGASIC
CARDIOPATHY

Alex Chaves Alberto

April/2019

Advisors: Jurandir Nadal

Roberto Coury Pedrosa

Department: Biomedical Engineering

Sudden cardiac death (SCD) is the leading cause of mortality throughout the
various phases of Chagas' disease, accounting for 55-65% of deaths. This study aims at
determining a model that associates the circadian alterations of 24 h Holter and SCD in
patients with chronic Chagas’ cardiopathy (CCC) with cardiac involvement. The studied
sample comprised 82 CCC patients of both sexes, including 22 outcomes of SCD.
Based on heart rate variability (HRV) and heart rate turbulence (HRT) analyses, various
parameters were estimated for the period of 24 h and 12 h segments (day and night).
Due to the imbalance between the number of alive and SCD patients, a supersampling
approach was adopted, by considering three times each SCD case to avoid bias in the
results. The forward stepwise multivariate analysis was applied to identify the variables
that have better association with the clinical outcome. From a set of models, k nearest
neighbors one presented the highest accuracy indices, 68% and 76% for the 24 h and the
12 h periods, respectively. The best performance was obtained in the 12 h analysis,
using three variables from the nocturnal period, including one classical index from HRV
(PNN50) and the two indices from HRT (turbulence onset and turbulence slope). The
study allows to conclude that variables characterizing the parasympathetic autonomic
control of the heart (pNN50) and the HRT phenomena during the night were
independently associated with MSC in Chagas' patients.
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1. INTRODUCAO

1.1 APRESENTACAO GERAL DO PROBLEMA

A prevaléncia de doengas cardiovasculares em relacdo a outras tem levado ao
aumento de numero de 6bitos em paises desenvolvidos e em desenvolvimento. Entre as
mortes causadas por doencas cardiacas a morte subita cardiaca (MSC) tem merecido
atencdo de pesquisas cientificas. Apesar de ser dificil determinar o nimero exato de
morte subitas, estimativas nos Estados Unidos mostram que 195.000 mortes subitas
ocorrem por ano segundo a American Heart Association (AHA, 2018).

Embora a grande maioria das vitimas de morte subita cardiaca tenham histéria
de doenca cardiaca, um percentual significativo ndo tem cardiopatia estrutural evidente
(PIMENTA, 2002; ECKART, 2011).

A estratificacdo de risco para morte subita cardiaca tem sido realizada a partir de
testes invasivos e ndo invasivos, apesar de ndo existir nenhuma estratégia ideal. Em
pacientes com cardiopatias isquémicas, os considerados como grupo de alto risco para a
morte subita sdo aqueles que tém antecedentes de infarto do miocardio, fracdo de ejecdo
do ventriculo esquerdo (FEVE) reduzida (< 0,40) e aqueles recuperados de taquicardia
ventricular sustentada (GOLDBERGER et al., 2011).

Atualmente, a disponibilidade de terapias utilizadas para reduzir a morte subita
cardiaca como PB-blogqueadores, inibidores da conversdo da enzima da angiotensina,
blogueadores de aldosterona, drogas antiarritmicas e dispositivos como o cardioversor-
desfribilador implantavel (CDI) mostram que hd métodos terapéuticos para tratar a
MSC (GOLDBERGER et al., 2011).

Embora se disponha dos recursos terapéuticos supracitados, a incidéncia de

MSC ainda continua a desafiar a satde publica. Particularmente, a implantacédo do CDI



(JUNG et al., 2007) representa uma intervencdo de alto custo, além de serem
necessarios varios implantes para salvar uma vida. O estudo MADIT Il (MOSS, 2003;
BLOOMFIELD et al., 2004) mostra que, na utilizacdo do desfibrilador, somente um a
cada dezoito implantes é realmente efetivo no periodo de dois anos que sucede o
implante do CDI, com reducgdo absoluta de risco para apenas 5,6%. Desse modo, a
estratificacdo de risco de MSC representa ainda um desafio, particularmente na
prevencao primaria.

Embora tenha sido descrita ha mais de um século por Carlos Chagas, a doenca
de Chagas continua sendo importante tema de estudo, particularmente de paises
endémicos da América Latina, pois infelizmente ndo tem cura apds atingir a fase
cronica e vem sendo negligenciada pelos governos. Apesar de sua origem na América
Latina, ha muito ndo esta restrita a esta regido pois, devido a imigracao internacional,
tem sido diagnosticada em varios paises no mundo.

H& um consenso de que, para cada paciente chagasico com evidéncias de
comprometimento cardiaco, deve-se considerar o potencial risco de morte: mortalidade
anual de 39/1000 pacientes; morte subita anual de 24/1000 pacientes (LARANJA, 1953;
RASSI et al.,, 2010; NUNES et al., 2018). Logo, a morte sUbita corresponde a
aproximadamente dois tercos de todas as mortes. A MSC pode ocorrer em qualquer
estagio da doenca, apresentando maior prevaléncia nas fases inicial e intermediaria
(RASSI JR. et al., 2001; 2009).

Recentemente, na cardiomiopatia chagasica, foi proposto o escore de risco
FIOCRUZ para morte subita segundo o perfil clinico e exames nédo invasivos (DE
SOUZA et al., 2015). Este escore usa quatro fatores (disperséo de QT, sincope, presenca
de extrassistoles ventriculares e disfuncdo sistolica do ventriculo esquerdo) para

predizer o risco: baixo risco (0-2 pontos), intermediario (3—4 pontos), e alto (>5



pontos). Desses fatores, o indice “dispersdo de QT requer programa especifico de
anélise de ECG multicanal e sua reprodutibilidade é baixa e varia entre observadores.
No entanto, nenhum marcador de disautonomia foi considerado neste escore, embora a
MSC esteja relacionada & modulagéo simpética cardiaca (ANIS RASSI JR. et al., 2009).
Atualmente, varias técnicas de detecgdo de variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC)
em Holter de 24 h, tém revelado que a diminuigéo de VFC correlaciona-se com maior
taxa de MSC (FARRELL et al., 1991). Entdo, é razoavel especular que a perda da
modulagdo da VFC pode ser considerada como um potencial direcionador da arritmia
cardiaca fatal (morte subita) na cardiomiopatia chagéasica. Portanto, é de particular
importancia o desenvolvimento de meios efetivos para identificar subgrupos de

pacientes com cardiomiopatia chagéasica de alto risco para MSC.

1.2 OBJETIVO DA PESQUISA
1.2.1 Objetivo Geral

Este trabalho tem o objetivo de investigar se 0 exame de ECG ambulatorial de
24 horas permite evidenciar varidveis associadas & morte subita cardiaca em pacientes

com cardiopatia chagasica cronica utilizando técnicas de analise multivariada.

1.2.2 Objetivos Especificos

Desenvolver um programa com o aplicativo MATLAB® (The MathWorks,
EUA) para identificar variaveis associadas a morte subita através do Holter de 24h
baseada na variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) e na técnica de turbuléncia do
ritmo cardiaco (TRC) atraves dos parametros propostos por SCHMIDT et al. (1999).

Analisar o efeito do ritmo circadiano sobre as variaveis extraidas do Holter,
buscando otimizar as técnicas de VFC e TRC.

Aplicar técnicas de analise multivariada para a sele¢do das variaveis associadas.



2. BASES FISIOLOGICAS

2.1 Fundamentos da fisiologia cardiaca

Esta sessdo apresenta as bases fisioldgicas necessarias para a compreensdo do
estudo, muito bem estabelecidas na literatura. A principal referéncia € o Guyton e Hall
Tratado de Fisiologia Meédica (HALL, 2017), cuja referéncia serd omitida nos
parégrafos seguintes.

No cerne de um organismo vivo encontram-se as células. Cada uma delas pode
ser considerada individualmente, pois diferentes células desempenham diferentes
funcBes no organismo. Quando células se agregam determinam sistemas que agem de
forma semelhante, caracterizando um tecido ou 6rgdo com uma determinada funcéo.

Em todo o organismo humano pode-se diferenciar tipos de células, contudo
algumas propriedades bésicas serdo comuns a todas. As células sdo imersas em
substancias que as envolvem e as mantém, fornecendo-lhes os alimentos necessarios.
Cada célula é revestida por de uma membrana lipoproteica, a qual delimita os meios
externo e interno, que por sua vez constituem solugdes eletroliticas contendo ions
positivos e negativos. Geralmente, ocorre 0 acimulo de um excesso minimo de ions
negativos (anions) junto a face interna da membrana celular, e, maior concentracdo de
ions positivos (cations) ao longo da face externa da membrana. A diferenca de
concentragio entre esses ions, em particular o Na* e o K°, determina uma diferenca de
potencial, denominada potencial de repouso ou de equilibrio da célula. Este potencial é
proporcionado pelos mecanismos de difusdo e de transporte ativo. Na difusdo, hd um
processo de permeabilidade seletiva que proporciona o equilibrio através de abertura de
canais a favor das concentragfes de Na* e K'. No transporte ativo, cede-se & molécula
energia que servird de estimulo para que canais i6nicos sensiveis a tensdo se tornem

permeéveis, permitindo correntes iGnicas contrarias ao gradiente de concentracao.



Os potenciais elétricos existem através de membranas de praticamente todas as
células do corpo e o efeito final é o estabelecimento de um potencial de membrana entre
o interior e o exterior da célula. Quando as cargas positivas sdéo bombeadas para a face
externa da membrana, essas cargas se alinham por sobre a face externa dessa
membrana, enquanto as cargas negativas, que foram deixadas para tras, revestem a sua
face interna.

Cada potencial de acdo se inicia com uma variagdo abrupta do potencial de
repouso da membrana, que se despolariza. Particularmente nas células do miocardio, o
potencial de acdo é constituido das seguintes etapas:

Repouso: a membrana é dita polarizada, com potencial de repouso em torno de
-90 mV.

Despolarizacdo: a membrana torna-se permeavel aos ions de sodio. O potencial
aumenta rapidamente em direcdo a positividade, em torno de +20 mV nas células
cardiacas (HALL, 2017).

Platd: a permeabilidade da membrana ao K™ diminui, diminuindo também a saida
dos ions potassio e impedindo a recuperacao precoce.

Repolarizacdo: os canais de sodio fecham-se quase tdo rapidamente quanto se
abriram. A partir dai a rapida difusdo de ions potassio para o exterior da fibra
restabelece o potencial de repouso da membrana.

O comportamento elétrico das células cardiacas (miocardio) difere
consideravelmente do das células nervosas ou das células musculares (KOEPPEN e
STANTON, 2009). Nelas sdo encontrados dois tipos de potenciais de acao:

Resposta rapida: ocorre em fibras miocardicas atriais, ventriculares e fibras
condutoras especializadas; a fase de platd prolonga-se consideravelmente, podendo

atingir até 200 ms nas fibras de Purkinje;



Resposta lenta: se encontra no nddulo sino-atrial (SA), a regido que
naturalmente estabelece o ritmo do coracdo, e no nédulo atrio-ventricular (AV), o tecido
especializado que conduz os impulsos cardiacos dos atrios para o0s ventriculos; nestas
células, ndo existe um potencial de repouso estavel — ap6s a repolarizacdo o potencial
torna-se progressivamente menos negativo, até atingir um limiar de disparo
(automatico) de um novo potencial de acéo.

O coragdo é um Orgdo cavitario que se apresenta como uma bomba muscular
composta por trés tipos principais do musculo cardiaco: o musculo atrial, o muasculo
ventricular e as fibras musculares especializadas excitatorias e condutoras (HALL,
2017). Os musculos atriais e ventriculares atuam em movimentos de contragdo e
relaxamento que correspondem a sistole e a diéstole, respectivamente.

Funcionalmente, o coracdo é constituido de quatro bombas separadas: duas
bombas de ativagdo, os atrios, e duas bombas de forca, os ventriculos. O coragdo possui
um sistema especializado para (a) geracdo de impulso ritmicos para a producdo de
excitacdo ritmica do musculo cardiaco e (b) conducdo desses impulsos rapidamente, por
todo o 6rgdo. O coracdo adulto humano normalmente se contrai numa frequéncia
ritmica aproximada de 72 batimentos por minuto. Cada ciclo é iniciado pela geracdo
espontanea de um potencial de acdo no nodulo sino-atrial (SA). O potencial de acéo
propaga-se rapidamente através de ambos os atrios e dai, através do nodulo atrio-
ventricular (AV). O nédulo sino-atrial (SA) é uma pequena regido de forma elipséide,
achatada, do musculo especializado, no qual o impulso auto-excitador ritmico normal é
gerado. No nédulo AV ha um retardo de mais de 0,1 s na passagem do impulso cardiaco
dos atrios para o0s ventriculos. Isto permite aos atrios se contrairem antes dos

ventriculos.



Uma das causas da conducdo extremamente lenta nas fibras juncionais e em
outras fibras do nédulo AV é seu didmetro diminuto. A resisténcia a conducdo de
correntes idnicas tanto pelo interior quanto pelo exterior das fibras de calibre pequeno é
maior em relagdo aquela que ocorre em fibras mais calibrosas. Assim, uma
caracteristica geral das fibras mais delgadas é conduzir impulsos com menor velocidade
que as mais calibrosas (BARRET, 2014).

A transmissdo da onda de despolarizacdo, também denominada impulso
cardiaco, através do coracdo, ¢ a forma de inducéo & contracio do miocardio. A medida
que a onda de despolarizacéo se propaga pelo miocardio, correntes elétricas fluem entre
areas despolarizadas, inicialmente no interior do coragdo, para as areas nao-
despolarizadas, no lado externo do coragdo. A existéncia destas regides eletricamente
diferenciadas gera uma diferenca de potencial, a qual pode ser representada por um
dipolo elétrico equivalente. Este dipolo elétrico pode ser visto como um vetor que se
altera progressivamente a medida que a onda de despolarizacdo se difunde pelo
miocardio. Se dois eletrodos sdo colocados sobre a pele, em lados opostos do coragéo,
0s potenciais elétricos resultantes do campo elétrico gerado pela atividade elétrica
cardiaca podem ser captados e ao seu registro da-se o nome de eletrocardiograma
(ECG).

O ECG normal é composto de uma onda P, um complexo “QRS” e uma onda T,
que se repetem quasi-periodicamente a cada batimento cardiaco.

A onda P reflete as correntes elétricas geradas pela despolarizagdo dos atrios
antes da sua contracdo, e o complexo QRS as correntes geradas pela despolarizacdo dos
ventriculos antes da contracdo. Por conseguinte, tanto a onda P quanto os componentes

do complexo QRS sdo ondas de despolarizacdo. A onda T € causada por correntes



geradas enquanto os ventriculos se recuperam do estado de despolarizacdo e €
conhecida como onda de repolarizagéo.

O controle da frequéncia cardiaca é quase totalmente exclusivo do sistema
nervoso autdbnomo (SNA), através de seus ramos simpatico (via ganglio estrelado) e
parassimpatico ou vagal. O nédulo sino-atrial (SA) atua sob a influéncia do SNA, que
controla a frequéncia cardiaca em estado normal. Neste caso, percebe-se que o sistema
simpatico aumenta a frequéncia cardiaca e o parassimpatico diminui. Esses dois
componentes do sistema nervoso autondmico agem reciprocamente (KOEPPEN e
STANTON, 2009). Por sua vez, o principal fator que regula a contratilidade miocérdica
é intrinseco ao coracdo, 0 mecanismo de Frank e Starling, mas esta é também controlada
pelo ramo simpético do SNA (KOEPPEN e STANTON, 2009).

A genialidade do funcionamento do coracdo é a procura da harmonia e equilibrio
na atuacdo dos sistemas nervosos simpatico e parassimpatico, evitando aumentos
(taquicardia) ou reducbes (bradicardia) excessivas da frequéncia cardiaca. A
manutencdo do equilibrio simpatico/parassimpatico é fundamental para o perfeito
dinamismo cardiaco. Em plenas condigdes de funcionalidade, o SNA permite aumentar
ou diminuir a frequéncia cardiaca de acordo com as necessidades metabdlicas. Na
préatica de atividade fisica, por exemplo, o organismo demanda um aporte maior de
oxigénio e nutrientes e, através de receptores especializados, estimula as vias eferentes
do sistema nervoso simpatico, que por sua vez induz a liberacdo das catecolaminas que
irdo atuar no coracdo, aumentando sua frequéncia e contratilidade. Consequentemente, o
débito cardiaco € aumentado. O mesmo mecanismo ocorre em resposta a uma emogao
(medo ou constrangimento) ou em situacdes de estresse (KOEPPEN e STANTON,

2009).



Atuam também no controle da frequéncia cardiaca os mecanismos reflexos,
constituidos de barorreceptores, reflexo de Brainbridge e receptores atriais, receptores
pulmonares, quimiorreceptores e receptores ventriculares.

Resumindo, o aumento da frequéncia cardiaca e da forca de contracdo provocam
um aumento no débito cardiaco. O controle do débito cardiaco pode ser alterado pela
regulacdo da frequéncia do marcapasso, ou pela regulacdo do desempenho miocérdico
ou volume sistélico (pré-carga e p6s-carga). Desta forma o coracao pode atuar de forma
a suprir as necessidades de todo o organismo (BARRET, 2014).

O conjunto dos eventos cardiacos que ocorre entre o inicio de um batimento e o
inicio do proximo é denominado ciclo cardiaco. O ciclo cardiaco compreende a fase de
relaxamento do musculo cardiaco chamado diastole, onde as camaras do coragdo
recebem sangue, seguido pela contracdo do musculo expulsando o sangue, periodo
conhecido como sistole. O débito sistolico é a diferenca entre os volumes sistolicos e
diastolicos finais. A quantidade do volume diastdlico final, que efetivamente é enviada
ao sistema circulatério é conhecida como fracdo de ejecdo. A fracdo de ejecdo €
comumente medida por método ndo invasivo baseado em exame de ecocardiografia

(CAMPOS FILHO et al., 2004).

2.2 A Doenca de Chagas

A Doenca de Chagas é uma afeccdo parasitaria causada pelo Trypanosoma cruzi,
é endémica na América Latina e constitui um grave e alarmante problema de saude
publica. Estima-se que 65 milhdes de pessoas habitam as areas rurais endémicas da
doenca, da Argentina até o sul dos Estados Unidos, das quais cerca de oito milhGes
estdo contaminadas (WHO, 2012; PROYECTO SEARCH, 1996). Em extensas areas
rurais da América do Sul (Argentina, Brasil, México, Bolivia, Colémbia, Paraguai,

Uruguai, Panama, Venezuela e Chile), a Doenca de Chagas constitui um dos mais



importantes problemas de saiude (CANCADO, 1985; WHO, 2012). Esta enfermidade é
de caréater progressivo, sem regressdo, podendo apresentar periodos de laténcia entre as
duas fases evolutivas, a aguda e a cronica.

A cardiopatia Chagésica cronica deve-se a tendéncia do parasita Trypanosoma
cruzi em se alojar nas fibras musculares do miocérdio. No interior das células, os
parasitas, entdo sob a forma “amastigota”, multiplicam-se ativamente por divisfes
binarias sucessivas, formando “pseudocistos”. Estes constituem conglomerados que se
expandem até o ponto de ruptura da célula parasitada, provavelmente pela acdo
mecanica exercida sobre o sarcolema. Apds o rompimento, 0s protozoarios amastigotas
que ndo evoluiram para tripomastigotas caem no intersticio celular, onde séao
fagocitados e destruidos pelos macr6fagos (VERONESI, 1991). Inicia-se, entdo, um
quadro de miocardite fibrosante crénica (PEDROSA, 1987), que persiste com a eclosédo
de repetidos focos inflamatérios. Desta forma, procedem-se altera¢cbes no miocérdio que
lesam as estruturas de conducdo dos impulsos cardiacos, bem como a inervacdo do
sistema autdbnomo, desregulando o equilibrio do débito e frequéncia cardiacos. A
combinacdo espacial de tecido contratil com estruturas fibrosas constitui um substrato
favoréavel ao aparecimento de arritmias por mecanismos de reentrada, bem como a lesdo
das vias especializadas de condugdo favorece a ocorréncia de bloqueios atrio-
ventriculares. A combinacdo destes fatores conduz a ocorréncia de arritmias graves,
frequentes na fase cronica da doenca (PEDROSA, 1987). Possivelmente, a disautomia
decorrente constitui um dos fatores que contribuem para a ocorréncia frequente da

morte subita nestes pacientes.

2.3. Acometimento do sistema nervoso na Doenca de Chagas

As doengas cardiovasculares advindas do acometimento do sistema nervoso

autdbnomo tem sido objeto de investigagcdes nas ultimas décadas. A regulacdo precisa e
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rdpida da resposta cardiovascular é realizada predominantemente pelo balanco
simpatico-vagal.

A existéncia de acometimento do sistema nervoso autbnomo na doenca de
Chagas foi revelada por Carlos Chagas, em 1912, sendo que se atribui a Mdckenberg,
em 1924, a primeira descricdo de lesdes em ganglios e fibras nervosas autonomicas
cardiacas. Porém, foi Fritz Koerbele em 1959 (KOBERLE, 1959) que demonstrou a
existéncia do comprometimento do sistema nervoso autbnomo na doenga de Chagas. Na
década de 60, estudos do grupo de Amorin, Marin-Netto, Gallo Junior, Mango e
colaboradores confirmaram a existéncia de danos no sistema nervoso autbnomo na
doenga de Chagas (JUNQUEIRA et al., 1984; AMORIM e MARIN NETTO, 1994;
RIBEIRO, 2001).

RASSI et al. (2000), em material de revisdo, destacam entre varias
manifestacbes da doenca nos infectados, as arritmias e o disturbio ritmico. A
compreensdo da manifestacdo destes dois itens no ECG tem sido ferramenta
fundamental para estudos de forma ndo invasiva.

A doenca de Chagas é uma cardiopatia arritmogénica. Logo é comum a presenga
de batimentos prematuros somados a momentos de taquicardias ventriculares. CHIALE
et al. (1982) correlacionam os eventos ectdpicos a uma grande disfungdo ventricular,
entretanto destacando que isso também ocorre em pacientes que preservam a fungdo
ventricular.

Em seus estudos relativos ao decaimento de sensibilidade da atividade
cardiopulmonar na doenga de Chagas, COMSOLIM-COLOMBO et al. (2000) destacam
a presenca de alteracdes no ECG de todos os pacientes envolvidos na pesquisa, apesar

de ndo conseguirem concluir qual a parte da atividade cardiopulmonar ficou
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comprometida. Isto evidencia que a presenca de manifestacdes na forma do ECG é
esperada com a doenga.

Apenas a presenca de anormalidades no ECG néo caracteriza a Doenca de
Chagas. O diagnostico se d& primeiramente de forma soroldgica. O trabalho de
VILLAR et al. (2004) enfatiza que a resposta soroldgica ainda ndo determina com
clareza 0s mecanismos que marcam a manifestacdo da cardiomiopatia. A Unica
afirmacdo é que mesmo aparentemente sadios, 0s pacientes j& apresentam presenca de
anormalidades cléassicas no eletrocardiograma.

Em estado inicial da doenca, as manifestacdes sdo menos marcantes e por isso
mais dificeis de detectar. RIBEIRO et al. (2001) comparam pacientes chagasicos sem
envolvimento cardiaco e individuos saudaveis a fim de verificar a hipétese de disfuncédo
vagal, em estagios iniciais da doenga, obtendo como resposta a diminuicdo de indices
esperados com a presenca da doenca.

Em outro estudo de RIBEIRO et al. (2002), apesar de confirmar que os indices
no dominio do tempo sofrem significante redugdo, os autores apontam limitacGes ao
comparar indices temporais, uma vez que os indices medidos para 0s sujeitos

acometidos da doenca sofrem grandes reducdes.

2.4 Morte Subita em Doenca de Chagas

No trabalho de ANIS RASSI et al. (2009), ha afirmacéo que para varios estagios
diferentes da doenca de chagas, a morte subita cardiaca € responsavel por cerca de 55 a
65% dos Obitos. Sabe-se que no chagasico a morte esta fortemente associada ao grau de
comprometimento miocardico, contudo uma parcela de casos de MSC corresponde a
pacientes assintomaticos, com pequenas alteracdes eletrocardiograficas e com imagem
cardiaca normal ao exame radioldgico. Logo é dificil identificar pacientes crénicos que

apresentariam MSC por arritmia. Justifica-se neste caso a pesquisa para identificar
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individuos que possivelmente desenvolverdo arritmias malignas que podem leva-los a
MSC.

Em outro estudo, ANIS RASSI JR. et al. (2006) desenvolveram um indicador
multivariado para doenca de chagas, conhecido como Score de Rassi, 0 qual representa
um esforgo para estratificacdo de risco baseado em exames ndo invasivos. Entre estes
exames, a analise do Holter de 24 h foi considerada. Para os individuos que se
mantiveram vivos durante o estudo, a ocorréncia de extrassistoles ventriculares isoladas
(EVI) foi de 36,1%, contra 65,4% para os individuos que ndo sobreviveram durante o
estudo. Para esses autores, a ocorréncia de EVI séo indicios de alto risco para MSC. E
comum encontrar batimentos ectdpicos ventriculares isolados e alguns destes podem
ocorrer em sequéncia, indicando taquicardia ventricular ndo sustentada, em exames de
ECG ambulatorial e teste de esforco. Apesar dessa ocorréncia estar mais ligada a
pacientes pertencentes a estagios mais avancados da doenca, também pode ocorrer em
pacientes com funcdo ventricular bem preservada.

A MSC é a principal causa de morte em pacientes com doenga de Chagas,
contribuindo com aproximadamente 2/3 de todas as mortes. As mortes em estagios
iniciais estdo relacionadas a causas elétricas (ANIS RASSI et al., 2009). Taquiarritmias
ventriculares e fibrilacdo sdo eventos que podem ocorrer em pacientes com déficit de
modulacdo parassimpatica quando tais pacientes sdo expostos a estresse, podendo
induzir a morte stbita (ANIS RASSI et al., 2009). Note-se que a ocorréncia de morte
stbita em estagios intermediarios da doenca de Chagas corresponde ao dobro ou triplo

daquela do estagio mais avancado (Figura 2.1), quando ocorre a disfuncdo ventricular.
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-Non-specific ECG Fympiomsg ECG: O waves;
findings: incogmplete -ECG: REBE = LAH; polymorphic PVCs;
REBE; incomplate LAH; monomarphic PYCs; advanced AV block;
mild bradycardia, minor diffuse ST-T changes; 1°, severe bradycardia
increase in PR interval; ¥ AV block; lowQRS «Chest x-ray: miki
mingr ST.T changes wioltage cardiomegsly
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Figura 2.1- Ocorréncia de MSC em estagios intermediarios da Doenca de Chagas. Esses

estagios caracterizam-se pela ocorréncia de disturbios de conducdo, alterando o ritmo

cardiaco, sem a presenca de insuficiéncia cardiaca. Reproduzido a partir de (ANIS
RASSI et al., 2009) , com permissdo da BMJ Publishing Group Ltd.
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3. FUNDAMENTOS TEORICOS

3.1 Variabilidade da Frequéncia Cardiaca

A avaliacdo funcional do controle do sistema nervoso autbnomo pode ser feita
por testes autondémicos em que se aplica estimulos quantificaveis e observa-se a
resposta. H&4 também a obtencdo de respostas de controle do sistema nervoso autbnomo
pela observacgdo da variagdo da frequéncia cardiaca.

A variabilidade do ritmo ou frequéncia cardiaca esta relacionada com o controle
do sistema nervoso autdbnomo. SAYERS (1973) concentrou atencdo na existéncia de
contribuicBes fisiologicas embutidas no ritmo cardiaco. AKSELROAD et al. (1981)
determinaram a potencialidade da avaliacdo da variabilidade do ritmo cardiaco no
dominio da frequéncia e possiveis relagdes com a respiracao e controle autonémico.

A grande quantidade de trabalhos desenvolvidos sobre a variabilidade do ritmo
cardiaco nas décadas de 1980 e 1990 incentivou a North American Society of Pacing
and Electrocardiology e a European Society of Cardiology a constituirem um grupo de
trabalho (TASK FORCE), visando padronizar os procedimentos de analise e direcionar
as aplicacgdes clinicas do método. Assim, um conjunto de recomendacdes foi organizado
visando padronizar os trabalhos futuros em termos de indices, interpretacdes
fisiologicas e aplicagdes clinicas (TASK FORCE, 1996).

NADAL (2000) observa que tais procedimentos foram incorporados em estudos
ligados a eletrocardiografia de alta-resolucdo. Nadal ainda assevera sobre a importancia
do emprego de manobras autondmicas como ampliadores de potencialidade de
aplicacdes de metodos de processamento de sinais.

Estudos tém demonstrado que desequilibrios na atuacdo deste sistema de

controle autbnomo leva a problemas clinicos. KURTHS et al. (1995) indicam que
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fendmenos ligados ao ritmo cardiaco estdo associados a arritmias ventriculares bem
como a morte subita.

KLEIGER et al. (1987) mostraram que reducfes na variabilidade do ritmo
cardiaco levam a prognosticos desfavoraveis aos pacientes que sobreviveram a infarto
agudo do miocardio. MALIK et al. (1996), examinando a variabilidade do ritmo
cardiaco, confirmam esta analise como sendo boa para predi¢cdo em morte subita.

Apesar de varias técnicas de analise estarem disponiveis, as medidas no dominio
do tempo tém sido mais utilizadas, pela simplicidade de aplicacdo. KURTHS et al.
(1995) desenvolveram uma abordagem comparando técnicas no dominio da frequéncia
e no tempo encontrando nas analises temporais resultados proveitosos na utilizagéo
clinica.

Outra forma usual de avalia¢do da variabilidade do ritmo cardiaco é a medida no
dominio da frequéncia. Neste caso procura-se relacionar a distribuicdo do sinal no
espectro de poténcia as fontes da variabilidade. BIGGER (1996) destaca que a medida
de estabilidade diaria na frequéncia torna possivel detectar pequenas mudancas na
progressdo ou regressdo de doengas ou em efeitos de tratamentos.

Alem destas medidas é também comum encontrar trabalhos desenvolvidos por
analises ndo-lineares. GUILLEN et al. (2000) utilizando expoentes de Lyapunov para
comparar intervalos RR de voluntarios normais e pacientes chagasicos, concluiram que
neste tipo de analise é possivel discriminar entre pacientes Chagasicos e individuos
normais.

Todos os métodos apresentados anteriormente baseiam-se na deteccdo dos
complexos QRS do ECG e na montagem da série temporal constituida de intervalos RR,
ou tacogramas. BARROS et al. (2001) desenvolveram técnica onde ndo é necessaria a

deteccdo da onda R, obtendo um sinal de variabilidade apenas sub-amostrando o sinal
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de ECG e extraindo um sinal de baixa frequéncia que se mostrou equivalente a serie
RR. Pelas medidas de erro, este método se mostrou consistente para individuos normais,
no entanto ndo foi ainda validado para o estudo de doencas que afetam o controle
autondmico.

Outros indices foram desenvolvidos por STEJSKAL et al. (2002), que
combinaram aos indices no dominio da frequéncia informagdes como parédmetros de
dependéncia de idade vindos de testes ortostaticos.

BATES et al. (1997) mostram que o método de analise em tempo-frequéncia
também se mostra eficiente para indicar sindrome da apnéia do sono quando alteracdes
ocorrem na fungdo autondmica.

O tempo de gravacdo do sinal de ECG pode revelar componentes em frequéncia
diversos. A maioria dos trabalhos utilizam-se de gravacdes com menos de 30 minutos.
GravacgOes longas de sinal podem, segundo a TASK FORCE (1996), apresentar
problemas nas respostas obtidas devido a estacionariedade. Se as modula¢fes ndo sdo
estaveis em um longo periodo de tempo a interpretacdo dos resultados no dominio da
frequéncia é menos confidvel. Por outro lado, o uso de tacogramas de curta duracao
dificulta a obtencédo de estimadores espectrais robustos, por exemplo com o emprego de

médias de periodogramas.

3.2 Qualidade do Sinal da Variabilidade do Ritmo Cardiaco

Nas recomendacGes para a andlise da variabilidade do ritmo cardiaco
apresentadas pela TASK FORCE (1996) ha uma assertiva sobre cuidados acerca da
presenca de batimentos ectopicos e arritmias, bem como na estimativa do espectro de
poténcia de um dado sinal. Na andlise de sinais curtos é fundamental remover o0s
intervalos que precedem e sucedem 0s batimentos ectdpicos, pois estes ndo estdo

associados ao controle autonémico do coragdo. Os tacogramas resultantes sao
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usualmente denominados de “intervalos NN”. Deve-se ainda interpolar o sinal para que
tais remoc¢des ndo alterem a analise espectral. Apesar de em algumas circunstancias os
batimentos ectopicos ndo serem excluidos, esta opcdo pode introduzir contribuigdes
falsas ao espectro.

SALO et al. (2001) mediram os efeitos de batimento ectépicos presentes em
anélises no tempo e na frequéncia. Este estudo comparou individuos normais e
pacientes apos infarto no miocardio em gravacdes curtas e longas. As comparacfes
foram feitas levando em consideracdo métodos de interpolacdo do sinal nos trechos
editados e da simples exclusdo destes trechos do sinal deixando-o com lacunas. As
conclusBes basicas deste trabalho sdo que apenas o pardmetro SDNN no dominio do
tempo foi pouco afetado pela excluséo de trechos em 50% dos trechos analisados.
Entretanto, no dominio da frequéncia os parametros HF e LF tiveram grandes variagdes.
Outra consideracdo importante é que a simples exclusdo de batimento ectopicos sem a
interpolacdo gera andlises equivocadas principalmente para sinais longos. Tais
conclusdes séo corroboradas pelo trabalho de BERNTSON et al. (1998). Neste trabalho
foram simulados sinais que contivessem a presenca de ectopia controlada e foi feita a
avaliacdo do espectro de poténcia em relagdo ao espectro original. A analise revela que
os artefatos podem contribuir na inclusdo de bandas de frequéncia espurias. A op¢éo
pela utilizacdo de modelagem autorregressiva pode em parte excluir as influéncias
aperiodicas e por isso ser um pouco menos sensivel aos artefatos, como confirma o
trabalho de KAY e MARPLE (1981).

Algumas rotinas foram implementadas para garantir a exclusdo automatica de
eventos ectdpicos, como desenvolvido por ACAR et al. (2000). Nesta proposta, apesar
da grande precisdo na deteccdo de batimentos ectdpicos supraventriculares, houve baixo

indice de acertos sobre os batimentos ectdpicos ventriculares.
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3.3 Analise da Turbuléncia do Ritmo Cardiaco

Schmidt et al. (1999) descreveram um fendmeno bioldgico que foi chamado de
turbuléncia do ritmo cardiaco (TRC). Este fenémeno consiste em varia¢fes rapidas do
ritmo cardiaco em decorréncia de extrassistoles ventriculares isoladas (EVI).

Para analisar o fendbmeno da TRC foram desenvolvidos dois parametros, o
turbulence onset (TO) que mede o0 aumento imediato da frequéncia cardiaca apos a EVI
e o turbulence slope (TS) que mede o decréscimo da frequéncia cardiaca no ato da
compensacéo.

A analise da TRC utiliza séries de intervalos RR extraidas dos tacogramas. Para
a analise da turbuléncia do ritmo cardiaco € necessaria uma Unica série de 22 intervalos
RR que incluam uma EVI. Utilizando a EVI como marcador sdo avaliados cinco
intervalos antes e 15 apds a EVI (Figura 3.1).

Em uma gravacdo de 24 horas, ocorréncias de extrassistoles ventriculares
isoladas (EVI) sdo comuns, logo é esperado que varias séries de intervalos RR sejam
selecionadas. A técnica propde que todas as séries de 22 intervalos RR sejam alinhadas
pela EVI, aplicando-se a média coerente para gerar apenas um tacograma medio que
representa o paciente. Os tacogramas medios estdo representados pelas linhas pretas

tracejadas superpostas as demais na Figura 3.2.
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Figura 3.2 — Tacogramas extraidos de Holter 24 h de pacientes chagasicos. Paciente sem
resposta do SNA a variacao de pressdo (esquerda). Paciente com resposta do SNA a
variacdo de pressdo (direita)
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sobrepostos. A partir deste tacograma médio sdo calculados 0s pardmetros propostos
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Ap0s a criacdo do tacograma médio que representa todos 0s eventos paciente em
24h, sdo extraidos os parametros TO e TS (Figura 3.3).
O paré@metro Turbulence Onset é obtido através da razdo entre as diferencas dos

batimentos posteriores ao EVI e dos batimentos anteriores a EVI:
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O parametro Turbulence Slope é obtido da méaxima inclinacdo da reta de
regressdo obtida sobre cinco intervalos RR consecutivos quaisquer, contidos nos 15
intervalos considerados ap6s a EVI.

Séo considerados valores normais de parametros medidos pela TRC, TO < 0% e
TS > 2,5 ms/batimento.

Os parametros TO e TS sdo considerados fortes indicadores de risco de morte

subita quando combinados a outros parametros ja estabelecidos (SCHIMIDT et al.,
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1999). Segundo alguns estudos (WATANABE et al., 2004; KLINGENHEBEN et
al.,2008), entretanto, o pardmetro TS ndo foi um preditor independente de mortalidade
para idades avancadas, com altos indices de VFC.

Os mecanismos da TRC néo foram totalmente identificados. Segundo Watanabe
et al. (2002) a TRC é iniciada por uma rapida perturbacdo na pressao sanguinea causada
pela EVI. Em decorréncia da extrassistole, ocorre uma queda instantanea da pressao
(vide setas na figura 3.4), posto que nao houve tempo habil para o enchimento adequado
do ventriculo. No batimento seguinte ocorre um aumento da amplitude de pressdo
sanguinea, relacionado a pausa compensatéria. Essa variacdo transiente pode ser o
mecanismo de disparo da TRC, por meio do reflexo barorreceptor. Se 0 SNA esta
intacto, a resposta é imediata sobre o nodo sinusal na forma de TRC; se 0 SNA esta
prejudicado, a reacdo é enfraquecida ou ndo ocorre (WATANABE, 2002). Assim,
aparentemente, a TRC representa uma manifestacdo da resposta barorreflexa eliciada

pela EVI e respectiva pausa compensatoria.
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Figura 3.4 — Perturbacdo na pressdo sanguinea causada pela EVI

O barorreflexo normal recebe a acdo dos nervos vago e simpatico contribuindo
para uma resposta; no entanto, estudos tém mostrado que a atropina impede a ac¢do da
TRC (LIN et al., 2002), enquanto o uso do Esmolol (beta-bloqueador) ndo atuou sobre a

TRC.
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O mecanismo fisioldgico de disparo da TRC ¢é a EVI, contudo as extrassistoles
atrais também tem potencial para disparar a TRC. Segundo Savelieva et al. (2003), em
estudos de grupos de pacientes com taquicardia ventricular, as extrassistoles atriais
apresentam resposta substancialmente atenuada e nédo influenciada pelo intervalo de
acoplamento atrial. Ao contrério da TRC com mecanismo de disparo pelo EVI, o TO
obtido a partir de extrassistoles atriais tem valor positivo.

Apesar de que muitos estudos sobre a TRC venham sendo desenvolvidos para
pacientes pds-infarto do miocérdio, alguns outros estudos mostram que 0s pardmetros
também sdo Uteis em miocardiopatias (GRIMM et al., 2003; WATANABE et al.,2004)
e na doenca de Chagas (TUNDO et al., 2005).

Com o aumento do nimero de trabalhos publicados sobre a TRC, foi proposto
pela International Society for Holter and Noninvasive Electrophysiology um grupo de
consenso (BAUER et al., 2008), que estabeleceu um protocolo para a medida do
fendmeno e seu uso clinico. Esta publicacdo alerta que a maioria dos trabalhos
publicados utilizam sinais de Holter, mas a técnica poderia ser aplicada sobre sinais de
curta duracdo buscando analisar de forma mais pratica 0s pacientes.

O potencial da TRC em doenca de Chagas é o menos explorado por pesquisas
cientificas de morte subita e estratificacdo de risco, com apenas quatro publicacdes
localizadas na revisdo da literatura do presente estudo, indicando a necessidade de

explorar mais a aplicacdo da técnica nesta doenca.

3.4 Analise baseada em média da fase do sinal retificado (PRSA)

Sabe-se que a agdo do SNA pode ser mensurada pela anélise da VFC. A queda
da atividade vagal é um grande marcador de risco. Contudo as analises do dominio do
tempo da VFC em sinais de 24 h podem trazer informacdes equivocadas sobre as

andlises de intervalos NN relativas a ndo estacionariedade do sinal e presenca de ruido.
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Bauer et al. (2006), propuseram um método que garante a quase
estacionariedade do sinal bem como a supresséo de batimentos ectopicos e do ruido.
Esse método é conhecido como média da fase do sinal retificado (PRSA). O método
consiste em medir a duracdo de cada intervalo RR em relacdo ao batimento anterior.
Apos a identificacdo e a separacdo dos intervalos RR (duracdo) que aumentam e que
diminuem ¢é possivel analisar as fases correspondentes a desaceleracdo e aceleracdo
respetivamente. Obtidas as meédias coerentes de segmentos de tacogramas (intervalos
NN), alinhados utilizando cada periodo de aumento ou de diminuigdo do intervalo, sdo
determinados os valores médios de desaceleracdo e de aceleracdo cardiaca,
respectivamente.

No presente estudo serd experimentada uma simplificacdo do método. A partir
da primeira diferenca numérica das séries de intervalos NN, sdo separados os valores
dos intervalos NN positivos e negativos para o calculo dos valores médios (e respectivas

dispersoes) de desaceleracdo e aceleracdo cardiaca, respectivamente.
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1 Digitalizacéo dos sinais de ECG Holter

O Banco de Dados utilizado neste estudo contém informac6es de individuos
pertencentes a populacdo amostrada que vem sendo acompanhada e catalogada no
ambulatorio de cardiopatia do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho (HUCFF).
Para a pesquisa serdo analisados sinais eletrocardiograficos de longa duragdo de
pacientes com cardiopatia chagasica crbnica, com comprometimento cardiaco. O
conjunto de sinais colhidos de pacientes chagasicos data do ano de 1992 até o ano de
2012 com pacientes com diversos graus de comprometimento miocardico. O Professor
Roberto Coury Pedrosa é o responsavel pela obtencao dos exames e sua catalogacao.

A coleta e analise dos sinais foi feita pelo software Cardioscan que é parte de um
sistema de andlise cardiogréafica para Holter de 24 h. As gravacOes eram feitas a partir
de fitas cassetes com modulagdo FM e estas foram convertidas a partir de um leitor de
fita ligado a placa de aquisi¢do. O programa é executado em um microcomputador com
processador AMD KG6lI de 500 MHz e 64 Mb de meméria RAM, com uma placa de
aquisicdo que coleta os dois canais a partir da gravacao da fita cassete a uma frequéncia
de amostragem de 128 Hz, com conversor A/D de 8 bits e filtragem passa-baixas em
20 Hz.

Sendo o sistema de andlise e leitura dos sinais eletrocardiograficos muito
defasado, foi efetuada apenas a conversdo dos ECG’s do formato analégico para o
digital, de modo a proporcionar a continuidade de estudos sobre a referida populagéo
utilizando-se softwares mais modernos e que permitam a incorporacdo dos algoritmos

de anélise desejados na pesquisa.
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Como os sinais eletrocardiograficos se encontravam em fitas K-7, no periodo de
outubro de 2011 a maio de 2013 foi realizada a recuperacdo e a digitalizacdo das fitas.
Esse processo envolveu por muitas vezes a limpeza manual e emenda das fitas quando
as mesmas de rompiam durante a leitura. Foram realizadas 509 leituras com um tempo

aproximado de 30 min para cada fita.

4.2 Banco de Dados Consolidado

Foram recuperados e digitalizados um total de 410 sinais, coletados de 236
pacientes diferentes, dos quais 103 sdo do sexo masculino e 133 do sexo feminino.
Destes, 103 pacientes (62 do sexo feminino e 41 do sexo masculino) apresentam dois ou

mais registros coletados em periodos distintos, totalizando 174 sinais adicionais.

4.3 Critérios para Selecao de Pacientes

O presente estudo foi aprovado, em 23/07/2015, pelo Comité de Etica em
Pesquisa do IPEC/FIOCRUZ (parecer consubstanciado nimero 1.157.956, ANEXO 1),
néo tendo sido requerido o consentimento livre e esclarecido dos pacientes por tratar-se
de exames clinicos previamente realizados, integrantes do banco de dados do estudo.

Todos os pacientes envolvidos no estudo foram diagnosticados como chagéasicos
a partir de dois testes distintos para detec¢do do T. cruzi. Os exames soroldgicos foram
utilizados foram Imunofluorescéncia Indireta (IFI) e ELISA (Enzyme Linked Immuno
Sorbent Assay). Os pacientes soropositivos passaram entdo por avaliacdo clinica inicial
no ambulatério de cardiopatia chagasica. Quando se constatou a presenca de alteracdes
tipicas da doenca como o ECG alterado, caracterizando o comprometimento cardiaco,
os pacientes foram incluidos em um programa de acompanhamento. Para todos 0s
pacientes incluidos, ha informacdo da FEVE estimada por ecocardiografia com Doppler,

bem como pelo menos um Holter 24h com ao menos um canal preservado.
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Diversos equipamentos ecocardiograficos e técnicas para analises dos fluxos
foram utilizados ao longo do periodo das gravacBes. Todos equipamentos possuiam
capacidade para gerar imagens uni- e bidimensionais através de Doppler espectral nos

anos iniciais e Doppler colorido posteriormente.

As gravacdes dos exames Holter tiveram seu inicio sempre no periodo da manha
entre 7 e 8 horas.

Os critérios de excluséo utilizados foram:
— ldade acima de 70 anos
— Sinais ou sintomas de doenca isquémica confirmados no periodo de admissao.
— Hipertenséo arterial acompanhadas de ecocardiograma anormal.
— Diabetes
— Doenca renal
— Doenca de Parkinson
— Tabagismo crénico
— Alcoolismo cronico
— Doenca obstrutiva pulmonar cronica
- AVC

Somente casos confirmados de MSC foram incluidos no estudo. A confirmacao
da morte subita nos pacientes chagasicos deu-se pela realizacao de pesquisas no Sistema
de Informacdo sobre Mortalidades do Ministério da Saude (SIM/MS/DATASUS), a
causa mortis foi verificada nos registros hospitalares, perguntas aos medicos
responsaveis pelos laudos, entrevistas com parentes ou testemunhas além de relatorios

de autopsias quando disponiveis.
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Para cada paciente cujo 6bito foi confirmado por modo de morte subita, dispde-
se de informacdo de presenca de fibrose miocérdica, denervacdo simpatica ventricular,
TVMNS no Holter e escores Rassi e da Fiocruz (ANEXO 2).

A inclusdo dos pacientes aconteceu ao longo do tempo & medida que esses
cumpriam o critério de inclusdo (primeira gravacdo Holter) ou eram excluidos pelos
critérios de exclusdo. Do conjunto original de 410 sinais de Holter, 136 correspondiam a
primeira gravacao de pacientes distintos, dos quais 37 foram a 6bito. Apds a aplicagdo
dos critérios de restricdo, apenas 82 pacientes foram incluidos, todos com pelo menos
um canal de sinal com qualidade adequada para a analise (Figura 4.1). A caracterizacdo

dos grupos é apresentada na Tabela 4.1.

410 sinais de Holter

' ™
| —

coorte dindmica

inclusao de sinais contendd
apenas a primeria gravagao
de pacientes distintos

7

136 sinais de Padentes
distintos - 1° Holter ]::>

Separagao de grupos

L 99 pacientes
[ 37 obitos ] [ vivos ]

Critério de exclusao

. 60 pacientes
[22 obitos MSC] [ sivos ]

Figura 4.1: Selecdo de pacientes utilizando critério para incluséo (1° Holter), seguido de

separacgdo de grupos e aplicacdo de critério de exclusao
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Tabela 4.1: Distribuicdo de pacientes nos grupos

GRUPO VIVO MSC
NuUmero de pacientes 60 22
Sexo masculino 34 12
Idade media (anos) 51,1+12,1 53,8 +10,8
FEVE (%) 54,5+ 16,1 40,0 £ 13,2

4.4 Desenvolvimento de Software para a analise dos sinais

Como o objetivo do estudo implica em extrair parametros convencionais de
analise de VFC e TRC, foi desenvolvido sistema de anélise de eletrocardiograma para
avaliacdo do controle autondmico da funcdo cardiaca (Limeira, 2016). O sistema foi
desenvolvido em ambiente MATLAB para ler arquivos de Eletrocardiograma (ECG),
exibi-los na tela e avaliar o controle do sistema nervoso autbnomo por meio de uma
técnica que analise a VFC e a TRC. O programa é capaz de decodificar diferentes
formatos binarios de dados, de detectar picos do ECG e de classificar os batimentos. A
escolha do batimento padrdo é feita pelo usuario e este é comparado com todos 0s
outros por correlacdo estatistica para diferenciar os complexos QRS normais de
artefatos e extrassistoles ventriculares. Adicionalmente, sdo considerados batimentos
normais apenas aqueles cujos intervalos RR situam-se na faixa de 80 a 120% da média
dos intervalos RR, de modo a descartar também batimentos ectopicos atriais. O
programa gera um arquivo texto que indica cada pico de onda R junto com sua
respectiva classificacdo para que este seja analisado pelo programa TRC e gere 0s seus
parametros Turbulence Onset e Turbulence Slope.

A figura 4.2 mostra a tela de visualizacdo do sistema. Nessa tela é possivel

visualizar 15 minutos de sinal num formato conhecido como full disclosure plot para
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que o usuério acompanhe a morfologia do ECG ao longo do tempo. E possivel avancar
e retroceder permitindo a navegacéo sobre o canal escolhido.

A figura 4.3 mostra a opg¢do e aproximacdo da imagem (zoom) onde se pode
acompanhar com mais detalhes a classificagdo dos batimentos. Na imagem ha a
classificacdo para batimentos com morfologia ndo conhecida — indeterminados (preto),

EVI (verde) e batimento normal (vermelho).
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Figura 4.2 - Tela do sistema de anélise HRV e HRT. Possibilita a exibi¢do de sinais em

full disclosure plot.
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Figura 4.3 - Aproximaco de um trecho (zoom) a partir da escolha do usuério. E exibida

a marcagéo de batimentos de acordo com a classificagéo.

O programa de anéalise de TRC foi patenteado pelo grupo de Schmidt, sendo esta
patente cedida em 2013 a empresa General Eletric. Por isso, foi necessario obter
autorizacdo que permitisse a equipe da pesquisa fazer uso do programa original com
fins académicos (ANEXO 3). O programa foi originalmente escrito em linguagem C e
apos a permissdo, os parametros TO e TS também puderam ser calculados no sistema
desenvolvido para a pesquisa em ambiente MATLAB. Para que os calculos sejam
obtidos, a rotina desenvolvida por Schmidt exige a informacao prévia de frequéncia de

amostragem e as amostras ordenadas dos intervalos RR com classificacoes.

4.5 Pré-processamento

A partir do Sistema desenvolvido em MATLAB as analises sobre os sinais de
ECG de 24 h foram realizadas. A figura 4.4 mostra o diagrama de blocos das analises

realizadas desde o sinal extraido até a defini¢do do modelo de classificagéo.
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Figura 4.4 — Diagrama de Blocos das etapas do processamento de sinais.

O sistema desenvolvido utiliza o algoritmo de PAN e TOMPKINS (1985), para
a deteccdo de complexos QRS a partir de técnica semi-automatica. Para a utilizacéo é
necessaria a selecdo de um batimento considerado normal por um especialista e
utilizando-se um coeficiente de correlacdo (r = 0,8) os batimentos foram classificados
em batimentos normais, EVI e indeterminado, como mostrado na figura 4.2.

Apbs a classificacdo de batimentos os sinais de ECG foram divididos em duas
partes para atender aos indices a serem analisados:
a) Maior trecho continuo com apenas batimentos normais, para a analise da VFC;
b) Trechos com uma extrassistole ventricular isolada antecedidos por 5 batimentos

normais e sucedidos por 15 batimentos normais, para a anélise da TRC.

4.6 Divisao do sinal de ECG em trechos de 12 horas

Considerando que o ritmo circadiano promove varias mudancas nas funcbes do
sistema cardiovascular ao longo das 24 horas, foi proposto que o estudo permitisse
observar mudancas circadianas sobre o sinal de 24 horas de forma a permitir anélise
sobre as respostas do comportamento do sistema autonémico. Os indices foram
aplicados sobre os sinais de ECG divididos em trés formas:

a) Sinal completo 24 horas
b) Trecho das primeiras 12 horas de gravacéo

c¢) Trecho das Ultimas 12 horas de gravacao, incluindo o periodo de sono e despertar.
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A figura 4.5 mostra o tacograma de pacientes durante as 24 horas de gravagao,

destacando o periodo das ultimas 12 horas em cinza.

PACIENTES VIVCS PACIENTES MSC

§ges~gé§2

CiA NQITF

o
3

Figure 4.5: Tacograma da gravacao de 24 horas. Paciente vivo (esquerda).

Paciente morto (direita)

4.7 Selecéo de indices

O equilibrio entre os ramos simpético e parassimpatico do sistema nervoso
promovem o controle do ritmo cardiaco. Estudos tém mostrado relagdo entre
variabilidade do ritmo cardiaco e morte subita. Para o presente estudo foram utilizadas
técnicas atuais para medicdo de reposta do sistema nervoso autbnomo sobre 0 coragao
em sinais de ECG de longa duracdo. Alguns indices foram escolhidos para essa anélise:
a) Indices de variabilidade do ritmo cardiaco (VFC).

b) Indices de turbuléncia do ritmo cardiaco (TRC)
¢) Indices da capacidade de aceleragio e desaceleracio (PRSA)
d) Frequéncia cardiaca (FC)

Todos os indices, excetuando TRC, séo calculados sobre trechos com apenas

batimentos normais a fim de evitar erros. Para analises da turbuléncia s&o necessarios

trechos que contenham extrassistoles ventriculares isoladas.
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4.7.1. Variabilidade da Frequéncia Cardiaco (VFC)

A analise da VFC foi realizada apenas no dominio tempo, utilizando-se 0s

indices SDNN, RMSSD e pNN50 (TASK FORCE, 1996), dados por:

SDNN = \/ %Z(RR{:’)—RR,,,)E

(4.1)
] 5
RMSSD = \/ 7 Z(RR{ + 1)-RR(1))’
(4.2)
NN — JRRU £ 1)-RR() > 50ms]
fﬂfﬂ:"(RR{dif])
| (4.3)

4.7.2. Indice da Capacidade de Aceleracéo e desaceleracdo no Ritmo Cardiaco

Seguindo o principio proposto na técnica PRSA (BAUER et al., 2006), foram
propostos dois novos indices que se baseiam exclusivamente na observagdo da série de
intervalos NN com maior nimero de batimentos. A partir destes intervalos sdo
calculadas as diferencas de cada um com relacdo ao anterior. A seguir, a série de
diferencas é ordenada em ordem crescente, sendo entdo obtidas as médias dos valores
negativos e positivos. Os valores negativos correspondem a diminuig¢des instantaneas do
intervalo RR, ou aceleracdo da frequéncia cardiaca, e sua média foi denominada
capacidade de aceleracdo do ritmo (CAR). Da mesma forma, os valores positivos
correspondem a desaceleracdo cardiaca, e sua média foi denominada capacidade de

desaceleracéo do ritmo (CDR) (Figura 4.6).
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Figura 4.6: Tacograma de intervalos NN segmentado pelas diferencas. Aceleragdes

cardiacas sdo exibidas em azul (AC) e desaceleraces em vermelho (DC).

4.7.3 Turbuléncia do Ritmo Cardiaco (HRT)

Os indices da HRT forma aplicados sobre todos os sinais utilizando a rotina
original desenvolvida por Schmidt (SCHMIDT et al., 1999).

A partir da classificacdo de batimentos realizada na fase de pré-processamento, a
rotina busca ocorréncia de extrassistoles ventriculares isoladas e cria vetores que a
contenham envolvida por batimentos normais — cinco antecedentes e quinze posteriores
(Figura 4.7a). Em um sinal de 24 horas esses acontecimentos sdo esperados com alguma
frequéncia inclusive em pacientes chagasicos. Os trechos selecionados séo alinhados
pela extrassistole e é feita uma media coerente para a criacdo de um unico trecho que

represente o paciente (Figura 4.7b). O metodo original é muito restritivo, por isso em
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alguns casos, apesar de haver ocorréncias de extrassistoles isoladas, nenhum trecho
valido foi criado. A figura 4.7c mostra o tacograma médio resultante, onde serdo

calculados os dois indices: turbulence onset (TO) e turbulance slope (TS).

numero de batimentos
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Figura 4.7 — Tacogramas para a analise da turbuléncia
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HRT é considerada normal se ambos 0s indices seguirem as medidas TO <0 e
TS > 2.5 ms/batimento. O indice TO é calculado como uma razdo entre dois intervalos

antes e depois do EVI:

(RR,+RRy)—(RR_; +RR )

o= ((RR_1+RR_3)] (4.4)

O indice TS é encontrado a partir da regressdo com maxima inclinagdo positiva
obtida a cada cinco batimentos consecutivos sobre os quinze batimentos apds a EVI

(Figura 4.7c).

4.7.4 Fracao de ejecdo do ventriculo esquerdo

Também considerada como indice padrdo em estudos de morte sUbita e
acompanhamento de evolucdo da doenca cardiaca, a fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo (FEVE) foi considerada como uma das variaveis para o presente estudo.
Corresponde a fragdo do volume do ventriculo esquerdo ao final da diéstole que é
efetivamente ejetada na aorta (MICHAEL et al., 2008), e é estimada por meio da

ecocardiografia.

4.8 Analise multivariada

A partir da aplicacdo dos diferentes métodos de analise, um total de 25 indices
sdo obtidos (Tabela 4.2), sendo que todos eles apresentam algum nivel de correlacdo
cruzada com os demais, posto que todos visam medir a atuacdo autondmica no controle
da frequéncia cardiaca, a excecdo do FEVE.

Os indices utilizados nesse contexto e as técnicas das quais sdo oriundos sdo

apresentados na Tabela 4.2
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Tabela 4.2: Indices utilizados para analise multivariada

Andlise ECG de 24h 12 Horas Iniciais 12 Horas Finais
SDNN SDNNdia SDNNnoite
VEC rMSSD rMSSDdia rMSSDnoite
PNN50 pNN50dia pPNN50noite
FC FCdia FCnoite
CAR CARdia CARnNoite
PRSA ) ]
CDR CDRdia CDRnoite
TO TOdia TOnoite
TRC . .
TS TSdia TSnoite
Ecocardiografia FEVE

Com vistas a reducdo de redundancia e do préprio nimero de variaveis, € natural

0 emprego de métodos de analise multivariada.

4.9 Desbalanceamento de Dados e Selec&o de Indices

Para o estudo, dois conjuntos de varidveis foram considerados.

— Analise em 24 horas — nove indices: SDNN, rMSSD, pNN50, FC, CAR, CDR, TO, TS
e FEVE.

— Andlise para trechos de 12 horas (Dia e Noite) - 17 indices: (SDNNdia, SDNNnoite
etc.) e FEVE.

Todos os indices foram aplicados sobre 82 pacientes onde 60 pacientes
permaneceram Vivos e 22 pacientes tiveram morte subita. Entre os 82 tacogramas
considerados, quatro ndo puderam ser considerados por ndo permitirem o calculo dos
indices para analise de TRC nos trechos de 12 horas, sendo dois para cada classe. Logo,
0 conjunto de dados Dia e Noite foi aplicado a 78 sinais sendo 58 de pacientes vivos e

20 de pacientes com desfecho por morte subita.
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Com um numero de varidveis grande (17) em relacdo ao nimero total de

pacientes (78), trés desafios se apresentam:

— Pequeno nimero de pacientes

— Falta de equilibrio entre os grupos (VIVO e MSC)

— Excessivo numero de indices considerando o numero total de amostras.

Para compensar o reduzido tamanho das amostras em relagdo ao numero de
variaveis, o numero total de pacientes foi subdividido em trés grupos e foi aplicada
validagdo cruzada em todos os grupos de treino e de teste independentes. Os dados
foram divididos em trés subgrupos (A, B e C) mantendo a proporcdo entre pacientes

VIVO e MSC (Tabela 4.3).

Tabela 4.3: Subdiviséo de pacientes em trés subgrupos

Subgrupo Analise 24h Anadlise 12h
VIVO MSC Total | VIVO MSC Total
A 20 7 27 20 6 26
B 20 7 27 19 7 26
C 20 8 28 19 7 26

A partir dos trés subgrupos, foram feitas combinagdes a cada dois subgrupos
(A-B, A-C e B-C) para uso no treinamento enquanto o subgrupo restante de cada
combinacdo foi mantido para a validacédo (C, B e A, respectivamente).

A validacdo completa foi obtida a partir da média das acuracias de cada
subgrupo de validacao oriundo das trés combinaces.

O desbalanceamento de dados na distribuigdo entre 0 nimero de pacientes por
grupo (VIVO e MSC) causa problemas nos resultados dos modelos estatisticos se
utilizados com diferencas muito grande entre os numeros de cada grupo (GARCIA,

2008). Como a razdo entre 0s numeros de pacientes por grupo é de 2,72 (Tabela 4.3),
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buscou-se o equilibrio artificial entre 0s nimeros de pacientes superamostrando o grupo
com menor nimero (GARCIA, 2008), considerando trés vezes cada paciente MSC nos

subgrupos de treinamento (Figura 4.8).

GRUPOS ORIGINAIS GRUPO TREINO GRUPO TESTE

GRUPO A - 20 VIVOS GRUPO A - 20 YIVOS

CRUPCE - 20 ViVOS GRUPO C - 20 VIVOS

GRUPO B - 20 VIVOS

Figura 4.8: Exemplo de criacdo de grupos de treinamento e teste para validacdo cruzada,

com superamostragem dos dados de pacientes com MSC.

O numero de indices € relativamente grande em relacdo ao tamanho de amostras,
podendo levar a superespecializacdo do classificador (overfitting). Para evitar esse
problema, foi utilizada um modelo de selecdo de variaveis uma a uma (stepwise). O
primeiro passo foi reter o indice que apresentou o maior valor de acuracia média nos
trés subgrupos de treinamento. Este procedimento foi aplicado nos modos backward
(inicia analise com todas as varidveis e remove uma a uma) e forward (inclui uma a uma
no modelo, por ordem de relevancia para o modelo). Como o nimero de variaveis
resultante foi elevado (11 e 7, respectivamente, na andlise de 12h), optou-se por

considerar o0 método forward, porém limitado a cinco passos, de modo a assegurar a
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“regra de ouro”, fazendo com que o numero de amostras (pacientes) fosse maior que

dez vezes o numero de preditores (GREEN, 1991).

4.10. Anélise Estatistica e Avaliacao

Para a classificacdo dos dados foi utilizado o software MATLAB 2017a (The
Mathworks, EUA), através do pacote Statistical Classification Learner.

Todos os modelos disponiveis no pacote foram testados com a op¢do deixa um
de fora - leave-one-out (Tabela4.4).

Tabela 4.4: Resultado dos modelos disponiveis no pacote Statistical Classification
Learner - MATLAB 2017a

Modelo Acuracia
Complex Tree 79,2%
Medium Tree 79,2%
Simple Tree 68,8%
Linear Discriminant 50,6%
Quadratic Discriminant 48,1%
Logistic Regression 50,6%
Linear SVM 44,2%
Quadratic SVM 41,6%
Cubic SVM 59,7%
Fine Gaussian SVM 66,2%
Medium Gaussian SVM 59,7%
Coarse Gaussian SVM 44,2%
Fine KNN 88,3%
Medium KNN 55,8%
Coarse KNN 35,1%
Cossine KNN 49,4%
Cubic KNN 55,8%
Weighted KNN 81,8%
Boosted Trees 88,0%
Bagged Trees 87,0%
Subspace Discriminant 87,1%
Subspace KNN 87,1%
RUSBoosted Trees 51,2%
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Levando em consideracdo o modelo forward-stepwise, o primeiro passo foi de
reter o indice com a maior acurdcia média entre os trés subgrupos. Apés a escolha do
primeiro indice, o segundo indice entre os restantes foi eleito e assim em diante.

Para a avaliagdo da associa¢do da morte subita cardiaca em pacientes chagasicos
com as mudancgas circadianas no ECG Holter foi foram medidas acuréacia (AC),

sensibilidade (SN) e especificidade (SP) do classificador final, dadas por:

AC — TP + TN
- TP+ TN+ FN+FP (4.5)
L
FN + TP 4.6)
sp——
~ TN +FP 4.7)

onde TP se refere aos valores verdadeiros positivos (predicdes corretas para MSC), TN
se refere aos verdadeiros negativos (perdi¢bes corretas para VIVO), FN se refere a
falsos negativos (predicdo incorreta para VIVO), e FP se refere a falsos positivos
(predicéo incorreta para MSC).

Além disso foi desenvolvido um estimador Kaplan-Meyer utilizando o software
estatistico MedCalc (MEDCALC, EUA), com vistas a estimar a probabilidade de
sobrevivéncia dos pacientes de cada grupo (VIVO e MSC) a partir da data do exame de

ECG Holter.
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5. RESULTADOS

Ap0s a aplicacdo das técnicas de VFC e TRC para as analises de 24 h e 12 h,
obteve-se o0s dados dos indices para os grupos VIVO e MSC.

Para as analises de VFC foram utilizados os maiores trechos de intervalos NN.
Para cada analise de paciente o tempo de intervalo variou. O tempo médio para analise
de 12 h foi de sete minutos e meio.

Os trechos para analises de TRC devem conter apenas uma EVI isolada
precedida e antecedida por batimentos NN. Para as anélises de 12 h 0 nimero minimo
de ocorréncias de EVI definindo os nimeros de trechos analisados por paciente foi de
no minimo 1 e no maximo 518. A Tabela 5.1 mostra o nimero de EVI’s utilizadas para

as andlises de 12 h.

Tabela 5.1: Numero de EVI’s efetivamente utilizadas nas analises de TRC para

analises de 12 h.

NUMERO DE EVI’S VIVO MSC
Dia 67 + 101 121 + 137
Noite 38+ 66 102 + 139

Os indices obtidos para os grupos VIVO e MSC séo apresentados na Tabela 5.2.
Os 17 indices advindos dos tacogramas de 12 horas (Dia e Noite) dos 78 pacientes
foram objeto de anlise de correlagdo, como mostra a Tabela 5.3. Os valores acima de

0,8 foram destacados em amarelo.
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Tabela 5.2: Varidveis medidas apos a aplicacdo das técnicas de VFC e TRC

ANALISE EM 24 h

VARIAVEIS VIVO MSC

TO 0,0199 +0,0784 0,004 + 0,0239
TS 51464 +4,0913  4,1099 + 2,8438
rMSSD 55,5+ 52,0 55,1 +47,1
SDNN 63,1+ 36,6 60,0 + 28,8
pNN50 0,1397 +0,1837  0,1035 + 0,1555
FC 67,1+ 15,1 67,1+10,5
CAR 38,9+419 36,4 + 36,3
CDR 35,7 +33,6 31,0 +21,2
FEVE (%) 52,7+158 47,4 £ 16,1

ANALISE EM 12 h

VARIAVEIS VIVO MSC

TO dia -0,0026 +0,0253  -0,0126 + 0,0336
TO noite -0,0020 +0,0350  -0,0055 + 0,0154
TS dia 48258 +4,2967  3,2005 + 2,0889
TS noite 6,0574 £ 4,5690  4,1606 + 4,2342
rMSSD dia 64,9 +47,3 72,6 +53,0
rMSSD noite 69,5 + 56,0 60,0 +33,7
SDNN dia 82,3+36,0 88,4 +52,0
SDNN noite 86,7 + 45,9 83,7 +39,3
pNN50 dia 0,1483+0,1630  0,1373 +0,1554
pNNS50 noite 0,1791+0,1972  0,1226 +0,13,92
FC dia 718+ 14,1 74,6 +11,4
FC noite 69,1 +20,3 70,5+ 18,7
CAR dia 38,6 +29,7 37,8+21,9
CAR noite 42,5 + 34,6 33,0+17,9
CDR dia 39,2 +30,8 374+212
CDR noite 43,9 34,9 35,7 +22,6
FEVE (%) 51,2 + 16,4 52,7+157
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Tabela 5.3: Correlacdo cruzada entre os 19 indices das anélises de 12 horas

T T ] Ta R0 rE 50 SN SDNN pMMGG  pRhED FE = AR AR O0R CRR  FENE
dla note  dia  noke | dia nalke dla  molte dia nalte dla  moite [ dia nolte  da nolte
T g 1 @83 01 13 | 15 014 Ole op0 017 01 | 004 005 |01 025 1T 02 4
T nesite 1,03 1 134 015 7,01 o199 o 4,10 001 0.3 14 005 |DD5S O3 005 @33 G0l
TG dia Q17 034 1 (L 0,12 031 0,2 0,30 0.1 0,75 W A3l | 015 031 018 2? Gl
T5 nalte 017 015 049 1 oz .11 0,13 4 .08 .15 431 030 |60 01 DOB G16 : L]
rhgs0 din |01 001 01y Qg 1 D4l 074 009 QAR 03 |27 005 | DRSS Dl QRS QA2 Guid
rMsS0 molke |004 0,19 031 Q@11 041 1 030 Q5§ 0,38 O, R 17 010 | 045 OE 047 G490 010
SONNdia [-D12 0,10 0,22 013 1,74 030 1 1,22 0,51 02 4233 008 | 058 O D0ED &27  -002
H0NMN noive (000 010 030 Q49 | 009 Q& 012 1 0,14 04 | D25 030 | le 050 024 Bl 008
pHMNSO M (017 D01 0,12 O©O08 0,68 .38 051 014 1 .48 232 005 |DBE ©O&44 OBE G455 G301
pNNSOnedte [-031 D034 025 015 1,36 O.BD 024 0,45 048 1 <18 00401 | D045 ©52 048 G995 (06
FC dia 004 -214 -02 -03% | 027 -0,17 4233 D25 032 -0.18 1 0E |-028 -01B -9 -L19 -00Z
FLC noite 15 005 fad a3 0,0% Al 08 -03 -0,0% .01 36 1 ool ool 3 D03 A -0,06
CAR dia SLle 005 0,15 oDe 1,85 045 05 0,16 0BG .45 42249 d9Mm 1 055 054 @51 -002
CAR noite |-0L25 038 0,31 Q1S 0,44 0BG 0xa 0,50 D44 0,53 418 001 | 055 1 053 097 G0
tORdia  |Q1% 005 0,19 08 | 085 4% 060 024 OB6 o048 | 429 008 | G99 053 1 %52 003
COR noit= |27 033 027 O©Ol6 1,42 0,50 1,27 451 0,46 0,85 419 003 | 051 057 052 1 -L.0L
FEVE 0,14 001 008 023 o 41 002 D0d 0Dl 0.06 002 b6 (002 oD 005 D0 1

Considerando o critério da mais alta acuracia encontrada entre os modelos do
pacote do MATLAB, o modelo K-vizinhos mais proximos classico com sete vizinhos e
utilizando a distancia Euclidiana (KNN Fine), foi escolhido como classificador, sendo
descartada a analise aprofundada dos demais classificadores.

A partir da acuracia média medida em trés diferentes grupos independentes para
a analise de 24 horas, o indice pNN50 destacou-se como o principal preditor. Para a
analise de 12 horas o primeiro indice foi pNN50noite. A Tabela 5.4 apresenta a
sequéncia de escolha da melhor combinacdo entre indices para analises de 24 horas
(dois passos) e de 12 horas (trés passos).

O melhor desempenho para analise de 24 horas foi obtido com a combinacédo de
dois indices (PNN50 e CDR) no segundo passo. Para a analise de 12 horas a
combinacdo de trés indices (pNN50Onoite x TSnoite x TOnoite) forneceu a melhor
acuracia media.

A sequéncia de acuracias média medidas a cada passo, representando a melhor

combinacdo de indices, é apresentada na figura 5.1.
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Tabela 5.4: Melhor resultado dos modelos classificadores a partir da média das

acurécias onde a melhor combinacdo de indices é destacada

Analise de 24 horas Analise de 12 horas

oo Acuracia do - Acuracia do Grupo -

Indices Grupo Acuracia oo . Acuracia
Combinados Média Indices Combinados Média

C A B C A B

PNN50, TO 0,57 0,59 0,67 0,61 pNN50noite, TSnoite, TOdia 0,70 0,72 0,62 0,68
PNN50, TS 0,57 0,48 0,63 0,56 pNN50noite, TSnoite, TOnoite 0,89 0,72 0,69 0,77
pNN50, RMSSD | 0,61 0,52 0,70 0,61 pNN50noite, TSnoite, TSdia 0,67 0,76 0,69 0,71

PNN50, SDNN 0,57 0,44 0,63| 0,55 |pNN5Onoite, TSnoite, rMSSDdia 0,44 0,60 0,62 0,55
PNN50, HR 0,57 0,63 0,78| 0,66 |pNN5Onoite, TSnoite, rMSSDnoite | 0,67 0,56 0,54 0,59
PNN50, CAR 0,61 0,59 0,70| 0,63 |pNN50Onoite, TSnoite, SDNNdia 0,63 0,60 0,69 0,64
PNN50, CDR 0,71 0,67 0,67 0,68 pNN50noite, TSnoite, SDNNnoite 0,78 0,76 0,58 0,70

PNN50, LVEF 0,57 0,48 0,44 0,50 |pNN50noite, TSnoite, pNN50dia 0,78 0,60 0,69 0,69

pNN50noite, TSnoite, FCdia 0,41 0,52 0,62 0,51
pNN50noite, TSnoite, FCnoite 0,59 0,60 0,58 0,59
pNN50noite, TSnoite, CARdia 0,67 0,56 0,58 0,60
pNN50noite, TSnoite, CARnoite 0,70 0,72 0,54 0,65
pNN50noite, TSnoite, CDRdia 0,67 0,60 0,62 0,63

pNN50noite, TSnoite, CDRnoite 0,74 0,80 0,58 0,71

pNN50noite, TSnoite, FEVE 0,52 0,60 0,69 0,60
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e  Modelos para 12h (dia & noite) - max. 17 indices
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PNNSCnoite x Tsnoile

PNNSCnoits x TSnoite x Tonoite

pNNSOnoite x TSnoite x TOnoite x CORNote
PNNSCnoite x TSnoite x TOnoite x CORnoite x TSdie

- Modelos para 24h - max. 9 indices

PNNSO

PNNSG x COR

PNNSOx COR x FC

PNNSO X COR X FC x TO
PNNSO x COR x FC x TO x CAR

Figura 5.1: Resultados do classificador a partir da média das acuracias considerando o
modelo forward-stepwise para analises de 24 horas (azul) e 12 horas (vermelho).

Abaixo séo exibidos a combinacdo de indices a cada passo

O modelo com o melhor desempenho para tacogramas de 12 horas foi aplicado
aos sinais dos 78 pacientes resultando em 71,8% de acuracia, exclusivamente para o
calculo do estimador de Kaplan-Meier (Figura 5.2). O coeficiente qui-quadrado foi
9,6285 e o valor p = 0,0019, mostrando que a probabilidade de sobrevivéncia de cada

grupo ao longo do tempo ¢é diferente.
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Figura 5.2: Comparacdo entre curvas de sobrevivéncia (estimador Kaplan-Meier)

utilizando o modelo para tacogramas de 12 horas com os indices

pNN50noite x TSnoite x TOnoite
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6. DISCUSSAO

A associacdo entre mudancas circadianas de Holter e MSC em pacientes
chagasicos foi investigada por meio de anélises multivariada em gravacdes Holter de
24 h, considerando periodos de 12 horas (Dia e Noite). Esse estudo foi aplicado
retrospectivamente a 82 pacientes chagasicos onde 22 tiveram desfecho com MSC e 60
permaneceram vivos. Um classificador KNN foi treinado com 17 indices, sendo 16
deles oriundos das técnicas de VFC, PRSA e TRC, e um indice advindo de exame de
ecocardiografia (FEVE). Os dados do modelo advém de trés subgrupos equilibrados por
super-amostragem, ao qual aplicou-se as técnicas forward-stepwise, validagao cruzada e
leave-one-out.

O principio que orientou a separacdo dos dados de Holter em dois periodos
levou em consideracdo mudancas fisiologicas entre as atividades estressantes do dia e o
periodo de descanso, no qual espera-se um aumento da atividade vagal, com diminuicao
da frequéncia cardiaca e aumento da VFC. De fato, essa hipotese foi suportada pela
analise exploratdria dos dados (ANEXO 4).

O principal achado € que mudancas circadianas no Holter foram quantificadas
pelos indices analisados e associadas com a MSC em pacientes chagasicos.

Entre os indices da analise classica de VFC no dominio do tempo, a variavel
PNN50 foi indicada como a melhor preditora em ambas modelagens, para 24 e 12 horas.
pNN50noite mostrou-se um bom preditor isolado, predizendo MSC com 73% de
acuracia, enquanto pNN50 obteve acuracia de 65,4% na analise de 24 horas. Na anélise
de 24 horas o melhor resultado de predi¢do foi alcancado quando houve a inclusédo do
indice CDR elevando a acuréacia para 68,4%. Os indices selecionados para 24 h (pNN50
e CDR) estimam a agdo parassimpatica sobre o ritmo do coragdo (SCHAFFER et al.,

2017, BAUER et al., 2006) a qual parece predominar neste grupo de pacientes estudado.
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Na analise de tacogramas de 12 horas, o modelo forward-stepwise elegeu apenas
indices pertencentes ao periodo noturno: pNN50noite, TSnoite e TOnoite. Novamente o
tdnus parassimpatico desempenhou a principal acdo, entretanto, os indices da TRC
permitiram um aumento do desempenho para 76% da acurécia. Esses indices também
sdo estimadores da resposta barorreflexa as mudancas hemodindmicas devidas a
extrassistole isolada, refletindo assim o controle autonémico por ambos 0s ramos
parassimpético e simpatico (SCHMIDT, 1999 e WATANABE, 2004). Em tacogramas
do periodo noturno sdo esperados grandes periodos de aumento do tbnus vagal,
particularmente durante o periodo de sono, onde a ocorréncia de batimentos ectopicos é
reduzida e a variabilidade cardiaca aumenta. A analise convencional da TRC ¢é
normalmente realizada sobre uma média coerente de varios tacogramas selecionados ao
longo das 24 horas, englobando um largo periodo de condi¢es fisioldgicas variaveis.
Logo, esses longos periodos podem ter afetado os resultados da andlise de 24 horas,
onde os indices de TRC ndo apresentaram associacao significativa com a MSC.

O ramo parassimpatico é afetado pela doenca de Chagas em qualquer estagio da
doenca, seja diretamente devido a infec¢do do parasita ou indiretamente devido a uma
resposta autoimune (OLIVEIRA, 1997 e MEDEI, 2008). O presente estudo incluiu
quatro indices que sdo estimadores da atividade vagal: CAR, CDR, rMSSD e pNN50.
Entre estes, pNN50 surgiu como o principal preditor em ambos os testes (24 e 12 horas).
As outras trés variaveis ndo ofereceram contribuicdes adicionais porque apresentam
elevados valores de correlagdo cruzada (= 0,8 no periodo noturno, Tabela 5.1). Na
analise de 24 horas o segundo melhor indice foi CDR, destacando a importancia relativa
da disautonomia parassimpatica (RIBEIRO et al., 2001).

As diferencas na contribuicdo dos indices de TRC entre as analises de 24 e 12

horas parecem concordar com as limitacfes da técnica apontadas por SCHMIDT et al.
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(1999), que indicam a falta de investigacdo sobre a variabilidade esponténea da resposta
cronotropica.

Enquanto o estudo de TUNDO et al. (2005) aponta para uma forte correlacéo
entre TS e FEVE, no presente estudo essas variaveis apresentaram auséncia de
correlacdo, com valores inferiores a 0,23. Os indices TO e TS ndo seguiram os limites
propostos por SCHMIDT et al. (1999). Entretanto, na analise de 12 horas TOnoite e
TSnoite tiveram relevante contribuicdo no modelo, acrescendo a acurécia do modelo de
73% a 76% quando considerados estes dois indices juntos.

Embora esse estudo fosse dedicado a analise de indices extraidos de Holter,
valores de FEVE também foram incluidos porque a disfungdo ventricular vem sendo
considerada como o principal marcador de risco de morte (RASSI JR. et al., 2006) e
tornou-se um padrdo ouro para decisdo do implante de CDI (FEVE < 30). Entretanto
essa variavel ndo foi associada com a MSC na amostra analisada. De fato, o nimero de
pacientes com FEVE < 30 foi de cinco no grupo VIVO, contra apenas um no grupo
MSC. Esse fato reforca a hipdtese que a disautonomia parassimpatica em pacientes
chagésicos precede a disfuncdo miocardica, principalmente em estagios iniciais da
doenca (RIBEIRO et al., 2001). RASSI JR. et al., 2009) mostraram que a ocorréncia de
morte sUbita em pacientes chagasicos é prevalente nos estagios iniciais e intermediarios
devido ao envolvimento miocardico. Como observado por DAGRES et al. (2013) em
diferentes grupos, a maioria das vitimas de MSC tem FEVE > 30%, indicando que a
falha elétrica (fibrilacdo) precede a falha mecanica.

Como o pacote Classification Learner (MATLAB, 2018) foi utilizado, outros
modelos de classificadores também foram testados incluindo arvores de deciséo,
maquinas de vetores de suporte (SVM), regressao linear, quadratica e logistica. Para

comparar o desempenho dos métodos evitando overfitting, a abordagem leave-one-out
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foi adotada. De todos os métodos, trés modelos produziram altas acuracias com a
primeira variavel selecionada: SVM Fine Gaussian, KNN Fine e Ensemble Subspace
KNN. Quando testados sobre trés subgrupos com correlagdo cruzada no teste stepwise,
0 SVM apresentou a mesma acuracia inicial do KNN (73%), selecionando o rMSSDdia
ao invés do pNN50noite. Entretanto, nenhum indice adicional contribuiu para aumentar
esse desempenho, reduzindo a acuréacia para 68% ou menos. Logo, esse modelo foi
abandonado. A abordagem backward-stepwise também foi testada no modelo KNN com
17 variaveis, mas essa abordagem alcangou apenas 55% de acuracia final, reduzindo o
namero de varidveis do modelo a 11, o qual foi considerado excessivo relativamente ao
tamanho das amostras.

O problema do aprendizado em grupos desequilibrados surge na presenca de
dados sub-representados e com vieses severos na distribuigdo dos grupos (GARCIA,
2008). A abordagem com superamostragem surgiu naturalmente no presente estudo
devido ao pequeno tamanho de amostras, posto que a subamostragem reduziria ainda
mais o tamanho da amostra.

Além do tamanho da amostra, esse estudo retrospectivo tem algumas limitagdes.
Em particular, o nimero de ocorréncias de MSC em Chagasicos disponivel é baixo
(BRAGGION-SANTOS, 2015) e esses Obitos ocorreram, em média, 78 meses ap0s 0
exame de Holter (variando de 15 a 277 meses). Assim, a disponibilidade de exames de
Holter mais proximos ao desfecho desfavoravel deveria aumentar a precisdo do método.
Em consequéncia, 0 modelo proposto ndo deve ser usado para prescricdo do implante de
CDI, mas tem o potencial para selecionar pacientes aos quais necessitam de
acompanhamento mais frequente. Esse achado, entretanto, precisa ser confirmado com
estudos prospectivos em maiores grupos de pacientes para estratificar o risco de MSC.

Uma limitagéo adicional é relativa a qualidade dos sinais, que foram digitalizados a 128
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amostras por segundo de fitas K-7. Finalmente, a segmentacdo dos dados em periodos
de 12 horas resultou em um periodo que inclui ndo apenas o periodo de repouso
noturno, mas também o despertar e o retorno ao hospital para a retirada do equipamento.
Estudo futuros podem controlar melhor os segmentos para a anélise.

Durante o desenvolvimento da Tese de Doutorado foram produzidos quatro
trabalhos, sendo dois artigos completos em congresso internacional e dois manuscritos

submetidos a periddicos (ANEXO 5).
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7. CONCLUSAO

O presente estudo retrospectivo permite concluir que variaveis caracterizando o
comportamento do componente parassimpatico do sistema nervoso autbnomo
(pPNN50noite) e do fenbmeno da turbuléncia do ritmo cardiaco (TOnoite e TSnoite)
durante o periodo noturno, obtidas através de analises de gravacfes de Holter divididos
em segmentos de 12 horas, foram independentemente associados com a MSC em

pacientes Chagasicos.

54



REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

ACAR, B. et al., Automatic ectopic beat elimination in short-term heart rate variability
measurement, Computers Methods and Programs in Biomedicine, v.63, p. 123-
131, 2000.

AHA. Heart Disease and Stroke Statistics — 2018 Update: A Report from American
Heart Association, Circulation v.137, e67-e492, 2018.

AKSELROD, S., Power Spectrum Analysis of Heart Rate Fluctuation: A quantitative
probe of beat-to-beat cardiovascular control, Science, v. 213, p. 220-222, 1981.

AMORIN D. D. e MARIN-NETO, J. A., Alteracdes funcionais do sistema nervoso
autbnomo na doenca de Chagas, Revista da Sociedade de Cardiologia do Estado
de Sdo Paulo, vol. 4, n°. 2, p. 106-117, 1994.

ANIS RASSI JR. et al., Challenges and opportunities for primary, secondary, and

tertiary prevention of Chagas’ disease, Heart v.95, pp. 524-534, 2009.

ANIS RASSI JR. et al., Development and Validation of Risk Score for Predicting Death
in Chagas’ Heart Disease, The New England Journal of Medicine v. 355, pp. 799-
808, 2006.

BARRET, K. E., Fisiologia Médica de Ganong, Ed. AMGH Editora LTDA, 242 edicéo,
Porto Alegre, Brasil, 2014.

BARROS A. K. & Ohnishi, N., "Heart instantaneous frequency (HIF): Na alternative
approach to extract heart rate variability”, IEEE Transactions on Biomedical
Engineering, v.48, n.8, p. 850-855, 2001.

BATES, R. A. et al., "Autonomic function assessment using analysis of heart rate
variability”, Control Eng. Practice, v.5, n.12, p. 1731-1737, 1997.

55



BAUER, A., KANTELHARDT J W, BUNDE A, P Barthel, R Schneider, M Malik, G
Schmidt, "Phase-rectified signal averaging detects quasi-periodicities in non-

stationary data", Physica, vol. A 364, pp. 423-434, 2006.

BAUER, A., KANTELHARDT, J.W., BUNDE, A., BARTHEL, P., SCHNEIDER, R.,
MALIK, M., SCHMIDT, G. "Phase-rectified signal averaging detects quasi-
periodicities in non-stationary data", Physica, vol. A 364, pp. 423-434, 2006.

BAUER, A., MALIK, M., SCHMIDT, G. et al, Heart Rate Turbulence: Standards of
Measurement, Physiological Interpretations, and Clinical Use, Journal of the
American College of Cardiology v. 52, n. 17, pp. 1353-1365, 2008.

BERNTSON, G.G., STOWELL, J. R., "ECG artifacts and heart period variability: Don't
miss a beat!", Psychophysiology, v.35, p. 127-132, 1998.

BIGGER JR., J.T., “Heart Rate Variability”: Frequency Domain, In: Non-invasive
Electrocardiology [Ed. A.J. Moss, S. Stern], W. B. Saunders, London —UK, 1996.

BLOOMFIELD, D. M., STEINMAN, R. C., et al., Microvolt T-wave alternans
distinguishes between patients likely and patients not likely to benefit from
implanted cardiac defibrillator therapy: a solution to the Multicenter Automatic
Defibrillator Implantation Trial (MADIT) Il conundrum. Circulation v. 5, n.
110(14), pp.1885-1889, 2004.

BRAGGION-SANTOS MF, Volpe GJ, Pazin-Filho A, Maciel BC, Marin-Neto JA,
Schmidt A. Sudden cardiac death in Brazil: a community-based autopsy series
(2006-2010). Arg Bras Cardiol.,104(2):120-7, 2015.

CAMPOS-FILHO O, ZIELINSKY P, ORTIZ J, MACIEL BC, ANDRADE JL,
MATHIAS W Jr, etal. Diretriz para indicacdes e utilizacdo da ecocardiografia na
pratica clinica. Arg Bras Cardiol., 82 Suppl 2:11-34, 2004.

CHIALE P. A., et al. Malignant ventricular arrhythmias in chronic chagasic
myocarditis. PACE; 5: 162-72, 1982.

56



CONSOLIM-COLOMBO, F. M et al., "Decreased cardiopulmonary baroreflex
sensitivity in Chagas' heart disease", Hipertension, v.36, p. 1035-1039, 2000.

DAGRES, N., HINDRICKS, G. “Risk stratification after myocardial infarction: is left
ventricular ejection fraction enough to prevent sudden cardiac death?”, European

Heart Journal, VVolume 34, Issue 26, 19641971, 2013.

DE SOUZA ACJ, SALLES G, HASSLOCHER-MORENO AM, DE SOUSA AS,
ALVARENGA AMERICANO DO BRASIL PE, SARAIVA RM, XAVIER SS.
Development of a risk score to predict sudden death in patients with Chagas heart
disease. Int J Cardiol, 187: 700-704, 2015.

DIAS JC, Ramos ANJr, Gontijo ED, et al. 2nd Brazilian Consensus on Chagas Disease,
2015. Rev Soc Bras Med Trop, 49:3-60, 2016.

DIAS, Jodo Carlos Pinto et al. 1l Consenso Brasileiro em Doenca de Chagas. Epidemiol.
Serv. Saulde, vol.25, pp.7-86, 2016.

ECKART, R. E., et al. “Sudden Death in Young Adults: An Autopsy-Based Series of a
Population Undergoing Active Surveillance”, Journal of the American College of
Cardiology, Volume 58, Issue 12, pp. 1254-1261, 2011.

FARRELL, T. G., MALIK, M. et al. “Risk Stratification for Arrhythmic Events in
Postinfartion Patients Based on Heart Rate Variability, Ambulatory
Electrocardiographic Variables and the Signal-Averaged Electrocardiogram”,

Journal of American College Cardiology v. 18, n. 3, pp. 687-697, 1991.

GARCIA, E. A., HE, H. "Learning from Imbalanced Data," in IEEE Transactions on
Knowledge & Data Engineering, vol. 21, pp. 1263-1284, 2008.

GOLDBERGUER, J. J, et al. “Risk Stratification for Arrhythmic Sudden Cardiac Death
Identifying the Roadblocks”, Circulation, v. 123, n. 21, pp. 2423-2430, 2011.

GREEN S.B. “How many subjects does it take to do a regression analysis”,
Multivariate Behavioral Research, 26:3, 499-510, 1991.

GRIMM, W., SHARKOVA, J., CHRIST M., MULLER, H., SCHMIDT G. AND
MAISCH B., “Prognostic Significance of Heart Rate Turbulence Following

57



Ventricular Premature Beats in Patients with Idiopathic Dilated Cardiomyopathy”.
J Cardiovasc Electrophysiol vol. 14, pp. 819-824, August 2003.

GUILLEN, P. et al., "Non-linear dynamics in heart rate variability of normal subjects
and chagasic patients”, In: Proceedings of the 22nd Annual EMBS International
Conference, p. 2414-2415, 2000.

HALL, J. E., Guyton e Hall Tratado de Fisiologia Médica, Ed. Elsevier, 132 edi¢do, Rio
de Janeiro, Brasil, 2017.

JUNG, W., SCHUMACHER, B., “What is the role of risk stratification for sudden
death in the defibrillator era?” European Heart Journal Supplement I, pp. 159-
165, 2007.

JUNQUEIRA, J., L. F.; Veiga, J. P. R., “Avaliacdo ambulatorial da fungdo autonomica
cardiaca nas diversas formas clinicas da moléstia de Chagas”, Revista da

Sociedade Brasileira de Medicina Tropical, N. Suplemento, p. 19, 1984.

KAY, S. M. & MARPLE S. L., “Spectrum analysis — A modern perspective”,
Proceedings of the IEEE, v.69, p. 1380-1419, 1981.

KLEIGER, R. E. et al., “Decreased heart rate variability and its association with
increased mortality after acute myocardial infarction”, American Journal of
Cardiology, v.59, p. 256-262, 1987.

KLINGENHEBEN, T. et al, Heart rate turbulence and other autonomic risk markers for
arrhythmia risk stratification in dilated cardiomyopathy, Journal of
Electrocardiology v.41, pp. 306-311, 2008.

KOBERLE, F., “Moléstia de Chagas — Enfermidade do sistema nervoso”, In: Anais do
Congresso Internacional sobre Doenca de Chagas, v. 3, pp. 691-716, Rio de
Janeiro, 1959.

KOEPPEN, B. M., STANTON, B. A., Berne & Levy: Fisiologia, 6th, Ed. Moshy —

Elsevier, Rio de Janeiro, Brasil, 2009.

KURTHS, J. et al., "Quantitative analysis of heart rate variability”, Chaos, v.5, n.1, pp.
1054-1500, 1995.

58



LARANJA FS, Clinical aspects of Chagas' disease. Rev Bras Med, 10: 482-9, 1953.

LIMEIRA, G. A, Sistema de Analise de Eletrocardiograma para Avaliacdo do
Controle Autonémico da Funcdo Cardiaca, Projeto Final de Graduacdo, Escola
Politécnica/UFRJ, Rio de Janeiro, margo, 2016.

LIN L.Y., LAl L.P., LIN J.L., et al. “Tight mechanism correlation between heart rate
turbulence and baroreflex sensitivity: sequential autonomic blockade analysis”. J.
Cardiovasc Electrophysiol v.13 pp. 427-431, 2002.

MALIK, M., “HRV: Time Domain”, In: Non-invasive Electrocardiology, [Ed. A.J.
Moss, S. Stern], W. B. Saunders, London —-UK, 1996.

MATLAB. PDF Documentation for Statistics and Machine Learning Toolbox. The
Mathworks, 2017. Online available at
https://www.mathworks.com/help/pdf _doc/stats/index.html?s_tid=nwa_osa_a.
Accessed in October 10, 2018.

MICHAEL H. P., RICHARD L. P.,, ARTHUR E. W., Assessment of Left Ventricular
Function by Echocardiography: A Technique in Evolution, Journal of the

American Society of Echocardiography, v. 21, n. 1, pp. 14-21, 2008.

MQOSS, A. J, “MADIT-l and MADIT-II”. Journal of Cardiovascular
Electrophysiology, v. 14, n. 9, pp. 96-98, 2003.

NADAL, J., "Quarenta anos de processamento de sinais em eletrocardiografia: Da
cardioversdo a estratificacdo de risco de morte subita”, In: Anais do XVII
Congresso Brasileiro de Engenharia Biomédica - Artigo Convidado - Estado da
Arte, setembro, 2000.

NUNES MCP, BEATON A, ACQUATELLA H et al. “Chagas Cardiomyopathy: An
Update of Current Clinical Knowledge and Management a Scientific Statement,

American Heart Association”. Circulation, v. 138, pp. e169-e209, 2018.

PAN, J., TOMPKINS, W. J. A real-time QRS detection algorithm, IEEE Trans.
Biomed. Eng. 32 230-6, 1985.

59


https://www.mathworks.com/help/pdf_doc/stats/index.html?s_tid=nwa_osa_a

PEDROSA, R. C., Evolucéo eletrocardiografica desde a fase Aguda (6 a 90 anos) da
Doenca de Chagas, Tese de Mestrado, Curso de P6s-Graduacdo em Medicina,
UFRJ, Rio de Janeiro, 1987.

PIMENTA, J., “Morte Subita: Causas, Identificacao de Pessoas sob Risco e Preven¢ao”.
Revista da Faculdade de Ciéncias Médicas de Sorocaba v. 4, n.1-2, pp. 6-12,
2002.

PROYECTO SEARCH - Base de Datos de Registros de Alta Resolucion, Grupo de
Bioingenieria y Biofisica Aplicada — Universidad Simon Bolivar, CD-ROM, abril,
1996.

RASSI A, Dias JCP, Marin-Neto JA, et al. “Challenges and opportunities for primary,
secondary, and tertiary prevention of Chagas’ disease”. Heart, v. 95:524-534,
2009.

RASSI A, REZENDE JM, LUQUETTI AO. Clinical phases and forms of Chagas
disease. In: American Trypanosomiasis (Chagas Disease). One Hundred Years of
Research, 709-741, Telleria J, Tibayrenc M (eds). Burlington: New York, 2010.

RASSI A. Jr, RASSI SG, RASSI A. Sudden death in Chagas' disease. Arg Bras Cardiol
76 (1): 75-85, 2001.

RASSI, A. et al., "Chagas' heart disease”, Clinical Cardiology, v.23, p. 883-889, 2000.

RIBEIRO, A. L. P. et al., "Parasympathetic disautonomia precedes left ventricular
systolic dysfunction in Chagas’ disease", American Heart Journal, v.141, n.2, p.
260-265, 2001.

RIBEIRO, A. L. P. et al., "Power-law behaviour of heart rate variability in Chagas'
disease"”, The American Journal of Cardiology, v.89, p. 414-418, 2002.

SALO, HUIKURI and SEPPANEN, "Ectopic beats in heart rate variability analysis:
effects of editing on time and frequency domain measures”, Annals of

Noninvasive Electrocardiology, v. 6, n. 1, pp. 5-17, 2001.

SAVELIEVA, |, WICHTERLE, D., HERRIES, M., MEARA M. A.,, CAMM J. AND
MALIK, M., “Heart Hate Turbulence After Atrial and Ventricular Premature

60


javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Arq%20Bras%20Cardiol.');

Beats — Relation to Left Ventricular Function and Coupling Interval”, PACE, v.26
pp. 401-405, 2003.

SAYERS, B.M., "Analysis of heart rate variability”, Ergonomics, v.16, n.1, p.17-32,
1973.

SCHMIDT G, MALIK M, et al., “Heart-rate turbulence after ventricular premature
beats as a predictor of mortality after acute myocardial infarction”, Lancet, v. 353,

pp. 13901396, 1999.

SHAFFER, F., GINSBERG, J.P. “An overview of heart rate variability metrics and
norms”, Frontiers in Public Health., 5:258, 2017.

STEJSKAL, P. et al., "Spectral Analysis of heart rate variability: New evaluation
method", Acta Univ. Palacki. Olomuc, v.32, n.2, p.13-17, 2002.

TASK FORCE of the European Society of Cardiology and the North American Society
of Pacing and Electrophysiology, "Heart rate variability - Standards of
measurement, physiological interpretation, and clinical use"”, Circulation, v.93, p.
1043-1065, 1996.

TUNDO F., LOMBARDI, F., ROCHA M. C., BOTONI F., SCHMIDT G., BARROS
V. C., MUZZI B.,, GOMES M., PINTO A., RIBEIRO A. L., “Heart rate

turbulence and left ventricular ejection fraction in Chagas disease”, Europace v.7

pp.197-203, 2005.

VERONESI, R., Doengas Infecciosas e Parasitarias, Editora Guanabara Koogan S.A.,
82 Edicdo, p. 664, Rio de Janeiro, 1991.

VILLAR, J. C. et al., “Cardiovascular autonomic function testing in asymptomatic T.
cruzi carriers: a sensitive method to identify subclinical Chagas’ disease”,

International Journal of Cardiology, v.93, pp. 189-195, 2004.

WATANABE, M. A. et al, “Effects of Ventricular Premature Stimulus Coupling
Interval on Blood Pressure and Heart Rate Turbulence”, Circulation v. 106, pp.
325-330, 2002.

61



WATANABE, M. A., SCHMIDT, G., Heart rate turbulence: A 5-year review, Heart
Rhythm v.1, pp. 732-738, 2004.

WHO. Technical Report of the TDR N°975 Disease Reference Group on Chagas
Disease, Human African Trypanosomiasis and Leishmaniasis. World Health

Organization. Setembro 2012.

62



ANEXO 1 - PARECER DO CONSELHO DE ETICA EM PESQUISA

INSTITUTO DE PESQUISA
CLINICA EVANDRO CHAGAS - $GRBrarl
IPEC / FIOCRUZ
PARECER CONSUBSTANCIADO DO.CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesqguisa: Desenvolvimenta de banco de dados multi-institucional como proposta para
Implementagdo do registro hacional de pessoas afetadas cronlcamente pela doenga de

Chagas.
Pesquisador: Roberto Magalh3es Saraiva
Area Tematica:
Versao: 2

CAAE: 45260915.1.1001.5282
Instituigio Proponents: Institulo de Pesquisa Clinica Evandro Chagas - IPEC / FIGCRUZ
Patrecinador Principal: Fundagfo Oswaldo Cruz

DADOS DO PARECER

NOmera do Parecer: 1,157,956
Data da Relatoria: 13/07/2015

Aprasentagao do Projsto:

Com o progressivo controle da lransmiss3o da doeng¢a de Chagas pelo seu principal velor, o Trlatoma.
infestans1, e por hemoderivados2, as atengdes hoje estio voltadas para o grands contingente de pessoas
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sistema de informagdc de identificagdo de casos de doenga de Chagas cronica. © Instituto Macional de
Infectologia (INIYFiocruz faz sequimenta & presta servigos de sadde a uma coorte de cerea de 1000
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ANEXO 3 - AUTORIZACAO PARA USO DA ROTINA ORIGINAL
PARA O CALCULO DOS INDICES DA HRT.

HRT program request for scientific studies

Requester Full .
Data Fabh 11, 2016 Name Jurandir Nadal
Univetsity Universidade Federal
fnsiitute 50 R se Janelro/ Emall  jn@peb,ulsi,br
/Dapartmenl  Enginearing Program
Institule  Avenida Hordcio Macedo 2030, Cantro de
Titte Professor, DSe. b Tecrlogia (CT): COPPE/UFRJ, Bloco H,
828 gSata 327, CEP 21841-914
City Riods Janeiro Country 522l

We are Investigating non-invasive methoeds for risk stralification of sudden
cardiao death, with the main target in chroric Chagas myocardiopalhy (CCM).
The HRT assessment will be used as a reference for the evaluation of short term
hlood pressure contrgl and 1o acrange he pallents In differant groups. The maln
ECG datahase we use is derlved from 247 ambulatery ECG records from
patients with CCM that were enrolled in Lhe cardiology ambulatory of our
Universdy Hospital HUCFF {(Hospital Universitario Clementino Fraga Filho}. The
study aims at verifiing if HRT is a good risk pradictor of sudden death by
Chagas disease, sither used alone or combined ta olher ones, derived fram
hean rale variability, cardiao repolarization and blood pressure control analysis.
Signals from other patients without CCM could be analysed in the near future.

Detalled
Descnplion
of the Study
(palienl
group, end
painl ete.§

Roberto Coury Pedrosa, MD DSe, physioian respansibie for e cardiology
dinic In HUCFF

Alex Chaves Alberto, MSc, Enginear, OS¢ student

Gabriel dé& Azevedo Limeira, undergraduale siudent, MS¢ student

Please List
all other
academics
involvad in
the sludy

The assessment of HRT and dinical dala will akso include a OS¢ student
from the Medical Cllnical Program, to be determined.

All information disclosad or fumished by GE Healthcare and its affiliates to the "Requestar” is
considered to be proprietary to GE {“Proprielary Information®). The Requesier agrees that for a
period of twenly (20) years it shall not disclose such Proprietary Information to any third party nor
use such Proprietary Information for any purpose olher than the above described scientifio study.

Signature: . --

£t
Date: February 11", 2016
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ANEXO 4 — ANALISE EXPLORATORIA DOS DADOS

Estudo dos tacogramas médios selecionados pela rotina original para analise dos

indices HRT dos pacientes em trechos de 12 horas divididos nos grupos VIVO e MSC.
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Estudo sobre as frequéncias médias dos tacogramas de pacientes no periodo de

12 horas dividido em grupos VIVO e MSC.
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Relacdo entre os indices TO e TS para todos os pacientes divididos pelos grupos

VIVO e MSC e com a classificagdo do Consenso Brasileiro de Chagas. Seguindo a

orientacdo proposta pela técnica da TRC ha duas regides bem demarcadas diferenciando

valores de TO e TS normais e anormais. Por outro lado, a técnica deixa lacunas

evidenciada por areas indefinidas.

Relationship beetwen TO, TS and Deaths
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Comparacdo entre os valores do indice TO entre vinte pacientes vivos e 0s vinte

Obitos por MSC.
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Comparacdo entre os valores do indice TS entre vinte pacientes vivos e 0s vinte

Obitos por MSC.
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Boxplot dos indices TO comparando grupos VIVO e MSC nas primeiras 12

horas e nas 12 horas seguintes.
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Boxplot dos indices TS comparando grupos VIVO e MSC nas primeiras 12

horas e nas 12 horas seguintes.
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Boxplot dos indices SDNN comparando grupos VIVO e MSC nas primeiras 12

horas e nas 12 horas seguintes.
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Boxplot dos indices rMSSD comparando grupos VIVO e MSC nas primeiras 12

horas e nas 12 horas seguintes.
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Boxplot dos indices pPNN50 comparando grupos VIVO e MSC nas primeiras 12

horas e nas 12 horas seguintes.
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ANEXO 5 - PRODUCAO CIENTIFICA

Trabalho submetido ao Congresso Internacional Computers in Cardiology

(2015).

A Principal Component Analysis Approach to Heart Rate Turbulence
Assessment in Chagas Disease

Alex C. Aiberto', Gabriel A. Limeira®, Jurandir Nadal*

ICentro Federazl de Educagdo Tecnologica Celso Suckow da Fonseca, Rio de Janeiro, Brazil
“Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, Brazil

Abstract

fhe auelsis of heart rate trbeience (HRT) is o
paverful method to estimate the haroreflex from the 24 &
Hulier FCCG signals, by considering thar an isoloted
premature ventricnior confraction ¢PFC) catses an
mmediate  cavdiac  acceleration  followed M a
deccleration fn wamel subjects. This siudy aims of
developing o method for risk swatificacion of sudeden
death i chromic Chagas cardiennvapathy, by appling
Principal Component Analvsis (PCA) 1o the averaged
tachogram segmendes extracted for HRT analvsis. HRT
analvsis way applicd te a datebase of high resohtion
ECC from Chagas disease pafiemts, with M prin signaic
m three feads. samplod with 16-bit resobiion at 1000 Hz.
From a set of 115 records that presented prematire
venfricedar confractions (PVCY, it was posyible o extroct
af feast one velid tochogram for BR1 aualvsis iv fust 52
signals. The wiid segments from each ECG record were
rken e compuie @ colevent mean, wsed fhem for
neasuring the paremesers wrbnience onset (10} ond
surbwlence stope (TS). From this dotaset, nve groups of
efght signals were extract, according to the extimaicd risk
of sudden dear: high risk (170 2 0 and TS < 2.5 ms/RR
mterval) and low Fisk (7O > ¢ and TS = 2.5 msiKR
mtenaly. PCA was thus applied (o this 16 colerent
means af 19 sampies e rediee data vepresensation to
firee principal  companenis (PC) which  vepresemted
99.5% of the original variance. Applied 10 the respective
FC scares. o logistic regression affowed the separation of
Eroups with 94% accuracr, 88% sensibitine and 100%
specificify. As o conclusien, PCA has o potential for
boroveflex  assessment  throughont HRD in Chagas
disease, hut this method shonld be validated with @ larger
samiple with long duration FCC.

1. Intreduction

Heart rate varability (HRY) has been widely
nvestigated us a method to asséss the heart control by the
autonomic nervous system (ANS). The HRY aualysis
consists on the study of tinc scrics of consccutive intee-
bear inervals (R-R), An resi, these series shows slow
fuctuations  that reflect the swnpathetic  and
parasyinpathctic regulation of the sinus node [1).

ISSN 2325-8861

HRV based indexes have been helpful in different
clinical applications, such 4s in risk steatification of
sudden death after myocardial infarction, in 1he prognosis
of diabetes and in the monitoning of heurt transplanted
pavients, However, few studies focused on Chagas disease
(American Trypanosonuasis). This parasitic disease,
causcd by Trypanossomna cruzi. is cndemic in Ladn
America with nearly 20 million infected subjects [2).
being a serjious and alarming public healh problem. Due
to immigeation, il i1s cstimated thal more than 300 000
mbcuon persons live in the United Swies [3]. The
parasite infecis the hearl tissues and causes an inunune
response, which degencrates myocardial contractile cells
and néove éndings. Consequéntly, it 15 associated 10
sericus  thytlun disiurbances such as  vemricular
fibrillation and tachycardia, with increased nsk of sudden
death [4]). Particularly. 1he infecrion affecis the beta
autonomic and muscarinic receptors in different phases of
the discase, contributing 1o incresse this risk [5].

Schmidi et al, [6] described ihe biclogical phenomenon
called heart rate turbulence (HRT). Unlike conventional
HRV analysis, which reinoves the cclopic beats. the HRT
analysis is focused on the chanpes ol RR imervals due 10
isolated premature ventricular contractions (PVC). After a
PYC there is un inuncdiate cardiac acccleration followed
by 0 progressive decelecation i subjects with low vask of
sudden dcath. The HRT's mechanisns were not fully
identified, and bhas been aunbuted w0 4 baroreflex
response to hemodynamic changes ¢ansed by the PVC.
According to Watanabe et al. | 7], the HRT irigger is a
rapid blood pressure  disturbance cansed by PYC
{Figure 1), The premature beat has a lower siroke volumg
and causes an insiantaneous decrease in blood pressure.
whilc the following beat occurting afier 4 compensatory
pause has a higher siroke volume, cansing (he opposile
effect. If ANS is intact, the HRT comresponds 1o its
inuncdiate tesponse in the sinus node. Howeyer. in
impaired autonomic bean rate conrol e reaciion is weak
or docs not occur.

The HRT analysis puidelines [R] proposes the use of
two parameters: the turbulence onset (70), that measures
thc immediate incrcase in heart rac; and the twbulence
slope (TS). wthal measures e compensatory and
progressive dectease il hieart rate.

Computing in Cardiclogy 2015; 42:4631-684,
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Computing in Capdiology 2087, VOL 44

Trabalho submetido ao Congresso Internacional Computers in Cardiology

(2017).

ECG-Based Predictors of Sudden Cardiac Death in Chagas’ Disease

Alex C. Alberto'”, Gabriel A. Limeira’, Roberto C. Pedrosa’, Vicente Zarzoso', Jurandir Nadal®

'Centro Federal de Educagio Teenologica Celso Suckow da Fonseca, Rio de Janeiro, Brazil
I . " . . . . .
Universidade Federal do Rio de laneiro, Rio de Janeiro, Brazil
“Hospital Clementine Fraga Fitho, Universidade Federal do Rio de Ianeiro, Rio de Janeiro, Brazil
Ay n s . i . e - e
Universitd Cote & Azur, ONRS, I35 Laboratory, Sophia Antipolis, France

Abstract

Wish aporle six midllion ingfecred subjects. Chapox®
disense i becoming an alanuing public heaith probiom,
gypecially in Latin America where §t 5 endemiv, This
disease s capsed by g parasite Difecring heart fissie,
which can degenerate bnie serfony rhyvtfm disturbonees
cooted frigh rish of sudden condioe death (5CTN This siudy
ipts af strofifeing the SCIY pisk b partients with Chagas®
bt HY. A database compaoved by 22 Holter
EOG recordings from CHEY patients with 11 afive and [
SCIY cases was studied, Clossical Twart sote nirbulence
(HRT: and heart rate varishiline (HRY) porameers in
e chemrain were evivocied from the sivirals divices
nwe L2k pertonds fday ond wight). These porameters were
sl s frgned for neo mlifvariale nveor sodels - logistc
regression (LRI ond [ear Fisher diseriminant (1134}
When competed separately, HRT and HRY tudices conpur
properfe diseriminaie afive fronn SCD potients wirlh (HE,
Their discrimsination capability increases wiren FIRT is
cembined  with standurd HRY fedices and they e
compaded inonight recordings, where vagal fosuy Iy
isicreased, fndeed. both resalting modely included diree
parameters flom the wght period: furbulence slope.
standard devietion of wll NN fntervals and the proporfion
of successive novmal BE fuervely wird more rthan 30 ms.
Fhe best modef (LI} provided 824% gcomaer, 8 g
SERSENT and 778N specificiry,

I, lntreduction

Chagas’ disease i3 @ parasitic disease camsed by
Trypanossoma oruzi, which is endensic in Latn America
with nearly sin million infected subjects. becoming an
alarming public health problens Duc 1o inunigration. it
spreacs fo other reglons and abowt MELOGO people are
estimated i be mfocted onby 1 ibhe United States (11 The
parasiie bifects the heart rissues aad causes an inumone
response, which affects mvecardial contractile cells and
nerve endings of the anonomic pervous system (ANS),
The Chapas’ heart disease (CHDD b associsted with

Page §

arthytbumeias and high risk of sudden cardiae death (SCBL
Fhe garly stages of the discase are characterized by the
preseuce of nudifocal premature venmicular coniractions
{(FVCY The ocawrronce of SCTY in carly and imermediale
sipges of Chagas disease doubles or iriphes that observed
in the st advanced stage, whes venstricutar dysfuncion
ocews 2]

Fleart rate varabdiy (HEVY s usefil for assessing
ANS aotion over 1the hoart. The contral of Beart rate is due
w0 balasce of svmpathatic and parasympatheric nervous
swstern branches of the ANS, The degree of varubiliey
provides informmtion aboat the autenomic comrol of the
heart rate. and a sigaificont relationship berween ANS
comred and cardiovaseudar monially including SCB s
abservest [3].

Preveloped by Schimids ¢ of, {41 heart nue mrbuience
{HRT) focuses on heartbeat’™s response 1o 3 PVC This
technigue  describes the  biological phenomenon of
spoptancous short-term fhaciuasions in sines oyele fength
tut [oHew the ocourrence of the PV The expected
respoise 05 an inwpediate  cardise  rhvtinn  incroase
followed by o progressive deorease in subjects without
abaerimdities or discase, HRT mechanisips have not been
fully idensificd, and have been stributed to the baroveflex
wesponse 10 hemodynamic changes caused by the PVC
[53% The nrbudence trigger 5 the lwer sysiolic blood
pressre pulse reated (o the PV whick is followed by
an mereased pulkse dug fo the compensatory pause. This
abnormal pressure variation s expected o frigger g
barareflex  response. M OANS Is intact. the HRT
corresponds 10 Bs Bmnediage response i the sines node,
However, In bnpaired ssononie heart rae control the
reaciion s weak o does Bot ogi

The HRT techrique comsists in the coberent average of
SGCHOSIATE segments using a3 anchors the short RR
intervals due 1o cach iselsted PVO detected along the
24 b Holter ECG rocord. From shis averaged tachogram,
twr indices are obained: the mrbnicnce ooscl (1), tha
meases the inuncdiste increase i heart rade; and the
wrbmbence slope (F5), which measwres the compensaiory
and progressive decrease in hoart rate {41

ISSN: 2325-887X DOL 02480 Cind 28 7.087-324
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Artigo submetido ao periddico European Heart Journal

Title: Cardiac restitution and sudden cardiac arrest in patients with preserved
ventricular function in chronic Chagas disease

Short Title: Cardiac restitution and sudden cardiac arrest in Chagas heart disease
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Artigo submetido ao periddico Biomedical Signal Processing and Control

(BSPC-S-18-01238)
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Title: Assccolation Between Circadian Holter ECG Changes and Sudden
Carcias Death in Patients Wwith Chagas Heart Disease

ABrticle Type: Research Paper
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Chagas heart disease
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Corresponding duthor: Frofessor Jurandir Wastal, DL Sc.

Correspoanding Author s Inscitution: Universidade Federal do Rio de
Jansirs

First Author: alex < Alberca, MSc

order of Authors: Alex T Alkerto, MSc: Roberte © Fedrosa, Doy Vicente
Zarzoso, PhD: Jurandir Nadal, D.&c.

Ehstract: Chagas disease {ChD} is a cureless parasitic illness, largely
spread over South America. ChD usually causes progressive myocardium
damage, @ither by direct parasite action or through autolmmune respense.
Suddan cardiac death {5C0) is prevalent in the sarly stages of the
diseass, being associated with high variety of ectopic cardiag beats.
This study aims at applying heart rate wvariability [HEV)] and heart rate
turbulence (HRT) techniques over Holter electrocardiogram (ECG) records
to investigate if chronetropic charges can be related to 500 in ChD. Fraom
a retroespective evaluaticn of a local database, the Holter records from
78 gutpatients (34 female) were divided intc two groups: SC0 deaths (20
and alive patients {5&). To censider the circadian autonemic changes, the
analysis was performed in chree periods:  a) Entire Z24h record: b} 12h
day light peried; and <) the remairing 12h geriod including the night
rest. Eight wariables were extracted using HREY and HRT approaches from
each recard and analyzed together with the left ventricular ejecticn
frazticn {LVYEF) estimated by echocardisgraphy. The set of parameters was
reduced by forward stepwise leave-one-sut approach and classificaticen was
performed using k-nearest neighbors method and three-fold cross-
validation, where SC0 group data were considered three times for
balancing groups. The best Z4h mode] predicted SCD with £3% accuracy
uzing two HRV parameters. The use of 12h seqgments increased accuracy up
to 76% in a model with just thres parameters from the night pericd: one
paratmeter derived from HRY analysis {the proportion of normal BER interval
changes cver 50 ms - pHNS0} and two HRT wvariables: turbulence cnset [(T0)
and turbulence s=lope {T5). Although widely considered as playing a major
hole in SCD, LVEF did not show association with SCD in the analyzed
gample. As a conclusisn, wariables characterizing parasympathetic heart
control in HRY (pHME0) and the HRT phencmencn (70 and TS) during the
nocturnal period of Hsolter ECG records were independently asscocilated with
gudden cardiac death in Chagas heart disease patients.
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