2.
@%ﬂ%’ Faculdade de Medicina de S&o José do Rio Preto
\5 Programa de Pds-graduacdo em Ciéncias da Saude

Fabio Augusto Selig

Avaliacéo da Variabilidade da Frequéncia
Cardiaca nos Dominios do Tempo, da Frequéncia

e do Caos em Recém-Nascidos Prematuros

Sao José do Rio Preto
2010



Fabio Augusto Selig

Avaliacéo da Variabilidade da Frequéncia
Cardiaca nos Dominios do Tempo, da Frequéncia

e do Caos em Recém-Nascidos Prematuros

Dissertacdo apresentada a Faculdade de Medicina de
Séo José do Rio Preto para obtencdo do Titulo de
Mestre no Curso de Pos-graduacdo em Ciéncias da
Saude, Area de Concentragdo: Medicina.

Orientador: Prof. Dr. Moacir Fernandes de Godoy

Sao José do Rio Preto
2010



Selig, Féabio Augusto

Avaliacéo da variabilidade da frequéncia cardiaca nos dominios do
tempo, da frequéncia e do caos em recém-nascidos prematuros / Fébio
Augusto Selig
Séo José do Rio Preto, 2010
5p.;

Dissertacdo (Mestrado) — Faculdade de Medicina de S&o José do Rio
Preto - FAMERP
Eixo Temético: Medicina Interna

Orientador: Prof. Dr. Moacir Fernandes de Godoy

1. Teoria do Caos; 2. Dindmica nao-linear; 3. Variabilidade da
Frequéncia Cardiaca; 4. Prematuridade; 5. Recém-nascidos




Fabio Augusto Selig

Avaliacéo da Variabilidade da Frequéncia
Cardiaca nos Dominios do Tempo, da Frequéncia

e do Caos em Recém-Nascidos Prematuros

Banca Examinadora

Dissertacdo para Obtencao do Grau de Mestre

Presidente e Orientador: Prof. Dr. Moacir Fernandes de Godoy
2° Examinador: Prof. Dr.Carlos Henrique De Marchi

3° Examinador: Prof. Dr. Luiz Carlos Marques Vanderlei

Suplentes: Profa. Dra. Denise Cristina Mos Vaz

Prof. Dr. Carlos Marcelo Pastre

Sao José do Rio Preto, 06/08/2010



Sumario
|

DEDICATORIA. ...ttt [
AGRADECIMENTOS ESPECIAIS.. ... i
AGRADECIMENTOS..... .ottt iii
EPTGRAFE. ...ttt sttt e v
LISTADE FIGURAS. ...ttt ettt e Vi
LISTADE TABELAS. ..ottt vii
LISTA DE ABREVIATURAS E SIMBOLOS........coocoveeeereeereeeee e viii
RESUMO . ...ttt et e e et e e e e e iX
ABSTRACT .ttt nre e neeas X

1. INTRODUGAO........oiieeeeceeeceeeceee et e sas s 1
1.1, CONCEITOS INICIAIS. .. .eecveiiieiie ettt et 2
1.2, SiSteMAs NE0-LINEAIES. .......cuiieiiieiiiie ettt s 3
1.3. O Organismo HUmMano € @ [dade..........ccoovereiuieneinieieee e 6
1.4. O Padréo Ca6tico e 0 Bindmio Salde-DOENCa..........ccvvurvererererececriee e 7
1.5. Avaliagdo do Padrao CaltiCo.........cccerveirerireriisirisisienieee e seeseeesnsesanens 9

1.6. Avaliacdo da Variabilidade da Frequéncia Cardiaca nos diferentes

AOMINIOS. ..ttt es e et et en et s 11

1.6.1. DOMINIO dO TEMPO.....uiiiiiriere ettt ettt et e 11
1.6.2. DOMINIO da FrEQUENCIA.......ccoeeeeeiirieieeiie sttt 13
1.6.3. DOMINIO 0O CAOS.....cviieiiiiiiiieieiirie ettt e 15
2. CASUISTICA E METODO ..ottt iisesssssississsssssssesssssssesnes s 19
2.1. Captacdo de Dados e Analise da Variabilidade da Frequéncia Cardiaca:..... 22
2.2, ANALISE ESAtiSTICA. .. ..veveieeeeeeeirie et s 24



3. RESULTADOS. ... ottt st enee e 27
3.1. Dados Epidemiol0gicos do GrUPO PT-7.....cccoioiiuiieiniirs e e 28
3.2. Dados Epidemioldgicos do Grupo RNT ........cooveiiiiiriinie e e 31
3.3. Comparacdo Estatistica entre 0S GrUPOS........cceureeruererieeseeneesirie e 31

3.3.1. Avaliagdes do Dominio do TEMPO......cc.ccerrereiriei e eeeeee 32
3.3.2. Auvaliagdes no Dominio da FreqUénCia..........cocoeeerremrsiereinsnenecee e 38
3.3.3. Avaliagdes do Dominio do Ca0S........ccurrrerrererieneeeieee e 44
3.3.4. Auvaliagdes Relacionadas aos Dados EpidemiolOgiCos..........ccovvvenerierinnns 52

4. DISCUSSAO.......ooviiiiiiiieiieieeissies st s s 55

5. CONCLUSOES......cotuiiieimeiieieseeeseesssesssessesee s s s 67

6. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS........ccooiiimrieinneiineenneesssssssnsesesenaes 69



Dedicatoria
I

A minha esposa Andréia, companheira de todas as horas e que
com seu amor, apoio incondicional e paciéncia tornou este trabalho

possivel e a vida mais facil de viver.

Ao meu filho Guilherme, motivo que me faz acreditar que todo
este esforco valeu a pena. Impossivel expressar em palavras o que

sinto por ele.



Agradecimentos Especiais
|

A Deus, que sempre me colocou nos trilhos nas horas mais dificeis

e nunca faltou comigo, colocando muitas pessoas boas no caminho.

Aos meus pais, Volmir e Sonia, que sempre me encorajaram a

tentar ser mais e melhor como profissional e como ser humano.

Aos meus irmaos Gustavo e Gabrielle, por saber que sempre posso

contar com eles.

Ao meu cunhado Glauber e minha “familia paulistana” — Valdir,
Vilma, llda e todos cunhados, cunhadas e sobrinhos, por sempre

terem me acolhido tdo bem

Ao grande mestre Prof. Moacir. Sempre rezo a Deus para colocar
em meu caminho pessoas honradas, justas e sérias como o senhor, que
foi quase um pai para mim quando morei em S&o José do Rio Preto. O

mundo deveria ter mais pessoas como o senhor.

Ao amigo André Luis de Andrade Bodini, que nunca teve medo
de ser correto consigo e com os outros, ndo importasse 0 prego. Seu

futuro sera brilhante pela sua seriedade e competéncia.



Agradecimentos
|

A amiga Adriana Quadros, pela amizade e por usar sua

experiéncia para me ajudar a concluir este trabalho.

Aos amigos Cristian, Roberto, Paulo, Gustavo e tantos outros

que sabem o valor de uma amizade verdadeira e 0 amigo que eles tém.

Aos amigos do Hospital de Base: Aurea, Neilane, Ana Paula,
“Breno” e Rosangela (representando a enfermagem da UTI
pediatrica); Vanessa, Marciali, Raphael, Gusson, Marco Volponi,
Helder, Humberto, Lara, Thuha, Paulo César, Valéria e amigos da
pediatria; Isabela e membros do NUTECC; e tantos outros com 0s
quais certamente farei injustica em ndo cita-los, mas que foram
importantes nesta caminhada. Também a todos que de uma maneira
ou de outra me ensinaram o que é a verdadeira amizade, o real valor
da ética e o que é ser profissional, uma bagagem para se levar para a

vida.

Ao Dr. Antonio Augusto Cais dos Santos, grande profissional,
sério e competente como pediatra e como chefe do departamento de

pediatria.

Aos colegas Marcio Santos, Flavio Pivatelli e toda equipe da

hemodinamica, porto seguro nos momentos dificeis.



Aos pacientes que tornaram este estudo possivel e,
principalmente, as suas maes, por colaborarem em um momento téo

delicado de suas vidas, a internagdo na UTI neonatal.

As equipes médica e de enfermagem dos hospitais Nossa Senhora
do Rocio e Universitario Evangélico de Curitiba, por permitirem a

realizacdo deste trabalho

Aos funcionarios da graduagéo e pos-graduagdo da FAMERP,
em especial a Fabiana Godoy, que tanto me ajudaram a completar o

mestrado estando t&o longe.



Epigrafe
|

“Nunca ande pelo caminho tracado, pois ele conduz somente até onde os outros ja foram”

Alexander Graham Bell (1847-1922)



vi

Lista de Figuras

Figural. Gréfico Box-Plot das distribui¢des do RR médio nos grupos estudados
(RNT, PT, PT-3 8 PT-7) ittt 35

Figura 2. Gréfico Box-Plot das distribuicdes do SDNN nos grupos estudados
(RNT, PT, PT-3 8 PT-7) ittt 36

Figura 3. Gréfico Box-Plot das distribuicbes do RMSSD nos grupos estudados
(RNT, PT, PT-3 8 PT-7) ettt 37

Figura 4. Gréfico Box-Plot das distribui¢des do SD1/SD2 nos grupos estudados
(RNT, PT, PT-3 8 PT-7) ettt 38

Figura5. Gréafico Box-Plot das distribuicdes da VLF (ms?) nos grupos
estudados (RNT, PT, PT-3 € PT=7).cccciiiiii e 41

Figura 6. Gréfico Box-Plot das distribui¢des da LF (ms?) nos grupos estudados
G I T2 Y 2 I 4 T 42

Figura7. Gréfico Box-Plot das distribuicbes da HF (ms2) nos grupos estudados
(RNT, PT, PT-3 8 PT-7) oo 43

Figura8. Gréafico Box-Plot das distribuicGes da LF/HF nos grupos estudados
(RNT, PT, PT=3 8 PT-7) ettt 44

Figura9. Gréfico Box-Plot das distribuices do Coeficiente de TAU nos grupos
estudados (RNT, PT, PT-3 € PT-7)...ccceieiiiececriieeiere e 48

Figura 10. Grafico Box-Plot das distribuicbes do TAU, nos grupos estudados
(RNT, PT, PT=3 8 PT-7) et et 49

Figura 11. Gréafico Box-Plot das distribui¢des do Exponente de Lyapunov nos
grupos estudados (RNT, PT, PT-3 € PT-7)...ccccoceiiiniiiiiiiieeee e 50

Figura 12. Gréafico Box-Plot das distribuicbes da Entropia nos grupos estudados
(RNT, PT, PT=3 8 PT-7) ittt s o1

Figura 13. Gréfico Box-Plot das distribui¢des do Exponente de Hurst nos grupos
estudados (RNT, PT, PT-3 € PT-7) ..ot 52

Figura 14. Caso ilustrativo de coleta de dados com tacograma, medidas nos
dominios do tempo e da frequéncia e grafico de Poincaré-Bendixson... 60

Figura 15. Casos ilustrativos de avaliagdo no Dominio da Frequéncia,
comparando-se RN prematuros (PT-7) com recém-nascidos normais.... 62



vii

Lista de Tabelas

Tabelal. Escore Hematoldgico de Rodwell...........cccovvveieiieieieiiie e 22
Tabela2. Dados epidemioldgicos relativos ao grupo PT........ccoveiiiivecinienccinnnns 29

Tabela 3. Estatistica descritiva da variavel RR médio para cada um dos grupos
estudados (RNT, PT, PT-3 € PT-7)..cccuciieiieecesee et e 32

Tabela 4. Estatistica descritiva da varidvel SDNN para cada um dos grupos
estudados (RNT, PT, PT-3 € PT-7)..ccccciieeieieeee e 33

Tabela5. Estatistica descritiva da variavel RMSSD para cada um dos grupos
estudados (RNT, PT, PT-3 € PT-7)..ccccceeeceiecese et 33

Tabela 6. Estatistica descritiva da varidvel SD1/SD2 para cada um dos grupos
estudados (RNT, PT, PT-3 € PT-7) ..o 34

Tabela 7. Estatistica descritiva da variavel VLF (ms?) para cada um dos grupos
estudados (RNT, PT, PT-3 € PT-7)..cccvciieiieieeecee et 39

Tabela 8. Estatistica descritiva da variavel LF (ms?) para cada um dos grupos
estudados (RNT, PT, PT-3 € PT-7)..ccccceicecieeieie e e 39

Tabela9. Estatistica descritiva da varidvel HF (ms?) para cada um dos grupos
estudados (RNT, PT, PT-3 € PT=7)..cccviiieeieiceecee e 40

Tabela 10. Estatistica descritiva da variavel LF/HF para cada um dos grupos
estudados (RNT, PT, PT-3 € PT=7)..cccuiiiieieicceciee e e 40

Tabela 11. Estatistica descritiva da varidvel Coeficiente de TAU para cada um
dos grupos estudados (RNT, PT, PT-3 € PT-7)..ccccccoeinininiiiinieeeeieens 45

Tabela 12. Estatistica descritiva da varidvel TAU(,) para cada um dos grupos
estudados (RNT, PT, PT-3 € PT-7).cccciieieieeeie st 45

Tabela 13. Estatistica descritiva da variavel Expoente de Lyapunov D3/N1 para
cada um dos grupos estudados (RNT, PT, PT-3 e PT-7)....ccccccuvvnnennne. 46

Tabela 14. Estatistica descritiva da variavel Entropia D10/N1 para cada um dos
grupos estudados (RNT, PT, PT-3 € PT-7)...ccccoiiiniieiie e 46

Tabela 15. Estatistica descritiva da variavel Expoente de Hurst para cada um dos
grupos estudados (RNT, PT, PT-3 € PT-7)....cccceiinrrriresreseneescenas a7



Lista de Abreviaturas e Simbolos

viii

DP
En
HE
HF
Hz
LE
LF
Min
P10
P25
P50
P75
PN
PT
RNT
RR
SD1
SD2

SDNN
SNA
SNP
SNS
TAU
VFC
VLF

Desvio-padréo

Entropia

Expoente de Hurst

High Frequency (Alta Frequéncia)
Hertz

Expoente de Lyapunov

Low Frequency (Baixa Frequéncia)
Minutos

Percentil 10

Percentil 25

Percentil 50

Percentil 75

Peso de Nascimento

Recém-nato Pré-termo

Recém-nato de Termo

Intervalo entre duas ondas RR

Standart Deviation 1 (Desvio-Padréo 1)
Standart Deviation 2 (Desvio-Padréo 2)
Standart Deviation of Normal-Normal Beats (Desvio Padréo entre dois
batimentos normais)

Sistema Nervoso Autdbnomo

Sistema Nervoso Parassimpético
Sistema Nervoso Simpatico
Coeficiente Tau Normalizado
Variabilidade da Frequéncia Cardiaca

Very Low Frequency (Muito Baixa Frequéncia )



Resumo

Introducdo: Vérios trabalhos publicados nos Gltimos anos demonstram a importancia
do Sistema Nervoso Autbnomo por meio dos componentes Simpético e Parassimpatico
na geréncia da interacéo entre as diferentes partes do todo, fornecendo padréo ca6tico ao
organismo humano. Estes estudos aplicaram a Teoria do Caos em diferentes situagoes,
doencas e faixas etarias. Objetivo: Aplicar os conhecimentos da Teoria do Caos e da
dindmica ndo-linear na avaliagdo de recém-natos prematuros (PT), analisando sua
Variabilidade da Frequéncia Cardiaca (VFC) e comparando-0s com recém-natos de
termo (RNT) saudaveis. Casuistica e Método: 59 recém-natos prematuros com
diferentes idades gestacionais tiveram seus batimentos cardiacos captados com auxilio
do equipamento Polar Advanced S810 e sua VFC obtida pelo registro dos intervalos
RR. A VFC foi analisada nos Dominios do Tempo (SDNN, RMSSD, SD1/SD2), da
Frequéncia (VLF, LF, HF e a relacdo LF/HF) e do Caos (TAU e sua normalizagéo
[TAUq], Expoente de Lyapunov, Entropia e o expoente de Hurst). Os recém-natos
prematuros foram comparados com um grupo de 78 recém-natos de termo saudaveis e
sem intercorréncias perinatais. O teste estatistico utilizado para comparacdo entre os
grupos foi o teste ndo-paramétrico de Kruskal-Wallis com comparacfes multiplas e sua
demonstracdo grafica feita com auxilio do grafico tipo Box-plots. Resultados:
Detectou-se diferenca estatisticamente significativa entre os grupos para todas as
variaveis estudadas (nos dominios do tempo, da frequéncia e do caos) sendo Unica
excecdo o0 Expoente de Hurst. Conclusdo: Recém-natos prematuros obedecem as regras
da Teoria do Caos e tendem a ter comportamento menos complexo, ou seja, mais linear,

quando comparados com recém-natos de termo.

Palavras-chave: Teoria do Caos; Dinamica ndo-linear; Variabilidade da Frequéncia

Cardiaca; Prematuridade; Recém-natos



Abstract

Introduction: The role of Autonomic Nervous System and its components sympathic
and parassympathic in the regulation of the interaction between different parts of human
body has been exhaustibly discussed in scientific literature. These studies demonstrated
the applicability of the Chaos Theory in different situations, diseases and ages.
Objective: Apply the concepts of nonlinear dynamics and Chaos Theory to evaluate
premature newborns (PT), analyzing their heart rate variability (HRV) and comparing
them with healthy term newborns (TN). Methods: By using a Polar Advanced S810, 59
PT born with different gestational ages had their HRV obtained and analyzed in time
(SDNN, RMSSD, SD1/SD2), frequency (VLF, LF, HF and LF/HF) and chaos domain
(TAU, Lyapunov Exponent, Entropy and Hurst Exponent) variables. The premature
were compared to 78 healthy term newborns. The comparison were made applying
Kruskal-Wallis statistic method and their graphic demonstration made by using Box-
plots. Results: All time, frequency and chaos domain variables demonstrated statistic
difference comparing term and preterm newborns except Hurst Exponent. Conclusion:
Preterm newborn follow the rules of chaos theory and have more linear behavior when

compared with term newborn.

Key words: Chaos Theory; nonlinear dynamic; Heart Rate Variability; Preterm;

Newborns
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1. INTRODUCAO

1.1. Conceitos Iniciais

A partir de meados do século XVI, cientistas como Galileu Galilei (1564-
1642), René Descartes (1596-1650) e Isaac Newton (1642-1727) estabeleceram o
padrdo chamado hoje de classico para anélise dos sistemas. Por esta abordagem,
entendemos que uma entidade seria formada pela simples somatéria de suas partes, ndo
havendo portanto interag&o entre elas e sendo estas relagdes causa-efeito, lineares.

Téo direto quanto esta relagdo, o padrdo causa-efeito acabou sendo aplicado
enfaticamente na medicina devido a estudiosos como Claude Bernard (1813-1878),
considerado um dos principais iniciadores da linha experimental hipotético-dedutiva:
Observagdo — HipOtese — Experiéncia — Resultado - Interpretacdo — Conclusdo
(OHERIC)*. J& no inicio do século XX o fisiologista americano Walter Bradford
Cannon? desenvolveu esta linha de raciocinio estabelecendo o conceito de homeostasia.
A origem etimoldgica desta palavra nos remete a uma idéia de equilibrio estatico, como
se 0 estado ndo apresentasse mudancas ao longo do tempo; o verbete® vem do grego
homoios, semelhante, e stasis, situacéo, e significa “propriedade auto-reguladora de um
sistema ou organismo que Ihe permite manter seu estado de equilibrio; tendéncia para

estabilidade no meio interno de um ser vivo”. Esta idéia, que poderia ter adequado
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significado quando aplicada a sistemas fechados com forgas balanceadas e estados
fisico-quimicos relativamente simples, torna-se ndo tdo representativa ao se falar da
complexidade do organismo humano, onde os processos fisiologicos estdo em constante
mudanca. O equilibrio, portanto, de uma idéia estatica passa a ter um conceito
dindmico, onde a interacdo de diversos sistemas e sua constante renovacdo mantém o
adequado funcionamento do organismo®.

A teoria classica, portanto, ndo poderia ser aplicada a um grande nimero de
sistemas, os quais geralmente sdo formados por diferentes partes que interagem entre si,
de tal forma que a modificagdo de um fator isolado provoca alterages no sistema como
um todo. Estes sistemas, diferentemente da abordagem classica descrita, apresentam
comportamento ndo-linear e estdo sujeitos a um nimero enorme de variaveis, sendo que
seu resultado ndo pode ser predito pela simples andlise das partes individuais. Os
sistemas complexos n&o-lineares, portanto, sdo enquadrados em uma linha de

pensamento a qual se convencionou chamar Teoria do Caos’.

1.2 Sistemas Nao-Lineares

O comportamento cadtico, ao contrario da concepcao popular onde € associado
a desordem, bagunca ou confusio®, caracteriza sistemas nos quais apesar da aparente
aleatoriedade existe uma ordem oculta, sendo dindmicos, deterministas, regidos por
equacdes ndo-lineares e altamente sensiveis as condicdes iniciais.

Por dinamico, entende-se o sistema que sofre modificagdes ao longo do tempo,

e € este dinamismo que permite a0 organismo se adaptar as constantes mudancas
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ambientais. Dentre o0s inimeros exemplos desta dindmica, poderiamos citar a
temperatura corporal. Para que esta seja mantida dentro da faixa considerada normal ao
ser humano se faz necessaria a existéncia de uma série de complexas reacdes quimicas,
em interacdo com os sistemas cardiovascular, endocrino e nervoso. Cabe ressaltar
novamente que a existéncia de uma “constante” no valor da temperatura, dentro da faixa
normal estabelecida, ndo afasta a idéia de homeostase ou equilibrio citada
anteriormente, mas sim reflete justamente a dinamica do organismo em tentar manter a
normalidade daquela situagao por meio de continuas mudancas.

O determinismo implica em que todo evento tem uma causa e que, Se esta
ocorrer, 0 evento ocorre invariavelmente. Desta maneira, o evento futuro sempre
dependera do evento que o antecede, ao contrario do conceito de aleatoriedade, no qual
um evento ndo depende do outro. Por exemplo, ao se jogar uma moeda para o alto ela
invariavelmente cairé devido a agdo da gravidade (determinismo), mas a face que estara
voltada para cima nfo pode ser prevista (aleatoriedade). E importante também se
diferenciar determinismo, que se refere a um comportamento natural, de previsibilidade,
que se refere & situacdes as quais o ser humano consegue ver, analisar e computar’.
Voltando ao exemplo da moeda citado anteriormente, seu comportamento natural seria
cair apos ser arremessada (evento natural, determinista), mas se ela ficar presa em
algum obstaculo o evento ndo ocorrerd (imprevisto). O evento cadtico, portanto, é
bastante determinista por ser natural, mas é pouco previsivel por ser altamente
dindmico, interativo e complexo.

Um sistema é chamado ndo-linear quando a resposta a um determinado

estimulo ndo é proporcional & intensidade do estimulo aplicado. Entdo, ao se aumentar

duas ou trés vezes este estimulo, a resposta pode variar dez ou quinze vezes para mais
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ou para menos, por exemplo. Os sistemas ndo-lineares sdo regidos por equagdes nédo-
lineares, sendo um exemplo disso as equagdes conhecidas por Funcéo Logistica ou
ainda Modelo Verhulst (matematico belga Pierre-Francois Verhulst [1804-1849])%. Um
modelo de crescimento populacional largamente aceito no inicio do século X1X descrito
por Malthus (1766-1834)° previa que, como a populacdo crescia em progressio
geométrica e os alimentos em progressdo aritmética, haveria uma “catastrofe” ainda na
metade daquele século, dizimando grande parte do povo. Verhulst refinou e adaptou os
conceitos de Malthus, acrescentando & equacdo diversos fatores ambientais como
guerras, doencas, mortes naturais e outros, que conteriam o crescimento populacional de
forma geométrica (fatores inibidores). Desta maneira, haveria uma relagcdo ndo-linear
entre o estimulo (fome, doengas,...) e a resposta (crescimento populacional) devido ao
resultado final da interag&o entre diversos sistemas.

Por ultimo, esta sensibilidade do evento as condicdes iniciais dada pela Teoria
do Caos explica porque mudangas por vezes extremamente sutis nas condig¢des iniciais
acarretam em eventos posteriores totalmente diferentes. Este conceito foi chamado de
“Efeito Borboleta” e foi descoberto quase por acaso em 1963 por Edward N. Lorenz',
enquanto trabalhava com computadores programados para fazer célculos em séries e
prever condicBes meteoroldgicas. Ele observou que, quando se inseriam dados iniciais
sutilmente diferentes pelo simples acréscimo de casas decimais, pela dindmica dos
sistemas os resultados finais eram completamente adversos.

Aplicando os conceitos acima dentro de uma visdo bioldgica, Ludwig von
Bertalanffy propds em 1925 uma abordagem menos mecanicista do organismo, a qual

»ll

ele chamou de “biologia organismica De acordo com o exposto podemos entdo

afirmar que o organismo humano é formado por um conjunto de diferentes sistemas que
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interagem entre si, sendo um complexo ndo-linear e sujeito portanto a Teoria do Caos.
Esta ndo-linearidade é essencial para a vida, pois é ela que mantém a homeostasia do
organismo. Diferentemente do conceito de equilibrio, manter a homeostasia significa
manter a estabilidade do organismo ao longo do tempo, sendo necessario para isto que
haja pequenas mudangas e adaptagcfes a cada momento, mesmo que tdo sutis que

passem despercebidas.

1.3. O Organismo Humano e a ldade

O controle da homeostasia do organismo humano é feito basicamente pelo
Sistema Nervoso Autdnomo por meio dos componentes Simpético e Parassimpatico.
Sé&o eles os coordenadores da interagéo entre as diferentes partes do todo, fornecendo o
padrédo cadtico ao organismo humano.

Quanto mais jovem e saudavel o individuo adulto, maior sua capacidade em
manter o balango simpatico-parassimpético. Diversos estudos na literatura'®*®
demonstraram que, quanto mais inadequado o funcionamento do Sistema Nervoso
Autdbnomo, mais o organismo humano tende a perder o comportamento cadtico
tendendo & linearidade ou & aleatoriedade. Isto também parece ser valido para recém-
nascidos, principalmente nos prematuros, uma vez que o sistema nervoso ainda ndo esta
completamente maduro nesse grupo de individuos.

Finley, em 1987, estudando um dos parametros de avaliagdo do padrdo caético

chamado variabilidade da frequéncia cardiaca na faixa etaria entre 5 e 24 anos,

confirmou a relagéo direta entre a progresséo da idade, maturagéo do sistema nervoso e
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nivel de complexidade™. Sugihara também estudou a variabilidade cardiaca
comparando criangas de diferentes faixas etarias, saudaveis ou com morte encefalica,
obtendo padrdes diferentes de maior ou menor regularidade™.

O envelhecimento do individuo saudavel, portanto, leva a esta progressiva
perda da capacidade de regulacdo dos mecanismos fisiologicos normais pelo sistema
nervoso autdbnomo, ou perda do padrdo caético e tendéncia a linearidade, até o estado de

equilibrio total com o0 meio ambiente: a morte®®.

1.4. O Padréo Caotico e o Bindmio Saude-Doenca

Assim como o evento natural do envelhecimento provoca uma constante perda
do padréo cadtico, outros fatores como a existéncia de doengas podem também causar,
em maior ou menor extensdo, desequilibrio entre os sistemas nervoso simpético e
parassimpatico e tendéncia a linearidade.

Godoy'’, em sua tese para obtencdo do titulo de livre docéncia em cardiologia,
demonstrou que a Teoria do Caos aplica-se diretamente sobre o conceito de potencial
vital, podendo o bindmio salde-doenca e, consequentemente, vida-morte, ser analisado
segundo esta teoria. Naquele estudo piloto, conseguiu-se comprovar que, quanto mais
avancada ou quanto maior o grau de comprometimento clinico da doenga, maior o
comportamento aleatorio ou linear do individuo, sendo possivel associar risco e caos no
momento da avaliacdo com auxilio de formulacéo logistica.

Pacientes portadores de infarto agudo do miocéardio possuem exacerbacdo da

atividade simpética e diminuicdo da parassimpatica e do tonus vagal'®, havendo redugéo
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dos mecanismos protetores cardiacos e maior predisposicdo em evoluirem com
taquiarritmias ventriculares e 6bito'®. O mesmo ocorre com pacientes portadores de
insuficiéncia cardiaca congestiva e doencas coronarianas cronicas.

A relacdo bindmio saude-doenga e padrdo caético ocorre em qualquer faixa
etéria, independentemente da idade. Se, por um lado, a progressdo na idade bioldgica
acarreta em ganho de linearidade, 0 mesmo pode-se dizer ao se comparar individuos de
mesma idade, saudaveis e portadores de diferentes doencas. Criangas portadoras de
insuficiéncia cardiaca ou cardiopatias congénitas, por exemplo, tem menor padréo
caotico se comparadas a individuos saudaveis com as mesmas caracteristicas (idade,
sexo, etc.)”’. Estas mesmas criancas, se submetidas & qualquer tipo de tratamento
medicamentoso ou cirdrgico que altere a historia natural de sua doenca e que as melhore
clinicamente, tém uma tendéncia de se afastar cada vez mais do padréo linear, quanto
mais eficaz o tratamento?®,

A obstetricia iniciou, de maneira incidental, a observacdo da variabilidade
cardiaca como padrdo de normalidade ou salde. Recém-nascidos com hipoxia aguda
possuiam variabilidade cardiaca alta, enquanto os com hipoxia cronica apresentavam
baixa variabilidade?. Estes Gltimos estavam associados com baixos indices de Apgar e
pH?, e com depresséo do sistema nervoso central.

A perda transitéria de variabilidade cardiaca no periodo neonatal tem bom
prognostico porque pode ser causada por edema cerebral, enquanto a perda persistente é
preditora de lesdo grave em sistema nervoso central, com sequelas ou ébito do recém-
nato. Estresse respiratorio grave é acompanhado de reducéo na variabilidade cardiaca de
baixa frequéncia, causada por depressdo da medula oblonga pela acidose e pelo

aumento da presséo arterial parcial de CO2%. Perda de variabilidade cardiaca também
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foi verificada em pacientes com hemorragia periventricular grave e canal arterial
persistente com repercussdo. Nas criancas que foram a éxito letal por morte subita,
encontrou-se uma frequéncia cardiaca basal maior com variabilidade cardiaca menor. A

explicacdo poderia ser uma reduco no tonus vagal basal?®.

1.5. Avaliagéo do Padrao Caético

O conceito atual de homeostase, como ja descrito anteriormente, se refere a
uma tendéncia do organismo de manter uma relativa regularidade nas fungdes
organicas, organizada pelo sistema nervoso autbnomo via componentes simpatico e
parassimpatico e sob influéncia dos diferentes sistemas (enddcrino, cardiovascular, etc.)
e do meio externo. Partindo desta premissa, qualquer parametro fisioldgico que possa
ser mapeado ou registrado, como por exemplo temperatura, pressdo arterial, padréo
respiratorio ou marcha, poderiam refletir o maior ou menor grau de comportamento
ca6tico do organismo?’.

Porém, nenhuma variavel fisioldgica vai dar uma sequéncia temporal que seja
absolutamente periddica ou estacionaria. Os pardmetros mais utilizados na literatura
para andlise do padrdo cadtico sdo as flutuacdes espontaneas que podem ser observadas
nas fungBes cardiovasculares, principalmente da frequéncia cardiaca e da pressdo
arterial. Desde que a importancia desta flutuacdo pdde ser medida, a variabilidade da
frequéncia cardiaca pbéde ser amplamente estudada e comparada entre diversos
parametros®®. Vrios estudos demonstraram que a reducdo na flutuago dos intervalos

RR implica no aumento do risco para eventos de arritmia e na mortalidade de pacientes
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com um infarto agudo do miocérdio prévio, por exemplo, e desde entdo a analise da
variabilidade cardiaca tem sido utilizada largamente como instrumento de avaliacéo do
comportamento cardiaco.

Devido ao fato da fungdo cardiovascular ndo ser um sistema estacionario, 0s
indices tradicionais de avaliacdo cardiaca podem ser falhos na habilidade de detectar
stbitas mas importantes mudangas no comportamento cardiaco. Levantou-se a hipotese
de que as flutuagdes espontaneas na funcéo cardiovascular poderiam proteger o sistema
no caso de perturbagdes agudas, e que a anormalidades neste comportamento dindmico
podem predispor & mudancas abruptas na fungéo cardiovascular®

A percepcao da variabilidade cardiaca é antiga. No entanto, apesar das
flutuagdes temporais nos sinais cardiovasculares serem notados desde épocas remotas, a
medicina fechou seus olhos durante muito tempo para o possivel significado clinico
dessas flutuagbes. Em 1733, Stephen Hales as descreveu batimento a batimento em
sincronia com a respiracdo (arritmia sinusal respiratoria). Estas variagdes sempre foram
tratadas apenas como ruido, sendo ignoradas e descartadas. Conforme citado
anteriormente, a primeira disciplina médica que notou o potencial clinico da
variabilidade batimento a batimento foi a obstetricia, durante a monitorizacdo do feto.
Esta variabilidade era correlacionada com a viabilidade fetal, e sua diminuigéo refletia
um comprometimento deste feto®.

As mudancas no comportamento cardiovascular podem ter origem endégena ou
exdgena. As mudangas continuas nos impulsos neurais simpatico e parassimpatico
provocam uma oscilagéo na frequéncia cardiaca média. Uma bem conhecida causa desta
flutuagdo na frequéncia cardiaca é a respiragdo®, quando o movimento inspiratério

inibe o tonus vagal e provoca aquela oscilagcdo. Esta influéncia parassimpética é
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mediada por impulsos centrais vindos da medula e do centro cardiovascular, e pode ser
abolida com ou 0 uso de atropina ou vagotomia®.

A variabilidade cardiaca, portanto, pode ser definida como sendo a quantidade
de flutuagBes no ritmo ou frequéncia cardiaca em comparagdo ao ritmo cardiaco medio,
e pode ser uma ferramenta Util na avaliagdo do sistema nervoso autbnomo pelos seus
componentes simpatico e parassimpatico e seu balango, e de seu reflexo no sistema de
controle cardiorrespiratorio. A coleta de dados e analise da variabilidade é facil de ser
realizada, € ndo-invasiva, e tem boa reprodutibilidade sob circunstancias adequadas. A
realizacdo de medidas protocolares se faz necessérias devido a grande influéncia de

diversos fatores, como padrao respiratorio, ciclo circadiano e postura.

1.6. Avaliacdo da Variabilidade da Frequéncia Cardiaca nos diferentes

dominios

A variabilidade cardiaca pode ser interpretada sob trés focos, chamados

dominios — do tempo, da frequéncia e do caos % %%,

1.6.1. Dominio do Tempo

Analisa os intervalos RR no eletrocardiograma e os compara entre si e com a
média. Esta variabilidade pode ser verificada a curto prazo, que corresponde a

mudancas rapidas na frequéncia cardiaca com avaliagdo do desvio-padrdo comparando-
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se batimento a batimento, ou variabilidade a longo prazo, que representariam flutuagdes
mais lentas — menos que seis por minuto, com avaliacdo comparativa do desvio padrdo
da maior frequéncia com a menor frequéncia. Neste dominio, portanto, o indice de
referéncia mais utilizado é a frequéncia cardiaca média.

O curto prazo, pela sua rapida mudanca, é influenciado principalmente pela
arritmia sinusal respiratoria, enquanto o longo prazo é influenciado pelo baroreflexo e
pela variagdo térmica. Ainda, o curto prazo tem a grande vantagem de poder utilizar
apenas peqguenos segmentos de eletrocardiograma.

Para a comparagdo de variabilidade batimento a batimento analisando-se o
desvio médio de intervalos RR normais em um determinado periodo, utiliza-se
comumente o indice SDNN (do inglés: Standart Deviation of Normal-Normal [beats]).
Este indice € melhor conhecido como indice de variabilidade da frequéncia cardiaca.

Método de Poincaré: este método coloca de maneira gréfica a tendéncia
linear, aleatdria ou cadtica da amostra, por meio da comparagdo entre dois batimentos
subsequentes. A inspecdo visual do diagrama permite quantificar os desvios-padréo das
distancias RR, sendo o primeiro desvio-padrédo (SD1) expressando o componente de
curto prazo (parassimpético) enquanto o segundo (SD2) o componente de longo prazo
(simpético). A relacéo entre os desvios-padrdo 1 e 2 (SD1/SD2) pode também ser Util

para caracterizar a relagdo parassimpatico-simpatico.
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1.6.2. Dominio da Frequéncia

Analise espectral de frequéncia dos RR, utilizando o algoritmo transformador
de Fourier para decompor séries sequenciais de intervalos RR em diferentes amplitudes
e frequéncias. O resultado da expressdo de Fourier pode ser transformado em Hertz
dividindo-se pela média do intervalo RR. A principal vantagem deste método é a
possibilidade de andlise de oscilagbes de frequéncias especificas, depurando-se outros
fatores intrinsecos ou extrinsecos que possam influenciar a variabilidade cardiaca, como
respiracdo, pressao arterial, temperatura e outros. Pode-se portanto analisar ndo s6 a
variabilidade, mas as oscilacdes de frequéncia (nimero de flutuagBes do ritmo cardiaco
por segundo).

Os limites destas bandas de frequéncia séo definidos de maneira diferente
dependendo do autor. O espectro € usualmente dividido em trés ou quatro diferentes
bandas, dependendo da sua maior frequéncia. Os limites mais comumente utilizados
s80%*:

Frequéncia muito baixa (VLF): entre 0,0033-0,04 hertz
Baixa frequéncia (LF): 0,04-0,15 hertz

Alta frequéncia (HF): 0,15-0,4 hertz

As mudangas continuas nos impulsos neurais simpatico e parassimpatico
provocam uma oscilagdo na frequéncia cardiaca média, sendo uma bem conhecida causa
desta oscilacdo a frequéncia respiratéria. Neste caso, as alteragcbes na frequéncia

cardiaca ocorrem pela inibicdo do ténus vagal na inspiracdo. O componente
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parassimpatico desta flutuacdo é mediado por impulsos centrais vindos da medula e do
centro cardiovascular, e pode ser abolido com ou o0 uso de atropina ou vagotomia. A
arritmia respiratéria sinusal ocasiona um pico de onda que acompanha a frequéncia
respiratoria, dentro do espectro de Alta Frequéncia.

Os estimulos simpéticos correspondem a flutuagbes nos intervalos RR em
torno de 0,1Hz, mas o inverso ndo é necessariamente verdadeiro — alteracbes no
espectro de LF ndo correspondem diretamente a atividade do sistema nervoso simpatico.
Uma das causas de flutuacdo da baixa frequéncia deve-se as oscilagbes da presséo
arterial decorrentes do componente vasomotor do barorreflexo, encontradas proximas ao
comprimento de onda de 0,1Hz nos adultos. Sugere-se também que outros fatores como
a termorregulacdo e a resisténcia vascular periférica possam afetar a oscilagdo da VLF,
sendo encontradas no comprimento de onda abaixo de 0,05Hz 3

A flutuacdo da FC, portanto, é resultado da interacéo de diferentes sistemas e
caracterizando o comportamento cadtico, muitas vezes sendo dificil se discernir o papel
ou influéncia de cada um®. A complexidade em se calcular as atribuictes das variaveis
pode ser parcialmente compensada pela capacidade que a metodologia da analise

espectral tem de reconhecer e quantificar a forga dos componentes ocultos na VFC.
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1.6.3. Dominio do Caos

O Dominio do Caos é expresso em diferentes variaveis, sendo as principais

descritas abaixo:

Coeficiente  TAU: Autocorrelaciona o0s valores da série temporal,

dimensionando estatisticamente o quanto ha de regularidade entre cada um dos
batimentos com todos os demais, mesmo que sejam valores iniciais com os ultimos. Na
pratica, o coeficiente é obtido ao se quantificar o nimero de batimentos necessarios para
que a curva gréfica da autocorrelacdo caia abaixo do limite critico de 36% (0,3678) ou
1/e, onde e corresponde ao nimero de Euler (2,71828).

Se esta queda na curva grafica é muito rdpida, com valores muito baixos ou
proximos de zero no Coeficiente TAU, entende-se que um batimento cardiaco pouco
tem a ver com outro, ou seja, o individuo tem comportamento mais aleatdrio. Ao
contrério, a autocorrelacdo tendendo ao valor de 1 (100%) ou queda lenta na curva
confere ao individuo caracteristica mais linear, pois cada batimento cardiaco é muito
semelhante ao outro.

Para que ndo ocorra influéncia decisiva da frequéncia cardiaca na queda da
curva gréfica, utiliza-se correcdo do Coeficiente de TAU pela frequéncia, valor este

denominado TAU Normalizado (TAU(y).

Expoente de Lyapunov (LE): mede o “Efeito Borboleta”, ou o grau de

sensibilidade dos valores finais em relagdo as alteragdes dos dados iniciais, mesmo que

estas sejam muito pequenas™. E portanto um valor que determina o grau de dependéncia
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ou previsibilidade do resultado final relacionado a todas as etapas cumpridas até se
chegar neste resultado, bem como se ha tendéncia em se manter este resultado com as
mais sutis alteraces do caminho ou método.

Matematicamente, este céalculo é obtido quantificando-se a frequéncia na qual
uma Orbita converge ou diverge, e quanto mais seu resultado se aproxima de 1 maior é o

padréo ca6tico, enquanto mais préximo de 0 maior o padréo linear (previsibilidade)™.

Entropia (En): a palavra origina-se do grego, entrope, que significa voltar-se
para dentro. Segundo os principios da Termodindmica, a quantidade total da energia do
universo mantém-se constante, apenas ha transformacéo em diferentes formas: elétrica,
fisica, quimica, radiante ou térmica. Quando destas transformac@es, parte da energia é
transformada em térmica (calor), que se perde no ambiente. Esta energia “perdida” que
ndo possibilita produzir trabalho é chamada de Entropia.

Ao longo da vida, & medida que vai produzindo trabalho, o organismo humano
vai destruindo seu potencial bidtico até atingir-se o grau de entropia positiva maxima,
quando ndo ha mais energia a ser perdida para o universo, que é a morte. Portanto,
quanto mais linear o comportamento do individuo (ou menos cadtico) maior sua
entropia. Além dessa visdo termodindmica da entropia (entropia estado) pode-se
também utilizar a visdo conceitual (entropia conceito). Neste caso existem formulagdes
matematicas baseadas na Teoria da Informacdo que medem o grau de entropia em
situacOes diversas, como por exemplo em séries temporais.

Como o conceito de Entropia implica em uma idéia negativa ou de “falta”,

criou-se o conceito oposto da Neguentropia. Esta, apesar do nome nos remeter ao
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sentido negativo, € na verdade uma definigdo positiva de potencial bidtico de

complexidade.

Expoente de Hurst (HE): caracteriza o efeito de memaoria em longo prazo da

série temporal e a tendéncia dos proximos valores desta série em seguir ou ndo pelo
mesmo caminho. Este dado diferencia séries aleatdrias das ndo-aleatérias, € nos ruidos
das séries aleatdrias o quanto se obedece ao padréo caotico. Na literatura, o Exponente
de Hurst é utilizado para analise de séries temporais de diversos tamanhos, desde longas
até mais curtas, tendo aplicaces desde o organismo humano até anélise de condi¢des
climaticas®®.

Matematicamente, o HE é obtido na inclinacdo da reta ajustada por regressao
linear da relacéo entre a série temporal e o tamanho do segmento®’. HE igual & 0,5
significa padrdo aleat6rio; quanto mais proximo de 1 entende-se efeito de memoria,
aumentando a probabilidade do proximo evento ser muito semelhante ao anterior. Ao

contrério, quanto mais proximo de 0O significa irregularidade da série.

Com base nos dados histéricos e de literatura expostos, iniciamos a formagéo
conceitual da importancia que a correta avaliacdo da variabilidade da frequéncia
cardiaca possa ter em diferentes doencas e idades. Os dados relacionados aos recem-
natos prematuros e sua comparacdo com outras faixas etarias ainda permanecem
escassos, e sua obtencdo podem ser de grande valia na caracterizacdo desta faixa etéria,
na diferenciacdo prognostica entre os pacientes e na avalicdo da eficacia de diferentes

modalidades terapéuticas.
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Com base nas premissas acima, o presente estudo foi realizado com o0s

seguintes objetivos:

1. Caracterizar o padréo linear ou cadtico nos dominios do tempo, da
frequéncia e do caos em recém-natos prematuros, comparando este padrédo
com os de recém-natos de termo e, desta forma, correlacionando o
amadurecimento do sistema nervoso autbnomo com a idade;

2. Caracterizar as diferencas de comportamento da variabilidade da
frequéncia cardiaca de recém-natos prematuros de acordo com a idade

gestacional.
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2. CASUISTICA E METODO

O estudo foi iniciado no ano de 2005, apds sua aprovagdo pelo comité de ética
da po6s-graduagdo da Faculdade de Medicina de S&o José do Rio Preto em 07 de
novembro de 2005, parecer de aprovagdo niumero 252/2005.

A fase inicial do projeto constou de pesquisa bibliografica sobre estudos
correlatos existentes na literatura, sendo entdo iniciada a coleta de dados.

Apos explicacéo do estudo para os pais e/ou responsaveis e assinatura do termo
de consentimento esclarecido, bem como autorizagdo das chefias responséveis pelas
unidades de terapia intensiva neonatal onde se realizou as coletas de dados, foram
aplicados questionarios, obtidos dados relevantes no prontuédrio médico e realizadas
avaliacOes fisicas para caracterizacdo dos seguintes aspectos:

o Identificacdo

e Sexo

e Tipo de parto (vaginal ou cesariana)

e Numero de gestagdes maternas, individualizando-se niumero de partos
vaginais, cesarianas e abortamentos

o Idade gestacional ao nascimento pelo método de Parkin®®
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e Peso de Nascimento e sua caracterizagdo em percentil do valor normal de
acordo com a idade gestacional

e Peso no momento da avaliagdo

e indice de APGAR®® no primeiro e quinto minutos

o Idade em dias de vida no momento da avaliagéo

e Tipo de ventilagdo (espontanea, assistida com dispositivos de presséo
positiva ou mecénica)

o Fracéo de oxigénio ofertada

o Existéncia e caracteriza¢do de co-morbidades

Pelos protocolos de diagndstico de possiveis causas para prematuridade nos
servicos onde a coleta de dados foi realizada, todos recém-natos prematuros foram
submetidos a exames laboratoriais de hemograma completo, proteina C reativa e
gasometria arterial no momento da primeira avaliagdo da variabilidade cardiaca. Nas
avaliacOes subsequentes, de acordo com o cddigo de ética médica, 0s exames somente
foram realizados na existéncia de critério clinico justificAvel. Estes dados foram
comparados as co-morbidades, para obtencdo de pardmetros numéricos de
caracterizacao de processos infecciosos e oxigenacao/ ventilacao.

O Peso de Nascimento foi caracterizado de acordo com 0 Sexo e a curva de
crescimento intra-uterina®®, sendo classificado conforme este percentil.

Para avaliagdo da vigéncia ou ndo de processo infeccioso ativo, foram
utilizados o hemograma completo e a proteina C reativa dentro do escore hematoldgico
de Rodwell** (tabela 1). O grau de comprometimento pulmonar foi avaliado e

comparado entre pacientes do mesmo estagio utilizando-se os pardmetros de modo
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ventilatério — espontaneo, oxigénio inalatério, ventilagdo ndo-invasiva com pressao
positiva [CPAP] ou ventilagdo mecénica — e gasometria arterial — pH, pCO2, pO2 e

saturacéo de O2.

Tabela 1: Escore Hematoldgico de Rodwell.

Anormalidade Escore

Relagdo NIM / NT Aumentado 1
Total PMN Aumentado ou Reduzido 1
Relacdo NIM / NM >0,3 1
Total PMN imaturos Aumentado 1
N° leucdcitos total Aumentado ou Reduzido” 1
Alteragoes nos PMN > 3+ de vacuolizacdo, granulacdes

toxicas ou corplsculos de Dohle 1
N° Plaquetas <150.000 1

NIM=Neutro6filos imaturos; NM=Neutréfilos maduros; NT=Neutrofilos totais; PMN=Polimorfonucleares
* A contagem de leucdcitos total normal depende da idade, em horas

2.1. Captacdo de Dados e Anélise da Variabilidade da Frequéncia Cardiaca

Os dados eletrocardiogréficos (1000 intervalos RR consecutivos) foram
captados digitalmente em um aparelho POLAR ADVANCED S810*, o qual é
constituido por uma cinta eldstica com duas areas de maior sensibilidade elétrica
(“eletrodos™) e um pequeno dispositivo central responsavel pela real captagdo dos
batimentos cardiacos. Os dados captados sdo transmitidos por radiofrequéncia para um
reldgio de pulso POLAR e subsequentemente transferidos para um computador por
infravermelho para andlise. Como o aparelho e especialmente a cinta eléstica séo

destinados para uso em adultos, procedeu-se a uma reducéo no didmetro da cinta pela
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colocagé@o de um pequeno pedaco de micropore, de tal forma que o diametro total da
circunferéncia correspondia apenas aos eletrodos de captacdo. Mais recentemente
realizou-se uma pequena modificagdo no dispositivo, com a possibilidade que se
conectar dois eletrodos pediatricos adesivos comuns ao aparelho central de captagéo,
dispensando-se a cinta eléstica.

Uma vez inseridos no computador, os intervalos RR foram filtrados
digitalmente para eliminacdo de batimentos prematuros e ruidos e, em seguida, re-
analisados manualmente para exclusdo de artefatos residuais. Somente as séries
temporais com menos de 10% de artefatos foram incluidas para analise.

As variaveis analisadas no dominio do tempo foram o intervalo RR médio, o
desvio-padrdo entre batimentos normais (SDNN), a raiz quadrada da média do
quadrado das diferencas entre intervalos RR adjacentes (RMSDD) e a relagéo entre 0s
desvios-padrdo 1 e 2 obtidos pelo gréfico de Poincaré-Bendixson (SD1/SD2). Para o
dominio da frequéncia, foram utilizadas as variaveis Muito Baixa Frequéncia (VLF),
Baixa Frequéncia (LF) e Alta Frequéncia (HF), bem como a relagdo entre LF e HF. A
avaliacdo no dominio do Caos utilizou as variaveis coeficiente de autocorrelacdo
(TAU), expoente de Hurst (HE), o expoente de Lyapunov (LE) e Entropia,
amplamente utilizados na literatura para caracterizagdo de comportamento cadtico em
uma grande variedade de situagdes clinicas **

Como o coeficiente de autocorrelacdo depende diretamente da frequéncia

cardiaca, procedeu-se uma corre¢do do TAU de acordo com esta (TAU(y).
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2.2 Analise Estatistica

Avaliagbes sequenciais no mesmo paciente foram consideradas, para efeitos
estatisticos, como casos novos, ndo sendo realizada comparacdo evolutiva de cada
individuo ou intra-grupo, mas sim entre as medianas do grupo como um todo com as
medianas do grupo de recém-natos a termo (GRUPO RNT).

Os célculos estatisticos relacionados as varidveis foram realizados com auxilio

dos programas CDA_Pro, GraphPad InStat v. 3.06 e HRV analysis Software v. 1.1%,
Admitiu-se erro alfa de 5%, sendo considerados significantes valores de P menores ou
iguais a 0,05. Para célculo das variaveis LE e Entropia utilizou-se respectivamente as

dimensdes 3 e 10 com delay de 1 em ambos os casos.

2.3 Formacéo dos Grupos de Estudo

Devido ao fato do método de Parkin calcular a idade gestacional em semanas e
ndo em dias, a idade corrigida foi obtida multiplicando-se o resultado da aplicagéo do
meétodo de Parkin por sete (dias de uma semana), acrescido do nimero de dias real
pbs-parto. Objetivando manter diferenciacéo entre os dois grandes grupos submetidos
a comparacdo estatistica, foram excluidas do grupo prematuro as avaliacGes cuja idade
corrigida fosse igual ou maior & idade de termo (37 semanas, limite entre pré-termo e
termo) menos sete dias. Esta metodologia de formacdo dos grupos permaturos acabou
por estabelecer que a idade “minima” (ou zero) correponderia & exatas 37 semanas de
gestacdo, ou 259 dias (37 semanas vezes 7 dias de uma semana). Qualquer crianca

nascida antes deste limite é considerada prematura, e para efeitos estatisticos neste
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trabalho sua idade foi considerada como um nimero negativo, que corresponderia ao
niamero de dias faltantes para que se atingisse o termo. Por exemplo, um recém-
nascido prematuro com -40 dias significa que falta este tempo para que ele atinja o
limite “zero” das 37 semanas do termo.

Mesmo sendo o foco do estudo a comparagéo entre este grupo (deste momento
em diante designado PT-7) e o de criangas nascidas a termo, foram relacionados dados
estatisticos de outros dois grupos prematuros: excluindo-se as avaliagcGes de
prematuros cuja idade corrigida fosse igual ou maior termo menos 3 dias (PT-3) e sem
exclusdo de qualquer avaliagédo (PT). A formacéo do grupo PT-3 deve-se ao fato de,
conforme descrito abaixo, o grupo controle de recém-natos de termo ter sido obtido
pela captacdo de dados em individuos até o terceiro dia de vida.

Os dados estatisticos do grupo de recém-natos a termo (RNT) foram obtidos do
banco de dados do NUTECC- Nucleo Transdisciplinar para Estudos do Caos e da
Complexidade sediado na Faculdade de Medicina de Séo José do Rio Preto, sob a
coordenacéo do Prof. Dr. Moacir Fernandes de Godoy e tiveram origem em trabalho
de iniciacdo cientifica da académica Emanuele R. Tonolli, na referida faculdade, em
2005. Os pacientes deste grupo nasceram todos apés a 372 semana de gestagdo e foram
avaliados até no mé&ximo o terceiro dia de vida, antes da alta hospitalar. Os pacientes
que tinham alguma co-morbidade (infeccéo da crianca ou da mée, tocotraumatismos,
etc.) foram excluidos da amostra.

A comparacéo entre os grupos foi realizada nos dominios do tempo, frequéncia

e caos, objetivando-se analisar se 0 nascimento prematuro e, consequentemente, a
imaturidade dos sistemas nervosos simpatico e parassimpético poderiam influenciar

diretamente no grau de comportamento cadtico destes individuos. O teste estatistico
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utilizado para comparagdo entre os grupos foi o teste ndo-paramétrico de Kruskal-
Wallis com comparag6es multiplas.

A demonstracdo grafica da comparacdo de dados foi feita com auxilio da
utilizacdo de Box-plots, sendo as linhas verticais correspondentes as medianas e 0s

quadrados ao intervalo interquartil.
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3. RESULTADOS

O grupo de prematuros foi subdividido em trés combinagdes: PT, PT-3 e PT-7,
indicando respectivamente, o grupo total de prematuros (59 casos), o grupo de
prematuros com no maximo menos 3 dias de idade corrigida (54 casos) e 0 grupo com
no maximo menos 7 dias de idade corrigida (48 casos). O grupo RNT (78 recém-

nascidos) foi utilizado como grupo controle

3.1. Dados Epidemioldgicos do Grupo PT-7

O grupo PT-7, de maior relevancia estatistica, foi composto por 48 avaliacGes
em 27 pacientes pré-termo, 16 do sexo masculino e 11 do feminino. O recém-nato
submetido a obtencdo mais precoce de dados tinha -69 dias de vida, enquanto o mais
proximo do termo tinha -9 dias, média de -27,4 dias de idade corrigida. O peso médio
de nascimento foi de 1476g (770g a 2380g), e das avaliagdes subsequentes foi de 1463g
(765g a 2380g). Esta diferenca deve-se ao fato da maioria das avaliagdes terem sido
realizadas com poucos dias de vida, periodo no qual os PT tendem a ter perda de peso.

A tabela 2 abaixo demonstra alguns dados epidemioldgicos relativos as

comorbidades nas avalia¢des no grupo PT, que contém todos casos:
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Tabela 2: Dados epidemiolégicos relativos ao grupo PT.

. - Peso na - Score
Caso l?'cagr(:? }(/;:)a Avaliacéo Comorbidades V-errlllzicl) ad%o Hematol6gico (Al‘f ?\BA;IG;]R) é‘f ?\;/If\nR)
Y @ ¢ (Rodwell) : :
1 -33 1630 N&o 1 0 6 7
2 -30 1610 Ictericia 1 1 AS AS
3 -33 1710 Ictericia 4 3 6 7
4 -30 1575 Ictericia 3 0 AS AS
5 -23 1570 Né&o 4 4 AS AS
6 -3 1735 Né&o 1 4 AS AS
7 -32 1305 N&o 1 2 7 9
8 -9 1185 Né&o 1 1 AS AS
9 46 1945 Né&o 1 NR AS AS
10 17 975 Né&o 1 3 PD PD
11 47 1695 Né&o 1 6 AS AS
12 -47 965 N&o 3 2 8 9
13 -40 815 Né&o 3 1 AS AS
14 -20 995 N&o 1 2 AS AS
15 -47 1110 Né&o 4 0 7 9
16 -20 930 N&o 3 2 AS AS
17 -20 1120 Né&o 1 NR AS AS
18 28 1995 Né&o 1 NR AS AS
19 -11 1760 Né&o 1 0 9 10
20 -11 1110 Né&o 1 3 7 9
21 0 1230 Piora clinica 3 2 AS AS
22 -43 1260 N&o 1 0 8 9
23 -23 1685 N&o 1 NR AS AS
24 -43 1585 Ictericia 3 1 7 8
25 -23 1435 Né&o 1 NR AS AS
26 -25 1725 N&o 1 2 9 10
27 -11 1820 Né&o 1 1 AS AS
28 -15 1530 N&o 1 0 6 8
29 -1 1750 Né&o 1 0 AS AS
30 -15 1320 N&o 1 0 8 9
31 -1 1465 Né&o 1 NR AS AS
32 -48 1455 MH grau Il 3 4 4 4
33 -35 1555 Né&o 1 NR AS AS
34 -27 1670 N&o 3 1 8 9
35 -35 2380 N&o 1 2 7 10
36 -31 2300 N&o 1 NR AS AS
37 -12,5 1845 Né&o 1 1 8 10
38 -26,5 1635 N&o 3 5 8 9
39 -19,5 1580 N&o 1 2 AS AS
40 -16 1590 N&o 1 0 8 9
41 -5 1625 Né&o 1 NR AS AS
42 -20 1860 N&o 1 3 7 8
43 -9 1915 Né&o 1 NR AS AS
44 -27 1215 Né&o 1 2 9 10
45 -18 1390 Né&o 1 NR AS AS
46 -9 1650 Né&o 1 NR AS AS
47 -24 1000 N&o 1 0 9 10
48 -19 1085 Né&o 1 NR AS AS
49 -5 1415 Né&o 1 NR AS AS
50 -28 1305 Né&o 1 3 PD PD
51 20 2880 N&o 1 NR 8 9
52 21 2095 N&o 1 0 7 7
53 -69 765 N&o 2 2 8 9
54 -47 880 MH grau Il 6 4 8 8
55 -29 850 HIC grau IV 4 1 AS AS
56 -42 1595 Né&o 6 4 4 7
57 -28 1750 Né&o 1 3 AS AS
58 -42 1530 N&o 2 4 9 10
59 -29 1600 N&o 1 1 AS AS

Tipos de Ventilagdo: 1= Ar ambiente; 2= Caixa O2 50%; 3= Catéter O2 nasal 1l/min; 4= CPAP nasal; 5=
Intubacdo orotraqueal (FiO2<50%); 6=Intubacdo orotraqueal (FiO2>50%)

MH: Membrana Hialina; HIC: Hemorragia Intracraniana; NR: Nao-realizado (sem justificativa técnica);
PD: Parto Domiciliar (indice de Apgar ndo realizado); AS: Avaliagbes Subsequentes (indice de Apgar
realizado apenas na primeira avaliagdo, ao nascimento).
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Pelo critério estabelecido para elaboracdo do grupo PT-7, foram retirados na
formacgéo deste os casos 6, 9, 10, 11, 18, 21, 29, 31, 41, 49 e 51, todos com idade
superior ao termo (37 semanas) menos 7 dias. As idades demonstradas em ndmeros
negativos correspondem a quantidade de dias restantes para se atingir o termo. Os
recém-natos que ultrapassaram esta idade ndo cumpriram algum dos critérios de alta:
estabilidade clinica, aceitagdo via oral de toda dieta ministrada, auséncia de infec¢édo ou
peso acima de 2000g.

Em relacdo a obtengdo de dados pelo Polar, foram desprezadas as amostras
cujo erro (quantidade de artefatos) era maior que 10%, sendo a média final igual a
3,53% (0,1 a 9,3%). Os intervalos RR foram obtidos em periodo entre 11,5 e 46,5
minutos (média de 26,0 min.), com uma quantidade média total de 3642 batimentos
(1641 a 6380 batimentos).

Durante o tempo de internacdo e, portanto, durante o tempo de captagéo das
amostras, dois recém-natos pré-termo evoluiram para éxito letal: o paciente nimero 1
estava em ventilacdo esponténea e ictericia leve, falecendo no quinto dia de vida, horas
apds coleta de dados da segunda amostra (Caso 2), por broncoaspiracdo de leite seguida
por parada cardiorrespiratoria; o segundo Obito ocorreu no paciente nimero 27, de
muito baixo peso (ao nascimento 770g) e avaliado ja no primeiro dia de vida, falecendo

na segunda semana de vida por sepse associada a propria prematuridade (Caso 53).
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3.2 Dados Epidemioldgicos do Grupo RNT

Foram incluidas 78 avaliacbes de recém-natos a termo (idade gestacional maior
que 37 semanas), com idade entre O e 3 dias de vida (mediana de 1 dia). Estas idades
estimularam o estabelecimento do j& mencionado grupo PT-7, na tentativa de maior
diferenciagdo deste com o grupo RNT.

O peso médio deste grupo ao nascimento era de 3085 g (1940 a 3985 g).

Da mesma forma que na avaliagdo dos prematuros, a obtengdo de dados pelo
Polar desprezou amostras cujo erro (quantidade de artefatos) era maior que 10%, sendo
a média final igual a 4,1% (0,6 a 9,1%). Os intervalos RR foram obtidos em periodo
entre 9,0 e 14,0 minutos (média de 11,0 min.), com uma quantidade média total de 1499

batimentos (1038 a 2084 batimentos).

3.3. Comparagéo Estatistica entre os Grupos

O grupo de total de prematuros foi subdividido em trés sub-grupos: PT, PT-3 e
PT-7, indicando respectivamente, o grupo total de prematuros (59 casos), o grupo de
prematuros com no maximo menos 3 dias de idade corrigida (54 casos) e 0 grupo com
no maximo menos 7 dias de idade corrigida (48 casos). O grupo RNT (78 recém-
nascidos) foi utilizado como grupo controle

A demonstracdo gréfica da comparagdo de dados foi feita com a utilizacéo de
gréficos tipo Box-plots, sendo a linhas verticais correspondentes as medianas e 0s

quadrados ao intervalo interquartil**.
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3.3.1. Avaliacbes do Dominio do Tempo

Na analise do dominio do tempo, utilizamos os parametros RR médio e seu
desvio-padrdo (conhecido com SDNN), varidveis presentes na maioria dos trabalhos
publicados sobre o assunto na literatura que avaliacdo as flutuagdes presentes no ritmo
cardiaco e as comparam com valores médios. O pardmetro raiz quadrada da média do
quadrado dos intervalos RR (RMSSD) também foi utilizada, para estimar a
variabilidade dos intervalos RR em um periodo curto de tempo. Por ultimo, cada dado
coletado foi colocado no Teorema de Poincaré-Bendixson, que compara graficamente
dois batimentos subsequentes obtendo-se desta forma os desvios-padrdo das
variabilidades de curto prazo, SD1 (reflexo do sistema nervoso parassimpético) e de
longo prazo, SD2 (simpético). Ao se dividir SD1 por SD2, obtemos a relagdo do
equilibrio entre os dois sistemas.

As estatisticas descritivas da variavel RR médio correspondentes aos quatro

grupos encontram-se na Tabela 3:

Tabela 3: Estatistica descritiva da variavel RR médio para cada um dos grupos
estudados (RNT, PT, PT-3 e PT-7)

RR médio RR médio  RR médio RR médio

Variaveis RNT" PT PT-3 PT-7"
N 78 59 54 48
Média 485,3 407,3 408,1 4112
Desvio-padrdo 50,7 50,0 51,4 53,3
Méaximo 600 640 640 640
Quartil superior 519,2 431,0 431,7 434
Mediana 486 389,0 393,5 402
Quartil inferior 446,7 379,0 380,2 381,0
Minimo 390 335 335 335

*p < 0,0001
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As estatisticas descritivas da varidvel SDNN correspondentes aos quatro grupos

encontram-se na Tabela 4:

Tabela 4:  Estatistica descritiva da varidvel SDNN para cada um dos grupos
estudados (RNT, PT, PT-3 e PT-7).

SDNN médio SDNN médio SDNN médio SDNN médio

Variaveis RNT” PT PT-3 PT-7°
N 78 59 54 48
Média 22,6 13,7 13,6 13,8
Desvio-padrédo 7.9 6,3 6,4 6,8
Maéximo 46 31 31 31
Quartil superior 28 17 17 17
Mediana 20,5 14 13 14
Quartil inferior 17 9 9 9
Minimo 10 2 2 2
*p < 0,0001

As estatisticas descritivas da variavel RMSSD correspondentes aos quatro

grupos encontram-se na Tabela 5:

Tabela 5: Estatistica descritiva da varidvel RMSSD para cada um dos grupos
estudados (RNT, PT, PT-3 e PT-7)

RMSSD RMSSD RMSSD RMSSD

Variaveis RNT" PT PT-3 PT-7"
N 78 59 54 48
Média 111 59 5,9 5,9
Desvio-padrédo 6,8 3,5 3,5 3,7
Maximo 38,7 17,7 17,7 17,7
Quartil superior 14,3 8,2 8,1 8,1
Mediana 9,5 54 5,4 5,4
Quartil inferior 5,9 3,3 3,2 2,8
Minimo 2,9 11 1,1 1,1

*p < 0,0001
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As estatisticas descritivas da variavel SD1/SD2 correspondentes aos quatro

grupos encontram-se na Tabela 6:

Tabela 6: Estatistica descritiva da variavel SD1/SD2 para cada um dos grupos
estudados (RNT, PT, PT-3 e PT-7)

SD1/SD2 SD1/SD2 SD1/SD2 SD1/SD2

Variaveis RNT" PT PT-3 PT-7"
N 78 59 54 48

Média 0,19 0,16 0,16 0,15
Desvio-padrédo 0,09 0,06 0,06 0,06
Maximo 0,58 0,33 0,33 0,33
Quartil superior 0,24 0,20 0,19 0,19
Mediana 0,18 0,15 0,15 0,15
Quartil inferior 0,12 0,11 0,11 0,11
Minimo 0,07 0,03 0,03 0,03

*p < 0,0001

A variavel RR médio apresentou pelo Teste ndo-paramétrico de Kruskal-Wallis
com comparacfes multiplas diferenca estatisticamente significante entre 0s grupos
RNT contra PT (P< 0,0001), RNT contra PT-3 (P<0,0001) e RNT contra PT-7
(P<0,0001). N&o houve diferenca estatisticamente significante entre os grupos PT
contra PT-3 (P=0,9036), PT contra PT-7 (0,5995) e PT-3 contra PT-7 (P=0,6894). A

Figura 1 demonstra graficamente as diferengas por meio do grafico Box-Plot.



Resultados 35

RR_PT-7 H L 4 ]
RR_PT-3 H 2 ]
RR_PT % 1 ]
RR_RNT % 4 H
I I I |
300 400 500 600 700

Figura 1: Grafico Box-Plot das distribui¢cdes do RR médio nos grupos estudados
(RNT, PT, PT-3 ¢ PT-7)

A variavel SDNN apresentou pelo Teste ndo-paramétrico de Kruskal-Wallis
com comparagOes maltiplas diferenca estatisticamente significante entre os grupos RNT
contra PT (P< 0,0001), RNT contra PT-3 (P<0,0001) e RNT contra PT-7 (P<0,0001).
N&o houve diferenga estatisticamente significante entre os grupos PT contra PT-3
(P=0,9573), PT contra PT-7 (P=0,9259) e PT-3 contra PT-7 (P= 0,8871). A Figura 2

demonstra graficamente as diferencas por meio do grafico Box-Plot.
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Figura 2: Gréfico Box-Plot das distribuicdes do SDNN nos grupos estudados (RNT,

PT, PT-3ePT-7)

A variavel RMSSD apresentou pelo Teste ndo-paramétrico de Kruskal-Wallis

com comparacfes multiplas diferenca estatisticamente significante entre os grupos

RNT contra PT (P< 0,0001), RNT contra PT-3 (P<0,0001) e RNT contra PT-7

(P<0,0001). Néo houve diferenca estatisticamente significante entre os grupos PT

contra PT-3 (P=0,9995), PT contra PT-7 (P=0,911) e PT-3 contra PT-7 (P=0,9132). A

Figura 3 demonstra graficamente as diferengas por meio do grafico Box-Plot.
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Figura 3: Grafico Box-Plot das distribuicbes do RMSSD nos grupos estudados (RNT,
PT, PT-3 e PT-7)

A varidvel SD1/SD2 apresentou pelo Teste ndo-paramétrico de Kruskal-Wallis
com comparacfes multiplas diferenca estatisticamente significante entre os grupos
RNT contra PT (P=0,04), RNT contra PT-3 (P=0,033) e RNT contra PT-7 (P=0,0124).
N&o houve diferenca estatisticamente significante entre os grupos PT contra PT-3
(P=0,9015), PT contra PT-7 (P=0,587) e PT-3 contra PT-7 (P= 0,6783). A Figura 4

demonstra graficamente as diferencas por meio do gréfico Box-Plot.
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Figura 4: Gréafico Box-Plot das distribuicdes do SD1/SD2 nos grupos estudados
(RNT, PT, PT-3 e PT-7)

3.3.2.  Avaliagbes no Dominio da Frequiéncia

Conforme colocado anteriormente, utilizamos o algoritmo transformador de
Fourier para decompor séries sequenciais de intervalos RR em diferentes amplitudes e
frequéncias, obtendo desta forma os dados de VLF, LF e HF. O calculo da relacdo
LF/HF é outra forma de se estabelecer a relagdo entre o sistema nervoso parassimpético

e simpaético.
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As estatisticas descritivas das varidveis VLF (ms?), LF (ms?) e HF (ms?) para 0s

quatro grupos encontram-se respectivamente nas Tabelas 7, 8 e 9:

Tabela 7: Estatistica descritiva da variavel VLF (ms?) para cada um dos grupos
estudados (RNT, PT, PT-3 e PT-7)

VLF (ms?)  VLF (ms?) VLF (ms?) VLF (ms?)

Variaveis RNT~ PT PT-3 PT-7
N 78 59 54 48
Média 129,8 442 44,4 47,3
Desvio-padrao 111,1 46,9 48,5 50,7
Méaximo 652 245 245 245
Quartil superior 172,5 53 54,2 63,2
Mediana 94,5 27 26 275
Quartil inferior 53 15 15 14,2
Minimo 20 2 1 1
*p < 0,0001

Tabela 8: Estatistica descritiva da varidvel LF (ms? para cada um dos grupos
estudados (RNT, PT, PT-3 e PT-7)

LF (ms?) LF (ms?) LF (ms?) LF (ms?)

Variaveis RNT" PT PT-3 PT-7"
N 78 59 54 48
Média 115,7 47,2 47,9 47,9
Desvio-padrédo 87,9 49,8 51,6 53,7
Maximo 466 256 256 256
Quartil superior 162,7 59,0 61,2 65,7
Mediana 87,5 35,0 35,5 35,5
Quartil inferior 54,2 13 13 10,7
Minimo 7 0 0 0

*p < 0,0001
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Tabela9: Estatistica descritiva da variavel HF (ms?) para cada um dos grupos
estudados (RNT, PT, PT-3e PT-7)

HF (ms?) HF (ms?) HF (ms?) HF (ms?)
Variaveis RNT" PT PT-3 PT-7"
N 78 59 54 48
Média 33,0 11,6 12,0 11,4
Desvio-padrédo 34,0 12,6 13,1 12,6
Maximo 216 50 50 46
Quartil superior 49 17 21 20
Mediana 19,5 8,0 7,5 6,5
Quartil inferior 10,0 2,0 2,0 1,2
Minimo 2 0 0 0
*p < 0,0001

As estatisticas descritivas da varidvel LF/HF para os quatro grupos encontram-

Se na

Tabela 10: Estatistica descritiva da varidvel LF/HF para cada um dos grupos

estudados (RNT, PT, PT-3 e PT-7)

LF/HF LF/HF LF/HF LF/HF
Variaveis RNT" PT PT-3 PT-7*
N 78 59 54 48
Média 4,7 7,1 7,3 7,6
Desvio-padrédo 2,3 6,3 6,4 6,7
Maximo 13,3 35,5 355 35,5
Quartil superior 5,9 8,6 8,7 9,3
Mediana 41 49 49 5,0
Quartil inferior 2,9 3,5 3,5 3,6
Minimo 1,3 0 1,0 1,0

*p < 0,0001
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A varidvel VLF (ms?) apresentou pelo Teste ndo-paramétrico de Kruskal-
Wallis com comparagBes mdltiplas, diferenca estatisticamente significante entre os
grupos RNT contra PT (P< 0,0001), RNT contra PT-3 (P<0,0001) e RNT contra PT-7
(P<0,0001). Néo houve diferenca estatisticamente significante entre os grupos PT
contra PT-3 (P=0,9093), PT contra PT-7 (P=0,8346) e PT-3 contra PT-7 (P=0,7545). A

Figura 5 demonstra graficamente as diferengas por meio do grafico Box-Plot.

VLF ms2_PT-7 E" H

VLF ms?_PT-3 E{ —]

VLF ms2 PT [ ——————————]

VLF msz RNT E 4 ]

Figura5: Gréafico Box-Plot das distribuicdes da VLF (ms?) nos grupos estudados
(RNT, PT, PT-3 e PT-7)

A varidvel LF (ms?) apresentou pelo Teste ndo-paramétrico de Kruskal-Wallis
com comparagBes multiplas, diferenga estatisticamente significante entre 0s grupos
RNT contra PT (P< 0,0001), RNT contra PT-3 (P<0,0001) e RNT contra PT-7

(P<0,0001). N&o houve diferenca estatisticamente significante entre os grupos PT
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contra PT-3 (P=0,997), PT contra PT-7 (P=0,9292) e PT-3 contra PT-7 (P=0,9335). A

Figura 6 demonstra graficamente as diferengas por meio do grafico Box-Plot.
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Figura 6: Gréafico Box-Plot das distribui¢cdes da LF (ms?) nos grupos estudados

(RNT, PT, PT-3 € PT-7)

A varidvel HF (ms?) apresentou pelo Teste ndo-paramétrico de Kruskal-Wallis
com comparagBes multiplas, diferenga estatisticamente significante entre 0s grupos
RNT contra PT (P< 0,0001), RNT contra PT-3 (P<0,0001) e RNT contra PT-7
(P<0,0001). N&o houve diferenca estatisticamente significante entre os grupos PT
contra PT-3 (P=0,9178), PT contra PT-7 (P=0,8566) e PT-3 contra PT-7 (P=0,7833). A

Figura 7 demonstra graficamente as diferengas por meio do grafico Box-Plot.
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Figura7: Gréafico Box-Plot das distribuices da HF (ms?) nos grupos estudados
(RNT, PT, PT-3 e PT-7)

A variavel LF/HF apresentou pelo Teste ndo-paramétrico de Kruskal-Wallis
com comparagBes multiplas, diferenga estatisticamente significante entre os grupos
RNT contra PT (P = 0,0368), RNT contra PT-3 (P=0,0402) e RNT contra PT-7
(P=0,0149)). Nao houve diferenga estatisticamente significante entre os grupos PT
contra PT-3 (P=0,9877), PT contra PT-7 (P=0,6525) e PT-3 contra PT-7 (P=0,6696). A

Figura 8 demonstra graficamente as diferengas por meio do grafico Box-Plot.
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Figura 8: Grafico Box-Plot das distribui¢cdes da LF/HF nos grupos estudados (RNT,
PT, PT-3 e PT-7)

3.3.3.  Avaliacbes do Dominio do Caos

As variaveis estudadas no Dominio do Caos foram o Coeficiente de
Autocorrelagdo (TAU) e sua Normalizacdo (TAUg)), 0 expoente de Lyapunov, a
Entropia e o expoente de Hurst. O significado de cada uma destas variaveis foi
explicitada anteriormente, e suas estatisticas descritivas nos quatro grupos encontram-

se respectivamente nas tabelas 11, 12, 13, 14 e 15:
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Tabela 11:  Estatistica descritiva da varidvel Coeficiente de TAU para cada um dos
grupos estudados (RNT, PT, PT-3 e PT-7)

TAU TAU TAU TAU
Variaveis RNT" PT PT-3 PT-7"
N 78 59 54 48
Média 41,3 71,9 74,9 76,3
Desvio-padrédo 49,0 67,5 69,5 70,4
Maximo 211,2 238,7 238,7 238,7
Quartil superior 52,9 98,3 119,7 108,2
Mediana 20,3 48,5 51,7 54.8
Quartil inferior 9,3 16,1 16,0 16,6
Minimo 3,7 6,4 6,4 6,4

*p < 0,0001

Tabela 12:  Estatistica descritiva da varidvel TAU(, para cada um dos grupos
estudados (RNT, PT, PT-3 e PT-7)

TAU@ TAU@ TAU, TAU(q,
Variaveis RNT" PT PT-3 PT-7"
N 78 59 54 48
Média 19,3 28,4 29,6 30,3
Desvio-padrédo 21,9 26,4 27,2 27,7
Maximo 87,6 99,5 99,5 99,5
Quartil superior 25,1 41,6 50,2 47,0
Mediana 10,1 19,6 21,3 21,9
Quartil inferior 4.6 7,0 6,8 7,1
Minimo 1,9 2,4 2,4 2,4

*p < 0,0001
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Tabela 13:  Estatistica descritiva da varidvel Expoente de Lyapunov D3/N1 para cada
um dos grupos estudados (RNT, PT, PT-3 e PT-7)

LYAPUNOV LYAPUNOV LYAPUNOV LYAPUNOV

Variaveis RNT" PT PT-3 PT-7*
N 78 59 54 48
Média 0,8 0,6 0,6 0,6
Desvio-padrédo 0,1 0,1 0,1 0,1
Maéximo 1 1 1 1
Quartil superior 0,9 0,7 0,7 0,7
Mediana 0,8 0,6 0,6 0,5
Quartil inferior 0,7 0,5 0,4 0,4
Minimo 0,4 0,2 0,2 0,2
*p < 0,0001

Tabela 14:  Estatistica descritiva da varidvel Entropia D10/N1 para cada um dos
grupos estudados (RNT, PT, PT-3 e PT-7)

ENTROPIA ENTROPIA ENTROPIA ENTROPIA

Variaveis RNT* PT PT-3 PT-7"
N 78 59 54 48
Média 0,5 0,4 0,4 0,4
Desvio-padrédo 0,1 0,1 0,1 0,1
Maximo 0,8 0,7 0,7 0,7
Quartil superior 0,6 0,5 0,5 0,5
Mediana 0,5 0,5 0,5 0,5
Quartil inferior 0,4 0,4 0,4 0,4
Minimo 0,2 0,2 0,2 0,2

*p < 0,0001
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Tabela 15: Estatistica descritiva da varidvel Expoente de Hurst para cada um dos
grupos estudados (RNT, PT, PT-3 e PT-7)

HURST HURST HURST HURST

Variaveis RNT" PT PT-3 PT-7"
N 78 59 54 48
Média 0,3 0,3 0,3 0,3
Desvio-padrédo 0,09 0,08 0,08 0,08
Maximo 0,5 0,5 0,5 0,5
Quartil superior 0,4 0,3 0,3 0,3
Mediana 0,3 0,3 0,3 0,3
Quartil inferior 0,2 0,2 0,2 0,2
Minimo 0,07 0,11 0,11 0,11

*p=0,5774

A varidvel Coeficiente de TAU apresentou pelo Teste ndo-paramétrico de
Kruskal-Wallis com comparages multiplas diferenga estatisticamente significante
entre os grupos RNT contra PT (P=0,0011), RNT contra PT-3 (P=0,0009) e RNT
contra PT-7 (P=0,0008). N&o houve diferenga estatisticamente significante entre 0s
grupos PT contra PT-3 (P=0,9088), PT contra PT-7 (P=0,7789) e PT-3 contra PT-7
(P=0,8678). A figura 9 demonstra graficamente as diferencas por meio do gréafico Box-

Plot.
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Figura 9: Grafico Box-Plot das distribuicdes do Coeficiente de TAU nos grupos
estudados (RNT, PT, PT-3 e PT-7)

A variavel TAU(, apresentou pelo Teste ndo-paramétrico de Kruskal-Wallis
com comparagOes maltiplas diferenca estatisticamente significante entre os grupos RNT
contra PT (P=0,0011), RNT contra PT-3 (P=0,0009) e RNT contra PT-7 (P=0,0008).
N&o houve diferenga estatisticamente significante entre os grupos PT contra PT-3
(P=0,9088), PT contra PT-7 (P=0,7789) e PT-3 contra PT-7 (P=0,8678). A Figura 10

demonstra graficamente as diferencas por meio do grafico Box-Plot.
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Figura 10: Grafico Box-Plot das distribui¢ces do TAU, nos grupos estudados (RNT,
PT,PT-3ePT-7)

A variavel Exponente de Lyapunov apresentou pelo Teste ndo-paramétrico de

Kruskal-Wallis com comparagbes multiplas, diferenca estatisticamente significante

entre os grupos RNT contra PT (P< 0,0001), RNT contra PT-3 (P<0,0001) e RNT

contra PT-7 (P<0,0001). N&o houve diferenga estatisticamente significante entre 0s

grupos PT contra PT-3 (P=0,7585), PT contra PT-7 (P=0,4643) e PT-3 contra PT-7

(P=0,6706). A Figura 11 demonstra graficamente as diferencas por meio do gréafico

Box-Plot.
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Figura1l: Gréafico Box-Plot das distribuices do Exponente de Lyapunov nos
grupos estudados (RNT, PT, PT-3 e PT-7)

A variavel Entropia apresentou pelo Teste ndo-paramétrico de Kruskal-Wallis
com comparacdes maltiplas, diferenga estatisticamente significante entre os grupos
RNT contra PT (P=0,0073), RNT contra PT-3 (P=0,0064) e RNT contra PT-7
(P=0,0079). Néo houve diferenca estatisticamente significante entre os grupos PT
contra PT-3 (P=0,9163), PT contra PT-7 (P=0,901) e PT-3 contra PT-7 (P=0,9823). A

Figura 12 demonstra graficamente as diferencas por meio do grafico Box-Plot.
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Figura 12: Gréfico Box-Plot das distribui¢des da Entropia nos grupos estudados
(RNT, PT, PT-3 e PT-7)

A varidvel Exponente de Hurst apresentou pelo Teste ndo-paramétrico de
Kruskal-Wallis com comparacbes multiplas auséncia de diferenca estatisticamente
significante entre os grupos RNT contra PT (P=0,9551), RNT contra PT-3 (P=0,9285) e
RNT contra PT-7 (P=0,5774). N&o houve também diferenga -estatisticamente
significante entre os grupos PT contra PT-3 (P=0,9739), PT contra PT-7 (P=0,6341) e
PT-3 contra PT-7 (P=0,6633). A Figura 13 demonstra graficamente as diferengas por

meio do grafico Box-Plot.
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Figura 13: Gréfico Box-Plot das distribuicdes do Exponente de Hurst nos grupos

estudados (RNT, PT, PT-3 e PT-7)

3.3.4. Avaliacbes Relacionadas aos Dados Epidemioldgicos

52

A Unica varidvel epidemioldgica utilizada para comparagdo intra-grupos nos

prematuros foi o peso de nascimento, que se encontra exposta abaixo em relagéo as

diferentes variaveis nos dominios do tempo, frequéncia e caos:

A varidvel SDNN apresentou pelo Teste ndo-paramétrico de Kruskal-Wallis

com comparagdes em pares (Dwass-Steel-Chritchlow-Fligner) auséncia de diferenga
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estatisticamente significante entre os grupos de peso de nascimento menor que pl0
contra PN entre p10 e p25 (P=0,9619), menor que p10 contra PN entre p25 e p75
(P=0,9377) e PN entre p10 e p25 contra PN entre p25 e p75 (P=0,921).

A variavel SD1/SD2 apresentou pelo Teste ndo-paramétrico de Kruskal-Wallis
com comparacdes em pares (Dwass-Steel-Chritchlow-Fligner) auséncia de diferenga
estatisticamente significante entre os grupos de peso de nascimento menor que pl0
contra PN entre p10 e p25 (P=0,3574), menor que p10 contra PN entre p25 e p75
(P=0,3691) e PN entre p10 e p25 contra PN entre p25 e p75 (P=0,6008).

A varidvel LF (ms?) apresentou pelo Teste ndo-paramétrico de Kruskal-Wallis
com comparagdes em pares (Dwass-Steel-Chritchlow-Fligner) auséncia de diferenga
estatisticamente significante entre os grupos de peso de nascimento menor que pl0
contra PN entre p10 e p25 (P=0,9957), menor que p10 contra PN entre p25 e p75
(P=0,7782) e PN entre p10 e p25 contra PN entre p25 e p75 (P=0,9798).

A varidvel HF (ms?) apresentou pelo Teste ndo-paramétrico de Kruskal-Wallis
com comparacdes em pares (Dwass-Steel-Chritchlow-Fligner) auséncia de diferenga
estatisticamente significante entre os grupos de peso de nascimento menor que pl0
contra PN entre p10 e p25 (P=0,8966), menor que p10 contra PN entre p25 e p75
(P=0,9544) e PN entre p10 e p25 contra PN entre p25 e p75 (P=0,9999).

A varidvel LF/HF apresentou pelo Teste ndo-paramétrico de Kruskal-Wallis
com comparagdes em pares (Dwass-Steel-Chritchlow-Fligner) auséncia de diferenga
estatisticamente significante entre os grupos de peso de nascimento menor que pl0
contra PN entre p10 e p25 (P=0,4579), menor que p10 contra PN entre p25 e p75

(P=0,6008) e PN entre p10 e p25 contra PN entre p25 e p75 (P=0,9999).
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A varidvel Exponente de Lyapunov apresentou pelo Teste ndo-paramétrico de
Kruskal-Wallis com comparagdes em pares (Dwass-Steel-Chritchlow-Fligner) auséncia
de diferenca estatisticamente significante entre os grupos de peso de nascimento menor
que p10 contra PN entre p10 e p25 (P=0,898), menor que p10 contra PN entre p25 e p75
(P=0,9798) e PN entre p10 e p25 contra PN entre p25 e p75 (P=0,9949).

A variavel Entropia apresentou pelo Teste ndo-paramétrico de Kruskal-Wallis
com comparagdes em pares (Dwass-Steel-Chritchlow-Fligner) auséncia de diferenga
estatisticamente significante entre os grupos de peso de nascimento menor que pl10
contra PN entre p10 e p25 (P=0,8337), menor que p10 contra PN entre p25 e p75
(P=0,272) e PN entre p10 e p25 contra PN entre p25 e p75 (P=0,2941).

A varidvel Coeficiente de TAU apresentou pelo Teste ndo-paramétrico de
Kruskal-Wallis com comparagdes em pares (Dwass-Steel-Chritchlow-Fligner) auséncia
de diferenca estatisticamente significante entre os grupos de peso de nascimento menor
que pl10 contra PN entre p10 e p25 (P=0,9167), menor que p10 contra PN entre p25 e

p75 (P=0,8322) e PN entre p10 e p25 contra PN entre p25 e p75 (P=0,4232).
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4, DISCUSSAO

Desde que se cogitou sua aplicabilidade para o organismo humano, a avaliagdo
da dindmica ndo-linear da variabilidade cardiaca tem sido utilizada para avaliagdo de
sallde em uma série de situagBes, como estratificagdo de risco em pacientes
cardioldgicos, por exemplo®. A medida que estes ensaios foram se concretizando, cada
vez mais tem sido caracterizada a relacéo direta entre a maior capacidade de adaptacéo
ao organismo a diferentes situacdes (grande variabilidade) com o Binémio Salde-
Doenca (nesta Ultima, a perda da capacidade de se adaptar). A variabilidade cardiaca
seria, portanto, apenas um dos reflexos resultantes das diversas e complexas reagoes
orgéanicas simultaneas que ocorrem no todo, e qualquer situacdo que modifique o estado
natural do organismo poderia também alterar este reflexo™.

Certamente o balangco dos sistemas nervoso simpético e parassimpético sofre
grande influéncia da idade, com relacdo direta desta com a variabilidade cardiaca, com

o estado cadtico do organismo®*>*

e com sua Entropia. Isto tem sido bem
demonstrado na literatura, mas os dados relatando avalia¢des da dindmica ndo-linear na
faixa etaria dos recém-natos prematuros e comparando-0s com criangas nascidas a
termo sdo escassos”.

Considerando-se 0 exposto, seria 0 correto supor que recém-natos de termo

tenham padréo de comportamento mais cadtico (ou menos linear) que os prematuros, ja
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que estes ultimos, além de ainda ndo terem seu balanco dos sistemas simpético-
parassimptico bem estabelecido, também podem ser considerados “menos saudaveis”
dentro do conceito de Bindmio Salde-Doenca. Esta l6gica explica-se de maneira facil,
pois algum fator intrinseco ou extrinseco obrigatoriamente ocorreu para que se
justifique o parto antes do considerado termo, 37 semanas. Espera-se também que
diferentes faixas etarias e a existéncia ou ndo de co-morbidades alterem os resultados
das variaveis usadas na avaliagdo do padrdo de comportamento ndo-linear. Objetivamos
entdo com este estudo esclarecer se, pela imaturidade do sistema nervoso decorrente da
prematuridade, haveria diferenca significativa entre o comportamento cadtico daqueles
dois grupos: recém-natos a termo e prematuros.

Como grupo-controle do estudo foi utilizada estatistica obtida do banco de
dados do NUTECC - Nuacleo Transdisciplinar para Estudos do Caos e da
Complexidade, de trabalho produzido em 2005 com recém-natos & termo (RNT), e
comparados estes dados com os obtidos na avaliacdo de recém-natos pré-termo (PT).
Como o grupo RNT era formado por pacientes com idade de um até trés dias de vida e
devido as limitagdes do método de Parkin (dado em semanas), conforme citado
anteriormente optou-se por se dividir os pré-termos em trés sub-grupos: um abrangendo
todos os casos (PT), o segundo retirando-se os casos com idade maior que o termo (PT-
3) e o terceiro mantendo-se apenas 0s casos com idade gestacional corrigida menor que
0 termo menos sete dias (PT-7). Buscou-se desta forma sensibilizar a comparagdo de
grupos tentando-se encontrar maior diferencial entre as amostras, mas em todas as
variaveis ndo se demonstrou diferenca estatisticamente significante nas comparacoes

entre os trés grupos de prematuros entre si, apenas deles com o0 RNT.
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Os trés grupos de prematuros (PT, PT-3 e PT-7) e o grupo RNT foram
submetidos a avaliaces estatisticas entre si para todas combinagGes em pares possiveis.
Dentre todas variaveis estudadas nos dominios do tempo, frequéncia e caos, a Unica em
que ndo se obteve diferenca estatisticamente significante na comparagdo entre o0s
prematuros e os recém-natos de termo foi o Expoente de Hurst.

A variavel de essencial importancia no Dominio do Tempo é a média dos
intervalos RR, pois é a partir da sua comparagdo com as flutuagdes nos batimentos
cardiacos que os demais célculos estatisticos sdo realizados. As quatro varidveis
estudadas neste dominio - RR médio, SDNN, RMSSD e SD1/SD2 - demonstraram
diferenca estatisticamente significativa entre os grupos PT-7 e RNT, para p<0,05.

O RR médio foi significativamente superior nos RNT comparados com os PT,
assim como o SDNN, que compara aquela média com suas flutuagdes. O SDNN tem
maior expressividade quando a coleta de dados é realizada em um periodo longo de
tempo, geralmente em 24 horas, mesmo assim neste estudo a VFC dos recém-natos a
termo mostrou-se significativamente superior ao dos prematuros.

Ja a raiz quadrada da média do quadrado dos intervalos RR (RMSSD) expressa
melhor estas flutuacBes em periodo curto de tempo. Nesta varidvel, o resultado das
média e mediana foram também significativamente superiores nos RNT. Isto significa
dizer que os recém-natos de termo tiveram maiores flutuacbes dos batimentos cardiacos
em relacdo a sua média em todas as variaveis no Dominio do Tempo e, portanto,
tiveram maior variabilidade.

Uma das maneiras de se comparar as variabilidades de curto e longo prazo é
expressar estas duas manifestages graficamente em um histograma composto por um

determinado batimento cardiaco na ordenada e seu antecessor na abscissa, 0 chamado
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Teorema de Poincaré-Bendixson. Quando os pontos deste grafico encontram-se
dispersos significa que esta amostra é aleatéria (um batimento tem pouca relagdo com
outro). Nas amostras que obedecem a um padrdo caotico, o grafico apresenta-se no
formato de uma elipse ou raquete de ténis. A Figura 14 exemplifica os resultados da
coleta de dados em um caso ilustrativo associando o gréfico de Poincaré-Bendixson. Na
figura 15 sdo ilustrados 4 casos, sendo dois do grupo prematuro (PT-7; casos 027 e 005)
e dois casos de recém-nascidos de termo (casos 028 e 009), no dominio da frequencia
constatando-se que nos prematuros principalmente o componente vagal (HF) é bem
menor que nos recém-nascidos a termo levabdo a um pior balango simpético-

parassimpatico.
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Heart Rate Variability Analysis

fase021b_1000.dat
Page 141

RR Interval Time Series
1

339

0.38
IOEk:
o 0.34
& a3
0 50 100 150 200 250 300
Selected RR Interval Time Series Tine [}
0o T T T =
@ oo -
x
g 0
002 ! ! I | | | -
0 50 100 150 200 250 300
Time (s)

Time Domain Results Poincare Plot* sp1= 23ms <« (Shortterm HRV)
Variable Units Value SD2=182ms <« (Long-termHRV)
Statistical Measures AR b

Mean RR* (s) 0.33¢9 038 B
sTD {s) 0.009
Mean HR* (1/min) 177.25 0.38 7
sTD {1/min) 454
RMSSD (ms) 24 U 1
NN50 {count) 0 s I ]
pNN50 (%) 0.0 ol
035 —
Geometric Measures & oy I
o
RR triangular index 0.018
TINN {ms) 45.0 3| 8
Distributions* — ]
031 B
03t —
o3 ) 54 e % o4
032 034 0% 03B 180 170 180 190 RRI, (5
FrequencyB&ihain Results HR (beatsimin)
g m-a Non Parametric Spectrum (FFT) % 10'4 Parametric Spectrum (AR Model)
1 7 ]
o 1
N N5 |
Wi 06 Wi 4 \‘
[a} e S
Qo4 33 [ SR e
o o 2 i
B Mﬁ \
1
0 0 T
i 0.1 02 03 04 05 i 0 02 03 0.4 s
Frequency (Hz) Frequency (Hz)
Frequency  Peak Power Power Power Frequency Peak Power Power Power
Band (Hz) (ms?) (%) (n.u) Band Hzy  (ms) (%) (n.u)
VLF 0.0273 12 42.9 VLF 0.0000 0 0.0
LF 0.0547 15 544 952 LF 0.0488 41 993 924
HF 0.1523 1 28 48 HF 0.3086 0 07 0.7
LFHF 19.751 LFHF 134.754

12-0Oct-2007 - HRY Analysis Software v1.1

*Results are calculated from the non-detrended selected RRI signal.

The Biomedical Signal Analysis Group
Department of Applied Physics
University of Kuopia, Finland

Figura 14: Caso ilustrativo de coleta de dados com tacograma, medidas nos dominios
do tempo e da frequéncia e gréafico de Poincaré-Bendixson
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Desta amostra gréfica adquire-se os valores dos desvios-padrdo 1 e 2 (SD1 e
SD2), que correspondem respectivamente a variabilidade cardiaca a curto prazo, reflexo
do sistema nervoso parassimpético, e a longo prazo, reflexo do sistema nervoso
simpético. Entdo, ao se dividir SD1 por SD2, obtém-se a relacdo entre estes dois
sistemas.

Com valor de P=0,0124, a varidvel SD1/SD2 apresentou pelo Teste néo-
paramétrico de Kruskal-Wallis com compara¢Bes multiplas diferenca estatisticamente
significante entre os grupos RNT e PT-7. Em ndmeros absolutos, os valores de
SD1/SD2 foram menores para 0s prematuros se comparados com 0s recém-natos de
termo, significando maior influéncia do sistema nervoso simpatico naquele grupo.

A principal vantagem em se avaliar amostras no Dominio da Frequéncia é que
na estratificacdo da andlise espectral dos intervalos RR é possivel caracterizar
oscilacBes especificas, depurando-se a influéncia de fatores como a presséo arterial e a
ventilagdo, por exemplo, que podem influenciar a variabilidade cardiaca. O valor final
em hertz € obtido pela aplicagdo do algoritmo transformador de Fourier, que decompde
séries sequenciais de intervalos RR em diferentes amplitudes e frequéncias, sendo este
resultado dividido pela média do intervalo RR.

Dentro da banda da alta frequéncia, acima de 0,15Hz, encontramos picos de
onda que correspondem & arritmia sinusal respiratdria. Os valores superiores de HF dos
RNT (média de 33 ms?) se comparados com PT (11,6, 12 e 11,4 ms? para
respectivamente PT, PT-3 e PT-7) poderiam ser entdo explicados pelo tipo de ventilagéo
dos pacientes associada com maior atividade parassimpatica, ja que no caso do grupo de
termo todos estavam em ventilagdo esponténea, contra 87,5 & 89% nos prematuros. A

mesma diferenca significativa ocorreu quando se comparou RNT e PT-7 nas bandas de
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Baixa e Muito Baixa Frequéncia, demonstrando que a diferenga entre estes grupos é

maior que a causada apenas por “ruidos” intrinsecos (barorreceptores, termorreceptores,

etc.). A figura 15 demonstra 4 casos ilustrativos de nossa experiéncia

E] ]
x 10 Wwelch's Periodogram (non parametric) x 10 Welch's Periodogram (non parametric)
2
Fase027_ 1000 i Fase005_ 1000 ]
~ 15 J -
=) Mgl |
Tz T
% %
? g4r ]
8 a
05 1 ]
0 o e, s o " s "
0 005 04 015 DX 02 03 035 04 04 05 0 005 01 045 02 025 03 D35 04 045 04
Freguency (Hz) Frequency (Hz)
Frequency Peak Pavwer Power Power Freguency Peak Powver Power Power
Band (Hz) (meH (%) () Band (Hz) (ms% (%) (G
VLF 0.0137 19 200 WLF 00215 115 B0.3
LF 0.0645 = 6.3 703 LF 0.0410 59 o 782
HF 01602 23 237 287 HF 02559 17 87 218
LFHF 23712 LFHF 3578
-3 -3
x 10 ‘Welch's Periodogram (non parametric) x10 Welch's Periodogram (non parametric)
8F - - r - r - - — r - v T . -
5
. EEO28 1000 EEOO9 1000
: g’
by 4 T3
[u]
g g2
2t J
M
o A, 0 WMAA i
0 005 01 045 02 035 03 035 04 045 05 0 005 01 D5 DX 0I5 03 035 D4 045 05
Frequency (Hz) Frequency (Hz)
Freguency Peak Power Powver Power Freguency Pesak Fower Power Povwer
Band (Hz) (ms? (%) G Band (Hz) (ms? 9) ()
WLF 00332 84 258 WLF 0.0176 168 61.2
LF 0.0664 138 429 579 LF 0.0645 72 264 E79
HF 01693 101 2 421 HF 01973 34 12.4 321
LFHF 1377 LFHF 2120
. . . N ;- .
Figura 15: Casos ilustrativos de avaliagdo no dominio da frequencia constatando-se

que os prematuros (grupo P-7; casos Fase_027 e Fase_005) exibem menor
expressao vagal que recém-nascidos normais (casos EE_028 e EE_009)
indicando pior balango simpético-parassimpatico no grupo de prematuros.

Dentro do dominio do caos, o coeficiente de TAU autocorrelaciona batimento

com batimento, analisando o numero de batimentos necessarios para que a

autocorrelacdo caia abaixo do limite de 36%, ou seja, a regularidade dos batimentos.
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Se esta queda € muito rapida, o individuo tem comportamento mais aleat6rio, enquanto
se for muito lenta € mais linear. Por isto, aléem do TAU obtido pelos programas
estatisticos, procedeu-se a uma correcdo deste valor pela frequéncia cardiaca, partindo-
se do principio que quanto maior este valor mais rapido ocorreré a queda do expoente.

Os valores de TAU corrigidos pela frequéncia foram designados de TAU
Normalizado (TAU(n)), e a comparagdo entre os pacientes estudados demonstrou
diferenca estatisticamente significativa entre 0s recém-natos a termo e 0s prematuros.
Em relagdo aos numeros absolutos, os valores obtidos no coeficiente de TAU, tanto no
normalizado quanto no ndo-corrigido, também demonstraram tempo maior para se
ultrapassar a barreira dos 36% nos PT. Desta maneira, demonstrou-se maior lentid&o
na queda da curva e menor diferenca na comparacgéo batimento a batimento do grupo
de prematuros em relagdo aos pacientes nascidos a termo, ou seja, maior padréo linear
no primeiro comparado ao segundo.

O expoente de Lyapunov mede o “Efeito Borboleta”, ou as mudangas dos
resultados finais em relagdo as alteracBes dos dados iniciais, mesmo que estas sejam
muito pequenas. Matematicamente, quanto mais seu resultado se aproxima de 1 maior
é 0 padrdo cadtico, enquanto mais proximo de 0 maior o padrdo linear. Usamos o
menor valor de entrada no programa CDA_PRO que é D3/N1 (dimens&o 3 e delay 1),
que significa comparacdo sequencial de grupos de trés RR consecutivos com intervalo
de um batimento entre cada grupo. Para o expoente de Lyapunov, PT-7 é
significativamente diferente de RNT, com P< 0,0001. Ainda, ao observar-se valores
absolutos, o grupo dos RNT aproximou-se mais do valor de 1 no LE do que os PT,;
este fato explica-se pela provéavel imaturidade do sistema nervoso autbnomo deste

grupo, apresentando-se pior (ou mais linear) que o de termo em termos comparativos.
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Entropia € a energia gasta que ndo produz mais trabalho. Quanto mais linear o
comportamento do individuo maior sua entropia positiva, pois maior é a perda
irrecuperdvel de energia para o universo. Considerando-se porém a entropia ndo como
entropia-estado mas como entropia-conceito, e com base na Teoria da Informacéo
(Entropia de Shannon), extrapola-se que em séries temporais esta perda equivaleria a
perda progressiva da capacidade de adaptacdo, ou seja, perda de informagdo até
atingir-se o padrdo mais linear possivel, a morte, momento de Entropia positiva
maxima. Matematicamente, no calculo da entropia de Shannon o sinal é negativo, ou
seja, quanto maior o valor da entropia, mais informagdo e consequentemente maior
adaptabilidade ao meio ambiente. Na analise estatistica foram utilizados os parametros
D10N1, que significam comparagédo sequencial de grupos de 10 RR consecutivos com
intervalo de um batimento entre cada grupo. A Entropia dos pacientes prematuros foi
discreta mas estatisticamente menor que a dos a termo, demonstrando que aquele
grupo, por ter menor idade relativa, possui menor potencial biotico.

Finalmente, o expoente de Hurst diferencia séries aleatorias das ndo-aleatorias,
e nos ruidos das séries aleatorias o quanto se obedece ao padréo cadtico. HE igual 4 0,5
significa padrdo aleatério; quanto mais proximo de 1 entende-se efeito de memoria, e
quanto mais proximo de 0 significa irregularidade da série.

Todos os valores dos expoentes de Hurst ficaram abaixo de 0,5, demonstrando
que todos os grupos possuem padrdo tendendo ao caos. Com valor P de 0,5774, ndo
houve porém diferenga estatistica entre RNT e PT-7. Neste trabalho, o expoente de
Hurst ndo se mostrou varidvel adequada em termos quantitativos, ou seja, para

diferenciagdo do quanto um grupo seria mais cadtico que outro. Estudos
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complementares sdo necessarios para inferir o real significado fisiol6gico dessa
varigvel.

Em relacdo a comparacdo de dados epidemioldgicos, parece 6bvio afirmar que
para o parto prematuro ter ocorrido aquela gestacéo teve algum tipo de intercorréncia,
em contraste com o grupo controle formado exclusivamente por recém-natos nascidos
a termo e saudaveis. Os motivos para a prematuridade do parto podem ser varios como
processos infecciosos maternos, oligodramnio ou incontinéncia de colo uterino, por
exemplo. Procurou-se portanto com a obtencdo dos dados epidemioldgicos se
caracterizar o motivo da prematuridade, bem como possiveis fatores pos-natais que
atuassem como co-morbidades. S&o estas diferentes causas de prematuridade que
explicam pesos de nascimento tdo diferentes para recém-natos com a mesma idade
gestacional, mas esta varidvel ndo se mostrou estatisticamente significativa na
comparacdo entre os prematuros. Os demais dados epidemioldgicos, em especial o tipo
de ventilagdo e a presenca de escore hematoldgico de infeccdo, ndo puderam ser mais
bem avaliados porque ndo sdo dados evolutivos como a idade.

Por fim, a coleta de dados revelou dois pacientes que foram a o6bito. As
circunstancias que envolveram estes éxitos letais foram bastante diferentes; o paciente
de nimero 1, gemelar do namero 2, foi submetido a sua segunda avaliagdo no quinto
dia de vida, fora da incubadora aquecida, sem infeccdo e com alimentacéo plena por
via oral. Algumas horas ap0s esta avaliacdo apresentou parada cardiorrespiratoria
slbita ap6s uma das mamadas, sendo encontrado leite na via aérea durante
procedimento de intubacdo orotraqueal. Para este caso, o valor de SDNN foi de 25,
muito mais proximo da média dos RNT (22,6) do que de PT-7 (13,8). O mesmo

7

padrdo ocorre para TAUg), com valor de 9,4 que é relativamente baixo e mais
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compativel com o grupo RNT que teve média de 19,3 do que com o grupo PT-7 que
teve média 30,3. Estes dados podem significar que o evento que implicou no 6bito
deste paciente foi acidental, pois sua VFC e seu padréo ca6tico se aproximavam dos
recém-natos a termo”®.

O segundo 6bito ocorreu no paciente de nimero 27, Caso 53, 0 recém-nato
mais prematuro e de menor peso da amostra. A Unica avaliacdo foi realizada ja no
primeiro dia de vida, e demonstrou SDNN de 15 e TAU(, de 31,6. Ao contrario do
exposto acima, a comparacao destes valores com os obtidos nas médias dos grupos
RNT e PT-7 aproxima este caso muito mais dos prematuros e da linearidade do que do
padréo cadtico. Este paciente teve evolugdo insatisfatoria, com a propria prematuridade
aliada a septicemia levando ao éxito letal, sugerindo o potencial clinico-diagndstico da

avaliacdo da variabilidade da frequéncia cardiaca.
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5. CONCLUSOES

1. Recém-nascidos prematuros apresentam baixa variabilidade da frequéncia
cardiaca, nos dominios do tempo, da frequéncia e do caos tendendo a um

comportamento linear.

2. Isto deve ser interpretado como indicativo de menor desenvolvimento
neuroldgico fato este que foi independente da idade gestacional corrigida
pois 0s trés subgrupos de prematuros apresentaram variabilidade
significantemente menor que os recém-nascidos normais e sem diferencas
intra-subgrupos. Estudos posteriores poderdo detectar a partir de que idade
0s prematuros atingem o desenvolvimento encontrado em um recém-

nascido a termo.
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