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RESUMO

A neuropatia autondmica é uma das complicacbes mais presentes no
Diabetes Mellitus, a qual acomete o sistema nervoso autondmico. Este
sistema tem a funcdo de controlar os Orgdos autbnomos, como o
coragdo. A neuropatia afeta a qualidade de vida, e induz um aumento da
morbilidade e da mortalidade em pacientes com diabetes. Uma das
formas de se detectar a neuropatia autondmica é através da analise da
variabilidade de frequéncia cardiaca, que corresponde as oscilagcdes nos
intervalos entre batimentos cardiacos consecutivos, utilizando técnicas
de processamento de sinais como a transformada rapida de Fourier.
Outra forma é através de testes que estimulam reflexos, produzindo
modificaces na frequéncia cardiaca, calculando a razéo entre a maior e
a menor frequéncia cardiaca. Com o uso da informatica e das
telecomunicagBes para auxiliar a medicina, surge a telemedicina, seja
para diagndstico, tratamento ou treinamento (treinamento no uso de
recursos de equipamentos e sistemas). O proposito deste estudo foi o
desenvolvimento de um software ubiquo para auxiliar a deteccdo da
neuropatia autondmica em individuos com diabetes. Sua implementacdo
dividiu-se em trés processos: Modulo de aquisicdo; Maédulo de
armazenamento; Médulo de re-analise. O Mddulo de aquisicdo é
composto por um sistema desktop o qual realiza a aquisicdo e
processamento dos sinais para cada tipo de teste, e envia 0s sinais
adquiridos e processados ao servidor de dados e os resultados para o
banco de dados. O servidor de dados e o0 banco de dados correspondem
ao Mddulo de armazenamento. Por Gltimo o Mdédulo de Re-anélise é
composto por um sistema Web, onde é possivel rever os testes
realizados, e para os testes de estimulos ainda reprocessar o resultado.
As ferramentas implementadas foram testadas através de estudo entre
voluntarios sem diabetes, com diabetes e sem neuropatia, com diabetes e
neuropatia subclinica e com diabetes e neuropatia estabelecida.
Constatando-se que os resultados corresponderam aos publicados por
outros estudos, uma maior variabilidade da frequéncia cardiaca, maior
presenca de variagBes de alta frequéncia, maior razdo entre maior e
menor frequéncia cardiaca para individuos sem diabetes e com diabetes
sem neuropatia, consideraram-se validas as respostas do sistema
desenvolvido. Assim, este sistema pode se constituir numa ferramenta
fundamental para o screening e avaliagdo da funcdo autondmica de
individuos com diabetes.



Palavras-chave: Diabetes. Neuropatia Autonémica. Variabilidade de
Frequéncia Cardiaca. Telemedicina. Processamento Digital de Sinais.






ABSTRACT

Autonomic neuropathy is one of these complications in diabetes, which
affects the autonomic nervous system. This system has the function of
controlling the autonomous bodies such as the heart. With neuropathy
affecting this system affects the quality of life, leading to increased
morbidity and mortality in patients with diabetes. One way to detect
autonomic neuropathy is by examining the variability of heart rate that
corresponds to fluctuations in the intervals between consecutive heart
beats and using signal processing techniques such as fast Fourier
transform. Another way is through tests that stimulate reflection,
producing changes in heart rate, and calculated the ratio between the
highest and lowest heart rate. With the use of computers and
telecommunications to help the medicine, telemedicine arises, whether
for diagnosis, treatment or training. The purpose of this study was the
development of an ubiquitous software to assist the detection of
autonomic neuropathy in individuals with diabetes Its implementation
was divided into three processes: the acquisition module, storage
module, module review. The acquisition module consists of a desktop
system which performs the acquisition and processing of signals for
each type of test, and sends the signals acquired and processed data to
the data server and the results for the database. The data server and the
database match the storage module. Finally, the module consists of a
reanalysis web system, where you can review the tests, and testing
stimuli also reprocess the result. The tools implemented were tested by
study of volunteers without diabetes, with diabetes and no neuropathy,
diabetic neuropathy and subclinical and established diabetes and
neuropathy. Noting that the results corresponded to those published by
other studies, a higher HRV, the greater presence of the high frequency
band, the greater the ratio between the highest and lowest heart rate for
individuals without diabetes and with diabetes without neuropathy, were
considered valid responses developed system. Thus, this system may
constitute a fundamental tool for screening and evaluation of autonomic
function in individuals with diabetes.

Keywords: Diabetes. Autonomic Neuropathy, Heart Rate Variability,
Telemedicine, Digital Signal Processing.






LISTA DE FIGURAS

Figura 2.1 — Representagdo esquematica do sistema nervoso autbnomo

SIMPALICO. .vveveiieieteiee ettt ettt et e e na e sa e erenen 28
Figura 2.2 — Representagdo esquematica do sistema nervoso autbnomo

PArASSIMPALICO. ...veuveviveriiiesesiees ettt e et et esa e te e te st esaeresnens 29
Figura 2.3 — Representagdo do Sistema Cardiovascular. ...........cccccoveeevreiernnns 31

Figura 2.4 — Divisao do coragdo e fluxo do sangue pelas camaras cardiacas. ...32
Figura 2.5 — Inervagdo dos nervos simpéticos e parassimpaticos no coragao. ...33
Figura 2.6 — Ciclo cardiaco e a formagao do eletrocardiograma. ............cc....... 35
Figura 2.7 — Complicages a longo prazo do diabetes. ..........ccocevvvivniviiviiviininns 38
Figura 2.8 — Andlise da VFC no dominio da frequéncia apds apresentacdo dos
intervalos R/R no tacograma, passando pelo algoritmo para a decomposigéo,

gerando o grafico com o espectro de freqUENCIA. ........cccvvvveceiiein s 42
Figura 2.9 — Andlise espectral da VFC: componentes, bandas, nervos eferentes e
MOoduladores fiSIOIOQICOS. ......covevireeiireeieee e 42
Figura 2.10 — Espectro de frequéncia de um paciente sem diabetes (a) e de um

paciente Com diabetes (D). ....oiereieririreres s 43
Figura 2.11 — PIOt de LOMENZ. ....vcvviviiiiiieiecie st 44
Figura 2.12 — Plot de Lorenz de um paciente sem diabetes (a) e de um paciente

COM AIADELES (D). wovveeeieieee e 44
Figura 2.13 — Resultado do método CZF..........ccccvveeinneeininicci e 45
Figura 3.1 — Telemedicina e areas de iNtegraGao. .........cc.cevvrivrvrvrenivsieneneneens 46
Figura 3.2 — Intruso e ataques a rea de Sistema de Seguranga..............ccceevveuees 48
Figura 3.3 — Intruso e ataques a area de autenticacdo e controle de acesso. ......49
Figura 3.4 — Intruso e ataques a seguranca de tranSPorte. ..........ccoecvvevrevvrennas 50
Figura 4.1 — Diagrama de bloco do sistema desenvolvido...........c..ccocvvvievinnnae 51
Figura 4.2 — Sinal sem filtro digital. ..o 52
Figura 4.3 — Sinal com filtro Passa Alta de 0,5 e Passa Baixa de 40 Hz. .......... 52
Figura 4.4 — Sinal com filtro Passa Faixa entre 10 € 30 Hz. ...........c.ccccoceviinns 52
Figura 4.5-Metodologia seguida para a nomenclatura dos arquivos gerados. ...55
Figura 4.6 — Plot de Lorenz com caracteristica de um cometa. ...........c.ccceevrvnee 56
Figura 4.7 — Plot de Lorenz com caracteristica de um torpedo..........c..ccocvevaenne 57
Figura 4.8 — Espectro de frequéncia do sinal de ECG. .........ccccovvviniiinciiennns 59
Figura 4.9— Metodologia seguida para a nomenclatura dos arquivos gerados...60
Figura 5.1 — Tela principal do SIStEMA. ..........ccovveriiiriinei e 66
Figura 5.2 — Tela de registro de paciente. .........ccccvevvvvieiiiesinsnse s sn e 67
Figura 5.3 — Escolha do teste a ser realizado. ...........cccocoveovieiininiineiiciens 67
Figura 5.4 — Botdes referentes aos testes do Método de O’Brien. .........cccvovnee 68
Figura 5.5 — Grafico com as frequéncias cardiacas detectadas. ............c..c.cvauu.e 68
Figura 5.6 — Grafico com resultado do teSte. ........cccvvevrevierieienieisee e 69

Figura 5.7 — Quadro com o resultado do teste realizado..............ccccvevvreviivinnnae 69



Figura 5.8 —Sistema ap06s a conclusdo do teste de Resting do Método de

(0023 5 T3 s F S SRRSO RR O USRS PRRPPRPPI 70
Figura 5.9 — Tela para inser¢édo de pressdo sanguinea, apds teste em repouso. .71
Figura 5.10 — Tela para insercéo de pressdo sanguinea ap0s teste de mudanca de

AECUDITO. .ttt 71
Figura 5.11 — Quadro contendo o resultado final............ccccooevvviiviinincinirce, 72
Figura 5.12 — Tela do sistema apds a aquisi¢ao do sinal e calculado os intervalos
R R ettt e Rttt ettt e e r e eaeneetenes 73
Figura 5.13 — Apresentagdo da analise dos intervalos RR. .........ccccccvevreninene. 74
Figura 5.14 —Resultados do Método CZF. .........ccoeireirciineceseeee e 75
Figura 5.15 — Resultados do plot de LOrenz. .........ccocuvvvvnvnennninninnnnnnnsnnnnnns 76
Figura 5.16 — Resultados da Analise Espectral.........c..ccccovvvviviivinin e 77
Figura 5.17 — Equipamentos necessarios para a utilizagdo do sistema de

T UL [oF: o TP TP TP PSP PR PP PRURPRPRPROON 78
Figura 5.18 — Tela principal do WebSite. ......cc.ccocvvvvriiniiniiiiiiiicsscsc e 79
Figura 5.19 — Prévia do teste de Standing

Figura 5.20 — Tela de impressdo dos resultados do Método de O’Brien............ 81
Figura 5.21 — Gréfico da frequéncia cardiaca no Data Analysis...........cc.ccce.ee.. 82
Figura 5.22 — Maior frequéncia cardiaca. ...........cc.ccocvruune

Figura 5.23 — Frequéncia cardiaca de menor valor. ...........cc.cccevvvviviviesnsnsnnnn, 83
Figura 5.24 — Tela mostrandos os resultados do teste re-analisado. .................. 84
Figura 5.25 — Ap06s selecdo do paciente, os intervalos R/R séo plotados e as
opcOes das analises para pré-visualizacdo ficam disponiveis. ........c..ccccoevvevinnns 85
Figura 5.26— Tabela com os valores para Anélise de Intervalos RR.................. 85
Figura 5.27 — Gréfico e tabela resultante da analise do Método CZF. ............... 86
Figura 5.28 — Gréfico e tabela resultante do plot de Lorenz. ............cccccvevrvneee. 86
Figura 5.29 — Gréfico e tabela resultante da analise espectral por FFT. ............ 87
Figura 5.30 — Tela de impresséo dos resultados do teste de Variabilidade de
FreqUBNCIa CardiaCa. . ....coocvveiereiesesie ettt 88
Figura 5.31 — Tela durante a aquisi¢éo do sinal de teste.............coevvveivncnnnnn. 89
Figura. 5.32 — Tela ao terminar aquisi¢édo do sinal de teste. ............ccocecvrevnnnne. 90
Figura 5.33 — Plot de Lorenz no sistema desenvolvido............ccccceevvvrvininnnnn, 91
Figura 5.34 — Plot de Lorenz no sistema Kubios HRV. ..........ccccccoviniincnnnnn. 92
Figura 5.35 — Analise da FFT no sistema desenvolvido. .........c..ccccveeviiviivnnnnnnn 93
Figura 5.36 — Anélise da FFT no sistema Kubios HRV...........cccccoviiiinnnicne. 93
Figura 5.37 — Resultados da analise dos intervalos R/R entre grupos................ 97
Figura 5.38 — média de intervalos R/R entre grupos..........cccovvveeninriieeninneeennn. 98
Figura 5.39 — Taxa respiratoria ntre gruposS. .....c..ceeeeereresenesiesesesesesenenns 98
Figura 5.40 — Resultados do método CZF entre grupos...........cevrervrvererinennenens 99
Figura 5.41 — Resultados do FFT entre grupos. ........ccccvevrvnenesnsnsnsnsnsnnnns 100
Figura 5.42 — Relagd0o CSI X CVI entre grupos. .......ccocererenenenenenenesenenes 102

Figura 5.43 — Média do indice de entropia ApEn entre grupos. ..........cc.cccue.u.. 102



LISTA DE TABELAS

Tabela 5.1- Tabela de RESUIAAODS. .........cocueeviiieiiiie e 72
Tabela 5.2- Resultados Analise dos Intervalos RR no Dominio do Tempo....... 91
Tabela 5.3 - Resultados Plot de LOMENZ. ......c..oocvveieieieie e 92
Tabela 5.4 - Resultados Analise Método da FFT. ...ccoovevviviiieeicce e, 94
Tabela 5.5 — Dados doS VOIUNTANIOS. .......cueevveeierieiiie ettt 95
Tabela 5.6 — Dados dos voluntarios com diabetes. .........cccevvevevieicieiiic v, 95
Tabela 5.7 — Método de O BIIEN. ...ccovveeiieeiee e eeeee e setee e eree e stree e ssreesssreeee s 96
Tabela 5.8 — Resultados andlise dos intervalos R/R. ..........ccoooeeveeviieeeceennee. 97
Tabela 5.9 — Resultados MEt0d0 CZF..........cocovieiviieiiiiiiee s 99
Tabela 5.10 — ReSUAAOS FFT . .....ovviiieei ettt 100

Tabela 5.11 — Resultados Plot de LOTENZ. .......ccoeevvviiiieeirieiirie e 101



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

A-V - atrioventricular

ApEn — Entropia aproximada

bpm — Batimentos por minuto

cpm — Ciclos por minuto

CSI — Cardiac Sympathetic Index

CVI - Cardiac Vagal Index

DM — Diabetes Mellitus

DP — Desvio Padrdo

ECG —Eletrocardiograma

FFT — Fast Fourier Transform

FTP — File Transfer Protocol

FTPS — File Transfer Protocol Secure

HbA1c — Hemoglobina glicada

HF — Alta Frequéncia

HR — Heart Rate

HRV — Heart Rate Variability

HTTP — Hyper Text Transfer Protocol

HTTPS — Hyper Text Transfer Protocol Secure

LF — Baixa Frequéncia

NA — Neuropatia autondmica

NE — Neuropatia estabelecida

Resp Rate — Taxa de respiracdo

RMSSD — Desvio-padrdo das diferencas entre intervalos RR normais
adjacentes

SC — Neuropatia Subclinica

SD — Sem diabetes

SDNN - Desvio-padrdo da média de todos os intervalos RR normais

SN — Sem neuropatia

SNA — Sistema nervoso autbnomo

SNP — Sistema nervoso parassimpatico

SNS — Sistema nervoso simpatico

TCLE — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TLS — Camada de Seguranca de Transporte

TP — Poténcia Total

VFC — Variabilidade de Frequéncia Cardiaca

VLF — Muito Baixa Frequéncia



SUMARIO

L INTRODUGAO. ...t 23
L L OBIETIVOS ...ttt ettt 24
1.1.1 ObJEtiVO Geral ....ooeeuieiiiieiee et 24
1.1.2 Objetivos ESPECITICOS ......cvveiieiieiceiee et 25
1.2.3 JUSHIFICALIVA. ..o s 25
2 SISTEMA NERVOSO AUTONOMICO E A DIABETES. ...... 27
2.1 SISTEMA NERVOSO AUTONOMO .......occoovieieiieseeeeee e 27
2.2 SISTEMA CARDIOVASCULAR ..ottt 30
2.2.1 Eletrocardiograma........ccccoeeieieienesesesiesiesiesiesiesieseessessessessessessenes 34
2.3DIABETES MELLITUS ..ottt 35
2.3.1 Neuropatia AULONOMICA .......ccovviererise e 38
2.4 ANALISE DA FUNGCAO AUTONOMICA .........cooveeererereeeeeeeeneen, 40
2.4.1 Métodos para Analise da Variabilidade da Frequéncia Cardiaca 41
3 SISTEMAS UBIQUOS NA SAUDE........ccccommrimremrirrirnrineenne. 46
S.LTELEMEDICINA ..ot 46
3.2 SEGURANCA DE INFORMAGCOES MEDICAS ......cccovvevererrerieen, 47
4 METODOLOGIA DE DESENVOLVIMENTO. ......ccccovevienienne 51
4.1 SISTEMA PROPOSTO ...ttt sttt 51
4.1.1 MOAUIO de AQUISIGAOD ......evveieiesieiesiesie e sie s se sttt sre e e 52
4.1.1.1 Deteccdo dos INtervalos RR.........cccevevereneneie e se e 53
4.1.1.2Métodos de Deteccéo da Neuropatia Disponiveis no Sistema.......... 53
4.1.1.2.1Método de O BFien .........cc..ccoueuvueicieeiiieiiie s sieesee st 53
4.1.1.2.2 Variabilidade de Frequéncia Cardiaca..........c.c.coceovrrreerinnnenen. 55
4.1.1.3 Envio dos Dados a0 SErvidor............couireiiieinensinsiseeseesieeas 60
4.1.1.4 Seguranca no Envio das INformagoes ............cccvvevrennvneicneniens 61
4.1.2 MOdulo de ANAliSe € REVIEW.........coviireiireee e 62
4.1.2.1 DALA REVIEW......eeuiiiieieieieiee ettt sttt sttt 62
4.1.2.2 DAta ANAIYSIS. .. .cveieieieieieiesiese e s s ste e e e e ettt srenne s 62
4.1.2.2.1 Método de O BFIen ..........cccvveiiiieieiiiiee i siee e st sine e sinea s 63
4.1.2.3 Seguranca das INfOrmaghes .........cccceverereresese e e s e se e 63
S5 RESULTADOS ...ttt 65
5.1 APRESENTACAO DO SOFTWARE ......covvieceeeeeeeeeeseeeeee s, 65
5.1.1 MOAUIO de aQUISIGED ......ccerverrereesiesiesiesiesiesiesiesteseste e e sre e e snesee e 65
5.1.1.1 Método de O BIIEN...cc.uiccuieiiieiiee ettt stee e nree s re e 67
5.1.1.2Variabilidade de Frequéncia Cardiaca..........cccoovvevrirnieeninieecnn, 72
5.1.2 MOdUI0 de RE-ANAIISE ..o 78
5.1.2.1 Método de O BIieN ....ccueiveriieiiiiieiiiee e 79
5.1.2.1.1 Data REVIEW.....cuieeiiieiisieisteseeie et 80
5.1.2.1.1 Data ANAIYSIS.....c.everierierierieriesiesie sttt 81

5.1.2.2Variabilidade de Frequéncia Cardiaca........c..ccccevvvrvrvsvsesnsnsnnnnns 84



5.2 AVALIAGAO DO SISTEMA ......ovmiiiiereieeisssses s 88

5.3 ANALISE ESTATISTICA ..ot 94

5.3.1 Método de O BIIEN ....coivviiiieiiie s esiie et ee et 95

5.3.2 Variabilidade de Frequéncia Cardiaca ...........c..ccovevvivsivininsinananannns 97

B DISCUSSAOD ..ot 104
6.1 OBJETIVOS ALCANGADOS ...ttt 104
7 CONSIDERACOES FINAIS ..o, 107
REFERENCIAS ....cooviiiiriieieceene st 111
ANEXO A - Efeitos autbnomos em varios 6rgaos do corpo........ 117
ANEXO B - Tabela de resposta normal............ccccceeevivvivrivenienennn, 119
ANEXO C — Modelagem UML do SiStema..........ccoccecvreivrinrenenns 120
ANEXO D — Aprovagao comité de tica...........ccccoevvreerneienienenn 127

ANEXO E — ArigO0....cciiiriirreireerenree s 128






23

1 INTRODUCAO

O Diabetes Mellitus (DM) é uma patologia crbnica, herdada
geneticamente, a qual apresenta disfuncdo metabolica caracterizada pela
hiperglicemia e distirbios no metabolismo de carboidratos, gordura e
proteinas sendo estes resultados ou da secre¢do insuficiente de insulina,
ou da acdo da insulina ou por ambos (THE TASK FORCE ON
DIABETES AND CARDIOVASCULAR DISEASES OF THE
EUROPEAN SOCIETY OF CARDIOLOGY (ESC) AND OF THE
EUROPEAN ASSOCIATION FOR THE STUDY OF DIABETES
(EASD), 2007).

A neuropatia, uma das complicagdes crdnicas mais presente no
DM, independente de ser Tipo 1 ou 2, afeta o Sistema Nervoso
Autonémico (SNA) e o Sistema Nervoso Somético. Na Neuropatia
Autonémica (NA) ha um comprometimento dos sistemas Simpatico e
Parassimpatico (ramos do SNA), podendo gerar efeitos nos sistemas
cardiovascular, gastrointestinal, geniturinario, sudo-motor, metabolico e
visual (SCHMID, 2007; ROLIM, 2008).

A Variabilidade da Frequéncia Cardiaca (VFC) descreve a
oscilacdo no intervalo de tempo entre batimentos cardiacos
consecutivos, 0 que pode ser usado como um indicador da funcdo do
sistema de controle cardiorrespiratério (VINIK, 2003). Por esse motivo,
a VFC é considerada uma importante ferramenta para avaliacdo das
funcGes do SNA, fornecendo informacGes sobre o balanco simpatico-
parassimpatico; tendo sido inclusive associada com o risco de morte
subita nos pacientes com diabetes (WAJCHENBERG, 1992).

A VFC pode ser analisada nos dominios do tempo e da
frequéncia. No dominio do tempo, obtém-se dados estatisticos,
expressos em unidades de tempo (ms), dos intervalos entre o0s
batimentos cardiacos de origem sinusal. J& no dominio da frequéncia
baseia-se na identificacdo e quantificacdo (em termos de frequéncia e
poténcia) das principais componentes fisiologicas (relacionadas a
atividade simpatica e/ou parassimpética) embutidas no sinal de VFC
(TASK FORCE OF THE EUROPEAN SOCIETY OF CARDIOLOGY
AND THE NORTH AMERICAN SOCIETY OF PACING AND
ELECTROPHYSIOLOGY, 1996).

O padrao ouro da avaliagao das fungBes autondmicas sao os testes
que estimulam o reflexo cardiovascular. Estes testes possuem boa
sensibilidade, especificidade, sdo relativamente faceis de reproduzir, nao
invasivos, seguros e de facil realizacdo (SALOMON et al, 2010). Em
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geral realiza-se uma bateria de testes para avaliagdo da resposta
parassimpética e simpatica, sendo eles: variacdes do intervalo R/R em
repouso e durante a respiracdo profunda, manobra de Valsalva e
mudanca de decubito (resposta parassimpatica); e alteracdes da pressdo
arterial com o paciente deitado, em pé e ao realizar exercicio isométrico
(resposta simpatica) (O’BRIEN, 1986).

A presente proposta de trabalho estd centrada no
desenvolvimento de uma metodologia constituida de um sistema
dividido em trés modulos: o modulo off-line (software) referente a
unidade de aquisicdo e processamento, e 0 médulo on-line (software)
composto de um sistema Web, para re-analise e revisao de testes, e um
sistema de armazenamento de arquivos e um banco de dados. A unidade
de processamento realiza a analise dos sinais de variabilidade da
frequéncia cardiaca, pressdo sanguinea e respiragdo e avalia a funcéo
autondbmica de pacientes de forma descentralizada, pois com o
armazenamento dos dados num servidor, tais dados podem ser
manipulados de qualquer computador, em qualquer localizagcdo com
acesso a Internet. As unidades de aquisi¢do distribuidas permitem a
coleta de dados (sinais fisiolégicos) de qualquer unidade de atendimento
aos pacientes, realizando uma avaliagdo padronizada, i.e., usando o0s
mesmos protocolos de aquisicdo, processamento e andlise para todos os
pacientes, ndo importando sua localizag&o.

1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo Geral

Este trabalho objetiva desenvolver um sistema on-line, baseado
em técnicas de processamento de sinais, para analise da Variabilidade de
Sinais Fisiolégicos, mais precisamente a Variabilidade da Frequéncia
Cardiaca, no intuito de utilizar tal indicador para o estudo da relagéo
deste com a atividade do Sistema Nervoso Autdbnomo, bem como a
detecgdo precoce da Neuropatia Autondmica Cardiovascular em
individuos com Diabetes Mellitus.
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1.1.2 Objetivos Especificos

v' Estudar a relacdo entre variacdo de sinais fisiol6gicos e
neuropatia autondmica;

v' Desenvolver software desktop para a aquisicdo e
processamento de sinais fisioldgicos, mais especificamente
de eletrocardiograma (ECG);

v' Desenvolver aplicacdo Web para a visualizagdo e
reprocessamento dos sinais, com banco de dados e servidor
de dados para armazenamento;

v Validar o sistema desenvolvido num estudo piloto
investigando a variagdo dos pardmetros analisados em
individuos saudaveis e diabéticos com diferentes niveis de
neuropatia autonémica.

1.1.3 Justificativa

A neuropatia é uma das complicacdes crénicas mais presente no
DM, porém muito negligenciada (VINIK, ZIEGLER, 2007). Trata-se de
uma complicacéo silenciosa, a qual afeta o Sistema Nervoso Auténomo,
danificando as fibras nervosas dos sistemas simpatico e parassimpatico,
ocorrendo um blogqueio ou atraso no envio das informacBes entre
sistema nervoso e o6rgdos controlados por estes sistemas; e assim
fazendo, por exemplo, com que o individuo diabético venha a perder a
sensibilidade para a deteccéo de hipoglicemia bem como os sintomas de
um ataque cardiaco. Por estes motivos é de extrema necessidade uma
avaliacdo periddica dos individuos com diabetes, para o diagnéstico
precoce da neuropatia diabética.

A prética de uma bateria de testes ndo-invasivos, realizados com
a ajuda do eletrocardiograma, auxilia no diagnéstico da neuropatia
autondmica, possibilitando alertar o médico e o paciente para um
controle mais rigoroso do DM, bem como para o inicio de um
tratamento mais agressivo, antes que as complicagcbes mais sérias se
estabelecam (GANDHI, MARQUES, 2010).

A Internet e 0 uso de sistemas de telemedicina possibilitam o
auxilio aos especialistas, tanto no tratamento quanto no diagnostico das
mais diversas areas da medicina, possibilitando ainda um
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acompanhamento continuo dos pacientes, independente de sua
localizaco.

Dessa forma, a proposta deste projeto é desenvolver um sistema
informatizado (software), composto de um sistema desktop para a
aquisicdo, processamento e envio dos resultados para um servidor, e de
um sistema Web para o acompanhamento e re-andlise dos testes
realizados, para o estudo das alteragdes neuropaticas autondémicas,
empregando-se a analise da variabiliddae da frequéncia cardiaca, da
pressdo sanguinea arterial e da respira¢do, no dominio do tempo e da
frequéncia e utilizando métodos ndo-lineares. Tal sistema poderad
identificar e informar a prevaléncia da neuropatia autondmica em
pacientes com Diabetes, dado subestimado atualmente, principalmente
pela auséncia de testes acurados e padronizados (CAMPOS, 2009).
Além dos testes padronizados, o sistema aqui proposto oferece
condicdes de testes com uma grande abrangéncia territorial até para
estudos multicéntricos.
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2 SISTEMA NERVOSO AUTONOMICO E A DIABETES

Neste capitulo é apresentada a relacdo existente entre os sistemas
nervoso auténomo e o cardiovascular. E apresentado também o Diabetes
Mellitus (DM) e uma de suas principais complicagdes, a Neuropatia
Autonémica (NA). E, por fim, sdo apresentadas algumas das formas de
deteccdo da NA, através da andlise da Variabilidade de Frequéncia
Cardiaca.

2.1 SISTEMA NERVOSO AUTONOMO

O sistema nervoso autdbnomo (SNA), integrante do sistema
nervoso, é responsavel por controlar as funcdes viscerais corporais. Este
sistema ajuda a controlar fungdes como a digestéo, respiracdo, excre¢ao,
secrecdo, entre outras fungdes (STOELTING; HILLIER, 2007).
Algumas dessas func¢bes podem ser controladas quase inteiramente e
outras apenas parcialmente pelo sistema nervoso autbnomo.

Uma das caracteristicas deste sistema € a rapidez e a intensidade
com que pode alterar as fungfes viscerais. Dentro de 3 a 5 segundos
pode-se duplicar a frequéncia cardiaca e, de 10 a 15 segundos, duplicar a
pressdo arterial. Pode ocorrer também o oposto, onde de 4 a 5 segundos
a pressdo arterial pode diminuir a ponto de causar desmaio (GUYTON;
HALL, 2006, p. 748).

A ativacdo do SNA, em sua maioria, pode ocorrer em centros
localizados na medula espinhal, podendo ocorrer também no tronco
cerebral, no hipotdlamo, como também em porcdes do cértex cerebral,
especialmente do coértex libico podendo transmitir impulsos para 0s
centros inferiores e, assim, modular o controle autondmico.

Além dos centros localizados na medula espinhal, 0 SNA opera
através de reflexos viscerais, onde sinais sensoriais entram nos ganglios
autondmicos, na medula, no tronco cerebral ou no hipotdlamo podendo
provocar respostas diretas aos 6rgdos viscerais a fim de controlar suas
atividades. Esse sistema é subdividido em duas partes, sendo elas o
sistema nervoso simpéatico (SNS) e parassimpatico (SNP). Estas duas
divisdes sdo apresentadas abaixo.

v' Sistema Nervoso Simpatico: Diferente dos nervos motores
esqueléticos, 0s quais possuem apenas um neurdnio da via motora
esquelética, nos nervos do SNS cada via simpatica, a partir da medula
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para o tecido estimulado, é composta por dois neurdnios, um pré-
ganglionar e um pos-ganglionar.

A Figura 2.1 apresenta a organizagdo do SNS, mostrando uma
das duas cadeias de ganglios simpaticos paravertebrais, dois ganglios
pré-vertebrais e 0s nervos que se estendem dos ganglios para os
diferentes 6rgdos internos, nos quais ele atua. As linhas tracejadas
representam as fibras pés-ganglionares nos ramos cinzentos que voltam
aos nervos espinhais para a distribui¢do aos vasos sanguineos, glandulas

sudoriparas e musculos piloeretores.
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Figura 2.1 — Representacdo esquematica do sistema nervoso autdnomo
simpaético.
Fonte: GUYTON; HALL, 2006, p. 749.
v' Sistema Nervoso Parassimpatico: O sistema nervoso

parassimpético, assemelha-se ao sistema nervoso simpatico, possuindo
um neurdnio pré-ganglionar e um pés-ganglionar. A exce¢do ocorre em



29

alguns nervos parassimpaticos cranianos, onde as fibras pré-
ganglionares correm sem interrup¢do no trajeto até o 6rgdo destino, nos
quais o neurdnio pos-ganglionar esta alocado. A Figura 2.2 apresenta
um esquema do sistema nervoso parassimpatico.
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T Musculo detrusor
|\ f - MGsculo trigono
Figura 2.2 — Representacdo esquematica do sistema nervoso auténomo
parassimpatico.
Fonte: GUYTON; HALL, 2006, p. 750.

Outra diferenca entre os dois sistemas nervosos, é que 0S
neurdnios pos-ganglionares de cada um, normalmente, secretam
diferentes neurotransmissores. No SNS, o0s neurbnios secretam
principalmente a noradrenalina, assim sendo chamados de neur6nios
adrenérgicos, além de secretar adrenalina pelas glandulas supra-renais.
A noradrenalina é responsavel pelo aumento dos batimentos cardiacos,
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aumento da presséo arterial, aumento da glicose no sangue e constricdo
de vasos sanguineos.

Para 0 SNP, o neurotransmissor secretado é a acetilcolina, assim
sendo denominados colinérgicos. Normalmente suas a¢fes tém efeitos
antagbnicos aos neurdnios adrenérgicos. Assim, o SNP promove a
redugdo dos batimentos cardiacos, diminui¢do da pressao arterial, entre
outros efeitos antag6nicos a adrenalina (SMITH, KAMPINE, 1990).

O Anexo A apresenta uma relacdo dos efeitos autonémicos, de
ambos os sistemas, sobre diferentes 6rgdos do corpo.

2.2 SISTEMA CARDIOVASCULAR

O Sistema Cardiovascular trabalha para fornecer e manter as
necessidades metabdlicas do organismo. Para isso, conta com estruturas
COMO 0 coracdo e 0s vasos sanguineos, que impulsionam e transportam
0 sangue por todo organismo (PETRY, 2006, p. 20; SMITH,
KAMPINE, 1990).

Assim, o Sistema Cardiovascular é organizado para:

a) Gerar e manter uma diferenca de presséo interna ao longo do

circuito;

b) Conduzir e distribuir o volume sanguineo aos diferentes

tecidos do organismo;

¢) Promover troca de gases, nutrientes e substancias entre o

compartimento vascular e as células teciduais;

d) Coletar o volume sanguineo proveniente dos tecidos e

retorna-lo ao coragdo.

Possui como estrutura, tal como apresentado na Figura 2.3:

a) Uma bomba premente e aspirante geradora de pressao e

receptora de volume sanguineo — coragao;

b) Sistema tubular condutor e distribuidor, representado pelo

sistema de vasos arteriais (sistema vascular arterial);

c) Sistema tubular trocador — microcirculacao;

d) Sistema tubular coletor de retorno — vasos venosos e

linfaticos.
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/—' Microcirculagao

Sistema Vascular
Sistema Vascular Arterial

Venoso

Coragdo

Figura 2.3 — Representacdo do Sistema Cardiovascular.
Fonte: SMITH, KAMPINE, 1990.

O coragdo é formado por duas bombas distintas, sendo elas, o
coracdo direito, que bombeia o0 sangue para os pulmdes, e 0 coragdo
esquerdo, o qual bombeia o sangue para o resto do organismo. Cada
divisdo do coracdo possui duas camaras, chamadas de atrio e ventriculo.
A funco do atrio é bombear o sangue para o ventriculo, e o ventriculo
por sua vez, bombeia o sangue para a circulagdo pulmonar, com o
sangue venoso, ou pela circulagdo sistemica, com o sangue arterial,
como pode ser verificado na Figura 2.4.
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Figura 2.4 — Divisdo do coracéo e fluxo do sangue pelas camaras cardiacas.
Fonte: Guyton, Hall, 2006, p. 104.

Os eventos cardiacos que ocorrem entre cada batimento sdo
chamados de ciclo cardiaco. Cada ciclo é desencadeado pela geracdo
espontanea de um potencial de agdo, com origem no nodo sinusal.

Esse nodo encontra-se na parte superior da parede lateral do atrio
direito, préximo a abertura da veia cava superior. O potencial de acdo
passa rapidamente pelos dois atrios, fazendo com que se contraiam e
bombeie o0 sangue para os ventriculos e, em seguida, o potencial chega
ao nodo atrioventricular (A-V), atingindo entdo os ventriculos,
contraindo-os e bombeando o sangue para os pulmdes e para o corpo.

A passagem do sangue para 0os ventriculos ocorre quando 0s
atrios contraem-se e a musculatura dos ventriculos permanece relaxada.
Tal evento dura aproximadamente 0,1 segundos e é chamado de sistole
atrial e diastole ventricular. No fim da sistole atrial, os ventriculos, que
estdo cheios de sangue, contraem-se, ejetando o sangue pelo organismo,
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evento este chamado de sistole ventricular e diastole atrial, ocorrendo
por cerca de 0,3 segundos. E em seguida, ha um periodo de repouso, que
dura aproximadamente 0,4 segundos. O Sistema Nervoso Autdbnomo
possui papel fundamental na eficacia do bombeamento cardiaco, em
funcgdo da sua inervacéo no coragdo, como mostra a Figura 2.5.

Vagos

Cadeias
Simpaticas

Nervos

simpaticos

Figura 2.5 — Inervagédo dos nervos simpaticos e parassimpaticos no coragéo.
Fonte: Guyton, Hall, 2006, p. 113.

A quantidade de sangue bombeada pelo coracdo a cada minuto,
chamada de débito cardiaco e a pressdo arterial a forga exercida do
sangue sobre as paredes das artérias, que sdo resultantes das seguintes
fungdes:

Débito cardiaco = Frequéncia cardiaca x VVolume sistolico

Pressdo arterial = Débito cardiaco x Resisténcia periférica
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e estes podem, muitas vezes, ser aumentados por mais de 100% pela
estimulacdo simpaética; e pela estimulacdo parassimpatica, podem ser
reduzidas até quase zero. Assim sendo, a estimulagdo simpatica aumenta
a forca com que o musculo cardiaco se contrai, aumentando assim o
volume de sangue bombeado e a pressdo arterial (GUYTON e HALL,
2006, p. 112).

2.2.1 Eletrocardiograma

A medida que o impulso cardiaco trafega pelo coracio, correntes
elétricas se propagam para 0s tecidos que cercam 0 coragdo e pequena
fracdo dessas correntes atinge a superficie do corpo. Se forem colocados
eletrodos sobre a pele em pontos pré-definidos, essas correntes podem
ser registradas, e esse registro recebe o nome de eletrocardiograma.

A sequéncia de eventos repetitivos de contracdo (despolarizacéo)
e relaxamento (repolarizagcdo) dos musculos dos atrios e ventriculos,
durante o ciclo cardiaco, geram eventos caracteristicos. Estes eventos
sdo identificados no ECG e sdo chamados de ondas P, Q, R, S, T e
ocasionalmente U, além de intervalos e segmentos derivados das
mesmas.

A onda P é gerada pela despolarizacdo dos atrios no inicio do
processo, quando se contraem para que O sangue passe para 0S
ventriculos. Em seguida, o intervalo PQ, regido isoelétrica, ¢ gerado
pelo atraso do nodo A-V. O complexo QRS representa a contragdo do
musculo dos ventriculos, levando o sangue venoso para os pulmdes, e 0
arterial para o resto do corpo. A onda T ocorre quando ha a
repolarizacdo dos ventriculos (LIONEL, 2001; PETRY, 2006, p. 28).

Quanto a onda U, existem diversas hipoteses quanto a sua
origem. Uma delas estd relacionada aos pds-potenciais precoces e
tardios encontrados nas fibras de Purkinje e no miocérdio contrétil
(RIBEIRO et al, 2004).

A Figura 2.6 ilustra o processo da geragao das ondas do ECG.
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Figura 2.6 — Ciclo cardiaco e a formag&o do eletrocardiograma.
Nota: (1) Inicio da diastole, abertura das valvulas tricispide e
mitral e enchimento ventricular; (2) Fechamento das valvulas de
entrada, final da diastole; (3) Contracdo ventricular, abertura das
valvulas pulmonar e aodrtica - sistole ventricular; (4) Final da
sistole ventricular, fechamento das valvulas pulmonar e adrtica; (5)
Reinicio da diastole atrial e ventricular.

2.3DIABETES MELLITUS

O Diabetes Mellitus (DM) é uma patologia cronica de origem
genética que apresenta um grupo de disfuncbes metabdlicas, as quais
partilham a caracteristica comum subjacente da hiperglicemia e
distirbios no metabolismo de carboidratos, gordura e proteinas,
causados ou pela secrecdo insuficiente de insulina, ou agdo insuficiente
da insulina (ROBBINS; KUMAR; COTRAN, 2010; SCOBIE, 2007, p.
1). Alguns dos sintomas apresentados em pacientes com DM sdo
polidria (aumento do volume urinario), polidipsia (sensacdo de sede em
demasia), polifagia (sensagdo de fome em demasia) e emagrecimento
(ARDUINO, 1973, p. 45; THE TASK FORCE ON DIABETES AND
CARDIOVASCULAR DISEASES OF THE EUROPEAN SOCIETY
OF CARDIOLOGY (ESC) AND OF THE EUROPEAN
ASSOCIATION FOR THE STUDY OF DIABETES (EASD), 2007, p.
90).
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O DM pode ser classificado em quatro grupos, sendo eles: Tipo 1,
Tipo 2, Diabetes Gestacional e por outras causas especificas.

No Tipo 1 ou insulino-dependente, 0 DM ¢é caracterizado pela
deficiéncia de insulina devido a lesBes destrutivas em células
pancreaticas. Ocorre comumente em jovens, mas podendo ocorrer em
qualquer idade. Pessoas que tém anticorpos contra as células B do
pancreas tais como anticorpos descarboxilase de &cido glutamico, sdo
susceptiveis a desenvolver diabetes insulino-dependente (THE TASK
FORCE ON DIABETES AND CARDIOVASCULAR DISEASES OF
THE EUROPEAN SOCIETY OF CARDIOLOGY (ESC) AND OF
THE EUROPEAN ASSOCIATION FOR THE STUDY OF DIABETES
(EASD), 2007, p. 90).

A caracterizacdo do Tipo 2 é dada pela combinacdo da
diminuicdo de producdo de insulina e a diminuicdo da sensibilidade a
insulina. Os estagios iniciais do DM Tipo 2 sdo caracterizados pela
resisténcia a insulina causando excessiva hiperglicemia pds-prandial
(hipoglicemia que ocorre no periodo de 5 horas apds a alimentacdo).
Atinge 90% dos adultos com DM e geralmente se desenvolve a partir da
meia idade, em individuos obesos e/ou sedentarios (THE TASK FORCE
ON DIABETES AND CARDIOVASCULAR DISEASES OF THE
EUROPEAN SOCIETY OF CARDIOLOGY (ESC) AND OF THE
EUROPEAN ASSOCIATION FOR THE STUDY OF DIABETES
(EASD), 2007, p. 90).

O Diabetes Gestacional é caracterizado por qualquer perturbagéo
de glicose desenvolvida durante a gravidez que desaparecem depois do
parto. Porém, 70% das mulheres que apresentaram diabetes gestacional
desenvolverdo DM insulinodependente(THE TASK FORCE ON
DIABETES AND CARDIOVASCULAR DISEASES OF THE
EUROPEAN SOCIETY OF CARDIOLOGY (ESC) AND OF THE
EUROPEAN ASSOCIATION FOR THE STUDY OF DIABETES
(EASD), 2007, p. 90).

Outra causa especifica para o surgimento da DM esta relacionada
a defeitos genéticos funcionais das células beta, defeitos genéticos na
acdo da insulina, doencas do péancreas exdcrino, endocrinopatias,
induzidos por farmacos e agentes quimicos, infeccbes e outras
sindromes genéticas. Além disso, fatores ambientais como quadros
infecciosos e traumas emocionais podem favorecer o seu aparecimento.

A obesidade também possui um papel decisivo no
desenvolvimento da diabetes, sendo que a obesidade diminui o nimero
de receptores da insulina nas células-alvo da insulina por todo o corpo,
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ocasionando uma menor eficacia da insulina disponivel (GUYTON,
2006, p. 892).

Além disso, o diabetes é uma importante causa da mortalidade e
incapacidade precoce. Nos Estados Unidos, por exemplo, é a principal
causa de cegueira em adultos em idade produtiva, além de doencas
renais e amputagbes ndo-traumaticas. O diabetes contribui para o
aumento de duas a sete vezes do risco de doengas cardiacas, cerebral e
vasculares. A Figura 2.7 apresenta as complica¢bes a longo prazo
ocasionadas pelo diabetes.

Todavia, estudos apontam que a maioria das complicacBes do
diabetes pode ser prevenida ou retardada com tratamento prospectivo da
hiperglicemia e de outros fatores de risco cardiovasculares. Além disso,
0 momento de iniciar a terapia € decisivo, sendo que a evolugéo clinica
depende de seu reconhecimento precoce e de seu tratamento
(GOLDMAN, AUSIELLO, 2004, p. 1658).

Um método de diagndstico e avaliacdo do controle é através do
indice de hemoglobina glicada ou HbAlc. Embora seja utilizada desde
1958 como uma ferramenta de diagnostico na avaliagdo do controle
glicémico em pacientes diabéticos, a dosagem da HbAlc passou a ser
cada vez mais empregada e aceita pela comunidade cientifica apos 1993,
depois de ter sido validada através dos dois estudos clinicos mais
importantes sobre a avaliacdo do impacto do controle glicémico sobre as
complicagdes cronicas do DM: o Diabetes Control and Complications
Trial (DCCT, 1993) e o United Kingdom Prospective Diabetes Study
(UKPDS, 1998) (NETTO, et al, 2009).
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Figura 2.7 — Complicaces a longo prazo do diabetes.
Fonte: GOLDMAN e AUSIELLO, 2005.

2.3.1 Neuropatia Autonémica

Existem diversas complicacGes causadas pelo DM, no entanto,
uma das mais presentes no DM, independente de ser Tipo 1 ou 2,
podendo afetar tanto o Sistema Nervoso Autondmico (SNA) quanto o
Somatico é a Neuropatia Diabética.
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Na Neuropatia Autondmica (NA), um tipo de Neuropatia
Diabética, onde ocorrem lesbes nas fibras periféricas (sistemas
Simpéatico e Parassimpatico), apresentando efeitos nos sistemas
cardiovascular, gastrointestinal, geniturinario, sudo-motor, metabodlico e
visual (SCHIMID, 2007; ROLIM, 2008).

No sistema urinario, a NA pode afetar os 6rgdos que controlam a
miccdo e a fungdo sexual. A danificacdo dos nervos pode impedir a
bexiga de esvaziar completamente, e assim as bactérias aumentam com
mais facilidade no trato urinario (bexiga e rins). Assim, quando os
nervos da bexiga sdo danificados, o paciente pode ter dificuldade de
saber quando a bexiga estd cheia ou controla-la, resultando assim em
incontinéncia urinaria. Além disso, com o nervo danificado e problemas
circulatdrios pode ocorrer uma reducdo da resposta sexual, tanto em
homens como em mulheres (OGLIARI, 1999, p. 20)

Se os nervos afetados forem do sistema digestivo, o esvaziamento
do estdbmago pode se tornar lento. Quando a condicdo é mais severa,
uma pessoa pode ter nauseas e vomito, inchaco e falta de apetite. Além
disso, o nivel de glicose tende a flutuar muito nessas condicdes.

Se o esofago for afetado, pode ser dificil engolir. Se for no
intestino, constipacdo ou diarréia pode ser frequente, especialmente no
periodo noturno (OGLIARI, 1999, p. 20).

A NA pode afetar os nervos que controlam a sudorese,
dificultando o controle da temperatura corporal. A NA pode retardar a
resposta normal do corpo & baixa concentracdo de glicose, dificultando o
reconhecimento desta condigdo e, assim, retardando o préprio
tratamento (OGLIARI, 1999, p. 21).

No Sistema Cardiovascular, a NA pode interferir nos impulsos
nervosos de varias partes do corpo que sinalizam a necessidade de
sangue e regulam a pressdo sanguinea e a frequéncia cardiaca. Como um
resultado, a pressdo sanguinea pode diminuir bruscamente depois do
movimento de levantar-se, fazendo com que a pessoa sinta tontura ou
até mesmo desmaie (OGLIARI, 1999, p. 20).

Além disso, a NA pode afetar a percep¢do da dor de doencas do
coragdo. Assim, uma pessoa com NA pode, por exemplo, ndo perceber
gue esta tendo um ataque cardiaco.

Apesar de seu impacto negativo na sobrevida e qualidade de vida
em pessoas com diabetes, o reconhecimento da Neuropatia Autondmica
como uma sindrome clinica acometendo os pacientes com DM ocorreu
somente em 1936 e, o0 seu entendimento é até hoje confuso
(SCHIMIDT, 2007; ROLIM, 2008; VINIK, 2003;WAJCHENBERG,
1992).
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Em resumo, a NA apresenta como principais manifestagdes
clinicas: taquicardia de repouso, hipotensdo ortostatica (HO) grave,
sincope, intolerancia a exercicio fisico, isquemia e infarto do miocéardio,
disfuncdo diastolica e sistdlica do ventriculo esquerdo e riscos
aumentados de nefropatia, insuficiéncia renal crénica, acidente vascular
cerebral e morte subita de origem cardiaca, além da diminuicdo da
percepcao por parte do paciente ao entrar em estado hipoglicémico e
principio de ataque cardiaco (ROLIM, 2008).

E importante ressaltar que a neuropatia, apesar de ser comum em
pacientes com diabetes, pode acometer individuos sem diabetes, por
diferentes motivos, como alcoolismo, deficiéncia de vitamina B,
deficiéncia de &cido pantoténico (vitamina B5), doencas pré-existentes
ou traumas fisicos que afetem o Sistema Nervoso Autdnomo.

2.4 ANALISE DA FUNCAO AUTONOMICA

Uma das formas de se detectar a NA, bem como verificar o
funcionamento do SNA, é através da analise da Variabilidade de
Frequéncia Cardiaca (VFC) - oscilacdo no intervalo de tempo entre os
batimentos cardiacos consecutivos. A VFC pode ser usada como uma
forma de indicar a atual situacdo da funcdo do sistema de controle
cardiorrespiratério, sendo esta uma importante ferramenta para
avaliacdo das fungdes do SNA, fornecendo informagdes sobre o balango
simpatico-vagalautbnomo e esta estando associada com o risco de morte
stibita (GANDHI, MARQUES et al, 2010;VINIK, 2003; TASK FORCE
OF THE EUROPEAN SOCIETY OF CARDIOLOGY AND THE
NORTH AMERICAN SOCIETY OF PACING AND
ELECTROPHYSIOLOGY, 1996).

Outro método aceito para diagnosticar a NA é através de provas
gue estimulam reflexos, produzindo modificacbes na frequéncia
cardiaca, as quais podem ser medidas pelas variagdes entre os intervalos
R/R do eletrocardiograma (EWING, 1982).

Para isto, realiza-se uma bateria de testes para avaliar a resposta
parassimpética e simpética, sendo os testes de resposta parassimpatica
(a) variagdes do intervalo R/R com o paciente deitado por 60 segundos;
(b) variagGes do intervalo R/R durante a respiracdo profunda, sendo 5
segundos para inspiragdo e 5 segundos para expiracdo; (c) manobra de
Valsalva, no qual o paciente deve soprar em um medidor de presséo e
manter a pressdo em torno de 40 mmHg por 15 segundos, onde é
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registrado as varia¢Ges do intervalo R/R durante a manobra e por 45
segundos subsequentes; (d) variacdes do intervalo R/R apds paciente
levantar-se, registrando por 60 segundos. E simpéatica — alteracBes da
pressdo arterial com o paciente deitado, em pé e ao realizar exercicio
isométrico (O’BRIEN, 1986).

2.4.1 Meétodos para Analise da Variabilidade da Frequéncia
Cardiaca

A analise da VFC pode ser realizada através de métodos lineares
e ndo-lineares. Nos métodos lineares a analise pode ser realizada no
dominio do tempo e no dominio da frequéncia.

v" Métodos Lineares:

No dominio do tempo mede-se cada intervalo R/R normal, ou
seja, 0s intervalos entre batimentos ndo-ectpicos (extra-sistole ou
contracdo ventricular prematura), durante determinado intervalo de
tempo e calcula-se suas variagbes com métodos estatisticos ou
geométricos, tais como média e desvio padrdo da frequéncia cardiaca,
dos intervalos R/R e da frequéncia respiratoria.

Ja no dominio da frequéncia é utilizada principalmente a
densidade de poténcia espectral, a qual decompde a VFC em
componentes de frequéncia. Como a frequéncia cardiaca (FC) apresenta
flutuagbes, ocorre que no registro do eletrocardiograma, durante
periodos curtos ou longos, o tacograma' resultante apresenta um
fendmeno ondulatério complexo. Com isso, uma das formas de analisar
a VFC é medindo a densidade de poténcia espectral, através de
algoritmos matematicos, como a Transformada Rapida de Fourier (FFT)
ou o modelo autorregressivo (AR) (Figura 2.8), os quais decomp&em
esse sinal complexo em suas componentes de frequéncia, tornando-o
mais simples. Esta técnica ¢ uma das mais utilizadas atualmente para
estudo em individuos em repouso (PETRY, 2006, p. 36).

! Representacdo gréfica dos intervalos R/R normais em relacéo ao tempo.
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Figura 2.8 — Andlise da VFC no dominio da frequéncia apés apresentagdo dos
intervalos R/R no tacograma, passando pelo algoritmo para a
decomposicéo, gerando o gréafico com o espectro de frequéncia.
Fonte: PAGANI et al, 1986.

A Figura 2.9 apresenta um sinal decomposto em suas bandas de
frequéncia, identificando a relacdo do Sistema Nervoso Autdnomo em
cada uma delas.

Ritmos circadiano, neuroendécrino e outros

U LF {vago e simp.)

LF
SRA, termoregulagédo
(vago e simp.)

(vago)

Poténcia (ms%/Hz)

0,40

0,003

Frequéncia (Hz)

Figura 2.9 — Anélise espectral da VFC: componentes, bandas, nervos eferentes e
moduladores fisioldgicos.
Fonte: PAGANI et al, 1986.

Em registros de longa duracdo (24 horas), a poténcia total
decomp®e-se em quatro bandas de frequéncia: de alta frequéncia (0,15 a
0,40 Hz); baixa frequéncia (0,04 a 0,15 Hz); muito baixa frequéncia
(0,0005 a 0,04 Hz) e ultra baixa frequéncia (menor que 0,0005 Hz).
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Porém, para os registros de curta duracdo, como é o caso deste trabalho,

apenas duas bandas podem ser levadas em considera¢do, sendo elas:

v Alta Frequéncia (HF) (0,15 a 0,4 Hz) correspondente a modulagéo
respiratoria e indicador da atuacdo principalmente parassimpatica
sobre o cora¢do;

v Baixa Frequéncia (LF) (0,04 a 0,15 Hz) agdo conjunta simpatica e
parassimpatica com predominancia do simpatico.

A relacdo LF/HF reflete as alteracdes da funcdo do SNA, o qual
caracteriza o balanco simpato-vagal sobre o coracdo (VANDERLEI,
2009). A Figura 2.10 apresenta dois testes de analise espectral,
utilizando FFT, onde (a) é o paciente sem diabetes e (b) paciente com
diabetes.

1073
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(a) (b)
Figura 2.10 — Espectro de frequéncia de um paciente sem diabetes (a) e de um
paciente com diabetes (b).
Editado de: Lin, Wang, Chung, 2010.

Como se pode perceber na Figura 2.10, no paciente com DM ha
uma baixa ou quase ndo ha presenca da banda de alta frequéncia, o que
pode indicar a presenca da NA, sendo que no teste de FFT, o primeiro
indicio é a perda de poténcia inicialmente da banda de alta frequéncia,
representada pelo SNP.

v Meétodos Nao-Lineares:

O plot de Poincaré ou Lorenz plot é um método ndo linear
geométrico para analise da dindmica da VFC, que representa uma série
temporal dentro de um plano cartesiano onde cada intervalo R/R é
correlacionado com o intervalo antecedente (CARVALHO, 2009, p. 30;
BRUNETTO, et al, 2009; SMITH, REYNOLDS, OWEN, 2007;
LERMA, et al, 2003).
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Com o Lorenz plot é possivel em um Unico grafico a anélise de
curto tempo e de longo tempo (LIN, WANG, CHUNG, 2010). A Figura
2.11 apresenta um exemplo de Lorenz plot, onde SD1 é referente a
variabilidade de curto tempo e SD2 a variabilidade de longo tempo;
estes serdo explicados no proximo capitulo. A Figura 2.12 apresenta o
Lorenz plot para um paciente sem diabetes (a) e para um paciente com
diabetes (b).

L L

07 075 08 08 09 0% 1 105 11 115
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Figura 2.11 — Plot de Lorenz.
Fonte: Carvalho, 2009, p. 55.
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Figura 2.12 — Plot de Lorenz de um paciente sem diabetes (a) e de um paciente
com diabetes (b).
Editado de: Lin, Wang, Chung, 2010.
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Como é possivel verificar na Figura 2.12, em pacientes com
diabetes, a dispersdo (variabilidade dos pontos) é quase minima,
enquanto que para um paciente sem diabetes ocorre o espalhamento
destes pontos. A dispersao dos pontos esta ligado a VFC, ou seja, quanto
mais dispersos, maior a VFC do paciente.

Outro método nao linear é 0 método CZF, proposto por CONTE,
FEDERICI e ZBILUT (2008) para sobrepor algumas limitagcGes ao uso
da FFT para andlise espectral dos intervalos R/R. Estas limitagdes séo
apresentadas abaixo:

v O sistema deve ser linear;

v As informagdes devem ser periddicas e estacionarias;

v" Todas as informagdes devem ser amostradas em intervalos
de tempo regulares.

Nenhumas dessas condi¢Oes sdo respeitadas pelas séries R/R.
Para isso h4 a necessidade do tratamento dos intervalos R/R, como
reamostragem por exemplo. Assim o resultado do processamento da
FFT pode representar o real funcionamento do Sistema Nervoso
Autdnomo.

Com isso, a proposta do método CZF é ser um método que
respeite as caracteristicas das séries R/R, ou seja, 0 sistema ndo precisa
ser linear, ndo necessitam ser periddicas e as informagfes ndo
necessitam ser amostradas em intervalos de tempos iguais. A Figura
2.13 ilustra o resultado obtido com o método CZF.

| -‘I-' T VLF=0.1018, LF=0.2737, HF=0.4171, (sac’)

- T T T T T T T

] 005 01 015 02 025 03 035 04 045 O5 0S5 OB

Figura 2.13 — Resultado do método CZF.
Fonte: Conte, Federici, Zbilut, 2008.
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3 SISTEMAS UBIQUOS NA SAUDE

A populacdo envelhecendo exige das pessoas um cuidado cada
vez maior com sua salde, criando uma enorme demanda sobre 0s
recursos que auxiliem nesse cuidado. Sendo assim, tornam-se
necessérias novas formas de atender as necessidades da populacéo, tais
como a utilizacdo de sistemas ubiquos, com funcdes de diagndstico,
monitoramento e tratamento para auxiliar nos servicos médicos e na
entrega de um melhor servico de salde.

3.1 TELEMEDICINA

A era da comunicagdo trouxe consigo um poderoso potencial para
as aplicacdes que transformam a maneira que trabalhamos, aprendemos
e vivemos. Salde é um setor especifico que esta testemunhando grandes
transformacGes, através da integracdo (Figura 3.1) dessas tecnologias de
telecomunicagfes. Com esta integragdo surge o0 conceito de
telemedicina, a qual tem a funcdo de prover salde e possibilitar
melhores cuidados médicos fazendo uso das tecnologias da informagéo
e telecomunicagBes atuais (SALEHI, MIRHADI, 2008; GULER,
UBEYLI, 2002).

Saude Telecomunicacdes

1 J

Telemedicina

l

| Informatica |

Figura 3.1 — Telemedicina e areas de integragdo.
Fonte: Editado de GULER, UBEYLI, 2002.

A telemedicina é definida pela troca rapida e eletrbnica de
informacGes médicas entre paciente e médicos, colaboracdo entre
especialistas e sistemas de auxilio ao diagndstico, bem como sistemas
especialistas. Além de diagnostico, a telemedicina inclui servigos de
tratamento, monitoramento e educacgdo (SALEHI, MIRHADI, 2008).
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A telemedicina abrange uma ampla variedade de tecnologias, tais
como o telefone até equipamentos de alta tecnologia, que permite aos
profissionais de saude (incluindo médicos, enfermeiros e outros) prestar
cuidados de salde a milhares de quildmetros de distancia do ponto de
servigo, com o uso de internet movel, wimax, tv digital, entre outras
tantas inovacdes nesse meio (GULER, UBEYLI, 2002).

Alguns dos principais objetivos da telemedicina sdo permitir um
aumento da disponibilidade dos servicos, 0 acesso imediato aos dados,
intercdmbio de dados, um servico de alta qualidade e reducéo nos custos
para o servico de salde.

3.2 SEGURANCA DE INFORMACOES MEDICAS

Enquanto a internet é um excelente meio de transmissdo de
informag8es entre computadores remotos, é notoriamente suscetivel a
problemas de seguranca (SALEHI, MIRHADI, 2008). Com a
interligacdo das redes médicas entre diferentes institui¢des de salde e
uso de sistemas de telemedicina, é necessaria a utilizacdo de conceitos
de seguranca de dados médicos durante a transferéncia destas
informacdes, uma vez que a transmissdo de dados de pacientes através
de meios ndo seguros pelas redes publicas pode ocasionar problemas tais
como a violagéo de privacidade (GULER, UBEYLI, 2002).

Dado o sistema como um todo, existem dois tipos de ataques: o
de alvo aleatério e o de alvo definido. Os de alvo aleatério sdo devidos a
malwares, 0s quais sdo softwares destinados a se infiltrar em um
sistema, com intuito de danifica-lo ou acessar informac6es sensiveis do
mesmo sem autorizacdo, como virus, trojans entre outros, e usuarios
utilizando sistemas de invasdo, muitas vezes ndo desenvolvido pelos
mesmos, 0s quais tentam invadir um sistema aleatdrio. J& os de alvo
definido sédo usuarios mais experientes, 0s quais podem ser classificados
em sabotadores ou intrusos. Os sabotadores tentam invadir sistemas
apenas para causar danos as informacdes, sem interesse de acesso ao
contelido das informagbes. J& os intrusos dotam como objetivo
apoderarse de determinadas informagdes (GULER, UBEYLI, 2002).

Estes ataques podem ocorrer em trés niveis:

Sistema de Seguranca: pode comprometer o servidor e dispositivos de
rede, modificar documentos e funcionalidades conforme o seu interesse
(Figura 3.2);
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Compromete servidor e

dispositivos de rede |\

Modifica documentos
médicos

Reconfigura sistema e arquivos de
loa para prevenir deteccdo do ataaue

Reconfigura o 5|ste_ma ¢
conforme suas necessidades

Utiliza vulnerabilidades conhecidas e
“backdoors” abertos por malwares

A

Desmanha redes de
telemedicina

Figura 3.2 — Intruso e ataques a area de Sistema de seguranca.
Fonte: Editado de Wozak, Schabetsberger, Ammmenwerth, 2007.

Autenticacdo e Controle de Acesso: pode comprometer 0s
registros de usudrios além de possibilitar acesso ao sistema. Pode
ocorrer por “tentativa e erro” de senha, uso de dicionarios de senha,
entre outros (Figura 3.3);
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Quebra de métodos nédo seguros de
autenticacdo

Tentativa de recuperar (PINS, Senhas)
(Enaenharia Social

Tentativa de encontrar senhas testando
todas as combinacdes possivels

Tentativa de descobrir senha em
dicionarios

Figura 3.3 — Intruso e ataques a &rea de autenticacdo e controle de acesso.
Fonte; Editado de Wozak, Schabetsberger, Ammmenwerth, 2007.

Seguranca no Transporte: interceptacdo de documentos,
modificacdo do mesmo durante o percurso de envio e quebra de
criptografia (Figura 3.4).

As técnicas de seguranca podem variar, desde uma simples
autenticacdo até altos niveis de criptografia.

No nivel de Sistema de Seguranca, utilizam-se firewalls, sistema
gue consiste em regular o trafego de dados entre redes distintas e
impedir a transmissdo e/ou recepgdo de acessos nocivos ou ndo
autorizados de uma rede para outra. No nivel de Autenticacdo de
Controle de Acesso, sdo usadas técnicas como usuario e senha, leitura
biométrica e certificados digitais. JA no nivel de Seguranca de
Transporte, 0 uso de criptografia, o qual o sistema emissor codifica a
informacdo de uma forma em que o receptor compreenda quando
receber a mesma, além do uso de certificados digitais, pode garantir a
integridade das informagdes (SUCUROVIC, 2007).
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Intercepta informac6es durante
transmissao

Figura 3.4 — Intruso e ataques a seguranca de transporte.
Fonte: Editado de Wozak, Schabetsberger, Ammmenwerth, 2007.

Outro ponto importante, sdo os trés principios basicos para
garantir a seguranca da informagdo, conhecidos como
Confidencialidade, Disponibilidade e Integridade.

Confidencialidade:a informagédo somente pode ser acessada por
pessoas explicitamente autorizadas. E a protecdo de sistema de
informacdo para que pessoas sem autorizagdo ndo tenham acesso as
informacgdes do sistema.

Disponibilidade: as informag8es devem estar disponiveis quando
solicitadas.

Integridade: a informacdo deve ser recuperada da forma que foi
armazenada, ou seja, protegida contra modificacbes intencionais ou
acidentais ndo-autorizadas (LAUREANO, MORAES, 2005).
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4 METODOLOGIA DE DESENVOLVIMENTO

Neste capitulo séo descritos os materiais e métodos utilizados no
sistema desenvolvido. Ou seja, apresenta-se o sistema que foi proposto e
toda a metodologia para o seu desenvolvimento.

4.1 SISTEMA PROPOSTO

Com base nos assuntos pesquisados foi desenvolvido um sistema
ubiquo, com o intuito de auxiliar no diagnostico de Neuropatia
Autonémica em pacientes com Diabetes Mellitus. Este sistema opera
através da aquisicdo de sinais eletrocardiogréficos, os quais séo
processados e enviados para um servidor de dados e seus resultados
salvos em um banco de dados.

O sistema é dividido em trés grandes modulos, Aquisicdo, Re-
analise/Review e Armazenamento, todos interligados através da Internet,
como visto na Figura 4.1.

Médulo de
Aquisicdo de Sinal

Médulo de
Armazenamento
— s
J; l
Médulo de

Re-analise/Review

Figura 4.1 — Diagrama de bloco do sistema desenvolvido.
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4.1.1 Mdédulo de Aquisicéo

O modulo de aquisicdo, denominado e-Health System:
Acquisition Module, foi desenvolvido utilizando a IDE de
desenvolvimento Visual Basic 2008 Express Edition e implementa dois
testes para a analise da funcdo autondmica em pacientes com diabetes,
sendo eles os testes propostos por O’Brien (O’BRIEN, 1986) e a
Variabilidade de Frequéncia Cardiaca.

O sinal de ECG é digitalizado utilizando um cartdo Datag® com
12 bits de resolucdo e uma taxa de amostragem de 1.000 (mil)
amostras/segundo. Para o pré-processamento foi utilizado um filtro
digital passa faixa entre 10 e 30Hz. As Figuras 4.2 a 4.4 ilustram a
aquisicao do sinal. A Figura 4.2 representa o sinal sem filtragem digital,
a Figura 4.3 é o sinal com filtragem com um filtro passa baixa de 40 Hz
e um passa alta de 0.5 Hz, e a Figura 4.4 apresenta o sinal filtrado pelo
passa faixa entre 10 e 30 Hz.

O filtro passa faixa implementado atenua todas as outras ondas do
ECG, deixando em evidéncia apenas as ondas do complexo QRS, tendo
em vista que a onda R € a Unica onda de interesse nos procedimentos
que serdo explicados adiante, e pequenos ruidos nas outras ondas de
formacéo do ECG podem atrapalhar a deteccdo e medicdo dos intervalos
RR.

T SN (S

Figura 4.2 — Sinal sem filtro digital.

bbb e

Figura 4.3 — Sinal com filtro Passa Alta de 0,5 e Passa Baixa de 40 Hz.

e

Figura 4.4 — Sinal com filtro Passa Faixa entre 10 e 30 Hz.
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4.1.1.1 Deteccéo dos Intervalos RR

Cada um dos dois testes implementados no sistema trabalha
através da aquisicdo do sinal de ECG, feita pelo cartdo da Dataq®, e a
deteccdo de cada intervalo RR deste sinal adquirido.

Esta deteccdo é realizada enquanto a aquisicdo do sinal €
realizada em cada um dos testes e o algoritmo utilizado é apresentado
através das equacdes (4.1) e (4.2).

2
kw§

4.1)
sZ + (%)s + w?

H(s) =

A equacdo (4.1) é referente ao filtro passa-faixa, onde k é o
ganho, fator Q é 3 e wg é 17 Hz, sendo que as ondas R se enquadram
nessa faixa.

Apos a filtragem, o sinal é passado por um filtro de média mdvel,
com janela mdvel de 200 ms de comprimento (equacéo 4.2).

N-1

1 4.2

yln] = = > x[n—i] “
i=0

Além disso, hd um limiar adaptativo utilizado para identificar os
picos R, onde o pico deve ter pelo menos 75% do Gltimo pico detectado.
Tendo um pico sido detectado o algoritmo salta 350 ms do sinal para
evitar dupla detecgdo de um batimento (CARVALHO et al, 2002).

4.1.1.2Métodos de Deteccdo da Neuropatia Disponiveis no Sistema
4.1.1.2.1Método de O Brien

Como os testes propostos por O’Brien (O’BRIEN, 1986) sdo
testes que estimulam os reflexos do Sistema Nervoso Autébnomo, ha a
necessidade de determinadas acdes do paciente durante a realizacdo
destes. O método de O’Brien ¢ composto por 4 testes sendo eles:
Paciente em repouso por 90 segundos; Paciente sob respiracdo
controlada por 70 segundos; Manobra de Valsalva por 70 segundos; e
Mudanca de Decubito por 90 segundos, além de duas medicdes de
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pressdo sanguinea apos o teste de repouso e outra aproximadamente na
metade do teste de mudanca de decubito.

Com isso, o sistema através de mensagens de voz, explica para o
paciente antes de iniciar cada teste 0 que 0 mesmo deve fazer e avisa
durante o teste quando deve fazer determinada acdo, além de, por
exemplo, indicar ao especialista 0 momento que deve realizar a medicao
de pressdo sanguinea no teste de mudanca de decubito.

Além disso, quando ¢ iniciada a gravacgdo do sinal, com o inicio
de um dos quatro testes, o sistema detecta e j4 inicia a plotagem da
frequéncia cardiaca no grafico. Ap6s o término de cada teste concluido é
calculada a média, o desvio padrdo, valor maximo e valor minimo e a
razdo entre o valor maximo e valor minimo dos a frequéncia cardiaca
para cada um dos testes.

Com base na razdo da frequéncia cardiaca obtida de cada teste,
em comparacdo com as curvas de normalidade propostas por O’Brien
(Razdo FC x Idade) (O’BRIEN, 1986) (ANEXO B), ¢é calculado uma
pontuacdo, que soma-se com o resultado dos outros testes do método.
Quanto mais alto o valor desta pontuacgdo no final, maior a probabilidade
deste paciente apresentar neuropatia autonémica.

Se a razdo obtida for superior ao indice de normalidade inferior a
90%, soma-se ao resultado 0 (zero). Ja se a razdo for superior ao indice
de normalidade inferior a 95% e inferior ao indice de normalidade
inferior a 90%, soma-se 1, e caso seja inferior ao indice de normalidade
inferior a 95% soma-se 2. Assim esse ciclo se repete para cada teste
realizado. Por exemplo, para um individuo de 30 anos, temos 1.13 para
0 indice de normalidade inferior a 95% e 1.16 para o indice de
normalidade inferior a 90% para o teste de respiragdo controlada. Se a
razdo da frequéncia cardiaca for superior a 1.16, o resultado vai somar-
se 0 (zero). Se a razdo ficar entre 1.16 e 1.13, soma-se 1 ao resultado, e
se a razao for inferior a 1.13, soma-se 2.

Concluindo os testes, se o resultado for igual a 0 (zero) ou 1 (um),
indica que o individuo ndo apresenta neuropatia. Se igual a 2 (dois),
apresenta neuropatia em estagio subclinico. E se for igual ou maior a 3
(trés), neuropatia estabelecida.

Apos a conclusdo de cada teste sdo gerados dois arquivos, um
contendo o sinal de ECG e outro contendo os dados da frequéncia
cardiaca do teste realizado. O nome de identificacdo de cada arquivo é
gerado pela combinacdo do tipo de arquivo, nome ou codigo de
paciente, tipo do teste e a data de realizacdo. A Figura 4.5 apresenta
como ¢ gerado o nome que identifica cada arquivo referente ao sinal de
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ECG e a do arquivo contendo os dados da frequéncia cardiaca para cada
teste realizado.

/\/\/\

subjectRT‘l 50211

2 AANA N

RRsubjectRT150211

Figura 4.5-Metodologia seguida para a nomenclatura dos arquivos gerados.
Nota:(1) sinal de ECG onde: (a) nome ou codigo do paciente (b) Tipo
de teste (c) Data de realizagdo; (2) dados dos intervalos RR onde: (a)
Identificacdo do arquivo RR (b) nome ou cddigo do paciente (c) Tipo
de teste (d) Data de realizacéo.

O tipo de teste ¢ identificado pelas siglas RT, DB, VS e ST,
respectivamente correspondendo aos testes em repouso (resting),
respiracdo controlada (deep breathing), manobra de valsalva
(valsalvamanoeuvre) e mudanca de decubito (standing).

4.1.1.2.2 Variabilidade de Frequéncia Cardiaca

Para o teste de VFC, o usuario pode escolher quatro tempos
diferentes para registro, sendo eles 5, 6, 8 e 12 minutos.

Com base no sinal de ECG registrado nesse periodo de tempo sédo
realizados quatro processamentos, sendo eles:

v' Analise dos Intervalos R/R;

Na anélise dos intervalos R/R é calculada a média da frequéncia
cardiaca (HR), a média de tempo entre os intervalos R/R, o desvio-
padrdo da média de todos os intervalos R/R (SDNN), desvio-padréo das
diferencas entre intervalos R/R normais adjacentes (RMSSD) e a
frequéncia respiratdria (Resp Rate), que € definida pela equacéo (4.3).
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Rn (D)
Rnp (D

dn (t = (4.3)

Onde R, (t) é a média da amplitude das ondas R,R,(t) é a amplitude da
onda R atual e a,(t) é o ciclo atual da respiracdo (ARUNACHALAM,
BROWN, 2009).

v Plot de Lorenz

A analise do Plot de Lorenz pode ser feita de forma qualitativa,
por meio da avaliacdo da figura formada, a qual é Gtil para mostrar o
grau de complexidade dos intervalos R/R, ou quantitativa, por meio do
ajuste da elipse da figura formada, de onde se obtém trés indices: SD1,
SD2 e a razdo SD1/SD2 (CARVALHO, 2009, P. 30; BRUNETTO, et
al, 2009).

A andlise qualitativa (visual) do plot de Lorenz é feita por meio
da andlise das figuras formadas, as quais foram descritas por Tulppo et
al. (1998) que as classificou como:

(1) Figura com caracteristica de um cometa (Figura 4.6), na qual
um aumento na dispersdo dos intervalos RR batimento a batimento ¢é
observado com aumento nos intervalos RR, caracteristica de um plot
normal.

1600
1400}

1200+

R(n+1)

1000 |

R

800+

600 1

400" " " " " "
400 600 800 1000 1200 1400 1600

RR(n)
Figura 4.6 — Plot de Lorenz com caracteristica de um cometa.

Fonte: BRENNAN, PALANISWAMI, KAMEN, 2002.

(2) Figura com caracteristica de um torpedo ou cigarro (Figura
4.7), com pequena dispersdo global batimento a batimento (SD1) e sem
aumento da dispersdo dos intervalos RR a longo prazo.
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Figura 4.7 — Plot de Lorenz com caracteristica de um torpedo.
Fonte: BRENNAN, PALANISWAMI, KAMEN, 2002.

(3) Figura complexa ou parabdlica, na qual duas ou mais
extremidades distintas sdo separadas do corpo principal do plot, com
pelo menos trés pontos incluidos em cada extremidade.

O SD1 representa a dispersdo dos pontos perpendiculares a linha
de identidade e parece ser um indice de registro instantaneo da
variabilidade batimento a batimento e é afetado por ambos os sistemas
nervoso simpatico e parassimpatico. O SD2 representa a dispersdo dos
pontos ao longo da linha de identidade e representa a VFC em registros
de longa duracdo e ¢é afetado apenas pelo sistema nervoso
parassimpatico (LIN, WANG, CHUNG, 2010).

Para o indice SD1, quando dois intervalos adjacentes I, € Im+1, @
variagdo batimento a batimento € muito grande, o ponto vai ser plotado
mais afastado da linha representada por SD2. Se a variacao entre estes
intervalos adjacentes for pequena o ponto vai ser plotado préximo a
linha (TOICHI et al, 1997).

Também existem dois indices para descrever as atividades do
SNA que sdo: Cardiac Sympathetic Index (CSI) ou indice Cardiaco
Simpaético que é a relacdo de ambos (SD1 e SD2) mostrando a razdo
entre as variacGes curta e longa dos intervalos R/R (equagdo 4.4);
Cardiac Vagal Index (CVI) ou indice Cardiaco Vagal, que é
representado pela equacdo (4.5) (TOICHI et al, 1997; LIN, WANG,
CHUNG, 2010; ACHARYA et al, 2006; TARVAINEN et al, 2008).

csi= S/, (4.4)



58

CVI = log,,(SD1xSD2) (4.5)

Foi utilizado junto ao Plot de Lorenz o indice de Entropia.
Entropia é um indice calculado para avaliar a complexidade do sistema
para quantificar a previsibilidade do mesmo (PINCUS, 1995). Este
indice quantifica a distribuicdo dos estados futuros do sistema, podendo-
se inferir sua previsibilidade (PETRY, 2006, p. 52). Quanto maior o
indice ApEn, maior a irregularidade do sinal e maior sua variabilidade
(TARVAINEN et al, 2008).

Para o indice de entropia foi utilizado o algoritmo de Entropia
Aproximada (ApEn) que € representado pelas equagdes (4.6) e (4.7).

ApEn™(r) = ¢™(r) — 0" (r) (4.6)
i N-m+1
") = m—— . In(C"() @.7)
i=1

Onde N é o nimero total de pontos, m é a dimenséo, r € a escala
e C, "é a fraccdo de padrdes de comprimento que se assemelham ao
padrdo do mesmo comprimento que comega no intervalo i.

v" Transformada Répida de Fourier

Para a anélise espectral do sinal de variabilidade, foi utilizado o
algoritmo de FFT (equacdo 4.8 a 4.11).

O algoritmo de FFT € descrito nas equagdes (4.8) até a (4.11).

N-1
F, = Z e2TUkIN (4.8)
=0
N/2-1 N/2-1
_ Z e2mk@DINE, 4 Z e2mKQITDNE (4.9)
j=0 j=0
N/2-1 N/2-1
s, N a0 ., N
— 2 ezmk]/(7)f2j+Wk Z eka}/(?)ij_'—1 (4.10)
7=0 7=0
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Onde W = ¢*™¢ uma constante, F¢ representa 0 k-ésimo
componente da transformada de Fourier de tamanho N/2 formado pelos
componentes pares (“*’) da f; original. F’ representa o k-ésimo
componente da transformada de Fourier de tamanho N/2 formado pelos
componentes impares (“*”) da fjoriginal (PORFIRIO et al., 2009).

A Figura 4.8 apresenta um exemplo de um grafico resultante da
decomposicdo do sinal de variabilidade de frequéncia cardiaca, onde:
Linha azul engloba a Ultra baixa frequéncia e a Muito baixa frequéncia;
Linha verde é a Baixa frequéncia; Linha vermelha a alta frequéncia e a
linha azul claro sdo outras frequéncias mais altas.

0.035
— 0.03 —— VLF
—LF
0.025
"E 0.02 ' HF
0.015 | Else |
E 1
3 oo | ||l
@ 0.01 “ |
s J,n'. I '.’ A

0 01 02 03 04 05
Frequéncia (Hz)

Figura 4.8 — Espectro de frequéncia do sinal de ECG.
Fonte: Editado de Lin, Wang, Chung, 2010.

v' Método CZF

Outro método para analise espectral utilizado foi o0 método CZF.
Este € um método ndo linear que realiza a decomposicdo do sinal que
esta no dominio do tempo para o dominio da frequéncia.

O método é representado pela equacao (4.12):

n(h)

1
y(h) = i Z [X (uipn) — X ()]? (4.12)

Onde n(h) é o nimero de pares entre a distancia h enquanto X(u;)
e X(ui+n) s&0 as amostras dos intervalos RR no tempo.

Ao término deste teste sdo gerados dois arquivos, semelhante aos
do Método de O’Brien, tendo como diferenga a sigla do teste, que passa
a ser a sigla HRV (Figura 4.9)
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Figura 4.9— Metodologia seguida para a nomenclatura dos arquivos gerados.
Nota: (1) sinal de ECG onde: (a) nome ou codigo do paciente (b)
sigla de identificacdo HRV (c) Data de realizacdo; (2) dados dos
intervalos R-R onde: (a) Identificagdo do arquivo R-R (b) nome ou
cédigo do paciente (c) sigla de identificagdo HRV (d) Data de
realizacéo.

Além disso, sdo criados mais arquivos referentes as informagdes
dos graficos dos testes de plot de Lorenz, Método CZF e de
Transformada Rapida de Fourier, tendo em vista que estes dados sdo
apenas para a montagem dos graficos destes testes no website.

4.1.1.3 Envio dos Dados ao Servidor

Apo6s a conclusdo do teste efetuado, e assim liberado o uso do
sistema para os outros testes disponiveis. Os arquivos contendo os sinais
de ECG, as informacdes referentes aos intervalos R/R, e os resultados
dos testes sdo enviados ao servidor de dados. Caso seja a primeira vez
que determinado paciente estd realizando os testes, sdo enviados suas
informac6es, como nome ou codigo, idade, data de nascimento, se
possui diabetes, qual o tipo e ha quantos anos entre outras informacgdes
sobre seu histérico.

Porém, o envio destas informagdes é realizado de duas formas, 0s
dados referentes a resultados e informagdes do pacientes sdo enviados
ao banco de dados do sistema no servidor através do driver de conexao
disponibilizado pela empresa do banco de dados Mysql. Para o envio
dos arquivos contendo as informacdes dos intervalos R/R e do sinal de
ECG, o envio é realizado utilizando protocolo FTPS.
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Quando é estabelecida a conexdo do sistema ao servidor FTP, é
criada no servidor uma pasta com o nome do paciente mais a data de
realizagdo do teste e em seguida os arquivos gerados no sistema de
aquisicao sao enviados para dentro da pasta recém-criada.

No momento em que o paciente é registrado no banco de dados,
ou seja, primeira vez realizando os testes, 0 paciente é associado ao
especialista que esta realizando os testes e, se 0 mesmo fizer parte de um
grupo, também serd associado a este grupo.

Tendo o servidor respondido que os arquivos foram enviados e as
informagfes salvas no banco de dados com sucesso, 0 sistema
automaticamente apaga o0s arquivos gerados (localmente) no
computador do usuério, fazendo assim com que ndo ocupe espago no
mesmo.

Todas as informagdes calculadas e processadas pelo sistemas ou
sdo adicionadas aos arquivos enviados via FTPS ao servidor, ou sao
salvas no banco de dados.

4.1.1.4 Seguranca no Envio das Informacdes

Levando em consideragdo que o sistema proposto funciona
através da Internet, além de transitar informacGes de pacientes, ha a
necessidade de implementacdo de medidas de seguranca.

No sistema de aquisicdo foram implementadas regras de
seguranca ao iniciar o sistema, utilizando sistema de login, e no envio
dos dados e arquivos para o servidor de dados.

Quando se inicia o sistema e é detectado se o kit de aquisicao esta
conectado ao computador, é solicitado o login do usuério, onde o
mesmo deve entrar com seu nome de usudrio e senha. O sistema vai
criptografar a senha do usudrio e verifica o nimero serial do disco rigido
do computador e comparar se tal usuario e disco rigido estdo
cadastrados no banco de dados, além de comparar se a senha esta
correta. Se os dados forem verdadeiros, o sistema abre a tela principal
do sistema.

No envio dos dados ao banco de dados, o préprio driver de
conexdo ja esta implementando todas as medidas para uma conexao
segura SSL, onde os dados séo criptografados através de padrdes como
MD5 e SHAL, e entdo enviados ao banco de dados.

Para enviar os arquivos, utilizou-se o protocolo FTPS, ou seja,
FTP sobre TLS/SSL implicito, o qual determina que a conexdo seja
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realizada a uma porta especifica além de a comunicagdo ser
criptografada desde o inicio da conexdo, garantindo assim, mais
seguranca na transmissdo destas informagoes.

Com o uso do FTPS e do driver de conex&o do banco de dados
MySql, garante-se do lado do sistema de aquisicéo, o principio basico de
seguranca de informacdo de integridade, sendo que o envio das
informag0es por estes meios sdo criptografados, proporcionando maior
seguranca neste envio.

4.1.2 M6dulo de Analise e Review

O modulo de andlise e review & um website desenvolvido em
ASP.Net com C#, utilizando a IDE de desenvolvimento Visual Web
Developer 2010 Express. O site apresenta-se em forma de uma
plataforma de utilidades, o qual contara com outros recursos, além do
Método de O’Brien e VFC.

4.1.2.1 Data Review

Na opcdo Data Review do sistema, para os dois testes (O’Brien e
HRV), é carregado o arquivo contendo as informac@es referentes aos
intervalos RR e as informagdes dos resultados referentes a cada teste.
Dessa forma o especialista pode rever determinado teste de um paciente,
bem como imprimir um relatdrio referente a este teste. Além disso, para
0 teste de HRV ainda sdo carregados os arquivos contendo as
informac0es a respeito dos graficos a serem plotados no website.

4.1.2.2 Data Analysis

A parte de andlise ou re-analise estd disponivel apenas para o
Método de O’Brien. O teste de HRV ndo conta com sistema de re-
andlise devido a necessidade de processamento computacional exigido,
0 qual inviabiliza sua utilizagdo em um servidor web, ficando o
processamento apenas no sistema de aquisicao.
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4.1.2.2.1 Método de O’Brien

Para o Método de O’Brien, a parte de re-analise é realizada com o
especialista selecionando o paciente e a data do teste que deseja realizar
a re-analise. Com isso sdo carregadas as informacdes referentes aos
intervalos RR e desenhado em um grafico, dos testes que foram
realizados.

Estando o grafico com os intervalos RR desenhado na tela, o
especialista marca os pontos em que ele considera como 0 maximo e
minimo de cada teste e recalcula a razdo R/R para este teste.

Com a re-andlise feita, 0 especialista pode vir a imprimir o
relatério do teste reanalisado, além de ter duas opcles para armazenar
esse novo resultado. A primeira é sobrescrevendo o resultado antigo e a
segunda é gerando um novo resultado, mantendo o resultado original
para uma possivel comparagéo.

4.1.2.3 Seguranga das Informacg6es

No lado do servidor, a medida de seguranca adotada foi o uso de
firewall, e no sistema web a primeira medida de seguranca utilizada foi
a utilizacdo do protocolo de navegagdo HTTPS, o qual estabelece uma
COoNexao segura entre usudrio e servidor.

Diferentemente do HTTP, que é um protocolo ndo seguro e opera
na porta 80, o protocolo HTTPS é um protocolo seguro, que opera por
padrdo na porta 443, na qual se utiliza uma camada de
encriptacdo/autenticacdo, utilizada pelo padrdo chamado de Camada de
Seguranca de Transporte (TLS), entre as camadas do protocolo HTTP e
a camada TCP (CALLEGATI; CERRONI; RAMILLI, 2009).

Assim, a conexdo entre Cliente/Servidor é feita de maneira segura
e as mensagens de comunicacdo entre cada ponto sdo trocadas de
maneira criptografada, além de verificar a autenticidade do servidor e do
cliente através de certificados digitais.

Além disso, utilizou-se um sistema de login com senhas
criptografadas.

Com o servidor tendo sido implementado dentro da rede do IEB-
UFSC, o uso de técnicas de criptografia, foi possivel garantir os trés
principios bésicos da seguranca da informacao, sendo que:
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v

v

Confidencialidade: O uso de login com senha criptografada e
protocolo de navegacdo HTTPS  propicia essa
confidencialidade;

Disponibilidade: Com o servidor estando dentro da rede do
Instituto, € de facil acesso para qualquer manutencéo,
garantindo assim que o sistema sempre que solicitado, esteja
disponivel,

Integridade: Com o envio das informacgdes sendo realizadas
via FTPS, propiciam o envio criptografado e seguro das
informag0es para o servidor, assim evitando que no envio as
informacBes sejam modificadas. O mesmo ocorre com 0
banco de dados, onde o driver de conexdo do proprio banco
de dados proporciona tal criptografia no envio. E ambos os
sistemas de arquivos e banco de dados para o acesso direto
contam com senhas criptografadas personalizadas para
garantir um maior nivel de segurancga.
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5 RESULTADOS

Neste Capitulo sdo apresentados os resultados obtidos com o
desenvolvimento do sistema que foi proposto: apresentacdo de suas
funcionalidades, validacdo de métodos utilizados na implementacéo e
uma analise estatistica das respostas do sistema mediante o estudo de
caso realizado.

5.1 APRESENTACAO DO SOFTWARE
5.1.1 Médulo de aquisi¢io

Tendo o sistema iniciado, detectado o cartdo de aquisicdo e
efetuado o log-in, é apresentada a tela principal do sistema, como visto
na Figura 5.1. Nesta tela, é apresentado o grafico com o sinal de ECG
(1); a selecdo do tipo de teste a ser realizado (2); os botdes que dédo
inicio a aquisicdo do sinal ou param a aquisicdo (3); os botdes de
sele¢do dos testes para o Método de O’Brien (4); definicdo do tempo
para gravacao nos testes de HRV e BRS (5); o campo onde é desenhado
o grafico dos intervalos RR/frequéncia cardiaca (6); o campo com o
resultado do teste de O’Brien realizado (7); 0 campo onde é desenhado
as curvas definidas por O’Brien e a razdo do teste realizado (8) e o
campo de resultado final do teste (9).
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File Setup Help
ECG Window
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4 Date & Time 7 9
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Figura 5.1 — Tela principal do sistema.

Porém, no inicio, todas essas funcionalidades sdo bloqueadas,
sendo liberadas apenas apos o registro dos dados do paciente.

A tela de registro de paciente, mostrada na Figura 5.2, solicita
algumas informagGes como nome ou codigo do paciente, data de
nascimento, sexo e se possui diabetes ou é um voluntario. Se possui
diabetes, qual o nivel de HbAlc, tipo de diabetes e a quantos anos.
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Figura 5.2 — Tela de registro de paciente.

Estando o paciente registrado, o sistema libera a escolha do tipo
de teste que se deseja realizar (Figura 5.3).

Test Type
) AFT @ HRY @ BRS

Figura 5.3 — Escolha do teste a ser realizado.

5.1.1.1 Método de O’Brien

Selecionando o Método de O’Brien (campo de selecao AFT, na
Figura 5.3), ¢ liberado o botdo Start, que inicia a aquisi¢do do sinal de
ECG. Pressionando este botdo, o sinal de ECG comeca a ser adquirido e
filtrado , liberando entdo os botfes dos testes (Figura 5.4). Porém, esse
sinal ainda ndo é armazenado.
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Figura 5.4 — Bot0es referentes aos testes do Método de O’Brien.

Quando o botéo de um dos testes é pressionado, 0 mesmo muda a
cor de fundo para amarelo e cor de fonte e bordas para azul, o qual
indica que aquele teste € o que esta sendo realizado no momento. Inicia-
se uma explicacdo através de dudio de como se realiza determinado
teste. Ao término da explicacdo, aparece junto ao grafico que desenha o
sinal de ECG o botéo para o inicio real deste teste.

Ao pressionar o botdo Start Test, o sinal de ECG que esta sendo
desenhado no grafico comeca a ser processado. Neste processamento é
detectado em tempo real, cada intervalo RR, calculada a frequéncia
cardiaca naquele momento e desenhado um gréafico no canto inferior
esquerdo da tela principal do sistema. A Figura 5.5 mostra o gréafico
apos o término do teste de Resting.
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Figura 5.5 — Gréafico com as frequéncias cardiacas detectadas.
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Com o teste terminado, o botdo do teste, o qual teve sua cor
mudada para amarelo e azul, passa a ser verde, indicando que aquele
teste foi realizado. Além disso, é desenhado no grafico (Figura 5.6) do
canto direito da parte inferior da tela principal, o resultado do teste em
comparacgdo com as curvas propostas por O’Brien (1986) para o referido
teste, onde o eixo vertical é o resultado da razéo e o eixo horizontal é a
idade. Além disso, em um quadro da janela principal, sdo apresentados
outros resultados do teste, como média e desvio padrdo da frequéncia
cardiaca (HR), como mostrado na Figura 5.7. A Figura 5.8 apresenta a
tela principal do sistema ap6s a conclusao do teste de Resting.

Age-Adjusted R/R

W

R/R [Ratic]
o
1

1_1-\

D T T T T T T T T T T
0 2 3 3™ 40 45 S0 95 G0 65 TOOOTS
Age [Years]

Figura 5.6 — Grafico com resultado do teste.

Test Results
Mean HR (bpm): 72
HR =d- 5.7

R/R Ratio:- 1,44

Figura 5.7 — Quadro com o resultado do teste realizado.
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Figura 5.8 —Sistema apds a conclusdo do teste de Resting do Método de
O’Brien.

Apos a realizacdo do teste de Resting e durante o teste de
Standing, deve ser medida a pressdo sanguinea do individuo. Ao
preencher os valores do teste de Standing, o sistema calcula
automaticamente a diferenca entre as mudancas posturais. As Figuras
5.9 e 5.10 apresentam a tela de insercdo dos valores de pressdo
sanguinea para ambos os testes.
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' B
e-Health System - Resting & Standing Blood Pressure L“:" (=] ﬁ
Resting BP Standing BP
Systolic mmHg): 123 Systolic {mmHg):

Diastolic (mmHa): 86 Diastolic (mmHa):
Heart Rate (bpm): &7 Heart Rate (bpm):
Postural Change in BP

Systolic {mmHg): Diastolic {mmHg):

———————————————————————————

Figura 5.9 — Tela para inser¢éo de presséo sanguinea, apds teste em repouso.

- ™y
e-Health System - Resting & Standing Blood Pressure E@ﬂ

Resting BP Standing BP

)
L)

Systolic fmmHg). |1 Systolic (mmHg). 132

=)
o

Diastolic {mmHag): Diastolic (mmHg). 52

Heart Rate {bpm): |67 Heart Rate (bpm): 75

Postural Change in BP

Systolic fmmHg): 9 Diastolic (mmHa): &

.

Figura 5.10 — Tela para inser¢do de pressdo sanguinea apos teste de mudanca de
decubito.

Apo6s a conclusdo do teste, em um quadro da tela principal do
sistema é mostrado o resultado final, conforme Figura 5.11. A tabela 5.1
demonstra todos os resultados finais possiveis.

Alguns pacientes podem ndo conseguir realizar todos os testes,
como o de Standing e a manobra de Valsalva. Nesses casos ndo ha a
necessidade da realizagdo de todos os testes, porém o sistema ndo
informa o diagndstico final, por falta da realizacdo destes testes. Mesmo
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assim, o especialista pode visualizar as condi¢des do individuo avaliado
atraveés dos testes realizados.

Composite Score
C5=0

No
Autonomic
MNeuropathy

Figura 5.11 — Quadro contendo o resultado final.

Tabela 5.1- Tabela de Resultados.

Composit Score | Resultado

Ooul No Autonomic Neuropathy (Sem neuropatia
autondmica)

2 Early  Autonomic  Neuropathy  (Neuropatia
Autonbémica Precoce)

3 ou maior Definitive Autonomic Neuropathy (Neuropatia
Autondmica definitiva)

Um detalhe importante é que, se por algum motivo, durante a
realizacdo de um dos testes, o sinal estiver com muito ruido e a detec¢do
dos intervalos R-R for comprometida, seja por ma aplicacdo do eletrodo
ou por movimentos do paciente, a aquisi¢do pode ser reiniciada pelo
sistema, sem interferéncia do teste anterior.

5.1.1.2Variabilidade de Frequéncia Cardiaca

Ao selecionar o teste de Variabilidade de Frequéncia Cardiaca no
campo HRV, como mostrado na Figura 5.3, € liberado o campo com a
selecdo do tempo de gravagdo para o teste, que pode variar de 5 a 12
minutos, e o botdo Start, que inicia a aquisicdo do sinal. O usuério deve
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selecionar primeiro o tempo desejado e entdo iniciar a aquisicdo do
sinal. A Figura 5.12 apresenta a tela do sistema ap0s o final da aquisicao

no tempo determinado.

e-Health System: HRV Mow Testing: bfdb. SRR X

File Setup Help
ECG Window

A

Data Acquisition HRV Recording Period (min) Test Results

5 6 8 n

Test Type Date & Time

@ HRV 26 Aug 2011 02:55:15pm

RR interval

20
1.8
18
1.4

ERT) e 8 8,
R Y %
08 ¢
04
o3 : : : : r ' : : ' : : :

i @ L] [ 13 b3 T 100 T 10 1 0
Beas
Upload Subject Daia Close

Figura 5.12 — Tela do sistema ap0s a aquisi¢do do sinal e calculado os intervalos

RR.

Tendo concluida a aquisicéo, o sinal é processado e os resultados
sdo apresentados em uma nova janela. Os testes sdo divididos em abas

para facilitar a visualizacdo e entendimento dos mesmaos.

A primeira aba visivel é a de analise dos intervalos RR (Figura
5.13), onde sdo apresentados a média de tempo entre intervalos RR em
milissegundos (R/R(ms)), a média de batimentos cardiacos por minuto
(HR(bpm)), o desvio-padrdo das médias de todos os intervalos RR
normais (SDNN), desvio-padrdo das diferencas entre intervalos RR
normais adjacentes (RMSSD) e a taxa de respiracdo em ciclos por

minuto (Resp Rate(com)).
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\~ HRV Results ] o e

RR Interval Analysis | CZF Method | Lorenz Plot | Spectral Power Distribution |

RRims) 852
HRbpm) 70
SDNMims) 615

RMSSDims) 567

Resp Rate(cpm) 14

Figura 5.13 — Apresentacédo da analise dos intervalos RR.

A Figura 5.14 apresenta o gréafico resultante do processamento do
Método CZF e seus respectivos valores.
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| RR Interval Analysis | CZF Method | Lorenz Plot | Speciral Power Distribution |
3500

3000

b

th

=

[}
1

RR Variability - {(ms*ms)
o
(=)
o
1

010 n1s
Equivalent Frequency - (Hz)

VLFwims2) 2853 VLFv/LFv 0655

LFvims2) 4355 V0LFe/HFw 1,308

HFvims2) 218.1 LFv/HFv 1337

Figura 5.14 —Resultados do Método CZF.

Na Figura 5.15 € apresentado o processamento do Plot de Lorenz.
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,

RR Interval Analysis | CZF Method | Lorenz Plot | Spectral Power Distibution |

960 +

w

()

o
1

RR(n+1) - (ms)
o
5

SD7dwn

Up %

T
G40

RR(n) - {ms)

278
51,76

48,24

T
aE0

T
00

0.257

Figura 5.15 — Resultados do plot de Lorenz.

Na Ultima aba sdo apresentados os resultados da analise espectral

do sinal adquirido (Figura 5.16).
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RR Interval Analysis | CZF Method | Lorenz Plot | Speciral Power Distribution

360004

25500

21600+

14400 4

Power Spectral Density (ms*ms/Hz)

72004
04 . *’“M."" i
oo 04 0z 0.3 0.4 0.5
Frequency (Hz)

TPims2) LF/HF 0.963

VLFims2) ) LFnom 453

LFimsZ) , HFnom 209

HFms2)

Figura 5.16 — Resultados da Analise Espectral.

A Figura 5.17 apresenta 0s equipamentos necessarios para a
utilizacdo do sistema de aquisicao.
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Figura 5.17 — Equipamentos necessarios para a utilizacdo do sistema de
aquisicdo.
Nota: (1) Notebook/computador conectado a internet. (2) Modulo
de Aquisicdo. (3) Medidor de Pressdo Digital. (4) Cabo de Trés
Vias. (5) Eletrodos para ECG.

5.1.2 Médulo de Re-analise

Ao acessar 0 website do sistema, a primeira tela apresentada é do
login. Passando pelo login, a pégina principal do sistema apresenta
varias opg¢oes, Figura 5.18, os trés testes implementados no modulo de
aquisicao e espaco para disponibilizacdo de novas ferramentas no futuro.
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1E éLU?:)S cC

Autonomic Function Welcome to e-Health System

0'Brien Method

Heart Rate Variabilty

B ity

———

Cardiac Repolarisation
Coming soon

Dynamic Pupillometry
Coming soon

Reaction Time

Coming soon

Mole Scanner

Coming soon

———
Contact

Figura 5.18 — Tela principal do Website.

5.1.2.1 Método de O’Brien

O Método de O’Brien conta com a possibilidade de rever os
testes realizados ou fazer uma re-andlise do testes e assim comparar 0s
resultados.
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5.1.2.1.1 Data Review

Ao entrar no Data Review, se 0 usuario pertence a algum grupo
de pesquisa, a primeira coisa a fazer é selecionar se deseja que o sistema
traga a lista dos pacientes do usuario ou dos pacientes do grupo. Caso o
usuario ndo pertenca a grupo algum, carrega-se direto a lista de
pacientes por ele realizado.

Selecionando o paciente, é carregada a lista com as datas de testes
realizados por tal paciente. Ao selecionar a data, sdo carregados 0s testes
gue foram realizados pelo paciente e, na mesma tela, conforme Figura
5.19, mostra-se a prévia dos resultados, com um grafico contendo os a
frequéncia cardiaca e um segundo com o resultado do teste. O usuério
tem a possibilidade também de ver o resultado completo do teste, como
mostra a Figura 5.20.

Subject: subject

Test Date: 03Decl0 Show Results |

CRR @ Resting o E/R@Deep Breathing o F/R@Valsalva Manoeuvre « E/R@5tanding " Blood Pressure

Heart Rate [bpm]

0 ] a0 a8 40 4 a0 L3 0 1] T ]
Age [Vears]

Figura 5.19 — Prévia do teste de Standing.
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Figura 5.20 — Tela de impressdo dos resultados do Método de O’Brien.

5.1.2.1.1 Data Analysis

Ao entrar no Data Analysis, o carregamento das informaces é
feito igualmente ao Data Review. A mudanca ocorre a partir do ponto
em que se seleciona a data do teste. Ao contrario do Data Review, em

que ao selecionar

0]

teste de

interesse,

0]

sistema carrega

automaticamente o grafico com a frequéncia cardiaca e com o resultado,
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no Data Analysis, é carregado apenas o grafico contendo a frequéncia
cardiaca, como mostra a Figura 5.21.

Subject: subject

Test Date: 03Decl0 Show Results |

*RE @ Resting o RR@Deep Breathing o RR@Valsalva Manoeuvre o ER@Standing " Blood Pressure

17 Step - Select max value

Hean Rae [bpm]
]
.
.
.-0
2
E
>
L 3
&
L
o
'S
-.0
.y
L 3
-
o
2
L 2
pe
.
&
o
[ 3
L 3

Time [seconds]

Figura 5.21 — Gréfico da frequéncia cardiaca no Data Analysis.

Apbs o carregamento deste grafico, o primeiro passo do usuario é
selecionar o intervalo mais alto, clicando no respectivo ponto do grafico,
0 qual serd marcado com um circulo vermelho (Figura 5.22).

Subject: subject

Test Date: 03Decl0 Show Results

* RR @ Resting © RR@Deep Breathing { RR@Valsalva Manoeuvre ¢ RR@Standing  Blood Pressure

2* Step - Select min value

0
_w e
= o
S o oA N [ F oY ® &
Eups g s 0 A ] ;:'Qo 194 .,".".,’.o"ﬁvo'
] v g O s 0y 05 @ *
- L 2
@
Ts 5 % Tz o
Time [seconds]
Back

Figura 5.22 — Maior frequéncia cardiaca.
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O segundo passo € a marcacao da frequéncia cardiaca mais baixa,
efetuado da mesma maneira da frequéncia cardiaca mais alta, o qual
desta vez é¢ marcado com um circulo azul (Figura 5.23)

Subject: subject

Test Date: 03Decl0 Show Results |

“RR @ Resting o E/R@Deep Breathing o R/E@Valsalva Manoeuvre o F/R@Standing " Blood Pressure

37 Step - Measure Ratio

Heatt Rate [bpm]
5
%,
.-'
b
E
®
o
b
&
o
b
o®
Pl
®
o
2
®
L 2
e |
P
®
-

Time [seconds]

Back | Measure Ratio |

Figura 5.23 — Frequéncia cardiaca de menor valor.

Selecionado o ponto minimo, basta clicar em Measure Ratio, o
gual com base no ponto maximo e minimo calcula a razdo do teste e
desenha o gréafico de resultado, como mostra a Figura 5.24.

Gerado o resultado, o usuario pode ver o resultado completo do
teste, o qual apresenta de igual forma ao Data Review, adicionada
apenas a possibilidade de sobrescrever o teste realizado ou salvar um
novo resultado no banco de dados.

Vale ressaltar também que ndo ha a necessidade de refazer todos
0s testes, apenas aqueles em que ha interesse. Se apenas um teste for
refeito, o resultado dos outros testes permanecem inalterados.
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Subject: subject

Test Date: 03Decl0 Show Results |

*RrRE (@ Resting o E/R@Deep Breathing o RR@Valsalva Manoeuvre s E/R@Standing " Blood Pressure
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Figura 5.24 — Tela mostrandos os resultados do teste re-analisado.

5.1.2.2Variabilidade de Frequéncia Cardiaca

Para 0 website, a parte de VFC consta apenas com sistema de
review dos testes efetuados, tendo em vista que o processamento de
variabilidade de frequéncia cardiaca exige um elevado custo
computacional, o que inviabiliza sua utilizacdo em um servidor, o qual
teria varios usudrios utilizando simultaneamente.

A forma de utilizar este modulo € igual ao do Método de O’Brien
até a selecdo da data do teste a ser analisado.

Apos escolher a data do teste, é carregado o arquivo contendo 0s
intervalos R/R do teste escolhido, bem como os arquivos contendo as
informagBes necessarias para a plotagem dos gréficos dos testes,
plotando os intervalos R/R (Figura 5.25), além de disponibilizar as
opcOes de pré-visualizacdo dos testes realizados.
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List subject by: User

Subject: subject

Test Date: 28Tull1 Show Results

seconds

Dg‘rakmam‘!‘w# #{’ﬁ,‘m W%J:l’c—"‘

T T T T T
50 100 150 00 250
Beats

I3
=

)RR Interval Analysis ) CZF Method © Lorenz Plot O Spectral Power Distribution
Figura 5.25 — Ap0s selecdo do paciente, os intervalos R/R séo plotados e as
opcOes das analises para pré-visualizagdo ficam disponiveis.

Ao selecionar um tipo de analise, os intervalos R/R continuam na
tela para o especialista poder acompanhar. Ao selecionar a opg¢édo de
Anélise de Intervalos R/R é apresentada a seguinte tabela (Figura 5.26):

@ RR Interval Analysis ©) CZF Method © Lorenz Plot ) Spectral Power Distribution

| RR(ms) - 921 | HR(bpm) - 65 | SDNN(mms) - 33.6 |R_\ISSD(ms):N.S|RespRate(cpm):12.6|

Figura 5.26— Tabela com os valores para Analise de Intervalos RR.

Para 0 método CZF, é plotado um gréfico e apresenta-se também
um tabela com os valores resultantes desta analise (Figura 5.27).

Sendo igualmente para o plot de Lorenz (Figura 5.28) e para a
andlise espectral (FFT) (Figura 5.29).
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RR “riability - (ms™ms)

)RR Interval Analysis @ CZF Method © Lorenz Plot © Spectral Power Distribution

025 030

0.0
Equivalent Frequency - (Hz)

035

VLFv(ms2) - 28558.8

LFv(ms2) - 79761.9

HFEvi{ms2):38797.6

VLFp/VLFv:5.391

LFpLEv:3.974

HEp/HFv: 15385

Figura 5.27 — Gréfico e tabela resultante da anélise do Método CZF.

' RR Interval Analysis © CZF Method @ Lorenz Plot 0 Spectral Power Distribution
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SD1(ms) :26.6 SD2(ms) :39.1 CVI:3.0
CSI:15 SDlup:19.1 SDldown: 185
Up%%:5141 Down % - 48.59 ApEn:0.079

Figura 5.28 — Gréfico e tabela resultante do plot de Lorenz.
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) RR. Interval Analysis ) CZF Method ' Lorenz Plot @ Spectral Power Distribution

T200

G000

4200

3600

2400

1200

Power Spectral Density (ms"ms/Hz)

0 T T f T T
0.00 0.05 0.0 0.5 0.20 0.25 0.30 0.35 0.40 045 0.5

Fraquency (Hz)

TP(ms2) - 541.0 VLF(ms2):94.9 LF(ms2):154.8
HF(ms2):291 4 LFHF :0.531 LFnorm:34.7
HFnorm : 65.3

Figura 5.29 — Gréfico e tabela resultante da analise espectral por FFT.

Além da pré-visualizagdo dos resultados, o usuério pode optar por
gerar um relatério do teste (Figura 5.30), onde sdo apresentadas todas as
informacBes do paciente, bem como sdo agrupados em uma Unica
pagina os graficos contendo os intervalos RR, Método de CZF, plot de
Lorenz e anélise espectral, além de contar com as tabelas contendo os
resultados de cada uma destas analises, prontos para impressdo ou
geracdo de um arquivo pdf para arquivamento.
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Figura 5.30 — Tela de impressdo dos resultados do teste de Variabilidade de
Frequéncia Cardiaca.

5.2 AVALIAGAO DO SISTEMA

Nesta secdo sdo apresentados os testes realizados para a avaliagdo do
sistema desenvolvido, além de comparagBes com outros sistemas de mesmo
fim.
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5.2.1 Método de O’Brien

Para avaliar o sistema no Método de O’Brien foi utilizado um gerador de
sinal de eletrocardiograma. Como o processamento mais complexo desta funcéo
é a deteccdo da frequéncia cardiaca em paralelo a aquisicdo de sinal para o
especialista acompanhar a avaliacdo, foram realizados testes com o gerador de
sinal, com sinais, por exemplo, variando de 105 a 106 bpm. As Figuras 5.31 e
5.32 apresentam as telas do sistema durante e ao terminar a aquisigdo, onde o
sinal gerado pelo gerador variava entre 105 e 106, e o sistema detecta estas
mesmas variagdes.

e-Health System: AFT O'Brien Now Testing: subject

File Setup Help
ECG Window

e ey

Data Acqisiion AFT Procedures Test Resuits
Sto : e Daep
D B Resting || Breathing

- P
Valsal Stands .
© AFT slsalva tanding || Standing ] 015ep 2011 04:15:46pm

Composite Score

Test Type Date & Time

Heatt Rate @ Rest Age-Adusted R/R

Heart Rate [bpm]

P £ [ k) )

0
Time [seconds] Upload Subject Data | |

igura 5.31 — Tela durante a aquisi¢do do sinal de teste.
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e-Health System: AFT O'Brien Now Testing: subject "3 (=
File Setup Help
ECG Window
Data Acquistion AFT Procedures Test Resuls Compostte Score
101
Stop . BP Deep Mean HR (bpm): 106
Resting Breathing
HR sd: 0.8
Test Troe Date & Time
Valsalva Standing CF o~
® AFT Standing 01Sep 2011 04:1703pm P/ Ralioz 1.01
Heatt Rate @ Rest Age-Adusted R/R

10 Toted Reed RR Date: 100%

Heart Rate bpm]
5
H

ReR [Ratio]

30 25 30 35 40 % G 55 60 €6 0 76
€0 Age [vears]

0 2 3 P % 8 7o ) 0
Time fsesonds] Upload Subject Data Close I
———— _—J

Figura. 5.32 — Tela ao terminar aquisicdo do sinal de teste.

5.2.2 Variabilidade de Frequéncia Cardiaca

O desempenho dos algoritmos desenvolvidos no sistema foi comparado
com o desempenho dos algoritmos do sistema Kubios HRV, sendo este um
sistema desenvolvido em Matlab, utilizando os sinais adquiridos com o sistema
desenvolvido.

Vale ressaltar que o método CZF é um método recente, e por isso
Kubios HRV ndo apresenta essa funcionalidade. Um sistema que apresenta o
método CZF é o Nevrokard, porém, este é um software pago, onde até é
possivel utiliza-lo ele, gerando graficos e alguns resultados, porém, na versao
demonstrativa, para 0 método CZF, ele ndo disponibiliza esses valores para
efetuar uma comparagao.

Foi realizado entdo, uma comparagdo entre os resultados pelo sistema
aqui desenvolvido e 0 Kubios. Comparagdo com testes no dominio do tempo, no
dominio da frequéncia, e métodos lineares e ndo lineares que os sistemas
disponibilizam. A Tabela 5.2 apresenta a comparacdo dos resultados entre o
sistema desenvolvido e Kubios HRV para analise dos intervalos RR no dominio
do tempo.



Tabela 5.2- Resultados Analise dos Intervalos RR no Dominio do
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Tempo.
| Sistema | Kubios HRV
Média RR 921 920.6
Média HR 65 bpm 65.26 bpm
SDNN 33.6 33.6
RMSSD 37.5 37.6
Resp Rate 12.6 N&o possui

As Figuras 5.33 e 5.34 apresentam os gréaficos referentes ao plot de
Lorenz, método de analise n&o linear dos intervalos RR.

10004
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Q204
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20
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T T
aon a0
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Figura 5.33 — Plot de Lorenz no sistema desenvolvido.
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Figura 5.34 — Plot de Lorenz no sistema Kubios HRV.

Abaixo, na Tabela 5.3 sdo apresentados os resultados do comparativo
para o teste de Plot de Lorenz.

Tabela 5.3 - Resultados Plot de Lorenz.

| Sistema | Kubios HRV

SD1 26.6 26.6

SD2 39.1 39.2

CVI 3.0 Na&o possui
Csl 15 N&o possui
SD1up 19.1 N&o possui
SDldown 18.5 N&o possui
Up% 51.41 N&o possui
Down% 48.59 Né&o possui

ApEn 0.079 1.031
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Para o indice ApEn, a diferenga entre sistemas se da pelo fato de que no
sistema desenvolvido é usado valor em escala logaritimica.

As Figuras 5.35 e 5.36 apresentam os graficos referentes analise linear
no dominio da frequéncia, através da Transformada Rapida de Fourier (FFT).

)

G000+

4300

3600

2400+

Pawer Spectral Density (ms"mssHz)

1200

0 T T f T T T T T

0.00 0.0s IR 11) 0.1% 0.0 D.|25 0.30 0.2 040 0.45 0.5
Frequency (Hz)

Figura 5.35 — Anélise da FFT no sistema desenvolvido.
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Figura 5.36 — Analise da FFT no sistema Kubios HRV.

Por fim, na tabela 5.4 sdo apresentados os resultados no comparativo
para o teste do método da FFT.
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Tabela 5.4 - Resultados Analise Método da FFT.

| Sistema | Kubios HRV
TP 1082.0 N3o possui
VLF 189.9 202
LF 309.6 304
HF 582.9 558
LF/HF 0.531 0.5
LFnorm 34.7 Né&o possui
HFnorm 65.3 N&o possui

As pequenas diferencas entre resultados podem ser atribuidas a
maneira como o sinal de RR foi processado, ao algoritmo de FFT usado
em relacdo ao janelamento e pré-processamento implementados.

5.3 ANALISE ESTATISTICA

Para a analise estatistica, foi realizado testes com 47 voluntarios,
sendo estes divididos em 4 grupos:
v 22 voluntérios Sem diabetes (SD);
v 8 voluntarios Com Diabetes e Sem Neuropatia (SN);
v 9 voluntarios Com diabetes e Com Neuropatia Subclinica (SC);
v 8 voluntarios Com diabetes e com Neuropatia estabelecida (NE).

A Tabela 5.5 apresenta os dados dos voluntarios, referentes a
idade, peso e altura.
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Tabela 5.5 — Dados dos voluntarios.

Idade Peso Altura
(Média £ DP) (Média = DP) (Média £ DP)
SD 28,8+3,9 77,5 £14,6 1,7 +0,1
SN 34,345,0 74,5 9,9 1,7 +0,1
SC 28,9+6,8 80,8 +19,5 1,7 40,1
NE 39,9+7,1 82,5 +26,4 1,7 +0,1

A Tabela 5.6 apresenta os dados basicos dos voluntarios com
diabetes: o tempo de duracdo do diabetes e o indice HbAlc, referente a
hemoglobina glicada.

Tabela 5.6 — Dados dos voluntarios com diabetes.

Duracéo Diabetes HbAlc
(Média + DP) (Média + DP)
SN 15,4 +5,89 8,6+1,1
SC 12,8+8,3 8,2%1,0
NE 24,3+10,2 9,9+2,1

5.3.1 Método de O’Brien

A Tabela 5.7, apresenta os valores médios e desvio padrdo dos
testes no método de O’Brien.
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Tabela 5.7 — Método de O’Brien.

Repouso Resp. Cont. Valsalva Mudanca
(Média+DP) | (Média=DP) | (Média+ DP) postural
(Média + DP)
SD 1,331+0,183 1,350 +0,107 1,599 £0,240 1,425+0,111
SN 1,325+0,156 1,378+0,184 1,791+0,181 1,475+0,193
SC 1245+0,111 1,327 +0,132 1,978 +0,306 1,452 0,196
NE 1,066 +0,026 1,080+ 0,085 1,165+0,069 1,112 +0,073

Através dos resultados obtidos, foi aplicado teste de Bonferroni,
teste este que indicou quais indices apresentavam diferengas em nivel
significativo (inferiores a 0,05) entre 0s grupos.

No teste em repouso, o grupo de individuos SD e o grupo SN
apresentaram diferenca significativa, com nivel de significancia menor
que 0,004 em relacdo ao grupo dos individuos com NE. Na média de
frequéncia cardiaca em repouso, tanto o grupo SD quanto SN
apresentaram nivel de significancia inferior a 0,008 em relacéo ao grupo
NE. J& no teste de respiragcdo controlada os grupos SD, SN e SC
apresentaram nivel de significancia inferior a 0,001 em relacéo ao grupo
NE. Na manobra de Valsalva, o grupo SD apresentou diferenca
significativa em relacdo aos grupos SC e NE, com significancia menor
gue 0,001, engquanto os grupos SN e SC apresentaram significancia
inferior a 0,001 em relacdo ao grupo NE. Para o teste de mudanca de
postura, os grupos SD, SN e SC apresentaram também, significancia
inferior a 0,001.

Nas diferencas entre grupos da pressdo sistélica e pressdo
diastolica em repouso e ap6s mudanca de postura, apresentaram nivel de
significancia superior a 0,05, o que os qualifica como um indice ndo
significativo.
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A Tabela 5.8, apresenta os valores médios e desvio padrdo dos
testes na andlise dos intervalos R/R. E as Figuras, 5.37 a 5.39,
apresentam os graficos destes resultados.

Tabela 5.8 — Resultados analise dos intervalos R/R.

RR SDNN RMSSD Taxa Resp.
(Média + DP) |(Média+DP) | (Média+DP) |(Média+ DP)
SD 2,971+0,0568 1,680+ 0,247 1,619+0,312 1,146 + 0,062
SN 2,951+0,045 1,543+0,232 1,478 £0,253 1,112 £0,044
SC 2,862+0,036 1,323+0,139 1,171+ 0,170 1,166 = 0,065
NE 2,854 +0,064 0,892+ 0,285 0,775+0,205 1,076 +0,187
2,0
Grupo

Média

0,0~

SDNN

Sem Diabetes

RMSSD

Sem Neuropatia
Neuropatia Subclinica
Meuropatia Estabelecida

Error Bars: +/- 1. 8D

Figura 5.37 — Resultados da analise dos intervalos R/R entre grupos.



98

Error Bars: +/- 1. 8D
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Figura 5.38 — média de intervalos R/R entre grupos.

Error Bars: +/- 1. 8D

1,3
=
G 1.1
=
c
=
2
'3
(]
% 0,9
'_
&=
b=
@
=

0,7

0,5~

Sem Diabetes Sem Neuropatia Neuropatia Subclinica Neuropatia
Estabelecida

Figura 5.39 — Taxa respiratéria entre grupos.

Para o indice R/R, tanto o grupo SD quanto SN apresentaram
diferenca significativa, com nivel de significancia inferior a 0,008 em
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relacdo aos grupos SC e NE. Nos indices SDNN e RMSSD, apenas o
grupo SD apresentou diferenga significativa em relagcdo ao grupo SC,
onde o nivel de significancia foi de 0,002 para 0 SDNN e 0,001 para o
RMSSD. Os grupos SD, SN e SC apresentaram nivel de significancia
inferior a 0,003 em relacdo ao grupo NE para SDNN, e inferior a 0,023
para RMSSD em relacdo ao grupo NE.

A taxa respiratéria ndo apresentou diferenga significativa entre os
grupos.

A sequir, na Tabela 5.9 sdo apresentados os resultados no método
CZF, e a Figura 5.40 os gréaficos destes resultados.

Tabela 5.9 — Resultados método CZF.

VLFv LFv HFv
(Média + DP) (Média + DP) (Média + DP)
SD 2,365 £ 0,265 2,609 + 0,257 2,500 £ 0,227
SN 2,231 +0,251 2,465 + 0,242 2,372 +0,172
SC 1,965 + 0,148 2,215+ 0,145 2,331+ 0,186
NE 1,490 £ 0,236 1,807 £ 0,212 1,927 £ 0,198
3.0
Grupo
ESem Diabetes
Sem MNeurcpatia
Neuropatia Subclinica
MNeuropatia Estabelecida

Error Bars: +/- 1. SD

Mean

0,0

VLFv LFw HFwv

Figura 5.40 — Resultados do método CZF entre grupos.
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No indice VLFv, os grupos SD e SN apresentaram significancia
inferior a 0,001 em relagcdo ao grupo NE, e o grupo SD apresentou
significancia inferior a 0,001 para o grupo SC. O mesmo se repete para
o indice LFv, com a diferenca que o nivel de significancia é inferior a
0,005. Ja para o indice HFv, os grupo SD, SN e SC apresentaram
significancia inferior a 0,001 em relacéo ao NE.
A Tabela 5.10 apresenta 0s resultados do processamento dos
intervalos RR com a FFT e, em seguinda, na figura 5.41 é apresentado o
grafico destes resultados.

Tabela 5.10 — Resultados FFT.

TP VLF LF HF
(Média + (Média + (Média + (Média +
DP) DP) DP) DP)
SD 3,317+0,509 2,782+0,507 2,730+0,454 2,831+0,637
SN 3,056+0,483 2,501+0,386 2,553+0,557 2,512+0,607
SC 2577+0,303 2,143+0,301 2,041+0,337 1,960+0,418
NE 1,684+0,379 1,365+0,359 1,012+0,520 0,911 +0,406
“e Error Bars: +/- 1. SD E .Grupn
3,0

TP

VLF LF

Figura 5.41 — Resultados do FFT entre grupos.
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No teste de FFT, em todos os indices (TP, VLF, LF e HF), os
grupos SD, SN e SC apresentaram nivel de significancia inferior a 0,001
para 0 grupo NE, e novamente, em todos os indices, o grupo SD
apresentou significancia inferior a 0,002 em relag&o ao grupo SC.

Por Gltimo, sdo apresentados na Tabela 5.11, os resultados do
teste de Plot de Lorenz.

Tabela 5.11 — Resultados Plot de Lorenz.

SD1 SD2 Cvi CSlI ApEn
(Média £ DP) | (Média = DP) | (Média + DP) |(Média + DP) |(Média + DP)

SD 1,413+ 1,774+ 0,504 + 0,307 + -0,797 +
0,452 0,233 0,071 0,143 0,450

SN 1,328+ 1,645+ 0,466 + 0,319 + -0,955 *
0,253 0,229 0,094 0,072 0,422

SC 1,021+ 1,439+ 0,389+ 0,418 + -1,311 +
0,170 0,135 0,048 0,107 0,334

NE 0,522+ 1,064 + 0,178 = 0,542 + -1,768
0,213 0,199 0,126 0,086 0,260

Na Figura 5.42 é apresentada a relacdo de CVI e CSI entre os
grupos, enquanto a Figura 5.43 apresenta a média do indice de entropia
aproximada para cada grupo.
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Figura 5.42 — Relacéo CSI x CV1 entre grupos.
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Figura 5.43 — Média do indice de entropia ApEn entre grupos.

No plot de Lorenz, para o indice SD1, os grupos SD, SN e SC
apresentaram diferenca significativa, com nivel inferior a 0,044 em
relagdo ao grupo NE. Ainda para o indice SD1 o grupo SD apresentou
diferenca significativa com nivel inferior a 0,044 para o grupo SC. Para
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0 indice SD2, novamente, os grupos SD, SN e SC apresentaram
diferenca significativa em relacdo ao grupo NE, com nivel inferior a
0,005 em relagcdo ao grupo NE. Para o indice CVI, o grupo SD
apresentou diferenca significativa com valor inferior a 0,002 para 0s
grupos SC e NE, enquanto os grupos SN e SC apresentaram diferenca
com valor inferior a 0,001 em relagdo ao grupo NE. No indice CSI,
apenas 0s grupos SD e SN apresentaram diferenca com nivel inferior a
0,004 em relacdo ao grupo NE.

Para o indice ApEn, o grupo SD apresentou diferenca com nivel
de significancia de 0,010 para o grupo SC. Os grupos SD e SN
apresentaram indice de 0,001 em relagdo ao grupo NE.

E importante ressaltar, que os valores no método CZF, FFT e no
plot de Lorenz estdo em escala logaritmica de base-10, devido ao fato
gue o resultado em escala decimal seria muito desproporcional entre 0s
grupos, tornando mais dificil a compreensdo e visualizagdo dos
resultados.

Com isso para a realizacdo da analise estatistica, foi adotada a
escala logaritmica a fim de facilitar a leitura, visualizacdo e
compreensao dos resultados alcancados.
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6 DISCUSSAO

Neste capitulo é apresentada uma discussdo sobre o trabalho
desenvolvido, abordando-se os resultados obtidos e destacando os
objetivos previamente definidos, além de uma andlise dos resultados
estatisticos apresentados no capitulo anterior.

6.1 OBJETIVOS ALCANCADOS

Os registros dos sinais de ECG foram coletados através de um
equipamento de aquisicdo, montado no Instituto de Engenharia
Biomédica da Universidade Federal de Santa Catarina (IEB-UFSC) e ja
validado, conectado a um notebook, e este conectado a Internet. As
coletas foram feitas no IEB-UFSC com os voluntéarios sem diabetes, e
em Sheffield (Inglaterra) com os voluntarios com diabetes.

A coleta foi realizada em locais reservados, no intuito de reduzir
a quantidade de barulho, contendo uma maca para que o voluntario
pudesse deitar-se e manter-se relaxado durante a aquisicao.

Contou-se com a colaboracgéo de cada voluntario que, durante 0s
5 minutos de registro para o teste de VFC deveria ficar em repouso, e
obedecendo aos comandos para os testes do método de O’Brien,
evitando movimentos slbitos ou contrages musculares, 0s quais
poderiam gerar artefatos no sinal, e assim atrapalhar o processamento
dos dados.

Conforme apresentado no Capitulo de Resultados, pode-se
observar que varios indices apresentaram diferencas em niveis
significativos (significancia < 0.05) em relacdo aos voluntarios sem
diabetes ou sem neuropatia se comparados com os voluntarios com
neuropatia estabelecida, e em alguns casos neuropatia em estado
subclinico.

Correspondendo a andlise do método de O’Brien, destacam-Se 0S
seguintes resultados:

v' As diferencas de pressdes nos testes em repouso e mudanca de
postura entre 0s grupos ndo apresentaram diferencas significativas,
por este motivo ndo foram incluidas na anélise final;

v" Para o teste em repouso, como esperado, voluntarios sem diabetes e
sem neuropatia apresentaram resultado com diferencas de nivel
significativo em relagdo aos voluntarios com neuropatia
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estabelecida (significancia = 0,001 para sem diabetes, e 0,003 para
sem neuropatia), enquanto os voluntarios com neuropatia subclinica
ndo apresentaram tal significancia;

v" Na respiragdo controlada, os voluntarios sem diabetes e sem
neuropatia ja apresentaram diferenca significativa em comparacao
aos voluntarios com neuropatia subclinica e neuropatia estabelecida
com nivel de significancia menor que 0,010;

v" No teste de manobra de Valsalva, um fato curioso ocorreu, por ser
um teste que exige bastante do voluntario, a média dos voluntarios
com neuropatia subclinica foi superior a dos voluntarios sem
diabetes e sem neuropatia, ocasionando uma diferenga significativa
entre os resultados dos voluntarios sem diabetes, onde o nivel de
significancia ficou igual a 0,001, e entre os voluntarios sem
neuropatia e com neuropatia subclinica ndo houve diferenga, em
relacdo aos grupo de voluntarios com neuropatia estabelecida, todos
apresentaram diferenga significativa igual a 0,001,

v" No Ultimo teste, de mudanca de postura, tanto os voluntarios sem
diabetes, como 0s sem neuropatia quanto oS com neuropatia
subclinica apresentaram diferenca significativa com nivel de
significancia <0,001.

Para os resultados do teste de variabilidade de frequéncia cardiaca
podemos citar:

v' Para analise dos intervalos RR, como esperado, voluntarios sem
diabetes e sem neuropatia apresentaram intervalos entre batimentos
maiores em relagcdo aos voluntarios com neuropatia subclinica e
com neuropatia estabelecida, assim sendo, os voluntarios sem
diabetes e sem neuropatia apresentaram frequéncia cardiaca mais
baixas;

v' Para os indices SDNN e RMSSD, apenas entre voluntarios sem
diabetes e voluntarios com neuropatia subclinica e neuropatia
estabelecida apresentaram significancia menor que 0,05, e para a
taxa respiratéria ndo houve diferenca significativa entre os quatro
grupos;

v No método CZF, com excecdo da banda de alta frequéncia, os
voluntarios sem diabetes, sem neuropatia € com neuropatia
subclinica apresentaram diferenca significativa em relacdo os
voluntarios com neuropatia estabelecida. Na banda de alta
frequéncia, apenas o0s voluntarios sem diabetes apresentaram
diferenca significativa;
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v No teste de FFT, como o primeiro indicio de neuropatia é a
atenuacdo da banda de alta frequéncia, todos o0s grupos
apresentaram diferenca significativa (significancia < 0,001) em
relagdo os voluntarios com neuropatia estabelecida. Além disso,
com o0 avancar da neuropatia, comeca afetar as bandas de baixa e de
muito baixa frequéncia, onde também todos 0s grupos apresentaram
diferenca significativa em relacdo aos voluntarios com neuropatia;

v"Ainda no teste de FFT, a poténcia total, que é a soma de todas as
bandas, todos 0s grupos apresentaram também, diferenca
significativa em relacdo aos voluntarios com neuropatia
estabelecida;

v" No plot de Lorenz, com excecao do indice CSI, todos 0s grupos,
apresentaram diferenca significativa em relagdo aos voluntarios com
neuropatia estabelecida. Para o indice CSI, o grupo de voluntarios
com neuropatia subclinica ndo apresentou diferenca significativa em
relacdo aos voluntarios com neuropatia estabelecida, e no plot de
Lorenz, € o Unico indice que ndo houve diferenca significativa entre
0s voluntarios sem diabetes e o0s voluntarios com neuropatia
subclinica;

v' Para o indice de entropia aproximada, apenas os voluntarios sem
diabetes e sem neuropatia apresentaram diferenca significativa para
os voluntarios com neuropatia estabelecida, e estes grupos nao
apresentaram diferenca significativa para os voluntarios com
neuropatia subclinica.

Assim, como esperado, na maioria dos testes, tanto no método de
O’Brien quanto no teste de VFC, o0s resultados dos grupos de
voluntarios sem diabetes e sem neuropatia apresentaram diferenca
significativa em relacdo aos voluntarios com neuropatia subclinica, e
principalmente com os com neuropatia estabelecida.

Um ponto que vale ressaltar é que como foi citado no Capitulo 2,
a neuropatia pode ocorrer em pacientes sem diabetes, por varios
motivos. E durante as aquisi¢des para as validagdes do sistema
desenvolvido, um voluntario sem diabetes, teve como resultado em um
dos testes do método de O’Brien, resultado que indica que o mesmo
apresenta neuropatia estabelecida. Obviamente, apenas um especialista
pode dar o real diagnostico, com isso, este voluntério foi retirado da
andlise estatistica a fim de ndo comprometer os resultados desta analise.
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7 CONSIDERAGOES FINAIS

Sendo a DM uma grave doenca metabdlica, caracterizada pela
hiperglicemia e distdrbios no metabolismo de substancias sendo, estes,
resultado pela secrecdo insuficiente de insulina, o qual pode causar
aumento do volume urindrio, sensacdo de sede em demasia, sensacao de
fome em demasia, emagrecimento, além de poder ocorrer outras
complicagdes, como as neuropatias.

A neuropatia autondmica é uma das complicagcbes mais presente
no DM, porém de dificil diagnostico. Esta acomete a ligagBes nervosas
do sistema nervoso simpatico e parassimpatico, interrompendo as
transmissdes nervosas desses sistemas para controle e resposta dos
orgaos que sdo controlados ou influenciados pelo sistema nervoso
autonémico. Com isso, a NA esta ligada ao aumento da morbidade e ao
aumento da morte subita em pacientes com diabetes.

Uma das formas aceitas para diagnosticar neuropatia autondmica
é através da andlise da variabilidade da frequéncia cardiaca, sendo esta
os intervalos de tempo decorrido entre as ondas R no eletrocardiograma.

Para a analise da variabilidade de frequéncia cardiaca, é utilizado
métodos lineares e ndo-lineares de processamentos de sinais, sendo eles
no dominio do tempo ou da frequéncia, como analise dos intervalos RR,
frequéncia cardiaca, plot de Lorenz, transformada rapida de Fourier e o
método CZF.

Outra forma de verificar a funcionalidade do SNA, é através de
testes que estimulam o mesmo, produzindo mudancas na variabilidade
de frequéncia cardiaca. Testes estes que estimulam tanto o sistema
Nervoso simpatico como o parassimpatico, testes que envolvem repouso,
respiracdo controlada, manobra de valsalva e mudanca de postura,
estimulam a mudanca da frequéncia cardiaca bem como alteracfes na
pressdo arterial.

No mundo atual, no qual a tecnologia e a medicina andam juntas
atrds de novas formas de diagndstico para os mais variados ramos da
medicina e ainda com a necessidade de mobilidade do ser humano, ha a
necessidade de se criar ferramentas as quais possam suprir essas
necessidades. Tendo isto em vista, a proposta do presente trabalho
apresenta um potencial concreto para a difusdo de recursos para a
medicina.

Com o0 aumento da populagdo e do tempo de vida médio, é
necessaria a utilizacdo de novas maneiras de prestar servigos de salde
para esta populacdo. Uma das formas encontradas foi através do uso de
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sistemas ubiquos, conhecidos por telemedicina ou tele salde, o qual visa
prover estes servicos, seja para diagndstico ou tratamento, através da
internet, com qualidade, ndo importando a distancia.

A seguranga das informacdes de pacientes e seus exames sdo de
extrema importancia, sendo uma das principais preocupagdes de um
sistema de telemedicina.

Com bases nesses assuntos pesquisados, foi possivel criar uma
base de conhecimento para o desenvolvimento de um sistema
distribuido para auxiliar no diagndstico precoce da Neuropatia
Autonbémica em pacientes com DM.

Um sistema como o desenvolvido neste trabalho, auxilia os
especialistas a diagnosticar em pacientes com diabetes a NA ou com
base em testes anteriores fazer o acompanhamento do paciente. Também
a possibilidade de verificar em pacientes que ndo possuem diabetes, 0
atual funcionamento do SNA.

Esse auxilio aos especialistas juntamente com a praticidade do
sistema distribuido, possui ainda o beneficio da troca de informaces
entre especialistas pertencentes a um grupo, podendo assim haver maior
confiabilidade nos diagnosticos e troca de experiéncia entre
especialistas.

Com isso, conclui-se que o trabalho desenvolvido e aqui
apresentado, alcangou os objetivos inicialmente proposto.

O desenvolvimento do e-Health System, tanto na parte de
aquisicao e processamento quanto ao modulo de re-analise, concretizou
0 objetivo geral deste trabalho, o qual propunha a implementac&o de um
sistema on-line destinado ao processo de andlise da VFC, desde a
aquisicao dos sinais de ECG até reprocessamento de testes e obtencéao
dos indices capazes de quantificar o atual estado do SNA.

Com relacéo aos objetivos especificos propostos:

v Foi realizado um estudo acerca do sistema nervoso

autdbnomo, do sistema cardiovascular, do Diabetes Mellitus
e da neuropatia autondmica, a fim de poder compreender
onde o sistema aqui desenvolvido iria atuar e, assim, 0s
resultados serem Uteis, ndo sé para este trabalho, mas
também para uma aplicagdo real, em consultério;

v" O estudo de sistemas ubiquos serviu para a melhor

concepcao do sistema a ser desenvolvido, os cuidados com
a seguranca, € a utilizacdo de técnicas para prevenir danos
ao sistema, aos USUArios e pacientes;

v' Com o conhecimento adquirido com os tépicos citados, foi

desenvolvida uma aplicacdo desktop, para realizar a
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aquisicdo do sinal fisiologico, neste caso o ECG, e o
desenvolvimento dos algoritmos das técnicas de
processamentos aceitas para o diagndstico da neuropatia
autondbmica bem como a visualizagdo do atual estado do
SNA;

v Ap6s o desenvolvimento do sistema de aquisicdo, foi
desenvolvido o sistema Web para a visualizacdo e
reprocessamento dos sinais de testes realizados. Foi
implementado também um banco de dados para realizar
este armazenamento, bem como um servidor de dados
FTPS para o envio dos arquivos gerados pelo sistema. Para
a parte do método de O’Brien, que ¢ o teste possivel de re-
analise, o préprio sistema sinaliza ao usuario qual o passo a
ser efetuado. E tanto o método de O’Brien quanto a
variabilidade de frequéncia cardiaca é possivel a impressao
de um relatério, contendo os dados do paciente e os
resultados do teste selecionado.

Também, tanto no sistema de aquisicdo quanto o sistema de re-
andlise desenvolvidos, respeitou-se a norma NBR ISO/IEC 9126 de
Junho de 2003, a qual indica as caracteristicas que levam um software a
ser considerado de qualidade. E assim, respeitando ao maximo estas
normas, a interface foi desenvolvida de maneira a ndo gerar poluicdo
visual para o usuério, e ainda assim apresentar todas as informacGes
necessarias para 0 mesmo fazer o seu diagndstico ou acompanhamento.

Além disso, o sistema de aquisicdo ja esta pronto para receber o
teste de Sensibilidade Barorreflexa, sem a necessidade de muitas
alteragdes no cddigo, e no sistema web, também, além de j& estar
preparado para receber outros testes, como o de repolarizacdo cardiaca.

E para trabalhos futuros previstos para a continuacdo desta linha
de pesquisa temos:

v' Pesquisar e implementar novo algoritmo para deteccdo dos
intervalos R/R em tempo real, sendo que o aqui desenvolvido
apresentou ndo ser muito estdvel, mantendo-o apenas para
acompanhamento do especialista durante o teste, e apds a conclusao
o sinal de ecg é reprocessado como um todo.

v Implementacédo dos testes de Sensibilidade Barorreflexa, a qual é a
capacidade de resposta reflexa da frequéncia cardiaca as oscilagfes
na pressao arterial, tanto para o sistema de aquisicdo bem como
para o sistema de re-analise;
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v' Desenvolvimento de uma ferramenta para o0 processamento da
variabilidade de frequéncia cardiaca bem como para o teste de
sensibilidade barorreflexa, utilizando sinais adquiridos em outros
sistemas, e assim fazer upload para o sistema web;

v Disponibilizar no sistema web, uma ferramenta de comparacéo
entre testes de um paciente, ou comparacdo entre diferentes
pacientes.
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ANEXO B - Tabela de resposta normal
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Razao da frequéncia | 20 25 30 35 40 45
cardiaca anos | anos | anos | anos | anos | anos

Repouso

€)] 112 111 110 109 108 1.07

(b) 114 112 111 110 109 1.08

Inspiracao

€)] 117 115 113 112 110 1.08

(b) 120 118 116 114 113 111

Valsalva

€)] 135 132 130 127 124 124

(b) 141 138 135 132 129 1.27

Mudanca Postural

€] 120 117 115 113 112 110

(b) 123 121 119 116 114 113

Razédo da frequéncia | 50 55 60 65 70 75
cardiaca anos | anos | anos | anos | anos | anos

Repouso

@ 1.06 105 104 104 103 1.02

(b) 1.07 107 106 105 104 103

Inspiragéo

@ 1.07 106 104 103 102 1.00

(b) 1.09 108 106 105 104 1.02

Valsalva

@ 120 117 115 113 111 1.09

(b) 124 122 119 117 115 113

Mudanca Postural

€)] 1.08 106 105 103 102 101

(b) 111 109 107 106 104 1.03

Nota: (a) [ndice de normalidade inferior a 95%;
(b) Indice de normalidade inferior a 90%.
Editado de: O’Brien, 1986.
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ANEXO C — Modelagem UML do sistema

C.1 Diagrama de Casos de Uso

C.1.1 Modulo de aquisigao

e-Health System: Acquisition Module

Cadastra Paciente

—

_ ]

Especial 131\

Adquire/Processa Sinal
dos testes

Envia resultados para o
servidor

C.1.2 Modulo de Anélise

e-Health System: Analysis Module

Obtém Relatério
(O'Brien/HRV)

/
\

Especialista

Re-analise O'Brien




C.2 Diagrama de sequéncia

C.2.1 Cadastrar Paciente

; O

Especialista Aplicagao
|
|
Cadastra Paciente{) |

Registra cadastro()
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O

e-Health

C.2.2 Adquire/Processa sinal dos testes

X O

Especlialista Aplicagao e-Health

gu

|
| Iniciar aquisigao do ECG()

>

O

loop / i_

Inicia testes()

Processa o sinal()

Retorna processamento()

= —— = =T E——
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C.2.3 Envia resultados para o servidor

X O O Q)

Especlialista Aplicagdo e-Health Servidor
I } [
: Seleciona paciente() |

Seleciona
paciente()

Realiza envio()

| Confinma envio dos resutados()

Confirma envio dos resultados()

<_ _____________ ~

Confira envio dos resultados()

1
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C.2.4 Obtém Relatorio (O’Brien/HRV)

X O O

Especlialisla Aplicacio e-Health
| I |
|
1

|
Seleciona paciente() .-L

|
|
|
|
Seleciona paciente() |

_ _ Retorna datas de testes() _
Retorna datas de testes| '
< — Fetoma dalas de feslesl) |
L] |
s | |
eleciona data() | |
> |
|
Seleciona data() |

Retorna resultados

| _ _ Retoma resultados| 0___
I
| _ _ _Retornaresuitados() _ _ _ i
T I
| |
Solicita relatorio() >l |
|
|
Solicita relatério() |

Apresenta relatdrio

|- _ _ Apresenta relatério 0___

|
Apresenta relatdrio

| _ _ _Apresentarelatorio) _ _ _ | |
|
|
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C.2.5 Re-analise O’Brien

2 O O

Especizlista AplicagZo &-Health
| |

L Seleciona pacienta()

| |
I |
L |
|
Seleciona paciente() |
Ret datas de test

= — Retorna datas de testes()
| _ _Retomadatasdetestes) | |
L |
Seleci d | |
eleciona datal) | |
L |
|
Seleciona data() |

|- Retomaresutades()
|
| _ _Retomaresutades) _ _ | |
T I
| |
I |
Marea ponto minime() >l |
|
|
Marca ponto minimo() |

g

an |
I |
| |
Marca ponto méxima() | |
= |
|
Marea ponts méximal) .|

|- _ _Retomenovaraziol) _ _
|
| _ Retonanovaraziio) | !
|
1



User

«column»
*PK id
*  username
*  fullname
*  password
email
institute

a«a PK»
+  PK_User()

C.3 Modelagem do banco de dados

Center

«columns
*PK id
center

«PK»
+ PK_Center()

Subject

«column»
*PK id
*  name
year
type_diabetes
diabetes_year
volunteer
day_birth
month_birth
year_birth
*  gender

HbA1c

AFT

HRV

BRS

group

-

CEE

*

AFT_Test
Result_AFT

«golumn»

*PK idtests acolumns

o idsubject *PK idresults

. iduser *  idafttest

*  rSysbp restratio

o rDiasbp dbratio

. rHR valsratio

*  sSysbp standratio

* sHR restmean

*  sDiasbp dbmean
directory valsmean
testrl standmean
testdb restsd
testvl dbsd
testst valssd
rrrel restmin
rrdb restmax
mvals dbmin
rrstand dbmax
restingdone valsmin
dbdone valsmax
valsdone standmin
standdone standmax

*  date

«PK»
«PK» + PK_Result_AFT()

+ PK_AFT Test()

aPK»
+  PK_Subject()

Result_HRV

«column»

CZF

«golumns
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yioup
«PK»
+ PK_Subject()

1

1.*
HRV_Test
«columns
*PK id
*  idsubject
* date
*  directory
hrvecg
hrvrr
*  fimerec 1
*  ellipsex
*  ellipsey
* linex
*  liney
*  pointsx
*  pointsy
*  gammah
*  abcaxis
* pyyt
i f
«PK»
+  PK_testshrv()

Result_HRV CZF
column «column»
“ . *PK id
*PK id e
*  idhrvtest 1 I\::‘:fr’:sulthrv
*oom ]
M hr ] Irf‘::r“r
* —._._._._______._-—-'
9 e 1*  vifpvliv
rmssd | .
*  resprate 1
*  idspectral hiphfv
* idczf
*  idlorenz «PK»
+ PK_CZF()
«PK»
+ PK_Result_HRV()
1
Lorez_Plot
4
«column=
Spectral o
«columns» B idresulthrv
*PK id : s:;
*  idresulthry A :vi
.
: ﬁf * s
S *  adiup
-
*  hf N 3;‘)1 down
. Ifhf A
down
¢ Ifnorm N
*  hfnorm ApEn
«PK»
«PK»
+ PK_Spectral() + PK_Lorez_Plot()
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ANEXO D — Aprovacéo comité de ética
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ANEXO E - Artigo

O conhecimento adquirido com este estudo contribuiu para a
publicacdo de um artigo, denominado Development of an e-Health
System to Detect Autonomic Neuropathy in Individuals with Diabetes.

HECK, C.; PETRY, D.; MARQUES, J.L.B.; 2011. Development of an
e-Health System to Detect Autonomic Neuropathy in Individuals with
Diabetes. In: CLAIB: V CONGRESSO LATINOAMERICANO DE
INGENIARIA BIOMEDICA. Proceedings. v.33, Cuba.



