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Resumo Objetivo: Estudos recentes mostram que uma variabilidade da freqtiéncia cardiaca baixa (VFC) é uma indica-
c¢do clara de aumento no risco de arritmia ventricular grave e morte cardiaca stibita. No entanto, as técnicas
tradicionais de analise de dados no dominio da freqiiéncia e do tempo nao sdo suficientes para caracterizar as
dinamicas complexas da geracdo dos batimentos cardiacos. Portanto, o objetivo do presente estudo foi avaliar
a importancia da analise dindmica ndo-linear (Teoria do Caos), para prever a morbidade a mortalidade em um
grupo de pacientes submetidos a cirurgia de revascularizagdo miocardica. Método: Foram incluidos no estudo
51 pacientes nao-selecionados (média de idade de 60,4 + 10,1 anos), cujo Unico critério de inclusido era
presenca de doenca arterial coronariana com indicag@o para cirurgia eletiva. Comparou-se a ocorréncia de
eventos importantes durante a dura¢do da permanéncia pos-cirurgica. A Analise da Variabilidade da Freqiién-
cia Cardiaca no Dominio do Caos: Os dados eletrocardiograficos (1.000 intervalos RR) foram testados digital-
mente (Polar Advanced §810) e transferidos para um microcomputador, para quantificar a dindmica da FC no
dominio do caos com as variaveis da Analise Destendenciada da Flutuag@o, Expoente de Lyapunov, Expoente
de Hurst Autocorrelagdo e Dimensdo Fractal. Resultados: Os pacientes com alteragdes simultaneas nas cinco
variaveis ndo-lineares apresentaram morbidade e mortalidade significativamente maiores no periodo pds-
cirurgico (Relagdo de possibilidades 21,500; 1C 95% 2,533 a 182,47; Razao de Verossimilhanga Positiva (RVP)
=9,200; valor de P =0,0087) para morte versus zero para trés eventos adversos, considerados como eventos
neurologicos, complicagdes infecciosas ou renais € a presenga de arritmias potencialmente letais. Concluséo:
Pacientes com redugdo no comportamento cadtico apresentaram morbidade e mortalidade mais significativas
do que seus pares. Acreditamos que esta pode ser uma nova abordagem como ferramenta de progndstico na
avaliacdo pré-cirurgica de pacientes submetidos a cirurgia de revascularizagdo miocardica eletiva.

Palavras-chave Dindmica ndo-linear; Teoria do Caos, Variabilidade da Freqiiéncia Cardiaca; Mortalidade, Doenca Arterial
Coronaria

Abstract Objective: Recent studies have shown that low heart rate variability (HRV) is a clear indication of an increased
risk for severe ventricular arrhythmia and sudden cardiac death. However, the traditional techniques of data
analysis in time and frequency domain are often not sufficient to characterize the complex dynamics of heart
beat generation. Hence, the objective of the present study was to evaluate the relevance of nonlinear dynamic
analysis (Chaos Theory) to predict morbidity and mortality in a group of patients undergoing surgical myocar-
dial revascularization. Method: Fifty-one unelected patients (mean age 60.4+10.1 years) whose single inclusi-
on criterion were to have coronary artery diseases with elective surgical indications were included in the
study. Occurrence of relevant events during the length of postoperative stay was compared. Analysis of
Heart Rate Variability in the Chaos Domain: The electrocardiographic data (1,000 RR intervals) were tested
digitally (Polar Advanced S810) and transferred to a microcomputer to quantify HR dynamics in the chaos
domain with the variables Detrended Fluctuation Analysis, Lyapunov Exponent, Hurst Exponent, Autocorre-
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lation and Fractal Dimension. Results: Patients with simultaneous alterations in the five nonlinear variables
have considerably higher morbidity and mortality at the postoperative period (ODDS ratio 21.500; 1C95%
2.533 to 182.47; Positive Likelihood Ratio =9.200; P value =0.0087) for death versus 0 to 3 adverse events,
considering as events neurological, renal or infectious complications and presence of potentially lethal ar-
rhythmias. Conclusion: Patients with decreasing chaotic behavior have substantially more morbidity and
mortality than their counterparts. We believe this may be a recent approach as a prognostic tool, in the
preoperative evaluation of patients undergoing elective surgical myocardial revascularization.

Keywords Nonlinear dynamics; Chaos theory; Heart rate variability; Mortality; Coronary artery disease.

Introducio

Muitos dos conhecimentos em Medicina se devem a aplicagdo
de abordagens lineares. Alids, a maioria dos métodos atuais
para analise de dados baseia-se em modelos lineares, ou seja,
levam em considerag@o proporcionalidades entre duas ou mais
variaveis e nas quais essas relagdes sdo descritas por equagdes
lineares. Entretanto, na realidade, o comportamento nao-linear ¢
o que predomina nos sistemas humanos, em razao de sua natu-
reza dinamica complexa e esta ndo pode ser descrita adequada-
mente por métodos lineares. Esse pensamento focado na ndo-
linearidade vem crescendo entre os fisiologistas e médicos des-
de meados do século passado e as teorias dos sistemas ndo-
lineares t€ém sido progressivamente aplicadas para interpretar,
explicar e prever o comportamento dos fenomenos biologicos.
A teoria do Caos descreve elementos manifestando comporta-
mentos que sdo extremamente sensiveis as condigdes iniciais,
dificilmente se repetem, mas apesar de tudo sdo deterministicos.
Os modelos ndo-lineares ainda ndo sdo capazes de explicar toda
a complexidade presente nos sistemas humanos e mais estudos
ainda devem surgir buscando seu refinamento. Entretanto, os
modelos nao-lineares vigentes ja estdo ajudando a explicar cer-
tos comportamentos de sistemas, que os modelos lineares ndo
explicam e deste modo tém possibilitado melhor entendimento
da natureza de sistemas dindmicos complexos que ocorrem no
corpo humano tanto na satide como na doenga'.

A variabilidade da freqiiéncia cardiaca (HRV) tem sido conven-
cionalmente analisada com auxilio de métodos dos dominios do
tempo ¢ da freqiiéncia, os quais medem a magnitude global das
flutuagdes dos intervalos entre dois batimentos cardiacos con-
secutivos (intervalo RR) em torno de seu valor médio ou a mag-
nitude das flutuacdes em algumas freqiiéncias de vibragao pré-
determinadas. A analise da dindmica da freqiiéncia cardiaca por
métodos baseados na teoria do Caos, ou seja, pela teoria de
sistemas nao-lineares vem ganhando crescente interesse. Esse
interesse se baseia em observagdes que sugerem que 0s meca-
nismos envolvidos na regulacdo cardiovascular provavelmente
interagem entre si de modo ndo linear. Além disso, estudos re-
centes observacionais mostram que alguns indices que descre-
vem a dindmica nao-linear tais como expoentes de escala fractal,
exibem maior poder progndstico que os tradicionais indices de
variabilidade da freqiiéncia cardiaca. Em particular, tem sido de-
monstrado que o expoente de escala fractal de curto prazo medi-
do pelo método da analise de flutuagdes depuradas de tendén-
cias (a, DFA) prediz eventos fatais cardiovasculares em varias
populagdes. A Entropia Aproximada (-ApEn) também um indice
ndo linear da dindmica da freqiiéncia cardiaca, o qual descreve a
complexidade do comportamento do intervalo RR tem fornecido
informagdes a respeito da vulnerabilidade para ocorréncia de

fibrilagdo atrial. Existem muitos outros indices ndo-lineares
tais como o Expoente de Lyapunov e a Dimensao de Correla-
¢do, os quais também fornecem informagdes sobre as carac-
teristicas da HRV, mas sua utilidade clinica ainda nao foi
completamente estabelecida.

Embora os conceitos relacionados a teoria do caos, a matemati-
ca fractal e a complexidade dinamica do comportamento da vari-
abilidade da freqiiéncia cardiaca estejam ainda longe de serem
aplicados na rotina clinica médica, constituem um campo frutife-
ro para futuras pesquisas e expansao do conhecimento tanto em
condi¢des de saude quanto de doenga®. Bigger et al (1996)* de-
monstraram que a estabilidade em curto prazo da variabilidade
da freqiiéncia cardiaca torna possivel detectar pequenas mu-
dancas em conseqiiéncia da progressao ou regressao das doen-
¢as e mesmo ao efeito dos tratamentos. No Estudo Framingham
aredugdo da variabilidade da freqiiéncia cardiaca esteve relaci-
onada com maior incidéncia de eventos cardiacos em nivel po-
pulacional®. Estudos recentes tém mostrado que uma baixa vari-
abilidade da freqiiéncia cardiaca ¢ um claro indicador de risco
aumentado para ocorréncia de arritmia ventricular grave.
Flutuacdes de curto e longo prazo na freqiiéncia cardiaca sdo
relacionadas ao controle da divisdo autdnoma do sistema ner-
voso da atividade cardiaca e da vasomotricidade’®. Deste modo,
varias técnicas bem conhecidas tém sido aplicadas para detec-
tar pacientes de alto risco com auxilio do eletrocardiograma. Pri-
meiramente, algumas medidas bastante simples no dominio do
tempo tém se provado uteis para propdsitos clinicos. Em segun-
do lugar, a analise espectral de séries de intervalos cardiacos,
que expressam a variabilidade da freqiiéncia cardiaca no domi-
nio da freqiiéncia revela diferentes regides no espectro as quais
sdo relacionadas a fendmenos fisioldgicos especiais. A banda
de freqiiéncia < 0,003 Hz (freqiiéncia ultra-baixa; ULF) e a banda
de freqiiéncia de 0,003 a 0,04 Hz (freqiiéncia muito baixa; VLF)
representam as agdes de regulagdo humoral, vasomotora e de
temperatura além da atividade do sistema renina-angiotensina-
aldosterona. A banda de freqiiéncia de 0,04 a 0,15 Hz (freqiiéncia
baixa; LF) reflete a modulacao pelos tonus simpatico e parassim-
patico por meio da atividade barorreflexa (regulacao da pressao
sangiliinea) enquanto que a banda de freqiiéncia de 0,15 a
0,45 (freqliéncia alta; HF) representa a modulagdo da ativida-
de vagal, especialmente influenciada pela respiragdo>®. En-
tretanto as técnicas tradicionais de analise dos dados nos
dominios do tempo e da freqiiéncia freqlientemente nao sdo
suficientes para caracterizar a dindmica complexa da geracao
dos batimentos cardiacos. Entdo, diferentes tentativas tém
sido relatadas para aplicar o conceito da dinamica nao-linear
(dominio do caos) a este problema.

Assim, o proposito da presente contribuigao ¢ analisar a varia-
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bilidade da freqiiéncia cardiaca por meio de métodos da dinami-
ca ndo-linear, tais como a Analise de Flutua¢cdes Depuradas de
Tendéncias (DFA), a Funcao e Correlagao (tau), o Expoente de
Hurst (HE), a Dimensao Fractal (FD) e o Expoente de Lyapunov
(LE). A hipotese de trabalho ¢ a de que pacientes com redugdo
da variabilidade da freqiiéncia cardiaca avaliada com métodos
da dindmica ndo-linear (dominio do Caos), no periodo pré-ope-
ratorio da cirurgia de revascularizacao do miocardio, devem es-
tar propensos a maior morbidade e maior mortalidade durante o
periodo de internag@o hospitalar, com a justificativa de que me-
nor variabilidade esta relacionada a menor adaptagao as situa-
¢oes de agressdao do meio ambiente.

Método

Pacientes: Foram estudados 51 pacientes nao selecionados, com
idade média e desvio-padrao de 60,4+10,1 anos e cujo tinico
critério de inclusdo foi apresentarem indicagdo para realizagdo
de cirurgia eletiva de revasculariza¢do do miocardio. Comparou-
se a freqliéncia das ocorréncias de eventos relevantes ao longo
do tempo de internacdo hospitalar. Como eventos relevantes
foram considerados a ocorréncia de uma ou mais das seguintes
complicagdes: neurologicas (acidente vascular cerebral, convul-
soes ou disturbios importantes do comportamento), infecciosas
(pneumonia, sepse) e renais (insuficiéncia renal aguda) além de
arritmias graves ¢ morte. Os dados eletrocardiograficos (1000
intervalos RR consecutivos) foram registrados digitalmente
(Equipamento Polar Advanced S810) e transferidos a um micro-
computador para analise. Foi feita uma filtragem digital comple-
mentada por manual, para eliminacdo de batimentos ectopicos
prematuros e artefatos e somente séries com mais de 95% de
batimentos sinusais foram incluidas no estudo. Para estudo da
variabilidade da freqiiéncia cardiaca no dominio do caos, foram
utilizados os métodos DFA, Tau, HE, FD e LE. A avaliagdo com-
putacional foi feita com a ajuda dos softwares CDA_Pro, Visual
Recurrence Analysis, Tisean 2.1 for Windows e DFA. Os valo-
res de corte para cada uma das variaveis analisadas foram esta-
belecidos com a ajuda da curva ROC (“Receiver Operator Cha-

racteristics curve”). Os valores de corte para DFA, Tau, HE, FD
e LE foram, respectivamente: >1,0810; > 14,973; > 0,1022;
<1,8977; <0,8830. Esses valores de corte foram utiliza-
dos simultaneamente para separar os subgrupos com au-
séncia de eventos, com 1 ou mais eventos (ou morte),
com 2 ou mais eventos (ou morte), com 3 ou mais eventos
(ou morte) e somente morte.

Analise estatistica: Foi utilizado o Teste Exato de Fisher para
comparar a ocorréncia de eventos. Também foram registradas a
Sensibilidade, a Especificidade, o Valor Preditivo Positivo, o Valor
Preditivo Negativo, a Razao de Verossimilhanga Positiva (Posi-
tive Likelihood Ratio) ¢ a Relagdo de Possibilidades (ODDS
Ratio) com intervalo de confianga 95%. Admitiram-se erro alfa
de 5%, sendo considerados significantes valores de P menores
ouiguais a 0,05.

Resultados

O estudo teve a aprovagdo do Comité de Etica da Faculdade de
Medicina de Sdo José do Rio Preto (SP). Foram estudados 51
pacientes nao selecionados, com idade de 60,4+10,1 anos; 32 ou
67% eram do sexo masculino. O critério tinico de inclusdo era
serem portadores de doenca obstrutiva corondria com indica-
¢do de revascularizagio cirurgica. Nao foram incluidos casos em
situacdo de emergéncia. Em geral os pacientes estavam com
pressdo arterial controlada, ndo apresentavam peso excessivo ¢
os exames laboratoriais pré-operatérios rotineiros estavam to-
dos normais. Foram considerados 4 cenarios para analise:
Cenario 1: 26 pacientes com 1 ou mais eventos (ou morte) versus
25 pacientes sem evento algum.

Cenario 2: 10 pacientes com 2 ou mais eventos (ou morte) versus
41 pacientes com 0 ou 1 evento.

Cenario 3: 7 pacientes com 3 ou mais eventos (ou morte) versus
44 pacientes com 0 a 2 eventos.

Cenario 4: 5 pacientes com ocorréncia de morte no pos-operato-
rio versus 46 pacientes com 0 a 3 eventos.

Os valores para cada um dos cenarios encontram-se na Tabela 1.

Tabela 1.- Sensibilidade, Especificidade, Valor Preditivo Positivo, Valor Preditivo Negativo, Razao de Verossimilhanca Positiva (Positive Likelihood Ratio) e a
Relagdo de Possibilidades (ODDS Ratio) com Intervalo de Confianga 95% para ocorréncia de eventos com quatro cenarios de morbimortalidade em 51 pacientes
submetido a revascularizacdo cirirgica do miocardio de acordo com alteragdo simultdnea em 5 variaveis da dindmica no linear.

Cenariol Cenario2 Cendrio3 Cenario4
Sensibilidade 0,192 0,400 0,429 0,600
Especificidade 0,960 0,951 0,932 0,935
Valor Preditivo+ 0,833 0,667 0,500 0,500
Valor Preditivo- 0,533 0,867 0911 0,956
Razao de Verossimilhanga + 4,808 8,200 6,286 9,200
ODDS Ratio (IC95%) 5,714# 13,000%* 10,250%* 21,500%**
(0,616-52,931) (1,938-87,183) (1,530-68,653) (2,533-182,47)
#P=NS *P=0,0101 ** P=0,0276 **P=0,0087
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Discussao

A analise da variabilidade da freqiiéncia cardiaca prové como
ferramenta diagnodstica ndo-invasiva, importante informacao
prognostica relativa ao risco individual de eventos relevantes
ao longo do periodo pos-operatério hospitalar.

Os resultados do presente estudo confirmam a efetividade dos
métodos nao-lineares. Os métodos da dindmica ndo-linear des-
crevem as flutuagdes complexas do ritmo e separam estrutu-
ras de comportamento ndo-linear nas séries temporais de
batimentos cardiacos mais adequadamente que os classicos
métodos nos dominios do tempo e da freqiiéncia’. Isto leva a
uma melhor discriminagao entre uma pessoa com fisiologia
considerada normal (pessoa saudavel) de uma com fisiolo-
gia alterada (alto risco).

Medidas ndo-lineares para analise da HRV ja foram testadas em
varios estados clinico-patoldgicos e se mostraram uteis na ava-
liagdo das alteragdes que ocorrem no funcionamento ndo-linear
complexo dos processos neurorregulatorios. Ja foi verificado
que os componentes nao-lineares da variabilidade da freqiién-
cia cardiaca foram drasticamente reduzidos por bloqueio coli-
nérgico, mas ndo por bloqueio adrenérgico, o que sugere que
uma consideravel parcela desse comportamento nao-linear seja
devido aquele primeiro componente da divisdo autdbnoma do
sistema nervoso. Meyerfeldt et al.® estudaram se alteragdes da
HRYV poderiam servir como sinais indicativos precoces de taqui-
cardia ventricular e predizer taquicardia ventricular de baixa ou
de alta freqiiéncia em pacientes com cardioversores-desfibrila-
dores implantaveis. Eles analisaram series temporais de 1000
batimentos consecutivos armazenados no dispositivo ¢ que
haviam acontecido logo antes do episddio de fibrilagdo (131
episodios) comparativamente a um periodo de controle sem ta-
quiarritmia (74 séries) em 63 pacientes com insuficiéncia cardia-
ca congestiva cronica. Comparando os controles ao com taqui-
cardia ventricular, nenhum indice linear foi capaz de fazer a dife-
renciagdo entre os grupos. Por outro lado, os parametros nao-
lineares detectaram baixa variabilidade antes da ocorréncia dos
episodios de taquicardia ventricular. Essas informagodes deve-
rdo permitir a constru¢ao de dispositivos com algoritmos base-
ados na dindmica nao-linear permitindo a detec¢ao antes que as
arritmias ocorram ®.

As propriedades fractais de curto prazo pelo método da analise
das flutuagdes depuradas de tendéncias (al DFA) tém permiti-
do um maior poder progndstico comparado as medidas conven-
cionais entre pacientes com infarto agudo do miocardio e fun-
cdo sistolica ventricular esquerda deprimida. A correlagdo frac-
tal de curto prazo foi estudada em 159 pacientes com infarto
agudo do miocardio ¢ fragdo de ejecdo menor que 35% num
seguimento de 4 anos. Entre as variaveis analisadas a al DFA
mostrou ser a melhor preditora de mortalidade. Mais recente-
mente, em uma populacao maior com 446 sobreviventes de infar-
to agudo do miocardio também com fracdo de ejecdo inferior a
35%, aal_DFA foi a variavel melhor preditora de mortalidade
por qualquer causa *'!.

A literatura tem sido prodiga em estudos confirmando que a
utilizacdo da dindmica ndo-linear ¢ muito mais sensivel que os
métodos convencionais para avaliagdo de risco'>%.

Conclusio

Nosso estudo, com pacientes em pré-operatorio de cirurgia de
revascularizacdo, confirma que a utilizagao de variaveis de com-
portamento nao-linear, em aplicagdo simultanea, se constituiu
em elemento preditor tanto de morbidade relevante quanto de

mortalidade em varios cenarios de ocorréncia.

A utilidade clinica desses métodos embasados na dindmica ndo-
linear (dominio do caos) ainda necessita de maiores investiga-
¢des com grandes populagdes e com seguimento prolongado,
mas acreditamos que esses venham a se constituir em uma po-
derosa ferramenta progndstica, na avaliagdo pré-operatoria de
pacientes a serem submetidos a cirurgia de revasculariza¢do
miocardica e, provavelmente, o mesmo seja valido para outras
operagoes de grande porte.
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