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Resumo

Graficos de recorréncia (GR) tém sido utilizados para avaliar sistemas dindmicos complexos, sendo o
corpo humano um excelente modelo. Foram analisados os elementos quantitativos e qualitativos do
GR na diferenciacdo de Saude, Doenca e Morte. Séries temporais de batimentos cardiacos normais
foram coletadas em recém-nascidos saudaveis (Grupo A1), criangas saudaveis (Grupo A2), adultos
jovens saudaveis (Grupo A3), adultos saudaveis de meia-idade (Grupo A4), idosos residentes em
casas de repouso (Grupo B ), individuos com doenga renal crénica avangada (Grupo C) e individuos
com morte encefalica declarada ou em estado de morte iminente (Grupo D). O grupo A3 apresentou
a melhor homeostase (menor recorréncia). Os grupos A1 e D apresentaram os maiores valores de
recorréncia. Em termos visuais qualitativos, o Grupo A3 apresentou distribuicdo mais difusa e uniforme,
um indicativo de melhor homeostase e o Grupo D foi totalmente linear, a pior condigao. Um padrao
parabdlico foi claramente evidenciado. Em concluséo, foi possivel, utilizando a correlagao de apenas
duas variaveis (SDNN e TT), diferenciar tanto de modo quantitativo como qualitativo os estados de
Saude, Doenga e Morte usando GR.

Palavras-chave: sistema nervoso autbnomo, controle da frequéncia cardiaca, variabilidade da
frequéncia cardiaca, saude, doenga, morte, recorréncia, graficos de recorréncia.

Por que foi feito este estudo?
Buscar um método simples de detec¢do do comprometimento da homeostase baseado na Variabilidade da Frequéncia Cardiaca e nos
Graficos de Recorréncia.

O que os pesquisadores fizeram e o que encontraram?

A avaliagédo quantitativa e qualitativa dos Graficos de Recorréncia permitiu selecionar duas variaveis, o desvio padréo dos intervalos
RR normais (SDNN) e o comprimento médio das linhas verticais (Tempo de Aprisionamento; TT), que quando correlacionados em um
espaco de fase, discriminam individuos com adequado controle autonémico (criangas e adultos saudaveis), daqueles com comprometi-
mento do sistema autondmico por imaturidade ou perda progressiva da fungao.

O que esses achados significam?

A possibilidade de utilizar um método simples, de baixo custo e ndo invasivo para estimar o grau de comprometimento autonémico em
humanos e definir perfis funcionais.

Suggested citation: Godoy MF, Gregdrio ML. Diagnostic Relevance of Recurrence Plots for the Characterization of
Health, Disease, or Death in Humans. J Hum Growth Dev. 2019; 29(1): 39-4. http://dx.doi.org/10.7322/jhgd.157746
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B INTRODUGAO

O corpo humano ¢ um exemplo claro de um
“sistema complexo”, caracterizado pela interagdo continua
de seus multiplos orgdos, visando a manutencdo da vida.

Sua complexidade resulta em um modo de
comportamento que, em situagdes normais, € tipicamente
ndo-linear ou deterministico no curtissimo prazo, e
apresenta caracteristicas de baixa previsibilidade a
longo prazo, uma vez que a interagdo de inumeras
varidveis concomitantes contribui para a ocorréncia de
comportamentos emergentes, ou seja, que ndo podem ser
previstos pela analise isolada de cada componente.

O corpo humano, como qualquer sistema fisico
natural, realiza ou esta sujeito a processos que envolvem
mistura, trocas e difusdo, entre outros. Portanto, tende a se
mover em direcéo a estados de uniformidade ou equilibrio
na auséncia de agdes contrarias. Assim, no sentido de se
manter vivo, o corpo humano deve necessariamente obter
energia para permitir as respectivas reagdes quimicas que
fazem parte do metabolismo normal, atuando, portanto,
como uma maquina termodinamica.

Na conclusdo de uma atividade fisica ou mental,
o rendimento nunca ¢ mantido em 100%. Uma certa
quantidade de energia sem capacidade de produzir trabalho
permanecera no sistema. Sera um sistema menos ordenado
porque varios processos foram realizados com inimeras
interagdes, aumentando consideravelmente a quantidade
de microestados do sistema e, consequentemente,
aumentando a entropia e reduzindo a homeostase.

O controle harmonioso da homeostase é coordenado
principalmente pelo Sistema Nervoso Autonomo (SNA),
que ¢ dividido nos ramos Simpatico ¢ Parassimpatico.
Presumivelmente, havera uma correlag@o positiva entre o
funcionamento desses componentes ¢ o estado de saude,
pois ha evidéncias suficientes de que varias condigdes
morbidas reduzem o funcionamento do sistema nervoso
auténomo e, reciprocamente, as doengas sdo causadas por
alteragOes nesse sistema'”’.

O coragdo permanece conectado por rede com
basicamente todos os outros Orgdos através do sistema
nervoso auténomo. A variagdo de um ritmo cardiaco
normal, chamada de Variabilidade da Frequéncia Cardiaca
(VFC), tem sido considerada um marcador efetivo da
presenca ou auséncia de homeostase adequada®”.

Os Graficos de Recorréncia (GR), idealizados
por Eckmann et al., (1987), se propdem a analisar o
comportamento de sistemas, representados por séries
temporais, em um espago abstrato denominado espago de
fase'®. Sua construcdo é bastante simples, baseada em um
quadrado no qual tanto o eixo X quanto o eixo y contém os
elementos da série temporal, dispostos seqiiencialmente
do primeiro ao ultimo, fazendo correlagdes dois a dois. A
partir de entdo, de acordo com pardmetros pré-estabelecidos
(dimensdo, atraso e raio), a recorréncia de valores pode
ser verificada. Os graficos de recorréncia demonstraram
ser uma ferramenta util para avaliar o sistema nervoso
auténomo, especialmente porque permitem quantificar e
qualificar a Variabilidade da Frequéncia Cardiaca''-'%.

E muito til verificar se existem padrdes bem
definidos nos Graficos de Recorréncia em estados
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com homeostase adequada e nos diferentes graus de
comprometimento, pois, do ponto de vista fisiologico, a
Variabilidade da Frequéncia Cardiaca tende a diminuir
com o envelhecimento e com o inicio de doengas'*-'6.

Assim, o objetivo do presente estudo foi avaliar
os elementos quantitativos e qualitativos dos Graficos
de Recorréncia e sua relevancia potencial na analise
comparativa de séries temporais com base na variabilidade
da frequéncia cardiaca, ao longo do ciclo da vida, em
estados de saude, doenga e morte.

B METODO

Trata-se de estudo transversal (Zangirolami et
al., 2018) de um congolerado de banco de dados sobre
as séries temporais cardiacas. A série temporal do
eletrocardiograma foi coletada durante 15 a 20 minutos,
utilizando-se um medidor de frequéncia de pulso (Polar
RS 800 CX; Polar Eletro OY, Kempele, Finlandia) para
repouso ¢ em decubito dorsal.

Essa metodologia foi validada'”'® em relagdo ao
sistema Holter ¢ demonstrou produzir dados precisos e
confiaveis. Apenas séries temporais com ritmo sinusal
basal e com um maximo de 5% de artefatos antes da
filtragem foram incluidas no estudo. Todas as séries
temporais foram submetidas a filtragem para evitar efeitos
de ruido usando o software T-RR Filter'.

Para composi¢do da amostra, utilizou-se sujeitos
clinicamente distintos e inseridos em quatro grupos (A, B,
C e D): individuos saudaveis (grupo A), idosos residentes
em casas de repouso (grupo B), individuos com doenga
renal cronica avangada (grupo C) e individuos com morte
encefalica declarada ou em estado de morte iminente
(grupo D). No grupo de morte iminente, foram incluidos
0s pacientes que morreram até uma semana apos a coleta
da série temporal.

Em razdo da influéncia da idade nas medidas
de variabilidade da frequéncia cardiaca, o grupo A foi
dividido em subgrupos: recém-nascidos saudaveis (grupo
A1,N=30;1,1+0,8 dias), criancas saudaveis (grupo A2, N
=30; 11,3£2,0 anos), adultos jovens saudaveis (grupo A3,
N =29; 20,7+1,6 anos) e adultos saudaveis de meia-idade
(grupo A4, N = 18; 33,9£10,7 anos). Nos grupos B, Ce D,
33 (73,3+8,7 anos), 33 (61,6+14,4 anos), e 37 (59,4+19,9
anos) individuos foram incluidos, respectivamente.

A guisa de rapida explicagdo sobre a construgio
e interpretagdo dos Graficos de recorréncia, diremos
que para a constru¢do dos Graficos de Recorréncia,
necessita-se de uma série temporal que seja gerada por
um experimento ou por simulagdes numéricas realizadas
em um computador. Sua construgdo ¢ bastante simples
sendo baseada em um quadrado no qual tanto o eixo X
quanto o eixo y contém os elementos da serie temporal
sequencialmente dispostos do primeiro ao ultimo. A
partir de entdo, de acordo com valores pré-estabelecidos
tais como os intervalos entre medidas consecutivas
(dimensao) e diferencas de intervalos entre cada elemento
consecutivo (raio), verifica-se se ha ou ndo recorréncia
de valores, extraindo-se dai a quantificacdo das variaveis
de interesse. Na analise quantitativa o aparecimento de
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padrdes geométricos evidentes e maior quantidade de
“retangulos escuros” indica maior linearidade e, portanto,
maior comprometimento da homeostase.

Foi utilizado o software Visual Recurrence
Analysis (VRA - Versdo 5.01, Eugene Kononov, http://
visual-recurrence-analysis.software.informer.com).
Os graficos de recorréncia foram construidos com os
parametros (selecionados de acordo com a Iwanski e
Bradley(1998)20): dimensdo = 2, atraso = 2, raio = 70,
linha = 2 ¢ Volcano (como o esquema de cores).

As variaveis do estudo foram: média dos intervalos
RR (médiaRR), desvio padrdo da média dos intervalos
RR normais (SDNN), a porcentagem de pontos de
recorréncia no plano de fase (Taxa de recorréncia; RR%),
a porcentagem de pontos de recorréncia formando linhas
diagonais (Determinismo; DET%), a porcentagem
de pontos de recorréncia formando linhas verticais
(Laminaridade; LAM%), o comprimento médio das linhas
verticais (Tempo de Aprisionamento; TT), a razdo entre
DET% e REC% (RATIO), a entropia de Shannon (uma
medida que indica a complexidade do sistema; ShanEntr),
o comprimento maximo da linha diagonal (Lmax) e a
densidade de pontos de recorréncia nas diagonais paralelas
a linha de identidade (Trend)*' 2.
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Anédlise Estatistica

Na analise estatistica descritiva, foram utilizados
valores médios, desvio padrdo, mediana e intervalo
interquartil. Para a andlise estatistica inferencial, utilizou-se
ANOVA com pos-teste de Tukey para detectar diferencas
entre 0s grupos.

A caracterizagdo grafica foi feita com graficos Box-
Plot. Um erro alfa de 5% foi estabelecido e os valores
de P iguais ou menores que 0,05% foram considerados
significantes.

B RESULTADOS

A Tabela 1 resume todos os valores obtidos com as
variaveis estudadas. A medida que a idade aumenta e o estado
de satde muda para o estado da doenca e, eventualmente,
para a morte, hA um claro comportamento parabdlico
com o grupo A3, mostrando, para a maioria das varidveis
estudadas, o comportamento autonémico mais compativel
com a homeostase Otima. Assim, adultos jovens saudaveis
(A3) apresentam maior desvio padrdo da maior variabilidade
da frequéncia cardiaca e, de acordo com a menor taxa de
recorréncia, menor determinismo, menor laminaridade e
menor tempo de aprisionamento. O Comprimento Méaximo
da Linha Diagonal (Lmax) também ¢ menor no grupo A3.

Tabela 1: Valores de médiatdesvio-padréo, [mediana] e {intervalo interquartil}, de todas as variaveis estudadas com o uso de Graficos

de Recorréncia

Variavel A1 (30) A2 (30) A3 (29) A4 (18) B (33) C (24) D (37)
IdadeGrupo 1,1£0,8 11,3+2,0 20,7+1,6 33,9+10,7 73,3+8,7 61,6144 59,4+19,9
A1 : dias [1,0] [11,5] [21,0] [33,5] [73,5] [64,5] [62,0]
Grupo A2 {1,0-2,0} {10,0-13,0} {20,0- 22,0} {23,0-42,0} {66,0-78,7} {52,3-72,9} {47,5-73,0}
até D: anos
RR médio 498,5+66,9 678,2+95,0 853,6+115,8 940,6+93,1 806,1+89,4  818,3+184,5 705,9,2+185,2
ms [493,0] [653,1] [853,3] [938,7] [808,6] [807,7] [645,0]
{445,4-543,5} {611,2-734,4} {758,8-960,9} {877,9-998,7} {760,6-840,0} {650,1-947,8}  {577,8-770,5}
SDNN ms 33,2+18,5 51,5+17,5 55,3+21,3 51,2+16,6 32,4191 21,311,5 15,3+12,4
[31,2] [51,3] [51,6] [48,0] [29,7] [19,3] [11,8]
{22,2-35,9} {37,7-63,3} {38,4-69,4} {38,8-59,9} {17,3-42,8} {11,0-29,0} {5,6-22,6}
REC% 40,414 1 35,9+2,5 34,6+2,0 37,0£3,4 38,7+£3,8 39,443,1 40,615,2
[40,8] [35,9] [34,7] [36,2] [38,4] [39,6] [40,2]
{39,5-42,1} {34,4-37,2} {32,7-36,2} {33,8-38,8} {35,5-41,9} {37,3-42,2} {37,8-42,7}
DET% 91,545,6 80,9+8,1 71,1£10,6 78,319,6 82,9+10,3 81,2+19,5 84,1+11,8
[92,8] [83,0] [68,7] [92,8] [85,2] [85,7] [87,0]
{88,7-96,4} {75,5-87,2} {63,7-83,2} {77,1-69,8} {76,9-92,0} {75,4-94 4} {72,8-94,5}
LAM% 93,9+5,2 89,9+4,8 83,619,1 88,815,6 90,8+5,9 87,2+16,5 90,9+7,4
[95,3] [91,5] [84,0] [89,4] [92,5] [91,6] [93,1]
{91,5-97,5} {86,7-93,8} {78,0-92,8} {84,6-93,1} {88,3-94,9} {83,7-96,2} {85,5-96,9}
TT 12,0£5,1 5,4+1,3 4,2+1,3 5,242,0 8,0+3,6 12,417,6 14,1£14,9
[10,3] [5,3] [3,5] [4,5] [7,6] [10,8] [8,4]
{8,3-14,3} {4,5-6,0} {3,3-4,5} {3,7-6,4} {4,9-10,4} {6,3-19,0} {5,7-21,2}
Ratio 2,2+0,4 2,2+0,1 2,040,2 2,1+0,1 2,1%0,1 2,2+0,4 2,0£0,2
[2,2] [2,2] [2,0] [2,0] [2,12] [2,2] [2,1]
{2,1-2,3} {2,1-2,3} {1,7-2,2} {1,9-2,2} {2,0-2,2} {2,1-2,3} {1,9-2,2}
ShanEnt 4,1+0,7 3,2+0,3 3,207 3,310,4 3,7£0,5 4,1+0,7 4,0£0,8
Bits [4,1] [3,2] [3,0] [3,1] [3,7] [4,0] [3,7]
{3,7-5,4} {2,9-3,4} {2,9-3,2} {2,9-3,6} {3,1-4,3} {3,5-4,8} {3,3-4,7
Lmax 398,8+302,9 106,9+85,1 77,9+52,8 202,69+276,1 239,8+236,2 373,1+350,6 456,4+460,6
[284] [78] [71] [77,5] [181] [168,5] [265,0]
{163,5-554,7} {52,5-133,0} {50,0-84,5} {43,0-235,7}  {77,5-308,0}  {91,2-738,0} {107,5-709,5}
Trend -17,8+25,5 -11,1£16,4 -15,1£12,5 -11,3£10,1 -23,1£21,5 -27,7+£25,5 [-35,7+41,0]
[-13,4] [-6,2] [-12,74] [-10,0] [-14,8] [-21,4] [-24,5]
{-24,5--0,7} {-12,3-14,7} {-22,0--7,1} {-18,3--3,7} {-38,2--9,7}  {-45,9--9,5} {-71,2-1,55}

Nota: RR médio (média dos intervalos RR normais); SDNN (desvio padréo da média dos intervalos RR normais); REC% (a porcentagem de pontos de recorréncia em um gréafico
de recorréncia); DET% (a porcentagem de pontos de recorréncia formando linhas diagonais); LAM% (a porcentagem de pontos de recorréncia formando linhas verticais); TT (o
comprimento médio das linhas verticais); Relag&o (raz&o entre %DET e RR%); ShanEntr (Entropia de Shannon: uma medida que indica a complexidade do sistema); Lmax (o
comprimento maximo da linha diagonal); Trend (a densidade de pontos de recorréncia nas diagonais paralelas a linha de identidade).Grupo A1: a idade estd dada em dias. Do
grupo A2 até o grupo D, a idade estd dada em anos
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O grupo de recém-nascidos saudaveis (Al) e o
grupo de individuos com morte encefalica declarada ou
em estado de morte iminente (D) representam as posi¢des
extremas da parabola, ambas com maiores valores para
Determinismo, Taxa de Recorréncia, Laminaridade,
Tempo de Aprisionamento, Entropia de Shannon e
Comprimento Maximo da Linha Diagonal.

A Figura 1 ilustra, com graficos Box-Plot, este
comportamento parabolico em duas das variaveis
estudadas. O aspecto visual grafico (qualitativo) dos
Graficos de Recorréncia também foi avaliado, conforme
observado na Figura 2. Doze casos ndo selecionados de
cada um dos grupos mais representativos, ou seja, neonatos
saudaveis (A1), adultos jovens saudaveis (A3), individuos

JHum Growth Dev. 2019; 29(1): 39-47

com doenga renal cronica avangada (C), e morte encefalica
declarada ou em estado de morte iminente (D), foram ali
representados.

Uma distribui¢do mais difusa e uniforme pode
ser diferenciada no grupo A3 (adultos jovens saudaveis),
indicando maior VFC, enquanto, nos outros grupos,
ha padrdes geométricos e maior recorréncia, devido a
imaturidade do sistema nervoso auténomo (grupo Al),
doenga renal cronica avangada (Grupo C) ou morte
cerebral ou estado de morte iminente (Grupo D).

A ANOVA ¢ o pos-teste de Tukey demonstram as
diferencas estatisticas entre os grupos estudados para cada
uma das variaveis (Tabela 2). Destaques em cinza indicam
diferencas estatisticamente significativas.
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Figura 1: Representacéo grafica dos valores relativos as variaveis SDNN e DET% , nos diferentes grupos

B A

lores obtidos.

(EEEEER |
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Figura 2: Andlise visual dos Graficos de Recorréncia (Esquema Volcano) de 12 individuos nao selecionados
representativos de cada um dos grandes grupos estudados: A1 (recém nascidos sadios); A3 (adultos jovens
sadios); C (individuos com doenga renal crénica avangada) e D (individuos com morte cerebral declarada ou
em estado de morte iminente). Nota-se uma clara diferenga no padrédo geométrico dos grupos (ver texto).
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Tabela 2: Variaveis do Grafico de Recorréncia, com os valores de P, para as varias comparagoes intergrupos (Grupo A1
x A2; A1 x A3; A1 xA4; A1 x B; A1 x C, etc).

Grupos RR médio [16/21] SDNN [14/21] REC% [9/21] DET% [9/21]  LAM% [3/21]
A1XA2 < 0,0001 0,0010 0,0001 0,0073 0,5376
A1XA3 < 0,0001 <0,0001 <0,0001 < 0,0001 0,0001
A1XA4 <0,0001 0,0093 0,0489 0,0025 0,4128
A1XB <0,0001 > 0,9999 0,5587 0,0463 0,7650
A1XC <0,0001 0,1520 0,9739 0,0187 0,0676
A1XD <0,0001 0,0007 > 0,9999 0,1159 0,7843
A2XA3 <0,0001 0,9779 0,8480 0,0178 0,0669
A2XA4 <0,0001 > 0,9999 0,9381 0,9862 0,9995
A2XB 0,0021 0,0003 0,0472 0,9938 0,9997
A2XC 0,0018 < 0,0001 0,0095 > 0,9999 0,9101
A2XD 0,9757 < 0,0001 < 0,0001 0,9189 0,9991
A3XA4 0,2681 0,9837 0,3057 0,3524 0,3799
A3XB 0,7700 < 0,0001 0,0005 0,0013 0,0176
A3XC 0,9541 < 0,0001 < 0,0001 0,0249 0,7048
A3XD 0,0001 < 0,0001 < 0,0001 0,0001 0,0105
A4XB 0,0078 0,0043 0,7437 0,8115 0,9865
A4XC 0,0399 < 0,0001 0,3712 0,9826 0,9968
A4XD < 0,0001 < 0,0001 0,0187 0,5641 0,9779
BXC 0,9998 0,1984 0,9873 0,9979 0,7139
BXD 0,0218 0,0009 0,3345 0,9994 > 0,9999
CXD 0,0168 0,8387 0,9071 0,9591 0,6464

Nota: RR médio (média dos intervalos RR); SDNN (Desvio-Padrao da média dos intervalos RR normais); REC% (Porcentagem de pontos recorrentes em um grafico de recorréncia);
DET% (Porcentagem de pontos recorrentes formando linhas diagonais, em um grafico de recorréncia); LAM% (Porcentagem de pontos recorrentes formando linhas verticais, em
um grafico de recorréncia).

Tabela 3: Variaveis do Grafico de Recorréncia, com os valores de P, para as varias comparagdes intergrupos (Grupo A1

x A2; A1 x A3; A1 x A4; A1 x B; A1 x C, etc).

Grupos TT [10/21] Ratio [3/21] Shanent [9/21] Lmax [6/21] Trend [3/21]
A1XA2 0,0107 0,9780 < 0,0001 0,0027 0,9457
A1XA3 0,0014 0,0249 < 0,0001 0,0007 0,9996
A1XA4 0,0377 0,3267 0,0008 0,2706 0,9778
A1XB 0,3107 0,3317 0,1445 0,3215 0,9813
A1XC > 0,9999 0,0317 >0,9999 > 0,9999 0,7793
A1XD 0,9260 0,0353 0,9339 0,9844 0,0627
A2XA3 0,9967 0,2180 >0,9999 0,9998 0,9965
A2XA4 > 0,9999 0,7970 0,9993 0,9273 > 0,9999
A2XB 0,8065 0,8675 0,0552 0,5451 0,4894
A2XC 0,011 0,2360 <0,0001 0,0175 0,1983
A2XD < 0,0001 0,3009 0,0002 < 0,0001 0,0018
A3XA4 0,9993 0,9947 0,9995 0,7880 0,9989
A3XB 0,4245 0,9045 0,0647 0,3109 0,8732
A3XC 0,0016 > 0,9999 <0,0001 0,0057 0,5352
A3XD < 0,0001 > 0,9999 0,0002 < 0,0001 0,0191
A4XB 0,8710 0,9999 0,3739 0,9995 0,6874
A4XC 0,0345 0,9926 0,0040 0,4989 0,3641
A4XD 0,0010 0,9996 0,0125 0,0436 0,0156
BXC 0,2776 0,8979 0,3435 0,6139 0,9932
BXD 0,0128 0,9682 0,6885 0,0353 0,3600
CXD 0,9805 0,9998 0,9913 0,9307 0,8896

Nota: TT (comprimento médio das linhas verticais); Ratio (valor da relagéo entre DET% e RR%); ShanEntr (Entropia de Informagdo de Shannon: uma medida que indica a com-
plexidade do sistema); Lmax (comprimento maximo de uma linha diagonal); Trend (Como a densidade de pontos se altera nas diagonais paralelas a linha de identidade a medida
que dela se afastam); A1,A2,A3,A4,B,C,and D: os grupos estudados.
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Uma avaliagdo critica das Tabelas 2 e 3 revela
consideragdes clinicas bastante relevantes, como se segue:

1. Das 21 possibilidades de comparagdo
intergrupos, a duragdo média do intervalo RR foi a que
apresentou maior quantidade de diferengas significativas
(16/21, 76,2%) seguida do desvio padrdo do RR (14/21,
66,7%). Curiosamente, em oito compara¢des, ndo houve
concordancia entre essas duas variaveis, ou seja, uma
delas indicou diferenca significativa entre os grupos ¢ a
outra ndo. Como exemplo, a comparagdo entre recém-
nascidos saudaveis e idosos residentes em lares de idosos
(A1XB) mostrou intervalo RR médio significativamente
menor no grupo Al quando comparado ao grupo B (498,5
+ 66,9 ms x 806,1 + 89,4 ms; P <0,0001). No entanto,
o desvio padrdo desse intervalo (SDNN) ndo mostrou
diferenca entre os grupos (33,2 = 18,5 ms x 32,4 + 19,1
ms; P> 0,9999), indicando que as diferengas na VFC néo
sdo necessariamente devidas a diferengas na frequéncia
cardiaca. O mesmo raciocinio pode ser aplicado as outras
7 comparagdes nas quais tal discrepancia ocorreu.

2. Tempo de Aprisionamento (TT) com 10
ocorréncias de diferenga significativa (10/21, 47,6%) e
Taxa de Recorréncia (REC%), Determinismo (DET%) e
Entropia de Shannon, cada uma delas com 9 ocorréncias
(21/21; 42,8% ) mostraram-se variaveis Uteis para a
diferenciag@o entre os grupos.

3. Laminaridade (LAM), Ratio ¢ Trend, por sua
vez, apresentaram desempenho muito ruim na distingdo
clinica entre os grupos com apenas 3 comparagdes
significativamente diferentes (3/21; 14,3%); enquanto
que o comprimento maximo da linha diagonal (Lmax)
apresentou desempenho fraco (6/21, 28,6%)

4. O grupo de adultos jovens saudaveis (A3)
destacou-se com maior Variabilidade da Frequéncia
Cardiaca, com maior valor de SDNN e menores valores
de indicadores de recorréncia, confirmando que este grupo
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apresenta melhor funcionamento do sistema nervoso
autdbnomo. Estatisticamente, nenhuma das variaveis
conseguiu diferenciar o grupo de adultos jovens saudaveis
dos adultos saudaveis de meia-idade (A3xA4). Isso pode
indicar que o funcionamento normal do sistema nervoso
auténomo nao se restringe a idade jovem e pode atingir a
idade adulta intermediaria.

5. Ficou claro que, no grupo de idosos que residem
em asilos (B), a deterioragdo progressiva da fungio
autondmica comega com a redugdo da variabilidade e o
aumento dos indicadores de recorréncia, com o grupo A3
evidenciando diferencgas estatisticas. em relagdo ao grupo
B em 8 das 10 variaveis estudadas.

6. Como esperado, individuos com morte
encefalica declarada ou em estado de morte iminente
(Grupo D) mostraram evidéncias de baixa variabilidade
e maior recorréncia indicando progressdo em diregdo ao
estado de equilibrio.

7. A baixa diferenciagdo entre o grupo Al e o grupo D
(3/10; 30,0% das variaveis) tem razdes fisiologicas: por
um lado, os recém-nascidos tém baixa fun¢do autonémica,
pois seu sistema nervoso autébnomo € imaturo e ainda se
desenvolve; por outro lado, o estado de morte tem baixo
funcionamento autondmico devido a degeneragdo e
esgotamento do sistema. Essa diferenciacdo foi exibida
como um padrio paraboélico nos graficos Box-Plot (Figura
1).

Por fim, como o tempo de aprisionamento e o desvio
padrdo dos intervalos RR foram as variaveis clinicamente
mais relevantes, foi estudada a distribuigdo dos grupos
em um espaco de fase, correlacionando as duas variaveis
(Figura 3). Uma clara separagdo no posicionamento dos
grupos pode ser observada, confirmando o comportamento
parabolico evolutivo. Essas duas informagdes podem
servir como ferramentas uteis para supor o estado clinico
de um individuo (se saudavel, doente ou préoximo da
morte).
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Figura 3: Distribuicdo espacial dos grupos, de acordo com os valores de Tempo de aprisionamento ao longo da flecha do
tempo (painel da esquerda) e a correlagdo entre SDNN e Tempo de aprisionamento (painel da direita).
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EDISCUSSAO

O objetivo principal do presente estudo foi verificar
a capacidade dos Graficos de Recorréncia em permitir o
reconhecimento diferenciado de trés grandes grupos clinicos:
individuos saudaveis, individuos com doenga grave e aqueles
em estado de morte ou morte iminente.

Entre as variaveis especificas do Grafico de
Recorréncia, o Tempo de Aprisionamento (TT) com 10
ocorréncias de diferenca significativa (10/21; 47,6%) e a Taxa
de Recorréncia (REC%), Determinismo (DET%) e Entropia
de Shannon, cada uma delas com 9 ocorréncias (9/21; 42,8%),
mostraram-se variaveis Uteis para diferenciagdo entre os
grupos. Notavelmente, ha uma diferenciagdo entre os grupos
do ponto de vista estatistico; entretanto, do ponto de vista
clinico, os valores absolutos de REC%, DET% e Entropia de
Shannon foram relativamente semelhantes em cada um dos
grupos analisados. Por outro lado, TT apresentou diferenca
estatistica e capacidade de discriminagdo na simples
observagao visual dos valores (Tabela 3).

As diferencas intergrupos para Laminaridade, Trend,
Ratio e Lmax nao foram clinicamente relevantes e, de acordo
com a nossa interpretagdo, ndo devem ser consideradas
apropriadas para a diferenciagdo entre os grupos.

Deste modo, podemos dizer que a relevancia clinica
dos Graficos de Recorréncia na identificagdo dos grupos
propostos ¢ fortemente baseada nas variaveis SDNN e TT.
A variavel SDNN, uma das variaveis do dominio linear,
tem sido extensivamente estudada. Estd relacionada aos
componentes simpatico e parassimpatico do sistema nervoso
autéonomo e geralmente apresenta valores reduzidos em casos
de envelhecimento e doengas.

Hillebrand et al., (2013)* realizaram uma metanalise
para determinar se a variavel SDNN, entre outras, estaria
associada ao risco de ocorréncia de um primeiro evento
cardiovascular em individuos sem doengas cardiovasculares
conhecidas. Nos oito estudos selecionados, 21.988
participantes foram incluidos. O risco relativo do grupo
com os valores mais baixos de SDNN em comparagdo com
aqueles com os maiores valores foi de 1,35 com intervalo de
confianga de 95% variando de 1,10 a 1,67, ou seja, valores
mais baixos de SDNN foram significativamente associados
a ocorréncia de um primeiro evento cardiovascular em
individuos sem doenca cardiovascular prévia, apds seguimento
médio de 3,5 a 15 anos.

Dada a faixa etaria dos individuos avaliados nesta
metanalise, pode-se observar que eles estdo em uma posigéo
intermedidria entre os nossos grupos A4 e B, confirmando a
hipotese deste estudo de que os individuos evoluirdo para
o aparecimento das doengas a medida em que os valores de
SDNN progressivamente diminuem.

A variavel TT tem sido menos abordada na literatura
e, portanto, algumas consideragdes devem ser feitas. Essa
variavel, juntamente com a laminaridade, reflete a persisténcia
de um estado em um determinado intervalo de tempo. Mais
especificamente, o TT indica o comprimento médio das
linhas verticais no Grafico de Recorréncia. Valores baixos
de TT indicam alta complexidade na dindmica do sistema
(“um sistema sem estados laminares”), pois, nessa situagdo,
0 sistema permanece por um curto periodo em um estado
similar a0 do momento anterior. Um sistema que consiste
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predominantemente em estados laminares ou aprisionados tem
altos valores de TT 2+

O estudo realizado por Trunkvalterova et al., (2007)%
avaliaram 34 jovens, sendo 17 com Diabetes Mellitus (DM)
Tipo 1 (22,4 £ 1,0 anos), comparados a 17 controles saudaveis
(21,9 £ 0,9 anos). Os autores descobriram que o TT foi maior
no grupo com DM em comparagao aos controles. Eles relatam
que seus resultados confirmam a possibilidade de ocorréncia
de reduzida complexidade e aumento da previsibilidade da
dindmica da freqiiéncia cardiaca, mesmo em pacientes jovens
com DM. Esses resultados também confirmam nossos achados,
pois pudemos observar niveis aumentados de TT mesmo em
recém-nascidos saudaveis.

Assim, o envelhecimento ndo é o Unico fator que leva
a perda de complexidade do sistema, mas também a presenca
de uma doenga em seus estagios variados ou imaturidade,
como encontrado em recém-nascidos. Vale ressaltar que em
nosso estudo, em relagdo a variavel TT, o grupo Al ndo foi
significativamente diferente dos grupos B (P =0,3107), C (P>
0,9999) ¢ D (P=10,9260), mostrando a sensibilidade da variavel
ndo apenas em relagdo a idade, mas também em relagio a perda
de complexidade devido a imaturidade, doenga, estado de
morte ou morte iminente.

A avaliagdo qualitativa de graficos de recorréncia
também produziu resultados interessantes. Uma apresentagéo
com mais padrdes geométricos pdde ser observada em recém-
nascidos saudaveis, idosos e pacientes doentes, o que Marwan
denominou “grandes retdngulos escuros”2,

Portanto, essa caracteristica indica menor variabilidade
nos batimentos cardiacos, seja pela imaturidade do SNA ou
pela perda progressiva da fun¢@o. Em adultos jovens saudaveis,
o padrdo mais uniforme e difuso confirma a maior VFC e,
consequentemente, menor recorréncia, portanto sem padrdes
geométricos significativos. Uma condi¢do particular pode
ser vista em pacientes com transplantes cardiacos. Aqui,
embora o paciente apresente boas condigdes clinicas e uma
melhor condi¢do homeostatica tenha sido readquirida, seu
coracdo estd totalmente desnervado e apresenta padrdes
morfologicos dos Graficos de Recorréncia equivalentes ao
estado de morte com padrdes geométricos exuberantes®’

Além disso, um dos pontos importantes a serem
destacados foi a possibilidade de verificar, com a ajuda dos
graficos de recorréncia, que as mudangas na variabilidade
da frequéncia cardiaca nem sempre estdo diretamente
relacionadas a frequéncia cardiaca. Alguns autores
mantém a necessidade de corre¢do de valor, normalizando
os resultados de acordo com a frequéncia cardiaca®.
Embora essa correlagdo seja verdadeira em alguns casos,
o comportamento relativo de varios grupos no presente
estudo contradiz esse fato, como pode ser constatado na
comparagdo entre os grupos Al e A3 (Tabela 1).

Bl CONCLUSAO

Os aspectos quantitativos e qualitativos dos
Graficos de Recorréncia permitiram a diferenciagédo
entre estados de satide, doenga avangada e morte ou
morte iminente ao longo do ciclo da vida. O Tempo de
aprisionamento destacou-se entre as variaveis mais
relevantes e, juntamente com o SDNN, mostrou-se uma
excelente ferramenta para diagnostico e decisdo clinica.
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Abstract

Introduction: Recurrence plots have been increasingly used to evaluate complex dynamic systems
of which the human body is an excellent model. The different quantitative and qualitative elements
of recurrence plots in health, disease, and death were analysed. A time series of normal heartbeats
were collected in healthy newborns, healthy children, healthy young adults, healthy middle-aged adults,
elderly individuals living in nursing homes, individuals with advanced chronic kidney disease, and
individuals with declared brain death or in a state of imminent death. Healthy young adults showed the
best homeostasis (lower recurrence). Healthy newborns and individuals with declared brain death or in
a state of imminent death had higher recurrence values. At the qualitative visual level, healthy young
adults showed a more diffuse and uniform distribution, indicative of better homeostasis; for individuals
with declared brain death or in a state of imminent death this was totally linear — the worst condition. A
parabolic pattern was clearly evidenced. In conclusion, it was possible, using the correlation of only two
variables (SDNN and TT), to easily differentiate states of health, disease, and death using recurrence
plots.

Keywords: autonomic nervous system, heart rate variability, health, disease, death, recurrence plots.
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