DINCON

CONFERENCIA BRASILEIRA DE DINAMICA, CONTROLE E APLICACOES
30 de outubro a 01 de novembro de 2017 — S&o José do Rio Preto/SP

Andlise de Séries Temporais Cardiacas aplicada ao
conceito de “Big Data” visando padronizacao de valores

em condicdes de saude e doenca

Moacir Fernandes de Godoy"

Nucleo Transdisciplinar para Estudo do Caos e da Complexidade-NUTECC/Faculdade de
Medicina de S&o José do Rio Preto-FAMERP

Departamento de Cardiologia e Cirurgia Cardiovascular/ Faculdade de Medicina de S&o José do
Rio Preto-FAMERP

Cristine Zampieri Braga?

Nucleo Transdisciplinar para Estudo do Caos e da Complexidade-NUTECC/Faculdade de
Medicina de Sao José do Rio Preto-FAMERP

Michele Lima Gregorio®

Nucleo Transdisciplinar para Estudo do Caos e da Complexidade-NUTECC/Faculdade de
Medicina de Sao José do Rio Preto-FAMERP

Resumo

Introdugdo: Estudos sobre variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) que relnam enorme
quantidade de casos séo inexistentes. Objetivo: Estabelecer valores de referéncia a partir da formacéo de um
banco de dados com conceito de “Big Data”. Métodos: Utilizac8o de duas fontes de informacdes: 1) literatura
cientifica pertinente, e 2) valores obtidos da analise do banco de dados interno do Grupo de pesquisa
NUTECC-FAMERP. Séo considerados os indices lineares e ndo lineares da VFC em condigdes de salde ou
doenca, nas diferentes faixas etarias. Resultados parciais: as varidveis coletadas sdo representadas pelos
valores médios, desvio padrdo, mediana, intervalo interquartil, amplitude e intervalo de confianga 95%. Até o
momento ja foram coletados 1.200.000 (um milhdo e duzentos mil) registros de 60 variaveis da VFC nos trés
dominios (tempo, frequéncia e ndo linear), captadas de publicagbes realizadas em 40 paises dos cinco
continentes.
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1. INTRODUCAO
1.1 Conceito de Big Data

Por definicdo, big data em medicina refere-se a dados eletrénicos abundantes sobre
determinada doenga, dificilmente gerenciados e atualizados de maneira rapida e eficaz. Esta
enorme quantidade e variedade de informacédo é demasiadamente importante pela diversidade de
dados e pela velocidade com que é gerada, e inclui documentos clinicos (notas e prescricdes
escritas do médico, exames e dados laboratoriais), dados de pacientes em registros eletronicos e
informacGes geradas por aparelhos tais como eletrocardiograma [1].

Para o cientista de big data, hd uma oportunidade nesta imensa quantidade de dados. Ao
descobrir associacdes e padrées de compreensdo e tendéncias dentro das informacGes
disponiveis, ha possibilidade de melhora no diagnostico e predigdo do prognéstico [2].

Nesse contexto, big data € o processo de integracdo e analise de grandes quantidades de
dados, disponiveis de diversas fontes e formatos, para fornecer insights que podem favorecem
decisOes terapéuticas mais direcionadas e eficazes [1].

A literatura mundial dispde de uma quantidade bastante grande informacdes a respeito
da Variabilidade da Frequencia Cardiaca. Um levantamento feito apenas no PUBMED em maio
de 2017 nos mostra que o uniterno “Heart Rate Variability” retorna 14.586 resultados. Nao
existe ainda um trabalho de vulto contendo a padronizacdo para os valores esperados em
situacBes de saude e doenca concomitantemente com as faixas etarias correspondentes. A
referéncia base para os que atuam na area da Variabilidade da Frequencia Cardiaca é o Task
Force of the European Society of Cardiology and the North American Society of Pacing and
Electrophysiology [3], e com base em um numero pequeno de casos e limitado a faixa etéria de
25 a 74 anos. Apesar disso continua sendo o chamado padrdo-ouro recebendo grande nimero de
citagdes até os dias de hoje (1.343 citagdes no PubMed Central -PMC).

O Task Force é usado como referéncia seminal em diversos estudos envolvendo a VFC
como metodo de avaliagdo do SNA [4-13]. De acordo com a sessdo “Info & Metrics” do
periédico Circulation, onde o artigo foi publicado, foram realizados 444.372 downloads desse
texto. Observa-se que o ritmo das aquisi¢cGes tem sido crescente ao longo dos anos e, apesar de
ter sido publicada ha quase vinte anos, esta referéncia foi visibilizada no formato “full text”,
62.719 vezes, somente no ano de 2016 (http://circ.ahajournals.org/content/93/5/1043/tab-
article-info - captado em 16/05/2017)

Reconhecendo esta deficiéncia, Nunan et al. [8] ressaltam que os “novos” estudos
fornecem uma fonte potencial de dados normativos para medidas de VFC em populagdes
saudaveis. Além disso, pela comparacdo de valores entre publicacbes, pode ser possivel
identificar fatores contribuintes para as discrepancias nos valores de VFC.

Assim, os autores compilaram os valores de média dos indices lineares, contidos em
estudos publicados na literatura cientifica, e apresentaram faixas de valores de VFC, sugerindo-
0s como variacdo de referéncia. Contudo, esta publicacdo, como o artigo da Task Force,
também apresenta deficiéncia metodol6gica em varios pontos.

Além disso, tanto o artigo do Task Force como muitos outros ndo abordam os indices
ndo lineares, amplamente explorados na atualidade. A andlise ndo linear é considerada menos
dependente do pré-processamento de um registro, além de expressar mais adequadamente a
natureza complexa da variabilidade da frequéncia cardiaca, que ndo pode ser detectada por
métodos lineares [14-17]. H& indicios de que esta abordagem matematica, mais robusta para
analise da variabilidade dos RRi, possa ser superior aos parametros de VFC convencionais na
estratificagdo de risco [18].

Esperamos poder contribuir muito nessa area com a elaboracgao do presente projeto que,
com base nos conceitos de Big Data, deverd atingir mais de 1.000.000 (um milhdo) de
informacBes aumentando extremamente a margem de confiabilidade dos resultados.
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1.2 Sistema Nervoso Auténomo

A interacd0 entre os ramos simpético e parassimpatico do sistema nervoso autbnomo
(SNA) promove irregularidade (oscilagBes) nos batimentos cardiacos, refletindo a capacidade
do coracdo em responder a estimulos fisioldgicos ou ambientais, com o objetivo de manter a
homeostase.

A andlise destas oscilagdes é, portanto, considerada a expressao quantitativa indireta da
atividade do SNA e é denominada Variabilidade da Frequéncia Cardiaca (VFC). Estas
mudancas sdo observadas no tacograma, uma plotagem da sequencia dos intervalos de tempo
entre as ondas R da frequéncia cardiaca [19].

Atualmente, a VFC é explorada em diversos estudos e em uma variedade de desordens
como auxiliar na avaliacéo de salde e doenca e passou a ser considerada um marcador biol6gico
do funcionamento organico [19,20]. E definida como a variabilidade da distancia entre picos
consecutivos normais do sinal elétrico de batimentos cardiacos, os intervalos R-R (RRIi),
provocada pela polarizagéo e despolariza¢do da musculatura cardiaca [3,20].

Trata-se de uma técnica amplamente utilizada e difundida, clinica e cientificamente,
cujo tratamento de dados se baseia em varios métodos, incluindo analises nos dominios do
tempo e da frequéncia, bem como técnicas ndo lineares, atraves da detecgdo dos intervalos entre
0s batimentos cardiacos.

2. METODO

O presente estudo utiliza duas fontes de obtencdo de informagdes para armazenamento
dos dados. O primeiro conjunto esta sendo compilado da literatura cientifica através de artigos
publicados, isto é, sdo extraidos os valores disponiveis de idade, sexo, a condigdo clinica
(saudavel ou doente e o tipo de doenca), a localizacdo geografica onde foi realizado o estudo e
os valores de média e desvio padrdo e/ou mediana, minimo-maximo e intervalo interquartil dos
indices de VFC.

S4ao incluidos os dados obtidos em estudos com participantes em condigdes basais, em
repouso e com respiracdo espontanea ou monitorada, bem como em situacdo ambulatorial
(registros pelo sistema Holter), independente do tempo de registro e do equipamento utilizado.

O segundo conjunto de dados estd sendo obtido pela anélise do banco de dados do
Nucleo Transdisciplinar para Estudos do Caos e da Complexidade - NUTECC, que contém
aproximadamente 1500 casos coletados em condi¢des de salde e doenca. Estes dados foram
obtidos em diversas pesquisas, utilizados em trabalhos de mestrado e doutorado, devidamente
aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa responsavel (CAAE: 44820515.5.0000.5415) e
todos os participantes (ou seus responsaveis) foram informados sobre os procedimentos,
assinando o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na ocasido da realizacdo da
respectiva coleta.

RESULTADOS PARCIAIS

As variaveis coletadas foram representadas pelos valores médios, desvio padréo,
mediana, intervalo interquartil, amplitude e intervalo de confianca 95%. Até o momento ja
foram coletados 1.200.000 (um milhdo e duzentos mil) registros de 60 variaveis da VFC nos
trés dominios (tempo, frequéncia e ndo linear), captadas de publicacOes realizadas em 40 paises
dos cinco continentes.



Tabela 1. Conjunto de informacdes obtidas

Total
Variaveis da Dominio do Dominio da Dominio N&o 1.200.000
VFC Tempo Frequéncia Linear
Faixa Etaria Recém-nascidos
a centenarios
Condicéo Salde e doenca

Clinica

Paises 40
Continentes 5

DISCUSSAO

A literatura cientifica destaca diversas metodologias e tecnologias em pesquisa clinica.
As quantidades macicas de dados disponiveis nesses trabalhos esclarecem em parte a
patogénese das doencas e auxiliam na escolha da melhor estratégia terapéutica [21].

Independentemente da quantidade de dados disponiveis, hd necessidade e interesse em
grandes estudos observacionais para elucidar questfes especificas sobre determinada doenca.
Embora a capacidade de obtencdo de respostas rapidas seja um fator importante, os custos
elevados de ensaios multicéntricos direcionam para a busca de outros métodos para responder
estas questBes importantes [21].

Com o avanco da tecnologia, embora alguns dados ainda sejam armazenados sob a
forma impressa, a maioria esta disponivel de maneira digitalizada, visando melhorar a qualidade
da prestacéo de servicos da satde e reduzindo os custos [22]. E essas enormes quantidades de
dados (ou “big data”) compilados prometem auxiliar no tratamento de diversas doencas [1,23].
Assim, a informacdo proveniente de fontes de "grandes dados" podera identificar populacdes
suscetiveis a determinada doenca e, assim, beneficiar o diagnostico e tratamento [21],
fornecendo novas ideias, visando o atendimento personalizado, melhora do progndstico e
reducdo dos custos de tratamento [1].

A andlise de Big data tem o potencial de transformar a maneira como os profissionais
de satde usam tecnologias sofisticadas para obter informagdes de seus bancos de dados clinicos
e assim tomar decisGes terapéuticas mais direcionadas [24]. Suas aplicagdes na area da saude
estdo em fase inicial de desenvolvimento, e necessitam de novas abordagens e estudos para
acelerar seu processo.

No presente estudo, estamos compilando os valores de média e desvio padrdo e/ou
mediana, minimo-maximo, intervalo interquartil e intervalo de confianga 95% dos indices de
VFC lineares e ndo lineares contidos em estudos publicados na literatura cientifica.

O estudo de referéncia sobre o assunto é o artigo da Task Force, mas apresenta
deficiéncia metodolégica em varios pontos, entre 0s quais se destacam:

a) “Foram inclusas somente publicagdes no idioma inglés”;

b) “Apenas publicagdes com sujeitos saudaveis”, como também abordado por Voss et al.
[14], que analisaram um grupo saudavel de 1906 sujeitos entre 25 e 74 anos, com 0
objetivo de determinar valores de referéncia para indices lineares e nao lineares de VFC
— 0 estudo das caracteristicas de doengas também merecem destaque, pois demonstram
0 quéo diferente da condicéo normal elas se encontram;

¢) “Foram inclusos sujeitos com 18 anos, pelo menos” — destaca-se neste critério de
inclusdo a maior de todas as falhas deste estudo, devido a grande varia¢do das idades,
onde foram agrupados sujeitos com faixas etarias entre 20-107 anos. Idade é um dos
mais importantes determinantes sobre a VFC, de maneira que grupos de sujeitos mais



velhos apresentam reduzida VFC em comparacdo com 0S grupos mais jovens [14, 25-
29].

d) Na&o foram considerados sujeitos com idade inferior a 18 anos — recém-natos, criangas e
adolescentes merecem atencdo por estar em periodo de formacdo e maturacéo.
Ademais, os resultados obtidos em criangas ainda sdo conflitantes [30], como também
mencionado por Vanderlei et al. [31], uma vez que este grupo ndo é tdo amplamente
explorado como os grupos de adultos.

Com base em tudo o que foi discutido, espera-se com o presente estudo construir o maior
banco de informacdes jamais existente a respeito de VFC e seus valores de referéncia, com base
em conceitos de “Big Data”, podendo ser um marco de referéncia aos pesquisadores do assunto.

CONCLUSAO

Com a aplicagdo do conceito de Big Data esta sendo possivel construir um referencial
com enorme quantidade de dados sobre Variabilidade da Frequéncia Cardiaca que podera
substituir os parametros vigentes na atualidade.
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