Luis A. Nunes Amaral '’
Plamen Ch. Ivanov?
Shlomo Havlin?

Ary L. Goldberger*

H. Eugene Stanley *




I

ritmo cardiaco

Estudos recentes de sinais fisiologicos sugerem a existéncia
de uma estrutura fractal nestes sinais. Investigamos as

propriedades fractais do ritmo cardiaco de individuos sem
doencas cardiovasculares e concluimos que sdo necessarios inumeros
expoentes para caracterizar essas propriedades. Este resultado indica,
surpreendentemente, que o ritmo cardiaco nio ¢ meramente
monofractal mas ¢, de facto, multifractal. Investigamos também a
alteracdo da multifractalidade do ritmo cardiaco para pacientes com
cardiopatia isquémica — uma grave doenca cardiovascular — e utiliza-
mos essas diferencas para separar sequéncias de intervalos entre
batimentos do coracdo de individuos pertencentes a cada um dos dois
grupos, saudavel ou com doencas cardiovasculares.

0 interesse dos fisicos por questdes biolégicas ou médicas
¢é ja de longa data. Também de longa data sdo as
interacgoes entre fisicos e médicos ou bidlogos. Talvez o
exemplo mais célebre seja a colaboracdo de Francis Crick
(que comecou como fisico) com James Watson [1] que,
num curto periodo de tempo, levou a descoberta da
estrutura de dupla hélice do ADN.

Muitas das contribui¢ées da Fisica para a Medicina e a
Biologia tém sido na drea da instrumentagdo ou na
solucdo de questdes de ordem mecanica ou
electromagnética em processos biologicos. Mais recente é
a aplicacdo de conceitos desenvolvidos na area da Fisica
Estatistica a questdes bioldgicas. Surpreendentemente,
varias destas aplicagées tém vindo a questionar

paradigmas vigentes em Biologia e Medicina. Em
particular, o conceito de homeostase - que constitui uma
referéncia fundamental em Medicina, e expressa a
conviccio de que os organismos vivos funcionam em
equilibrios estaveis onde qualquer flutuacio ¢
rapidamente suprimida - tem vindo a ser posto em causa
por novas descobertas.

Para alguém que tenha estudado Fisica nédo sera surpresa
que os processos biologicos decorram fora de equilibrio.
Essa ¢ afinal uma consequéncia das leis da
Termodindmica. Mais surpreendente ¢ que certos sinais
fisiolégicos, como o ritmo cardiaco, nio sejam o mero
“tic-tac” dum metréonomo, mas possuam caracteristicas em
comum com os “ruidos” num circuito eléctrico ou numa
linha telefénica.

Esta observacio sera talvez surpreendente para muitos
fisicos. Afinal todos recordamos o modo como Galileu
tera descoberto a independéncia do periodo da amplitude
de oscilacdo do péndulo: Galileu tera calculado o periodo
dos candelabros da catedral de Pisa contando os
batimentos do seu coracdo. Relendo a historia, ndo
podemos deixar de ficar impressionados com a calma de
Galileu, a quem a excitacdo da descoberta nio alterou o
ritmo cardiaco...
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FIGURA 1: Variabilidade do ritmo cardiaco

a) Representacéo esquematica de um electrocardiograma. Os diversos picos e
vales do sinal tém nomes caracteristicos. Por exemplo, nos Estados Unidos, os
picos com maior amplitude sdo designados por "R". A nossa andlise baseia-se na
hipétese de que os batimentos normais sao todos equivalentes e que a Unica
informacéo relevante € o intervalo de tempo entre batimentos. Por essa razéo,

medimos o intervalo entre os picos R de dois batimentos sucessivos.

b) Sequéncia temporal de intervalos entre batimentos. A sequéncia apresentada
neste grafico é de um individuo sem doengas cardiovasculares e tem a duragéo
de 16 000 batimentos, ou seja, aproximadamente 3 h. Os pormenores a ter em
atencgdo nesta figura sdo os seguintes: (i) a grande variabilidade do intervalo
entre batimentos (neste caso variam entre 0,45 s e 1,0 s); (i) a ndo-
estacionaridade da média e variincia locais (na regido em torno do batimento
1000 tanto a média como a variancia sao significativamente menores do que na
regido em torno do batimento 12 000); e (iii) a brusquidao das transicdes entre
regides aproximadamente estacionarias. Estes trés aspectos demonstram a

complexidade e ndo-estacionaridade do ritmo cardiaco.

De facto, o intervalo entre batimentos do coracio de um
mesmo individuo em estado de saude normal, pode variar
de forma bastante significativa. Por exemplo, valores
entre os 0,4 s e os 1,6 s sdo perfeitamente normais (ver
Fig. 1). Além disso, as séries sdo claramente nio-
estaciondrias [2]; tanto o valor médio como a variancia
dos intervalos entre batimentos variam durante o dia de
forma néo periodica. Séries temporais de longa duragéo
revelam também que a variabilidade do ritmo cardiaco ¢
extremamente complexa.

Esta observacdo foi quantificada recentemente. Em
meados da década de 80, Kobayashi e Musha (na altura
estavam no Instituto de Tecnologia de Tdquio) detectaram
um decaimento em lei de poténcia do espectro de
frequéncias: S(f)= f[3 onde o expoente p=1 caracteriza
o decaimento. Este resultado, que foi mais tarde
estabelecido de forma mais rigorosa por membros do
nosso grupo, indica que nio existe nenhuma frequéncia
privilegiada ou dominante. Logo, todas a frequéncias ou
escalas temporais estdo presentes no sinal. Por outras
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palavras, o ritmo cardiaco de individuos sem doencas do
sistema cardiovascular ¢ fractal [3].

A descoberta da fractalidade do ritmo cardiaco originou
grande interesse no estudo das propriedades das
flutuagdes em sinais fisiologicos e do que, até entdo, tinha
sido considerado mero ruido sem interesse. Uma histdria
reveladora do desinteresse até entdo da comunidade
médica pelo estudo das flutuagdes do ritmo cardiaco
refere-se ao importante estudo epidemioldégico de
Framingham, que detectou muitas das correlagdes hoje
aceites entre alimentacio e doencas cardiovasculares [4].
Os autores deste estudo gravaram os electrocardiogramas
de um grande numero de pessoas mas, em vez de guardar
os sinais para posterior andlise, limitaram-se a registar os
valores da média e variancia, tendo destruido os sinais
para poupar espago de arquivo.

Recentemente, os investigadores nesta area tém analisado
séries temporais de intervalos entre batimentos com o
duplo objectivo de decifrar os mecanismos do controlo,
pelo sistema nervoso central, do ritmo cardiaco e de
desenvolver técnicas numéricas de diagnostico e
prognostico de doencas cardiovasculares. Muitas das
técnicas até agora utilizadas foram desenvolvidas no
contexto da Fisica Estatistica e da anadlise de sinais com
ruido. O trabalho mais recente no nosso laboratério tem
aplicado técnicas oriundas do estudo de objectos fractais e
de fendmenos criticos para abordar as duas facetas deste
problema: o desenvolvimento de técnicas de diagndstico e
a investigacdo da influéncia do sistema nervoso central
no ritmo cardiaco.

Nesta linha, o nosso recente artigo na “Nature” [5] aborda
as limitacdes da descrig¢do fractal do ritmo cardiaco. Mais
concretamente, a hipotese de que o ritmo cardiaco é
monofractal significa que um unico expoente - por
exemplo, o expoente  que caracteriza a lei de poténcia
do espectro de frequéncias - ¢ suficiente para descrever as
propriedades fractais do sinal. Isto ¢, as propriedades
fractais do sinal ndo tém dependéncias temporais. Como
a Fig. 1 torna claro, esta hipotese ¢ no minimo
questionavel quando consideramos a nio-estacionaridade
do ritmo cardiaco.

Para testar a estacionaridade das propriedades fractais

do ritmo cardiaco, analisimos sequéncias de 6 horas para
18 individuos sem doencas cardiovasculares. O objectivo
¢ determinar o grau de variabilidade das propriedades
fractais “locais” para cada um dos individuos na nossa
base de dados e comparar essa variabilidade com a
observada para sinais monofractais com o mesmo numero
de pontos. Para esse fim, utilizamos o formalismo
multifractal.



O formalismo multifractal e respectivas técnicas de
implementacio atingiram a maioridade ha varias décadas
para o caso de objectos ou estruturas. Em contraste, para
o caso de sinais, s6 recentemente foram desenvolvidas

e aplicadas técnicas apropriadas (ver trabalhos do grupo
de Alain Arneodo, na Universidade de Bordéus [6]).
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FIGURA 2: Multifractalidade do ritmo cardiaco

a) Representacéo grafica do valor local dos expoentes /(i) ao longo da
sequéncia para o sinal apresentado na Fig. 1b. A variabilidade do valor local do
expoente local de Hurst é aparente. Para melhor caracterizar as propriedades
desta variabilidade, apresentamos em b e c as regides do sinal com valores
especificos de /4 representados pelas cores verde e vermelho, respectivamente.
Estas regides evocam imagens de poeiras fractais, o que sugere que a melhor

forma de as caracterizar é através da sua dimenséo fractal D(h).

A motivacdo do formalismo multifractal para sinais ¢

a determinacédo das propriedades fractais locais do sinal
(ver Fig. 2). Em principio, poderiamos dividir o sinal a
analisar em diferentes segmentos i=1,...,N. Para cada
segmento i determinariamos entio, por exemplo, o valor
do expoente 3. Na pratica, o método tem que ser
bastante mais complexo. Basta ver que, para determinar
3 com o minimo de precisdo, necessitamos de um
segmento bastante longo, mas se o segmento for longo
nédo estamos a determinar o valor “local” do expoente 3
mas sim a sua média numa certa regido.

Apos obtermos os valores locais f (i) temos que
quantificar a sua variagdo temporal. Varias possibilidades
poderiam ser consideradas, por exemplo a variancia em
torno do valor médio ﬁz%z B(). Na pratica, a
quantidade que nos proporciona maior informacéo acerca
do sistema ¢ a dimenséo fractal do conjunto dos
segmentos com um dado valor 8, do expoente S (i).

Para entender o que isto significa consideremos a Fig. 2.
Nesta figura, mostramos resultados nio para o valor do
exponente f (i) mas para o de um outro expoente # (i),
dito expoente local de Hurst em analogia com o expoente
introduzido por Hurst [7] no estudo das flutuagdes do
caudal do Nilo (ver descri¢do por Mandelbrot desta
descoberta [8]).

ritmo cardiaco

Na Fig. 2a mostramos /4 (i) para o ritmo cardiaco de um
dos individuos na nossa base de dados. E evidente que

h (i) tem uma forte dependéncia temporal. Para entender
melhor a estrutura fractal do sinal, o passo seguinte ¢
considerar as regides com um dado valor %, de /4 (i).

As Figs. 2b-c mostram o resultado de seleccionar apenas
segmentos com um valor especifico de 4 (i), neste caso,
correspondendo aos valores de 4 codificados com as cores
vermelho e verde. Para os leitores familiarizados com o
trabalho de Mandelbrot [8], as figuras talvez evoquem as
representacdes de “poeiras” fractais, de que o conjunto de
Cantor ¢ um exemplo. Em vista desta similaridade, o
passo seguinte deve ser dbvio [9]: calcular a dimensio
fractal das “poeiras” correspondentes a cada um dos
valores de /!
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FIGURA 3: Multifractalidade de individuos saudaveis

Dimensoes fractais dos segmentos com um dado valor do exponente local de
Hurst. A curva apresentada é a média sobre todos os 18 individuos sem doengas
cardiovasculares. Para poder comparar este resultado com o que seria obtido
para um monofractal, note que um sinal monofractal deterministico e com um
numero infinito de pontos teria D(h=H)=1 e seria igual a zero para todos os
outros valores de h. Para um monofractal estocastico e/ou com numero finito de
pontos, D(h) seria diferente de zero para uma estreita gama de valores de &
centrada em H. No caso do ritmo cardiaco de individuos sem doengas
cardiovasculares a curva D(h) toma valores ndo nulos num intervalo com
comprimento 0,25 — significativamente maior do que o comprimento do
intervalo para um monofractal estocastico com o mesmo numero de pontos

(cerca de 0,05).

A Fig. 3 mostra o resultado dos célculos indicados. Trés
aspectos da curva D(h) sdo dignos de nota. O primeiro é
que, em contraste com o caso de um sinal monofractal a
que corresponderia uma funcdo D(h) com um sé ponto
em D(h=H)=1, a curva obtida toma valores nio nulos
num intervalo bastante amplo, indicando que uma gama
significativa de valores de % estd presente no ritmo
cardiaco. O segundo ¢ que os valores de 4 com valores da
dimenséo fractal mais elevados estdo centrados em volta
de 0,1, o que ¢ consistente com o valor medido antes por
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investigadores que supuseram a monofractalidade do
ritmo cardiaco. O terceiro ¢ que todos os valores de 4
detectados sdo inferiores a 1/2, indicando anti-
correlacdes. Isto é, intervalos entre batimentos do
coraciio que estdo de momento a tornar-se mais longos

prenunciam um decréscimo futuro destes intervalos.

A Fig. 3 mostra que o ritmo cardiaco de individuos sem
doencas cardiovasculares ¢ um sinal multifractal.
Podemos entéo colocar a questdo das implicacdes deste
facto. Um aspecto importante ¢ a complexidade do
controlo, pelo sistema nervoso central, dos batimentos do
coracio. O facto de o ritmo cardiaco ser fractal por si s6
implica que nenhuma escala temporal ¢ favorecida ou
“especial”. A multifractalidade do ritmo cardiaco diz-nos
que nio s6 nenhuma escala temporal ¢ favorecida, mas
também que existe mais do que uma forma de
organizagdo das escalas temporais acessiveis ao sistema
nervoso central para controlo do ritmo cardiaco. Parece-
-nos evidente que este grau de flexibilidade tem de
conferir grandes vantagens evolutivas. Consideremos trés
situacdes distintas:
(i) ter de correr para atravessar a estrada devido a
aproximacdo de um carro,
(ii) ter de iniciar uma corrida de 100 metros,
(iii) ter de iniciar uma corrida de 800 metros.
Em todos os trés casos, o sistema nervoso central tem de
ser capaz de fazer uma mudanga brusca do ritmo
cardiaco, mas em cada um dos trés casos sio bastante
diferentes (i) o grau de surpresa em relacido a necessidade
de acelerar o ritmo cardiaco, (ii) a expectativa da duragio
do esforco, e (iii) a taxa de aceleracio do ritmo cardiaco.
No entanto, o sistema nervoso central tem que “saber”
adaptar-se a cada uma dessas situacdes.

Outra implicacdo dos nossos resultados é que a
identificacdo da saude com um estado de equilibrio parece
bastante desajustada. De facto, a saude devera ser
identificada com um estado fora do equilibrio mas em que
os sistemas de controlo sdo capazes de responder de
forma eficaz aos constantes estimulos do meio ambiente.
Este resultado sugere ainda que a “doenca” pode ser vista
como uma perda de complexidade dos sistemas de
controlo e a incapacidade de responder de forma
adequada (e flexivel) a estimulos.

Para testar esta possibilidade, colocamos a questdo do
efeito na multifractalidade do ritmo cardiaco de doencas
cardiovasculares. A fim de responder a esta questio, o
nosso grupo analisou sequéncias de 6 horas para 12
individuos com cardiopatia isquémica (CPI). Este
conjunto de doengas — que tem uma elevada taxa de
mortalidade — engloba os casos da angina do peito e do
enfarte do miocardio, entre outros.
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FIGURA 4: Monofractalidade de individuos com cardiopatia isquémica (CPI)

Dimensoes fractais dos segmentos com um dado valor do exponente local de
Hurst. Repetimos a curva da Fig. 3 e apresentamos uma nova curva que € a
média sobre todos os 12 individuos com CPI. Neste caso, a curva para o grupo
com doencas cardiovasculares ndo pode ser distinguida da curva para um
monofractal estocastico com o mesmo numero de pontos indicando a perda de

multifractalidade do ritmo cardiaco com a CPI.

Na Fig. 4 comparamos as curvas de D(h) para os
individuos sem doencas cardiovasculares e para os
doentes com CPI. Trés aspectos desta figura sdo dignos
de nota. O primeiro ¢ que as duas curvas tomam valores
nédo nulos em intervalos distintos. Para o caso dos
doentes com CPI s6 uma pequena regido de valores de &
tem dimensdes fractais significativas. De facto, se
comparassemos D(h) para os doentes que sofrem de CPI
com o resultado obtido para um sinal monofractal,
verificariamos que ambas tomariam valores ndo nulos
numa mesma regido. Este facto sugere que a CPI conduz a
uma perda da multifractalidade do ritmo cardiaco.

0 segundo aspecto ¢ o facto de o “centro de massa” das
curvas para os dois grupos de individuos ser distinto, num
caso 0,1 e no outro 0,25. Isto indica que o ritmo cardiaco
de individuos sem doencas cardiovasculares ¢ mais anti-
correlacionado que para os individuos com CPL
Finalmente, o terceiro aspecto ¢ que a diferenca entre as
curvas D(h) dos dois grupos sugere que a analise de D(h)
pode constituir um método potencial de diagnostico.

Para investigar de forma mais sistematica o potencial de
diagndstico do método multifractal, calculamos, para cada
uma das sequéncias, os valores de varias quantidades. Na
Fig. 5 mostramos um representacio tridimensional de
cada sequéncia. O eixo dos xx refere-se a variancia da
sequéncia temporal. O eixo dos yy refere-se ao valor do
expoente que caracteriza o terceiro momento das
flutuacdes. Finalmente, o eixo dos zz refere-se ao
comprimento do intervalo onde a curva D(h) = 0.
Representamos com esferas vermelhas as sequéncias de
doentes com CPI e com esferas azuis as sequéncias dos
individuos sem doengas cardiovasculares.
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FIGURA 5: O formalismo multifractal e o diagnéstico de doencas

cardiovasculares

Representacao tridimensional de cada sequéncia nas nossas bases de dados para
individuos com CPI e para individuos sem doencas cardiovasculares. O eixo dos
xx refere-se a variancia da sequéncia temporal. O eixo dos yy refere-se ao valor
do expoente que caracteriza o terceiro momento das flutuacdes. O eixo dos zz
refere-se ao comprimento do intervalo onde a curva D(h) toma valores néo
nulos. Representamos com esferas vermelhas as sequéncias de doentes com CPI
e com esferas azuis as sequéncias dos individuos sem doencas cardiovasculares.
A figura mostra que a utilizacdo destes trés pardmetros conduz a uma boa
separacéo dos dois grupos. No entanto, € bom notar que, para confirmar a
aplicabilidade desta técnica ao diagnostico ou prognostico de doencas
cardiovasculares, sdo necessarios testes clinicos envolvendo um nimero muito

maior de individuos.

A figura demonstra que a utilizacfio destes trés
pardmetros conduz a uma boa separacdo dos dois grupos!

Para terminar, relembremos os pontos principais que
tentamos transmitir. Em primeiro lugar, os nossos
resultados sugerem a possibilidade de desenvolver
técnicas automatizadas para avaliagdo do estado médico
de individuos com doencgas cardiovasculares. Estas
técnicas permitiriam importantes poupancas nas medidas
preventivas pois os doentes sé necessitariam de se
deslocar ao hospital caso houvesse agravamento do seu
estado. Em segundo lugar, os nossos resultados
quantificam a enorme complexidade do controlo pelo
sistema nervoso central do ritmo cardiaco. Em contraste
com a ideia de equilibrio e de uma unica escala temporal,
geralmente associada aos ritmos fisiologicos, mostramos
que existe uma enorme diversidade de escalas temporais
e de mecanismos de resposta a estimulos. Ou seja, em
vez de se visualizar o ritmo cardiaco como um
metronomo, sera mais adequado visualiza-lo como uma

enorme orquestra a improvisar sobre uma linha musical.

ritmo cardiaco
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