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A sindrome de apnéia obstrutiva de sono (SAHOS) é uma das doengas que acomete homens e mulheres,
normalmente com idades acima de 40 anos. Este disturbio respiratério deriva do relaxamento dos tecidos
musculares mais especificamente do estreitamento da faringe, 0 que provoca paradas respiratdrias de até
10 segundos impedindo a passagem de ar entre os pulmdes e o meio externo. O padrdo ouro para
diagnostico da apnéia é a polissonografia através do monitoramento de sinais do fluxo aéreo, movimento
abdominal e sinais eletroencefalograficos (EEG). A sonoléncia diurna e prejuizos cognitivos estdo
associados a SAHOS. A SAHOS é comumente estudada através da analise espectral de sinais de EEG.
AlteracOes nas razdes do poder espectral das bandas delta, theta, alfa e beta sdo identificadas quando
pacientes com SAHOS sdo comparados a um grupo de normais. Nos Gltimos anos, técnicas de analise ndo
linear tém sido empregadas na avaliacdo de sinais de EEG. Para andlise ndo linear de séries temporais
através da técnica de imersdo por atraso de tempo sdo necessarias estimativas de parametros de imersao
como a dimensdo (m) e atraso de tempo (t). Para uma amostra homogénea de pacientes com SAHOS,
séries temporais de canais corticais de sono REM contendo eventos apnéicos e eventos controle foram
avaliados por técnicas de calculos destes parametros para a reconstrucdo do espaco de fase. Existe uma
tendéncia do ‘time delay’ e da “‘embedding dimension’ serem diferentes para segmentos antes e depois do
término do evento de SAHOS.
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The syndrome of obstructive sleep apnea (SAHOS) is a disease that affects men and women, usually aged
over 40 years. This respiratory disorder is due to muscle tissue relaxation more specifically the narrowing
of the pharynx, which causes breathing stops up to 10 seconds blocking the passage of air between the
lungs and the external environment. The gold standard for diagnosis of sleep apnea is the polysonography
by signals monitoring from the airflow, abdominal movement and electroencephalography signals (EEG).
The daytime sleepiness and cognitive losses are associated with SAHOS. The SAHOS is commonly
studied by spectral analysis of the EEG signals. Changes in the power spectral band ratios of the delta,
theta, alpha and beta are identifying when patients with SAHOS are compared to normal control. In
recent years, techniques of non-linear analysis have been employed in the evaluation of the EEG signals.
For nonlinear analysis of time series by the time-delay technique embedding is necessary to estimate
parameters of immersion (m) and time-delay (t). For a homogeneous sample of patients with SAHOS,
time series of cortical REM channels containing apnea events and control events was evaluated by
techniques for calculations of these parameters for the phase space reconstruction. Time delay and
embedding dimension evaluated in two intervals, before and after SAHOS termination, are suggestible
different.
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1. INTRODUCAO

A apnéia ¢ uma condicdo clinica caracterizada pelo bloqueio do fluxo de ar sendo
denominada apnéia obstrutiva. Este bloqueio do fluxo pode acontecer no mesmo instante que o
esforco respiratorio também cessa [1], sendo conhecida como apnéia central. Algumas vezes o
esforco respiratdrio gradualmente retorna ainda na auséncia do fluxo de ar, o que caracteriza
uma apnéia mista. Durante o0 sono NREM a respiracdo parece ser controlada determinantemente
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pelo sistema metabdlico, regulado pela hipoxia e hipercapnia. Ja durante o sono REM a resposta
respiratoria se reduz ainda mais, sendo possivelmente regulada pelos estimulos aferentes vindos
dos quimioreceptores. A sindrome de apnéia/hipopnéia obstrutiva de sono (SAHOS) é definida
por sonoléncia excessiva diurna e indice de apnéia/hipopnéia (IAH) superior a cinco.

[2]. Sua prevaléncia na populacéo entre 30 e 60 anos € estimada em 4% entre homens e 2% para
mulheres. Do ponto de vista patofisiolégico, a SAHOS esta caracterizada pelo estreitamento das
via aéreas com consequente reducdo do fluxo de ar, onde o ronco aparece como resultado da
vibragdo dos tecidos moles. Este colapso do fluxo de ar leva a hipoxemia e fragmentacdo do
sono resultando na sonoléncia diurna e prejuizos a qualidade de vida.

A apnéia de sono em idades avancadas tem diversos fatores de risco associados com aumento
do peso corporal, disfuncBes do sistema respiratorio, declinio da capacidade vital, aumento da
fragmentacao de sono marcada por uma reducdo significativa do sono REM e do sono de ondas
lentas, tendo como desfecho associados a morbidade neurocomportamental e cardiovascular.
Contudo, estudos conflitantes colocam estes desfechos ainda com alvo de pesquisa [3]. Com
relacdo a sonoléncia diurna, existe um complexo quadro de fatores associados e entre eles esta a
apnéia. A apnéia como preditor de sonoléncia diurna em populacdes idosas € ainda objeto de
estudos uma vez que a associagdo entre outras medidas de sonoléncia e a apnéia ainda néo esta
bem estabelecida. O indice de apnéia/hipopnéia (IAH), aplicado a pacientes com apnéia
obstrutiva, sofre de imprecisdo e sua aplicacdo para determinacdo de casos de verdadeiros
positivos deve levar em conta informacGes clinicas sobre o paciente. Um estudo de base
populacional demonstrou que apenas 19% dos individuos com IAH > 5 (limiar que define
apnéia obstrutiva) tém hipernoléncia [3]. O ronco é um fator associado a apnéia obstrutiva, mas
existem freqlientes casos de ronco ndo apnéico bem como apnéia assintomatica.

Acredita-se que a sonoléncia diurna e prejuizos cognitivos que ocorrem em individuos com
SAHOS sédo decorrentes de despertares corticais. Muitas vezes, o fim de um evento de
apnéia/hipopnéia ndo ¢ identificado visualmente nos canais corticais, e uma andlise espectral em
sinais de EEG de 15 pacientes demonstrou que mesmo nao havendo o despertar cortical ha
alteracdo significativa neste espectro, pelo menos em estdgios NREM [4], em comparacdo a um
padrdo normal, indicando a utilidade da técnica em identificar um evento. Contudo, este estudo
ndo foi capaz de detectar alteracBes no sono REM através da analise espectral em quaisquer
uma das bandas (5, 6,a.,3). Talvez a escolha do tamanho do segmento de sinal a ser analisado,
que foi de 10 s, ou talvez uma amostragem inadequada, ndo permitiram identificar alteragdes no
sono REM. Como o sono REM é conhecido como um estagio de desincronizagéo cortical
revelada pela alta entropia espectral, a escolha de um segmento muito amplo de sinais ndo
permite uma eficaz avaliagdo da variacdo espectral. Utilizando segmentos de 4 s de sono REM
numa amostra muito parecida, Morrison et. al. [5] mostraram que ha um aumento percentual no
poder espectral na banda d, nos canais frontais, centrais e parietais relacionado a apnéia. Ambos
os estudos apresentam resultados conflitantes decorrentes das metodologias utilizadas, fato que
precisa ser superado.

Nos ultimos anos, técnicas de analise ndo linear tém sido empregadas na avaliacdo de sinais
de EEG [6,7]. Uma técnica Util para caracterizar o comportamento ndo linear de um sistema é
estabelecer seu espago de fase fazendo o grafico da série temporal contra ela mesma defasada
no tempo por um determinado ‘time-delay’. Takens [8] mostrou que uma ‘embedding
dimension’ maior do que duas vezes a dimensdo de uma variedade suave contendo um atrator é
a correta imersdo. Saurer e Yorke [9] estenderam o teorema de Takens para tempos discretos e
encontraram que em muitas circunstancias uma dimensdo de imersdo um pouco menor é
suficiente para representar a dinamica de um sistema. Quando nos deparamos com um atrator de
dimensionalidade desconhecida, os teoremas de Takens e Saurer-Yorke ndo fornecem uma
resposta precisa. O teste adequado para determinar a ‘embedding dimension’ é a técnica dos
falsos vizinhos, onde é examinada a localizagdo relativa de pontos vizinhos em dimens6es mais
altas pra ver se estes pontos continuam vizinhos [10]. Contudo, a determinacdo da dimens&o de
imersdo de uma série temporal parece ser mais uma arte do que uma ciéncia [10]. Por outro
lado, para o célculo do ‘time-delay’ existem técnicas mais precisas, como a determinacdo do
valor minimo ou zero da funcéo de autocorrelacéo da séries temporais.
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O objetivo deste trabalho foi calcular os parametros de imersao de séries temporais de canais
corticais de sono REM de pacientes com SAHOS que permita revelar alteragdes ndo detectaveis
mediantes técnicas lineares [4,5].

2. MATERIAIS E METODOS

2.1 Amostra:

Foram analisadas as polissonografias de 13 pacientes com suspeita de SAHOS (8 homens e 5
mulheres com idade 49,7+7,3 anos), sendo o principal sintoma a sonoléncia diurna. A
polissonografia foi realizada num equipamento digital Racia-Alvar (software Deltamed, 12 bits,
256 Hz) com montagens reformataveis de 25 canais. O estudo foi aprovado pelo comité de ética
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

O perito encefalografista identificou, em sono REM, segmentos de SAHOS e segmentos

onde ndo ha SAHOS para compor um grupo controle. Foram selecionados, em 8 pares de canais
corticais (figura 1a), 25 segmentos formados por 10 segundos de evento hipopneico e mais 10
segundos com fluxo aéreo restabelecido (figura 1b). Foram selecionados também 38 segmentos
livres de SAHOS (grupo controle) com 20 segundos de durag&o.
A divisdo dos segmentos em duas partes iguais cria dois intervalos denominados ‘before’ e
‘after’ em alusdo ao término dos eventos hipopneicos. Todos os segmentos selecionados ndao
apresentavam movimento e eram livres de artefatos. O tamanho amostral foi escolhido por
conveniéncia, sem levar em conta critérios estatisticos de teste de hipétese. As hipopnéias foram
identificadas seguindo-se o critério de reducdo de 50% do fluxo aéreo, quando comparados aos
picos de amplitude em 10 s para intervalo de 2 minutos, durando pelo menos 10 segundos. Este
critério deve estar associado com uma desaturacdo de oxigénio de pelo menos 3% [2].

2.2 Metodologia:

Os sinais resultantes das diferencas entre canais foram separados nas bandas de freqiiéncia de
4-8 Hz (0), 8-10 Hz (a1), 10-13 Hz (a2), e 13-30 Hz (B) utilizando-se um filtro FIR em janelas
‘hanning’ de 2 s. A avaliacdo por bandas de freqiiéncia é padrdo, pois reflete a dinamica do
s0no.

Em cada segmento de 20 segundos o ‘time delay’ foi calculado como ¥ do tempo necessario
para que a fungdo de autocorrelagdo caia de 1 para 1/e [11], em janelas de 2 segundos
deslocadas ao longo dos 20 segundos com sobreposi¢do de 15/16 segundos (figura 2a). Para
cada segmento foi calculado um ‘time delay’ médio, ponderado pelo inverso do valor. Desta
forma temos, para cada banda e para cada par de canais, 25 valores de ‘time delay’ para
intervalos ‘before’ e ‘after’ determinados nos segmentos com hipopnéia. A mesma idéia se
aplica aos 38 segmentos de controle.

A ‘embedding dimension’ foi calculada considerando que a proporg¢éo de falsos vizinhos seja
menor que 5% [10]. Este critério de calculo foi aplicado aos sinais dos intervalos ‘before’ e
‘after’ para cada banda de freqiiéncia e para cada par de canais. Em seguida, foi feita a média
sobre todos os pares de canais que pode ser vista na figura 4. Este procedimento foi aplicado
tanto aos 25 segmentos de hipopnéia quanto aos 38 segmentos controle.

Os dados foram analisados usando-se o software R[12]. Especificamente, o ‘time delay’ foi
calculado usando-se o comando timelag (serie, method="acfdecor’) e a ‘embedding dimension’
foi calculada usando-se o comando falsennPlot (serie,m=7,d=5,t=0), onde d é o ‘time delay’
determinado previamente.



E. M. Simé&o et al., Scientia Plena 4, 114805, 2008 4

[N CoeEncE 5 AT - [Trace s 51\ EEG 0510156 ] =[5]]
A : h : ET

Oisplay | Tooks  Manual Steep | Automatic Steep | Sleep Report |
oo <1 i ] €] ] ) e ] | ) ) e i O | i &) £

E06_E-R before after
EOG_D-R
MENTO -
€3-A2 S e A A A e it et et s e et g
C+AL
01-A2
Fz-Cz
MIE
MID
g At A
RONCO dityrucvs Hypepssall Ja): ¥ - —-
FLUXO m—————————— . ] A e, S A B B 3 Sl s
coz
TORAX Pt e e e et}
ABDO i 3 N e N

SAT [ — e e T . p—— —w——w—w—— — —

REM

POS ; : Ul'l[;[\d(}(i e L e T T P

Figura l1a: Diagrama esquematico do escalpo onde sdo apresentados os pares de canais utilizados no

EEG. Figura 1b: Tela gréfica do software Deltamed com a marcacao dos intervalos ‘before’ e “after’
para um segmento hipopneico.
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Figura 2a: Esquema de calculo do "time delay’. Figura 2b: Esquema de calculo da ‘embedding
dimension’

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Uma comparacdo visual das medianas dos ‘time delay’, em todas as bandas e para todos os
canais, entre intervalos ‘before’ e ‘after’ apresentam as diferencas que sdo esperadas ao acaso e
que servem para comparacdes (figura 3, direita). Se olharmos para os segmentos com hipopnéia,
(figura 3, esquerda) as diferencas sdo mais significantes, indicando uma tendéncia de alteracdo
na dindmica dos sinais apds o término da hipopnéia. Na banda de 4-8 Hz, os valores das
medianas dos ‘time delay’ tanto para segmentos hipopneicos quanto para os de controle, tendem
a ser maiores para os canais Fpl-F3 e Fp2-F4. Este fato provavelmente estd relacionado as
ondas dente de serra que aparecem pronunciadamente nestes canais [13]. Assim, o maior valor
do ‘time delay’ nestes canais deve estar relacionado a um aumento do poder espectral na banda
de frequiéncia de 2-6 Hz, onde as ondas dente de serra aparecem Tanto para a banda de 8-10 Hz
quanto para a banda de 4-8 Hz parece haver uma tendéncia das medianas dos ‘time delay’ para
segmentos hipopneicos, quando comparado aos controles, serem sempre menores nos intervalos
‘after’ do que nos intervalos ‘before’. Este fato esta associado a um aumento do poder espectral
em freqiiéncias mais altas, fato indicador de tendéncia ao despertar cortical [14], como
esperado. Para a banda de 10-13 Hz ndo ha diferencas aparentes nos valores das medianas dos
‘time delay’ nem dos desvios pré e pds eventos em segmentos SAHOS e segmentos controle.
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Figura 3: Esquerda, os casos de hipopnéia e na direita os casos de controle. Sdo apresentados a
mediana, quartis 25 e 75 (box), valores maximos e minimos (barras) e “outlier’ (dots) do ‘time delay’ em

funcdo dos canais divididos por bandas.
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Por fim, na banda de 13-30 Hz, os desvios da mediana dos ‘time delay’ sdo mais
pronunciados para os segmentos SAHOS comparado aos controles. Parece existir uma tendéncia
normal das medianas dos ‘time delay’ serem maiores nos canais occipitais, o que pode estar
associado ao fato de que nestes canais o poder espectral apresenta valores de pico em
freqliéncias mais baixas que nos outros canais.

Nos segmentos com hipopnéia, os valores medianos da ‘embedding dimension’, quando
comparamos os intervalos ‘before’ e ‘after’ nas bandas 8-10 Hz e 13-30 Hz, tendem a ser
diferentes. Ja para os controles, os valores medianos da ‘embeddind dimension’ deveriam ser
iguais em todas as bandas quando os intervalos sdo comparados, mas isso ndo acontece para a
banda 10-13 Hz. Uma sensivel mudanga na dimensao de imersdo é conseguida quando o nivel
de ruido ¢ alterado [10]. Talvez uma mudanca no nivel de ruido extrinseco colorido explique a
variacdo observada na banda 10-13 Hz dos controles. Por outro lado, nas hipopnéias talvez
aconteca uma mudanca no nivel de ruido intrinseco colorido. Por fim na banda de 4-8 Hz parece
ndo haver diferenca nas medianas em nenhuma das situagoes.
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Figura 4: Graficos da dimensdo em funcao das bandas. Na primeira linha, os casos com hipopnéia e na
segunda linha os segmentos controles.

4. CONCLUSAO

Existe uma tendéncia do ‘time delay’ e da ‘embedding dimension’ serem diferentes para
segmentos antes e depois do término do evento de SAHOS, o que pode indicar a sua utilidade
em revelar alteragdes ndo detectaveis mediante técnicas lineares. Esta suposicdo é corroborada
pela constancia destes parametros nos segmentos controle. Contudo, para a banda de 10 a 13 Hz
ndo foi observado essa constancia, sugerindo a necessidade de estudos com um maior ndmero
amostral.
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