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Epigrafe

“A natureza é repleta de causas infinitas que nunca ocorreram em
experiéncias”

Leonardo Da Vinci



RESUMO

A identificacdo precoce de alteracBes na atividade cardiaca é de grande
importancia na medicina veterinaria para pequenos animais, tais como os céaes,
que podem apresentar alteracbes que vao desde problemas cardiacos
congénitos até os decorrentes da idade. Quando estes animais sdo submetidos
ao esforco € possivel observar o aparecimento de alteragBes cardiacas antes
assintomaticas, que podem levar até a morte do animal. E possivel prevenir e
diagnosticar algumas dessas cardiopatias através de exames clinicos e
laboratoriais. Um exame de baixo custo e de extrema importancia na clinica € o
Eletrocardiograma (ECG). Nesta pesquisa foi empregado na andlise do ECG
um método mateméatico ndo-linear, a Andlise de Flutuacbes sem Tendéncia
(Detrended Flutuation Analysis — DFA), que permite identificar alteracbes de
padrées numa série temporal da frequéncia cardiaca, algumas vezes
imperceptiveis ao cardiologista. Neste trabalho o DFA foi usado na avaliacdo
das oscilacdes da frequéncia cardiaca, observadas através dos intervalos R-R
do ECG em cdes higidos adultos, objetivando estabelecer parametros para
caracterizar alteracdes na frequéncia cardiaca. As oscilagbes das frequéncias
cardiacas em cées da raca Rottweiler puderam ser parametrizadas através de
seus coeficientes a-DFA, cujos valores medianos e intervalos interquartis
foram, respectivamente, iguais a a= 0,6618(0,6161-0,6953; n=7) no repouso e
a=0,8293(0,7837-0,8811; n=7) no pos-esforco, valores que diferem entre si ao
nivel de significancia p<0,05. Portanto, o DFA foi eficiente na distingdo entre

séries de frequéncias cardiacas de cdes no repouso em relacdo ao esforgo.

PALAVRAS-CHAVE: Caes, Intervalos R-R, Detrended Fluctuations
Analysis-DFA, Eletrocardiograma-ECG, Esforco.



ABSTRACT

The early identification of cardiac activity changes is of great importance in
veterinary medicine for small animals like dogs. These changes can be due
congenital cardiac problems, including that arising the aging. When these pets
are submitted to effort is possible the observation of cardiac diseases before
without symptoms and that can lead to death of the animal. It’s possible prevent
and to diagnosis some of these cardiopathies with clinical and lab exams. A low
cost exam and of fundamental importance in clinical is the electrocardiogram
(ECG). In this research the ECG was analyzed using a nonlinear mathematical
method, the Detrended Fluctuation Analysis, that allows identifies changes of
the patterns in a heart rate time series, sometimes imperceptible to the
cardiologist. Here DFA was used to assess the heart rate oscillations observed
using the RR interval of the ECG in healthy adult dogs, aiming to establish
parameters to characterize changes in heart rate. The heart rate fluctuations in
Rottweiler breed dogs could be parameterized by the coefficients a-DFA, whose
median and interquartile range were, respectively equals to:
0=0.6618(0.6161-0.6953; n=7) in the rest and a=0.8293(0.7837-0.8811; n=7)
post-effort, which differ at a significance level p <0.05. Therefore, the DFA was

efficient to differentiate the heart rate series in the rest relative to post-effort.

KEYWORDS: Dogs, RR Intervals, Detrended Fluctuations Analysis-DFA,
Electrocardiogram-ECG, Effort.
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1. INTRODUGCAO

A prevencdo de doencas cardiacas em pequenos animais desperta
interesse no diagndstico precoce de cardiopatias, que vao desde os problemas
congeénitos até os disturbios relacionados ao envelhecimento, os quais podem
gerar insuficiéncia cardiaca, arritmias e até a morte. Por esta razdo, € muito
importante a avaliacdo cardiolégica precoce destes individuos. O aumento nas
atividades fisicas dos animais, principalmente de cées, tem sido proposto
visando proporcionar melhor qualidade de vida nestes animais. Além disso, 0
esforco permite diagnosticar alteracdes cardiacas em animais aparentemente
saudaveis (PARKER et al., 2006, DUKES-McEWAN, 2006.; ARAUJO et al.,
2008; KOIKE et al., 2008a; KOIKE et al., 2008b; LIMA et al., 2010; MEURS,
2010). Portanto, um bom acompanhamento clinico associado a exames
complementares como o eletrocardiograma (ECG) é fundamental para o
correto diagndstico, prognostico e tratamento de possiveis disfuncdes

cardiacas assintomaticas em animais durante o esforco.

O ECG é um exame complementar valioso em medicina veterinaria, que
pode ser feito em todos os animais que chegam as clinicas, necessitando ou
ndo de avaliacdo cardiaca. Este exame € relativamente barato e extremamente
Gatil para os clinicos e/ou cirurgibes, quando estes necessitam de informacdes
sobre o “status” cardiaco. Ademais, este exame permite a avaliacdo preliminar
de varias patologias cardiovasculares. No entanto, o ECG registrado num curto
intervalo de tempo como usado na clinica veterinaria, pode mascarar a

observacdo de alteragbes cardiacas que poderiam ser reveladas quando


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0195561610000343
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registradas em intervalos de tempos maiores. Protocolos de registros de longa
duracdo da atividade cardiaca, como o do Holter podem trazer informacgfes
importantes na clinica veterinaria cardiolégica e evitar diagnosticos erréneos.
Neste trabalho foram utilizadas técnicas de telemedicina através de hardware e
software para tornar possivel o monitoramento de ECG de cées durante o

esforco.

E uma questdo da maior relevancia o desenvolvimento de métodos
tedricos e computacionais que auxiliem, com eficiéncia, a andlise de registros
de longa duracdo da atividade cardiaca em cdes (OLIVEIRA et al., 2012).
Andlises de séries temporais de sinais como o ECG tém sido realizadas
através de métodos nao-lineares, entre eles o Detrended Fluctuation Analysis -
DFA (PENG et al., 1995, GOLDBERGER et al. 2002). O DFA é um método que
mostra a existéncia de correlacdo de longo alcance numa série temporal. Neste
trabalho, o principal objetivo foi usar o DFA para investigar a existéncia de
correlacédo de longo alcance na série da Variabilidade da Frequéncia Cardiaca
(VFC) apés o esforco, visando propor uma metodologia para o diagndstico

diferencial das alteracdes cardiacas durante o esforco em cées.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1. A ELETROCARDIOGRAFIA

Os primeiros estudos sobre frequéncia cardiaca datam do inicio do século
XVII e foram realizados por William Harvey, mas s6é em 1887, Augustus Waaler
registrou pela primeira vez o potencial elétrico cardiaco a partir da superficie
corporea, sendo o primeiro a usar o termo eletrocardiograma (WOLF et al.,
2000; SORMNO e LAGUNA, 2005; SOUZA, 2008, FARRAJ et al., 2011). Em
1903 Willem Einthoven desenvolveu um aparelho que permitia os registros da
atividade elétrica do coracdo, denominado de Galvanémetro, tornando possivel

o registro dos primeiros tracados eletrocardiograficos (WIGGERS, 1961).

Nils Lannek (1949) realizou um estudo sistematico dos registros em caes
saudaveis e doentes, introduzindo um sistema de derivacdes precordiais (V1 a
V6), que podem mostrar alteragcdes ndo observaveis nas derivacdes Bipolares
(DI, DIl e DIll) e unipolares (aVR, aVL e aVF). Atualmente, o eletrocardiégrafo,
analdgico ou digital, € usado no registro do eletrocardiograma (ECG) em

diferentes derivacoes.

O eletrocardiégrafo € um aparelho que capta o potencial elétrico gerado
pela atividade cardiaca que se propaga até a superficie do corpo, convertendo-
a num registro grafico da amplitude da resposta elétrica em funcdo do tempo, o
qual é denominado eletrocardiograma (WOLF et al., 2000; SOUZA, 2008).

O eletrocardiograma (ECG) tem demonstrado ser um método eficiente de
diagnéstico das arritmias cardiacas, tais como taquicardias, bradicardias e
outras. Alteracdes nas ondas PQRS-T do ECG podem revelar mudancas na
atividade do mausculo cardiaco, indicativas de enfermidades ou modificacbes
das condicOes fisiologicas (RAMOS e SOUZA, 2007; HUSSER et al., 2007,
BOLLMANN et al., 2008; PAVRI et al., 2008; ISHIZAWA et al., 2008; HERPEN
et al., 2010; VALLES et al., 2011).

O registro do ECG é originado pela presenca de um campo

eletromagnético cardiaco extracelular devido aos fluxos de ions através das
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membranas celulares e entre as células adjacentes. Estas correntes ibnicas
sao sincronizadas pelas sequéncias de ativacdo e recuperacado cardiaca para
gerar um campo elétrico no cora¢do e em volta dele, que varia com o tempo
durante o ciclo cardiaco. Este campo atravessa outras estruturas como
pulmbes e sangue, que sdo chamados de fatores de transmissado, antes de
atingir a superficie corporal. Os potenciais elétricos sdo detectados por
eletrodos colocados em locais especificos configurados para produzir
derivacdes que séao filtradas, amplificadas e reveladas para construir um
tracado de ECG (SORMNO e LAGUNA, 2005; CLIFFORD et al.,2006;
ACHARYA et al., 2007; JONES, 2008; SAMPSON et al., 2010; PALLANTE et
al., 2010; MARUYAMA et al., 2010; KANG et al., 2010; LI e RUDY, 2011;
CORRIAS et al., 2011) .

Uma medida importante que pode ser obtida no ECG é a frequéncia
cardiaca (FC). Esta € mensurada pelo numero de intervalos R, por unidade de
tempo (Fig. 1) do ECG, e decorre da auto-ritmicidade do nédulo sinusal (marca-
passo) e da acdo do sistema nervoso autbnomo (SNA) através dos ramos
simpatico e parassimpatico sobre esta ritmicidade. No individuo em repouso ha
uma predominancia da atividade vagal (parassimpatica) e simpatica durante o
esforgo (ALMEIDA e ARAUJO, 2003; McARDLE et. Al., 2009, KRAEMER et al.,
2012; RAVEN, et al.2012; VAHEDI et al., 2012).

Desta forma, as alteragcbes do ritmo cardiaco sdo consequéncia da
estimulacdo do nervo Vaso-Vagal que conduz estimulos até o nédulo Sinoatrial
e nddulo Atrioventricular, aumentando ou diminuindo a frequéncia cardiaca de
acordo com a necessidade do organismo (VANDERLEI et al., 2009; OCON,
2011; HU et al., 2011, KOCHIADAKIS et al., 2012; PALMISANO et al., 2012;
CORCORAN e LAMBERT, 2012). No entanto, a FC também depende do
condicionamento do animal, ou seja, quanto mais preparado o animal esta,
menor sera a frequéncia cardiaca tanto no repouso como no esforgo
(FARINATTI, 2000; PASCHOAL et al., 2009; BELKE, 2011; MIZUNO ET AL.,
2011; BAGGISH e WOOD, 2011).
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Variacbes na frequéncia cardiaca (VFC) sdao normais e esperadas e
indicam a habilidade do coracdo em responder aos multiplos estimulos
fisiologicos e ambientais, bem como compensar desordens induzidas por
doencas (VANDERLEI et al., 2009; VANDERLEI et al., 2010). O movimento
mecanico cardiaco possui um ritmo especifico para que o0 aporte sanguineo
seja mantido de forma proporcional as necessidades do corpo. Contudo, a
funcdo mecénica cardiaca depende previamente de uma variacdo no potencial
elétrico nas membranas das células musculares cardiacas, ou seja, da
atividade elétrica do coracdo (KURACHI, et al., 2000; BARBOSA et al., 2004;
GUYTON, 2011; ZHANG et al., 2011; PFISTER et al., 2012; HILLIS et al.,
2012).
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Figura 1. Onda P, complexo QRS, onda T e o intervalo R-R.

Alteracdes cardiacas sdo comuns em caes, e podem produzir sinais
clinicos como exaustéo, intolerancia ao esforco, perda de peso e em casos
mais severos podem causar ataxia, colapso, coma e morte subita. As
informacdes obtidas por meio do ECG sao essenciais para a determinacdo do

tipo, origem e severidade das alteracbes cardiacas, bem como no
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direcionamento terapéutico (GARCIA, 1998; WOLF et al., 2000; GUYTON,
2011; ABEDIN e CONNER, 2008; SIGG et al., 2010).

Na figura 1 é mostrado um registro onde est@o caracterizadas a onda P,
Complexo QRS e a onda T. A onda P representa a atividade elétrica do
impulso gerada no Noédulo Sinoatrial e sua progressédo através das auriculas
promovendo a despolarizacdo auricular. Ao atravessar estas auriculas, esta
onda produz contragdo. A identificacdo destas ondas é importante para
diferenciar ritmo sinusal e ritmos ectopicos. Quando registrados no ECG estédo
com forma e tamanho normais, indicam que o estimulo iniciou-se no nodulo
sinusal, caso isso ndo ocorra , indica que foram formadas em focos ectopicos
(se produz fora do local habitual). O complexo QRS caracteriza-se pela
despolarizacdo dos ventriculos e neste momento também existe a
repolarizacdo das auriculas, porém pelo sinal elétrico ser muito maior na
despolarizacdo ventricular, este fica obscuro. Essa onda € chamada de Ta,
mas dificilmente é percebida no eletrocardiograma. Por fim a dltima onda
visivel é a onda T, referente a repolarizacdo ventricular (BRAUNWALD et al.,
2003; SORMNO e LAGUNA, 2005; CLIFFORD et al.,2006; ACHARYA et al.,
2007; JONES, 2008; THALER, 2010; KANTHARIA, 2011; HOLZGREFE et al.,
2012).

Os eixos de orientacdo do coracdo em relacdo as derivacdes sdo 0s

mesmos para os cdes e humanos, como mostrado na figura 2 e 3.
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Figura 2. Eixos de orientacdo do coracgéo para o ECG. Perspectivas no céo.

Figura 3. Eixos de orientacdo do coracéo para o ECG. Eixos de orientacdo em relacéo

as derivagdes LILII, aVR, aVL, aVF e as pré-cordiais. Perspectivas no coragao.
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2.3. ALTERACOES AGUDAS E CRONICAS NO CORACAO
SUBMETIDO A ESFORCOS

O treinamento fisico € caracterizado pelo esforco com intensidade e
tempo controlados, e produz significativas modificacdbes no sistema
cardiovascular. O condicionamento fisico é tradicionalmente avaliado pela
determinacéo da resposta ao esforco (ARAUJO e PINTO, 2005; CINTRA et al.,
2010; WEEKS e MCMULLEN, 2011). A reducédo da FC ao repouso ap0s o
esforco e a magnitude de sua variagdo durante o esforco tém sido
interpretadas como um efeito combinado dos sistemas simpético e
parassimpatico na atividade cardiaca. Alteracdes da FC provém de estimulos
que refletem as contribuicbes simpatica e parassimpatica e estas
predominantemente da atividade vagal, sao influenciados pelo treinamento
fisico (PASCHOAL et al., 2009).

Estas alteracGes oriundas do esforco sistematizado provocam alteracées
nos estimulos simpatico e parassimpatico nos caes (MARTIN, 2007). A
producdo de energia no funcionamento normal do coragédo é essencialmente
dependente da fosforilacdo oxidativa, com 5% da producdo de Adenosina
Trifosfato (ATP) resultante do metabolismo glicolitico. Devido a esta
dependéncia sobre a producdo de energia oxidativa, o aumento da atividade
cardiaca € dependente quase que instantaneamente e paralelamente ao
aumento da disponibilidade de oxigénio (DUNCKER e BACHE, 2008).

Um dos primeiros trabalhos de resisténcia com cées foi em 1966, no qual
foi realizado um teste onde cées correram 20,3 milhas (32,48 km) em 77
minutos, em temperaturas abaixo de zero e, posteriormente, introduzidos
transdutores nas artérias Coronérias, Mesentérica, Renal, Aorta Abdominal
Terminal, Pulmonar e Aorta Ascendente, além das Carotidas. Neste trabalho
foi mostrado que o fluxo sanguineo aumenta 9 a 12 vezes na aorta e 5 a 6
vezes nas coronarias e em oOrgaos envolvidos no esforco fisico, mas nado se
altera em oOrgdos ndo fundamentais para a execucdo do mesmo (VAN
CITTERS e FRANKLIN, 1969).

Os mecanismos que mediam o aumento do calibre dos vasos durante o

esforco, assim como o aporte sanguineo ao coracdo tém sido objeto de
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estudos nos Ultimos anos em cées. E hoje reconhecido que a regulacédo da
resisténcia vascular coronariana é o resultado de um equilibrio entre uma
atuacdo de vasodilatadores e vasoconstritores, que s&o exercidas no
miocardio, endotélio e sistemas neuro-humorais (DOXEY e BOSWOOD, 2004;
DUNCKER e MERKUS, 2007; LATERZA et al., 2008; CARLL et al., 2012).

Em nosso trabalho, foram usados cdes da raca Rottweiller. Por esta
razao, sera realizada uma descri¢cdo sobre algumas caracteristicas deste cao e

suas doencas cardiacas.

2.4. CAES ROTTWEILER E SUAS DOENCAS CARDIACAS

A raca escolhida como objeto deste estudo foi o Rottweiler, que € uma
das mais antigas criacbes conhecidas pelo homem. Este cdo tem uma
excepcional capacidade como cdo de guarda e pastoreio e que também foi
utilizado como céo de tracdo (CARTILHA DA CONFEDERACAO BRASILEIRA
DE CINOFILIA, 2008; CHEN et al., 2009; OLIVIER et al., 2010).

A raca vive em média até 10 anos (AKZONA et al., 2009; TULHA, 2010),
tém predisposicéo a displasia de quadril e cotovelo ao longo da vida (MAKI et
al., 2000; BEUING et al., 2000; CACHON et al., 2010; INNES e CLEGG, 2010).
Em relacdo aos problemas cardiacos o Rottweiler é susceptivel a uma doenca
cardiaca chamada Estenose Adrtica (EA), que é uma doenca onde as valvulas
cardiacas ficam com seu funcionamento comprometido e podem permitir um
vazamento anormal do sangue (insuficiéncia valvular) ou dificultar a passagem
normal do sangue, por ndo apresentarem uma abertura adequada chamada
estenose valvular (TIDHOLM, 1997; PASCON, 2009; DIAZ,2010).

Em individuos mais jovens, a causa mais comum de alteracdes cardiacas
€ a estenose valvar aortica congénita. A valvula adrtica estenosada pode ndo
ser um problema durante os primeiros anos tornando-se problematica em
idades mais avancadas. Nesta patologia a valvula mantém sempre a mesma
forma a medida que o coracédo hipertrofia concentricamente e excentricamente

e tenta, portanto, bombear volumes maiores de sangue através de uma valvula
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agora pequena para o débito cardiaco (LEOMIL NETO et al.,, 2011; REIST-
MARTI et al., 2012). O processo mecanico de resisténcia na estenosa valvular
€ semelhante ao da resisténcia periférica causando a hipertrofia da parede do
ventriculo esquerdo sem angiogénese. Isto pode levar a um colapso cardiaco
que vai do infarto a insuficiéncia cardiaca (BRIEND-MARCHAL, 2001; LEROY
e BAUMUNG, 2011; OLIVEIRA et al, 2011).

A EA pode ser subvalvular, valvular ou supravalvular. A estenose
subvalvular (subadrtica) € a forma mais frequente nos cdes da raca Rottweiler
e pode progredir com a idade (DIAZ, 2010; CHANGBAIG e PARK, 2006;
SILVA, 2009; SILVA, 2010; COELHO, 2010; LEOMIL NETO et al., 2011).

Outra alteracdo cardiaca é a displasia mitral que € uma mé& formacédo na
véalvula atrioventricular do lado esquerdo do coracdo. Quando esta valvula falha
pode ocorrer um refluxo sanguineo. Esta € uma doenca congénita. (DEL
PALACIO et al., 1998; SILVA, 2009; OLIVEIRA et al, 2011; FONFARA et al.,
2011)

Sendo a rede vascular cardiaca uma estrutura com hierarquia fractal o
fluxo sanguineo no coracao obedece também a uma dinamica fractal. A seguir

faremos uma breve descricdo sobre a dinamica fractal na fisiologia.

2.5. DINAMICA FRACTAL NA FISIOLOGIA

As formas geométricas das estruturas da natureza sdo, normalmente,
bastante irregulares e a sua descricdo pelas formas regulares da geometria
euclidiana, tais como circulos, quadrados, cubos entre outras, ndo sé&o
adequadas. Portanto, se faz necessario uma geometria que seja capaz de
descrever as irregularidades intrinsecas da natureza, uma tarefa realizada por
Benoit Mandelbrot ao propor a geometria da natureza, denominada de
geometria fractal. O termo fractal procede do radical fractus proveniente do
verbo frangere, que se relacionam as estruturas irregulares ou quebradas.
Esses objetos fractais sdo caracterizados por algumas propriedades: 1. Auto-
similaridade, a qual significa que partes de um objeto ou processo séo

semelhantes ao objeto todo; 2. Dependéncia de escala (scaling), que significa
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dizer que a medida de uma grandeza depende da escala na qual foi medida; 3.
Dimenséao Fractal, que descreve as irregularidades dos objetos fractais atravées
de uma dimenséo fracionaria. Desta forma, a dimenséo fractal ao contrario da
dimensé&o euclidiana pode apresentar valores variando entre: a dimensao do
ponto e da reta O<Dfractal<l; entre a dimenséo da reta e do plano 1<Dfractal<2
e entre a dimenséo do plano e do espaco 2<Dfractal<3, ou outras dimensdes
fraciondrias quando se trabalha em espacos maiores que trés. Algumas
estruturas fractais podem ser criadas por meio do uso de algoritmos, que instrui
como construir objetos fractais. A curva de Koch é um exemplo de uma
estrutura geométrica com dimensdo 1<Dfractal<2. Varios algoritmos de
construcdo de estruturas fractais podem ser encontrados na literatura
especializada (BASSINGHTWAIGHTE et al., 1994). No entanto, a natureza
constroi suas estruturas fractais através de hierarquias de repeticbes de
padrées como por exemplo: a rede vascular sanguinea, arvore bronquica do
pulmao, estados conformacionais de proteinas e varias outras estruturas.
Desta maneira, a rede vascular cardiaca sendo uma estrutura com hierarquia
fractal determina que o fluxo sanguineo no coracdo obedeca a uma dinamica
fractal. Esta dindamica esta presente em, basicamente, todos o0s sistemas
fisiologicos, e os torna sistemas de alta complexidade. Esta complexidade é o
resultado de interacdes entre unidades estruturais e processos regulatorios que
operam nas varias escalas espaciais e temporais, possibilitando a resposta do
organismo aos estresses e distirbios (FERREIRA et al, 2010; GANIERE et al.,
2012). Em 2002, Eke e colaboradores realizaram numa revisdo sobre a
geometria fractal, onde os autores introduzem sistematicamente os conceitos e
métodos da analise de séries temporais fractais e mostraram que a aplicacdo
de abordagens fractais na pesquisa biomédica, pode revelar complexos
padrbes de sinais que emergem de sistemas fisiolégicos. Estes estudos
demonstraram que subjacentes as flutuacbes aparentemente aleatdrias de
parametros fisioldgicos, tais como postura, ritmo de respiracado de um individuo
ou seu ritmo cardiaco, emergem de uma dinamica fractal. A busca de uma
parametrizacdo dessa dinamica fractal tem sido objeto de varios estudos em

dindmica néo-linear e serdo de grande importancia para avaliar as alteracdes
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do ritmo cardiaco em resposta a atividade fisica, envelhecimento e/ou doencas

cardiacas.

Quantificagdo e modelagem destes mecanismos sao um dos maiores
desafios da ciéncia moderna. A combinacdo de nao linearidade e né&o
estacionariedade nos sistemas fisiologicos ndo séo explicadas usando modelos
classicos de controle fisioldgico. Sistemas saudaveis se autorregulam, com
tendéncia a diminuir a variabilidade e manter constancia (NASCIMENTO,
2008). As flutuagcbes na frequéncia cardiaca sob condicdes normais
apresentam um tipo de correlacdo de longa duracdo, o que ndo ocorre na
presenca de determinadas cardiopatias, como nos casos de pacientes que
sofreram infarto agudo do miocardio, falha congestiva cardiaca, entre outras
(PENG et al., 1994; HUIKURI et al., 2003; ISHII et al., 2012).

Os processos fractais geram flutuacoes irregulares em multiplas escalas
de tempo que possuem auto-similaridade estatistica da mesma maneira que os
objetos fractais possuem nas varias escalas espaciais (Nascimento, 2008).
Véarios meétodos nao lineares tém sido aplicados no estudo destas séries
temporais complexas que emergem dos sistemas fisiolégicos. Um desses
meétodos € a funcdo de autocorrelacdo que avalia a evolucdo de um sistema
dindmico, como por exemplo, o ritmo cardiaco. Esta técnica mede o grau de
semelhanca existente numa série temporal ao passar do tempo, revelando
regularidades ou irregularidades na série temporal (PETERSON et al., 2013).
Outro método ndo-linear util na analise de série temporais € Plot de Poincaré,
gue consiste na medida da dispersdo do conjunto do espaco de fase de uma
série temporal. Esta dispersdo é mensurada tragcando-se uma elipse contendo
os pontos do conjunto do espaco de fase e calculando-se a razdo dos desvios
padrbes desses pontos em relacdo ao eixo maior e 0 eixo menor da elipse
(HUIKURI et al, 1996). Esta medida € um excelente parametro para predi¢cdo
de isquemia pos-operatoria (LAITIO et al.,, 2002). Aléem do plot de Poincaré,
varios outros métodos de analise ndo-linear de series temporais complexas sao
baseadas no tragado de um espaco de fase dessa série. O espaco de fase
consiste em tragar-se um gréafico cartesiano de um sinal num determinado

instante em fungdo deste mesmo sinal num instante anterior. Isto permite
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transformar ume série temporal num objeto com forma geométrica, cuja analise
da sua topologia pode mostrar caracteristicas néo observaveis pelo

especialista.

Outros métodos de andlise de séries temporais usam a propria série,
entre eles pode-se citar a Entropia Aproximada, a Complexidade de Lempel-
Ziv, a Andlise de Flutuacdo Destendenciada (Detrended Flutuction Analysis -
DFA) e outros. Neste trabalho as analises das séries temporais de frequéncias
cardiacas serdo realizadas atravées da Andlise das Flutuagbes
Destendenciadas (Detrended Fluctuation Analysis — DFA). Uma descricdo

desse método sera realizada a seguir.

2.6. A ANALISE DE FLUTUACOES DESTENDENCIADAS -
DETRENDED FLUCTUATION ANALYSIS

O método da Analise de Flutuacdes Destendenciadas ou Detrended
Fluctuations Analysis (DFA) tem se mostrado uma técnica muito segura para
determinacdo das propriedades de escala monofractal e deteccdo de
correlagdes de longo-alcance. Baseia-se em andlise de flutuacdes dos dados
apos a retirada de tendéncias de uma série temporal integrada (PENG,1994).
O procedimento para obter a série temporal integrada é o seguinte: sendo x(i)
com i =1, 2,..., N, a série temporal original, entdo a série integrada é obtida

como segue a Eq. 1:
k
y(k) = (x() - M) ®
i=1

onde M é a média dos valores de x(i) com i =1, 2,..., N e k € um nimero

inteiro.
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A integracdo acima transforma a série original em um processo auto-
similar. Em seguida, a série y(k) é dividida em intervalos de comprimento igual
a n. Para cada intervalo sdo feitos ajustes usando-se fungdes polinomiais que
séo classificadas como: linear (DFA-1), quadréatica (DFA-2), cubica (DFA-3) e
de ordem m (DFA-m), que representa a tendéncia em cada intervalo. A

ordenada do segmento linear (DFA-1), que representa a tendéncia no intervalo

s

de tamanho n, é denotada Y. (k). Essa tendéncia é retirada subtraindo-se o
valor do ajuste linear y,(k) do valor correspondente da série integrada y(k). A
funcdo que caracteriza o tamanho das flutuacbes para o tamanho n dos
intervalos usados para remover a tendéncia é dada pela expressédo, mostrada

na equagao 2:

] & 2
F(n) = Fg[y(k)—y,,(k)] @

Esse célculo é repetido para varios tamanhos do intervalo n para poder
determinar a relacdo entre as flutuagcbes (F(n)) e o tamanho do intervalo n.
Para processos fractais (auto-similares) F(n) aumenta com n por uma lei de

poténcia, mostrada na equacédo 3
(04
F()~n 3)

O expoente de auto-similaridade a pode ser calculado usando o
coeficiente angular da reta obtida por regresséo linear do gréafico log F(n)
versus log n. O pardmetro de auto-similaridade a da série integrada €
relacionado com a funcdo de correlacdo da série original (ZHU et al. 2008,
PENG et al., 1994):

a) Para ruido branco os valores em determinado instante ndo sé&o
correlacionados com valores de instantes anteriores, o0s valores

integrados se assemelham a caminhadas aleatorias com a =0,5;
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b) O valor 0,5< a <1,0 indica as correlacbes de longo alcance
persistentes, significando que os valores grandes/pequenos, tém maior
probabilidade para ser seguidas por valores grandes/ pequenos;

c) O caso a =1,0 representa ruido do tipo 1/f;

d) Para 0O< a <0,5 as correlacdes sao anti-persistentes, significando que
os valores grandes/pequenos tém maior probabilidade para ser seguidos
por valores pequenos /grandes;

e) Para a >1,0 correlagbes ainda existem, mas ndo se comportam pela
lei de poténcia. O caso especial a =1,5 indica ruido browniano que

representa integracéo do ruido branco.

O primeiro trabalho com DFA em analise cardiaca foi realizado por PENG
et al. em 1994, que analisaram os intervalos R-R dos batimentos cardiacos de
pessoas saudaveis e com batimentos estaveis, verificando-se que em
registros de longa duracgéo as séries temporais dos R-R estavam longe de uma
regularidade. Huikuri e colaboradores (2009) analisaram os intervalos R-R em
pacientes com depressao da funcédo ventricular esquerda apés infarto agudo do
miocardio (IAM) e verificaram que os métodos nédo-lineares era mais eficiente
em prognoésticos de infartos que os tradicionais métodos de analise de
frequéncia cardiaca.

Kojima e colaboradores (2008) usando o DFA realizaram um estudo
avaliando a relacdo entre a depressdo e as propriedades nao lineares do
batimento cardiaco, em pacientes com insuficiéncia renal terminal e
submetidos a hemodialise. Estes autores verificaram que existe uma relacao
entre a perda da dinamica fractal do batimento cardiaco e a depresséo nestes
pacientes.

Baumert e colaboradores (2009) realizaram um estudo entre pessoas
saudaveis e pacientes com depressao e transtorno do panico em relacdo as
variacdes de frequéncia cardiaca e exacerbacdo de noradrenalina. O objetivo
do estudo desses autores foi avaliar, com a técnica do DFA, a relacdo entre a
guantidade de noradrenalina liberada pelos terminais simpaticos cardiacos e a

duracédo da frequéncia cardiaca, em série de curta duracdo. Em 2009, Aubert e
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colaboradores analisaram com a técnica do DFA e as técnicas convencionais a
complexidade da regulacdo do coracdo de pequenos animais, tanto em
registros de longa como curta duracao, e evidenciaram que o método do DFA
foi mais eficaz que os métodos convencionais na analise da complexidade
cardiaca. Em 2009, Huikuri e colaboradores analisaram, usando o DFA, a
variabilidade cardiovascular e sua regulacdo pelo sistema nervoso autonémico
pela via vasovagal. Foi analisada a contribuicdo desta via no ritmo cardiaco.
Em 2011, Castiglioni e colaboradores com a técnica do DFA analisaram as
respostas do sistema nervoso autondémico, porém relacionando as respostas
da pressao sanguinea.

Os vérios trabalhos realizados com o DFA no estudo da frequéncia
cardiaca mostram a disseminacdo desta técnica em diversos estudos clinicos
e, portanto, legitima o seu uso em nossa proposta de investigar a frequéncia

cardiaca apos o esforco em caes.
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3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GERAL

Determinar um parametro (coeficiente a - DFA) que permita avaliar
gquantitativamente a Variabilidade da Frequéncia Cardiaca (VFC) antes e apos

o esfor¢co em cées.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Testar a influencia do tamanho da série dos intervalos R-R dos ECG’s

sobre o valor do coeficiente a do DFA;

2. Determinar os valores dos coeficientes a — DFA da VFC antes e apés o

esforco em cées.
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4. MATERIAL E METODOS

4.1 METODOLOGIA EXPERIMENTAL

4.1.1 grupos experimentais

Foram utilizados oito cdes de ambos 0s sexos (quatro machos e quatro
fémeas) com idades entre 1 ano a 8 anos (idade média: 4,2 anos) da raca
Rotweiller do canil GCM bulls. Os caes foram examinados por um meédico
veterinario no dia anterior ao estudo. Todos 0s animais estavam em boas
condi¢cdes de saude, de acordo com os resultados obtidos do exame fisico,
hemograma e analises bioquimicas do plasma e ECG. Entretanto, um dos
cdes, apresentou extrassistole supraventricular, porém, permaneceu no
experimento para posterior andlise através da metodologia proposta nesse
trabalho, passou por todas as etapas dos demais, mas nao ficou entre os caes
para analise estatistica.

Em complemento, a alimentacdo ou a disponibilidade a agua aos céaes
nao foi mudada anteriormente ou posteriormente ao estudo; foram alimentados
com a mesma dieta habitual.

Os dados foram divididos em duas etapas:

a) Etapa 1 (n = 7) — cdes em repouso;

b) Etapa 2 (n = 7) — caes apos esforco.

4.1.2 Exames clinicos

No inicio, os cées foram colocados em decubito lateral esquerdo numa
maca apropriada numa sala climatizada a 23 £1°C e umidade controlada a 75%
para a coleta de todos os dados. Nao houve necessidade da aplicacdo de

anestesia em nenhuma das etapas experimentais.
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4.1.2.1 Hemograma e analises bioquimicas

O sangue coletado foi analisado pela quantidade de hemacias,
concentracdo de Creatinina, fosfatase alcalina, glicose, Transaminase
glutamico-oxalacética (TGO), Transaminase glutamico piravica (TGP), ureia,
hemoglobina, hematdcrito, Volume Corpuscular Médio (VCM), Concentracéo
de Hemoglobina Corpuscular Média (CHCM), proteinas totais, plaquetas. Estes
exames servem para fazer um perfil geral da saude do animal. Nenhum desses
exames reflete diretamente uma lesdo estrutural cardiaca, porém alteracdes
extra cardiacas podem refletir no funcionamento do coracdo, que de forma
direta ou indireta ou compensatoéria podem produzir altera¢des cardiacas como
taquicardia, arritmia e disfuncdo cardiaca (STEISS et al., 2004; McGAVIN,
M.D.; ZACHARY, 2009; ROVIRA et al., 2007).

4.1.2.2 Pressao arterial e ultrassom

Logo apos a coleta de sangue, o cao foi colocado na posicdo decubito
lateral direito e medida a pressao arterial pelo método oscilométrico com um
petMAP(Ramsey medical Inc). Em todos os caes foram utilizadas medicGes
pela pata traseira esquerda. Foram utilizados manguitos especificos e pinca
hemostatica para clipagem do garrote.

Em seguida foi realizado o ultrassom do coracdo ainda adotando a
mesma posicdo inicial do cdo deitado em decubito lateral direito. O
equipamento utilizado foi o modelo Malyb 30 CV, marca ESAOTE com um
transdutor PA 230 de 3 a 5 MHz. Um gel foi usado para aumento da conducgéo

do sinal.

4.1.2.3 Eletrocardiograma

No registro do eletrocardiograma o0s eletrodos foram colocados na

superficie do corpo sobre a pele ou nas extremidades dos membros avaliados,
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no caso de cades sdo colocados nas patas na altura dos cotovelos e joelhos.
Para as leituras destes sinais existem 12 tipos de leituras chamadas
derivacdes. Sao 6 unipolares precordiais, 3 bipolares de membros e 3
unipolares de membros modificadas (BRAUNWALD et al., 2003; MARTIN,
2007). Nas bipolares de membros séo colocados os eletrodos nos cotovelos e
joelhos. Na primeira derivacado (DI) é captada a diferenca de potencial do
cotovelo esquerdo para o cotovelo direito que servem de polo positivo e
negativo, respectivamente. Na segunda derivacao (DIl) é captada a diferenca
de potencial do joelho esquerdo para o cotovelo direito e a terceira derivacao
(DIl € do joelho esquerdo para o cotovelo esquerdo sempre utilizando o joelho
direito como aterramento. Existe uma variagado destes mesmos impulsos onde
h& uma amplificacdo destes sinais, chamadas derivagbes amplificadas, onde
aVF é a diferenca entre o joelho esquerda e zona média entre os cotovelos,
aVR é a diferenca entre o joelho direito e a zona média do joelho esquerdo e
cotovelo esquerdo, e aVL é a diferenca entre o cotovelo esquerdo e a zona
meédia do cotovelo direito e joelho esquerdo, onde “a” vem de amplificagao, “V”
de voltagem e “R”, “L” e “F” vém respectivamente de direito, esquerdo e pé em
inglés (CLIFFORD et al., 2006; EISENBERGER et al., 2010; VALLES et al.,
2011; WILSON et al., 2012; DALY et al., 2012; DREZNER et al., 2012). As
Figuras 2 e 3 mostram as configuragdes descritas acima.

As medidas do ECG no presente trabalho tiveram duas etapas. Na
primeira etapa foi realizado o ECG padrdao com um eletrocardiografo modelo
ECGPC VET-TEB, com 12 canais simultaneos (derivacbes) com a colocacao
dos eletrodos nos cotovelos dos cées nas posicdes padrbes e também nas preé-
cordiais (V1 - V6).

Numa segunda etapa o registro do ECG foi realizado com os eletrodos na
derivacao DI através de um eletrocardiografo acoplado ao torax do animal e
enviado via Wireless (BlueTooth), com frequéncia de amostragem de 88 Hz,
para um microcomputador que através de um software interpreta e salva o sinal
do ECG num arquivo de extensdo .csv conforme mostrado na figura 4. O
software foi desenvolvido em linguagem Python pela QualiHouse Automacéo
Predial LTDA. Esta empresa esta desenvolvendo este sistema de monitoragcio



34

cardiaca a distancia em colaboracdo com a Nokia Corporation. Os registros
foram realizados na derivacao DI com elétrodos colocados nas patas dianteiras
no cotovelo e o de referéncia no peito préximo ao apéndice xifoide, como
mostrado na figura 5. Esta derivacdo torna-se mais eficiente na captura dos
sinais do ECG devido ao fato que as ondas R do Complexo QRS tornarem-se
mais visiveis, permitindo uma adequada leitura das ondas R e
consequentemente o célculo dos intervalos R-R (GANIERE et al., 2012).

Os arquivos salvos em .csv foram processados no MATLAB da
Mathworks®. Nesta plataforma foi desenvolvido um algoritmo para filtrar os
possiveis artefatos de movimentacdo do cédo e outro algoritmo foi usado para
detectar os picos R do ECG. Depois de criada a série de intervalos R-R, foi
aplicado o algoritmo do DFA para calcular o parametro alfa, que indica a

correlacdo de longo alcance numa série temporal.

4.1.3 O esforgo

Os animais foram submetidos ao teste de esforco em marcha numa
frequéncia de 140 batidas por minuto marcados em um metrénomo, que € o
equivalente a uma marcha de 3,1m/s, acompanhados por um condutor com
uma guia durante 4 minutos, aonde todos os cdes chegaram a exaustao.

A area de teste utilizada tinha cerca de 20 metros de comprimento por 10
metros de largura ocupando uma area total de 200m?, gramado com terreno
irregular. A temperatura ambiente no momento do esforgo estava em torno de
26°C.

4.1.4 P6s-esforco

Apods atingir a exaustao, os caes tiveram os eletrodos reconectados para

a obtencao do registro durante 10 minutos.
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4.1.5 Aspectos éticos

Este estudo se encontra na Comissdo de Etica no Uso de Animais
(CEUA), da Universidade Federal Rural de Pernambuco (UFRPE), para

aprovacao.

laterramento

Figura 4. Cdo 7 em preparagdo para o experimento

4.8. Estatistica

Depois de realizado o DFA de todos os céaes, foi aplicado um teste nao
parameétrico de Wilcoxon para os valores dos a-DFA com p<0,05, usando-se o
programa OriginPro 8 SRO®. Um teste ndo paramétrico foi escolhido devido a
inadequacao da nossa amostra (n=7) para se testar a normalidade.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados e a discusséo dos dados serdo descritas no artigo:

Andlise de Flutuacdes Destendenciadas (DFA) aplicada ao ECG em cées

submetidos ao esforco fisico.
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RESUMO

A identificacdo precoce de alteracdes na atividade cardiaca é de grande
importancia na medicina veterinaria de pequenos animais como os caes. Essas
alteracdes vao desde problemas cardiacos congénitos até os decorrentes da
idade. Quando estes animais sdo submetidos a esfor¢os € possivel observar o
aparecimento de alteracdes cardiacas antes assintomaticas, que podem levar a
morte do animal. E possivel prevenir e diagnosticar alguma dessas
cardiopatias, através de exames clinicos e laboratoriais. Um exame de baixo
custo e de extrema importancia na clinica € o Eletrocardiograma (ECG). Nesta
pesquisa foi usado na analise do ECG um método matematico nao-linear, a
Analise de Flutuag¢Bes sem Tendéncia (Detrended Fluctuation Analysis — DFA),
que permite identificar alteracfes de padrbes numa série temporal da
frequéncia cardiaca, algumas vezes imperceptiveis ao cardiologista. Neste
trabalho o DFA foi usado na avaliacdo das oscilacfes da frequéncia cardiaca,
observadas através dos intervalos R-R do ECG em cdaes higidos adultos,
objetivando estabelecer parametros para caracterizar alteragdes na frequéncia
cardiaca. As oscilacbes das frequéncias cardiacas em caes da raca Rottweiler
puderam ser parametrizadas através de seus coeficientes a-DFA, cujas
medianas e intervalos interquartis foram, respectivamente, iguais a o=
0,6618(0,6161-0,6953; n=7) no repouso e a=0,8293(0,7837-0,8811; n=7) no
pos-esforco, valores que diferem entre si ao nivel de significancia p<0,05.
Portanto, o DFA foi eficiente para distinguir as séries das frequéncias cardiacas

de cées no repouso em relagcéo ao esforgo.

PALAVRAS-CHAVE: Caes, Intervalos R-R, Detrended Fluctuations

Analysis-DFA, Eletrocardiograma, Esforco.
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ABSTRACT

The early identification of cardiac activity changes is of great importance in
veterinary medicine for small animals like dogs. These changes can be due
congenital cardiac problems, including that arising the aging. When these pets
are submitted to effort is possible the observation of cardiac diseases before
without symptoms and that can lead to death of the animal. It’s possible prevent
and to diagnosis a series of cardiopathies with clinical exams and lab exams. A
low cost exam and of fundamental importance in clinical is the
electrocardiogram (ECG). In this research was applied a nonlinear
mathematical method, the Detrended Fluctuation Analysis that allows identifies
changes of the patterns in a heart rate time series, observed through of RR
interval from ECG in adult higid dogs, aiming to establish parameters to
characterize changes in heart rate. The heart rate fluctuations in Rottweiler
breed dogs could be parameterized by the coefficients a-DFA, whose median +
interquartile deviation was, respectively equals for: a= 0.6618(0.6161-0.6953;
n=7) in the rest and a=0.8293(0.7837-0.8811; n=7) post-effort, values which
differ at a significance level p <0.05. Therefore, the DFA was efficient to

differentiate the heart rate series in the rest relative to post-effort.

KEYWORDS: Dogs, RR Intervals, Detrended Fluctuations Analysis-DFA,
ECG, Effort.
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Introducao

A prevencdo de doencas cardiacas em pequenos animais desperta
interesse no diagnaéstico precoce de cardiopatias, que vao desde os problemas
congeénitos até os disturbios relacionados ao envelhecimento, os quais podem
gerar insuficiéncia cardiaca, arritmias e até a morte. Por esta razado, é muito
importante a avaliagdo cardiolégica precoce desses individuos. O aumento nas
atividades fisicas dos animais, principalmente de cées, tem sido proposto
visando proporcionar melhor qualidade de vida nesses animais. Além disso, o
esfor¢co permite diagnosticar alteracdes cardiacas em animais aparentemente
saudaveis (Parker et al., 2006, Dukes-McEwan, 2006.; Araujo et al., 2008;
Koike et al.,, 2008a; Koike et al., 2008b; Lima et al., 2010; Meurs, 2010).
Portanto, um bom acompanhamento clinico associado a exames
complementares como o eletrocardiograma (ECG) é fundamental para o mais
preciso diagnostico, prognostico e tratamento de possiveis disfuncdes
cardiacas assintomaticas em animais durante o esforco. O ECG é um exame
complementar valioso em medicina veterinaria, que pode ser feito em todos os
animais que chegam as clinicas, necessitando ou ndo de avaliagdo cardiaca.
Este exame é relativamente barato e extremamente Util para os clinicos e/ou
cirurgides, quando estes necessitam de informacdes sobre a situacdo cardiaca.
Ademais, este exame permite a avaliacdo preliminar de varias patologias
cardiovasculares. No entanto, o ECG registrado num curto intervalo de tempo
como usado na clinica veterinaria, pode mascarar a observacéo de alteracdes
cardiacas que poderiam ser reveladas quando registradas em intervalos de
tempos maiores. Protocolos de registros da atividade cardiaca em registros de
longa duragéo, com o uso do Holter podem trazer informacdes importantes na
clinica veterinaria cardioldgica e evitar diagnosticos erréneos (Oliveira et al.,
2012). E uma questdo da maior relevancia o desenvolvimento de métodos
tedricos e computacionais que auxiliem, com eficiéncia, a analise de registros

de longa duracéo da atividade cardiaca em cédes. Quantificacdo e modelagem
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destes mecanismos sdo um dos maiores desafios da ciéncia moderna. A
combinacdo de nao linearidade e nao estacionariedade nos sistemas
fisiolégicos ndo sdo explicadas usando modelos classicos de controle
fisiolégico. Sistemas saudaveis se autorregulam, com tendéncia a diminuir a
variabilidade e manter constancia (Nascimento, 2008). As flutuacbes na
frequéncia cardiaca sob condi¢cdes normais apresentam um tipo de correlacéo
de longa duracéo, o que ndo ocorre na presencga de determinadas cardiopatias,
como nos casos de pacientes que sofreram infarto agudo do miocardio, falha
congestiva cardiaca, entre outras (Peng et al., 1994; Huikuri et al., 2003; Ishii et
al., 2012).

Os processos fractais geram flutuacdes irregulares em multiplas escalas
de tempo que possuem auto-similaridade estatistica da mesma maneira que 0s
objetos fractais possuem nas varias escalas espaciais (Nascimento, 2008).
Véarios métodos ndo lineares tém sido aplicados no estudo destas séries
temporais complexas que emergem nos sistemas fisiolégicos. Um desses
métodos € a funcdo de autocorrelagdo que avalia a evolugcdo de um sistema
dindmico, como por exemplo, o ritmo cardiaco. Esta técnica mede o grau de
semelhanca existente numa série temporal ao passar do tempo, revelando
regularidades ou irregularidades na série temporal (Peterson et al.,, 2013).
Entre os métodos de andlise de séries temporais pode-se citar a entropia
aproximada, a Complexidade de Lempel-Ziv, a Analise de Flutuacéo
Destendenciada (Detrended Flutuction Analysis - DFA) e outros (Vyverman et
al., 2012). Neste trabalho, as andlises das séries temporais de frequéncias
cardiacas foram realizadas através da Analise das flutuacdes destendenciadas
(Detrended Fluctuation Analysis — DFA) (Peng et al., 1995, Goldberger et al.
2002). O DFA é um método que mostra a existéncia de correlacdo de longo
alcance numa série temporal. O principal objetivo foi usar o DFA para investigar
a existéncia de correlacdo de longo alcance na série da Variabilidade da
Frequéncia Cardiaca (VFC) ap6s o esforgo, visando propor uma metodologia
para o diagnoéstico diferencial das alteracdes cardiacas ap0s o esforco em

caes.
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Material e Métodos

Animais

Foram utilizados oito cées (Canis familiaris) da raca Rottweiler, todos
adultos entre 1 e 8 anos de idade(idade média: 4,2 anos), de ambos os
sexos(quatro machos e quatro fémeas), escolhidos com base na avaliagcéo de
um cardiologista veterinario e em exames clinicos (tabela 1) e laboratoriais.

Um dos caes apresentou extrassistole supraventricular, porém,
permaneceu no experimento para posterior analise através da metodologia
proposta nesse trabalho, passou por todas as etapas dos demais, mas néo
ficou entre os cées para analise estatistica

Os exames realizados com os animais em repouso foram: Leucograma,
Eritrograma , Bioquimicos, imagens de ultrassom do coracdo e ECG. Os cées
foram colocados em decubito lateral esquerdo numa maca apropriada numa
sala climatizada a 23 +1°C e umidade controlada a 75% para a coleta de todos
os dados.

N&o houve necessidade da aplicacdo de anestesia em nenhuma das
etapas experimentais. Todos os caes pertencem ao mesmo canil e sao
tratados por veterinarios periodicamente, sendo alguns destes campebes
mundiais.

Todos os animais tiveram acesso a comida de acordo com a rotina

regular do canil e 4gua ad libitum.

Eletrocardiograma

Logo apds a coleta de sangue, o cdo foi colocado na posi¢cado decubito
lateral direito e medida a pressao arterial pelo método oscilométrico com um

petMAP, (Ramsey medical Inc). Em todos os cdes foram utilizadas medicbes
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pela pata traseira esquerda. Foram utilizados manguitos especificos e pinca
hemostética para clipagem do garrote.

Em seguida foi realizado o ultrassom do coracdo ainda adotando a
mesma posicao inicial do cdo deitado em decubito lateral direito com um
equipamento modelo Malyb 30 CV (ESAOTE) com um transdutor PA 230 de 3
a 5 MHz. Um gel foi usado para aumento da conducéo do sinal.

As medidas do ECG no presente trabalho tiveram dois momentos:

a) Etapa 1 (n = 7) — caes em repouso;

b) Etapa 2 (n = 7) — caes apos esforco.

No primeiro momento foi realizado o ECG padrdo com um
eletrocardiografo modelo ECGPC VET-TEB, com 12 canais simultaneos
(derivagbes) com a colocacéo dos eletrodos nos cotovelos dos cées nas
posicdes padrées e também nas pré-cordiais (V1 - V6).

No segundo momento o registro do ECG foi realizado com os eletrodos
na derivacdo DI através de um eletrocardidgrafo acoplado ao tordx do animal e
enviado via Wireless (BlueTooth), com frequéncia de amostragem de 88 Hz,
para um microcomputador que através de um software interpreta e salva o sinal
do ECG num arquivo de extensdo .csv conforme mostrado na figura 1. O
software foi desenvolvido em linguagem Python pela QualiHouse Automacéo
Predial LTDA. Este registro foi realizado durante 10 minutos em cada condig&o,
repouso e pos-esforco. Este tempo é o bastante para obtencdo de no minimo
1000 batimentos, suficiente para permitir a verificacdo de possiveis alteracdes
da atividade elétrica cardiaca. Apenas um dos cées apresentou uma
extrassistole e ndo foi o mesmo que apresentou Hipertensdo Ventricular
Esquerda (HVE).

Esforco

Nos primeiros 10 minutos, o0s animais ficaram em repouso.
Posteriormente, foram submetidos ao teste de esforco em marcha numa
frequéncia média de 140 batimentos por minuto marcados com um metrénomo,
que € o0 equivalente a uma marcha de 3,1m/s. Os animais foram

acompanhados por um guia e realizaram o esfor¢co durante 4 minutos, que foi
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um tempo suficiente para todos os animais chegarem a exaustao. Dez minutos
apos o esforco todos os animais retornaram a sua frequéncia de repouso
(Ganiéere et al, 2012). Entretanto, nos primeiros 3 minutos do periodo Pos-

Esforco é onde se verifica a mudanca mais brusca na frequéncia cardiaca.

Anélise Computacional

Os registros realizados com o0 ECG-mobicare® sao salvos no computador
na extensao .csv e visualizados no programa MATLAB® da MathWorks Inc.
para filtragem e remocéo de artefatos do sinal de ECG. Apds a remocgdo dos
artefatos foi aplicado um algoritmo para deteccéo de picos R no sinal de ECG,
necessario para o calculo dos intervalos R-R. Ao final desta etapa, foi gerada
uma nova série, composta pelos valores dos intervalos R-R (Figura 2). O
algoritmo do DFA foi aplicado as séries de intervalos R-R. Finalmente, foi

calculado o alfa do DFA em cada uma das condi¢des, Repouso e Pds-Esforco.

Detrended Fluctuation Analysis

E um método ndo-linear que baseia-se na andlise de flutuacdes dos
dados apés a retirada de tendéncias de uma série temporal integrada (Peng et
al., 1994). O procedimento para obter a série temporal integrada €é: sendo x(i)
com i =1, 2,..., N, a série temporal original, entdo a série integrada é obtida

como segue a equacao 1:

k
y(k) =3 (x(D) - M) ®

onde M é a média dos valores de x(i) com i =1, 2,..., N e k um numero

inteiro.
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A integracdo acima transforma a série original em um processo auto-
similar. A série y(k) é dividida em intervalos de comprimento n. Cada intervalo &
ajustado usando-se fungdes polinomiais, representando a tendéncia em cada
intervalo. A fungdo que caracteriza o tamanho das flutuagbes para o tamanho n
dos intervalos usados para remover a tendéncia € dada pela expressao,

mostrada na equacao 2:

Fon = |~ 2 b -y, (0 @

O calculo é repetido para varios tamanhos do intervalo n para determinar
a relacao entre as flutuacdes (F(n)) e o tamanho do intervalo n. Para processos
fractais (auto-similares) F(n) aumenta com n pela lei de poténcia, mostrada na

equacéo 3 :
— (04
F(N) ~n @)

O expoente de auto-similaridade a pode ser calculado usando o
coeficiente angular da reta obtida por regresséo linear do grafico log F(n)
versus log n. O pardametro de auto-similaridade a da série integrada €
relacionado com a funcao de correlacdo da série original (Peng et al., 1994 and
Zhu et al, 2008).

O valor 0,5<a0<1,0 indica correlacdes de longo alcance persistentes,
significando que o comportamento da série se mantém com perfis analogos ao

longo do tempo.

Analise Estatistica

Um teste ndo paramétrico de Wilcoxon com p<0,05, foi usado na

comparacao dos valores do a-DFA no repouso e no pos-esforco.
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Resultados

Os exames laboratoriais mostraram que 0s animais estavam em boas
condicbes de saude. A tabela 1 mostra a frequéncia de pulso, a massa
corrigida do ventriculo esquerdo e relacdo volume / massa do ventriculo
esquerdo. Nesta tabela pode-se observar que apenas o cao 3 apresentou
alteracdo da massa corrigida do ventriculo esquerdo e da relagdo volume /
massa do ventriculo esquerdo. Portanto, os cdes usados em nossa
investigacdo estavam dentro de um perfil adequado no que diz respeito a sua
saude cardiovascular.

Célculos do a-DFA para ECG do animal em repouso para séries com 500
e 700 intervalos R-R mostraram que as medianas e intervalos interquartis
foram, respectivamente, iguais a: a-0,6618 (0,6161-0,6953; n=7) e a-0,7313
(0,5891-0,7781; n=7), valores que néo diferiram significativamente ao nivel de
5%.

A andlise das séries temporais dos intervalos R-R mostra valores de
mediana e intervalo interquartil, respectivamente, iguais a: a= 0,6618 (0,6161-
0,6953; n=7) com o animal em repouso e 0,8293 (0,7837-0,8811; n=7), logo
apos o esforco, 0 que representa um aumento de cerca 27,48% no a-DFA.

No cado 3 o a-DFA foi no repouso 0,7990 e no pos-esforco diminuiu para
0,7230, mostrando que o método proposto nesse trabalho foi sensivel para
perceber as alteracbes cardiacas, ja que este cdo apresentou uma
extrassistole supra ventricular durante o repouso. O cdo 8 que € o de maior
idade mostrou um valor a-DFA na condicédo de pos-esforco cerca de 40% maior
que na condigcido de repouso. Esse cdo apresentava um valor de a no repouso

de 0,5828 e pos-esforco este parametro aumentou 0,8147.
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Discussao

A primeira etapa deste estudo foi testar se o tamanho da série dos
intervalos R-R influenciava o coeficiente alfa do DFA (a-DFA). Este teste foi
realizado devido ao fato que apdés o esforco o nivel da frequéncia cardiaca
retorna muito rapidamente a valores proximos ao repouso (Willie et al., 2011;
Chin et al., 2011) e desta forma, com séries pequenas pode-se garantir que
esta analisando-se uma condi¢céo que reflete a condicdo de esforco do animal.
Considerando as caracteristicas neuromecanicas do barorreflexo cardiaco
apos o esfor¢o, seria inadequado avaliar alterac6es pos-esforco com uma série
R-R longa. A tendéncia € que em cerca de 5 minutos os niveis da frequéncia
cardiaca retornam quase aos seus niveis de repouso (Tang et al., 2010, Willie
et al, 2011).

Os resultados obtidos evidenciaram que o tamanho da série dos
intervalos R-R n&o influenciaram significativamente (p< 0.05) o coeficiente alfa
do DFA (a-DFA), no intervalo de 500 a 700 pontos, um resultado que ndo esta
em consonancia com aqueles mostrados por Peng e colaboradores (1994), os
quais sugeriram que as seéries dos intervalos R-R deveriam ser grandes para

trazer informagdes fidedignas.

Na Figura 2 percebe-se que a série dos intervalos R-R foi mais irregular
guando os animais estavam em repouso (A) que em condicdo de poés-esforco
(B), resultado compativel com outros estudos (de Chazal et al.,, 2009;
Kallminzer et al., 2012 ; Ganiére et al., 2012).

A figura 3 representa o gréafico log F(n) versus log n no repouso e poés-
esforco para o0 mesmo cdo e mostra um aumento da correlacdo de longo
alcance no pos-esforco. A andlise das varias séries temporais dos intervalos R-
R mostra que apos o esfor¢co houve um aumento de cerca 27,48% no a-DFA.
Este aumento de correlacdo significa uma tendéncia para uma maior auto-
similaridade no ritmo cardiaco destes animais, ap0s o esfor¢o. Alguns estudos

tem verificado que animais que apresentam arritmias no repouso, diminuem o
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padrao arritmico, apos o esfor¢o (Kurtzwald-Josefson et al., 2012). Em nosso
estudo com animais condicionados fisicamente, mesmo aqueles que
apresentaram pequenas alteracdes no ritmo cardiaco no repouso tiveram

essas discretas arritmias regularizadas na condi¢éo pds-esforco.

Em individuos higidos, tem sido mostrado que um valor do a-DFA em
torno de 0,8 reflete uma 6tima condicdo de saude cardiaca ou de um coracgao
com batimentos dentro de um padréo caotico (Hautala et al., 2010; Castiglioni
et al.,2011). Em outros estudos foi mostrado que a perda de correlacdo esta
relacionada a insuficiéncia cardiaca congestiva, arritmia, dentre outras
alteracdes cardiacas (Peng et al., 1995, Mandel et al, 2012; Castiglioni et al,
2011). Em nosso trabalho, na condicdo pds-esfor¢co os animais apresentaram
um expoente de escalonamento a médio de 0.80, o que significa que houve um
ganho de correlacéo entre os intervalos R-R e uma tendéncia a uma perda de
aleatoriedade entre esses intervalos (Li et al, 2008; Rovira et al, 2008).

Os dados estatisticos comprovaram que houve diferenca significativa dos
a-DFA entre a condicdo em repouso e 0s primeiros 4 min da condi¢do de pés-
esforco. Este tipo de reacdo € comum em animais higidos, pois o retorno ao
estado de repouso se caracteriza por uma queda exponencial do ritmo
cardiaco, até atingir os niveis de batimento cardiaco préximo aos de repouso
em poucos minutos (Billat et al., 2009, BuSha, 2010, Chin et al., 2011).

Este decaimento rapido da frequéncia cardiaca pés-esforco para condicao
da frequéncia no repouso é um indicativo de resposta esperada para um
coracdo sadio. Um aumento no tempo de decaimento da frequéncia cardiaca
apos o esforco é um indicativo de fator de risco de morte mais relevante que a
pressédo alta, diabetes ou doenca crénica de pulmao.

O cao 3, teve seu ao-DFA diminuido mostrando que a extrassistole
supraventricular altera a ritmicidade cardiaca podendo comprometer o coracéo
durante um esforco fisico de intensidade maior (Idorn et al., 2013), diferente
dos demais caes que tiveram seu a—DFA aumentado. Desta forma, a—DFA é
um parametro que pode mostrar a presenca de arritmias na dindmica cardiaca
mostrando que o método proposto nesse trabalho foi sensivel para perceber
alteracdes cardiacas.
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O cao 8 (animal idoso), possuia segundo os dados clinicos uma
hipertrofia ventricular leve e apresentava no repouso um a—DFA igual 0,5828 e
apos o esfor¢o chegou aos niveis de frequéncia cardiaca de um cdo saudavel,
como mostra o valor do a—DFA igual 0,8147 da série dos intervalos R-R. Estes
dados mostram que mesmo um animal idoso, que apresenta um valor para o a-
DFA préximo de 0,5, apos o esforgo atingiu um valor para a-DFA observado

nos animais jovens e higidos.

Conclusodes

1- Os tamanhos das séries dos intervalos R-R, dos ECG’s de caes da raca
Rottweiler, ndo influenciaram, significativamente, os coeficientes a do DFA (a-
DFA), para séries de tamanhos entre 500 e 700 pontos.

2- As séries temporais dos intervalos R-R mostraram que em repouso, 0S
animais apresentaram uma correlacdo de longo alcance, com a mediana e
intervalo interquartil igual a a= 0,6618 (0,6161-0,6953; n=7) e que apos o
esforco houve um aumento significativo da correlagdo, com a apresentando um
valor de mediana e intervalo interquartil de 0,8293 (0,7837-0,8811; n=7), 0 que
representa um aumento de cerca 27,48% no a-DFA.

3- O DFA foi eficiente para distinguir o ECG de cées em repouso em relacéo

ao esforgo.
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Tabela 1
Relagdo Volume Massa
C1 C2 C3* C4 C5 C6 C7 C8
FP 90 100 95 95 110 95 85 75
MCVE 158,11 176,49 145,89 18:?’4 158,11 161,85 146,7 127,74

Vol / MCVE 0,95 0,72 0,55 0,68 0,95 0,56 0,58 0,45*
Abreviacfes foram: frequéncia de pulso (FP), massa corrigida do ventriculo esquerdo
(MCVE), cées C1 até C8. * Cdo com Extrassistole **Representa o cdo com hipertrofia
ventricular esquerda.
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Figura 1. O sinal captado pelo aparelho conectado ao cdo é transmitido via
wireless para o computador onde é interpretado e tratado pelo MatLab®. Este transforma
os intervalos RR em uma série temporal e em seguida é extraido o a—-DFA.
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ABSTRACT

The early identification of cardiac activity changes is of great importance in
veterinary medicine for small animals like dogs. These changes range from
congenital cardiac problems to those arising from aging. When those animals
are submitted to effort it is possible to observe the existence of cardiac
alterations that showed no symptoms earlier and that can lead to the death of
the animal. It’s possible prevent and to diagnose some of those cardiopathies
with clinical and lab exams. A low cost exam of fundamental importance in
clinical veterinary is the electrocardiogram (ECG). In this survey a nonlinear
mathematical method was applied in the analysis of ECG, the Detrended
Fluctuation Analysis, which allows the identification of changes in patterns in a
heart rate time series, sometimes undetectable to the cardiologist. DFA was
used in the evaluation of the heart rate oscillations, observed in the ECG RR
intervals in adult healthy dogs, aiming at establishing parameters to
characterize changes in heart rate. The heart rate fluctuations in Rottweiler
dogs could be parameterized by means of their a-DFA coefficients, whose
median and interquartile ranges were, respectively, equal to: a= 0.6618
(0.6161-0.6953; n=7) at rest and a=0.8293 (0.7837-0.8811; n=7) at post-effort,
values which differ at a p <0.05 significance level. Therefore, the DFA was
efficient to contrast the dogs’ heart rate series at rest in relation to a post-effort

situation.

KEYWORDS: Dogs, RR Intervals, Detrended Fluctuations Analysis-DFA,
ECG, Effort.
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Introduction

The prevention of heart disease in small animals arouses interest in the
early diagnosis of heart diseases, ranging from birth defects to disorders related
to aging, which may cause heart failure, arrhythmias and even death. For this
reason, it is very important to carry out early cardiac evaluation in those
individuals.The increase in physical activity of animals, especially dogs, has
been proposed aiming at improving their quality of life. Furthermore, the effort
allows to diagnose cardiac disorders in apparently healthy animals (Parker et
al., 2006, Dukes-McEwan, 2006.; Araujo et al., 2008; Koike et al., 2008a; Koike
‘et al., 2008b; Lima et al., 2010; Meurs, 2010). Therefore, a good clinical follow-
up associated with tests such as electrocardiogram (ECG) are essential for a
most accurate diagnosis, prognosis and treatment of possible cardiac
dysfunction in asymptomatic animals during the effort.The ECG exam is a
valuable complement to veterinary medicine, which can be done in all animals
arriving at the clinic, whether they need cardiac assessment or not. This test is
relatively inexpensive and extremely useful to clinicians and / or surgeons when
they need information on cardiac condition. Furthermore, this test allows the
preliminary assessment of various cardiovascular pathologies. However, the
ECG recorded within a short time interval as used in clinical veterinary may
mask the observation of cardiac alterations which could be revealed when
recorded at longer time intervals. Protocols of heart activity in long-term records
when using Holter may provide important information to clinical veterinary
cardiology and avoid misdiagnosis (Oliveira et al., 2012). It is a question of
great importance to develop theoretical and computational methods in order to
efficiently assist in the analysis of long-term records of cardiac activity in dogs.
Quantification and modeling of such mechanisms are some of the greatest
challenges to modern science. The combination of non-linearity and non-
stationarity in physiological systems is not explained by using classical models
of physiological control. Healthy systems self-regulate, tending to reduce
variability and maintain consistency (Nascimento, 2008). The fluctuations in the

heart rate in normal conditions show a kind of long-term correlation, which does
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not happen in the presence of certain cardiac diseases, such as in cases of
patients who suffered acute myocardial infarcts, congestive heart failures,
among others (Peng et al., 1994; Huikuri et al., 2003; Ishii et al., 2012).

Fractal processes generate irregular fluctuations on multiple time scales
that have statistical self-similarity in the same way that fractal objects do in
various spatial scales (Nascimento, 2008). Several non-linear methods have
been applied in the study of those complex time series which have emerged
from the physiological systems. One of those methods is the autocorrelation
function which evaluates the evolution of a dynamic system, such as the heart
rate. This technique measures the degree of similarity in a time series along
time, revealing regularities or irregularities in the time series (Peterson et al.,
2013).

Among the methods of time series analysis, the approximate entropy, the
Lempel-Ziv Complexity and the Detrended Fluctuation Analysis can be
mentioned among others (Vyverman et al., 2012). In this paper, the time series
analyses of the heart rate were performed by using the Detrended Fluctuation
Analysis — DFA (Peng et al., 1995, Goldberger et al. 2002). The DFA is a
method that shows the existence of a long range correlation in a time series.
The main aim was to use the DFA to investigate the existence of a long range
correlation in the Heart Rate Variability (HRV) after the effort, aiming at
proposing a methodology for a differential diagnosis of heart alterations after the

effort in dogs.

Material and Method

Animals

Eight Rottweiler dogs (Canisfamiliaris) were used, all adults between 1
and 8 years of age (mean age: 4.2 years), both genres (four male and four
female), chosen based on an evaluation by a cardiologist veterinarian and on

clinical (table 1) and laboratorial exams.
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One of the dogs presented supraventricular extrasystole; however, it was
kept in the experiment for later analysis by using the proposed methodology. It
went through the same steps as the others, but was not included in the
statistical analysis.

The exams carried out with the animals at rest were: Leucogram,
Eritrogram, Biochemical exams, Heart Ultrasound Scanning and ECG. The
dogs were placed in the left lateral decubitus position on an appropriate
stretcher in an air-conditioned room with temperature at 23 +1°C and controlled
humidity level by 75% to collect all data.

There was no need for the application of anesthesia in any of the
experimental steps. All dogs belong to the same kennel and are periodically
treated by veterinarians; some dogs are world champions.

All animals had access to food following their regular routine in the kennel

and water ad libitum.

Electrocardiogram

After the blood was collected, the dogs were placed in the right lateral
decubitus position and had their blood pressure measured by the oscillometric
method with a petMAP, all from their left rear paws. Specific cuffs and
hemostats were used to clip the tourniquet.

The heart ultrasound scanning was carried out after that, still with the dog
lying in the right lateral decubitus position. The equipment used was a Malyb
30CV model (ESAOTE), with a PA 230 of 3 to 5 MHz transducer. Gel was used
to increase the driving signal.

There were two phases in measuring the ECG for this study:

a) Phase 1 (n =7) — dogs at rest;

b) Phase 2 (n = 7) — dogs after the effort.

In the first phase, a standard ECG was performed with an ECG ECGPC
VET-TEB model electrocardiograph, with 12 simultaneous channels (leads),
placing the electrodes on the elbows of the dogs in standard positions as well

as in the pre-cordial region (V1 - V6).
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In the second phase, the ECG recording was performed with the
electrodes in lead DI by means of an electrocardiograph attached to the
animal's chest and sent via wireless (BlueTooth), with a sampling frequency of
88 Hz to a microcomputer that has a software to interpret and save the ECG
signal in a .csv file extension as shown in Figure 1. The software was
developed in Python by QualiHouse Building Automation LTDA. This record
was held for 10 minutes in each condition, rest and post-effort. This time is
enough to obtain at least 1000 beats, enough to allow for the verification of
possible changes in the cardiac electrical activity. Only one of the dogs showed
extrasystole, though it was not the same that presented Left Ventricular

Hypertension (LVH).

Effort

In the first 10 minutes, the animals were at rest. They later underwent
effort test in motion in a 140 beats per minute average frequency marked with a
metronome, which is equivalent to a 3.1m/s motion. The animals were
accompanied by a guide and they made the effort along 4 minutes, which was
long enough for all of them to reach exhaustion. Ten minutes after the effort all
animals returned to their resting rate (Ganiére et al, 2012). However, the first
three minutes of the post-effort period were when the most abrupt change in

their heart rate was verified.

Computational Analysis

The records made with the ECG-mobicare® are saved on the computer in
the extension .csv file and displayed in the MATLAB® program by MathWorks
Inc. for filtering and removal of artifacts from the ECG signal. After the removal
of the artifacts, an algorithm was applied to detect R peaks in the ECG signal,
necessary for calculating RR intervals. At the end of this step, a new series
composed by the values of RR intervals (Figure 2) was generated. The DFA
algorithm was applied to the series of RR intervals. Finally, the DFA alpha was

calculated in each condition, rest and post-effort.
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Detrended Fluctuation Analysis

It is a non-linear method based on fluctuation analysis of the data after
removal of trends in an integrated time series (Peng et al., 1994). The
procedure to obtain the integrated time series is: where x (i) withi =1, 2, ..., N,
the original time series, then the integrated series is obtained as in the following

equation 1:
k
y(k) = (x()) - M) ®
i=l

where M is the mean value of x (i) with i = 1, 2, ..., N and k is a whole
number.

The integration above transforms the original series into a self-similar
process. The series y (K) is divided into intervals of length n. Each interval is set
by using polynomial functions, representing the trend in each interval. The
function which characterizes the length of the fluctuations to length n of the
intervals used to remove the trend is given by the expression shown in equation
2.

l Y 2
F(n) = WZ[yac)—yn (k)] @

The calculation is repeated at various interval lengths n to determine the
relationship between fluctuations (A (n)) and the length of interval n. For fractal
processes (self-similar), F (n) increases with n by the power law, as shown in

equation 3:

F(n) ~n” )
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The self-similarity exponent a can be calculated by using the slope
obtained by linear regression of graph log F (n) versus log n. The self-similarity
parameter a in the integrated series is connected with the correlation function of
the original series (Peng et al., 1994 and Zhu et al, 2008).

The value 0.5 <a<1.0 indicates long-range persistent correlations,

meaning that the behavior of the series remains with similar profiles over time.

Statistical Analysis

A nonparametric Wilcoxon test with p<0.05 was used to compare values of

a-DFA at rest and post-effort.

Results

Laboratory exams showed that the animals were in good health. Table 1
shows the pulse frequency, the corrected left ventricular mass and the volume /
mass ratio of the left ventricle. In this table it can be seen that only one dog had
alteration in the left ventricular mass and in the volume / mass ratio of the left
ventricle. Therefore, the dogs used in our study were within a suitable profile in
as far as their cardiovascular health was concerned.

In the first stage of this paper values for a-DFA of series with 500 or 700
intervals were calculated, with medians and interquartile ranges respectively
equal to a-0 6618 (0.6161 to 0.6953, n =7) and a -0.7313 (0.5891 to 0.7781, n
= 7), both at rest. The nonparametric Wilcoxon test showed that these values
do not differ significantly at the 5% level.

In dog 3 the a-DFA was 0.7990 at rest and decreased to 0.7230 in post-
effort, showing that the method proposed in this study was sensitive in
perceiving cardiac changes, since this dog showed a supra ventricular
extrasystole during rest. The extrasystole is characterized by the presence of an

extra pulse rhythm (Johnson et al., 2012).
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Dog 8, who was the oldest, showed a post-effort a-DFA value by about
40% higher than at rest. This dog had an a value of 0.5828 at rest and this
parameter increased to 0.8147 in the post-effort.

Discussion

The first step in this study was to test whether the length of the series of
RR intervals influenced the DFA alpha coefficient (a-DFA). The use of a shorter
series (500 points) in this survey is justified by the fact that after the effort, the
level of the heart rate returns very rapidly to values close to when at rest (Willie
et al., 2011; Chin et al., 2011) Thus, with short series an analysis of a condition

which reflects the state of effort of the animal can be ensured.

Considering the neuromechanical characteristics of the cardiac baroreflex
after effort, it would be inappropriate to evaluate post-effort changes by means
of a long RR series, since the tendency is that the heart rate levels change in
about 5 minutes after the effort, nearly returning to resting levels (Tang et al.,
2010, Willie et al, 2011).

The results showed that the length of the series of RR intervals did not
significantly affect the DFA alpha coefficient (DFA-a) in the 500-700 points
range, a result that is not in line with those shown by Peng and colleagues
(1994), who suggested that the series of RR intervals should be long to bring
about reliable information. The nonparametric Wilcoxon test showed that those

values do not differ significantly at the 5% level.

In Figure 2, it can be seen that the series of RR intervals of the ECG
records was more irregular when the animals were at rest, a result consistent
with other studies (de Chazal et al., 2009; Kallmtnzer et al., 2012; Ganiere et
al., 2012). To a series of 500 points, it can be observed that the RR intervals

ranged basically between 0.5 and 0.7 seconds.

Figure 3 represents log graph F (n) versus log n at rest and post-effort for
the same dog and shows an increase in the long-range correlations at post-

effort.
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The examination of multiple time series of RR intervals shows that at rest
the animals presented a long-range correlation and after the effort there was a
significant increase by 27.48% in the a-DFA. This increase in the correlation
means a greater tendency to self-similarity in the heart rate of the animals after
the effort.

Some studies have found that animals with arrhythmias at rest have their
arrhythmic pattern reduced after effort (Kurtzwald-Josefson et al., 2012). In this
study with physically conditioned animals, even those with small changes in

heart rate at rest had those discrete arrhythmias regularized after the effort.

In healthy subjects, it has been shown that the a-DFA values should be
between 0.5 and 1.0, where 0.8 is the best result for a healthy heart or for a
heart with heartbeats within a chaotic pattern (Hautala et al., 2010 and
Castiglioni et al., 2011).

Other studies have shown that the loss of correlation is related to
congestive heart failure, arrhythmia, among other cardiac disorders (Peng et al.,
1995, Mandel et al, 2012 and Castiglioni et al, 2011). In this study, in the post-
effort the animals showed an average a scaling exponent of 0.80, which means
that there was a correlation gain between the RR intervals and a tendency to
loss of randomness between those intervals (Li et al, 2008 and Rovira et al,
2008).

Statistical data showed that there was a significant difference between the
a-DFA at rest and in the first 4 min of post-effort. This type of reaction is
common in healthy animals, as the return to the resting state is characterized by
an exponential decrease in heart rate, reaching levels close to the heartbeat at
rest in a few minutes (Billat et al., 2009, BuSha, 2010, and Chin et al., 2011).

This fast decay in post-effort heart rate to the rate at rest indicates the
expected response from a healthy heart. An increase in the decay time of heart
rate after the effort indicates a more relevant death risk factor than that from
high blood pressure, diabetes or chronic pulmonary disease.

Dog 3 had its a-DFA reduced, showing that the supraventricular

extrasystole alters cardiac rhythmicity and may compromise heart function
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during physical effort of greater intensity (Idorn et al., 2013), unlike the other
dogs whose a-DFA increased.

Thus, a-DFA is a parameter that can show the presence of arrhythmias in
cardiac dynamics, demonstrating that the method proposed in this study was
sensitive to perceive cardiac alterations.

Dog 8 had, according to clinical data, a mild ventricular hypertrophy and
reached, after the effort, the same heart rate levels as a healthy dog, as shown
by the a—DFA value of 0.8147 in the series of RR intervals.

Hypertrophy does not compromise the heartbeat, but does not rule out the
possibility of damage to the wall of the ventricle due to the ongoing effort
(Nogueira et al., 2011).These data show that even an elderly animal, with an a-
DFA close to 0.5, has reached the same a-DFA value observed in the young

and healthy animals after the effort.

Conclusions

After analyzing the data, we have reached the following conclusions:

1. The length of the RR interval series of the ECGs of the Rottweiler
dogs did not influence significantly in a DFA (a-DFA) coefficients, for series of
length between 500 and 700 points.

2. The time series of RR intervals showed that at rest the animals
showed a long-range correlation, with the median and interquartile range
equal to a = 0.6618 (from 0.6161 to 0.6953, n = 7) and after the effort there
was a significant increase in the correlation, with a presenting a median value
and interquartile range of 0.8293 (0.7837 to 0.8811, n = 7), representing an
increase by 27.48% in the a -DFA.

3. The DFA was efficient to contrast the ECG of dogs at rest in

relation to the effort situation.



81

Acknowledgements:

To Laboratério de Realidades Complexas (LRC) at CENAPESQ-UFRPE,
for the computational data support. To GCM Bull’s Kennel, for the access to the
dogs in order to obtain the ECG. To Qualihouse, for the equipment loan for the
ECG.

Funding:

This work was funded by grants and inputs provided by CAPES.

Conflict of interest:

The authors declare no conflict of interest.

References:

Arautjo, C.G.S., Castro, C.L.B., Franca, J.F.C., 2008. Prevaléncia de
Marcador de Risco Tardio no Eletrocardiograma de Repouso de Futebolistas
Brasileiros e Africanos. Rev SOCERJ., 21, 1, 42-49.

Billat, V.L, Mille-Hamard, L., Meyerb, Y., Wesfreid, E., 2009. Detection of
changes in the fractal scaling of heart rate and speed in a marathon race.
Physic A 388, 3798-3808

BuSha, B.F., 2010. Exercise modulation of cardiorespiratory variability in
humans. Respiratory Physiology e Neurobiology 172, 72—80.

Castiglioni, P., Parati, G., Di Rienzo, M., Carabalona, R., Cividjian, A.,
Quintin, L., 2011. Scale exponents of blood pressure and heart rate during
autonomic blockade as assessed by detrended fluctuation analysis. Journal of
Physiology 589:2, 355-369.

Chin, L.M.K., Kowalchuk, J.M., Barstow, T.J., Kondo, N., Amano, T.,
Shiojiri, T., Koga, S., 2011. The relationship between muscle deoxygenation
and activation in different muscles of the quadriceps during cycle ramp
exercise. Journal of Applied Physiology 111, 1259 —1265.



82

de Chazal, P., Heneghan, C., McNicholas, W.T., 2009. Multimodal
detection of sleep apnoea using electrocardiogram and oximetry signals.
Philosophical Transactions of the Royal Society A 367,369—-3809.

Dukes-McEwan, J., 2006. A foundation for future research: The
developmental genetics of congenital heart disease in animals. The Veterinary
Journal 171, 195-197.

Ganiere, V., Domenichini, G., Niculescu, V., Cassagneau, R., Defaye, P.,
Burri, H., 2012. A new electrocardiogram algorithm for diagnosing loss of
ventricular capture during cardiac resynchronisation therapy. Europace eus330.

Goldberger, A.L.; Amaral, L.A.N.; Hausdorff, J.M.; lvanov, P.C.; Peng, C-
K.; Stanley, H.E. Fractal dynamics in physiology: Alterations with disease and
aging. PNAS, v 99, Supl 1, pp 2466-2472, 2002.

Hautala, A.J., Karjalainen, J., Kiviniemi, A.M., Kinnunen, H., Mékikallio,
T.H., Huikuri, H.V., Tulppo, M.P., 2010. Physical activity and heart rate
variability measured simultaneously during waking hours. Am J Physiol Heart
Circ Physiol 298, H874-H880.

Huikuri, H.V., Makikallio, T.H., Perkiomaki , J., 2003. Measurement of
Heart Rate Variability by Methods Based on Nonlinear Dynamics. Journal of
Electrocardiology 36, 95-99.

Idorn, L., Juul, K., Jensen, A.S., Hanel, B., Nielsen, K.G., Andersen, H.,
Reimers, J.I., Sgrensen, K.E., Sgndergaard, L., 2013. Arrhythmia and exercise
intolerance in Fontan patients: Current status and future burden. International
Journal of Cardiology, Article in Press.

Ishii, T., Tworetzky, W., Harrild, D.M., Marcus, E.N., Mcelhinney, D.B.
2012. Left ventricular function and geometry in fetuses with severe tricuspid
regurgitation. Ultrasound Obstet Gynecol., 40, 55—-61.

Johnson, D.M., de Jong, M.M.J., Crijns, H.J.G.M., Carlsson, L.G., Volders,
P.G.A., 2012. Reduced Ventricular Proarrhythmic Potential of the Novel
Combined lon-Channel Blocker AZD1305 Versus Dofetilide in Dogs With
Remodeled Hearts. Circulation: Arrhythmia and Electrophysiology 5, 201-209.

Kallmiunzer, B., Breuer, L., Hering, C., Raaz-Schrauder, D., Kollmar, R.,
Huttner, H.B., Schwab, S., Kbhrmann, M., 2012. A Structured Reading
Algorithm Improves Telemetric Detection of Atrial Fibrillation After Acute
Ischemic Stroke. Stroke 43, 994-999.



83

Koike, D. C., Nascimento, V.C., Zucco, R.C., Galimbertti, T.M., Marques,
T.M.M., Wich, R.B., 2008a. Avaliacdo de fatores de risco cardiovascular em
praticantes de atividade fisica ndo orientada. Revista Mackenzie de Educacéo
Fisica e Esporte, 7, 3, 189-194.

Koike, D.C., Machi, J.F., Wichi, R.B., 2008b. Morte subita durante o
exercicio fisico. Revista Mackenzie de Educacéo Fisica e Esporte, 7, 1, 131-
135.

Kurtzwald-Josefson, E., Hochhauser, E., Katz, G., Porat,E., Seidman,
J.G., Seidman, C.E., Chepurko, Y., Shainberg, A., Eldar, M., Arad, M., 2012.
Exercise training improves cardiac function and attenuates arrhythmia in CPVT
mice. J Appl Physiol 113, 1677-1683.

Li, D., Chiang, A.Y., Clawson, C.A., Main, B.W., Leishman, D.J., 2008.
Heartbeat dynamics in adrenergic blocker treated conscious beagle dogs.
Journal of Pharmacological and Toxicological Methods 58,118-128.

Lima, C. S., Minozzi, M.A., Marson, R.A., 2010. A morte sUbita no esporte.
EFDeportes.com, Revista Digital, Buenos Aires, 15, 148.

Mandel, Y., Weissman, A., Schick, R., Barad, L., Novak, A., Meiry, G.,
Goldberg, S., Lorber, A., Rosen, M.R., Itskovitz-Eldor, J., Binah, O., 2012.
Human Embryonic and Induced Pluripotent Stem Cell-Derived Cardiomyocytes
Exhibit Beat Rate Variability and Power-Law Behavior. Circulation 125, 883-
893.

Meurs, K.M., 2010. Genetics of Cardiac Disease in the Small Animal
Patient. Veterinary Clinic of Small Animal 40, 701-715.

Nascimento, R.S. 2008. Analise de Correlacdo de Longo Alcance no
Registro da atividade elétrica cortical no fendmeno da depresséo alastrantes
em ratos. Dissertacdo de Biometria e Estatistica da Universidade Federal Rural
de Pernambuco.

Nogueira, R.B., Palacio, M.J.F., Lépez, J.T., Muzzi, R.A.L., 2011.
Alterations in the large peripheral circulation in dogs with heart failure. The
Veterinary Journal 188, 101-104

Oliveira, P., Domenech, O., Silva, J., Vannini, S., Bussadori, R.,
Bussadori, C. 2011. Retrospective Review of Congenital Heart Disease in 976
Dogs. Journal of Veterinary and Internal Medicine 25, 477-483.

Parker, H.G., Meurs, K.M., Ostrander, E.A., 2006. Finding cardiovascular
disease genes in the dog. Journal of Veterinary Cardiology 8, 115-127.



84

Peng, C.K., Buldyrev, S.V., Havlin, S., Simons, M., Stanley, H.E.,
Goldberger, A.L., 1994. Mosaic organization of DNA nucleotides. Physical
Review E 49, 1685-1689.

Peng, C-K., Havlin, S., Hausdorff, J.M., Mietus, J.E., Stanley, H.E.,
Goldberger, A.L., 1995. Fractal Mechanisms and Heart Rate Dynamics. Journal
of Eletrocardiology 28, 59-65.

Peterson, P.; Kalda, M.; Vendelin, M. Real-time determination of
sarcomere length of a single cardiomyocyte during contraction. Am J Physiol
Cell Physiol, 304, C519-C531, 2013.

Rovira, S., Munoz, A., Benito, M.,2008. Effect of exercise on physiological,
blood and endocrine parameters in search and rescue-trained dogs. Veterinarni
Medicina 53:6, 333—-346.

Tang, M., Zhang, X., Li, Y., Guan, Y., Ai, X., Szeto, C., Nakayama, H.,
Zhang, H., Ge, S., Molkentin, J.D., Houser, S.R., Chen, X., 2010. Enhanced
basal contractility but reduced excitation-contraction coupling efficiency and _-
adrenergic reserve of hearts with increased Cavl.2 activity. Am J Physiol Heart
Circ Physiol 299, H519-H528.

Vyverman, M., De Baets, B., Fack, V., Dawyndt, P., 2012. Prospects and
limitations of full-text index structures in genome analysis. Nucleic Acids
Research, Survey And Summary, 1-23.

Willie, C.K., Ainslie, P.N., Taylor, C.E., Jones, H., Sin, P.Y.W., Tzeng, Y-
Z.,2011. Neuromechanical Features of the Cardiac Baroreflex. After Exercise.
Hypertension 57, 927-933.

Zhu, X., Liu, Z., Tang, M., 2008. Detrended fluctuation analysis of traffic

data Cornell University Library. PACS numbers 89, 20-40.



85

Table 1
Relationship Mass Volume
C1 C2 C3* C4 C5 C6 C7 C8
PP 90 100 95 95 110 95 85 75
LVMC 158,11 176,49 145,89 1815’4 158,11 161,85 146,7 127,74

Vol /LVMC 0,95 0,72 0,55 0,68 0,95 0,56 0,58 0,45*
Abbreviations were: pulse rate (FP), left ventricular mass corrected (LVMC), dogs
C1 through C8. * Dog with extrasystole ** Represents the dog with left ventricular
hypertrophy.
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Figure 1. The signal received by the device connected to the dog is transmitted
wirelessly to the computer where it is interpreted and handled by MatLab ®. This
transforms the RR intervals in atime series and then is extracted a-DFA.
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and after exertion B.
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Figure 3. Determination of a DFA for dog 1, at rest and after effort.
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